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1. INTRODUCCIÓN. 

hra que IN ,.._ mol6cUI con ~ lll!11aOOl6glca 1119'9 a "'""°" di .., paolonle bija ...a 
lomw ~. deben pour vwtoa Wloa en el transa.no de los cuolaa .. ,...... ... ..a di 
......._ ~. IDldcclllglcoa. dl'*'°" y tec:nolilglco5, con el ~ de garanlrar que 91 
p.cilnle ....... .., ........ ,_ MgUIO y .ncu. 

En alroe ¡mi-, como os el.- do e-. UrüJa, cwndo - ., ol ...,..- doa pndd09 con 
ol mlllno pmapm actM>. mllma m.15 e iglal lonna ~ dlblrt ....,_... cp ol ~ 
procb;to ., - al moreedo • seguro, ellclz y lenip6'*""-~ con ,.....,.., a la 
lormulacl6n dt la oon1*\la que i.ablll primolo la aprabaci6n para penar a la - - 11idcan•*> 
(pnxb:to lnnaYador o prncb:to do 19181W1Cia). Ea~~.,,. ............ _.... 
-*•cabo.., eoludlo di~. para lo cuol t!S -.lClal conlar con .., mModo lflllllc» 
contlabla y MgUIO - pennll ....,.._. el Nlll*O .. el l\*lo blológlco apropiado (orina, .....,.. 

lalal, plasma, ll*O); - mModo dalle - - do PfllllOll:lonar 1-.bdoa ....... los ...... puodan 
.. lnter¡nlados Ulls~; la conllobldad del mModo "" ll.lldtrnonla en la valdaci6n de ..... 
i.. aapoclOa - dobon - wldadcl9 .,., eapoclllcldad, -. predolón, --a.dad, lmclOn 
~ llllatAlld y lllCObfO aboolllo. 

La llnlldld da - trabljo - dallmllar y validar .., mo!lodo anallUco pora cunlflcar ~ 
on plasma por C~ do Llqlü>a do Ala ResolJc:lón, pwa ldizanle durll1le .., mido de 
~dln-*4i1M*>a. 

• 



f !tl
!~m 

r1u
 nn

mr
 f m1

1 1
m1

1¡1
n¡ t

Jill
if 
i ·! 

i!m
ln! 

n1P
1r ¡¡1

n1 
tnh

~ tn
¡nu

u i
hht

 1
 1 

l!um
r 1Hli

i Ji
rm

t l!l!
H 

H!I
 iit

n l
!f 1 1•!r 

3 

!l·0
1

• •
• 
·•1

l !f
1~1

11f
 1i

-l:1
 !¡

!• 
· tH

J t
1r

 ªt 
!11

¡·¡¡
t¡! 

~hi
 1 m

 ¡(; 1
1m

1 1
1~i 

hii
· l;

111
11t 

-n
 

jJ
5 

1 
it

l 
:~

 
t I

J"i
 

t 1
 
t~
~ 

i 
! 

J 
º1

ª 
~ 

g 
i1

·lt
r1

 fj
¡ 1

1·n
r¡1

 1~
!11

 t
 1~ 

¡ht
1 

)1I
¡i. 

0 
., 

la
lf .

 .f!J
: 

.-1r
~ 

1 
i:l

.t 
.. ~

,t
 -

c~!
f t

H!
I 

-ct
lsl

s 
::e

 
C

:J
 

rn
 

2 



lti 1
11 

fí
 ll

ll"
 lf .

.. " 
!'»

 
!'t

 
Et:

 11
· J 

!2
 ·~

§11
t¡§

'I1
. !I 

=
 ~ 

§~
 1

 1 1
 

h·'
 r~

5i
i J

~n
 

§W
s 

!!
!z

 
· 
l, .. 

1 1r1 
:i11

1¡ 
1!i

ii 1
i 1; :

 1
 ;-

~ 
i ,

 
{ 

l....
 

5.
¡ 

t !
 
i•

 
! 

i 
J 

o~
 

lh
 

~ 
i 

1¡
 5

 
! .

..
 !i 

1 
~ 

1 
~ 

!O
~ 

11 
~·1 

.f ¡f
 i ~1

!0 
lr.1

 ~ 
~ !

 ~( 
I~ 5 !t§

f ih
11 

Uh
 

~ 
in 

,i 1
1n

u1 U1
 m·

 
a 

r¡ 
¡i

 ii
lt ~

ti(
~. 

r1i 
; 

it 
.!

 1
~¡
il

1 .
 .f 

1¡
¡ 

11
 lrilr¡ 

¡I
 §

t!
! 

~i!
ilr

i 
l1

i 
~ 

i 
1i 

:i i
( f

 1'~
' 

ii¡
 

i 
iti 

h 
Jl

l¡
" 

li ¡ 
i S

r 
i 

ill 
lt 

§!
¡ 

i!.
~ 

l~I
 

i 
; 

1 
i
f
 

H
1

.-
!!

iH
 

tl
i 

m
 

ir.
 I

 



fli 
f 11

ª jl
j: 

Ir;
 ll?

 
i 
t 1 .

f ·h
?ll

 ·1
 

1 1~ i
1 J)l

fü1
! 1

 
lu 1

l!r 
f 1

JU
f 

f 
.11

 ! 
i~¡

;J;
if 

}! 
lil 

1 u
 '1!11

¡1?
 ! 

1 
11 

i::
 s 

'H
 i 

t 
1 t 

I~ l
tL

1a
:~
r 

1 
· ¡

 1:1!
n¡l

rf 
;i 

... 
t. 

(; ..
 ! 

Ir
 

1l 

h 
t~h

r1r
l1 

h 
~i 

wu
111

1 1•
 f p

i 
iJ 

f 
I'

 ig
i 

..
 

f 
:¡ 

f 1
 !1?

J¡il
 :

 
h 

ilfi
11

 h:
 

rl 

i 1l 1 1 ! J 

11
11

~ 
i¡

1
¡t 

j1h
¡ 

§J
ii 1:i
í! 

. J!
il 

1 
. 

1 11 1 i 

1íia
·r1 

¡i:
IJ

I 
~·1

1.1
 

. ~¡
 i¡

 
!:t

li 

1 
i J 

ll 
lf 

lt
 

i 

l.l!
i '.

ifll
 

i"ir
r · l;

ri 
i~

 i
 

¡,a-
~ "

'l 
§f

1 
! 
! !:

; 

1;i
 p

·f
 

11
11

 
;,i 

!i
i 

ll i 1 l §' 

~
 ~ 1 i 1 ! 1 i J 



~
 

r
 r ):

::.
. 

tJ
 

f1
1 a ::o
 - G) rn
 

2 

i 
! ~

L 
!!li

 .
 u! 

