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+ 7 INTRODUCCION ..

Ei,écido bipémidicg es’un firmaco sintético derivado’ de
n estudios recientés se ha demostrado su efecti-

“iquinolqhas
vidad cahtra;las?enfermédades genitourinarias mds comunes.

. : Lé¥presénﬁécién farmacéutica actual del dcido pipemidi-
* co sbnxiabletas, tomando en cuenta las ventajas de las cdp -

sulas como. su fdcil deglucidn, el que enmdscara perfectamen-
‘:te:olbres y.sabores desagradables. Se decidid realizar este
::estﬁdio, mostrando asi otra alternativa al consumidor.

Durante este trabajo se procedid a realizar pruebas de
estabilidad acelerada para evaluar la estabilidad y compati-
bilidad del principio activo, se disefiaron formas de calen -
darios de estabilidad para toma de muestras y formas para re
portar resultados, mostrados en los anexos de este trabajo.

Las muestras de dcido pipemidico y dcido pipemidico-exci
piente en relacién (1:1), se sometieron a pruebas de estabi~
lidad acelerada que abarcaron temperaturas de 37 y 60°C, hi-
medad relativa 70%, luz blanca, luz U.V. y oxidacidn. Evaluapn
dose las caracteristicas de flujo de ocho excipientes con el
p.a., resultando mejores el estearato de magnesio (1%t), avi-
cel pH 101 (10%) y talco (5%). En los ancxos 1,2 y 3 se mues
tran los formatos usados en tales estudios.

Dado que en las pruebas de estabilidad no se detectd nin
guna interaccidn fdrmaco-excipiente, por lo que se formuld
con los excipientes mencionados, quedande un peso total de 454
mg en polvo y 550 mg + 5% peso promedio de las cdpsulas con un
tiempo de desintegracidn 14 minutos, una disolucidn del 83% en
60 minutos con una solucidn buffer de pH 8.6 y uniformidad de
contenido del 98.37%.

La valoracidn del fdrmaco se implemento con un método
espectrofotdmetrico U.V., que se vdlido utilizando dos disel
ventes dcido acético glacial e hidrdxido de sodio 0.1 N, Las
muestras se llevaron a una concentracién de 5 meg/ml {(micro-



gramos por mililitro) y se efectuaron las lecturas a 264 nm.
Con. ambos:disolventes. resulto ser lineal, preciso, exacto,
“especifico y reproducible, pero es mds econdmico y fdcil de
“disolver el p.a. en hidréxido de sodio.

‘ Con todos ‘los ‘resultados obtenidos se puede concluir
que la’ formulacidn propuesta para cdpsulas de dcido pipemi-
dico es adecuada en el aspecto fisicoquimico.



ESTUDIO DE PREFORMULACION PARA LA FORMULACION DE ACIDO

PIPEMIDICO CAPSULAS 400 mg.

1. FUNDAMENTO DEL TEMA.

Los estudios de preformulacidn de una forma farmacéuti-
ca implica varios aspectos: Primero si se trata de un fdrma-
co de sintesis reciente, se necesitan conocer datos concretos
acerca de la naturaleza y pureza del p.a., propiedades fisi-
coquimicas, etc., para elegir la forma farmacéutica mds a-
propiada y a partir de ella proceder a realizar el trabajo.
Los estudios deben ser muy completos para garantizar en la
formulacién propuesta, un alto grado de uniformidad en cuan-
to a la biodisponibilidad y terapia del medicamento, esta
expectativa involucra varias dreas interreiacionadas para lo-
grar la aprobacidn de algin medicamento. Se muestran en Fig.l.
(1 ’

FARMAIROGLIA L. PILOTD

ROP SFCRIE
MEDICINALES CIENTIFI

Fig. No. 1. Areas involucradas en el desarrollo de una for-

ma farmacéutica. (1)



. :.-Segundo. En el caso que se..necesite realizar el estudio
de preformulacidén de un fdrmaco ya conocido y probado, sim-
k'plificqn un poco las cosas ya que sélo se requiere saber sus
'brbpiedades fisicoquimicas como solubilidad, pH, forma cris-
talina; punto de fusién, etc., para desarrollar una forma
"férmacéut;ca elegida con anterioridad. Realizandose a su vez
estudios de biodisponibilidad para saber si las formulacio-

nes 'son bioequivalentes.



1.1 PREFORMULACION

Los estudios de preformulacién es el primer paso para

iniciar el desarrollo de una forma de dosifiéacién de un
farmaco o sustancia. Puede definirse como la invéstigacién de
propiedades fisicas y quimicas del férmaco solo o en
combinacidn con algunos excipientes. El principal objetivo de
los estudios de preformulacién es el de generar informacion
suficiente para llegar al desarrollo de una formulacidn estable

vy bicdisponible lograndoe producirla a gran escala. Obviamente
el tipo de informacidn va a depender de la forma farmacéutica
a desarrollar. (14)

Durante el desarrollo de sustancias de sintesis, puede un
especialista realizar el trabajo solo o puede tener
colaboradores con alguna especialidad en Areas afines como
farmacoldégia, biofarmacia, quimicos e inclusc preformulacién.
Es conveniente recordar algunos datos apropiados en estos
estudios, esta coleccién de datos incluye informacién como
tamafic de particula, punto de fusidn, andlisis infrarrojo,
pureza cromatogrédfica, etc.. v

Un estudio formal de preformulacién debe contener los
siguientes puntos:

* Disponibilidad fisicoquimica (abarcando estructura
quimica).

* Prediccién de dosis.

* Determinacién de horarios {(por ej. tiempo de disolu-
cioény.

* Determinacidon de la estabilidad por medio de un método



denclal)

El preformulador debe decidxr que tlpos de estudlos son
los que necesita realizar, considerando 1a urgencia que tenga
para entregarse el trabajo. La seleccidn de estos estudios. es
un paso critico dentro el programa de preformulacién. No a
todos los férmacos se les realizan estudios completos, por
ejemplo no se realizarian estudios de disolucién a un férmaco

que es soluble. (13,14)

1.1.1 ESTABILIDAD

En la designacién de una forma farmacéutica sdlida es
necesario conocer la estabilidad del farmaco, excipientes y su
combinacién. Es vital conocer los probables productos de
degradacién por su posible toxicidad. Los limites de aceptacion
deben ser definidos y su indicador son 1las pruebas de
estabilidad para establecer la fecha de caducidad.

Durante el desarrollo de una forma farmacéutica sdlida se
obtiene informacién que se archiva bajo 1las siguientes
categorfias: (1) Estabilidad del farmaco solo;(2) Estudios de

compatibilidad con excipientes; (3) Estabilidad de fases en
v solucién (incluyendo estabilidad en fluidos gastrointestinales
y solvente para granular). {14}

Es un requisito basico para los estudios de estabilidad

contar con un método analitico confiable, los mds utilizados

son: Cromatograffa de 1liquidos de alta resolucidén vy



‘ crbmatografia en capa fina, se recomienda que el método elegido

este validédo - 14 )

" 1.1.2 ESTABILIDAD DE SOLIDOS

En general los solidos farmacéuticos se degradan por
solvolisis, oxidacién, fotolfsis y pirolisis. Algunas
investigaciones de estabilidad examinan la estructura quimica
Yy sus partes reactivas por ejemplo; estéres, lactamas, etc..
Las propiedades fisicas del farmaco como solubilidad, pkKa ,
punto de fusion, forma cristalina y el contenido de humedad en
el equilibrio son factores que influyen en la estabilidad. Es
por regla que los materiales amorfos son menos estables que
las formas cristalinas complementarias. (14)

Los mecanismos de degradacién de los s6lidos son complejos
y diffciles de delucidarlos. E1l conocer el mecanismo exacto de
degradacién de un farmaco no es el objetivo principal de un
estudio de preformulacitn. En la estabilidad lo que nos
interesa saber cuales son ;os agentes causales de la
degradacidén, los més comunes son el calor, luz, oxigeno y
humedad. oObviamente puede ser que la unién de dos o mas
factores como el calor y la humedad provoguen que el farmaco
sea mas propenso a reaccionar con el oxigeno rapidamente,
también la influencia de la humedad puede causar mayor
degradacidn en sustancias sensibles al calor. (14)

Las reacciones de sustancias sdlidas por lo que general
son lentas por esta razon las pruebas de estabilidad se s‘ometen

a condiciones aceleradas. Los datos obtenidos bajo estas



condiciones son. extrapoladas. para predecir ‘las condicioﬁes

; aprdypiadésfde almacenaje. = (14)

1.-1.3 ESTUDIOS CON TEMPERATURA ELEVADA

las temperaturas fluctdan entre 30, 40, 50, y 60°C en
conjuncién con un ambiente himedo. Ocacionalmente se emplean
temperaturas mds altas. Las muestras se almacenan a altas
temperaturas para examinar sus cambios fisicos y quimicos, en
diferentes intervalos de tiempo, se realiza la comparacién
contra una muestra control (usualmente almacenada de 5 a 20°CL{14)

Se observa los cambios que sufre la muestra, generalmente
no hay cambios prominente a bajas temperaturas, si no hay
degradacién después de 30 dias a 60°C se pronostica una
estabilidad excelente y se corrobora la evidencia realizando un
monitoreo durante mayor tiempo a temperaturas més bajas. Las
muestras se colocan a 5°C y se observan durante 6 meses. Por
medio de la ecuacién de Arrenihus los datos obtenidos a
temperaturas altas y bajas se extrapolan para determinar el

grado de degradacién. (14)

