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1 
INTRODUCCION 

La atención que se presenta en la actualidad a la equivalcnc1a de los productos 
farmacéuticos de fuentes mUltiplcs da mucho énfasis a In rormulacron de toles productos 
En algunos casos la b1od1spornb1l1d.nd de un fármaco en una formulación. representa un 
parámetro de calidad de enormes proporciones 

Las caractcristlcas de b1cid1spornb1hdad de lo!> productos tarrnaccu11cos. pueden 
ser muy variables. y esta vanac1on en ra mayoria de los casos. so relaciona en modo 
directo con cons1derac1oncs de fornnilac1on En 1<1 actualid;:id c-1 conlrol de cahdad de las 
matonas pnmas es un paso muy 1mportan1e. debido a que 105 laboratorios cuentan en 
algunos casos con d1stinlos proveedores para la n11sma matcnn prima. ocas1onando 
alguna vanac1on en las propiedades f1s1coquirn1cas del farrnaco. sobre todo en su 
solub1hdad. lo que a su vez se vero refhJ¡ado en la b1odrspornb1ftdJd cfcl rmsmo 

La prueba de d1soluc1on soro cu.:indo cx1s:e correl.:ic1on ir1 v1"0 en ·.·1tro no solo nos 
permite delerm1nar la hbcrac1on del farmaco a partir de su forma farrnaccut1ca, sino 
tambu~n establecer que rormulac1on pcrmile mayor b1od1sponibllrdad. por lo cual es muy 
uhl en los analis1s de control del laboratono. ya que se ha demostrado en diversas 
oc<ls1ones el p.:Jpcl tan unponantú que ¡uega es1e proc0so en la eficacia de una forma 
farmaccut1ca sólida. (compnrn1do, capsula. etc) en la b1od1spon:btlrdad de los 
n1ed1camcntos y ademas nos permite d1stmgu1r en un rnomentc dado los lotes buenos de 
los lotes defectuosos 

Por lo antenor mediante este traba¡o se pretende reforzar los controles de calidad 
de algunas matenas pnmas. que presentan problemas de sotubtl1dad (Amp1c11ina 
trih1dratada. Fen1lbutazona.N1tofurantoina.R1famp1c1na. Sulfato Ferroso. y Clorhidrato de 
Verapam1lo), aplicando algunas pruebas tales como los perfiles de d1soluc1ón, 
calorimetría d1fercnc1al de barrido. además de los controles de polvos. por medio de los 
cuales, al finahzar el trabajo se podrá determinar cual de los lotes estudiados tiene una 
meJOr calidad 



11 
GENERALIDADES 

El control de cahdod de un produc10 farmoccUtico. es cot1d1ano. pnra lo cual debe 
contar con espec1f1cac1ones detalladas. a-:.i como los n1étodos adecuados para su 
evaluación Las cspec1f1cac1oncs comprenden los criterios y los. !Imites para la acept<JC1ón 
6 rechazo 

La prueba de d1soluc16n es un proceso. seguido por t;:is buenas pracllcas de 
manufactura. ut1h~ado como una mcdida do control de calidod. la cual vD 3 ser un 
indicador de la cons1stcnc1a física de un producto S1 un lote d1f1crc de otros en ésta 
caracterist1ca de d1soluc1ón, ó si los tiempos de d1soluc1on de los lotes muestran una 
consistente variación de arriba hacia aba1o. se advierte que algUn factor. en el n-.atenal 
puro. formulac1ón. o proceso está fuera de control 

Asi también la prueba de d1so1ucu: ... n es utd1.t3da en las primeras etapas de 
desarrollo y formulacion de med1c.:imcntos ' 1 

> 

As1 de ésta :n.:1nero. la prueba de d1so1uc1on. op.'.lrte de estos usos. es una 
herram1cnto en el aseguramiento de lu ll1ocqluvalcnc1a entre mcd1camcntos conteniendo 
el mismo ponc1p10 act1yo 

La d1so~uc1on del pnnc1p10 act1Yo es uno de los paramctros farrnaceUticos mas 
importantes. ya que puede ser el paso lim1tantc en el proceso de absorc1on y por lo tanto 
tendra una gran 1nflucnc1a en el cft.?cto total que produ::ca en el organismo. debido a que 
la velocidad de absorc1on control.:i la magnitud de la concentrac1on del formaco en 
sangre 

Para que un solido se disuelva las n1olécut.:is deben primero salir de l<i superf1c1e 
y transponarse al seno del disolvente F 1gur.:l t..lo 1 171 

La determinac1on 1n-v1tro de l<i velocidad de d1soluc1on debe ser ut•h~ado para 
definir las propiedades del pnnc1p10 activo, como también para la evaluac1on del 
medicamento, buscando siempre la relac1on con l<Js pruebas in vivo, las cuales deben 
estar basadas en cond1c1ones f1s1ológ1cas Así como ser opt1m1zada a detectar 
variaciones en los proced1m1entos normales de manufactura 

De tal forma la prueba de d1soluc1on ha 0Jdqu1rido gran 1mportanc1a en los 
estudios de b1od1spon1b1lldad de los farm<J:cos 

La b1od1spon1b1ild<Jd de un medicamento está correlocionada con la velocidad de 
disolución sólo cuando el tiempo de d1soluc1ón. es más largo que el tiempo de absorción 

De igual manera el establecimiento de ta velocidad de disolución intrinseca. es un 
factor extremadamente 1mport<:1nte durante la investigación inicial de un fármaco y 
programas de desarrollo de formulación. 1 3 ) 
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Figura No 1 

PROCESO DE UNA TABLETA PARA SER ABSORBIDA 

Tableta 
homogénea pura 

(No des1ntegrante) 

Agregado 
tipo desintegrante 
(No homogenco) 

Proceso 
de des1ntegrac16n 

de agregado 

Gránulos 

Proceso 
de d1sgregac16n 

de gránulos 

( Partículas finas 

Proceso de d1soluc16n ~ 

~DOlusión d~e princopo-o actovo do---...suelto ~ 
~,n v1tro .. 6 .. ,n vivo .. 

Absorción 
(in vivo) 

F 3rmaco en sangre 
y otros fluidos b1ológ1cos y tcJidos 
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Surge en 1960 la prueba de d1soluc1on como control do calldnd de medicamentos. 
la cual fuó i!idoptada of1c1alrncntc por l.a USP XVIII con el propósito de reemplazar la 
prueba de des1ntegrac1on. la cual no era considerada como un prueba confiable que 
garantizara la hbcrac1on del pnnc1p10 activo 

En 1970 fueron publicados. en la NFXl\1 los métodos de prueba de d1soluc1ón de 
los pnmeros medicamentos ' l 

1 

2.1. Tcorias de d1soluC!QIJ 

Existen diferentes teor1<Js Ce d1soluc1on que cxpllcan los procesos de disolución 
Pnmero l::i velocidad de d1soluc1on puede scH definida como la activ1d;Jd del pnncip10 
activo disuelto en forma solida en unidad de tiempo ba¡o cond1c1oncs estandares de 
interfase sóhdo-hqu1do temperatura y con1pos1c1on del medio 

La d1soluc1ón de un solido corresponde a la dcsintcgrac1ón de la estructura 
cristalina baJO la acc1on del d1s.01 ... entc que lo rodea Las part1culas asi liberadas se 
distribuyen en la fase d1soh1cnte mcdwn1e el proceso de d1sfus1on que tiene lugar a partir 
de la superf1c1e del sólido. llegando a ocupar todo el seno de la soluc16n 

2 1 1 Teoria de Noyes y Wh1tncy , .. , 

La velocidad de d1soluc1on es proporc1on3I a la superl1c1e S del sohdo expuesto a 
la acción disolvente de un hqu1do y la ccuacion de uso mas general es 

donde: 

~.G= 1-":S tCs • Cl 
dt (1) 

~ .:= Velocidad de d1so\uc1on del s.ólido en el liquido disolvente. 
di 
K = Constante de velocidad de d1soluc1ón 
S = Supcrf1c1e del sóhdo 
Cs = Concentración de sotuc1ón saturada de soluto en el medio de disolución. 
C =Concentración del sohdo en la soluc1on a tiempo t 

En base a ésta Ult1ma ecuación se han postulado otras teorias. las cuales solas o 
combinadas pueden ser utilizadas para dcscnbir el proceso de disolución. Entre éstas 
tcorias se encuentran 

4 



2.1.2.Teoria do Nornsl y Brünncr 1 ~ 1 

donde· 

Cuya ecuación es 
~=Q_~ 
di Vh 

Q.C_ = Velocidad do disolución 
dt 

(2) 

O = Cocf1c1onte de d1fus16n do la molécula de soluto 
S = Super11c1e del sólido a partir del cual se realiza la disolución 
V = Volumen del d1solvenle 
h = Espesor de la capa estac1on<Jria de disolvcnto que rodea al sólido. 
Cs = Concentración do solución saturada do solulo en el modio do disolución 
C = Concentración del salute en el resto de la solución 

Estos autores asumen que el proceso de d1soluc16n desde la superficie del sólido 
se realiza con mayor rapidez que el proceso de transporte de fas moléculas disueltas 
hacia el seno de la solución y que no existo movimiento del fluido adyacente a la 
superf1c1e solida Por lo que consideran que C es muy pequena en relación a Cs. lo cual 
se conoce como cond1c1on "s1nk" 

Cond1c1ón ·s1nk· es cuando la concentración del fármaco disuelto no es mayor del 
10% de la concentrac1on de salurac1ón en el medio de disolución La disolución de los 
fáÍmacos "1n vivo~ se realiza conforme a un modelo semejante.ya que por las condiciones 
f1s1coquim1cas predomin.:intes en el tracto gastrointestinal. el fármaco va siendo 
absorbido a med1d.:i que se disuelve desde el liquido de disolución 

De la ecuac1on C :Z ) se obtiene 

C = KS t ( 3) 

La ecuación antenor. es la ecuac1on de un.:i linea recta y=mx + b. donde m=KS e 
intercepto igual a cero 

K = m s 
En base a la ecuólc16n C 3) se puede observar que al graficar la cantidad disuelta 

de tarmaco vs. tiempo se obtendrá una linea recta cuya pendiente dividida entre el área 
superficial conslante sera la constante de velocidad de disolución intrínseca. 

2. 1 .3.Teoria de Oanckwerts:j6
, 

Descarta la existencia de la capa estacionaria de difusión y asume que la 
superficie liquida era reemplazada continuamente por liquido fresco. 

5 



2.1.4.Teoria do Hixson y Crowel "' 

En 1931 Hixson y Crowcll publicaron la ley de la raíz cUb1ca en la cual la 
vclocid:id de d1soluci6n de un sólido en un liquido se expresa en función del área 
superficial y la concentración 

Esta tcoria considera que la forma de la par1icula es esfénca y que esta forma se 
conserva durante el proceso.de d1soluc16n. Asimismo toma en cuenta que la disolución 
se lleva a cabo en la superficie del sólido, por lo que la agitación alrededor de la partícula 
permanece constante en toda la superficie de tal manera que no existen puntos de 
cstatícidad del liquido disolvente Esta ley no puede aplicarse cuando no existe agitación 
en el sistema. La expresión matcmilt1ca es la siguiente· 

donde: 

Wo'rJ - Wt'rJ = Kt 

Wo= Peso inicial del soluto. 
Wt = Poso al tiempo t. 
K = Constante de velocidad de disolución 
t= Tiempo. 

(4) 

2.2. METQDOS PARA DETERMINAR VELOCIDAD DE OISOLUCION INTRINSECA 

A partir de 1935 so han ido desarrollando una serie de métodos para efectuar 
este tipo de estudios. entre ellos los más utilizados han sido. 19

) 

2.2. 1. a) Método de la tableta suspendida 

Con el fin de estudiar la velocidad de d1soluc16n sin la necesidad de cuantificar la 
cantidad disuelta, Nelson, d1scl1ó una técnica conocida con el nombre de "Método de la 
Tableta Suspendida" 

En éste metodo. el fitrmaco se comprime utilizando una presión de 1000kg/cm2. 
El comprimido asi obtenido, se monta sobre una plt1ca de aluminio que forma parte del 
brazo de una balanza la cual registra la pérdida de peso del comprimido. Para montar el 
comprimido sobre la placa se empica cera. de tal n"lancra que los bordes y una cara 
quedan cubiertos y solamente una cara está expuesta al liquido 

2.2 .. 2. b) Método del disco rotatorio 

Este método fue diseñado por E1no Nelson y descrito por Levy y Shali, en el cual 
el fármaco se comprime ullhzando una prensa h1dráuhca modificada(Modelo Carver B). 
aplicando una fuerza de 50 000 lblln2 y se fija a un soporte de acrihco. con ayuda de 
parafina, de tal manera que solamente una cara del comprimido queda expuesta al 
medio de disolución. El soporte se une a una barra de metal. la cual a su vez se conecta 
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o un motor de og1toc1án Lo tableta f110 ni soporte se sumerge en un m:'.ltraz de tres 
bocas, conteniendo el rncd10 de d1soluc1on prcv1.nmonto cnlcntndo a 37"C El sistema de 
ag1tac16n postcnormcntc fue mod1f1cado por Lcvy y Tan!".k•. para proporc1onar una mc1or 
proc1s16n en el control de rotac1on en un intervalo do 3 a 200 rpm, esta mod1f1cac1on os 
Ut1I para determinar vcloc1dndcs de d1soluc1on a bOJ<JS vcloc1dadcs de agitación 

2 2 3 e) Mótodo del disco estat.co 

Este método fue descrito por Lc1,1y en 19G3. es una mod1f1cac1ón del mctodo del 
disco rota tono. en ul cual igual que en el an1cnor. el fármaco compnm1do se f11a a un 
soporto de acrílico y se introduce en un frasco Que contiene el medio de d1soluc1ón a 
37ºC y se van retirando a1icuo1as a tiempos adecuados para el anñlls1s de la cantidad 
disuelta. No hay ag1tac1on en el sistema 

2. 2 4 d) Mótodo de VVood 

Este metodo elaborado por Wood y colaboradores se baso en otro descrito por 
M1losovich El aparato consiste en el coniunto de motriz y punzan como los empleados 
corrientemente en lia claborac1on de comprimidos En la parte interna e inferior de la 
matriz se introduce el fármaco y con el punzón mediante una prensa h1draUhca se 
comprime el fo:irmaco El punzon median.te un d1spos1t1vo atornillado al cuerpo de la 
matriz so conecta a un motor F 1nalmentc l.:i matriz se sumerge en el liquido de d1soluc1ón 
y se hace rotar a ta 1,1eloc1dad desc::id::i, esle método por sus caractens1t1cas ha sido 
altamente d1fund1do paro estudios de d1soluc1on intrinseca 

En 1965 Wood efectuo una serie de estudios en los cuales delerm1nó la 
constante de velocidad de d1soluc1ón 1ntr1nseca de 1,1anos farmacos En base a sus 
resultados se han formulado alguna~ reglas que de manero empinca pueden servir de 
guia para predecir problem.:is de absorc1on de farmacos. pnnc1palmcnte para aquellos 
que se encuentran en etapas de 1n1,1est1gac1on 

1) Fármacos con constan.les de velocidad de d1soluc1ón intrínseca menores a O 1 
mglcm2 m1n. generalmente presentan problemas de absorc1on 

2 )Fármacos con constantes de .... eloc1d.:id de d1soluc1on intrínseca mayores a 1 mg/cm2. 
generalmente no presentan problcm;:is de absorc1on 

3) Fármacos con constantes de .... e1oc1dnd de d1soluc1ón entre O 1 y 1 O mgfcm2 se 
clasifican como compuestos dudosos y generalmente se requiere de informac1ón 
adicional poro asegurar el efecto de la d1soluc1on en las caracterist1cas de absorción 

La mayona de los factores que influyen en l.3 1,1eloc1dad de d1soluc1ón de una 
sustancia sóhda en un liquido no reactt,.o pueden 1dent1f1corse a partir de la ecuación de 
Noyes y Wh1tney La d1soluc1on de sólidos depende de factores f1s1coquimicos que 
aportan ya sea cambios en las caracteris11c-as del soluto, es escencialmente su 
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solubilidad. o bien mod1r1c.'.lc1oncs en el medio donde se cfeclUo la d1soluc1on. en 
particular en el espesor do 10'.I c.:ipa a trovós de la cual se rcohza el in1erc,¡Jmb10 de 
mntorin entro las partículas a d•sorvcr y el d1solvonto y en la composic1ón de este U1t1mo 

Los tacloros que dclern11tH1n la velocidad do disolución pueden d1v1dirse para su 
esludio en 

A Factores que dependen del medio de d1soluc1ón 
-Intensidad de 1.3 ag1tac1on 
-Temperatura 
-Compos1c16n del medio 

lntlucnc1a do la acidez 
Viscosidad 
Presencia do adsorbentos 
Tensión supcrf1c1al 
Sales u 01ros corllpuestos 

B Factores que dependen del sólido a disolver. 
-La solub1lldad que depende de 

La naturaleza quim1ca sal, ácido. éster. etc. 
El polimort1smo 
Las impurezas 

-La super11cie libre que depende de: 
El tamaño de particula 
La porosidad 

8 



2.4 ANALISIS TERMICO 

2.4.1. Rese"a histórica del análisis térmico· 

El es1udio del efecto de calor en materiales tiene una larga histona, desde los 
hombres productores de alfarería, en la extracción de metales (BOOOAC ) y fabricación 
del v1dno (3400A e }, a través de discursos r11osóf1cos de los alquimistas en los 
elementos del fuego. aire • tierra. y agua, los primeros trabajos en el ensayo de 
mineralcs(1500 DC.) seguido por el desarrollo de termometria y calorimetría ,., 

En 1620 Franc1s Bacon buscaba una exphcac1ón del calor '"La escancia del calor, 
o el substancial de calor es mov1m1ento ninguno otro· 

En 1760 Joscph Black descr1b16 expenmentos calonmétricos hechos con la ayuda 
de piezas de hielo hueco 

En 1789 Lavo1s1er escrib1a en su libro -Elementos de quim1ca"'. Esta sustancia, 
cualquiera que ésta sea. es la causa del calor, 6 en otr.:is p,¡ilabras, la sensación la cual 
podemos llamar calor es causado por la acumulación de esta sustancia. no podemos en 
lenguaje estricto. d1stingu1r ésto por calor. porque el mismo nombre podria ser 1mprop10 
de expresar ambos causa y efecto 

Siendo Henry L LeChateher ( 1887) quién hace constar, la temperatura, como una 
función de tiempo. en curvas de calentamiento 1 ,o, 

En 1955 Mattu y P1ns1 realizaron uno de los primeros estudios tcrmoanaliticos con 
fármacos 1 ni 

El establec1m1ento de la Confederac16n Internacional de Análisis Térmico (ICTA) 
en Aberdeen en 1965 y los grandes avances en equipo d1spon1ble comercialmente. ha 
llevado al análisis térmico a ser extremadamente activo. con aplicaciones en numerosas 
direcciones 

De acuerdo con las Normas establecidas por el ICTA en 1980 se define lo 
s1gu1ente 

2 4 2. Análtsrs térmico El con1unto de técnicas que determinan cualquier cambio de 
propiedades físicas de una sustancia (o productos de reacción). en función de la 
temperatura. dicha suslanc1a ( o productos de reacción) está sujeto a un programa de 
control de temperatura 1911121 
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2.4.3. Las lócnicas más empicadas son 

Análisis Térm1~..!f.cre11c;gil_lQ_!!fere_nllal Thcrmal Analys1s DT & Determina la 
diferencia de tempera1ura de una sustancia y un mDterial de rerercnc1a lérm1camente 
iner1e en función de la temperatura. las cuales cstán sujctas a un programa controlado 
de temperatura 

Calorimetría D1f(,?tencral de Bamdq.....L_01fferent1al Scanning Calonme~ Mide 
Ja diferencia de energía rec1b1da por una suslanc1a con respecto a una referencia en 
función de la tcmpcr.atura en donde las cuales están sujetas a un programa controlado 
de temperatura. 

Tcrmograv1metria (Thcrmograv1metry~_Esta tócnrca determina el cambio de 
masa de una sustancia en función de la temperatura. a una velocidad de calentamiento 
constante. 