=i !
L t

i t
i n

i 1 1iiiH
 ~ 

~ 
i 

tg 
! 

1-!¡1
1 

t 1-¡1
 1

! 1
1 ~

 ~~
 r

l 
l!I

 
t 

..
 til
 ~

 
!ll

 
1 

f ! 
1 J

 
"'1

 
08

 
• 

! 
f( 

~ 
1 

•t 
• 

¡¡.
 

3 
i:

 
• 

• 
· 

r 
.... 

.
t
 

i 
~ 

i 
,. 

t tf
 

1 ,
~ 

~ 
! ¡(

 
~ 

. 
: 
1 ti 

1 t 
ti i 

i 
&

 l
 

.. !
 i 

ll
 Ir 

j 
Í 

• 
f 

J&
 

i t
 n 

i 
~. 

1 if"
 

• i 
~ J

~ 
1 

t 
1' 

~1' 
1 

l 
l 

1 
1~ 11 

h 
f 

1· 
¡ 

1 
¡1 

ril
 1~

 
i 

; 
~1

 ¡
 

§
..

 
1 

1 
t 

i 
f ! 

t 
¡:,

 ~
 

~ 
¡ 

lhl
 

¡lit
 

: 
1 

1 
1!i 

11:
'1 
1 1 1li

 
i 

1 
.. ''I 

: ,
 • 

! 
~ 

~ 
11

 
i 

¡i
 

f 
f 

i 
i! 

! 
s 

1 

¡ 
. 

L 
J: 

• 
r 

t 
, 

11
 1

 1h
 

. 
l 

I'ª 
H

 
l 

t 
li
 

t 
I' 

1 
¡§ 

¡ 
i 

"'ll
 

¡1 
¡ 
1 

l 
! 

t 
~ 

tli
 

~ 
f 

• f
 

"'1
 

f 
1 

! 
1 

t 
f ... 

t 
. 

i 
h

i 
1 

• 
i 

t 
1 

§
Ir

 
1 

o 
1

§
 



j) Retención relativa (rJ). Se denomina tamb~n como seleciividad y es la distancia medida entre las 
zonas centrales de dos plcos, nos indica la diíerencla úe afinidad de los solu1os por las rases móvll 
y estacionaria. Se calcula de la slguienle manera: 

a= (12-to)/(11-to) 

-- Colaclel 
disofloente 

FIGURA 1. Esquema representativo de los Parametros CromatográflCOS (20). 

La forma de los picos cromalograflCOs es innuenciada por lles procesos bajo control cinético: la 
difusión en remolino, la difusión longitudinal y la transferencia de ma&as fuera del equilibrio(4). Las 
magnitudes de estos electos eslan determinadas por variables controlables tales como la velocidad de 
nujo, el !amano de partlcula del material de empaque, las velocidades de difusión y el grosor de la fase 

6 



....,,,.,., la 9ClllaClilndo v., o.n-.......,. _ w.in- can la wlacldld ._.do.., 
(u) y la 111\n dol plllo (K) 

H•A>Blu + r:u 

dando la ~ud A .. ,....,.,.. con la !Ilusión de 1<1111alnc1, e 0011 la c!lfullOn longll- y e can la 
nnslerencio de mMa luorl dol eqi.,,.,, 

Dlfullón de....-. 
El onunclamlenlo del pico- a la clfusJ6n de remah> M dllbe 1 111 ""'1 .,.,_ do~ 
... puode enconlraf .... mal6a*' .. su"""""". b'M& del..,....... de ... oaUnna; 11& langludea 
do - lnl)'ICl<>rils na ""' lguams y eo oonoectJenCla los tlln1- de reeldonclll de ia. ~ d9 
11 ,,.,.,. eopocie en la cdumnll lambl'n son wriobloo. Esta ,,.,.,.ud .. _,,, can el tamllla do 
lla IJlllla'lll, la _.,.¡,ta y lo""""**' del 1111*1"" de la r-estaaarwll. 

Dllulilln longludinll. 

la cllull6n ianglluclnll ...... 111 tondencla de las mal6ctJa5 • ~ - la pan:lcln ........ 
COllOlfhd;i de una banda hlclll las rwglone!. mas - a - lados de ola. file ~ de <lllJllón 
puode acuri" linio en la laM rnó\oil cama en la !ase eolacio<lllia y R ~de 11 clfuolól1 ....
can 11 u...x>; en canoecuencla, El wadc> de~ .....u a mecida .,. ~ la 
"'*"'ldlldclo..,. 

T .......... de,._ "*8 dol eqia,na. 

La .,._ CfOITUklgrillcas se ensanchan tambi6n debida a que el "'.fo de la !ne 11111111 • por lo 
111f1R1 lln r'PidO que no .., puode alcanzar .., IMiadera eqlaria erlr9 loa '-· Por .......,, 11 
,,..... d9 ll ZDl18 - la - m6Yll encuen1ra rase es1ac1on;w1a nuw.a na .. lo\Ja 11 ~ en 
""-~ y el - ... tranlpafta enlanoea.., paco ma. da lo que .. 8lpel'llla .......... 
aonclc*>nls de equMJrto. la -..locldad de lrlnolerwlcla do las mal6cula del ldl.to na • ~. 
811 ..... - - bWllpof1a hllcla lo& ....... de 11 barda origlnlndo ... ·-d•••*' do ...... 
l .. _de_ de~'"""' de~ .. hacen """"""9. - ... clllnftlV" .. 
"'*"'ldlldclo.., doWo 1 que hay m.tllmpa ~"""'que .. -.... .......... . 

2.2. 1.3 Equi!o utllzado en Cl'omatografta de Llquklos de Alta Resolución. 

La '*"'" .-ldllea de ... cromal6gnolo de llquldoe clo ... .-JCloln ""' .. _...,,., .,.. 
dlaMnlel, 11bamba,11 lnyec:lar, la c:oUma, el -y el reglolradar a~ (8). 