1.1.4 PRUEBA DE ESTABILIDAD CON HUMEDAD,

Ccon la presencia de humedad muchos farmacos son
hidrélizados reaccionando con los excipientes de la férmula.
Estas reacciones pueden ser aceleradas con la exposicién del
farmaco a diferentes condiciones de humedad relativa.El control de
la humedad se logra facilmente empleando desecadores de

laboratorio conteniendo una solucién saturada de una o mas



‘ sé'].'é‘s'.'Ei;deséc‘ador cerrado se coloca en una drea a temperatura
"cror‘l‘stante.r Su importancia dentro de la preformulacidn radica en
1'os' cuidados que se deben tener durante su almacenaje, si se
" debe pr.:oteger o no de la humedad. En el caso de granular saber
‘'si 'se puede emplear un medio acuoso en el sistema. Estas
precauciones también se emplean, cuando alguno de los

excipientes observen agua significativamente, (14)

1.1.5 ESTABILIDAD FOTOLITICA

Muchos fdrmacos son afectados al ser expuestos a la luz,
usualmente la porcidén degradada es limitada por la superficie
del 4&rea expuesta. Sin embargo se presentan problemas
estéticos, esto se puede controlar empleando contenedores
opacos como frascos ambar, evitando asf 1la experiencia
desagradable de encontrar un medicamento decolorado ;: de otro
color., Logicamente el contenedor debe ser fotoestable. (14}

La exposicidén del farmaco a 400 y 900 footcandles (fc)
durante perfodos de 4 y 2 semanas respectivamente, es lo
adecuado para adquirir una idea de la fotosensibilidad de la
sustancia, Durante estos periodos se examinan frecuentemente
los cambios de apariencia y la pérdida de su actividad quimica,
las muestras son comparadas con controles protegidos de la luz.
El cambio en la apariencia ya sea visual o medido por
instrumentos especificos destinados a la comparacién de colores
con un espectro reflactante y difusor., El cambio de color a una
sustancia no es indicador de degradacidn, puede ser sdlo un

problema estético. (1,14}



1.1.6 ESTABILIDAb A LA~ OXIDACION
aLa sénsibilidéd de’ cada férméco nuevo con el oxigeno
atmosférico se evallGa estableciendo un empaque, para el
producto dosificado , determinando si es suficiente o se
_necesita la adicion de alglin antioxidante. La prueba de
sensibilidad al oxigeno puede realizarse acertadamente creando
una atmésfera rica en oxigeno, generalmente se obtiene una
rédpida evaluacidén empleando una concentracién del 40%. Los
resultados son comparados con un control inerte al oxigeno
atmosférico. Los desecadores equipados con tres salidas son
usados para este estudio. El procedimiento es un poco tediose,
porque hay que repetirlo cada vez que se retire una muestra del
secador. También se puede realizar este estudio elevando la

temperatura. (14)

1.1.7 ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD.

En las diversas formas farmacéuticas el fdrmaco esta en
contacte intimo con uno o mds excipientes, que pueden afectar
su estabilidad. Se conocen algunas interacciones
farmaco/excipiente, por pruebas o por experiencia del
formulador, estos estudios son importantes para lograr una
proporcién adecuada y obtener un medicamento adecuada.

Se recomiendan proporciones farmaco/excipiente de 20:1 y
1:5 en peso  para lubricante y otros excipientes
respectivamente. La interaccién se puede favorecer al compactar
o granular el farmaco con los excipientes, humectando con agua

u otro disolvente. (13,14)



para détédtaffia ihierﬁécién éé‘§mpiean~ttes}téchicqs: las
crﬁﬁatdé: ficéé} Anél;sis térmico  diferencial y espectro

reflactante y difusor. (14)

1.1.8 OBSERVACION DE LA INTERACCION FARMACO/EXCIPIENTE

POR CROMATOGRAFIA.

Las condiciones de almacenaje de la mezcla
farmaco/excipiente y posteriormente su granulacién con agua u
otroc disolvente involucran un proceso con elevacidén de
temperatura (secado). La granulacién debe tener un porcentaje
de humedad éptimo (5 ~ 20%). La variacidn de cualquier factor
externo podria propiciar la interaccion, por ello las muestras
se examinan periddicamente en su aspecto y analizan su
descomposicién empleando algin método cromatografice (C.C.F. O
CLAR), Teniendo una muestra contrel. Algin cambio en el
cromatograma, alteracion en su apariencia, cambios en el Rf
evaluado o alguna variacién de los tiempos de retencién, son
indicadores de que existe interaccién. (14)

ventajas de los métodos cromatograficos:

* Proporcionan evidencia inequivoca de la degradacién.

* BEs posible la separacidon e identificacién de los

productos de degradacién.

* La técnice puede ser cuantitativa y obtener datos

cinéticos.

1.1.9 PROPIEDADES COMPLEMENTARIAS.

En adicién a los pardmetros fisicoquimicos, se requiere

9



y.‘taynibién “informacién de otras propiedades como densidad
.'(aparente Yy \}erdédera) higroscopicidad, propiedades de flujo,
~‘campactabilidad, compresibilidad y humectacién. {(14)
“-Densidad: El conocer la densidad aparente y verdadera de una
sustancia es muy usual, si nos formamos una idea del tamafio
final que va tener la forma farmacéutica. Obviamente este
pafémetro es muy critico con fdrmacos de baja potencia,sobreto-
do si ya granulado no mejora su densidad. Ademds que la densidad
de sdélidos afecta las propiedades de flujo del polvo. {14}

Higroscopicidad: Muchos férmacos tienen la tendencia de
absorber himedad del medio ambiente, la cantidad de hiumedad a
absorbida se cuantifica al pesar una muestra anhidra. E1
equilibrio de contenido de humedad influye en las
caracteristicas de flujo, compresién de polvos, granulacién y
dureza de tabletas. (14)

Ccuando se conoce esta cualidad en un farmaco se toman
precauciones para corregir el problema come trabajar en areas
con humedad controlada, emplear recipientes con cierre
hermético, etc.. (14)

Propiedades de flujo: Estas caracteristicas en el polvo
son muy criticas y su evaluacién nos previenen de problemas
durante el proceso de tableteado. El buen f£lujo de un polvo o
granulado nos dard un buen mezclado evitando problemas al
compactar y de uniformidad de dosis. Cuando un farmaco es
identificado con pobres caracteristicas de flujo, es necesario
seleccionar los excipientes apropiados para resolver el

problema, en algunos casos se recurre a la granulacidén &

10



precompactacién. Las propiedades de flujo se evalfan
aprovechando la fuerza de gravedad, para determiner el llamado
angulo de reposo estdtico. Se considera que un polvo tiene un
buen &ngulo de reposc si este se encuentra entre 25 a 45°. (14)

Compactibilidad/Compresibilidad. La habilidad de alguna
sustancias o mezclas de sustancias para compactarse Y
comprimirse depende de las caracteristicas de cada componente.
Se a definido la compresibilidad de un polvo como la habilidad
de decrecer su volumen bajo presidén, y compactabilidad es la
cualidad de un polvo compactarse dentro de una tableta con
especificaciones diferentes. (14}

Humectacidn: El grado de humedad en granulados o polvos es
una propiedad muy importante en la preformulacién de formas
farmacéuticas solidas, para evitar la adhesién a tolva y
punzones, ademds de que le confiere malas caracteristicas de

flujo (1,13,14).



1.2 - CAPSULAS DE GELATINA DURA.

Las cdpsulas son formas farmacéuticas muy aceptadas por
los pacientes, ya que evitan principalmente el mal' sabor .que
‘tenga. el medicamento, ademds de que su ingesta se facilita
‘notablemente en comparacidén a las tabletas.
Las cdpsulas en si por su forma, tamafio y color son de
fdcil identificacidén es posible una seleccidn de colores gue
‘ las hacen mds gratas a la vista, también se les puede aroma-
tizar y disminuir el rechazo sobretodo en infantes. Ademds
de que presentan las siguientes ventajas:
@ Representan una dosis de uno o mds fdrmacos.

-

Se adapta a fdrmacos de liberacidn controlada.
Protege al fdrmaco del medioc ambiente (exceptu humedad)

» @

Enmdscara olor y sabor desagradable .
De fdcil deglucidn.

® ®

Sencillo proceso de manufactura.
ta cdpsula es un envase de gelatina que posee caracteris-
ticas ingeribles, se fabrican a partir dc gelatina obtenida
por hidrélisis dcida de la piel de cerdo ¢ hidrélisis dlcali-
na de la piel y huesos de otros animales. Durante la fabrica-
cidn de las capsulas se pueden agregar aditivos tales como
colorantes y opacificantes autorizados, se deben almacenar
en recipientes cerrados, lejos de fuentes de agua y de calor,
en dreas con himedad relativa de 35 a 65 porciento y tempera-
tura de 15 a 25 °C. (2,3)

Durante el proceso de llenado de cdpsulas un factor muy
importante cs controlar la himadad relativa del medio ambien-

te sobretodo si el principio activo absorve himedad y el cli-
ma es lluvioso. Lo mds comin es el uso de deshumificadores en
dreas con inyeccidén y extraccién de aire filtrado . (13)
Otro problema muy importante es el mezclado del farmaco
con los componentes de la formulacidn,en cuanto al orden de
adicidén a la mezcla como el tismpo de mezclado. Esto origina

12



dcres. que el polvo no tenga el: Elujo adecu do: y'provoq e que,

se. desperd101e una’ buena parte de la formulacion, lo cual ncs

acarrea problemas en- el costo del productc.