Termoqrav1mctria derivativa (Oct1vat1ve Thermograv1mctry OTG>·Esta técnica 
determina la pnmcra dcnvada de la curva tcrmograv1métnca con respecto a la 
temperatura o al tiempo 

Las técnicas tcrmoanaflt1cas se pueden clasificar de acuerdo con la propiedad 
física que se va a medir, esta clas1f1cac1ón se muestra en Ja tabla No '2 1 •>e 171 

TABLA NO 2 
CLASIFICACION DE TECNJCAS TERMOANALITICAS 

CARACTERISTICA 

Masa 
Temperatura 

Entaloia 
D1mens1oncs 

Características 
mecánicas 

Características ópticas 

Características 
maanóllcas 

Caracteris11cas 
eléctncas 

Características 
acUsllcas 

TECNICA 
Termograv1metna 

Termonrav1metria denvahva 
Análisis Térmico 01ferenc1al 

Calonmetria D1fcrc-nc1al de Barrido 
Tcrmod1latome1ria 

Anál1s1s TermomectJn1co 
Tcrmooptometria o 
termom1croscopia 

ABREVIACION 
TG 

TGA 
DTA 
ose 

TMA 

Termomagnetome=•~'~'ª~---t-------------{ 

Termoelectrometria 
Termosn1metría y termoacustometria 
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2 4.4. APLICACIONES DE ANALISIS iERMICO 

En 13 caracten:-ac1ón de materiales Los materiales tienen prop1cd&ldes fis1cas o 
químicas quo son afectadas por la temperatura. punto de fusión. cambios de rase 
pohmórf1ca, pérdida de masa o dcscompos1c1on 

El aniihs1s lcrn11co se ha convcr11do en una tócn1ca vallos3 paro el control de 
calidad do mntena pnrnn. pudiendo dctcrm1n:ir su pureza. producto 1ntcrmcd10 y 
exc1p1cnles. con!rol en proceso y en producto terminado de muchas industrias. asi como 
en In invcshgac1on y desarrollo de nuevos productos 

So puede estudiar La cstab1hdad térmica do los mO'.ltcnalcs en distintas 
atmósferas Se puede estudiar Cinút1ca Quim1ca. dctcrminac16n de la velocidad de 
reacción. energia de act1vac1ón. mecanismo de descompos1c16n 1 

i;i 

Cuando un n1atcrial pasa por un cambio de estado fis1co.( fus1on, cnstahzac16n. 
etc), ó cuando reacciona quim1c;:Jmente. tiene lug;:ir una absorción ó un desprendimiento 
de calor. Muchos de ostos procesos pueden sur 1n1c1ados simplemente aumentando la 
temperatura del mnlct1nl Dos tipos de 1nstrumentac16n son d1spornblcs El OSC de flUJO 
de calor, y el ose de compcnsac1on de energía 

En el pnmcr coso las d1ferenc1as de temperatura son pnnc1palmente medidas. en 
el segundo caso la energ1a 

Cada instrumento proporciona la misma 1nformac16n fluio de calor como una 
función do la temperatura (o 11empo) 

Dos hornos son linealmente calentados Un horno contiene la muestra en una 
charola. el otro contiene un portamuestras vocio como una balanza. llamada 
portamuestra de referencia S1 nada ocurre en el portarnucstra de la muestra y el 
portamuestra de referencia esta a la misma temperatura durante el ca1cntam1cn10 S1 un 
cambio tal como fusión ocurre en la muestra. la energia es usada por la muestra y la 
temperatura permanece constante o se 1ncrcment.:1 lentamente antes del cambio 

Por lo tanto una d1ferenc1a de temperalura ocurre entre el portamuestras de la 
muestra y el portamuestras de referencia Dos métodos de medida son usados por 
fabricantes. En el pnmer melado llamado ·ose de flu10 de calor"" las medidas del 
instrumento son d1ferenc1as en temperatura A travl'?s de la calibración la diferencia de 
tempC!ratura es transformada en flujo de calor dq/dl En el segundo método el cual es 
llamado ·ose compensac1on de cncrgia - . dos calentadores 1nd1v1duales son usados en 
orden al monitor de las velocidades de c<llcntamiento md1v1dual. de los dos hornos 
individual Un sistema de Control. controla la d1fercnc10 de temperatura entre la muestra 
y la referencia 

51 una d1ferenc1a es detectada. el calentamiento ind1v1dua1 sera corregido tal que 
la temperatura guarda la misma en ambos portamuestras 

Los instrumentos OSC operan frecuentemente en la región de 180ºC a 700ºC. 
con termopares de crome1.alurnel 
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2.4.6 CALIBRACIQN 

La calibrac16n del DSC se lleva a cabo con malcriolcs puros de h1s1ona térmica 
conocida ( orgánicos o 1norgarncos) dependiendo del tipo de estudio que se vay:J a llevar 
.a cabo. usando los mismas cond1c1oncs (en el inlcrvalo de temperatura cercano al de 
interés )do trabaJO en calibración y en la muestra que se va a estudiar'" 1' 11 1 

Para DSC se puede calibrar con mct;:¡los puros o con compuestos orgánicos 6 
inorgánicos puros con entalpías y puntos de fusión conocidos Tabla tJo 3 y Tabla No 4 

Tabla No 3 
Estandarcs 1norganicos recomendados para calibración 

TEMPERATURA TEMPERATURA 
MATERIAL DE TRANSICION MATERIAL DE TRANSICION 

("C) <ºCJ 
KNO ... 127 7 K .. so. 583 o 

KCLO. 299 5 K C..O. 6650 
Aa,,so .. ~·--~120 saco .. 810 o 

SIO:{cuarzo) 573 o SrCO) 925 o 

Tabla No 4 
Estandares de metales puros recomendados para calibración 

MATERIAL PUNTO DE FUSION ENTALPIA DE FUSION 
C"CI (Jq"1l 

Indio fin\ 156 4 28 5 
Estaño CSn) 231 g 60 25+0 04 
Plomo fPb\ 327 4 22 80+0 04 
Zinc fZn\ 419 5 108 4+0 4 

Aluminio (Al) 660 4 397 0+1 

Se proponen ademas como estándares orgánicos para la calibración 4. 
nitrotolueno. azobenceno. b1fen1lnaftalcno. acctonihda, ácido benzoico. ácido 
difenilacéhco, ácido ad1p1co. antraqu1nona La dcsviac1on es un máximo de -+ 1.0ºC a los 
valores teóncos para el rango de 50-120 º C 
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2.5 AMPICILINA TRIHIDRATADA 

Nombre químico D-(2-amino-2-fen11acetamido)-3-3d1mct1J-oxo-4-lia-1-azabiciclo(3.2.0.) 
heptano-2-ácido carboxilico' 's. 1 

Fórmula empirica· c,.H,.N~o .. s .3Hz() 

Peso molecular 403 5 g/mol 

Nombre genénco: Amp1cd1na tnh1dratada 

Nombres comerciales· .Anglopen.Banotal.D1baabna.Pembnbn,Pcntrexyl. Sinaplin e •s. 1 

Descripción: Polvo color blanco. con olor caracterisllco de penic.hnas 

Punto de fusión 214 5-215 SºC 

Análisis térmico Se reportan endotérmas sucesivas a 88° y 92º y una gran endo:erma a 
100ºC, curvas obtenidas de anáhs1s térmico d1fcrenoal con un incremento de 
temperatura de 15ºC/m1n. Algunas otras muestras tienen solo una gran endoterma a 
12snc. Otras más tienen una gran endoterma a 105-110ºC. Su análisis termogravimCtnco 
indica un total de matenal volálil de 13 8% en amp1ahna tnhadratada. estándar de 
rcferenoa primana e ' 1 > 

Solub1hdª..ft Ligeramente soluble en agua, práchcamenle insoluble en alcohol. 
cloroformo. éter. Soluble en pindana y etilenghcol y en soluciones dduidas de ácido 
clorhidrico e hidróxido de sodio''ª 1 
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Eslnbilidad la principal terma de degradación es por hidrólisis. La amp1c1lina muestra 
peque"os cambios en su contenido de humedad o potencia cuando se almacena a 35•c 
en un sistema cerrado 1 17 1 

El pH do mo:uo:ima estabilidad es 5 8 a pH 6 6. La vida media es de 
aproximadamente 39 d1as{6) La amp1c1hna es estable en soluciones d1lu1das de fosfato. 
La vida media do una soluc1on al O 1 o/a de amp1c1hna tnh1dratada en alcohol acuoso al 
50% (pH= 1 .3) es de 660 min a 35ºC1 19

' 

La degradación de amp1c11lna tnh1dratada, en solución está 1ntluenc1ada 
grandemente por el pH. pero también por los tipos de sales utilizadas en las soluciones 
reguladoras. Una solución reguladora de 2.amino-2(hidroximetil)-1,3-propanod1ol de 
pH=7 detenora la estab1l1dad de amp1c1hna . pero no a pH=S En soluc1on de citrato a 
pH=7 la amp1c1hna es estable pero no lo es a pH=-5 ""' 

~nservaci6n Almacenar a temperatura no mayor de 30ºC en contenedores 
herméticos ¡¡a¡ 

2.5.1. Propiedades farmacológicas La amp1c11ina es un anhbióllco p-lactam1co. Es un 
bactencada que penetra en la membrana externa de algunas·bactenas Gram(-) y tiene un 
ampho espectro de actividad 

2.5.2 ~ La amp1c1llna se usa en el tratamiento de una variedad de 1nfecc1ones 
debidas a organismos susceptibles' 1• • 

En 1nfecc1ones respiratorias afias en las cuales Ja ampic1l1na constituye un 
tratamrento efectivo para la s1nus1fls. otitis media. cxacervac1ones agudas de bronquitis 
crónica y ep1glohtts Las 1nfecc1oncs del tracto unnano causadas en su mayoria por 
Enterobactenaceae. y la E coli 170 1 

La amp1c1lina a menudo se utiliza para el tratamiento de meningitis H influenzae, 
Strep. pneumom1ac o Ne1ssena mening1t1d1s 

Infecciones de la piel. te11dos blandos y posqu1rUrgicas Ens1pela. hendas 
1nfecc1osas. p1oderm1a. abscesos dentarios. alveol1t1s 

Infecciones gas::-01ntesl1nalcs Gastroentenhs.d1scnteriabac1lar.salmonelosis, 
fiebre t1fo1dea y paratifo1dea 1161 

2.5 3 Mecanismo de accrón La amp1cihna (anlib1ótico-P-lactámico) es 1nh1bidora 
selectl'Ja de la sintesis de la pared celular bacteriana 
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El paso 1rnc1al de ta acc16n pen1c1lifl1ca es ta unión del medicamento con los 
receptores celulares 

Estas proteínas f11adoras de pcn1c1hna son en numero 3a. 6 y algunas son 
enzimas de transpept1dac16n 

Después de la f1Jac16n 1nh1ben la actividad de toles enzimas y bloquean las 
reacciones de la transpephdac1on como consecuencia. la sintcsas de los pept1doghcanos 
de la pared celular es 1ncomplola 

El siguiente paso en la acc1on de eslos med1camontos involucra la clim1nac1on ó 
la inactiv01c16n de un 1nh1b1dor de las cn;o:unas aulollt1cas de la pared celular_ Esto hace 
quo se activen éstas enzimas y se produ~ca la lisis del m1croorgarnsmo, si el medio es 
isotónico. 

En un medio marcadamente h1pcrtonico. las celulas se convierten en protoplastos 
6 esferoplastos. cubiertos solo por la frágil membrana celular En tales formas. la sintesis 
de proteinas y de ácidos nucleicos pueden con11nuar por algün tiempo 1 n • 

2 .5.4. Reacciones a_~_y__e_G~ La mnyor parte de los efectos colaterales se deben a la 
hipersensibilidad 

Puede ocasionar erupciones cutáneas. prurito intenso. urticaria. inflamación de 
las articulaciones1 :• 1 

Efectos adversos gastro1ntest1nales particularmente diarrea, náuseas. y vOm1to. 
las cuales ocurren frecuentemente en seguida de la administración por via oral 

A dosis muy elevadas pueden presen1arse nefropatias, cnstaluna. elevación de la 
S.G.O.T., agranuloc1tos1s. con monoh1st1oc1los1s. e hipertensión endocraneal 