1) "--ID ................ 
El .--..orlo pwa cllaMl1l9 ar.. m6Yll debe - clo una~ 111.,. na~ can 119 
-.. m6vlll ...-y na.,...... En rnuctm caos, loe cleaMnle3 _y...,..~ 
11111 ................ de - usadaa, lo cual ... hece para ... la lormlciOn do ......... ., .. 
.....,,, '-.. fwmll'llbljavacloa tutqeoill con helo QI ,,__.,..._do 1 g 77'11k 
~.-~dobelllarOGnlln*ladelll,,_. ... ,... -~da 
lafMe m6'11. Cmndo .. ,...... canlnlllr 11 ~ dola ....,._,•~ ... la._. 
mM .. ........,. 1la~do6sla. por lo que 11 ~ ci. la,_. mM ..-. carar oan 
un cllpallM> que ... 11 cep-=idld c1o oanlrollr la~-
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TA8LA2e,.....de-.....s-a CLAR(8) 

Mollodo...-llco nmc11-- ............... 
F- r-.a y .. C..18, ocad9cl, 005 Ab ~de rolarldlln. 
16nca. F.,._.,.,.........,. ... 

~.mi Minar C8l*'ided dt r-.dOn ... C..tl. 
f"*'-*-

C-3.~ - C8l*'ided dt .-.:loln; .... ----V-
c..1.~.lMS Mlnor capecldad de .-.:loln; -~-

Fml C-*lld de r-.:iln madnda; ..... --.. ~ 
CN,dlno Clpacldod de ~ modndl; ...... 

r..normo1v .. ,_,__ 

NH2,...., Capacidad de 1--.aón debl; LUdl 1*8 
~--.-.... ........... &lable • pH de 1 • '3; mejor "'""" de plcoa y 
tlo«c>o de .... de 11 coUml ....,.. ... .... _ 

F-1111111111 CH dino .......... 
OH clol Mii......,.~• CH 

NU....,...., AbnWú""'"'"-....... 
Sllce - usada en 

,..-
Eldáln por lanWlo Sllce Coo,.,....,.....,. de ..-....in. 

smc....,... - c-='<lad do odeord6n; ..,..,. 
OOfT1JOllJldlld con dlloM!nloa; uudl can ....__nrn6_. 

OH, clol Menos ....-; usadll .. lar-*ln .. ""' 
llCUO&a. 

Palellieno Usada amplamere en fllracldn .. gol 8CUOA; 
' ... con~ ..... ...,¡¡,._ 

lnlln:wnbkl i6fa F-lftt. Monoaeollblev 

Palllllieno Monoaellclenle, 111111>11,nwm~. 
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2.2.2.2 !xtnJcc!6n Llc!u!doA.fguldo 

El mMDdo ............... ell-*ln di ,.,,_ di ........ bkllclglc8I - .. ~ ............,; ,.. ..... Clba-m.8Cál!ndlllerl........__,,..,.,...: 
pH; .ipttdlll __ .............................. c111 ........... ,.. 

arglnim; lf NnnaCio dllle - .. IU fDnna llO IDNado ,.. - ftll8ldo di 11 ,_ - .. 
........ dl-...:16n. 
......... c111 ......... ...-: .. ....,._ ...... llpoMoae""""enldoa ......... por 
.._... nopa1na,-.1J11,.. • '*-IJll CGl"llllllllll. par.....,, ancm Nltado, 
.. .....,.., ............ (V..TAlllA4) 

Lll allcclllncllldllaMlll9dl ee8Cddn dlbn....,..., 11dlMldaddi .... conr..,,aoa11 r.. 
- _. _., IUW1111911ad. 

lllllMá UmlellW Pw*> di 

(nm) ~ 

re¡ 
n-Hmno 210 • .....,..., 
~ 210 81 

T......., de 2115 71 
c:Rano ....., :zeo 80 
T...., - 111 

DMlaplapll .. 220 ea 
DHll ... 220 36 

Ami- - 148 
Qralonno 245 81 

1,2~ 230 113 ............. 330 118 .._ .... :zeo 71 
........a 215 118 .... ,..., 

15 
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~ 
El ............... ...,.... ...... - ............. .-.idodtla ...... de 
.....,_,..... .............................. mmt.llklldgll:I . 

....... ..................... ,...... olllrill d9 - ........... qua ..... ,. 

....... - .,.,.... canockll dll '*"-· - - ~ ... i.n lldo ...... di 
wwawl6i1 ldlll*e • 11.-•.....,.mn11......,. d9 ~&.......,..que• 
......... - - • .,.., ~ .. ..,.....,.. 100 ............ dllie - ............ HllVllo ........ 
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2A MONOGRAFIA DE HIDROCLOROTIAZIDA 

U.1 Ducrfpcl6n (1,1) 

2.4.1.1 Nomenclatura: 

2.4.1.2 F6rmul! condensada: 

2.4.1.3 F6rm141 eslructlnl: Ver FIGURA 2 

2.4.1.4 AD11rlenda 

U.2 Solublllcllld (1) 

19 



2.4.2. 1 So!ubf!dld en IOluc:lone! awout. 

la~ do tldnldonlllazld M.....,.,,,.. acuouo M dMcctll en 11TABLA5. 

TASIA 5. SoUIMmd do Hi*Ddarolllzida en.......,_..,._, 

DloaMo* re pH do .. Sc:Ulldld en 
IOldón a/100 mi. de ookd6n -- Z5 6.2 eo.11x 10-:i 

-· 37 72 108110-3 

NICI O.ft 25 11.1 50.4• 10-3 

HCI0.1 N 25 1.0 eo.11110-3 

_.......,O. 1 N 25 2.11 113.11•10-3 __...... do 25 7.4 111.11110-3 
Df*0.087M __...... dt 25 11.0 103• 10-3 
..... 0.05M 

9llllllllco 1 M 25 11.11 2.2 

lllOH0.1 N 25 102 1.711 

Mio gMtloo 37 1.1 10ll x 1Q.3 
..._,DHl.1 

Mio ......... ~ 7S 10llx 1Q.3 
...., .... 7.4 

20 



2.4.2.2 SoU!!!!dld en d!lo!yente! no !IC!!OIO!!· 

OllDMrW o ScU6tllden g/lll>ml 
1 e dt ICllucllln .... 25 13.7 ............. 25 0.15 _,.., 25 2.0 

~dtlllD 25 0.511 

Clbabmo 23 0.1 ........ 23 3.9-4.1 

dlcbml-IO 23 c0.02 

2.4.2.3 pKa (1, 10) 

Lee-de iaÑlllCillll ........ .....,_ ... ~----.,. 11TAlll.A7.1.8 ...... 

OGllllll9 dt IDnladOn - ...,,. .. """° .............. "9 ...... -· -............ par .. iaÑlilClllll dt .. ba o I E • rJs ...... dt llldndlll ....... F10URA 2), 

TABLA 7. C......dtlaNDDl6n ........... i-a ......_'*dlll: 

-·1 -·2 
7.0 112 

8.8 'º·' 
8.8 11.11 

8.7 . 