El contenldo en sx queda teducido a un numero muy limita—

‘do de- ad;tivos, lo cual permite controlar bxen las posxb;lxda-
des:.de proplemas de.incompatibilidad, Como diluentes principa-
leﬁ Se:émbléan: 1$ctosa, almidén de maiz seco, sacarosa _en
'bolvb,fﬁaﬁiéol urea, caolin, etc.; como lubricantes se emplean
estearatos alcalino terreos o de aluminio, talco, aevrosil, etc.
como,aglu;inantes se pueden emplear etil celulosa, avicel y en
ocasiones parafina liguida. Cuando en una formulacidn aparece
una sustancia hidréfoba, para no perjudicar las cualidades de
las cdpsulas al ser de rdpida desintegracidn, se agregan hu -
mectantes adecuados tales como lauril sulfonatos, compuestos
de amonio cuaternario, dioctilsulfosuccinato de sodio, poli-
sorbato 80, etc.. Cuando se utilicen aditivos es necesario
asegurar que no afecten la estabilidad, velocidad de disolu-
cidén, biodisponibilidad, que no presenten incompatibilidades
entre los componentes de la férmula y provoquen interferen -
cias en los andlisis.

Los controles de calidad en proceso o producto terminadn
gue se hacen a cdpsulas son insveccidn de defectos de presen-
tacién o de forma aparente, uniformidad, dimensidén promedio
de la capsula cerrada, cerrado correcto, se comprobard el olor

no debe ser andmalo: los mds importantes son variacién de peso,

13




uniformidad de contenido, identificacién y cuantificacién de &l
o ‘los ingredientes activos y los contaminantes mis probables
incluyendo productos de degradacidn, Se determina también el

contenido de agua, el tiempo de desintegracién y disolucién ,
finalmente se deben hacer pruebas de estabilidad en condicio-

nes normales y andmalas de almacenamiento. (2)

1.2.1 PRUEBA DE DESINTEGRACION.

Esta ©prueba es para determinar los limites de
desintegracion de tabletas o cépsulas de acuerdo a sus
monografias individuales. No es aplicable para tabletas o
cépsulas de liberacidn controlada, ni para masticables.

La prueba se verifica utilizando un minimo de seis
capsulas, cuyc diametro sea inferior a 15mm. El tiempo de
desintegracién no implica 1la disolucién completa de 1la
forma farmacéutica o aln de sus principios activos, sino que se
define como el tiempo necesario para que las tabletas o
cédpsulas muestra se desintegren y quede sobre la malla del
aparato de prueba un residuo en forma de masa suave y sin

nicleo palpablemente duro.(3)

1.2.2 PRUEBA DE DISOLUCION.
Esta prueba se basa en la determinacién cuantitativa del
principio activo, que se encuentra en solucién después de un
determinado tiempo de agitacidn de la forma farmacéutica en un

14



medio de disolucién, segin 1la' monografia indiviqual.ﬂ‘se s
,rec;{uiere de otras técnicas para evaiuar medicarnentqs : da %
“liberacién controlada y de capa entérica. ;
Las principales variables a controlar de un equiéd '—;dé
“disolucién son: Excentricidad de canastilla o ;ﬁale‘ty‘as;"_
vibracién, alineamiento del aparato, centrado de las paletas o
canastilla, velocidad de agitacién, temperatura del medio y la

posicidn pera tomar la muestra.(3)

1.2.2.1 APARATO 1.
En este método se usa un vaso de disolucidn con una capacidad
nominal de 1000 ml, de paredes lisas y fondo redondo, una
canastilla para colocar la muestra a ensayar. Las paredes Yy el
fondo del canasto estan constituides por una malla de acero
inoxidable, si la monograffa no indica otra cosa la malla es
No. 40, Por su parte superior esta unido a un vastago de acero
inoxidable conectadoc a un motor que puede imprimirle
velocidades que fluctlian entre 25 y 200 rpm. La canastilla con
la muestra se sumerge en el centro de la masa liquida, que
constituye el medio de disolucién, hasta una profundidad tal

que quede situado a 2.5 cm del fondo del vaso.(3)

1.2.2.2. APARATO 2.

Se emplea el mismo equipo que en el método 1, excepto que
en vez del canastilla se emplea una paleta de 3 a 5 mm de
espesor y de 83 mm de didmetro, recubierta de un polimero
fluorocarbonado. Esta paleta se sumerge en el ligquido de

15



B de:2, 5 cm del fondo del vaso,. se acci ne

: d.\.solucmn de modo que su borde .mferior quede a una d.\.stanc.la

'velocidud indicada y enseguida se adlciona la muestra.‘ n la

“ TABLA'No. 1 se hacen algunas comparaciones de ambos metodos (3)

1.2,2.3 MEDIOS DE DISOLUCION,

Si se considera que 1la disoluciéon de una forma
farmacéutica s6lida se realiza preferentemente en la cavidad
del estdmago, el medio de disolucién mAs adecuado seria el juge
gastrico, desde luego este fluido es diffcil de obtener en
cantidad suficiente para los estudios y controles de disolucion
de un medicamento.

8i el medio de disolucidn no se menciona en la monografia
individual, se recomienda el uso de buffers en medio acuoso .
En cuanto al volimen del medio va a depender de la solubilidad
del fdrmaco que puede oscilar de 500 a 1000 ml, aunque normal-

mente se utilizan 900 ml, del medio de disolucidn. (4) (2}



TABLA  No.

. Comparacién entre el Aparato 1.y Aparato 2

CRITERTOS

ADAPTACION
AUTOMATICOS

A SISTEMAS

F.F. HO DESINTEGRABLE

F.F. " DESINTEGRABLE,

DIFICULTAD PARA  DIS-
PERSAR  EL P.A.
PRESENCIA OE GRUNGS
PRESENCIA DE GAS DI-

SUELYO EN EL MEDIO,

ALINEANIENTO
CAL Y CEHTRADO.

F.F.  FLOTANTES.

VERTI-

APARATO 1

SE ADAPTA A EQUIPCS
SEMIAUTOMATICOS DE
MUESTREQ PERO  DIFI-
[2(8 BE  APLICAR
SISTEMAS COMPLETA--
MENTE AUTOMATICOS,
PORGUE LA TECHOLOGIA
BE DOSIS UNICAS Ho

SE PRESENTA A ESTOS

SISTENAS (SIN  REEMPLA
203,

FUNCIOHA HEJOR POR
ALGUNAS LIRITACIONES

DE LA F.F.  TENIENDO
FLuo CONSTANTE.

DEPENDE  OE LA SEGRE--
GaCIon DEL  REMAMENTE

SOBRE LA HMALLA.

DA PROBLEYAS
RESULTA INADECUADO

SER  INROECUADC

PUEDE

PORQUE SE  OBSTRUYE
VISIGILIDAD,

KENOS  SENSIBLE QUE
PARATO 2.

RESULTA LA HEJOR
OPCION.

LA

A-

APARATO 2

SE ADAPTA  TAMBIEN

A EQurpos SEMIAU-

TOMATICOS Y AUTO-

MATICOS.

DEPENDE SOBAE 000

DE LA GRAVEDAD ES-
PECIFICA Y PRECI--
SION EN EL ALINEA-

HIENTO 16uAL QUE
EL  APARATO 1.
SUPERIOR GEOMETRI -
CAMENTE SE  CONTRO-

LA CUIDADOSANENTE,

PROUCIENDO u FLudo
LANINAR,

ES MINIMA

ES MINIMA
¥ AFECTA  NOTABLE-
MENTE.
MAS  SENSIBLE QUE  A-
PARATO 1.
DIFICIL DE  MAHIPULAR




‘giafié coifgspondiénte
'* Es imébf&ante;dgsgaéiffcar elimedi

_que el aire diSuei:qip;déu'

‘tar ‘deidiferentes:maneras

N

Evitando que el fdrmaco se encuentre en contacto

directo con el medio de disolucidn.

Impidiendo observacidn visual.

Alterando el pH del medio (cuando es agual.

- Se altera la porosidad de la malla (canastillo).

Alterando los procesos de desintegracidn y de

agregacidn al reducirse el drea superficial.

Provocando la agregacidn de particulas.

* Generalmente el medio de disolucidén deberd estar cons-
tituido por un sistema acuoso.

* Cuando, la solubilidad del fdrmaco sea muy baja, se pue-
de utilizar un solvente orgdnico en una proporcidn no mayor al

10 porciento. (4)



1,3 ACIDO PIPEMIDICO.

El dcido pipemidico es un antimicrobiano urinario sin-
tético derivado del dcido etil-8-oxo-5-dihidro-5,8-pirido-
(2,3-d)-pirimidino-6-carboxilico, se sintetizd en Francia en
‘agosto de 1974 (patente 7227876). Su principal indicacién es

"en el tratamiento de infecciones urinarias de cualquier tipo,
donde posee la ventaja de su potente accidn bactericida so-
bre gramnegativos y presenta muy baja tasa de resistencia du-

rante su administracidn. (6)

Propiedades fisicoquimicas :

Acido pipemidico. 8-Etil-5,8-dihidro-5-oxo-2-(1-pipera-
zinil)pirido (2,3-d)-pirimidina-6-dcido carboxilico.

C14517N503’ ‘Féémuié condensada. P.M.303.33 g{mol anh.

C.55.43%,°H5.65%; N 23.09%, 0 15.83%.
C17323N506 Férmula condensada P.M.357.38 g/mol.3H20.

C 47.05%, H 6.49%, N 19.60%, 0 26.78%,.

Su estructura quimica se muestra en la Fig. No. 2.



Fig. No..2 Eépructura.qnimida de;zéciGO'pibemIdicu;

Deécripciéﬁ H

Cristales o polvo amarillo claro, inoloro , -de sabor
amargo, higréscopico, se vuelve mds amarillo en contacto con
la luz. Soluble en soluciones dcidoas o alcalinas, ligeramente
saluble en cloroformo {0.5%), metanol (0.4%), muy ligeramente
soluble en agua, prdcticamente insoluble en éter y benceno .
Punto de fusidn con descomposicidn 260°C. (5)

1.3.1 FARMACOLOGIA Y FPARMACOCINETICA.

El dcido pipemidico es una estructura relacionada con los
dcidos piromidico y nalidixico (presentados en la Fig. No. 3)
aunque presenta algunas caracteristicas diferentes, como su
actividad in vitro frente a P. aeruginosa y de bacterias que
son resistentes al piromidico y nalidixico. El dcido pipemidi
co actua inhibiendo la sintesis del ADN bacteriano.