Se han reportado anemia. tromboc1topen1a. eos1nof1lla La anafilaxia es la 

~~~~~~6~á:ar~~~~~al~~,p.erimcntada y a menudo se le asocia con fas formas de 

2.5.5. Contraind1cac1ones H1persens1b1lid.3d a la pen1cillna y cefalosporinas. 

En ínfecc1ones ocasionadas por gérmenes resistentes. 1lefritis intersticial. edema 
angioneur6t1co 

Está contra1nd1cada ante mfecc1ones ocasionadas por eo;.taf1lococo productor de 
pen1c1hnasa Debe usarse con precaución cuando existan, colitis ulcerosa, y enteritis 
regional ' ul > 

No debe administrarse a pacientes con anémia linfática 6 infección por HIV. ya 
que se exponen a desarrollar erupciones cutáneas, 1s, 
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'2 5 6 _J!!~..!._.O~~~.Q_Q.ú_s. Los d1solvcntas que conlcngan glucosa y fructuosa no son 
adecuados y la adn11n1strac1on s1mullanea con alimentos reduce la absorción de 
amp1c1l1na 

Puede presen1arse alergia cruzada en pacientes sensibles a la ccfalosponna. la 
neom1c1na oral no debe adrnin1strarsc. ya que se ha reportado que puede provocar mala 
absorc1on de la amp1c1l1na 

So hn rcponado antagonismo con otros mcd1camcntos como. alopunnol. 
hepnnnas. ácido acc1dsa!rc1J1co y probenec1d 

Los am1noglucos1dos y derivndos inyectables de telracichna son incompatibles 
con la solución de amp1c1l1na por lo quo deben ser adm1n1strados en forma separada 

La adm1n1strac1on de caolln y otros absorbentes posterior a la adm1n1strac16n de la 
amp1cilina. disminuyen la b1od1spon1b11fdad de ella 

La adm1n1strac1on de amp1cd1na puede d1sm1nu1r en form.:i pasa1era los niveles 
plasmáticos de estrógcnos y gestogenos. por lo tanto pueden reduc1t la protección contra 
el embarazo en pac1en1cs que eslan ba10 tarta miento ano·Julatono' ' 11 

J 

La absorc1on de amp1cd1na ha sido reducida por la adm1n1strac1on concomitante 
con cloroqu1na ' 111

' 

2 5 7 Prop1edQdes f{l..!__~<;1coc_!!)_e_1~_.qs_ La amp1ctlina es estable en ac1do y se absorbe del 
30 al 50% en el tracto gastromtcshnal. después do su .ndm1n1slrac1ón oral La 1ngcsta 
previa de alimentos produce una absorción menos completa' ~0 • 

Se difunde rap1damcnte en la mayoria de los líquidos y tCJ•dos corporales. 
Aprox1madament~ el 20o/o de la amp1cd1na cnculanle esta unido a proteinas plasmáticas.y· 
se alcanzan alias concenlrac1oes en bilis y orina 

Una dosis oral de 500 nig produce concentraciones pf.:lmál1cas ma.1umas de 2 65 
a 4 O mcg/ml en 2 horas. con una vida media en plasma de 1 a 2hrs. y un volumen de 
d1stnbuc16n de O 2 a O sr:i...g La vida media puede ser incrementada en neonatos y en 
personas mayores con problCrnas renales de 7 a '20 horas 

Atraviesa Ja barrera placentaria y se excreta en la leche materna En el liquido 
cefalorraquideo en meninges 1n1aclas solamenle se mide 5'% de los niveles plasmáticos, 
sin embargo en meninges inflamadas la concentrac1on en el liquido cefalorraquideo 
puede aumentar a 50"~0 de los niveles pfasmilhcos 1 16 1 

La cxcres1on se cfectua pnc1palmcn1e por v1a renal. 30o/o de una dosis oral se 
excreta en la orina en 6 hor.:is y cerca del 10Só como ac1do pen1c1lin1co en forma 
inalterada 1 ~n ~ 

Después de una 1nyecc1on 1 m. de 500 mg de ampicl11na.se alcanzan niveles 
séncos de aprox1madamcn1e 8 mcgtml en 1 hora La concentración en suero después de 
una adm1nistrac16n 1v de 1g es aproximadamente de 40 mcgtml 
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2.5.8 Dosjricación Oral, 1m, 1v ;infccc1oncs do las vias respiratorias, infecciones 
gastrointestinales e 1nrecc1ones gcn1tourino:Jnns 

Adultos 250mg a 500mg cad 6 hrs (2 a 4g diarios) 

Ni"os menores de 12 ai\os 100 a 300 mg/kg/dia 

Neonatos(hasta una semana de cdiJd) De 25 a 50 mg/kg cada 12 horas. 

Para infecciones severas se recomienda usar la vía parcnteral, en dosis que van 
de 6 a 12g( repartidos en 24 horas}. y en nuios 100 a 300 mgll<g/dia(repartidos en 24 
horas) en mening1t1s bacteriana 

Adultos. 12 g o mas por día 

Niños: 100 a 300 mg cada 4 horas 

lnyectable·segUn la gravedad de SO a 100 mgfkg/dia la dosis dividida cada 6 u 8 
horas. 

En forma general. el tratamiento dura de 7 a 10 dias y hasta 14 días en caso de 
fi_ebre tifoidea. es aconse1able se administre con el estómago vacío 

2. 5. 9. Preparaciones farmaceUhcas 'ui 1 

Caja con 12, 16.y 20 capsula~ de 250mg 

Caja con B, 12,y 16 cápsulas de 500mg 

Caja con 6,8,y 12 tabletas de 1g 

Frasco con polvo para contener 60 mi con 125.250 y SOOmg por cucharada de 2 mi. 

Frasco ámpula con 250mg de amp1c1lina en 1 5 mi 

Frasco ámpula con 250 y SOOmg con solvente de 2 mi 

Frasco ámpula con 1g con solvente de 4. 5 y 10 mi 

Suspensión: Polvo para suspensión con 250mg de amp1cilina por 5 mi. Frasco para 
90ml. 

Polvo para suspensión con 125mg de ampicilina por Sml. Frasco para 90 mi. 

Frasco con 60 mi con 6g (500mg en 5 mi de suspensión) 

Polvo para gotas con 100 mg de ampicillna por 1 mi Frasc:o con 10 mi. 

Frasco ámpula con 1g de amp1cilina en 3 mi 
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2.6. FENILBUTAZONA 

Q 
O N,N~ 

CH3·CH2·CH2·CH:x==.to 

~quimico· 4-butil-1.2-difenil-3.5--Pirazolidindiona. 

~:C10H;-0N,O:-

Peso molecular: 308 38 gtmol 

Nombre genérico Fernlbulazona 

Nombres comercrales Butadron. Butazol1d1na.Butidiona, Afindor 

Descnpc16n Polvo cristalino. de color blanco a blanquecino inodoro, con ligero sabor 
amargo 

Punto de fusión Funde entre 104-107nC e 111 

Análisis térmico Se reporta el comportamiento térmico de 5 polimorfos de fenibutazona, 
el cual fué realizado en un Calorimetro Perkin-Elmer DSC calibrado con lndio(ln) puro. 
pf.155ºC Las diferentes mucstr;ts rueron estudiadas a diferentes tazas de 
calentamiento Las muestras se colocaron en paneles cerrados 1 23

, 

FORMA PUNTO DE FUSJON CALOR DE FUSION A 
l°CI 32°C/min l.J/Gl 

A 105 85 41 ---
B 103 89.2 
e 96 81.2 -------o 94 47 7 --
E 92 5 96.7 
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En otro estudio rea1tzado en un Calorlmotro (Mottlor OSC 20 TA 3000) calibrado 
con Indio (In) pf 156 6nC. a una taza de c.alontamicnto de 10ºC/min bajo flujo do 
nitrógeno. utilizando portamucstras do aluminio, se obtuvo la forma d pf_ 106ºC. 
Entalpia(J/G) 101 i;o•) 

Solubihdad· Prñct1camentc 1nsotublo en agua; soluble 1 en 28 partes de etanol. 1 en 18 
partes de metanol, 1 en 15 partes do éter. 1 en 1.3 partes de cloroformo. 1 en 2.5 partes 
do acetona, 1 en 3 5 partes do benceno. t 1 n 

Constante de d1soc1ac16n 

pKa= 4.4 

pKa= 4 5-4.7 

pKa en metanol= 5 42 

pKa en etanol= 5.76 

pKa en agua= 5 07 1171119
' 

Eslab1hdad· En soruc1oncs acousas ta descomposición de fonilbutazona ocurro por 
hidrólisis y oxidación, siendo los cuatro principales productos: 8cido c.arboxilico(N-2· 
carboxicaproil)-hidrox1benccno). 4- h1droxifenilbutazona. ócido a-hidroxicarboxilico(N-(2-
carboxi-2-hidrox1capro1l)·hidrazobenceno) y n-caprilhidrazobenceno: 

La velocidad de hidróhs1s y la posición de equ1llbno no depende del pH, el 
disolver.te s1 afecta la velocidad de roacc..ón 

La degradación ocurre a 37nC en algunas formulaciones antiácidas e'•> 

Conservación· En rec1p1en1es hermCt1cos y protegidos de la luz 11
• 1 

2.6.1. Propiedades farmacológicas La fernlbutazona derivado de la pirazolona, es un 
agente antiinflamatono no estcro1dal_ 1ntroduc1do en 1949 para el tratamiento de la artritis 
reumatoidea y transtornos asoc1odos 1 :10' 

2.6.2.~ Debido a su potencial para producir efectos secundarios graves. solo debe 
emplearse cuando otros fármacos hayan dado resultados insat1sfactonos. t

211 e ::ei 

Está indicado en el tratamiento do artritis reumato1dea. para el alivio sintom3tico 
de la artntis reumato1de severa. espond1t1s anqu1losante y ataques agudos de 
osteoartritis de caderas y/o rodillas 

Se usa para aliviar el dolor ~ la inflnm.ación de la gota aguda: La fenilbutazona 
tiene una leve act1v1dad uncosUnca' .e> 
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2.6.3. Mecanismo Oc acción Inhibe la actividad de la enzima ciclo·oxigcnaso. lo que 
disminuye la formación de precursores de proslaglond1nas y lromboxanos a partur del 
ácido aranquidónico Actüa mediante mecanismos analgósico y anl11nflamatono 

Acción uncosünca alnbu1ble a uno de sus metabohtos que d1sm1nuye la 
reabsorción tubular de ácido únco El fármaco 1nh1bo la secreción tubulor de ácido úrico Y 
producen retención de urato 1 

::• i 

2 6.4. Reacciones adversas Los efectos indeseables son. náuseas. vómitos. malestar 
epigóstrico y erupc1onCS--Cutancas. diarrea. vértigo, 1nsomn10. euforia, nerv1os1smo. 
hematuria y visión borrosa Edema por relcnc1on de clec.trolltos. 

Puede provocar ataques al corazón y puede también causar un sindromo agudo 
pulmonar con disnea y l1obre t :xi 

1 

Dilatación de glándulas salivales. reacc1oncs de h1persens1b1lldad. y serias reacciones 
generalizadas incluyendo eritema multiforme (Síndrome do Stcvcs·..Johnson). 1 ,., 

Las formas más graves incluyen Ulcera pept1ca con hemorragia o perforación, 
reacciones do hipersens1b1iidad del tipo de la enfermedad del suero. estomat1t1s ulcerosa. 
hepatitis. anemia apléls1ca. leucopenia. tromboc1topcrna y agranuloc1t1cís 1 ::o, 

2.6.5. Conlra1nd1cac1ones Ulcera gaslroduodcnal (manifiesta o antecedentes de la 
misma). d1scracia (tamb1cn en la anamnes•s). d1atésis hemorrágica (trombopenía, 
coagulopatia), insuf1c1nec1a cardiaca. hepática o renal graves. hipertensión grave, 
enfermedades tiroideos. h1pcrscns1b1hdad conocida a los derivados pirazolónicos. 
síndrome de Sjogren 

Esta contraindicada en los asmttt1cos que han padecido un ataque de asma, 
urticaria. o nmtts aguda tras la adm1mstrac1ón de ácido acehls0il1cihco u otros 
medicamentos que 1nh1ben la prostaglandina.s1ntetasa 11111 

i!>} 

12.6.6. Interacciones La fen1lbuta.;:ona puede producir la inducción de las enzimas 
microsomalos hcpat1cas y tamb•Cn •nhib1r la 1nactivac1ón de otros fttrmacos que son 
hidrox1lados por el sistema m1crosoma1 

Otros agentes antiinflamatonos. ant1coagulantes orales. hipoglucemiantes orales. 
sulfonamidas y otras medicamentos pueden ser desplazadas de su unión con las 
proteinas plasmáticas por la lcmlbutazona 1 ::o 1 

Acelera el metabolismo de d1cumarol, aminop1nna, digitoxina y corticosteroides al 
inducir enzimas m1crosomales hepáticas 

Asi mismo inhibe la degradación de la fen1toina y refuerza el efecto de la insulina. 

La admin1strac16n precedente de preparados que activan el sistema enziméitico 
microsomal hepático (barb1túncos. clorfenamina, rifampicina. prometazina, 
corticostcroides(prednisona), acelera la vida media de eliminación de ta fenilbutazona. 
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La administración concomitante de estoroidcs anab61icos(metandrosterona) eleva 
la concentración sórica de la ox1fcnbutazona 

La odm1nistrac1ón s1mult;:lnea de colestiramina reduce la absorción entera! de 
fenilbutazona 

La fcrnlbutazona desplaza a las tiormonas tiroideas de su fijación a las proteínas 
séricas y puede dificultar la 1nterprctac1on de las pruebas de laboratorio para enjuiciar la 
función tiroidea 

La toma conconutante con preparados de hllo da lugar a que se eleve la 
conccntrac16n en el suero a causa del aumenlo do la reabsorción tubular do litio t7!>) 

2.6.7. Prop1edad~JU~rm_acoc1nCJ!f::?_~ Se absorbe con rapidez y completamente desde el 
tracto gastro1ntest1nal. a travCs de la mucosa rectal, alcanzándose la concentrac16n 
plasmo:lt1ca m6)(1m.:i en dos horas: umCndosc más del 98"'/o a protcinas plasmáticas. La 
vida media palsmállca es de 50 a 65 horas e 20 

l 

La lenilbutazona se mctabol1;!a en el hígado por o::o-1dac1ón y por con1ugacion con 
ácido glucorónico formando ox1rcnbutazona,g-h1drox1fen1lbutazona y p-g-
dihidrox1fcnilbutazona 1 ,,, n 

LiJ o:w.1fenbutazona, tu~nc acti111dadcs ant1rreumilt.cas y retenedoras de Na·. y 
contribuye a los efectos fnrmacológ1cos y toXJcológicos de Ja fenilbutazona 

Cerca del 1°/o de fcrnlbutazona inalterada se excreta en la onna. Alrededor de un 
2o/o como ox1fenbutazona. como mctabolito act1110 También se produce cierto grado de 
excreción b1har La 111da media de la elim1nac1ón sónca es de 75 horas e 2~ 1 

2.6.8. Oos1f1cac1ón Para las enfermedades reumáticas 400mg diarios al dia. distribuidos 
durante el dia 

Para los dias siguientes una gragea de 200 mg 

Para el tratamiento del ataque de gota al principio 600-SOOmg diarios. 

Las ampolletas se administran durante algunos dias. Una ampolleta de 600.mg al 
día por via 1ntraglütea profunda' 2

!> 
1 

2.6.9. Preparaciones farmacéuticas 1 ' 6 > 

F en1lbutazona sola 

Grageas de 200 mg. 

Ampolletas(de 3 mi) con 600 mg de principio activo (sal sódica) y 30 mg de 
lidocaina. 
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2.7. NITROFURANTOINA 

¡¡--¡i 'i'_ - ~ 
02N_....l.!-..O~C-N ~NH 

o 

F6rmuta condensada· CaH,.N,Os 

Nombre químico 2-4-lmidazolldcnd1ona, 1-(((5-nitro-2-furanil)metileno)amino)1-(S-Nitro-2-
furfurillideneam1no)h1dantoina). 

Peso molecular: 238 16 g/mol 

Nombre genérico· N1trofurantoina 

Nombres comerc1ales Furadanhn A ,Macrodantin A. Furadoina; Furantoin. 

Descnpción- Cristales o polvo fino inodoro de color amanllo limón, con sabor amargo 1 
n) 

Punto de fusión· 270-272"C ' 1
0:. 

1 

Análisis térmico Se reporta el analls1s realizado en un Calorimetro diferencial de barrido 
OuPont modelo 990. ut1hzando muestras con pesos cerca de 5.0 mg. 

El calentamiento programado para las muestras se 1"ealiz6 a una velocidad de 
calentamiento de 2"C/min, y se corre= desde O a 2BOºC. Obteniéndose una curva 
exotérmica a los 270"C. relacionada a la descomposición de la materia prima antes de su 
fusión 1 n> 

Solub•hdad: Solub1hdad e-n (mgl100ml). agua (pH=7) 19 O; etanol 95%.51.0; acetona 510; 
dimetilforrnamida 8000~ aceite de cacahuate 2 1; glicerina 60, polietielnglicol 1500. 

A pH= 1.12 es 154 mgll. a pH=7.2 es 374 mg/1 1
'

9
' 
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Constante de disociación· 

pKa= 7 2 (25ºC) 

pKa2= 7 8 e,~, 

Estabilidad· Los cristales de N1trofurantoina y las soluciones de ésta son descoloridos 
por los álc:ahs y por exposición a la luz. asi como al contacto con metales tales como el 
acero inoxidable y el aluminio 1 

'
1

' 

La h1dr6hsis total sigue una cinética de primer orden a temperatura y pH 
constantes. 

Se reporta un intervalo de estab1hdad óptima en pH=S.4 o pH=9.9. e ' 9 > 

Conservación· Las cond1c1ones de almacenamiento recomendadas es en contenedores 
herméticos y resistentes a ta luz 

2.7.1.Propiedades farmacolQ.95_~ La N1trofurantoina. un antibacteriano débilmente 
ácido, de ampho espectro. sintético denvado del furano, es tanto bactenostático como 
bactericida, dependiendo de su concentraoón 

~: Está indicada en 1nfecc1ones del tracto unnano producidas por E colt. 
enterococos. S aureus Algunas especies de Klcbsiella. especies de Entcrobacter y 
especies de Proteus son resistentes 1 26 1 

La n1trofurantoina es bactenost:lt1ca para la mayoría de los microorganismos 
sensibles en concentraciones de 32 mcgtml o menos 

La actividad ant1bactenana es mayor. en una onna ácida 1 za, 

2.7.2.Mecanismo de acción Los enzimas capaces de rcduc1t la n1trofurantoina parecen 
ser cruciales para su act1vac1ón Se forman intermed1anos de alta reactividad. que 
parecen ser responsables de la capacidad observada en el fármaco al dañar el DNA. Las 
bacterias reducen la nitorurantoina con más rapidez que las células de los mamiferos y 
so cree que ésta es la causa de la actividad ant1m1crob1ana. selechva del compuesto 

2.7.3.Reacciones adversas Los efectos adversos más comunes de la nitrofurantoina. 
conciernen al tracto gastrointestinal 
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Estos son do acuerdo a la dosis y generalmente incluyen néluscas.vom1to y 
anorexia; ocurren con menos frocucnc1a dolor abdominal y dinrrca. Ha sido reportado 
que los efectos adversos en el tracto gastro1ntoshnal son menos comunes cuando la 
nitrofurantoina se administra en forma macrocnstahna o con alimentos 

Efectos neurológicos ad .... crsos 1nc.luycn dolor de cabeza, somnolcnc1<J. vértigo. 
disnea. h1pertcns16n 1ntrac.rancal mils severos y algunas veces 1rrC?vcrs1blcs. se 
desourolla polincuropatia periférica. part1cularmcntc en pacientes con daño en la función 
ronnt 

En ocasiones se producen van::is reacciones de h1pcrsens1bilidad. óstos incluyen, 
escalofrios, fiebre. lcucopcn1a, granuloc1topcn1a. anemia homolitica. ictC?nc1a colC?stásica 
y dai'\o hopatocolular La hcpat1t1s activa crOrnca os un efecto colateral infrecuente pero 
grave. 

Horas o dias despuCs de 1rnc1ar el tratamiento puedo producirse neumonitis 
agud:i. con fiebre. tos . disnea. dolor tor3c1co. infiltrados pulmonares y cosinof1ha. suelen 
resolverse en pocas horas después de la suspens1on del fármaco 

También so observan reacciones subagudas mas 1ns1d1osas y pueden producirse 
fibrosis intersticial pulmonar en los pnc1cntes 

2.7.4. Contraindicaciones Deterioro acentuado de la func16n renal. Contraindicado en 
pacientes embarazadas a término. asi como en n1nos recién nacidos. y en aquellos 
pacientes con hipcrsens1b1hdad conocida a n1trofurantoina y a cualquier otro compuesto 
a base de natrofurantoina 1 11 

J 

2. 7. 5. lnh?racciones La N1trofurantoina es 1ncompat1btc con soluciones de cloruro de 
amonio, anfotericina B. fosfato do codeína. dextrosa en solución de Ringer lactado, 
soluciones de dextrosa con clc1do ascórb1co y complCJO B. cloruro de calcio y clorhidrato 
de letracicihna po\im1x1na B. meporid1na. vancom1c1na y kanam1c1na, alcohol etihco, ácido 
nalidíxico. 

Los acid1ficantes del pH urinario aumenta la absorción de la n1trofurantoina, 
mientras que los a1calln1zantes 13 disminuyen 

La N1trofurantoina y anhb1óhcos de la qu1not.na son antagónicos. no se deben 
administrar juntos. 

Probenecid o sulfinpirazona puede reducir la excresi6n de nitrofurantoína, no 
deben administrarse concom1tantcmento 