21 



2A.3 Espectro uttrmolata 

DISOlllENTE ). .... (Mil ). mln(Mll ..... 
elllllJ4 225 4.576 

21111 4.307 

231 3.505 __,, 228 4.513 

241.5 3.129 

271 4.219 

317 3.471 ... 270 4.2118 

315 3.4116 

HCI 0.10N 270 4.290 

315 3.!lllD 

NIOH 0.01 N 272 4.1113 

323 3A36 

NmOH0.1 N w 
273 4.1118 

21111 
31IWIO a.a 

22 



2.U E1tabllldad.(I, 11) 

En ~ acuosas, la lüt>ciarollazldil Mlfre in lü"óllsls Jl'll'a dar lonnaldthldo y 4-amino-6-
doo>-1 ;J bencen chlMonamlda (FIGURA 4) Esta l-=cl6n eo clopendlenle de la temperatura y del pH. 
E,..,. tll pH dt 2.5 y 11.5 twy una wlocldad de tüólsls ~xlma a«ededor de 7 .2. A 1.11 pH menor a 2 y....,..,, 1 12, la Yl!b:ldad de rNCci6n se lncremon!a r.lpldamenle (FIGURA 5} 

11.,0 __ .. __ _ 'r111 
¿.11/JIJ 

FIGURA 4. Reacción de Hldrólsls par.i Hldroc:loroUazJd. 

O---'---,: 
"" 

FIGURA 5. Reliclón Velocldad de hldnllsls de Hldroclorotlazlda Vs pH. 
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~ .......................................... pmdon~ .................... ,.G .................... la .............. 111 .......... por ..,__,.....,. ..... . 
~ .. .-...... ........ 0111.icwc1t ....... 11• ;W' ,llp6nidmdlpolllllo 
¡udt•llft:llril .......... ~ ....... - ............... .,,.._... 
...,_...dlpallliOo......,......,.,..dl¡xállo. 

2,4,7 F•m•cc:clMllal. 

1.8 ,...,....., - ..... ~. lllnQll9 di ...... ._,....~ clt ... 
....... ao111n ................ ~IMád di ......... dll 10 ... ~ di ... 
.......... ..._ .. _..,.. 111Mdllll5'1dllldDlla•---llri--•.,.... 
dlll0ihl11124lilna. 

,... ................... di 8 • 15 ..... y 111 -- di dlllrllllcliln di akwdldar di 3 
llnll/ll8. S.INa pnMl!m.,,._111111 Cl'I (ID). 

1.8alllorddndiltioc*iulllddl•plllllGdwma11doall.....,•.,......25, !IOy 10011111. 

D111oa flln ...... llllcw.....,., V.TAlll.A 8. 

DOSIS ·-· 11111 C.-'9'ml. T,...h AUC ftQh'ml. CfR llilhl*' 

111111 25 127*34 2.4t0.9 1178t237 257t83 

111111 50 280tt08 2.ltl.O 11188t390 222t311 

11181 100 437,.,105 2.ltl.O 35!Wt7711 232t52 

1on100 fl/57 2 4421 -
11181 50 3tllt:130 2.4t1.B 20ll7t717 307tl.24 

I""' 25 t•«> - 12111b282 -

25 
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11111111116 ., ........., I ....., _....... m lollllll9 a pH 3 .... OOlllllnla U mUl de 
.......... Olll .................. que~laCAll ..... dn•_.... ...... 15'11o 
111111 Y1 .,._ ....,._dluldt • _..., 11111 ...,._ dt 9llhodlln ., ,_. lcllda CIB , sin ........, ... - ........ 
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3. PLANJEM!fNTO DEL PROBLEMA 

Se~........,. ..,Wlodo p1r9~~ocbc*21do.,plwnl,con_.,..tobr9.,. 
,.......... ...... Npallldol ., - • Mlllllldad, ..... ., .. ~ de ... ~. 
canllll6lld y qia ....... no lnwab:n 11 - de ....... muy owoe. Eale ""'°'*' en '*-*> 
Uwlll un~ Bloalf• •m. y pn llo • rwto _., _... .. alllrlaa di wldlclOll 
dl ...... Anlllllca9......._parargRlmaa•MrnMll ..... oamola FDA. 

28 



4, OILIEI!!(OI 

U. OBJETIVOGENERAL. 

Otilllwr un IMlado r.alllk:o ,..., ~ Hldroclomli.m. en ¡:ie... par ~ di 
Llquilca de Ma Rlll*'cllln (CIAR) pn ..,, UNdo mr.ne wi .-do de ~ ylo 
lliocll¡JanNdoc. 

•.2. OaJE1'NOS PARTICULMí:S. 

R..imr - l'IMllCn ~ r.IOcldll Mdl m ....... de 11 lti"'*"dlldlll 4'19 .,_..,. 
........ _ ..... quadobe- elMMlldr>Anlllloo•-....... ..... - ............ 
....,. BIDeqit ••ncllt,.,., lllidlpw ....... 

Olll8rlll' CClllllclan9 UQI..... y di ..... di llUllra .... l*1IÜ\ ....... 18 
.................. dt - -..-~ dll plliln, y ... .., ........ ,,.,. alUrs ... 
----~c1t•en• ........ ~•wi&u1oelr*lo. 
\/otiir el MModo lll8llloo ~ 9llPI""' alorlaa d9 llr!Mhd8d dll rn61odo, !unción ,.,...._, 
jnáll6n, ....,, e811111i118d, ~. '*1lldld ""'*'- ........ y Cllllid8d "**"' 
dlllcbble. 



l. REACTIVOS Y EQUIPO UTILIZADO 

1.1 &USTANCWI DE REFERENCIA Y REACTIVOS. 

1.1.1 SuefmlclasdeRtfenndll 

HIDROCLOROTlAZIDA: Sustancia Polnlnd9 Rollnrlda USP. 
ACETAHILIDA S..... de R......,._ 
~LORO-t ,3 BENCENDISULFOffAMIDA: ~ llmh d9 Relelwldl. 

1.1.2 R..._ 

• Agul ¡pdo HPLC, 
• ~ Fllls,¡pdo HPLC 
• Mlllllal ,.,_,¡pdo HPLC 

• ~-tillo Mlllndlrd,R.A.ACS 
• TllllllmN ... lllÑlllll, Mnt. 
• Follllo d9 llldlo rnanabhloo J.T. Bmr R.A. 