" Tiene buena distribucién en los drganos y tejides, es
estable a la inactivacidn metabdlica. Prdcticamente no es
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metabolizado en el organismo, lo que permite recuperar em orina
una: fraccidn muy alta del fdrmaco activo administrado a diferep
cia de’lo que acontece con otros fdrmacos urinarios del grupo

de las ‘quinolonas.

G Hs » (11) Calls

Fig. No. 3. Estructura quimica del &cido pirqmidico

(I) y el acido nalidixico (II}

Indicaciones del &cido pipemidico:

*para infecciones urinarias no complicadas como; Cistitis
aguda , cistouretritis, trigonitis y pielonéfritis aguda.

*#para infecciones complicadas como; Pielonéfritis crénica
aislada o asociada a auropatfas, infeccidn urinaria secundaria
o malformacidn uroldgica, vejiga neurdgena, tumores en vias
urinarias e infeccién urinaria secundaria a adenoma de
prostata.

Como tratamiento preventivo o curativo de las infecciones
urinarias que acontecen después de sondaje o cirugia geni-

tourinaria.
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Contraindicaciones y reacciones secundarias : Hipersensibili-
dad al fdrmaco.; en 325 pacientes. tratados con este medicamen
to la’ incidencia total de efectos secundarios fué en todos

los ‘¢asos ‘menor al 1% con las siguientes manifestaciones. .;
~p;ﬁrito'; gasﬁralqiasr; nadseas , vémito y diarrea. En ningu-:
no’ de 1651Easoé se suspendio el tratamiento . (6} (10)

Toxicidad : Es muy baja la DL50 en ratén es de 4000 mg/Kg poi
via oral ', 1000 mg/Kg intraperitoneal y de 50 mg/Kg por via
intravenosa ., (5}

El dcido pipemidico presenta buena absorcidn oral y tam-
bién parenteral , se distribuye en la mayoria de los drganos
en concentraciones comparables a las plasmdticas , sus con
centraciones en bilis y orina son muy superiores a las en-
contradas en plasma. Después de una administracidn oral la
disponibilidad del fdrmaco puede ser descrito por un modelo
de 1 compartimiento , determinandose una biodisponibilidad
del 923 %.

Cuando se ha ingerido una tableta de 100 mg , el 13 % se
une a proteinas plasmiticas , eclevando en poce tiempo sus ni-
veles en sangre. La excrecidn del fdrmaco en saliva es insig-
nificante, en la proporcidén saliva/suero se obtiene alre-
dedor de 0.32 unidades en forma estable . Después de la se-
gunda administracidn al dia de tabletas de 500 mg se en-
contraron niveles de 4.3 mcg/ml en suero en un tiempo de
1.2 horas . El voldmen de distribucidn aparentemente es de
1.9 L/Kg y la eliminacién del fdrmaco comienza a las 3.4
horas.

El dcido pipemidico prdcticamente no es metabolizado en
el organismo, lo que permite recuperar en orina una fraccidn
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de 100 mcg/ml en dosis dnicas de 400 rng, se encontra:qn,’ ive;es“ :

en suero de 0 - 4 mcg/ml y en orina de 0 ~"800 nicg/nil’.‘ (788"

1.3.2 ENFERMEDADES GENITOURINARIAS.
El aparato urinario puede estar infectado por microorganismos
muy diversos, pero con muchos los gérmenes mas frecuentes
pertenecen al grupo coliforme de las bacterias gramnegativas,
siendo Escherichia coli la mas comin. en caso de infeccidn por
otros microorganismos, la regla que existan antecedentes de
introduccién de una sonda o de algin otro instrumento en vias
urinarias.

Por ejemplo es raro observar infecciones urinarias por

Proteus sp y Pseudomonas sp si no existe dicho antecedente.Los

microorganismos del grupo Klebsiella-Entercbacter, sin ser
raros tampoco resultan frecuentes en casos de infeccicnes no
complicadas. Son mds bien raras las infecciones urinarias por
estafilococos, aunque suelen afectar sobretodo a pacientes
diabéticos o cuando existen célculos en rifibn o vejiga.

Los patdgenos corrientes son moradores ordinarios del
intestino grueso. En la mayoria de los tasos llegan a la vejiga
por la uretra, en circunstancias normales la orina de la
vejiga es estéril y tanto en hombres como animales se elimina
rapidamente de la cavidad vesical grandes cantidades de

bacterias cuando son colocadas en ella. En el caso de
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~infeccidn urinaria esta se acentia mis debido alireflujo ve-

“sicouretral-ya .que-se trata del- reflujo de c;ina”de'lé*yéj;ga”‘7

hacia-arriba, a:los uréteres y a veces hasta llegar a:la pel-
vis renal o parénquima del rifidn. El fendmeno se presenta’.du-

e 1amiccidn o cuando. aumenta la presidén denfro de la ve-
jiga. !

Encuestas recientes en poblaciones no hospitalarias se
demostrd que las infecciones urinarias existen'en el 1'al 4
porciento de las mujeres desde la infancila hasta:la edad ges-
tacional, este porcentaje aumenta del 2 al 10 porciento,en
los hombres las infecciones urinarias son raras por abajo de
los cincuenta aflos y adn en grupos de mds edad son notablemen
te menos comunes que en las mujeres. (11)

1.3.2.1 1INFECCIONES MAS COMUNES

Las infecciones mds frecuentes ocurren en la regidn tibu
lo intersticial y entre ellas se encuentran las siguientes:

pPielonéfritis definida como la inflamacién combinada del
parénquima, los cdlices renales y la pelvis renal, se mani -
fiesta de dos formas; aguda que es una consecuencia invaria-
ble de infeccidn bacteriana del rifién. El desarrollo de la
pielondfritis aguda ascendente depende de cuatro factores,
una fuente de microorganismos patdgenos, la infeccién de la
orina , el reflujo de la orina infectada desde los uréteres
hacia la pelvis y cdlices renales y el ingreso de bacterias
a travéds de las papilas hacia el interior del parenquima re-
nal . (11)

Resulta normal que la orina sea estéril, condicidn que
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reflejé la: 'ausencia . de bacterias en vias urinarias. sin
emba‘rgo:,r la poﬁcién distal de la uretra cominmente esta
colonizada por microorganismos comensales que no representan
amenaza de infeccidbn. Los factores que modifican la flora
bacteriana no han sido aclarados por completo, pero pueden
incluir mala higiene, efectos hormonales y predisposicidn
genética. Ademds la uretra femenina carece de la accién anti-
bacteriana de las secreciones préstaticas.

Los sintomas de la pilelonéfritis aguda generalmente se
desarrollan muy rdpido, en un periddo de pocas horas o de uno
a dos dfas. Las caracteristicas son dolor intenso de una o
ambas regiones lumbares y fiebre que puede ser alta de 38 a
39°c, frecuentemente con escalofrios. Puede haber nauseas,
vomito y diarrea o en ocasiones estreiimiento. También son
frecuentes la disuria y poliuria.

Pielonéfritis crénica es una enfermedad cuya patdgenia es
discutible, podrfa ser causada por una infeccién crénica con
obstruccidén o sin ella. Es un trastorno tbulointersticial en
el que se observa un proceso cicatrizal grosero irregular y
a menudo asimétrico juntamente con deformacién de cdlices y del
parénquima suprayacente, A veces progresa hacia el llamade
rifidon terminal, es decir un rifAén retraido y fibrotico
insﬁficiente para mantener la funcidén renal. En efecto casi el
15% de pacientes derivados para efectuar dialisis o trasplantes
renales padecen pielonéfritis crénica.

Cistitis es el nombre aceptado por muchos médicos agla
infeccién de las vias urinarias con los siguientes signos
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locales patognoménicos; frecuencia y urgencia de orinar, dolor
' fde tipo ardoroso en la uretra durante e inmediatamente después
de orinar. Las manifestaciones sistémicas prominentes de la
infeccidn son fiebre por arriba de los 38.5°C dolor muscular,
nauseas, vomito y postracidén. Aunque no haya manifestaciones
generales de infeccion en los pacientes con cistitis no suele
ser posible estar seguros de que la infeccidn se encuentra
limitada al drea de la vejiga.

Vejiga neurdgena. Una interferencia en la inervacién de la
vejiga, como sucede en traumatismos de la médula espinal, en la
tabes dorsal, en la esclerosis multiple, etc., se acompaiia
facilmente de infeccidn del conducto urinario. La infeccién se
puede iniciar con el uso de sondas para canalizar la vejiga y
puede favorecerse con el estancamiento prolongado de la orina
en la vejiga. Los factores adicionales que frecuentemente
actian en estos pacientes son la desmineralizacién de los
huesos por la inmovilizacidén que causa hiﬁercaluria, formacidn

cdlculos y uropatia obstructiva. (11)
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1.4 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

La validacién de un método analitico es parte
fundamental del desarrollo de una nueva formulacién y de-la
técnica de andlisis de Control de Calidad de una forma
farmacéutica. Se define como el proceso por el cual queda
establecido, por estudios de laboratorio, que la capacidad del
método satisface los requerimientos para las aplicaciones
analiticas deseadas.

En el proceso de validacién, lo que se valida son ins-
trumentos, reactivos y analistas. Para realizar esta labor,
es necesario elegir un método de analisis adecuado y una for
ma de realizarlo es la siguiente:

1. Técnica. Realizar una remembranza de la técnica que se
va a probar, ciial es su fundamento y que tan confiable resulta.
{espectroscopia, CLAR, etc.)