La Nitrofurantoina puedo causar reacciones falso positivas en pruebas de orina 
para glucosa usando el método de reducción del cobre. 

La Nitrofurantoina confiere una coloración marrón a la orina. 
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2.7.6. Promedadcs farmac~<ili_c;:~~- La N1trofurantoina so absorbe con rapidez y por 
completo on el tracto gastrointestinal La presencia de comida en el tracto minimiza la 
irritación y puede incrementar la b1od1sponib1lidad de nitroruranto1na. aumentando la 
concontrac16n m.Oxima de la rorma macro y prolonga la duración do las concentraciones 
tcrapcUt1cas en In onna '~· > 

La velocidad de absorc1on es dependiente del tamaño del cristal La forma 
microcnstalina. se absorbe rap1dn y completamente en el intestino delgado, la forma 
macrocristahna. se absorbe más lcntnmcntc y generalmente produce menor irritación 
gastrointost1nal. cons1guicndose altas concentraciones en onna y en los riñones No se 
alcanzan concontrac1oncs plnsmat1cas antibactcnanas dcspuCs do lo ingestión de las 
dosis recomendadas porque se chrn1na con rapidez Atraviesa la placenta y la unión a 
proteínas es moderada 

Su metabolismo es parcialmente 1nactivado en la mayoria de los te11dos 
corporales, incluyendo posiblemente el hígado 

.La vida media plasmática es de O 3 a 1 hora 

Principalmente se excreta por filtración glomerular con algo de secroc16n tubular y 
reabsorción. la forma macrocnsta/lna se excreta más lentamente También se puede 
excretar en la b1hs, cantidades apenas detectables se excretan en la leche materna 
Cerca del 40o/o se excreta inalterada por Ja orina La dosis media de nitrofurantoina 
produce un.a concen1rac1ón urinaria de alrededor de 200 mcg/ml ésta cantidad es soluble 
con valores de pH superiores a 5. pero no debe alcalln1zarse la onna porque esto reduce 
la actividad antim1crob1ana 

Existe una relación lineal entre el porcentaJe de excreción y la depuración de 
crea\inina. de modo que puede d1sm1nu1r la er1cac1a del fármaco y aumentar la toxicidad 
sistémica. en los pacientes con deterioro de la función glomerular r1

• 1 e :o>o > 

2.7.B. Oos1f1cac1ón Se administra en forma oral. junto con alimentos. para mejorar su 
absorción, como an1enormcnte se mencionó y en ciertos pacientes incrementa su 
tolerancia 

Adultos. 50 a 100 mg. cuatro veces al día. la dosis milx1ma se recomienda en 
aquellos pacientes con infecciones de vias urinarias no complicadas. 

Niños de 5 a 7 mg/kg de peso por 24 horas. d1vid1cndo la dosis total en cuatro 
tomas ( el fármaco está contraindicado en niños recién nacidos. y niños con menos de 
un mes de nacidos) 

El tratamiento se debe administrar durante un lapso de una semana y. de ser. 
posible, hasta tres dias después de que se haya obtenido una muestra de orina esténl. 

Si el fármaco se va a ut1hzar por tiempo prolongado, se debe reducir la dosis a 
una sola administración de 50 a 100 mg del fármaco por la noche_ La dosis para el 
tratamiento de niños por tiempo prolongado debe ser de 1 mg/kg en 24 horas dividido en 
una o dos dosis 1111 > 
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2.7.9. Preparaciones farmaceüticas· e 'ª 1 

Suspensión: Frasco de 120 mi. 

Tabletas: Caja con 40 tabletas de SO mg 
Caja con 40 tabletas de 100 mg 

Cápsulas: Caja con 40 cápsulas de 50 mg. 
Caja con 40 cápsulas de 100 mg. 
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2,8. RIFAMPICINA 

OH 

H,C 

TI> 
H,cco 

Nombre gulmico 3-(((4-met•l-1-p1peraz1nil)im1no)-metil)rifamicina. 

Fórmula empirica· C0H~N.01;o 

Peso molecular: 822 95 g/mol 

Nombre genérico: R1famp1cina 

Nombres comerciales· R1fam1cina, R1fadin, Rimactan. 

Descripción: Polvo cristalino anaranjado rojizo 6 rajo café. inodoro. 

Punto de fusión· 183- 188"'C con descomposición. 

Análisis tórmico: Por calorimctria diferencial de barrido. con una velocidad de 
calentamiento de 1 O .. C/min se obtiene una endoterrna a 193ºC correspondiente a la 
fusión, seguida de una exoterma que corresponde a la recristalizaci6n de la fusión, la 
cual descompone a 240ºC. presentando una cxoterma. 1 ,,

1 

Solub1hdad Muy poco soluble en cloroformo, soluble en metanol. d1metilformamida, 
dimet1lsulfóx1do, poco soluble en etanol 95% y acetona, insoluble en letracloruro de 
carbono. 
2.5 mg/ml en Dgua a pH= 7 3. 99.5 mg/ml en agua a pH=2.0 200 mg/ml en HCL 0.1 N. 
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C2n_stan1e do dtsociac16n. 11
•

1 

pka =1.7 

Pka =7.9 

Estabilidad: La rifamp1c1na es muy estable en el estado sólido on contenedores sellados 
a temperatura ambiente Es estable a temperaturas arnba do 70°C. 

La hidrólisis de la nfampicina esta su1eta a catáhsis acida. 

La energía de activación a pH=1 es 19 2 kcallmol 

La solución amortiguadora de fosfatos cataliza la degradación de la nfamp1c1na. 
Bojo condiciones alcalinas en la presencia de oxigeno atmosférico. ocurre la oxidación 
do rifampicina. La ox1d.:ic1ón en so1uc1on alcahn:::i es rniis lenta por la adición de ácido 
ascórbico 

Conservación En envases herméticos. en atmósfera de nitrógeno. protegidos de la luz y 
a temperatura no mayor de 15"C 

2.8. '1. propicda_d_g_úa..!rnacológ1cas La nfamp1cma. un ant1b1ót1co de ampho espectro. es 
un derivado scm1s1ntct1co de la nfam1c1na B producida por Streptomyces med1terranei 

La nfamp1cina 1nh1bc el crec1mc1nto de la mayoría de las bactenas Gram positivas 
y tambaón vanos m1croorganismos Gramncgallvos. como E col1. Pseudomonas, Proteus 
y Klebsolla Esto fármaco es muy activo contra Staphylococus aureus y estafilococos 
coagulosa negativos También tiene una alta act1v1dad contra Ne1ssana mening1tid1s y 
Haomophilus influonzae 

La rifampicina es muy inhibitoria de la especies Lagione/la en cultivo celular y en 
modelos animales 

Esta es usualmente dada en comb1nac1ón con otros agentes antibacterianos. 

2 8.2.~: Está ind1cad.:1 en el tratamiento inicial y el rctratamiento de la tuberculosis. 
Profilaxis de la mening1t1s, para eliminar Neissena menmgitid1s de ta nasofdnnge 

en portadores asintométicos de meningococos 

Tratamiento de la lepra, conjuntamente con otros ant1leprosos. 

Tratamiento de hsterios1s. mcning1tis estafllocócica, meningitis tuberculosa, y en 
infecciones microbacterianas atipicas. 
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2.8.3 Mecanismo de acción Inhibe la sintos1s del ARN bacteriano al unirse fuertemente 
a la subun1dad p do la ARN pollmerasa dependiente del ANO evitando la unión de la 
enzima al ANO y bloqueando asi la 1nic1ación de la transcripción del ARN. 

2.8.4 ~~1one~-ª~.Y..e~s~~ Ln r1famp1c1na es generalmente bien tolerada a las dosis 
recomendadas 

Las reacciones <Jd11ersas pueden presentarse tanto en ol tratamineto diario 6 con 
tratamiento 1ntcrminonte 

En oc.ac1onos se presenta. rubefacoón. prunto con o sin exantema y 
enrojecimiento de los o¡os. raramente con1unti111tis exudaliva o reacciones de 
hipersensibilidad generalizada de la piel 

Los efectos adversos gastro1ntcst1nales incluyen. anorexia. n:Júseas. dolores 
abdominales. vómito o diarrea. en casos aislados coht1s seudomembranosa. 

En reacciones hcpat1cas. el problema más notable es hepatitis e ictencia. 

En el sistema nervioso central y periférico en ocasiones se presenta fatiga. 
somnolencia. cefaleas. aturd1m1ento,vér11go, raramente ataxia, confusión mental y 
debilidad muscular 

La nfamp1c1na causa una 1nofens1va coloración roj.:i en la onna y otros fluidos 
corporales 

Durante un tratamiento 1nterm1nente pueden obseNarse algunas reacciones 
ad11ersas que muy probablemente son de origen 1nmunol6g1co.Sindrome seudogripal 
(caractenzado por episodios de f1ebrc, escalornos. cefalea. mareos y dolores mUsculo
esqueléticos que aparecen comunmente entre el tercero y se:xto mes do tratamiento 

2.8.5. Contraindicaciones· 

La rifampicina está contraindicada en pacientes con antecedentes de 
hipersensibilidad a las nfamp1c1nas y en personas con hepatopatia act1va'1º1 

No se empleará para el tratamiento de una infección meningocócica manifiesta. 

Se contra1nd1ca en pacientes con 1cteric1a 

La nfampicina atraviesa la placenta. pero se desconoce su efecto. sobre el feto. 

Se han realizado estudios experimentales en roedores y se han observado 
paladar hendido y espina bífida en la progenie de hembras gestantes que han recibido 
rifampicina 
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El empleo do ésto medicamento durante el embarazo está sujeto a criterio del 
médico y bajo vigilancia cuidadosa. 

Si se administra en el curso do las últimas semanas de embarazo puede 
producirse hemorragia posparto en la madre. como en el recién nacido 

En pacientes con enfermedades hepat1cas crónicas. alcoholismo crónico y 
desnutrición se evaluará la utilidad tcrapeut1ca con respecto a los riesgos posibles de un 
tratamiento concomitante con nfamp1cina La dosis se reducir.a s1 la función hepática está 
muy limitada 

2.8.6. Interacciones Dado que 13 nfamp1cina es un poderoso inductor de las enzimas 
microsomalcs hepáticas. su adm1nistrac1on produce una d1sm10uci6n de la vida media de 
una cantidad de compuestos. incluyendo predn1sona, dig1toxina. qu1n1d1na. ketoconazol. 
propanolol. meloprolol, clofibralo y las sulfondurcas Existe una 1ntcracc1ón similar y 
significativa entre la nfamp1c1na y los ant1coagul;:intes orales del tipo cumarinico. lo cual 
lleva a una disminución en la ef1cac1a de és1os U1t1mos 

La nfamp1cina también potencia el metabolismo de una variedad de asteroides, 
por ésta razón d1sm1nuyc la crcctiv1dad de los ant1conccpt1vos orales Acelera el 
metabolismo do la mctadona, habiéndose informado la prec1p1tación de síndrome de 
supresión. Reducir la excrec1on billar de los medios de contraste utilizados para la 
visualización do la vesicula billar (:ro 

1 

La nfampicina se ve afectada por otros compuestos tales como: antiilcidoS, 
trisillcato de magnesio, h1dróx1do de aluminio, o bicarbonato de sodio. bentonita, 
ciofazimine, 1soniaz1da. ketoconazol y probenccid 11 ª 1 Se ha reportado disminución de la 
act1v1dad por adm1nistrac1ón simultánea de R1famp1c1na con los s1gu1entes fármacos: 
Mctadona. 8arb1tura1os, D1acepam. Vcrapamd. Bloqueantes Beta· 
adrenérg1cos,Cloflbrato. C1mct1d1na. D1sop1ram1da. Mcx1lent1na, Teof1lina. Cloramfcn1col 

La nfampicina disminuye la vida mcd1;] del.a Tolbutam1da El tic1do aminosaliciilico 
disminuye los efectos de la nfamp1c1na 

2 8.7. Propiedades farrnacocmét1cas· Se absorbe bien en el tracto gastrointestinal y tras 
una dosis oral de 600 mg, en un término de 2-4 horas. se alcanza una concentración 
sérica máxima de 7 a 9 mcgtml 

La presencia de ahmontos puede reducir y retardar su absorción 

La fijación a proteinas. es alrededor del 80~'º La sustancia activa penetra 
rápidamente en diversos fluidos y tejidos. inclusive huesos y el s1ste:na nervioso central 
.Atraviesa la placenta. alcanzando concentraciones s1gnif1ca11vas en el feto y en el liquido 
amniótico. y es distribuida en la leche malerna 

La vida media de la nfampicina varia de 1 5 a 5 horas. aumentando en presencia 
de disfunción hepática Durante los primeros 14 días de tratamiento. la vida media de 
nfampicina sufre un acortamiento progresivo de alrededor del 40°/o debido a la inducción 
de enzimas microsomales hepáticas con aceleración de la desacetilación del agente. 
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Es rápidamente motabohzada pnnc1palmcnte en el higado por las enzimas 
oxidalivas microsomalos a 2,5-o-dcsacchlnlampicina motabolito activo La hidr6hs1s da 
lugar a la formación de 3-form1lnfam1cma 1nact1vn en la orina 

La ehminac16n so ofectUa pnnc1palmcnte por via biliar. en la que el metabolito 
desacetilnfamp1cina representa cerca del 80% de la sustancia eliminada en la bilis 

La roabsorc1ón. mtestmal se reduce por dcsacohlac16n y asi el metabolito facillta 
la eliminación del fármaco. del 60 al 65'%. de dosis aparece en heces. Del 6 al 15o/o se 
excreta como fármaco inalterado. y el 15o/o se excreta como metabohto activo en la orina. 
el 7o/o so excreta como derivado 3.1orrn1I inactivo También so excreta en la leche 
materna 

2.8.8. Dosificación Debo administrarse en ayunas. al menos 30 minutos antes de comer 
6 dos horas después do comer 

Infecciones m1cobactenanas 

Tuberculosis 
Adultos que pesen menos do 50 kg 450 mg al dia 

Adultos que posen 50 kg 6 más 600 mg al dia 

Lactantes y niftos. 10 a 20 mgfkg al día 

Dosis máxima autonzada 600 mg 

Hoy en dia se emplean pnnc1palmcnte los qu1m1oterápicos siguientres para el 
tratamiento asociativo de la tuberculosis R1fampicina,isoniacida. pirazinamída. 
etambutol.estrcp1omic1na 

Se uhhza tamb1ón para la lepra. con esquemas variables, acompañados de 
dapsona y clofaz1m1na En 1nfecc1ones no m1cobacterianas. brucelosis. meningitis 
meningococica y portadores de H 1nfluenzac 

2.8 9 Preparaciones farmaceUt1cas 1 u i 

Cápsulas de 300 mg· 

Caia con 16 cápsulas 

Caja con 6 cápsulas 

Suspensión Cada 5 mi de suspensión contiene 100 mg: 

Frasco con 60 mi 

Frasco con 120 mi 

31 



2.9. SULFATO FERROSO 

Nombre químico: Acido sulfúrico. sal de hierro (2+) (1:1) Heptahidratado. 

Fórmufa ompirica: Feso .. 7H:10 

Peso molecular 278 01 g/mol. 

Nombres comerciales v1trofo verde, Feosol, Fesofor. 

Ocscnpción: Gránulos o cnstales verde azulados pálidos. Es inodoro y enorescente en 
airo seco. Se oxida fácilmente en aire húmedo para ·rormar sulfato férrico básico amarillo 
pardusco. con sabor metálico 

Punto de fusión· El Sulfato ferroso heptahidratado pierde 6 moléculas de agua de 
cnstallzación a 38 ºC 

Análisis térmrco El anáhs1s térmico repor1ado en un Calorimetro Pcrkm·Elmcr DSC-18. 
con una muestra de 1-Smg pesada dircc1amente en los porta.muestras de alum1nro, es el 
siguiente( tabla 2 9. 1 ) El análisis se realizó a una velocidad de calentamiento de S a 
20ºC/min Se reportan cinco picos debidos a la desh1dratac1ón de la muestra e 77

' 
1 
:• 

PICO 

2 
3 .. 
5 

Tabla 2 9 1 Análisis térmico del Sulfato Ferroso 7 H~O 

RANGO DE PICO 

52·65 

53-69 
106-120 
150-167 
305-345 

REACCION 
FeSO, 7H2 Q .. FeSQ,. 6H;01 .. )•H.-Om 

6 FeS04 SH .. Q,., 1 ·2H;Om,~-~-----t 
FeS0,.6H2 0 1., 1 -· FeSO,. 4H 2 0 0 .i • 2H2 0 1,1 

ó Feso .. SH-0 .. -- Feso. 4H .. o. • H .. O .. , 
FeSO. 4H.:-O .. -- Feso. H .. O. •3H .. Q 

FeS0,.3H-Or..i FeSO,, ... ....,.,.H,.Q,,,, 
Feso. H:-0 , -- Feso .... • H .. O'"' 
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Solubilldod: Soluble a 20 .. C 1 en 1 5 par1os do agua. 1 en O 5 do agua hirviendo. 
prácticamente insoluble en alcohol. soluble 1 on 4 do ghcerol 

Estabilidad El sulfoto do fierro p1ordc 6 molóculas de agua do cristalización a 38'"C, a 
temperaturas mtss altas se producen sulfatos básicos So oxida fácilmente en aire 
húmedo para formar sulfato férrico básico color amanllo pardusco 

El sulfato ferroso granular. preparado por prec1p1tac1ón con alcohol de una 
solución ligeramente ácida, es menos sucept1ble a o:.:1dac16n que el polvo cristalino 

En solución la velocidad de O"l1dac1ón se incrementa por adición do álcalis 6 
exposición a la luz. 

Doxtrosa(40o/o). con ácido h1pofosforoso (O 2%). es ofic1entc para la estab1hzaci6n 
en soluciones do sulfato ferroso (2 2%). conteniendo O 02o/o de h1drobenzoato de butilo, 
y expuesto al airo a temperatura ambiente en un penado de 6 meses e 1•, 

Conservación: Esto debo almacenarse en contenedores herméticos 

2.9.1. Prop1edndes farmacológicas El fierro es esencial para la formación de 
hemoglobina y de aqui para los procesos de ox1dac16n de lo!i teJ1dos vivos. 

2.9 2.~· Es una de las sales de fierro milis amphamentc utilizadas para deficiencia de 
fierro, en el tratamiento de anemia h1pocróm1ca, anemia de embarazo. anemia nutncronal 
de infantes. anemia debida a excesivas o repetidas hemorragias. anemia asociada con 
infecciones y enfermedades mahgnas. en el tratamiento de anemia macricit1ca, como 
proflltsct1co en rnños prematuros, niños en época de crecimiento, niños con d•etas 
especiales y embarazo 1 1

• 
1127 1 

2 9.3 Mecanismo de acción Los iones de hierro pasan a la sangre. uniéndose 
1nmed1atamcnte a la transfernna plasmilhca. ésta Bcta·glucoproteina, entrega el fierro a 
los sitios intracelulares mediante receptores específicos para la transferina que se 
necucntran en la membrana plasmática Asi el fierro puede ser transportado, desde las 
células de la mucosa intestinal ó desde los s1t1os de almacenamiento en el higado, en el 
bazo, hasta las células entroides en desarrollo. en la médula ósea 

2.9.4. Reacciones adversas La intolerancia a Jos preparados orales de hierro es 
pnncipalmente una función de la cantidad de hierro soluble presente en el tracto 
gastrointestinal. Los efectos secundarios incluyen p1ros1s, nauseas. malestar gástrico 
suponer consllpac1ón , diarrea. y vómito 

Estos efectos colaterales se presentan en aproximadamente. el :20% do los 
pacientes'~> 
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Aunque el hierro os mejor absorbido entro alimentos. los efectos colaterales 
pueden sor reducidos por su toma con 6 1nmod1alamonto dospuós do los ilhmcntos La 
administración continün puede algunns voces causar constipación Dosis prolongadas de 
suirato rorroso pueden tener efectos corrosivos o irritantes en ra mucosa gastroinlestinal 
puedo ocurrir necrosis y perforación 

Ataques a la c1rculac16n puedo sogU1r s1 la diarrea y homorrao1a son severas 

Horas 6 dias postonorcs, dospuós del rostabloc1m1cnto aparento,pucde ocurrir 
acidosis metabólica. convuls1onos y coma S1 /os pac1ontos sobreviven pueden 
desarrollar síntomas do necrosis gravo do higado y conducir a la muerte debido a coma 
hepático. 

La conccntrac16n mál(1ma porm1s1blc en la at1nósfora de sales do fierro soluble es 
1mg/m~ ~ 1• 1 

2.9.5. Contra1nd1caq_QD-ºJ! No so debo prcscnbir a pacientes con homocrorr.atosis 