Aes 
• llarmdt llOCID J.T. lllm, R.A. ACS 
e /ddo lael6ltco J.T. S.. R.A. AC8 
• Nrldglno lftlt, N.F. 

U EQUIPO 

Sel96wi1111111111dgr.tadl_....dollaMGU16noanlla....._.,.,...llllcw: 

...... "*'t.ocradco· 11W'C8 Wlllrl rnadllo llOOE ln,.u ........... - w ..... modllo 
111, c1111c1ar w •andl.,,....lllllC8 Wlln modllo418, lnllgradord9dlla9 nwca w .... 
rnadllo717,llamoP119..._ ycarilld9dord9 ......... , lllll'C8Wlllr9modlloTCM. 

Ellllllnll ~IN caum. ~ OOS CIB, llec*nlln do "4.11nwndtdlimlbolnlllmoy25 
cm d9 ~&mi d9 lllMllG do pilllcl.m. con tn ~ Gulldt-l'9I< Holder, nwca 
w.in. conn.a •• m8ondllplk CIB, can tamlllo. ,.ucull • IOmm • 

.... pnúglr ... coUma ... acc:IOn. la lrlllllmnl, .. a.aim lSlll ~ w-. 3.9 
tm1d9cMnlllnllnlllmo•2.5cmd91or91ud,..,......con..,..... ~(W...,.)d9 3.7~ 
• ........,. pmdcúa 
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~atclcMI: 

~---Scrwl, PGllldo1.-0 &eaim¡¡, modllo pH145, 
lllllllna arlllllcl-Mlllllt. madllDAE280 
................................. ~ d9 50• 3lO pi. y dt 200. 1000 pi., -,....,_.. 
Plplll ele dlAlgll ........ d9 100 pi. • 5 mi., - Eppendgff 
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D) 

FIGURA 6. Blancos de plasma ccn Sistema Cromatográfico 1, Ulilizando como amo~lguador A) 
Solución de acelatos, pH=3.B; BJ Solución de boralo de sodio, pH=9,; C) Solución de carbonatos, 
pH=10. O) HkfroclorotiazJda, 300 nglm 
Se probó entonces el sislema cromatogrilfico propueslo por Azumaya (22), que lambién se basa en 
una cromoitografla de p;ir fónico. Este !;lr.lem;i 1m1plca una columna Hypersil ODS, con detección UV a 
272 nm, y una fase móvil que consiste en acetonrtrilolheplanosulfonato de sodio 0.007M (1!!182) que 
contiene además 1 % de ilckfo acético glacial y 0.035 % de trietilamina. (Sislema cromalográfico 2) 

Estas condiciones cromatográficas no pe<mHieron una buena resolución entre los compuestos 
endógenos provenienles del plasma y la Hkfrocloroliazida, cuando se Ulilizaba el mélodo de limpieza 
de muestra anles descrHo. (FIGURA 7) 
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B) 

FIGURA 7 Slslema aomalOjJ-.11lco 2 A)Hldroclorollazld, 300 nu'ml; B) BL1nco de plasma. 

Camplns y cola- (24) publcalOn .., JJaba)o donde ..illzan pmpllamlna como contraltln a una 
conceruacldn do 1.4 mUl, además la fase móvil osU amortiguada con ..,. dlsoluclón de loslaJos a pH 
3. la composlcl6n do la fase móvil es acelanMrllo : dlsoluclón do fosfatos en propo<elón 15:85. por otro 
lado la blbllograna Indica que a medida que se incfeme!U la concentraclcln del conlralón, la retención 
disminuye; con base en eslos aq¡m¡entos, se docldl6 lncn!mentar la conceruaclón do lrlelilamlna a 
3. 7 mL por lllro do fase mó>11, eliminando el uso de heplanosullonato de sodio, con el f111 de separar la 
Hldroclorollazlda do los compuestos endógenos prownlenles del plasma; al camlllar a este &lslema 
cromalográfoco fue necesario lomar clortas precauciones para proteger a la columna: se ..:uentra 
repollado que las aminas cuaternarias usadas en alas concentraciones pueden solubUlzar la base do 
sllice de la columna; asl que para dlsmlnu~ este eledo, se colocó una precolumna antes del Jnyedor 
para pr8111Mllr que se solubllice el empaque de la columna anallllca, mediante la saluracldn do la fase 
móvil con sllice(7) 
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Con este sistema cromatog<-allco se cooslgu16 la cuanlillcaci6n de Hidrocloroliazlda en el lnteivalo 
dinámico establecido, sin que existan lnlerferenclas por parte del melabolilo o de sustancias 
end6gen:is prOYenienles del plasma. En los slslemas cromalog<jllco& probados anteóonnenle se 
obsenló que exislla gran varlaclón en los ll<1Tlpos de retención de Hldroctorotlazlda, lo cual originaba 
problemas en la repl"llducibjlldad del método. E&lo era del>ido a ""' el oolulo y el oonlralón se 
dlslrlbuyen entre la fase mOvil y la fase estacionarla, dependiendo del pH de la fase acuosa. SI la fase 
móvil oo se encuentra amortiguada, dicha distribución no ocunirá de manera regular (7). la fase mOvll 
a la que se ttegO rmalmente llene la """'•Ja de se encuenlra amortigwda, lo cual se refleja en llompos 
de retenclcln con variaciones mlnlmas. (Sis!Bma crornatograroco 3, wr FIGURA 8) 

''• ,,. 

A) 

fJ1 

·1~ ,., 
,1,¡. )l...,l ':: 
B) 

FIGURA 8, Sistema cromatogr611co 3. AJ HidrocloralJazld 300nglml B) BJenco de plasmo 

36 



Al mlizar expelfmenlos de limpieza de mueslra. Ullllzando plasmas prownlentes de dWe1entes sujelos, 
se observó que en algunos de ellos se presentaba un pico que inlerferla con Hidroclo<oliatida; el 
!lempo de retención de este compueslo endógeno era modificado po< la concenlracicln del contralón, 
asl como po< la lemperalura de la oolomna ,poi' lo que con el fin de preoenlr un deleriolo de la colurMa 
pot electo de la ltlelilamlna, además de optimizar la separación, se decidió obsefvaf el 
compoftamlenlo de Hidroclofoliazida y los pól:os p<CM!Oienles de sustancias endógenas del plasma, 
va~ndo la concentración de la trielilamina. Las ~racóones probadas de lrlelilamina fueron 8 
ml/L, 5 ml/L. 1 ml/L y 0.5 ml/L. Se observó que el cambio en la a/lura y en la forma del pico de 
Hldroclorollazld no son signifocatlvas al modificar la conoenlracicln de lriolilamina; adern:ls, se 
observan variaciones en el 1iempo de retención del pico que proviene del plasma, y no en el tiempo 
de relenclón de Hldroclorotlazlda. Eslo hace pensar que la lrlelilamlna r ...... ece la resolución ~re la 
Hldroclorallazida y el compuesto p<ll'lenlenle del plasma medlanle la lor~n de un par lónico con 
dicho compuesto, y no con la Hldroclorollazlda. 