2. Método. Esta parte se refiers a la adaptabilidad del
método para modificarse segln las necesidades que se tengan.
{implementar un método).

3. Procedimiento. Consiste en detallar la utilidad del
método y todas las operaciones necesarias para desarrollarlo.

4. Protocole. Es en donde se describe la técnica, re-
sultados y se realiza la discusidn si es que cumplieron con
los objetivos. (12)

Para iniciar la validacidén de un método analitico se
requiere evaluar muy bien cuales son nuestras necesidades y los
recursos con que contamos para lograr nuestro objetivo, en la
TABLA No. 2 se muestran algunos aspectos fundamentales.
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1.4.1 PARAMETROS ANALITICOS PARA VALIDAR

La mecdnica de la validacidén se basa en pardmetros
analiticos, que evalian si el método funciona. Enseguida se
definen cada uno de ellos:

Precisién:La precisidn de un método analitico es el grado
de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando
el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos
de una muestra homogénea del producto. Usualmente se expresa en
términos de desviacién estdndar o del coeficiente de variacién.

La precisién es una medida del grado de reproducibilidad
y/o repetibilidad del método analitico bajo condiciones
normales de operacién.

Repetibilidad: Es la precisién de un método analitico
expresado como la concordancia obtenida entre determinaciones
independientes realizadas por un sdlo analista, usando mismos
aparatos y técnicas.

Reproducibilidad:Es la precisién de un método analitico
expresada como la concordancia entre determinaciones
independientes realizadas por diferentes analistas, en
diferentes laboratorios y/o en el mismo, utilizando el mismo
y/o equipos diferentes.

Exactitud: La exactitud de un método analitico es 1la
concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el
valor de referencia. Se expresa como el porciento de recobro
obtenido del andlisis de muestras a las que se les ha
adicionado cantidades conocidas de la sustancia.

Limite de deteccidén: Es la minima concentracién' de una
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/:sustanciaien.

n ’ue"str'a la cual puede ser detectada, pero no
e cuantificada, bajo las condiciones de operacién

El'i_];imite de deteccién esta expresado algunas

““Limite de cuantificacién:Es la menor concentracién de la

sﬁstancia de una muestra que puede ser determinada con
precisién y exactitud aceptable bajo las mismas condiciones de
operaciones establecidas. El 1limite de cuantificacidn esta dado
en unldades de porcentaje, partes por milldn, dependiendo del
andlisis realizado a la muestra.

Especificidad: Es la medida del grado de interferencia (o
ausencia de), en el andlisis de mezclas complejas. Es la
habilidad de un método analitico para obtener una respuesta
debida tnicamente a 1la sustancia de interés y no a otros
componentes de la muestra. La especificidad esta expresada por
la variacién de resultados obtenidos en el andlisis de una
muestra que puede contener impurezas, productos de degradacién,
algunos compuestos quimicos o componentes del placebo. La
comparacién se realiza adicionandc estos componentes a la
muestra.

Linearidad: La linearidad de un sistema o método analitico
es su habilidad para asegurar que los resultados analiticos,
los cuales pueden ser obtenidos directamente o por medioc de una
trasformacidon matemdtica bien definida, son proporcionales a la
concentracién de la sustancia dentro de un rango determinado.

Rango: El rango de un método analitico es el intervalo
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entre .los ‘niveles superior e inferior de la sustancia (con -
centracidn mdxima y minima que es detectada por el método and-
litico), incluyendo estos niveles; el cual se ha demostrado
que es'preciso, exacto y lineal utilizando el método descrito.

Tolerancia de un método analitico es el grado de repro-
ducibilidad de los resultados analiticos obtenidos por el and-
lisis de la muestra bajo modificaciones de las condiciones
normales de operacidn, tales como diferentes temperaturas, lotes
de reactivos, columnas, sistema de elucidn, tipos de empaque,
condiciones ambientales, etc..

Estabilidad de la muestra. Es donde se indica en que con-
diciones se debe manejar la muestra, ej. refrigeracién, tempe-
ratura ambiente, protegida de la luz, efectuar lecturas a las
12, 24, o 48 horas, hacerlo inmediatamente, etc.. (3){12}(13)
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TABLA No. 2. Datos elementales para evaluar la validacidn
de Métodos Analiticos. {3)

PRUEBA  AMALITICA CATEGORIA  } CATEGORIA 11 CATEGORIA 113
" CUANTITATIVO PBAS, MITE

PRECISION * - «
BUCTITID . ) . o ¥
LK, DETECCION . o
LIN,  CURNTIFICACION . EE
SELECTIVIOAD . . PO o
RANGO - e - 9 : -
LIKEARIDAD . ¥ ’ ’ o
TOLERAHCTA * . . .

¢ Puede ser requerido dependiendo de la naturaleza del

anélisis.

Categoria I. Método analitico para materias primas y
conservadores.

Categoria II. Métodos analfiticos para la determinacién de
impurezas. Andlisis cuantitativo y pruebas
limite (cloruros, sulfatos y metales pesados).

Categorfia III., Métodos analiticos o medidas de algunas

especificaciones (disolucién, liberacién del farmaco).
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2. PLANTEAMIENTO EL PROBLEMA.

Las enfermedades genitourinarias tienen un alto porcentaje
de inclidencia en México, sobre todo en la poblacién femenina.
El . aparato genitourinario puede ser infectado por
microorganismos muy diversos, pero los gérmenes mds frecuentes
pertenecen al grupo coliforme de las bacterias gramnegativas,
siendo Escherichia goll la mis comin.

En la constante bisqueda de la Secretaria de salud por
mejorar el cuadro Bédsico de Medicamentos, incluyd el 18 de
julio de 1988 el acido pipemidico tabletas de 400 mg. por haber
demostrado mayor eficacia y menos efectos adversos que el
excluido acido nalidixico.

Actualmente el Cuadro Basico de Medicamentos costa de los
siguientes medicamentos para prevenir o curar estas
enfermedades:

Del grupo 13.02

* Nitrofurantoina caps. 100mg.

* Sulfisoxazol tabs. 500 mg.

* Trimetoprima con sulfametoxasol tabs.

* Acido pipemidico tabs. 400 mg.

El Acido pipemidico presenta varias ventajas por ejemplo;

no necesita de otros fdrmacos para elevar su efectividad, algu-
nos otros medicamentos si requieren de ayuda y se emplean con-
juntamente, unos de ellos son fenazopiridina, mandetato o hipu-
riato de metanamina. El dcido pipemidico tiene accidén bacterici
da contra mids del 90% de las cepas de E. coli, Proteus, Staphy-

loccos, Klebsiella y las restantes enterobacterias que provocan

infecciones genitourinarias. Otra ventaja es que sus efectos
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colaterales son minimos. (9} (5)

El dcido pipémidico tiene un sabor muy desagradable y las
tabletas no lo'evitan, adn y cuando la ingesta sea rdpida. En
cambio con un estudio de preformulacidn para cdpsulas el pa -
ciente no pércibiré su sabor, su ingesta es mds sencilla ade-

mds de que su-presentacién es mas agradable a la vista. Asi
‘el consumidor tendrd otra opcidn para este fdrmaco.
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3. OBJETIVOS’

. Escablecer las pruebas fxsicas y qulmlcas necesarias’
_para el Estudio de: preEormulac1on del cido plpemxdxco

Aftfaves,dé/lés'resultados en estudios de compatibilidad
ageléééda para el principic activo y caracteristicas de
flujo, elegir los excipientes adecuados para la forqulaciﬁn.
3. Determinar las condiciones optimas de proceso durante
las pruebas en lotes piloto.
4.

Validar un método analitico para la cuantificacidn del

fdrmaco en la forma farmacdutica para Control de Cali-~
dad.
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4. -HIPOTESIS"

Po£ medio dé pruebas de estabilidad acelerada del dci-
do‘pipemiﬁico 5610 y. con ﬁezclas de excipientes, ademis de
sus caracteristicas de flujo. Esperamos resultados satisfac
torios para obtener una formulacién adecuada, que cumpla con

los requerimientos fisicoquimicos de la forma farmacéutica.
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Papel aluminio. :
Placas cromatbgréficas con §ilica.ge
Cdmara de elucidn. ek
éapilates.

Cémara de luz blanca con foco de- 40 wEs.

Cdmara de luz U.V. con ldmpara’ 8 w G8T5 GL-8.
Espatidla.

Embudo de vidrio para polvos.
Soporte universal.

Anillo de fierro.

Regla de 30 cm.

Papel milimetrico.

Probeta de 100 ml.

Matraces aforados de 100 ml.
Matraces aforados de 200 ml.
Pipetas volumétricas de 1 ml,
Piseta de 500 ml.

Vasos de precipitados de 250 ml.
Vasos de precipitados de 500 mi.
Agitadores. )

Lista de reactivos ; Disolventes Beckman grado reactivo.

Benceno.

Hexano.

Metanol.

Acetato de etilo.
piridina.
Acetona.
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Acido £drmico.

Acido acético glacial.
peréxido de hidrdgeno
Acido clorhidrico. K
Buffer pH 8.6, - Py :

Reactivos sélidos Beckman grado reacti?o.‘

Hidrdxido de scdio.
Cloruro de amonio.

Permanganato de potasio.

Lista de excipientes grado U.S.P. .

1. Lactosa.

2. Ac-Disol.

3., Almiddn de maiz.

4, Polivinilpirrolidona.
5, Etil celulosa.

6. Estearato de magnesio.
7. Avicel pH 101 .

8. Talco.

Equipo empleado:

Estufas de estabilidad de 37 y 60°C.
Termohigrémetro HAAR-SYNTH hygro.