primaria, ni a pac1ontcs con anemia homo1i11ca a monos que coexista con def1c1cncia do 
hierro No sor 1nd1cado cuando haya transfusiones sanguinoas ropot1das. contraindicado 
en pacientes con antecedentes do ulcera pCp11ca. ontcnhs regional ó cohhs ulccrattva y 
gastnlis. Tampoco administrar concom1tantcmonte presentaciones orales. con hierro 
parentcral.' ts) 

2.9.6. Interacciones lntor&:1cc1ona con totrac1chnas d1sm1nuyondo la concentración sérica 
de ambos. 

No debe adm1n1strarse concom1t.anternente con cloranton1col, ya que la respuesla 
terapéutica al hierro puede rclardarse 

Las preparaciones anttjc1das también d1sm1nuyen la acción tcrapeUtica del hierro. 
A su vez el hierro disminuye la acción terapóutica de la PenicJlam.na. 

El hierro es quolado por el ácido acotoh1droxámico lo que da lugar a una 
reducción de la absorción intestinal de ambos' 19

' 1 28 ' 

2.9.7. PropiodadoS; farmacoc;.1né!!_c;_Q.~ La absorción de hierro puede ocurnr a lo largo del 
aparato digestivo. sin embargo la mayor absorción ocurre en el duodeno y yeyuno en su 
primera porción. El fierro que no forma p¡:irte del grupo Hem en los alimentos y el que 
forma parto de complejos y sales fórncas inorgánicas deben ser reducidas a ion ferroso 
antes que puedan ser absorbidos pr las cólulas de la mucosa intestinal. 

La absorción aumenta cu<Jndo los depósitos de fierro están vacios 6 cuando 
aumenta ra producc1on de glóbulos ro1os Por el contrario. elevadas concentraciones 
sanguinea de fierro disminuyen la absorción 

La capacidad del paciente para tolerar y absorber el fierro administrado es otro 
factor importante en la determinación de la respuesta. 
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Personas con der1cicnc1a de fierro, se absorbe del 20 al 30º/o. siendo la cantídad 
nproximadamonlo proporcional al grado do dof1cionc1a 

Personas sin dof1cioncm de fierro, so absorbe del 3 al 1 Qo/p del fierro ingondo 

La absorción es más or1caz cuando ol fierro se 1ng1cro en su forma ferrosa. que 
cuando oslá en forma férrica. con el cslómago vacio 

Cuando se loma en alimentos. la cantidad de fierro absorbida se puede reducir 
on 112 a 113 de la ingenda con el eslómago vacio 

En formas farrnacéul1cas parenterales la mayor pano de la ínycción intramuscular 
se absorbe en 72 horas 

El hierro reslanto se absorbe en las s1gu1cntcs 3 a 4 semanas La dosis 
intravenosa se absorbe mucho más rápido 

El cuerpo de un adulto sano varón contiP.nc aproximadamente SOmgs/kg de 
poso.mientras quo el do una mu¡cr adulta contiene 35mgtkg de peso. El fierro se 
encuenlra on los seres humanos en forma proteica. siendo ésta elevada (90% 6 más) 

No existe un s1tema f1s1ológ1co de ehm1nac.ión para el r1erro y se puede acumular 
en el organismo en cantidades tóxicas. sin embargo d1anamente se pierden pequeñas 
cantidades en la piel. cabello. uñas. y cn hoces. sudor, leche materna(0.5 - 1mg/ día). 
Sangre menstrual y onna 

La pérdida media de para adultos sanos es. 
Hombres· 1mg al dia 

Mujeres postmcnopáusacas 1mg al dia 

Mujeres adultas sanas premcnopáus1cas 1 5 mg al dia. 1 'ª » 

2 9.8. Dosis· La dosis usual en cl adulto con dericiencia de fierro es de 50 a 100 mg. tres 
veces al dia 

Para la prevención de la deficiencia por hierro. la embarazada debe recibir un 
complemenlo de 30 a 60 mg de í1erro elemental 

Los niños con doficienc1a deberán ingerir de 4.6mg/kg por día en tres dosis 
iguales. 

Los niños deben recibir dosis suplementanas a la dosis de 1 mg/kg diariamente a 
partir del tercer mes de edad Niños de bajo peso al nacer requieren 2mg/kg por dia 
inmediatamente después del nac1m1ento. 

Por pérdida continüa de sangre: 120 mg de fierro cuatro veces al dia. 
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2.9.9. Preparaciones farrnaceUt1cas Frasco con 30 grageas con capa entérica de 400mg 
cada una, equivalente a 80 35 mg de fierro elemental 

Frasco con 15 mi solución oral Cadn mi de solución contiene FeS0 •. 7H20, 125 
mg (Fe 25mg)_ 

Frasco con 120 mi de Jarabe Cada Sml de Jarabe contienen: 
Foso .. 7H2 0 200 mg (Fe 40mg) e ' 8 1 
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2.10. VERAPAMILO CLORHIDRATO 

Nombre químico· Bencenoacetonitrilo. alfa-(3·((2·(3.4-dimetoxifenil)etil)melilamino)propil)-
3.4-dimetoxi-alfa-(1-metiletd)-,monoclorhidrato. 

Fórmula condensada C 2,H39CIN 20,. 

Peso molecular. 491.07 g/mol 

Nombre genérico Clorhidrato de verapamilo. 

Nombres comerciales Calan, lsoptin; Veraptin. Verelan;Verexamil. 

Desc;d_gcióff Polvo cnstalino blanco 6 prácticamente blanco Prácticamente inodoro 

Punto de fusión Funde a 140 -144°C 

Anáhs1s térmico. La curva por calonmetria d1ferenetal de barndo de clorhidrato de 
verapamlfo obtenida con una velocidad de calentamiento de 10ºC/min. ex1be una aguda 
endoierma de fusión con una temperatura inicial de 143"C y el pico máximo a 148oC No 
hay evidencia de descompos1ci6n amba de 2sonc 1171 

Solubilidad Solub1hdad (mg/ml) Agua·83. etanol(200):26, propilenglicol 93, 
etanol(190)>100, me1anol.>100, 2- propanol 4 6, acetato de et1lo.1.o. 
dimettlformamida:>100. cloruro de mehleno.>100. Hexano O 001 117

, 

A 21ºC 7 g/100g agua 

0.025 mg/ml en 0.1 N NaOH 
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Constante de disociación· pka: 8.6 

Estabilidad: En el estado sólido, el clonhidnrto do vcrapam1lo os muy establo bajo un alto 
esfuerzo tórmico, y cond1c1oncs fotoquimicas dogradahvas Este es también muy estable 
bajo condiciones de reflu10 acuoso. neutro. ácido o bils1co 

Sin embargo, el compuesto cuando se disuelve en metanol y su1eto a luz UV por 
dos horas muestra rápida degradación 

Conservoci6n: Almaccnnr en conlcncdorcs herméticos. 

2.10.1 Propiedades f_;i~q!Qg'E_a~ En 1962, Hass y Hartfelder encontraron quo el 
verapam1lo, un posible vasodilatador coronano. posoia efectos inotr6picos y 
cronotr6picos que no se observaban con otros a.gentes vasodilatadores 

El verapam1lo, un denvado de la papavenna bloquea los canales del 
calcio(principatmcnte los canales L} en las membranas de tas células, del músculo liso y 
cardiaco. con achv1dad anharntm1ca de la clase IV' 20 1 

2.10 2 ~: Estól 1nd1cado en diversas formas de cardiopatia isquémica. Angina de 
pecho por esfuerzo. angina 

de prinzmctal, angina 1nestabllo y formas mixtas Taquicardia paro)!(istica 
supraventricular asociada con el sindromc de WolU-Parkinson-White. Profilaxis y 
tratamiento consecutivo del infarto del m1ocard10. H1pertcns16n arterial1 "~,e'ª 1 

2.10.3 Mecanismo de acc1on Inhiben la entrada del ion calc10. a lo largo de los "'canales 
lentos", a través de las membranas celulares del musculo liso cardiaco y vascular. Al 
reducir la concentración de calcio intracelular dilatan las arterias coronanas y las arterias 
y artenolas penféncas y pueden reducir la frecuencia cardiaca. d1sminu11r la contractilidad 
miocárd1ca y enlentecer la conducción nodal aunculovcntncular(AV). Las 
cancentrac1ones de calcio sérico permanecen inalteradas El vcrapam1lo deprime la 
conducción sinoauncular(SA) y (AV) 

2.10 4. Reacciones adv_ersi!_~ Son raras si se adm1mstra a las dosis recomendadas. 

Los pnnc1pales erectos adversos son cardiacos y gastrointestinales 

Ocasionalmente suele presentarse mareos.naüseas. cefalea. hipotensión, edema 
pulmonar, fatiga . disnea. brad1card1a , bloqueo A-V.elevación de enzimas hepát1cas, 
erupciones cutáneas 
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2.10.5 Contraindicaciones: Shock card1ogémco, bloqueo A-V de segundo y tercer grado. 
síndrome del nódulo sinusal, insufic1cnci-a cardiaca manifiesta 

Embarazo Las dosis deberán. ser reducidas en pacientes con función de higado 
dar'\ada e 1 •)t ,. , 

2.10.6 lntcracc1onos. La adm1rnstrac16n simultánea de vorapam110 y fármacos 
cardioact1vos(bota-oloqueadoros de los roceploros adrcncrg1cos beta y ant1arritm1cos). 
asi como do ancstós1cos 1nholatonos puede dar lugar a un aumento reciproco de los 
efectos sobre el miocardio y ol sistema vascular. En comb1nnc1ón con quinid1na se han 
observado casos aislados de hipotensión y edcm<'.I pulmonar en p<lc1entcs con 
cardiom1op3tia hipertrófica obstructiva 

Debe evitarse la adm1nistrac16n 1 v de beta-bloqueadores durante el 1ratam1cnto 
con verapam1lo La administración concom1tnnto con ant1h1pertcnsivos (d1urclico, 
inhibidores de la enzima convertidora de la ang1otcnsina y vasodilatadores) tiene un 
efecto aditivo sobro la tensión artenal 

En un estudio clínico. la comb1nac16n de verapam1lo y prazosin dio como 
resultado una d1sm1nuc16n acentuada de la presión arterial Se han descnto aumentos 
del nivel do d1gox1na en el plasma al administrar verapam1lo s1mu1táneamente 

Además se han descrito casos aislados en la literatura de interacciones con 
~rbamacepina (1ntens1f1cac1on del erecto por verapam1lo). litio (reducción del erecto por 
verapam1lo) y nfamp1c1na ( reduc1ón del efecto de verapamllo) 

2. 10.7 _E.!QP.:1edades fa~9_c1nüt1cfil Absorción Mas del 90 o/o de una dosis oral se 
absorbo ráp1damonte, sin embargo la b1od1~pon1b1hdad se reduce s1gnif1cativamente de 
un 20 a 35 % debido al gran metabolismo de primer p.:iso La b1odospornb11ldad por vía 
oral puede aumentar con el uso crónico 

Unión a protcinas Muy alta, aproximadamente el 90o/o 

Metabolismo Hepático, grande y r.:lp1do, con un destacado efecto de primer paso. 
La principal reacción metabólica es N-dealqu1lac1ón.(N.desmet1faci6n dando 
norvorapamal, el cual tiene efectos vasodilatadores). y Q.desmetilación de los 
compuestos resultantes, 16 a 17 º/o de las dosis administradas. 

Vida media 

Via oral: 

Dosis única· Intervalo de 2,8 a 7 4 horas 

Doisis repetitiva: Intervalo de 4.5 a 12 hor<Js. 
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La vida media aumenta debido a la saturación de los sistemas cnzimátícos 
hepáticos según aumentan las concentraciones de vcrapamilo en plasma. Vla 
i.v.:Bifásica Fase mas corta 4 minutos Fase más larga De 2 a 5 horas. 

Comienzo de la acción 

Via oral: De a 2 horas Via 1 v.:Antiarritmico. en un plazo de a 5 
minutos Hemodinám1co En un plazo de 3 a 5 minutos 

Do 1 a2 horas se alcanza el tiempo de la concentración máxima. por vía oral. 

El tiempo del efecto máximo por via oral se alcanza alrededor de 30 a 90 
minutos. Los efectos máximos do la dos1f1cac1ón oral son normalmente evidentes alguna 
vez durante las primeras 24 a 48 horas do terapia 

Por Vía i.v.:en un plazo de 3 a 5 minutos dospués de completar la inyección. 

Duración de la acción 

Vía oral: Regular de 8 a 10 horas 

Liberación prolongada 24 horas 

Vía i.v.: Antiarrítmico. alrededor de 2 horas 

Hemodinám1co De 10 a 20 minutos 

Eliminación: El produc10N·dcsmctilado. norverapamll. es el 6%, de los metabolitos 
urinarios colectados en 48 horas 

La eliminación renal como metabohtos conjugados. es de 50%, en un palzo de 24 
horas, 70% en un plazo de 5 dias Se excreta menos del So/odel fármaco inalterado 

Como con1ugados inactivos se excretan-. Los productos 0-desmetilados son excretados 
como conjugados inactivos 

Cerca del 16 % de una dosis se eliminan en las heces .. 

El verapam1lo atraviesa ta placenta y se excreta en la leche materna 

2.10.8 Dos1ficac16n En angina de pecho 1gragea tres a seis veces al dia. 1 gragea tres 
veces al dia para la prof1lax1s y tratamiento do la angina de esfuerzo La dosis en 
pacientes dig1tallzados con fibrilación auricular crónica va de 240 a 320 mg/dia en dosis 
divididas. En taquiarntm1as supraventnculares. 1 ampolleta lentamente por via 
intravenosa, en casos de efecto terapéutico insuficiente se puede administrar otra 
ampoleta después de 5 a 1 O minutos En crisis h1pertensivas, se administra peor 
venochsis con solución fis1ológ1ca de cloruro de sodio ó glucosa Se comienza con 0.05-
0.1 mg/kg/hora. dosis que puede incrementarse a 1ntevalos de 30-60 minutos. La dosis 
media es de hasta 1.5 mg/kg/dia 
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2.10.9. preparaciones rarmacéuticas: e 1•) 

Caja con 20 grageas de 40 mg. 

Caja con 20 grageas do 80 mg. 

Caja con 1 ampolleta do 5 mg en 2 mi. 
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111 PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 Selección de productos 

En el presente traba10 so estudiaron un total do 26 lotes do matcnas primas 
(principios activos) de. diferentes proveedores. de los cuales. cinco lotes corresponden a 
Amplcilina tnhidratada. cinco lotes do Fcnalbutazona,cuatro lotes a N1trofurantoina, cinco 
lotes a Rifampicina, cuatro lotes a Sulfato Ferroso hcptah1dratado y tres lotes a 
Vorapamilo 

Estos pnncip1os activos. se sclccc1onaron por estar rcpor1ado que presentan 
problemas de b1odisponib1hdad al administrarse terapeúticamente 

Los lotes estudiados fueron donados amablemente por los proveedores y 
laboratorios. En la tabla 1 se muestran los diferentes lotes con su respectiva clave de 
lote. 
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TABLA 1 
Materias primas y proveedores utilizadas en el esludio 

FAR MACO PROVEEDOR CLAVE V LOTE 
Proveedor A A-1 

A-2 
Ampicilina trihidratada A-3 

Proveedor B B-1 
B-2 

Proveedor A A-1 
A2 

Fenilbutazona A-3 
Proveedor B B-1 

B-2 
Proveedor A A-1 

Nllrofurantoina Proveedor B B-1 
B-2 
B-3 

Proveedor A A-1 
A-2 

Rifampicina Proveedor B B-1 
Proveedor C C-1 

C-2 
Proveedor A A-1 

Sulfato Ferroso 7H2 0 A-2 
A-3 

Proveedor B B-1 
Proveedor A A-1 

Verapamilo Clorhidrato Proveedor B B-1 
Proveedor C C-1 
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3.2 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 

Las pruebas de control de calidad que se realizaron a cada loto fueron las 
siguientes: 

- Desctipicl6n 

- Fluidez 

- Densidad aparente y real 

- Tamafao de particula 

- Análisis térmico (Calorimetrla Diferencial de Barrido) 

- Perfil de Disoluoón 

3.2.1 DESCRIPCIQN 

Se realizó la descnpc1ón de su apariencia fisica, para cada fármaco, indicada en 
la FEUM V y USPX.Xll tn>tJO, 

Material: 

Balanza analítica Sartorius (Modelo A 210 P) 

Cronómetro (Hanhart) 

Embudo de tallo corto (d1áme1ro 6 cm, largo 6 cm) 

Pinzas de nuez 

Probeta de 25 mi garduada 

Para la realización de la prueba se pesaron 5.0 gramos de muestra, que se hace 
pasar por el embudo de tallo corto, activando el cronómetro en el momento en que pasa 
la primera fracción de muestra por el tallo del embudo, y deteniendo el cronómetro 
cuando termina de pasar la muestra, que se recibe en una probeta de 25ml. Se reporta 
gramos por segundo• 31

, 
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3.2.3. DE¡NSIDAO APARENTE et> 1 >1
) 

Malerial. 

Balanza analilica Sartorius (Modelo A 210 P) 

Probeta de 25 mi graduada 

La densidad aparente se determinó.utilizando una muestra do 5.0 oramos. la cual 
se coloca en una probeta de 25ml graduada y se lee el volumen ocupado por fa malaria 
prima. Se reporta en g/ml de acuerdo a ra fórmula d=m/v. 1

' ,, ;i' > 

3.2.4. ~OAO R~AL 1 1 H ;i,, 

Matona! 

Balanza anolil1c.a Sartonus (Modelo A 210 P) 

Probeta de 25 mi graduada 

La densidad real se determino . utilizando 5.0 gramos de muestra, la cual se 
coloca en la probeta de 25 mi Poslenormente se deja caer la probeta 200 veces de una 
altura do 1cm. leyéndose el volumen ocupado por el fármaco. Se reporta en g/ml de 
acuerdo a la fórmula d=rnlv ' 1 'e Jt' 

3.2.5. TAMAÑO DE PARTICl,J_l,6 

La delerminac16n del tamaño de particula en las matenas primas se realizó por 
dos métodos 

a) El método de m1croscop10 
b) El método de mallas 

• Método de microscopio .. 

Material: 

Cubreobjetos 

Microscopio Zeizz Cart 
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Objetivo mlcrométrico(O 01mm) 

Ocular Wild Haor Brugg 6X 

Portaobjetos. 

Para la doterminacrón del tamaño de particula por microscopio. es necesario 
calibrar ésto con el objot1vo m1cromCtrico. en cada uno de los objetivos a utilizar 40X y 
60X. 

Una vez calibrada la escala microscópica. se procede.a colocar una muestra en 
el portaobjetos, y so cuentan 100 particulils 

• Mélodo de mallas~ 

Matenal 

Balanza analitlca 

Tamices do acero inoxidable de las siguientes medidas: 

Número Diámetro do abertura de tamiz(mm) 

20 o 840 

30 o 590 

-40 0420 

60 0250 

80 o 177 

100 o 149 

Se colocan los tamices de mayor abertura en la parte de arriba y los de menor 
abenura en Ja parte de aba10 Se colocan 5,0 gramos de muestra en el primer tamiz de la 
serie. se coloca en el vibrador y se acciona durante 2 minutos. Se recupera Ja tracción de 
muestra retenida en cada tamiz. y se pesa, conociendo asi el porcentaje de la muestra 
retenida a oerto numero de malla 1 3 :-, 

3 2.6. PUNTO DE F~ 

MatenaJ-

Fischer-Johns Melt1ng Point 

Portamuestras de aluminio 
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El punto de tus16n se determinó colocando una pcqucr'ta muestra en el 
portnmuestras de aluminio que se requiere para el equipo de Calorimetría, so comienza 
el calentamiento lento. para observar, cualquier tipo de cambio tis1co en la muestra. 
punto de fusión. hasta su descomposición, así como la posible interacción con la 
muestra. 

3.2.7. ANAUSIS TERMICO LCfil.qnmetria Diferencial de Barndol 

Equipo: 

Balanza analitlca Sartonus 

Calorímetro Perkin·Elmer DSC 7 

Calorimetro OuPont 2000 

Ponamuestras de aluminio 

Estándares· 

Acido Benzoico 

Metal puro Estaño (Sn) 

pi. 122-123"C 

pr.231_9 •e 

Metal puro Indio (In) pf. 156 6°C 

Metal puro Zinc (Zn) pf 419 5 .. C 

Para el análisis térmico por Calonmetrla Diferencial de Barrido. en el equipo DSC 
7, se obtuvo una la linea base horizontal sin (ruidos), posteriormente se cahbró con cada 
uno de los estándares mencionados anteriormente, a una tasa de calentamiento de 
20ºC/min. en atmósfera de Nitrógeno, utilizando portamuestras de alum1n10. 

En el estudio de matenas pnmas se utilizaron 2.0 mg. de muestra.la cual se 
colocó en el portamuestras de alum1n10. efectuándose el análisis a una tasa de 