A una ~n de 0.5 ml/L de lrlelilamina, se obtiene una zona sin interf""'nclas al tJempo de 
retencllln de Hldrodorollazlda, po< lo que se eligió esla conoenlracicln; ade!Ns, dado que es la 
~n mas baja, el dallo que pudiera causar la trlelllamlna a la oolumna ser* menor. Ner 
FIGURA 9) 
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FIGURA 9. Muestras de Hidrocloroliazida y blancos de plasma, utilizando diferentes concentraciones 
de trietilamlna en la fase móvil: A) B mUL; B) 5 ml 
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En la FIGURA 10 se observan cromalogramas lfpicos al utilizar las condiciones cromalográficas y de 
limpieza de mueslra a las que se llegaron rinalmenle. 
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FIGURA 10. Cromalooramas llplcos Í:On la• condk:lones crorrialoonlflcas y do limpieza do muestra 
finales. A) Blanco de plasma. B) Hidroclorollazlda 600 ng'ml C) .Hldroclorotiazlda 10 ni¡/ml. 
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8. RESULTADOS 

8.1 ESPECIFICIDAD. 

En la FIGURA 11 se observan los cromatogramas correspondientes a Hldroclorotiazida, Acelanilida 
(est~ndar Interno) y el mc1abol~o de Hidrocl0101iazida, asl como blancos de plasma provenientes de 
diferentes sujetos. Como se observa en esta figura, los blancos de plasma no pJesentan intetferencia 
alguna con los compuestos de Interés, y el metaboltto no interfiere con la Hldroclorotiazida ni con el 
eslándar Interno. 
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r· .. : 

'"' "' <C 

(·~l 
11~.I ,r 

'" ,.,¡ 
<'i .. 

*º rr; 
ILJ 

B) 

.... -.,. 
•:'•J 

d 

"' u: 

J 

,, 
~-·· ,) 

•n 
•.I 

C) 

FIGURA· 11. i:romatogrnmas represenlativos de A) Hldrocl;,,ollazkÍa; B) Acetanilida; C)Btancos de· -
plasma provenientes de diferentes sujetos. · · 
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En la TABLA 9 ""reportan los tiempos d<> retención de las sustancias p<oWdas para la evaluación d<> 
especificidad a sustancias relaclonadas, observándose que ninguna de ellas lnlerfie<e con 
Hldroclolotiazida ni AcelanMlda. 

TABLA 9 Tiempos de retención de tas sustancias probadas para la evaluacldn de especificidad a 
sustancias relacionadas. 

~~----~~~~-~~~~~~~~~~~~~~~ 

Acetanilida 

4-a"*'<J-&.clort>-1,:>
bencendisuKonamlda 

Cla<Cllazlda 

Calelna 

Acido salicllico 

N o•en 

TIEMPO DE RETENCION min 

¡ 7.22 

1

13.t 

5.56 

6.15 

5.71 

Nosedelect6 

5.8 

8.2 EXACTITUD Y PRECISION. 

8.2.1 Precisión lntenlia. 

En ta TABLA 10 se muestran los resuftados C01respondlentes a Precisión lnle<dla, donde se obseMJ 
que el máximo <Xl<!ftciente de voriación obtenido lue de 9.64% para la c:oncenlraclón de 10 "IJ'ml, 
cumpliéndose con el crrte<ío de precisión que Indica que el coeficiente de variación deber.! ser menor al 
15 '16 (menor al 20'16alaconcentraciónde10 nglml). 



TABLA 10. Precisión interdia. Muestra• adicionadas interpoladas en la curva patrón. 

--~----
¡ CONCENTRACION ADICIONADA ( ng/ml) 

¡ to.oo .:o.00 ___ 1SQJL ___ smL 

-~""' --, ""'"""""' '~""''"'"' --"-1 9.30 33. t 1 t 45.0 493.2 

2 9.03 :l7.t6 156.6 489.7 

3 __ . .' • ~- 488.1 

DtA 

2 1 8.96 35.88 124.9 436.3 

2 8.85 37.81 1313.1 471.0 

3 .J.J!jl 147.1 454.4 

3 1 8.28 31.93 466.4 

2 8.67 37,?g 390.7 

3 7.34 Zll_J!Q '457,2·· 

e "e:' 
-- ~ -·; .- 'º7'" 9 n 

3ii'.1a 
: 

Promedio 8.44 •C:C;14_1,5·- 00 'Afl0.8 

O.E. 0.81 2.31 .. 13.23 32.28 

c.v. 9.64 6.54 9.35 7.00 
... DE ERROR ·15.6 ·10.56 o!;.67 ·7.64 

'Mueslras perdida~ durante el pnioesamlonlo. 

1.2.2 Precla!ón lntradla. 

En I• TABLA 11 Se muestran los res111todos correspondientes a Precisión inlrldia, observándose que 
el rmlllmo coellcienle de variaclcln obtenido fue de 9.816 para Ja concentración de 40 ng/ml, 
cumplio!ndose con el criterio de precisión que Indica que el coeficiente de variaclór. ~ M!f menor al 
15 % (menornl 20 % a la concentrackln de 10 ll!Jlml). Basand•>Se en estos resultados. se afirma que 
el método es preciso. 
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TABLA l t Precisión lnlradia. Muestras ad1c10nadas mterpoladas PO la cuiva patrón. 