Mezclador en V de $ Kg y 30 giros por minuto.
Balanza analitica Mettler type H.6 cap. 160 g.
Tamices de malla 12,40,60,120 y 200.
Encapsuladora Zanassi.

Disolutor Elecsa de 25 a 250 rpm.
Desintegrador Kinet.

Frdgilizador Elecsa ESM-SA. Mod. FE 30A.
Potencidmetro Beckman 45 Phmeter.
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Lo primero gue se.realizd en la parte experimental de es-
rabajo fué realizar ensayos de elucidn, para determinar’

o el!elhyente o mezela de eluyentes ‘que presentan un desplaza-
' hienﬁo,aﬁropiado del dcido pipemidico 'y asi tener un-método
de andlisis rdpido y sencillo para verificar la estabilidad

y compatibilidad del fdrmaco. En el DIAGRAMA No. 1 se descri-

be:el procedimiento seguido.

lcromatografia en capa fin;t]

Bence| |Hexa| [Meta| |Piri Aceto| |Etanol | |Acido
no. no. nol. dina.|{AcOEt.||na. formi
co.
I I
I
Disolventes de diferentes
polaridades que presentaron Placas reveladas
desplazamiento. con luz U.V.

Se combinaron benceno, metanol,
piridina y 4cido férmico, encon
trandose una mezcla 6ptima de
50-20-20-10 con un Rf = 0.77

Piagrama No, 1.

Ensayos de elucidn con diferentes disolventes para encontrar
un desplazamiento apropiade del dcido pipemidico.




En la etapa de preformulacidn se prepararon muestras del
dcido pipemidico s6lo y con excipientes en proporcidn (1:1},
Se sometieron a condiciones de estabilidad acelerada realizan
do observaciones organolepticas cada semana hasta completar
30 dias.

Otro pardmetro a evaluar fueron las propiedades reologicas
que presenta el fdrmaco con cada uno de los excipientes a.pro—
bar, en particular dngulo de reposo, velocidad de flujo, den-
sidad aparente y verdadera.

Angulo ae reposo y velocidad de flujo ; se determinan
con los siguientes materiales un embudo para polvos, scporte
universal, anillo de fierro, papel milimetrico, regla, créno-
metro y balanza. En la Fig. No. 4. se muestra como se acomo-
dan los materiales. (15)

™

base
“Pig, No.4. Esquema del acomodo de materiales para evaluar

dngulo de reposo y velocidad de flujo.

Midiendo la altura y la base obtenida del desplazamien-
to del polvo y con la fdérmula:
dngulo de reposo = Arc tang base
altura
La velocidad de flujo se cuantifica con la fdrmula:

vel. flujo = ;75222
donde Masa esta dada por el peso del polvo empleado en la
prueba y el tiempo son los segundos que tarda en caer el pokt
vo.

Densidad aparente y densidad verdadera. Se realizo con
una probeta de 100 ml, espatila y balanza, la prueba consis-
te en llenar a volumen la probeta, enseguida se golpea la
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PREFORMULACION

—
‘{Pruebas de estabilidad acelera- lCaracteristicas de flujol
da con P. A. solo y P.A.+ exci -

pientes.
Acido pipemidi Acido pipemi-
co trihidrata Hico anhidro
do. lcompactado.
I |
C 1 [ | 1
Temperatura| |Himedad rela||Luz blanca y Velocidad| }Angulo de
37 y 60 ®C.|{tiva del 70%]|luz U.V. Densidad
de flujo. reposo
| S . J
I
Caracteristicas de flu-
jo con excipientes

P.A.+||P.A.+|{P.A.+||P.A.+|[P.A.+||P.A.+||P.A.+||P.A.+]|{P.A.
1« 2 3 » 4 5% 6 * 7* 8~
1 1 i

DIAGRAMA No. 2,

400 mg.

de materiales.




probeta sobre la superf1c1e y se-toma ‘la lectura del despla—,
zamiento del polvo, posteriormente ‘se pesa el mismo y se-pro-
cede:a: calcular las densidades :

- Masa o S
Dens;dad aparente = —volidmen en, este césovel,“
volumen son 100.ml.
- Masa
Densidad verdadera = Solamen &n este caso sg

toma’ la’ lectura de voltmen después de golpear la probeta.

En el DIAGRAMA No. 2 se muestra el procedimiento efec~
tuado en la etapa de preformulacidn.

Los ensayos de formulacidén se realizaron con dos lotes
piloto en unc empleando dcido pipemidico trihidratado y en
el otro dcido pipemidico anhidro compactado. En el primer
caso la formulacidn no paso los controles finales de proce-

" . so, especificamente variacidn de peso y uniformidad de con-

tenido. Con el segundo lote piloto se obtuvieron buenos re-
sultados. En el DIAGRAMA No. 3 se muestra el procedimiento
seguido en la formulacidn.



£

I

ll\CIDO PIPEMIDICO. 3 H,O

2
[

GRANULAR CON ALCOHOL
ETILICO Y EXCIPIENTES 3 Y 5

H

l | acipo premMrpzco amsoro ¢ |

lmazcm CON EXCIPIENTES 6,7, Y eJ'f

T

DE HUMEDAD DEL 1 AL 2%

SECAR A 50°C Y OBTENER UN GRADO

I CARACTERISTICAS DE FLUJO

]

r
IMEZCLAR CON EXCIPIENTE 6 l VELOCIDAD DE BNGULO DE DENSIDAD
FLUJO REPOSO :
1 Jl T
ICARACTERISTICAS DE FLUJO . l F ENCAPSULAR J
r ENCAPSULAR | { CONTROLES DE PROCESO J
1
] [ 1 T T 1
{uo PASO CONTROLES DE PROCESO I DESINTE-{{DISOLU-{ VARIA- [{VALORA-{| APARIEN
GRACION | |cIoN CION DE||CION DE{| CIA
PESO P.A.

DIAGRAMA No. 3

Procedimiento efectuado durante la formulacién de
acido pipemidico cépsulas




Para.la validacidn del métédo espectrofotdmetrico se
emplearon-dos ‘disolventes dcido acético glacial e hidréxide
de sodio 0.1 N;el fdrmaco se disuelve ‘mucho mejqr en medio
bdsico que en medio dcido, en éste la agitacidn tiene que
ser mds.vigorosa. Al realizar las lecturas de muestras se
prepara un blanco de dcido acético glacial o hidrdxido de
sodio 0.1 N al 1%,

Los lineamientos seguidos para la validacién del méto—
do se efectuaron en el siguiente orden:

Linearidad del sistema. Se efectio con 100 mg del es-
tandar U.S.P. de dcido pipemidico disuelto en uno de los
dos disolventes en un matraz de 100 ml y a partir de esta
solucidn se realizan diferentes diluciones por triplicadoe
para comprobar la linearidad del sistema. Las diluciones a-
barcan estas concentraciones 1, 3, 5, 8 y 10 mcg/ml,

Linearidad del método. Este pardmetro se determino al
realizar pesadas por triplicado que equivalen al 20, 60, 100,
160 y 200% de la concentracidén empleada en la valoracidn del
fdrmaco. El placebo empleado es la mezcla de excipientes 6,7y8.

La exactitud . Se evalua por medio del porciento de re-
cobrd obtenido con los resultados de linearidad.

Reproducibilidad. Se realizé con dos analistas que
repitieron el método por triplicado en dos dias diferentes.
En el DIAGRAMA No, 4 se describe el procedimiento seguido.



Método
Espectrofotométrico

r

1

Obtener el contenido de 20
c&psulas y pesar aproxima
damente 100 mg.

Obtener el contenidode 20
cépsulas y pesar aproxima
damente 100 mg.

]

o)

Disolver con &cido acético
glacial y llevar a volumen

Disolver con NaOH o.1 N
y llevar a volumen 100 ml

I

]

Filtrar y tomar 1 ml diluir
con agua destilada a 200 ml
obteniendo una concentraci-
6n de 5 mcg y leer a 264 nm

Filtrar y tomar 1 ml diluir
con agua destilada a 200 ml.
obteniendo una concentracidn
de 5 mcg/ml. y leer a 264 nm

I T

V
1

[ Linearidad del sistema l
I

| vineariad del método. |
]

léepatibilidad y exacti

]
Precisién (reproducibi
lidad).

I

Especificidad: se degra
do la muestra con solu-
ciones de KMNO4 ¥ H.0

con calentamiento 2 2

T

Estabilidad de la mues-
tra a T. A, por 24 y 72
horas

DIAGRAMA No. 4

Descripcién del método analitico y procedimiento seguido para su
validacién.
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7. RESULTADOS.

Los resultados obtenidos se muestran en las siguientes tilas
y gréficas.

TABLA No. 3, Resultado de las pruebas de estabilidad del Aacido
pipemidico durante 30 dfas.

Parametros i ’ C.C.F.

. Apgrlencia Sil.gel Ben-Met-pir valora-
Condiciones Visual HF 254 \Ac.férmico.\"Y| cién .
de prueba 50-20-20-10 %)

Inicial Granulos de co-
lor amarillo --
claro, inoloro-
de sabor amargo RE=0.77
no se adhiere a
las paredes del
frasco.
control a | Sin cambios RE=0.77
T. A.
378C 8in cambios Rf=0.77
609C 8$in cambios RE=0.77
Luz blanca | Hay un cambio - RE=0.76"
de color amari-
1lo a naranjado
las otras carag
teristicas no -
variaron. U
Luz UV Igual a luz RE=0.77 " 98.16
blanca.
Humedad sin cambios Rf=0.77 97.86
relativa

Discusidn. En estos resultados se observan las variantes
encontradas con el dcido plpemidico, a diferentes condiciones de
prueha, presentando Unicamente cambic con las pruebas
fotoliticas. El cambio de color se empezd a detectar a las 24 hr

y fué aumentando hasta llegar después de 30 dias a un coler
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anaranjado fuerte, tendiendo a café claro. Esto se esperaba ya
que en la bibliografia del p.a. lo reportan, el interés de la
prueba es saber si el cambio de color era indicador de
degradacidn con la valoracién se observa que no fue asi. Por lo
que el cambio de color sdlo influye en la presentacidén y el

material de empaque soluciona el problema.
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TABLA No. 4. Resultados de compatibilidad de Acido pipemidico/ gxi:ipientes después - -

de 30 dias por apariencia visual y por C.C.F. com

sflica gel Benceno Metanol - piridira - Ac. fém‘ico“.