calentamiento de 20"C/min.cn atmósfera de Nitrógeno Obteniéndose la curva 
caloriménca caracteristica para cada fármaco. la entalpia y punto de fusión 130 > 

Posteriormente las muestras con resolución critica. se reanal1zaron en el 
Calorimetro Dupont 2000. utilizando para ello de 3.5 mg de muestra, con portamuestras 
de aluminio, en éste caso la tasa de calentamiento al 1rnc10 fué de 20ºC/min y ba1ando a 
1nC/min, 25ºC antes de llegar al punto de fusión de cada muestra, hasta su 
descomposición, en los valores necesilnos para determinar la pureza ( programa de 
pureza V:4: 1 ) 
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A cada una de ést:is muc-.tr:Js so roahzó su análisis tennog.·av1mótrico. utilizando 
de la misma manera de 3-5 mg do muestra, la cu;JI so colocó en el por1amuostras do 
platino (Pt). y efectuándose el análisis a una tasa de calentamiento de 20ºC/min. desde 
temperatura ambiente 20 ºC hasta 500ºC y obscrvOndose las diferentes pórd1das de 
peso. 

3.2 B. PERFIL DE Dl:>OLUCION 

Equipo. 

Balanza analillea Sar1onus (Modelo A 210 P) 

Cronómetro (Hanhar1) 

Disolutor Hanson-Rcscarch (Modelo SR 6) 

Espcctrofot6metro Bec.kman UV·VIS (Modelo OU-68) 

Papel filtro Waltman No 45 

Potenciómetro Conductronic pH 10 

Swinnex-25 filler (M111iporc) 

Estándares. Pureza 

Ampicil1na tnh1dratada 87.79% 

F enilbutazona 100.07% 

Nitrofurantoina 99.76% 

Rifampicina 90.88% 

Verapamiio 99.83% 

Reactivos y soluciones 

Acido citrico: J T. Backer 

Acido clorhídrico ·J.T.Baker 

Agua destilada 

Oimetilformamida: J.T. Backer 
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Etanol: J.T. Backor 

Fosfato de potasio monobásico: Mallinckrodt 

Fosfato disódico anhidro.: Merck 

Hidróxido de sodio: Mallinekrodt 

Sulfato do cobre pentahidratado:J.T. Baeker 

Acido clorhídrico O. 1 N 

Solución amortiguadora do fosfatos pH 7.2 

Solución amortiguadora de fosfatos pH 7.5 

Solución amortiguadora de sulfato de cobre pH 5.2 

3.2.9. Método analítico· 

El método analilico para el estudio de disolución de las materias primas. sa novó 
a cabo por un método ospoctrofotométrtco en la región UV - VIS. a las longitudes de 
onda sel"laladas para cada matona prima.(Tablas No. 1, 11. 111, IV, V. VI. VII) 

3 2. 10. VALIDACION DE LOS METODOS ANALITICOS PARA EL ESTUDIO DE 
DISOLUCION 

Antes de proceder a roahz¡:ir los perfiles de disolución, se validaron los métodos 
anaitieos para cuantificar los fármacos bajo estudio, en sus respectivos medios de 
disolución. Para cada uno do ellos se evaiuó la linealidad y repetibilidad, como se indica 
a continuación. 

LINEALIDAD 

Para determinar si la relación entre concentración y absorbancias es lineal, se 
prepararon tres curvas de calibración a concentraciones diferentes para cada fármaco. 

Para cada una de las curvas so determinó el coeficiente de correlación(r).la 
pendicnte(m).y la ordenada al origen(!). 
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REPETIBILIOAO 

Con el fin de determinar la repot1bilidad del método analítico. en direrente dia bajo 
condiciones idónl1e4is de oporac16n, se prepararon tres curvas de calibración para cada 
fármaco, en dos dias d1fcrontcs 

Metodologla de d1solue16n· 

La prueba de disolución se roahz6 incorporando el polvo en una capsula de 
gelatina dura. la cual debe desintegrarse antes de 45 seg, el peso fué de acuerdo al 
contenido indicado en la forma farmacéutica 

Se calibró el equipo de disoluc1ón. para determinar el tiempo de muestreo de 
cada uno de los fármacos. y se proccd16 a realizar el pcñ1I de disolución en 6 vasos de la 
materia prima, tomándose muestras a los tiempos indicados para cada uno de los 
fármacos: Tabla 11 

3 3.TABLA 11 

FARMACO CANTIDAD DE FARMACO lm<>l TIEMPO (min) 
Ampicilina trihidratada 250 5 10.15 20.30 45.60 90 120 
Fenilbutazona 200 5 10.15.20.30 40 60 90.120 
N1trofurantoina 50 5 10.15.20 30 40 60.90 
R1fampicina 300 5.10 15,20.30 45.60.90 
Veraoamilo Clorhidrato 40 5. 1º·1 5.20.30.40.60 
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Equipo: 

3.3.1. AMPICILINA TRIHIORATAOA 

Balanza nnalit1ea Sartoous (Modelo A 210 P) 
Bar.o de agua 
Oisolutor Hanson-Rescarch (Modelo SR6) 
Espectrofot6metro Bcckman UV_VIS (Modelo OU-68) 
Parrilla de ag1taoón (Modelo nuova 11) 
Potenc16metro Conductronic pH 10 
Termómetro 
Ultrasonido (Modelo Cav1tator Ultrasonic Cteaner Mettler Ele 

Reactivos y soluc1oncs 

Ac1do cítnco (J T Baker) 
Agua destilada 
Etanol ( J T Baker ) 
Fosfato d1sód1co anhidro (Merck) 
Sulfato de cobre pentah1dratado (J T.Baker) 
Solución amortiguadora de sulfato de cobre pH=S.2 

Medio de d1soluC1on 

Agua destilada 
Agua destilada desgas1f1cada 

Solución amortiguadora de s~u!lp,lo de cobre pH=S 2 

Disolver 15 22g de fosfato d1sód1co anhidro. en suficiente agua para producir 536 
mi y a'-ad1r solución al 2 1 ºlo m/v de ácido cítrico hasta que el pH se encuentre entre 5. 15 
y 5.25 (aproximaclamente 464 mi) 

Mezclar 985 mi de ésta solución con 15 mi de solución 0.393% m/v de sulfato de 
cobre pentahidratado 
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Preparación do la curva 

Pesar 20 mg de estándar de amp1c1hna tnh1dratada. adicionar 1 mi de etanol, 
og1tar, y adicionar agua. colocar en el ultrasonido 10 m1n, aforar a 100 mi con agua 
destilada. De ésta solucaon tomar las ahcuotas correspondientes y aforar con solución 
amortiguadora de CuSO. pH=S 2 para obtener concentraciones de 12, 16.20.32,40 
mcg/ml. 

Colocar en baflo maria a 75ºC durante 30 m1n. enfnar rápidamente. Leer en el 
espectrofot6metro a 320 nm, utilizando como blanco solución amortiguadora de sulfato 
de cobre pH=S.2 ' 30

' 

TABLA No 111 

METODOLOGIA DE OISOLUCION PARA AMPICILINA TRIHIDRATAOA 

FARMACO APARATO MEDIO DE VOLUMEN VEL. DE TIEMPO 
(") DISOLUCION (mi) AGITACION (mln) 

m 
AMPICILlNA 3H,O Canastilla A ua destilada 900 100 120 

Al obtener cada perfil de d1soluc16n se calcularon los parilmetros de constantes 
de disolución K, t112. y TMD de acuerdo a lo s1gu1ente 

K(h' 1 )= Constante de velocidad de disolución 
log(1.Qt/Qa)= -Kd V2 303 = In t 1/2 

Donde Kd de la gráfica que reloc1one el logaritmo de i.ava& con el tiempo.se 
obtiene una recta, con pendiente igual a ·Kd/2.303 de la cual podemos caracterizar la 
constante de velocidad. de d1soluc16n de pnmer orden. Kd. Donde O& es la cantidad de 
fármaco en solución luego de un tiempo infinito. Ct:es la cantidad de fármaco que pasa 
en solución a tiempo t 

t1/2(hr)= Tiempo de vida media 

t,~=t!>0,=0.693/Kd 
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TMD(min)= Tiempo medio do disolución 

TMO=_t(ArA,)/A d1s a 

En donde A 1 = Porcienlo disueuo al tiempo 1 

A2= Porciento disueno al tiempo 2 

A3= Porciento disuelto ol tiempo a' 33 > 

53 



3.3.2. FENILBUTAZONA 

Equipo: 

Balanza analillca Sartonus (Modelo A210P) 
Disolutor Hanson R cscarch (Modelo SR 6) 
Espoctrofotómctro Bcckman UV-VIS (Modelo DU-68) 
Potenciómetro Conductrornc pH 1 O 

Reactivos y soluciones 

Fosfato de potasio monobás1co (Mallinckrodt AR) 
Agua destilada 
Hidróxido de sodio (Malhnckrodt Ar) 
Solución amortiguadora de fosfalos pH=7.5 

Medio de disoluc1on 

Solución amor11quadora do fosfa!Os__QH=7 5 
Colocar 50 mi de solución de fosfato de potasio monobásico O.:?M, en un matraz 

volumétrico de 200 mi. adicionar 40 7 mi de solución de hidróxido sodio 0.2M. Llevar al 
volumen con agua 

Preparación de la curva de calibración· 

Pesar 12.5 mg del estándar de referencia, colocar éste en un matraz volumétrico 
de 2Sml, disolver y aforar al volumen con solución amortiguadora de fosfatos pH=7.5. De 
ésta solución tomar las ahcuotas necesarias para obtener las concentraciones de 
2,5,10, 15,20 mcglml 

Leer en el espectrofotómetro a 264 nm. ' 30
, 

TABLA IV 

METODOLOGIA DE OISOLUCION PARA FENILBUTAZONA 

FARMACO APARATO MEDIO DE VOLUMEN VEL. DE TIEMPO 
(") DISOLUCION (mi) AGITACION (mln) 

lrpm) 
Sol amortiguadora 

FENILBUTAZONA Canastilla de fosfatos pH=7.5 900 100 120 
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3.3.3. NITROFURANTOINA 

Equipo: 

Balanza analitica Sartonus (Modelo A210P) 
Cronómetro (Hanhart) 
Disolutor Hanson-Rcsearch (Modelo SR6) 
Espectrofotómctro Bcckman UV·VIS (Modelo DU-68) 
Potenciómetro Conductronic pH 10 

Reactivos y soluciones 

Dimchlformam1da (J. T. Bakcr) 
Fosfato de potasio monobás1co (Mallinckrodt) 
Hidró:iudo de sodio (Mallinckrodt) 
Solución amortiguadora de fosfatos pH=7 2 

Medio de disolución 

Solución amQ!!!guadora de fosfatos pH=7 2 
Colocar 50 mi de solución de fosfato de potasio monobásico 0.2M. en un matraz 

volumétrico de 200 mi. adicionar 34 7 mi de solución do hidróxido do sodio 0.2M. Llevar 
al volumen con agua 

Preparación de curva de ca!lbrac1án 

Pesar 12 5 mg de estándar. colocar en un matraz volumétrico de 50 mi. disolver 
con 2ml de d1met1lformam1da y aforar con soluc1ón amortiguadora de fosfatos pH=7.2. 
Tomar de ósta solución las ahcuotas corcspondientes para obtener las 
concentraciones,2.5. 1O,15,20 mcg/ml Leer directamente al espectrofotómetro a 375 
nm.En la preparación de ósta curva es necesnno. proteger las soluciones de la luz. 1 30 > 

TABLA V 
ME_IQ_DOLOGIA DE DISOLUCION PARA NITROFURANTOINA 

VELDE 
FAR MACO APARATO MEDIO DE VOLUMEN AGITACION TIEMPO ,., OISOLUCION fmll froml fmin) 

NITROFURANTOINA Canastilla Sol amort1guadorn 900 100 90 
de fosfatos oH=7 .2 
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3.3.4. RIFAMPICINA 

Equipo: 

Balanza analítica Sartorius (Modelo A 210 P) 
Cronómetro ( Hanhart ) 
Disolutor Hanson.Research (Modelo SRS) 
Especlrofotómetro Bockman UV·VIS (Modelo OU·68) 

Reactivos y soluciones: 

Acido dortlidrico ( J.T. Backer) 
Acido dorhidrico O 1 N 
Agua destilada 

Medio de disolución 

Acido clorhidnco O 1 N 
Colocar e 1 mi de ácido clorhídrico concentrado en un matraz volumétrico de 

1000 mi y aforar con agua hasta volumen. 

Prcparaoón de la curva de calibración· 

Pesar 20 mg de estilndar. colocar en un matraz volumétrico de 25 mi. disolver 
con ácido clorhídnco O 1 N y aforar al volumen con la misma solución, tomar las alícuotas 
correspondientes para obtener las concentraciones de 8 O. 16.0 .32.0 ,64.0. 96.0 mcg/ml. 
Leer en el espectrofotómetro a 475 nm e 30

, 

TABLA VI 
METQDQLQGIA DE DISOLUCION PARA RIFAMPICINA 

FARMACO APARATO MEDIO DE VOLUMEN VEL. DE TIEMPO 
(") DISOLUCION (mi) AGITACION (min) 

(rpm) 

RIFAMPICINA Canastilla Ac. Clorhidnco 900 50 90 
01N 
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3.3.5. VERAPAMILO 

Equipo: 

Balanza analillca Sartonus (Modelo A 210 P) 
Cronómelro ( Hanhart ) 
01solutor Hanson-Rosoarch ( Modelo SR 6) 
Espoctrofolómotro Bochman UV-VIS (Modelo OU~68) 

Reactivos y soluciones· 

Acido dortlidnco ( J T Bakor ) 
Acido dortlidnco O 1 N 

Medio de disolución 

Acido ciorhidnco O 1 N 
Co1c>car-B_1_ ~I deaOdo ciorhidnco concentrado en un matraz volumétrico de 

1000 mi y aforar con agua hasta el volumen 

. Preparación de la curva de calibración-

Pesar 25 O mg de est<'.indar de referencia. colocar en un matraz volumétrico de 50 
mi, disolver con HCL O 1N. colocar en el ultrasonido durante 5 minutos. aforar al 
volumen. De ésta soluoón tomar las ahcuotas necesanas para obtener concentraciones 
de 4.0, 10.0, 25.0, 50 O. 60 O mcglml Leer en el espcctrofot6me11·0 a 278 nm. utilizando 
como blanco HCL o 1N CXI) 

TABLA VII 
METODOLOGIA DE DISQLUCIQN PARA VERAPAMILO 

FARMACQ APARATO MEDIO DE VOLUMEN VELDE TIEMPO 
(") DISOLUCION (mi) AGITACION (min) 

troml 
VERAPAMILO Paletas Ac. Clorhidnco 900 50 90 

01N 
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IV RESULTADOS 

4.1.AMPICILINA TRIHIORATAOA 

Los resultados de las pruebas de control realizadas a la materia prima de 
Ampicilina trihidratada se muestran en la tabla No. 8 

Las folografias de caractenzac16n y tama1'o de partícula se observan en las 
figuras No. 1 y 2. Las gráficas corespond1entos al tamaflo do particula so presentan en la 
figura No. 3 

La pn.Jeba c!e calonmetria d1rcrcnc1al de barrido no se realizó a ésta matona 
prima. ya que presenta problemas de dcscomposic16n en su fusión y ataque a la celda 
del calorimetro 

Los perfiles de d1soluc1on se muestran en la figura No 4 y los resultados de K, t Yz 
y TMD en la tabla No 9 

Los resultados de validación del método analirico empleado para evaluar el perfil 
de disolución de la Amp1c1hna tnh1dratada. se presenta en la tabla No. 10 
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4.1.1.Resullados de los controles efectuados a la materia prima de Ampicilina 3H2 0 

AMPICILINA TRIHIDRATADA 

TAMANODE DENSIDAD VELOCIDAD 
LOTE OESCRIPCION PARTICULA APA REAL DE FLUJO 

Micras 0/oParticulas (g/mll (g/scg) 

<5 29 
A-1 POLVO FINO >5<10 59 0.296 o 479 o 328 

BLANCO >10<20 12 
>20<30 o 
>30 o 

< 5 28 
A-2 POLVO FINO >5<10 67 o 324 0.507 0.309 

BLANCO >10<20 5 
>20<30 o 
>30 o 
<5 o 

B-1 POLVO FINO >5<10 19 o 228 0.426 0.180 
BLANCO >10<20 36 

>20<30 24 
>30 21 
<5 2 

B-2 POLVO FINO >5<10 24 0.251 0.464 0.261 
BLANCO >10<20 46 

>20<30 17 
>30 11 
<5 o 

B-3 POLVO FINO >5<10 32 0.243 0.424 0.229 
BLANCO >10<20 49 

>20<30 16 
>30 3 
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LOTE 

A-1 

A-2 

B-1 

B-2 

TABLA No. IX 
4.1.2.PARAMETROS DE DISOLUCION DE AMPICILINA 

DIFERENTES PROVEEDORES 

AMPICIUNA TRIHIDRATADA 

Ktmin"'l t1,,Cmin\ 

00623 11_ 11 

0.0567 12 21 

o 0607 11 42 

0.0614 ,, 28 
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TMOlmin) 

B.99 

B.09 

9.33 

7.06 



4.1.3 Los resultados de la validación det método de disolución de Ampicitina 3H10 se muestran en la tabla No. X 

TABLA No. X 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA EN SOLUCION 
REGULADORA DE SULFATO DE COBRE pH=5 2 PARA LA PRUEBA DE DISOLUCIÓN 

1erDia 2do. Dia 1 

Conc. Absorbancia X %C.V. Absorbancia X •;,c.v. 
(mcg/ml) 

12.0 o 3210 03150 o 3300 o 3220 2 34 o 3350 1 o 3360 1 o 3220 o 3310 2 35 
16 o 04630 04520 o 4570 04570 , 20 04610 1 04670 1 04590 04623 090 
20.0 o 5710 o 5710 o 5870 o 5763 1 60 o 6000 1 o 6020 1 o 59"0 o 5993 o 50 
32.0 o 9700 o 9650 o 9860 o 9736 113 1 0120 1 1 0090 1 o 9860 1 0023 142 
40.0 12550 1 2320 1 2630 1 2500 1 26 1 2670 i 1 2840 1 1 2790 1 2833 o 31 

r o 9996 o 9999 09999 o 9998 o 9999 1 o 9999 1 o 9998 o 9999 
1 ·0078 .o 076 .o 075 ·0016 ·O 020 I ·O 013 I ·O 064 .o 079 
m o 0330 o 0326 1 o 0333 0033 o 0341 1 o 0339 1 o 0339 o 0339 
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4.2. FENILBUTAZONA 

Los resultados de control so muestran en la tabla No. 11 

Las fotografias de caracterización y tamaf\o de partícula se observa en tas figura 
No.5 y 6. Las gráficas correspond1en1es al tamaf'lo de particula se presentan en ta figura 
No.7 

Los resultados de Calonmctria d1fcrenc.ial de barndo se presentan en las t4lblas 
No. 12 y 13. 

Los perfiles de d1soluc1ón se muestran en la figura No 21, y los resultados de K~ 
un y TMO en la tabla No 14 

Los resultados de vahdac•ón del método anillltaco empleado para evaluar el perfil 
de d1sotución de Fen1lbutazona, se presenta en la tabla No 15 
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4.2.1.Resultados de los controles efectuados a la materia prima de Fcnilbutazona 

FENILBUTAZONA 
TAMANO DE DENSIDAD VELOCIDAD 

LOTE DESCRIPCION PARTICULA APA REAL DE FLUJO 
Micras 0/oPnrtículas (g/ml) (g/scg) 

<10 16 
A-1 POLVO FINO >10<20 37 0.204 0.303 0.079 

BLANCO >20<30 41 
>30<50 5 
>50 1 
<10 20 

A-2 POLVO FINO >10<20 51 0.200 D.313 O.D27 
BLANCO >20<30 26 

>30<50 3 
>50 o 
<10 12 

A-3 POLVO FINO >10<20 42 0.200 0.303 0.202 
BLANCO >20<30 41 

>30<50 5 
>50 o •: 
<10 14 

B-1 POLVO FINO >10<20 41 0.181 o.2ea··· 0.060 
BLANCO >20<30 32 . 

>30<50 10 < .• :: >50 3 
<10 6 

B-2 POLVO FINO >10<20 12 0.161 0.293 o.ceo 
BLANCO >20<30 30 

>30<50 22 
>50 30 
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1 TAMAÑO DE PARTICULA 1 
FENLBUTAZONA 
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•LOTEA-1 •LOTEA-2 •LOTEA-3 -LOTEB-1 -LOTEB-2 

Figura No. 7 
Control del tamaño do partlcula do Fen1lbutazona 
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4.2.2. LOS RESULTADOS DE CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC) 
PARA FENILBUTAZONA SE MUESTRAN EN LAS TABLAS No XII y No. XIII 

TABLA No. XII 
Resultados de entalpía y puntos de fusión para Fenilbutazona 

TASA DE ENTALPIA PUNTO DE 
LOTE CALENTAMIENTO (J/g) FUSION 

f°C/mlnl rºCl 

A-1 20 70 81 102 32 

A-2 20 94 39 102 75 

A-3 20 79 20 102.10 

B-1 20 70 28 102 21 

B-2 20 95 15 102 96 

TABLA No. XIII 

. Resultados de pureza de los lotes de F en1lbutazona 

PUNTO DE ENTALPIA 
LOTE FUSION (KJ/Mol) PUREZA 

(oCI 1%1 

A-2 107.0 25.9 99.26 

A-3 107.4 23.9 96.82 

B-1 105.9 25.B 99.21 
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Calorimetría Diferencial de Barrido 

... .---•·--•..----11. .. -----1e:•---------n1::..----it• 
=.::: !::.!..---"';..~.~ • - .• 
~'~:-7..A···-;;:.;-c",,..~ l'YR!r'/N--EL. .... ER os~? 

Figura No. 8 
Curva calorimétrica por DSC para Fenilbuta:z:ona Lote A-1 

-··-•Y.-
-·1•1.eo '······-

Figura No. 9 
Curva calorimétrica por OSC para FenHbutazona Lote A·2 
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Colorimo1ria Ciforoncinl de Bnrrido 

_=-:;:-o-¡o;¡-..... ¡a-f_.T.-----.,-¡.o;.,---------, 

·- ·- .. ........ r-· 
~------··-,_.'¡ __________ _ 

Figura No 10 
Curva Calorimétrica por CSC para Fenilbutazona Lote: A-3 

-- . '''""";o;...,,¡.¡ ----.... .--·--------. 

Figura No.11 
Curva Calorimétrica por DSC para Fenilbu1azona Lote: B-1 
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Calorimetria Diferencial de Barrido 
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Figura No 12 
Curva Calorimétrica por OSC para Fen1lbutazona Lote·B-2 
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Colorimetría 01foronciat do Barrido para determinación de pureza 
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Figura No.13 