COUCEtffRACION ADICIONADA ( ng/ml) 

,J.!l[)I) - -- 40.~ ___ __l§Qj!_ ___ SQQ,Q__ 

.BEPLICA . <;QNCENTRACION CUANTIFICAO~'!!!!J_ 

1 10.25 39.24 130.3 4t8.0 

1 2 10.~ 34.72 t-18.3 496.3 

3 t0.14 36.58 143.0 490.5 

4 10.43 40.41 145.2 522.9 

5 11.48 45.8t 144.9 483.9 

6 t1.62 41.55 159.4 521.3 

n 6 6 6 6-

Promedio 10.69 39.72 145.2 488.8 

O.E. o.6n2 3.899 9.36 36.26 

c.v. 6.336 9.615 6.45 7.82 .. DE ERROR 6.867 ~.7042 -3.21 -2.24 

1.2.3 Eaac:tltud. 

En Lls tablas 1 O y 11 se observa que le ma"ma desviaeión obtenida entre la concentración ooantl1lcada 
con re<peclo a la concenlractón adicionada fue de 15.6 ... que comisponde a la concentración de 10 
ng/ml, durante la evaluación de Precisión lnterdla. Dadlo que este valor se encuentra dentro de los 
nmlles estableados para -ud. es decir, ± 15% de la concer4raci6n ~ (± 20.., en la 
concentración de 10 f"9ml), se afinna que el método es exacto. 

1.3 FUNCION RESPUESTA. 

En la TABLA 12 se observan los resultados de los estadtsticos de regresión de las curvas patrón 
generadas durante los experimentos de precl$ión y exactttud. Se observa en ésta que existe 
consislencia de tas curvas pllrón generados, obteniéndose en todas un coeficiente de determinación 
mayoral98 .... 
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TABLA 12. An~lisis de regresión de las CUtVaS genoradas durante los experimentos de .waclitud y 
p¡ecislón, para la cuanUflcación de Hidr<lciolallazida en el intew.>lo <le 10 a 600 nglml 

1 DIA ORDENADA Al PENDIENTE (B) ¡ro"~"~ l ORIGEN/Al DETERMINACION 

i 1 0.070886 0.042864 1 0.999866 

¡2 0.ll636t6 004144~ ¡ 0!'99503 

¡: 0.126505 0.042052 10.008577 
0.292002 0.042940 0.ll86242 ! 

En las fllJuras 12 a 15 oe muestran las CUIYM patrón generad;¡s en los experimentos de eocactilud y 
~n. 

FIGURA 12 

Ew!Uacl6n de Funáón respuesta clel m6todo para cuantificar Hldroclofaliazida en plasma. Ola 1 

y• 0.070600 + 0,042864 X 

r2 = 0.999666 

CURVA PATAúN DE HCTZ EN PLASMA 
DIA 1 

REPUCA2 I 
~~20~. · •. :· ..... · • 
~ ' ' ' '' 

f10~ ~o ' '' > < ,-º 100 20J > .·. :m ;';~ "400 •.. °'e 500 :•' 9lJ 
CONCENTAACION (ri!innLJ 
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FIGURA 13 

Evaluación de Firdlln respuesta del m6toda para cuantificar Hidroclorotiazida en plasma. Ola 2. 

y= 0.063616 +0.041443• 

r2 ~ 0.999503 

CURVA PATAON DE HCTZ EN PLASMA 
DIA 2 

1-0JRVA AJUSíPI)'>. 

~ JII "'20 
~ 10 

1 1 1 ~ oJ..--. 
o 100 200 :m 400 

CONCENTRACION (ng/mL) 

FIGURA 14 

500 
1 

600 

Evaluación de Fin:lón respuesta del m6toda para cuan1ifocar Hidroclorotiazlda en plasma. Ola 3. 

y • o. 126505 • 0.042052 • 

r2. o.ooesn 

CURVA PATRON DE HCTZ EN PLASMA 
DIA 3 

1-0JRVA AJUS1"PI)'>. 
~1 RERJC"A2 I 

~~ 20 -
10~ 
o 1 

o 100 200 300 400 500 600 
CONCENTAACION (ng/mL) 
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FIGURA 15 

Evaluacii!n de Función respuesta del m6todo para cuanlificar Hidroclo<oliazlda en plasma. Ola 4. 

y • 0.292262 • 0.042940. 

,2 = 0.998242 

CURVA PATRON DE HCTZ EN PLASMA 
DIA.4 . 

' 1 1 ' 200 m 400 500 
CONCENTAACION (ngilnl) 

' 600 

En 11 lallla 13 se obseMin los resul!adoO> de caridad de aju51e de las CUIYIS genefldas durante la 
evaluación de pn!Cislcln y exacllud; se observa que todos los punlos de la curva cumplen con los 
cfilerios eslal>leciclos para PfOClsjón y eoactftud. 

51 



.TABLA 13 Calidad de ajuste para las curvas p.ilrón generadas duranle los expetimenlO'i de exactMud Y 
p<eclslón, para la cuantificación de Hidroclorotiazlda en et intervalo de 10 3 600 ng/mL 

CONCENTRACION ADICIONADA (!:MllmLl --
10.00 20.00 50.00 100.0 3000 600.0 

DIA REPLICA CONCENTRACION INT;RPOLADA 

1 1 8.432 17.10 50.54 94.62 305.7 597.4 

2 9.017 23.13 49.62 100.5 306.8 597.2 

2 1 10.88 20.88 50.72 101.3 291.0 596.3 

2 10.90 21.46 48.58 103.8 293.7 810.4 

3 1 10.34 22.44 52.70 96.TI 294.3 604.1 

2 9.180 22.48 56.00 103.2 276.8 809.4 

4 1 10.84 22.43 44.00 85.53 290.0 581.7 

2 10.82' 20.44 51.39 93.70 306.5 819.3 
9: - 8 8 8- 9·'c: - -8 ,-; 

n .. '· ~.8:; Promedio 10.05 21.30 50.52 97.43 802.o 
O.E. 1.011 1.924 3.278 8.119 10.72 11.45 

c.v. 10.06 9.032 6.488 6.281 3.624 1.902 

... DE 0.511 6.48 10.38 -2.572 -1.383 0.3292 
ERROR 

Con base en los resultados anteriat'es, se afirma que la curva patrón p<esenla un compcrtamionlo 
lineal del tipo y= A + ex al llllaclonar la concentlaclón de Hi:troctorotlazldl con la respues1a oblenkla 
en el sistema cromatogr41lco. 

U SENSIBILIDAD 

a.•.1 Limite de detección. 
Se determinó como llmtte de detección la concentración de 3 ng/ml ya que con esta concentración se 
obseiva una respuesta que es de 2 a 4 veces et ruido cromatograllco. 

1.•.2 Limite de cuantificación . 