254 BF 50 - 20 - 20 - 10 e :
Muestras en rela- Inicial T.A. 372C 602C luz luz UV |H.R.70% :

cién 1:1. blanca Ea

1.P.A. + Lactosa. Polvo amari- Dgs/crip- Descrip-{Descrip-{Cambio |Cambio Desctip4

llo claro = {cion cién cidn, de co- {de co- |cidén co-

inoloro correctalcorrecta|correcta|lor. 'C |lor.*C [rrectalC

2.P.A.+Ac-Disol. La misma. Igual.’C|Igual’C |Igual’C |Igual ‘C|Igual *C{Igual.‘C

3.P.A.+ Almidén. La misma. Igual. *ClIgual.T ]Igual.C [Igual ‘C]Igual °‘C{Igual.*C

4.P.A.+P.V.P. La misma. Igual. *C{Igual.C |{Igual.C [Igual ‘C{Igual T{Igual..’C

5.P.A.+Etil cel La misma. Igual. ’C[IgualJtC |IgualsCc |[Igual ‘C[Igual ‘C{Iguai."*C

6.P.A.+Estearato La misma. Igual, ‘C|Igual./Cc |Igual.C |Igual ‘C|Igual 'clIgual.‘C
mg.

7.P.A.+Avicel pH La misma. Igual. 'CjIgual’C |[Igual/C |Igual °C|Igual ‘CiIgual. C
101.

8.P.A.+Talco. La misma. Igual. ‘C{Igual’C {Igual./C {Igual ‘C{Iqual ‘C|Igual. ‘C

El resultado de la C.C.F se reporta como'C= Compatible I=Incompatible.
Discusién. Los resultados obtenidos en esta prueba no mostraron ninguna interacecidn

farmaco/excipiente aiin cuando en las muestras expuestas a luz blanca y U.V., Cambiaron de



color no se detectd ninguna evidencia de incompatibilidad en las
placas cromatograficas. Analizando esta situacién la eleccidn de
- los excipientes estard determinada por los resultades de las

pruebas de flujo.
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R LET -1~ Angulo Velocidad |Densidad|bensidad|
““Muestras. [de reposo{ de flujo. aparenteiverdadera
. g/seg g/ml g/mi
1. P.A.+Lac~- 21,307° 16.536 0.676 0.7518
tosa 10%
2. P.A.+Ac~ 19.937° 14.668 0.646 0.718
Disol 10%
3. P.A,+Almi-| 18.705° 15.873 0.705 0.783
don de mafz.
10
4. P.A%+P.V.P 18.733° 15.994 0.656 0.713
5
5, P.A.+Etil 20.340° 17.963 0.642 0.698
Celulosa 5%
6. P.A.+Estea|27.057° 18.703 0.657 0.723
rato de mag-
nesio 1%
7. P.A,+AvVi-~| 31.434° 18.650 0.638 0.709
cel pH 101
10%
8. P.2.+Talco 26.493° 16.074 0.647 0.735
10

Discusidn. Las cuatro caracteristicas de flujo evaluadas
nos dan una idea fidedigna del comportamiento del polvo duran-
te el proceso de encapsulado. Como Se observa en la tabla las
mezclas fluyeron bien, pero se obtuvieron valores mds apropia
dos con estearato de magnesio, avicel pH 101 y talco. (14) .
siendo la mezcla de ellos la empleada en la formulacidr final-

mente.
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TABLA No., 6., Formulacién propuesta de Acido Pipemidico capsulas

400 mg.

“’cada’ cap~

dura No. 0.

Materias primas ‘Grado
utilizada : sula con- | Observaciones
- Zi'tiene

Acido plpemidico U.S.P. <400 mg Principio ac-
anhidro compacto, . tivo.
Avicel pH 101. U.S.P. 10 mg Desintegrante.
Talco. U.s.P. 40 mg Antiadherente,
Estearato'de magnesio{ U.S.P. 4 mg Lubricante.
Cépsula de gelatina 96 mg Cuerpo blanco,

tapa roja.

Peso total = 454 mg/cap.

Resultadoc de la formulacidén en proceso:

porcentaje de finos
Angulo de reposo
Velocidad de flujo
Densidad aparente

Densidad verdadera

4.67%

34.16%

18.93 g/seg.
0.798 g/ml.

0.821 g/ml.

Discusién. Los resultados intermedios de la formulacién

muestran buenas caracteristicas de flujo, ademias que el por-

centaje de finos es bajo y no interfiere notablemente en el

encapsulado, (14)
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TABLA ‘No. 7 Résultado de los andlisis realizados a las cdpsulas

d§ acido pipemidico anhidro.

‘Determinaciones Especificaciones . Resultados

:Descripcién. Cépsula de gelatina dura | Correcta...
' No, 0 cuerpo blanco tapa o
roja opaca.

Descripeidn del{ Granulos de color amari- Correcta..
polvo. 1lo claro, inoloro, de SRR
sabor amargo. -

Identidad. Verificacidn por andlisis

U.v. mdximos y minimos.
Uniformidad de 95 - 105 %
dosis. o ;
Tiempo de Mo mds de 20 minutos. 14 n}inhtbs
desintegracion. S LR E
Friabilidad No mds de 0.5 % 0,0% i
Pérdida al se- | No més del 3.0% “0.93%."
cado. :
Disolucién. No menos del 80% 83.0%

en 60 minutos.
Variacién de 95 - 105 % 98.9%
peso.
Ensayo de -- 95 - 105 % 97.8%

valoracion.

Discusién. En este caso las especificaciones se fijaron
en base a la monografia del dcido nalidixico, por ser muy si-
milar en su estructura quimica, dado que del icido pipemidico
no existe su monografia en la bibliografia consultada. También
en base a las caracteristicas del dcide pipemidico sobretodo
en la prueba de disolucidn, al tener la cualidad de ser poco

soluble.
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‘Como: se” ve “en’ 1a,TABLA ntes: presentadas
caen dentro de ‘las: especific:
monografias.de férmébésQSimilate

revisando otras
esultan. incoherentes.
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validacidén. Todos los resultados fueron evaluados en base

a las férmulas descritas en el anexo 4.

TABLA No. 8. Datos en miligramos recuperados y porcentaje de

recobro para obtener la linearidad y exactitud del método ana-

litico por espectroscopia U.V. para la validacidn del método.

Mg. Adicionados.
dcido pipemidico

Mg . Recuperados
dcido pipemidico

% de recobroy
4dc. pipemidicd

1.0
1.0
1.0
3.0
a0

0.980
0.980
0.9877
2.964
3.0015
2,9391.
4.9425
4.9801
4.9460
7.9120
7.9120
7.9380
9.8960
10.010
9.90

98.0
98.0
98.77
98.80

100.05°
97.97
98.85
99.60
98.92
98.90
98.90
99.20
98.96

100.01

99.0

Discusién. Para la evaluacién de la exactitud y linearidad

del método, se analizaron por triplicado placebos adicionados del

principio activo a diferentes niveles que representan el 20, 60,

100, 160, y 200% de la concentracidn utilizada en la valoracién

del principio activo.
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TABLA No. Ba. Datos para la curva de validacion deiVestahdaf
de dcido pxpemxdxco por absorcidn U.V.. a: 264 nm; en hidzoxido
de sodio 0.1 N (Linealidad del 51stema).

Concentracidn ‘en
meg|ml a partir de
solucidén estandar.

X1= 1.0 11
X2= 3.0 y21
X3=5.0 Sy 5 _ ;
X4= 8.0 YAt =125 vd2 210127 va3 = 1,125
X5= 10,0 ¥51 = 1,40 - Y52 = 1,402 Y¥53 = 1.399
Desviacién estandar = 0.003204 C.v. = 0.2282.
r = 0.99998 r? = 0.99997

Discusidn. Los resultados obtenidos en la linealidad del sis-
tema, entran dentro de los limites permitidos para métodos
espectrofotdmetricos que son; C.V.= 1.5%,r = 0.99 y r2= 0.98.
seqgun la referencia (11).

Estos resultados favorables nos dan la pauta para conti-
nvar la validacidn del método analitico.
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TABLA No. 9. Resultados de la evaluacxon“estadlstica para‘la
exactitud 'y linealidad del método por espectroscopia u.v.
para 4cido pxpemxdxco a 264 [oms

“.w Bxactitud,

% =99.37

. CLV.=10,6428

Pendiente. | . Intercepto

C.v.=0, 6359 .
lelté de. conéianza VJm:='0.9937 b = -0.01358
.74_- 99.99 ‘1" #im. de confianza Lim. de confianza
1T‘éa1;= 7.9817 0.9875 -~ 0,999%0 -0.0201 - 0,0070
T tablas’= * 2.145. T cal.= 2.19 T cal = 4.50

T tablas = 2,650

Discusidn. La evaluacidn estadistica de los resultados para
exactitud y lineridad, muestran que el método cumple con es-
tos requisitos teniendo una pendiente de 0.9937, un valor
muy acercado a ! y una ordenada al origen de -0.01358, estos
pardmetros indican que el método es lineal. En cuanto a la
exactitud el método cumple presentendc un coeficiente de va-
riacién de 0.6359, considerando que para un método espectro-
fotdmetrico se acepta hasta un 3% segin el criterio de acep-
tacidn (16}, (17),
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Discusién. Para determinar la variabilidad del método
analitico, se analizaron muestras de cdpsulas de dcido pipe-
midico por dos analistas en dos dias y por triplicade., Como

Vse ve la variacidn por analista y dia no es muy significati-
va, donde hay mds diferencia es el analista 2 en el segundo
dia, pero ain asi es minima la variacidn y el andlisis de

varianza nos indicara si entra dentro del error del método.
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TABLA No. 11. Andlieis de Varianza para determinar la

reproducibilidad del método analitico propuesto.