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Curva calonmétrica por DSC para la determinación de pureza de Fen1lbutazona Lote:A-1 
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Figura No. 14 
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Curva calorimétrica por DSC para la determinación de pureza de Fenilbutazona Lote:A-2 
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Calorimetria Diroroncial de Barrido para detormin<JciOn de pureza 
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Figura No . . 15 
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Curva calorimétrica por OSC para determinación de pureza de Fenilbu!azona Lote:A-3 
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Figura No. 16 

Curva calorimétrica por DSC para la delerminación de pureza de Fenilbutazona Lote:B-1 
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· Cnlorimotria Diferencial do Barrido para dotorminaci6n do pureza 

-·· ....... ..,. .. ,_u, c..> .... ',, __ -·-· ........... .,_ -· -·~ .. , ..... __ " ....... IJ~-JC 

Figura No 17 
Curva calorimétrica por ose para determinación de pureza de Fcnilbutazona 

Lote B-1(segunda muestra) 
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Figura No. 18 
Curva Calorimétnca por ose para determinación de pureza de Fenilbutazona 

Lote·B-1 (tercera muestra) 
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Análisis Termogravímétrico 
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Figura No. 19 

Curva calorimétrica por Anilhs1s Tcrmograv1mótrico (TGA) para Fenilbutazona Lote·A·1 
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Figura No. 20 

Curva calorimétrica por Análisis Termogravimétrico (TGA) para Fenilbutazona Lote B·1 
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LOTE 

A-1 

A-2 

A-3 

B-1 

B-2 

TABLA No. XIV 

4.2.3.PARAMETROS DE DISOLUCION DE FENILBUTAZONA 
DIFERENTES PROVEEDORES 

FENILBUT AZO NA 

K(min.') t,,,fminl TMO(minl 

o 0408 16 98 20.95 

o 0211 32 84 49_11 

o 0334 20 75 21 53 

o 0235 2948 47.90 

o 0226 30.66 32.16 
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4.2.4. Los resullados de la validación del méiodo de d1so1uc1ón de la Femlbutazona se muestran en la labia No. XV 

Conc. 
(mcglml) 

2.0 
50 
100 
150 
200 

r 
1 
m 

TABLA No XV 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LACUANTIFICACION DE FENILSUTAZONA 
EN SOLUCION REGULADORA DE FOSFATOS pH=7 5 PARA LA PRUEBA DE DISOLUCIÓN 

1er0ia 

Absorbancia X 

0.1350 o 1350 0.1340 o 1346 
o 3350 o 3340 o 3350 o 3346 
06790 0.6680 o 6730 06733 
1 0100 o 9860 1 0030 o 9996 
13510 1 3240 1 3400 1 3393 

1 o 9999 1 o 9999 1 o 9999 o 9999 
00005 00044 o 0007 o 0015 
o 0675 o 0658 1 o 0669 o 0668 

79 

%C.V. 

o 4287 
o 1725 
o 8179 
1 2346 
1 014 

2do. Dia 

Absorbancia X %C.V. 

o 1330 1 o 1320 1 o 1330 o 1327 o 435 
omo 1 032so t amo o 3270 0612 
o 6670 1 o 6670 1 o 6610 06650 0520 
o 9880 ! o 9870 1 o 9810 o 9853 o 384 -
131:0 1 13150 1 3210 131ii0 o 348 
O ~~¡G9 1 O 9999 O 9Q99 o 9999 

--0 0020 Í O 0025 1 -O 0006 o 0013 
O 0056 1, O 0057 ; O C~59 o o,;57 

~'\ 

~ ~ ,~ 
1.~ 

-0\~ 



4.3.NITROFURANTOINA 

Los resultados de control se muestran en la tabla No. 16 

Las lotografías de caractom:.ación y tamar\o de partícula so observan en las 
figuras No. 22 y 23. Las gráficas correspondientes al tamaflo de partícula se presentan 
en la figura No. 24 

Para Nitrofurantoína. sólo se efectuó la prueba de TGA, ya que esta se 
descompone con el portomuestras de aluminio utilizado en ose 

Los perfiles de d1soluc1on se munstran en la figura No 27 y los resultados de K. 
t,, 17 TMD en la tabla No 17 

Los resultados de validación del método analitico empleado para evaluar el perfil 
de disolución de N1trofurantoina so muestran en la tabla No. 18 
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TABLA No. XVI 

4.3.1.Resultados de los controfes. efectuados a la materia prima de Natrofurantoina 

NITROFURANTOINA 

TAMANO OE OENSIOAO VELOCIOAO 
LOTE OESCRIPCION PARTICULA APA REAL OE FLUJO 

Micras •/.Particulas (Q/mll (g/soal 
<100 47 

POLVO FINO >100<200 42 
A-1 AMARILLO- >200<300 8 o 359 o 530 1.17 

LIMON >300<400 3 
>400<500 o 
>500 o 
<100 o 

CRISTALES > 100<200 8 o 775 o 839 2.09 
B-1 AMARILLO- >200<300 8 

LIMON ;..3Q0<400 17 
>400 .. ·500 22 
>500 45 
<100 11 

CRISTALES >100<200 14 o 767 0.822 2.19 
B·2 AMARILLO- >200<300 23 

LIMON >300<400 27 
>400<500 11 
>500 14 
<100 6 

CRISTALES >100<200 16 0.761 0.833 2.79 
B-3 AMARILLO· >200<300 22 

LIMON >300<400 27 
>400<500 11 
>500 18 
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TAMAÑO DE PARTICULA 
NrrROFURA NTOINA 

"'lJ0·-<:?00 >200.,,300 -"J00<400 >400<500 

1/llVlllÑO DE PARTICULA 
>500 

l•LOTEA 1 •LOTEB-1 •LOTEB-2 •LOT§ 

Figura No_ 24 
Control del tamaño de partícula de Nitrofurantoína 
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Análisis Termogravimótnco 
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Figura No. 25 
Curva cnlorimCtr1ca por Análisis TermogravimCtrlco (TGA) para N1trorurantolna Lote :A·1 
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Figura No. 26 

Curva calorimétrica por An3hsis Termogravimétrico (TGA) para Nitrorurantolna Lote :8·1 
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TABLA No. XVII 

4.3.2.PARAMETROS DE DISOLUCION DE NITROFURANTOINA 
DIFERENTES PROVEEDORES 

NITROFURANTOINA 

LOTE Klmln.,I t,,,Cminl TMO(mlnl 

A-1 0.1422 4 87 11 21 

B-1 o 01327 52.22 45.48 

B-2 o 01597 43.38 45 84 

B-3 o 01559 44 44 45 89 
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4 3.3.Los resultados de la validación del método de disolución de la N1trofurantoína se muestran en la tabla No.XVII 

Conc. 
(mcglml) 

20 
50 
100 
15 o 
20.0 

r 
1 

m 

TABLA No XVII 

VALIDACION DEL METODO ANAUTICO PARA LACUANTIFICACION DE NITROFURANTOINA 
EN SOLUCION REGULADORA DE FOSFATOS pH=7 2 PARA LA PRUEBA DE DISOLUCIÓN 

1erDia 2do. Día 

Absorbancia X %C.V. Absorbancla X 

o 1500 1 o 1480 1 o 1540 o 1506 2 02 o 1540 1 o 1500 o 1500 o 1513 
o 3790 1 o 3740 1 o 3770 o 3766 o 668 o 3770 1 o 3810 1 o 3750 o 3776 
o 7650 1 o 7490 1 o 7550 o 7563 1 068 o 7490 1 o 7580 1 o 7480 o 7516 
1 1280 1 1 1200 1 1 1270 1 1250 o 387 1 1280 1 1 1420 1 1 1240 11313 
1.5040 1 1 4960 1 1 5110 1 5036 o 499 1 5170 1 5210 1 1 5040 1 5140 
o 9999 1 o 9999 1 o 9999 o 9999 o 9999 o 9999 1 o 9999 o 9999 
o 004 1 ·O 0007 1 o 0014 o 0015 ·O 0014 ·00015 1 ·00015 .o 0015 
o 0751 1 o 0748 1 o 0753 o 0751 o 0756 o 0761 i o 0751 o 0756 

87 

%C.V. 

1 53 
o 8089 
o 7327 
o 8354 
o 5870 



4 4.RIFAMPICINA 

Los resultados de las prueba"S. do control realizadas a la R1fampicina so muestran 
en la tabla No. 19 

Las fotografías do caractcn:ac16n y tama""o de particula se observan en las 
figuras No. 28 y 29 Las gráfica de tamaflo de particula se presenta en la figura no. 30. 

Los resultados de calonmetria diferencial do barrido obtenidos. no presentan 
algun pico definido para Rifampicina 

Los perfiles de d1soluc16n se muestran en la figura No 44 y los rsultados de K. t,12 
y TMD en la tabla No LO 

Los resultados de validación del método analitico empleado para evaluar el peñll 
de disolución de la R1fampicina. se presentan en la tabla No. 21. 
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4.4.1.Resullados de los controles crcctuados a ta matcna prima de Rifamp1c1na 

RIFAMPICINA 
TAMANO DE DENSIDAD VELOCIDAD 

LOTE DESCRIPCION PARTICULA APA REAL DE FLUJO 
Micras 0/aParticul.:1s In/mil (g/sog) 

<10 o 
CRISTALES >10<20 19 

A-1 FINOS >20<30 37 o 281 o 420 0.358 
ANARANJADO· >30<40 19 

ROJIZO >40<50 16 
>50 g 

<10 o 
CRISTALES >10<20 12 

A-2 FINOS >20<30 42 o 286 0.417 0.458 
ANARANJADO- >30<40 26 

ROJIZO >40<50 g 
>50 11 
<10 5 

POLVO :..10<20 g 
B-1 AMORFO >20<30 17 o 435 0625 0.863 

CAFE ROJIZO >30<40 15 
>40<50 15 
>50 39 
<10 16 

POLVO >10<20 20 
C-1 AMORFO >20<30 12 o 555 1.0 0.796 

ROJO >30<40 20 
OBSCURO >40<50 3 

>50 29 
<10 18 

POLVO >10<20 38 
C-2 AMORFO >20<30 22 0.389 0.615 1.002 

ROJO CLARO >30<40 12 
>40<50 6 
>50 4 
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f"tgura N::> 29 
Fo1ogrnfla m1r:rnscóp1ca con "I ob¡Pllvo dr. 40X para la R1famp1cina Lole: B-1 

90 



TAMAÑO DE PARTICULA 1 
RIFAIVPICINll _ 

<O :..tJ~;:io 1 :>o~:io ,.30..,40 ... 40..::sa >50 

TMl.\l\ÑO OC p,,RTICULA 

CJLOTEA·l CLOTEA-2 •tOTEB·f c:::JLOTEC-1 c:JLOTEC-2 

Figura No 30 
Control del tamaño de particufa de R1rampicina. 
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Calonmotría Diferencial de Bnrrido 

~......---,,..--------------~....., -- ..... _ ···- ·--e- . 
;::;-~~::;,-:=..~!:'c.'"" PENK/N-El>G!'H -~ 

' . 

Fjgura No. 31 
Curva calorimélrica por OSC para RHampicina Lote: A·1 

--- ··-·-· l/lo~~____,.....--,·~~11:"· -· 
;;:.;:!~~~·~==:~Yu-r" PERK/N-E.t.HEN 0SC7 

Figura No. 32 
Curva calorimétrica Por OSC para Rifampicina Lote: A·2 
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Calorimetría Oifrenc.ial de Barrido 

-.............. :. ·-........ -. º•••· n; • ··~ 
~::.~". # •• ..:=::.!...··--·:· •. 

Ftgura No.33 
Curva calorimétrica por DSC para Rifampicina Lole: B·1 

~-~-----····· ... 

Figura No. 34 
Curva Calorimétrica por OSC para Rifampiclna Lote: C·1 
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Calorimetria Diferencial de Barrido 

- --- -11~-rn-~11-1-~.---~-~ ••. ~.~ .. ~.--------~ 

Figura No. 35 
Curva calorimétrica por OSC para Rifamp1cina Lote: C-2 
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Calorimetría Oirerencial de Barrido para determinación de pureza 

.. -·· • 
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1 

Figura No. 36 
Curva calorimétrica por OSC para determinación de pureza de Rifampicina Lole: A-1 
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Figura No. 37 
Curva calorimétrica por OSC para determinación de pureza de Rlfamplcina Lote: B-1 
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Calorimetría Oirerencial do Barrido pora determinación de pureza 

; -· •j 
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••• .J 
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_.,S:: .• c--
Figura No. 38 

Curva calorim~trica por OSC para de1crminaci6n de pureza de Rlfamplcina Lote: C-1 
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DSC -=-·- ·-----··-----------, 

--......a:n••·u.· 

Figura No. 39 
Curva calorimétrica por OSC para determinación de pureza de Rifampiclna Lote: C-2 
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Análisis Termogravimélrico 

-•· •o-n:1-1 .... ··--·- -··-·-·- .... ···-· TGA •11- C:•l•U• __ _... '--
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Figura No. 40 
Curva calorimt!!tnea por Análisis Tennogravimétrico (TGA) para R1fampicina Lote: A-1 

-•· •••-1c1-11•• .,.. ····---·- wu-1-c1- ...- •1•-1 
C-..o ··-··-J'C> -... C~•loo TGt. 

Figura No. 41 

•11• c:.•1•11•• --·-- ..---·· ·--·· 

Curva calorimétrica por Análisis Termogravimólrico (TGA) pnra Rilamplcina Lole:B-1 
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Análisis T ermogravimétrico 
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Figura No. 42 

Curva calorimétrica por Análisis Termograv1métnco (TGA) para R1famplcina Lote:C·1 
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Figura No. 43 
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--··•.lC--l 
Curva caloriméhica por Análisis Termograv1métrico (TGA) para Rlfampicina Lote: C-2 
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LOTE 

A-1 

A-2 

B-1 

C-1 

C-2 

TABLA No. XX 

4.4.2.PARAMETROS DE DISOLUCION DE RIFAMPICINA 
DIFERENTES PROVEEDORES 

RIFAMPICINA 

KlmJn-·1 t, 17 tmJn) TMOCmJn) 

0.1416 4 89 9.04 

o 0933 7 43 14.74 

o 0388 17.86 29.18 

00408 14.44 18.29 

0.0360 26.13 22.81 

100 



Conc. 
(mcg/ml) 

8.0 
16.0 
32.0 
64.0 
96.0 

r 
1 
m 

4.4.3. Los resultados de la validación del mélodo de d1soluc1ón de R1fampicina se muestran en la labia No.XXI 

1erDia 

TABLA No XXI 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LACUANTIFICACION DE RIFAM?ICINA 
EN SOLUCION DE HCL O 1N PARA LA PRUEBA DE DISOLUCIÓN 

2do. Día 

Absorbancia X •;.c.v. Absorban cía 

0.0900 00920 o 0910 0.0910 1 09 o 0910 o 0910 1 o 0930 
0.1720 0.1740 0.1740 o 1733 o 66 o 1730 o 1750 1 0.1740 
o 3240 o 3380 1 o 3330 o 3316 2 13 o 3300 1 o 3350 1 o 3360 
0.6530 o 6570 o 6620 o 6573 o 68 o 6560 o 6560 1 o 6580 
0.9590 o 9790 o 9670 o 9683 1 03 o 9610 o 9700 1 o 9800 
0.9999 o 9999 o 9999 o 9999 o 9999 o 9999 1 o 9999 
0.0117 o 0131 0.0141 0.0136 o 0139 o 0142 1 o 1260 
0.0099 0.0100 o 0099 00099 O C099 o 0099 1 o 0100 

101 

X 

0.0916 
0.1740 
o 3336 
o 6566 
o 9703 
o 9999 
o 0136 
00099 

%C.V. 

1.25 
0.57 
o 96 
0.17 
o 97 



4.5. SULFATO FERROSO HEPTAHIDRATADO 

Los resultados de las pruebas de control se muestran en la tabla No. 22 

La gráfica de t01ma1'0 de partícula se muestra en la figura No. 45. 
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TABLA No. XXII 

4.5.1.Resultados de los controles efectuados a la materia prima de Sulfato Ferroso 7H20 

SULFATO FERROSO 7H,O 

TAMANODE DENSIDAD VELOCIDAD 
LOTE DESCRIPCION PARTICULA APA REAL DE FLUJO 

mm •1.Partlculns (<>/mil (QISCQ) 

o 640 9. 14 
o 590 39.42 

A-1 GRANULOS o 420 26.43 o 635 0.911 6 91 
AZUL-VERDE 0.250 14 72 

o 177 2.17 
o 149 1 41 
<O 149 o 14 
o 840 5 73 
o 590 33 36 

A-2 GRANULOS o 420 33 36 o 772 0.912 7 76 
AZUL-VERDE o 250 12 74 

o 177 1 72 
o 149 112 
<O 149 11 45 
o 840 6 23 
o 590 34 48 

A-3 GRAN U LOS o 420 39 09 o 834 0.975 6.72 
AZUL-VERDE o 250 14 96 

o 177 1 56 
0.149 o 71 
<O. 149 2 96 
0.640 3.77 
0.590 17.99 

A-4 GRANULOS 0.420 47 69 0602 0.919 10.09 
AZUL-VERDE 0.250 18.19 

0.177 2.62 
o 149 2.53 
<0.149 7.0 
0.840 0.61 
0.590 27.70 

B-1 GRANULOS 0.420 45.54 0.917 1.009- 7.20 
AZUL-VERDE 0.250 16.52 

0.177 1.94 
0.149 1.38 
<0.149 4.1 
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TAMANO DE PARTICULA 

SULFATO FERROSO 

084 059 042 025 0177 0149 015 

TArMÑO PARTICULA (rTYTI) 

-LOTEA-T c:JLOTEJ\-2 Cll.OTEr· '3 c::JLOTEA--4 c:::JLOTEB-1 

Figura rJo 45 
Control del tamaño de part1cula de Sulfato Ferroso 7H~O 
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Caloñmotria Diferencial de Barrido 

.i 
Figura No. 46 

Curva calorimétrica por OSC de Sulfato FrrToso 7H,O Lote:A·1 

' y 

Figura No. 4 7 
Curva calorlmétrica por OSC de Sulfalo Ferroso 7H2 0 Lolc:A·2 
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Calorimetria Diferencial de Barrtdo 

Figura No. 48 
Curva calorimétrica por OSC de Sulfato Frnoso 7H10 Lote :A·3 

Figura No. 49 
Curva calorimétrica por OSC de Sulfato Fenoso 7H20 Lote: A·4 
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Calorimotrfa Diferencial de Barrido 

Figura No. 50 
Curva calorimélriea por DSC de Sulfato Ferroso 7H>O Lote: B·1 
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Calorimotria Diferencinl de Barrido para dotorminoción de pureza 

: 
~ ..... 

ose •ti• c=••-llt~ --·· --·-- ,._ .. 

••-••"'le 
-1~·· 

. . --···-&C--
F~ura No. 51 

Curva calorimétrica por OSC para dctennlnaeión de pureza de Sulfato Ferroso 7H~O Lote :B~1 
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Análisis Termogravimétrico 

······~ ---
Figura No. 52 

Curvo calorimétrica por Análisis Termogravlmélrico (TGA) para Sulfato Ferroso 7H:O Lote:B-1 
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4.6. VERAPAMILO 

Los resullados de las pruebas de control realizadas a el Verapamilo. se muestran 
en la tabla No.23. 

Las fotografías de caracterización y tamar'\o de particula se observan en las 
figuras No.53 y 54. 

Los resultados de Calorimetría diferencial de barrido se presentan en las tablas 
No.24 y 25. 

Los perfiles de disoluc16n, se muestran en las hgura No 63 y los resultados de K, 
tm. y TMO en la tabla No 26 

Los resultados de la validación del método analitico empicado, para evaluar el 
perfil de disolución de verapamilo se presenta en la tabla No 27 
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TABLA No XXII 

4.6.1.Resultados de los controles efectuados a la maleria pnma de Verapamilo 
Clorhidrato 

VERAPAMILO CLORHIDRATO 

TAMANODE DENSIDAD VELOCIDAD 
LOTE DESCRIPCION PARTICULA APA REAL DE FLUJO 

Micras •/oPDrticulas (Q/ml) (g/sog) 

<10 73 
A·1 POLVO >10<20 19 o 238 o 455 o 217 

BLANCO >20<50 7 
>50 1 
<10 34 

B-1 POLVO >10<20 40 0.294 o 454 o 159 
BLANCO >20<50 23 

>50 3 
<10 42 

C-1 POLVO >10<20 37 o 385 0625 o 250 
BLANCO >20<50 19 

>50 2 
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TAMAÑO DE PARTICUL.A 
VERAPAMILO 

"u •U•;oo .;oo.~ 

TA~ÑO OC PA RTlClA.A f rr.cr•• ) 
•lOTEA-1 •lOTEB-1 •lnn ,.:..., 

Figura No. SS 
Control de Tamaño de particula de Verapamilo 
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4.6.2.LOS RESULTADOS DE CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC) 
PARA VERAPAMILO CLORHIDRATO SE MUESTRAN EN LAS TABLAS No XXIV y 

No XXV 

TABLA No XXIV 

Resultados de entalpia y punto de fusión de los lelos de Vernpam1lo Clorhidrato 

TASA DE ENTALPIA PUNTO DE 
LOTE CALENTAMIENTO (Jlg) FUSION 

lªC/minl fºCtmlnl 

A-1 20 107 58 141.04 

B-1 20 104.39 144.49 

C-1 20 116 59 143 57 

TABLA No. XXV 
Resultados de Pureza de los lotes de Verapamilo Clorhidrato 

PUNTO ENTAPLIA PUREZA 
LOTE DEFUSION (KJIMOL) (%) 

toCI 

A-1 143.77 44.7 98.28% 

B-1 144.06 58.06 97.07% 
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Calorimotrla Diferencial de Barrido 

:~1e= 
.L ___ _,.~ ... ----------____________.. 

--- ,,.,..,, •- •---·oc• -·--- -·'-"'-•'" ::-;:•~.~·,,• '°",";:.,.._ ... '4""'~ PE'RK/N-Fl.11/EN' OSC7 --
Ftgura No.56 

Curva calonmétrica por OSC de Verapamilo Clorhtdralo Lote:A-1 

- 1 . ·•''"""·· -· .... 
1 

-·-·--, ....... ... 

. Lt..----•• ----,..-a..----i~•-.---.'11:;; 
g;~:+~~;v~~'""' PE;..-;:;,-;; OSC7 

Figura No. 57 
Curva Calorimétrica por OSC de Verapamllo Clornldrato Lote:B-1 
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Colorimetria Diferencial do Barrido 