Se estableció como !Imite de cuantificación la concentración de 10 ng/ml, pues como se observa en 
las tablas 1 O, 11 y 13, esta ccncentración cumple con los criterios de p<ecislón, e><aetltud y 11.WlC!ón 
respuesta, es decir, en nlngun case se obserV6 un coeficiente de variación mayor al 2D'llo, ni una 
desviación mayor al 20'llo de la concentración nominal. Es además, la concentración mas baja 
considerada en el intervalo lineal. fl/er FIGURA 16) 
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FIGURA 18. Cromalogramas de H~ en plasma A)Cantldad mima delec:lable (3 ni>'ml). 
B) Cantidad mlnlma cuanllllcable (!O n¡Vml) 

1.11 ESTABILIDAD 

1.5.1 E1tabllldad a clclos de congelaclón - descongelaclón. 
En la TABLA 14 se rruestran los resulados otitenldos en la evaktaclón de eslabilldad de la muestra 
despub de ser sometida a 4 ciclos de congelación-descongebclcln, , encomándose que se cumplen 
con los parametros eslableddos de p<eclslcln y mcaclllud. 

Por lo tanlo se considera que las muestras de Hktroclorollazld son estables a las OOll!ldones anles 
mencionadas. 

'] 
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TABl.A 14ElllllMlddt~aclcloade~ 

R'Pb C°"*1lr9cll6n ............ -10.00 «l.00 150.0 500.0 

~ ....... ......... 
1 11.05 311.511 131.9 4&t.O 

2 11.27 «l.25 131.0 •.1 

3 10.20 311.30 143.7 . 
" 3 3 3 2 

Pranclo 10.84 311.71 135.5 41111.5 

c.v. 0.58 0.488 7.08 U/17 

D.E. 5.111 1.2211 5.23 0.74 

........... dt 8.4 .0.725 -10.00 .:2.700 .... 



8.5.2 Eatabllldad de la muestra en el dlaolvente de reconstitución. 
Los r""ultados de la cuantif.,ación d<> Hiclroclorotiazlda duranl• la evaluación de eslabilidaJ en ef 
dlsolvenle de recon.;tHución se observan en las figuras 17 a «>. doode se apr.cla que la 
Hidrocloroliazida ~estable a 48 horas en el inyct.1or hsl.i nara ~análisis. 

,------ ----
¡ 1 O ng/rn L 

__.,_ UMffC --.--- r:-:-fJC --A- LIMITE 
INA:FU ...OC:JO SUF\!Fc 
OR tit-0\ IOA 

• U'"C 
CJ"'lfT 
IACf.O 
A 

~ •. 

FIGURA 17. Estabilidad de Hldtociorotlailda en el disolvente de reconstJtución por un periodo de 48 
horas(10~ml) · -- - · · 

40 ngAnl 

- LIMITE --+-O:WC --.-UMITE -Cl:'llC 
INFERJ - .0000 ' - 5U'ER - OJO/.fT 
OR NAO'\ I~ _ IFIC'O 

A 

n3 ; ; 
o 24 48 

TIEMPO (HORAS) 

FIGURA 18. Estabilidad de Hldrociorotlazlda en el dlsolven1e de reconstitución por un periodo de 48 
horas (40 ~ml) · 
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150 ngAnl --~ 
JMITE _.._,_ ~~C -6-- UMl!"E • C'CNC 
NFERI AC•'JO 9JPER D..J,6,NT 

CR NA:A lffi IROOO 
A 

---- -·--··-----------' 

ti~fl • • • si í 
o 24 48 

TIEMPO (HORAS) 

FIGURA 19. Estabilidad de HidroclolllCJazlda en el disol'lente de reconstitución por un periodo de 48 • 
horas (150 ~ml) 

500 ngAn L 

--LIMITE __,.__ Cl:NC _,,_LIMITE 
INF5ll -'000 51-<'ER 
ffi N"1).\ lffi 

• cx::t.IC 
a.iom 
IRO!>O 
A 

7llJ 
u::::'fmi--------------------
z e 5COl---------11e--------• 8 go. 400 • 
-DJ-------------< o 24 

TIEMPO (HORAS) 
48 

FIGURA 20. Estabilidad de Hldrocloroliazida en el disolvente de reconstitución por un periodo de 48 
horas (500 nglml) 
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U RECOBRO A880LUTO. 

Enllllllllf4 .. sr-ánloa~ .,_,,.......,, .......... ··.El ....... 
pnllll9dlo M • B7.20'lo, _.,.., • 79.T1 a 118.12 ... 

El rocdlrD llieaUo • ......_ • ropolla., la llllla fS donde .. ai-Ya ..- 11 rmalllo pninwdlo 
.,. • .,.n ... 

COHCENTRACION DE SOLUCIONES ACUOSAS DE HCTZ (,,.;mi.) 

25 50 12!5 21111 7l50 1111111 

REPUCA RESPUESTA DE HClZ EN SOLUCIONES ACUOSAS 

1 325 737 UM8 3847 1UJ72 23l2f 

2 325 1132 f"84 3387 fllOl1 2f283 

3 34f IJ7f 1803 31568 10!if2 2f547 .. 320 M7 17711 367!i fOUI 2f077 

5 3311 8711 1183 3505 1Dml 318311 

n 5 5 5 5 5 5 

l'nlmlclo 321 IJ73 17118 3l580 10710 218115 

O.E. 0.9'!0 40.211 811.117 2f5.5 !1111.8 1101 

c.v. 2.5811 5.11116 5.384 fl.003 5.572 5.018 

CONCENTRACION DE SOLUCIONES DE HCTZ EN PlASMA 
(f9ml.) 

10 20 5D 100 300 eoo 
REPLICA RESPUESTA DE HClZ EN SOllJCIONES Pt.ASMATICAS 

1 345 124 1331 2484 116311 fli818 

2 21111 121 1437 :111811 8256 171811 

3 331 5118 1532 2680 8738 111538 

.. 331 fl5e 1511 3006 81111 18579 

5 312 875 11138 3061 11775 111843 

n 5 5 5 5 5 5 

PrllllllCID 323 634 14119 2884 81311 f71153 

O.E. fll.12 31.13 113.6 224.0 501.11 flOll 

c.v. 5.818 4.8118 7.1129 7.1122 5.41112 8.111111 .. DE 118.12 IM.24 82.116 19.n 86.33 82.75 
RECOBRO 

RECOBRO PROMEDIO: 87.20 % 
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RESPUESTA OE RESPUESTA OE 
ACETANILIDA EN SOlN ACETAHILIOA EN PlASW. 
ACUOSA 

n 30 30 

l'nlmello 1183 802 

D.E. 57,3 36.1 

c.v. s.m 4.7ril 

• DE RECOBRO. 'tlO.n 
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