Fuente de| Grados de Suma de Medida de .
variacion| libertad. cuadrados |cuadrados.| F.cal| F.ta=-

Analista 1 0.01140 0.1140 0.315

Dia 2’ 0.7238 0:3619 :--:10.7659

ABrror ol ie | 30780 004728

C.V.200.6457%°

tinté?prstncién o

“8i F analista es menor que F ‘gla, ‘gld;o.s él_ métodb
analitico es reproducible por los analistas. '» ‘

Si F dia es menor que F gld, gle; 0.5 el método analitic§ es

reproducible en distintos dias. ()
Discusién.

En esta tabla se muestran los resultados obtenidos en el
andlisis de varianza para determinar la reproducibilidad del
método, por lo observado se concluye que el método analitico
es reproducible, no existiendo diferencias significativas entre
los analistas, ni entre los dias y la variacidn que presenta
caé dentro del error permisible por el método.

*gla (grados de libertad analista)

*gld (grados de libertad dia)
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rueba’ paraievaluar’

JONDICION/TIEMPO

T.A/24h-7  T.A./72h

'98.78 97.84
98.85 98.90
98.80 98.19

INTERVALO DE CONFIANZA
I.C. 24 h = - 0.7402 A 0.3602
I.C. 72 h = - 1.5851 A 0.20517

La muestra es estable a 24 y 72 h. ya que en el I.C. se

incluye el valor de cero. (17)

Factor I.

I 24h=299.1 I 72 H=299.29

La muestra es estable a 24 y 72 h porque la medida del valor

I se encuentra entre 98 - 102. (17}

DISCUSION

Se probd la estabilidad de la muestra lista para efectuar la
lectura, después de 24 y 72 h. a temperatura ambiente. Se efectud
el andlisis en el tiempo mencionado por triplicado, obteniendo que

la muestra es estable después de 24 y 72 h.
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Microgramos recuperados

i i L i ; : H P

1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0
Microgramos adicionados.

Grdfica No,l. Curva de linearidad de dcido pipemidico obtenida
con el método espectrofotdmetrico.
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a. Espectro del blanco. b. Espectro del placebo (avicel: leUll

talco y estearato de maqneslc).
Grdfica No. 2. a. Barrido del blanco (una solucién de hidréxido de sodio 0.1 N'al 1% con
agua destilada). b.Barrido del placebo empleado en la validacidn. N

Discusidén. Las absorbancias obtenidas en estas longitudes de onda son minimas, por 10 que
no interfiercn con la especificidad del método para el dcido pipemidico a la longxtud de‘

onda de cuantificacién.




BE Cx
DU-6S% OPEC TROPHOTOMITER

A ORBmacE

#0000 8.600 ©.4000 ©. 4000 0,300 ©.0000

Tiezsmrmerx

FE I

Mucdn Con KKNG,

PEAK. PLCK POINT PiCKk
Abs A
323.0 @.148 70,0 0. 1&)
262.0 ©6.584 322.0 0-164
6.232 279-2 0.1tk
217.0 o0.233 275.¢ o.28
217.6 o6.232 I¥e oia7

a. Muestra barrida de 210 a 400 nm.
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Grdfica No. 4. Pruebas de estabilidad y especificidad de la
muestra sometida a calentamiento con perdxido de hidrdgeno.

Discusidén, Las pruebas de estabilidad no dejaron evidencia
de algin producto de degradacidén que interfiera con la absor-
bancia del p.a. a 264 nm.

Con permanganato de potasio se observé una disminucidn
de la senal, por lo que se supone la presencia de algin pro-
ducto de degradacidn. Se realizd un barrido abarcando mds lon-
gitudes de onda, pero no se detecto .

La muestra sometida a calentamiento con perdxido de hidrd
geno, se degrado completamente y tampoco se detecto un produé—
to de degradacidn.

Ambos resultados son satisfactorios quedando establecida
la especificidad del método analitico.
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a. Espectre del estandar. b. Espectro de las cépsulas:

Grdfica No. 5. Espectro del estandar de dcido pipemidico (a) y de una muestra deo las cdpsu -

las de dacido pipemidico 400 mg. (b). .
Discusidn. Los dos espectros son muy semejantes,como se ve se presentan dos maximos:uno:a
264 nm y el otro a 327 nm, para los cdlculos realizados se considero dnicamente la absor-
bancia obtenida a 264 nm, dejando la absorbancia presentada a 327 nm sélo para verificar
el espectro.
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Gréfica No. 6, Barrido realizado a unas tabletas de dcido pipamidico 400 mg
con el método propuesto.

Discusién. Los méximos y minimos presentados en el espectro no difieren a
los obtenidos con nuestra formulacién por lo que se concluye que ¢l método-
analitico si es confiable.
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8, CONCLUSIONES .

!. Las pruebas de estabxlldad realizadas al dcido pipemidico

demuestran que es’ un farmaco muy estable , afortunadamente ni

con’ a C C F., ni-el: espectrofotometro logré detectarse algin

;producto _e deqradac1on o interacciones firmaco/excipiente.

:2.~ Los exciplentes empleados en la formulacidn propuesta son
épropiados, seqgiin 1os resultados obtenidos en el lote piloto.
Lés pruebas de proceso fueron velocidad de flujo, dngulo de re
poso, densidad aparente y verdadera, ademds la formulacién no
dio problemas de variacidén de peso al encapsular, que seria lo
mds critico. Los resultados analiticos son satisfactorios, aup
que no se llegd a valorar la formulacidén como producto termina
do, por problemas internos y por disposiciones de la secretaria

de salud,

3. El método que se validd demostrd ser especifico para el

p.a., ademds de ser lineal, exacto, preciso y reproducible. De
los dos disolventes cmpleados, los resultados fueron similares;
sélo se reportd lo obtenido con NaOH 0.1 N porque es mis fdcil

de disolver el fdrmaco y es mds econdmico .

4. Se cumplid con los objetivos y la hipdtesis planteados al

inicio de este trabajo.
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PROPUESTAS
1.- Probar la estabilidad. de la formulacién propuesta, ya como
producto terminado.

2.~ Determinar su vida de anaquel del producto terminado.
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PRODUCTO:
P. ACTIVOD:
FoF,

ESTUDIC DE COMPATIBILIDAD DE PRINCIFIO ACTIVD - EXCIPIENTES

woTEs__
FECHA OE FABRICACION:

MUEST

MUESTRAS EN
RELACION 131

C.C, F. y Descripcién del Producto en estas condiciones.

Inicial

T.R.

1P.A, +

37 _cc 45 Q¢ 60 OC jlyz hlanca |luz U.V.

H.R.80%

NOTA: E) resultado de la C.C.F se reporta comg C.= Compatible. ! I.= Ihéulﬁgapllﬁle

ANALIZO:

FECHA;

— e ;Vo.Bo.
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E£5TUDID bE COMPATIBILIDAD DE PRINCIPID ACTIVO - EXCIPIENTES

PRODUCTO:
P. ACTIVO:
Faf .

LOTE:

FECHA OE FABRICACION:

‘MUESTRA

RELACION 1:1

MUESTRAS EN C.C, F. y Descripcién del Producto en estas condiciones.

Inicial

T.A.

37 oC 45 oC 60 oG

jLuz blanca

1 P.A, +

Luz U.V. [ H.R.80%

2 PR, +

3 PJR. +

4 P.A, +

NOTA: El1 resultado de 138 C.C.F se reporta come C.= Compatible.’;

ANALIZD:

——

FECHA:

—————— e

.= Incompatible.
Tt i
"’ Vd.80




PRODUCTY:
LUTE:

FECHA DY FapRICACION:

MUESTRA

:TLuz BLANCA

PARAMETAD|ZSIECIFICACION JINICIAL LUZ UV, JH.R.80%
Capsulas de ge )
PESCRIP- |l ting dura =
CION, blanca y Rojo-
opaco del NP 0
VALORA--
cion timites
ACIDO 95% - 135 %
PIREMIDL
co.
TIEMPO
bl #hximo
DESINTE | 20 min.
GRACION
FRIRBILT ho mds del
DAD, 0.5 %
HUMEDAD no mes del
DISOLU- o menns
C1ON. del BO %
3 en 6 min,

ANALIZO.: N




'ANEXO - 4

I REE XY= (R (£Y)
nt(sx%)-(sx)2

Error tipico de estimacidn modificada::Sy/x

Exactitud.
A - Mo

tcal =2 —Lle. g.l.=
s%/ n e .

Estabilidad de la muestra.

2_ 282+ 252 2_ 2% + 262

2 2
=—f2e D5 9
spy e e Sp; 2 Sp:,= 55 + 257
e+ ) 2e + 1)
I.C.=(¥Y,-Ya) & tr/sp? [2/3] t* Dunnett.
I+ 1,4 . C s
.Factor 1. 1=__1___2—__I.l_ 1 = -Lilcondicidn/tiempo)
3 N

Refercncias (16)},(17).
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