• --- ··--1 ... ..c..-11~.-~.---.. .....--------~ 

-·-···__ ,_ .. ........... 

Figura No. 58 
Curva Calortmélrica por OSC de Verapamilo Clorhk:lrato Lolc:C·1 
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Calorimcrria Oiroroncial de Barrido para dolerminación de pureza 

Figura No. 59 
Curva calorimélrica por OSC para la determinación do pureza de Verapamilo Clorhidralo Lole:B•t 

-1• ·"--a.ca-• .... . ··--·- .... -. .... :-. C-001 ··-.;·-·~_,c.. ..... 
•.:• :c--n• ..... ..-~ 

,,.¡.,_j..._ - -·· ·-- 11·1• 

!! 

! 
}¡ 

..... "'"' ·- ¡ 

Figura No. 60 
Curva calorimélrica por OSC para la delennlnación do pureza de Verapamilo Clorhidralo Lote:C-1 
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Anñhsis Termogravimétrico 

-·· ... _,. .. : .. · ..... ··-·· ...... •·"·'"" ... u-·• ... ;-.~ 

----~~ 

·. - ---.. ·~-· ··~ 
F'Oura No. 61 

Curva calorimétrica por Ano\lisis Tennogravimótrico (TGA) para Verapamuo Clortiidrato Lote: B-1 

-·· ~--:.-111:;-, 
··~· --·· _,_ ·-.... ~-· 
.::·--~ ........ ··-. .e-~ 

•.:• ' ,,._,._;,•·• _,,.,. ·-·-·-

Figura No. 62 
Curva calorimétrica por Análisis Tennogravimétrico (TGA) para Verapamllo Clorhidrato Lote: C·1 
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TABLA No. XXVI 

4.6.3.PARAMETROS DE DISOLUCION DE VERAPAMILO CLORHIDRATO 
DIFERENTES PROVEEDORES 

VERAPAMILO CLORHIDRATO 

LOTE Klmin-'l t,~(mln1 TMCtmin\ 

A·1 0.1153 5 98 7.32 

B-1 0.1342 5.16 6.02 

C-1 0.1211 5.72 15.62 
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4.6.4. Los resullados de la validación del método de disolución de Verapamilo Clorhidrato se muestran en la tabla No. XXVII 

Conc. 
(mcg/ml) 

4.0 
100 
250 
500 
600 

r 
1 
m 

TABLA No XXVII 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LACUANTIFICACION DE VERAPAMILO CLORHIDRATO 
EN SOLUCION DE HCL O. 1N PARA LA PRUEBA DE DISOLUCIÓN 

1erDia 2do. Día 

Absorbancia X %C.V. Absorbancia X 

o 460 0.450 0.450 00453 127 0450 0450 00460 0.0453 
o 1150 0.1140 o 1140 0.1143 o 505 o 1120 o 1140 o 1120 o 1266 
0.2900 o 2850 o 2820 o 2856 1410 o 2860 o 2840 o 2830 o 2843 
o 5700 o 5730 0.5680 05730 o 873 o 5730 o 5660 0.5650 0.5680 
06980 06830 06860 06890 1150 06860 06810 0.6770 06813 
09999 09999 o 9999 o 9999 09999 o 9999 0.9999 o 9998 
·O 0009 ·O 0003 -00013 .o 0008 ·O 0014 o 0001 0.0003 00058 
0.0116 o 0114 0.0114 00114 o 0114 o 0113 00113 00112 

,,, 

%C.V. 

127 
102 

0537 
0.767 
0662 



V ANALISIS DE RESUL TACOS 

5 1 AMPICILINA TRIHIDRATADA 

Los diferentes lotes analizados de Ampicihna tnhidratada cumplen con lo 
especificado en la USP XXII. en lo que se rcricre a la descripción do la materia prima 

En cuanto a las pruebas físicas realizadas. tamaño de partlcula. densidad 
aparente real. y velocidad de flujo se obtiene que en la pr1mera prueba, el tamafto de 
particula para el proveedor A en sus dos lotes es semejante, encontrñndose que su 
tamafio está entre 1 - 20 micras. estando en mayor proporción entre 5 - 10 mícras. En el 
segundo proveedor .. B"' los tres lotes muestran semc1anza en su tamaño de partícula, 
siendo la mayor frecuencia entre 1 O - 20 micras 

Entro ambos proveedores existe diferencia en su tamaño, siendo en el proveedor 
.. A .. menor a .. B .. encontrándose en su mayor frecuencia '"A ... 5 ·10 micras y para .. B .. de 10 
-20 micras. 

En la densidad aparente y real, para el pnmor caso difiere entre los dos lotes, 
para el proveedor -e- sus tres lotes muestran gran semejanza en ambos. Entre los dos 
proveedores hay d1ferenc1a, sin embargo el lote -A-1- es paree.do a los lotes del 
proveedor "'B" La velocidad de flu10 es mayor en el primer proveedor .. A .. que en el 
provcdor" B • ,lo cual refleja el menor tamaño de particula que presenta 

Observándose éstas diferencias de tamaño de particula en las figuras de 
fotografia para ambos proveedores .. A .. y -9- respectivamente 

Los resultados obtenidos en los perfiles de disolución para los diferentes lotes de 
materia pnma y tomando como referencia Q + 75% a 45 minutos para el producto 
terminado, los lotes de ambos proveedores cumplen con lo especificado en la USP XXI 

Se observa d1fcrenc1a en los pnmcros minutos para ambos proveedores, siendo 
menor para los lotes "A"-1, "A-2 - y - B-1 •. éste Ultimo presenta mayor tamaño de 
particula.EI método analitico para la cuantificación de Amp1c1hna en solución 
amortiguadora de sulfato de cobre pH= 5 2. fué lineal en el intervalo de concentración 
trabajada de 12 a 40 mcgtml y reproducible. ya que se obtuvo un coeficiente de 
correlación de r=O 9999 y un coef1c1ente de variación C V menor de 2.0ª/o para cada 
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una do las concentraciones, excepto la más poquoña en la que se obtuvo un C.V.= 2.34 
y C.V. =2.35 on el segundo dia 

No so realizó análisis térmico ya que, la descomposición de la mateña prima, 
atacaba la celda del equipo. 
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5 2 FENILBUTAZONA 

La descnpción de la materia prima cumplo de acuerdo a ospec1f1caciones 
rarmacopeiCZlS (Farmacopea Nacional 5a Ed) 

Los d1fcrcntos lotes analizados de Fcmlbutazona.muestran variación entre los tres 
lotes del proveedor .. A .. , en los dos lotes - A·1 - y ""A""-3 son semejantes, mientras que en 
el loto A-2 presenta mayor porcenta1e en el menor tamar"lo de partícula. Para el 
proveedor .. B .. ambos lelos muestran diferencias. presentando mayor tama"o el lote B-
2. Para los dos proveedores entre si, existen d1forenc1as, encontrándose que el 
proveedor • B - presenta mayor tamaño de partlcula Aunque ambos lotos presentan 
mayor frecuencia entre 10-30 micras 

En las figuras fotográficas se muestran la forma y tamaño del cristal de ambos 
proveedores "'A .. y-s-. rcspect1vamcn1e 

La densidad aparenle y real en los diferentes lotes del proveedor .. A .. no presenta 
variación entre si As1 de igual forma los lotes del proveedor "'B .. no presentan gran 
diferencia. Sin embargo entre los dos proveedores. los lotes del proveedor .. B .. muestran 
menor densidad.aparente y real 

La velocidad de flu¡o, para el pnmer proveedor muestra d1ferenc1as. siendo el lote .. 
A-2 '"el menor y - A-3 .. el mayor. para el segundo provcedo -9- no se muestra gran 
diferencia entre sus lotes Entre los dos proveedores. la d1ferenc1a e::iustentc fué el lote A-
2 el cual presenta la menor velocidad de flu10 mencionado antcnormcnte, asi como el 
lote A-3 quien presenta la mayor tlu1dcz 

Los resultados del analls1s calonmétnco por DSC muestra las endotermas 
caracterist1cas de fusión reportadas en ta b1bl1ografia. para el caso del proveedor .. A .. 
muestran variación en el lote .. A-2 - en los valores de entalpia. en cuanto al punto de 
fusión éste es semejante Para el proveedor - B .. el lote .. B-2 .. muestra mayor valor de 
Entalpia que • B-1 .. , ternendo el segundo lole un poco mayor el punto de rus16n 

Se deterrmná la pureza por DSC de algunos lotes,(. A-1 • ... A-2 "', - A-3 • .• B-1 .. ) 
que presentan diferencias en las airas pruebas realizadas Para los tres lotes diferentes 
del proveedor .. A .. se obtienen las endotermas correspond1cntes para la Fernlbutazona 
de acuerdo a lo reportado en la hteratura Para el lolc B- 1 se observa una pequeña 
cndoterma 1unto con la endotcrma de Fen1lbutazona. se realizó por tnpllcado el análisis. 
obteniéndose lo mismo en cada caso. lo cual 1nd1ca que este lole aunque su tamaño de 
particula está en el intervalo de los otros lotes. por la impureza que presenta. su perfil de 
disolución muestra valores bajos realizándose postenormente. análisis 
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lcrmogravimólrico. en el cu<ll, los resu\lados no muestran mucha d1ferencm. entre ambos 
lotes. de los dos povccdores 

Los resultados obtenidos en los perfiles de d1soluc16n para los diferentes lotos 
analizados de Fcrnlbutazona. muestran que el lote - A-1 ..... A-3 .. y - B-1 " ( aunque un 
poco bajo); cumplen con lo espcc1f1cado en la USP X.XII para producto terminado 0=60% 
a los 30 minutos Para el caso del lote - A-2 - este presenta el menor tamaño de 
particuta. ya mencionado antcnarmcntc y ósto hace que el polvo se compacto y su 
tiempo de d1soluc16n es n"layor El lote - 0-1 - presenta alguna impureza en su cristal, lo 
cual hace quo descienda igualmente el porconta10 d1suo1to, para el loto .. B-2 - do igual 
manera que el loto - A-2 -. su tam¡ir'\o do particula hace que no se cumpla con lo 
ospccif1cado. siendo en óste caso ol, lote quo proscnt;:i mayor tamaño de partícula. 

El método analítico para la cuantiftcac16n de F enilbutazona en soluc16n reguladora 
de fosfatos pH=7.5 fue lineal en el intervalo de concentrac16n trabajado de 2.0 a 20.0 
mcglmt y roproduc1ble, ya que se obtuvo un coef1c1ente de correlación r- 0.9999 y un 
coeficiente do vanación C V menor de 1 5 o/o para cada día 
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5 3 NITROFURANTOINA 

Los d1forontos lotos analizados cumplen on cuanto a su descripción física. según 
ospocificaciones de farmacopea USP XXII Con lo que respecta a las pruebas físicas, 
realizadas se observa Jo siguiente 

El tamaño de particula es diferente entre ambos proveedores, del primero "'A .. 
sólo so liono un loto.el cual presenta menor tamaño de particula. que el otro proveedor, a 
pesar do que ambos consideran su matona pnma como forma micronizada. el segundo 
proveedor .. B .. presenta mayort::1maño de particula. entre sus lotes sólo el lote .. B-1 -
difiere entre éstos. presentando mayor tama,-.o de particula, los lotes .. B-2 - y .. B-3 - son 
semejantes. teniendo la mayor frccucncaa de particula en el tamaño de 300 - 400 
micras Aproc1andose su forma y lamaño en las fotografias respcclJvas 

La densidad aparente y real, es muy diferente entre los proveedores para el .. A .. 
esta es menor. lo cual va de acuerdo a lo reflejado en el tamaño de particula. la cual es 
menor ya mencionado anteriormente y por ende ocupa menos volumen Los lotes - B-2 -
y - B-3 - del segundo proveedor son some1antcs. pero el lote - B·1 ·d1f1ere enlfe ellos 

La velocidad de flu10. entre los dos proveedores de igual manera son diferentes. 
siendo menor para el lote del provedor -A-

A la matena prima de Nltrofurantoina el análisis térmico reahzado fue por TGA, 
el cual se realiza en un portamuestras de Platino (Pt} 

La prueba de d1soluc1ón para ambos lotes cumplen con lo espeaf1cado en la 
farmacopea USP XXII 0=25o/o y 85'% a los 60 y 120 minutos. sin embargo el lote - A-1 -
presenta mayor d1soluc1ón. lo cual rerle1a su tamaño de partícula pequeño, los lotes - B-1 -
- B-2 ·y - B-3 .. presentan un perfil sem1ante. aunque el lote - B-1· d1f1er~ un poco. como lo 
indica los parámetros de d1soluc16n para los -diferentes lotes de tJ1trofuranUina 

El método analit1co para la cuant1f1cación de N1trofurantoina en solución 
reguladora de fosfatos pH = 7 2, fué lineal en el intervalo de concentración de 2 a 20 
mcg/ml y reproducible, ya Que se observa un coeficiente de correlación de r= 0.9999 y 
un coef1c1cnte de vanac1ón C V= 2.0. para cada dia 
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5 4 RIFAMPICINA 

Para la malena prima de R1famp1cina. se analizaron tres proveedores diferentes: 
A. B. C. En cuanto a ospec1f1cac1onos de USP XXII con respecto a su descnpci6n 
cumplen sin embargo so encuentra gran vanacion entre los d1fercn1es proveedores y do 
los mismos proveedores sus lotes mismos Observándose ésto claramente en las 
fotografias para determinación del tamaño de particula para el proveedor .. A - se 
presentan unas aguias y el proveedor .. B ". presenta formas cnstahnas irregulares Asl 
mismo refleJado en la dctorminac16n del tamaflo de part1cula 

Para el caso del proveedor .. A ... se observa que la moyor frecuencia de tamaflo 
esta entre 20-30 micras. al igual que el otro lote del mismo proveedor. la mayor 
frecuencia está en los mismos valores 20-30 micras El lote - B-1 " del proveedor .. B," 
muestra que su tamaño de partícula es mayor. encontrándose también la m.:iyor parte de 
sus particulas de 50 micras Los lotes del proveedor - c.- muestra variaciones. siendo el 
loto - C-1 - qu1ón presenta mayor tamaño de partícula. así como mayor frecuencia de 
éste tamaño el lote - C-2 - presenta part1culas pequeñas 1 O micras y su mayor 
proporción está entre 10-20 micras 

La prueba fisica de densidad aparente y real. para los tres proveedores. es 
d1feren1e Los lotes del proveedor -A- no muestran d1ferenc1as. as1 ms1mo los lotes - 8-1 .. 
.. C-1 ..... C-2 - son semejante pero en los proveedores. se observa gran diferencia entre 
éstos. compactándose mayormente en los proveedores - B - y " C -

De la misma forma. hay variaciones en la velocidad de fluJO para los diferentes 
proveedores. El proveedor - A-. muestra menor velocidad de flujo, que los proveedores -
B .. y .. C," lo que sigue refle1ando como afecta su forma cristalina es éstas pruebas 
fisicas 

Los resultados del anáhs1s térmico. muestran gran variabilidad entre los lotes. de 
los diferentes proveedores 

Cada uno de los lotes fueron analizados por termograv1metria encontrándose para 
el lote "A-1" la pérdida de masa a los 251.79ºC. temperatura a la cual existe la 
descompos1c16n. Para el lote 8-1 se observan dos puntos de inflexión. a los 178 SBºC y 
otro a los 265.93ºC. Para el lote '"C-1- se observan los dos puntos de inUexión, a los 
178.SSºC y 275 OºC, igual que en el proveedor antenor. para el lote '"C-2'" se muestran 
dos puntos que 1nd1can perd1da,de masa. sin embargo en el ose se demuestra lo 
contrario. Para el caso de los lotes A-1 y A-2 se observa que éstos tienen alta pureza. 
sin embargo los lotes restantes. tal parece presentan algún exc1p1ente ya integrado en la 
matona prima. o alguna impureza 
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La prueba do disolución se roahz6 conforme a espec1f1caciones de USP XXII 
reportado para cápsulas de Rifamp1c1na. encontrándose que lodos tos lotes cumplen 
0=75% a los 45 minutos. sin embargo so muestra diferencia entre lote y lote de 
diferentes proveedores Para los lotos A-1 y A·2 Hay una buena respuesta. presentando 
los lotes C-1 y C-2 menor disolución, asi como el lote 8·1 

El método analit1co para la cuant1f1cac16n de R1famp1c1na en solución de HCL O.IN 
para la prueba de disolución fuó lineal en el intervalo de concentración de 8 O a 96_0 
mcg/ml y reproducible ya que se obluvo un cocfic1cnte de correlación de r-0.9999 y un 
coeficiente de vanac1ón C V =2 5 para cada día 
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5.5 SULFATO FERROSO 

Se analizaron cinco lotes de Sulfato Ferroso hcptahidratado. "A-1 ..... A-2 ..... A-3 ..... 
B·I ·.- B-2 "; dos proveedores d1forcntos Los cuales cumplen. con lo especificado en la 
USP XXII, en cuanto a su descnpc16n 

En cuanto a las pruebas físicas. reall~adas. el tamaño de particula, presenta para el lote 
.. A-1 .. mayor frecuencia en el tamaño de O 59 mm, para los demás lotes"' A-2 "," A-3 '"."' 
A-4 "," B-1 "'la mayor frecuencia está entre O 42mm y 0.59mm. presentando el lote .. A-1" 
la mayor frecuencia en O 64 mm que es el tamaño mayor. y el lote .. B-1 -. presenta la 
menor frecuencia do óstc tamaño En la densidad aparente y real. se observa que no 
existe gran d1feronc1a entre los lotos del proveedor - A -. y si es diferente con el 
proveedor .. B "". siendo menor en el proveedor .. A -

La velocidad do fluJO varia entre los lotes del proveedor - A -. p~ra los lotes - A-1 - y 
- A-3 - éstas son semeJantes. los lotos - A-2 - y - A-4 - d1f1eren de éstos. siendo mayor. El 
lote'" B-1 ·presenta velocidad de flUJO paroc1do a los lotes· A-1 ·y .. A-3 .. 

Se realizó el análisis térmico correspondiente. a los diferentes lotes de Sulfato 
Ferroso, obteniéndose para los lotes, - A-1 - y - A-2 - endotcrmas scme1antes. asi mismo 
los lotes - A-3 -. - A-4 - y - B-1 .. presentan semeJanza en las endotermas 

Se realizó a un lote su anahs1s de pureza por DSC. presentando éste varias 
endotermas. lo cual sugu1ere las diferentes deshidrataciones del Sulhlto Ferroso. de 
igual manera a este mismo lote se practica TGA. corroborando lo obtenido en el análisis 
de pureza. 
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5.6. VERAPAMILO 

So anahznron tres lotes d1forontes do Verapam1lo .. A-1 ... "'B-1.· C-1"" diferentes 
proveedores cada uno. 

Según especlf1cacionos de USP XXII. los lotos cumplen en cuanto a su 
descripción. 

Las pruebas de densidad aparente y real. para los lotes .. A-1 .. y .. C-1 .. difieren 
un poco siendo mayor en el lote· C-1 -. que en los lotes· A-1 .. y .. B-1 .. 

La velocidad de fluJO para el lote .. A-1 .. y .. C-1 .. es parecido, entro estos y el lote 
'"B-1 - presenta d1fercnc1a, siendo menor que los pnmcros 

El tamaño de particuloi d1f1crc entre Jos tres lotes. presentando la mayor 
frecuonc1a, el lote - A-1 .. en el tamaño do10 micras Los dos lotes restantes también 
presentan la mayor trccucnc1a entre 10-20 micras Observándose ósto también en las 
fotografias de ambas muestras 

El analls1s c.:ilonmétnco, presenta que los tres lotes diferentes tienen seme1ante 
punto de fusión. sin embargo para su enta1pia reportada. ésta d1f1ere. el lote • C-1 - es 
mayor que los loles - A· 1 ·y - B-1 - El lote - A-1 - presenta mayor pureza que el lote· 8-
1 - y al contrario el lote - A-1 - reporta menor entalpia y el segundo mayor que el primero 

Los resultados obtenidos en el anahs1s tcrmogr-av1mótnco. presenta seme1an.za en 
los dos lotes. sólo una caida de pendiente. con valores semc¡antes de pérdida de 
matenal 

Para Ja prueba de perfil de disolución los lotes de los diferentes proveedores 
cumplen con lo especificado en la Farmacopea USP X.XII para el producto terminado. 
0=75o/o a los 30 minutos, siendo el lote ·c-1 - quién presenta menor disolución 

El método analit1co para la cuantificación de Verapamilo en soluo6n de HCL O. 1 N 
fué lineal en el intervalo de 4 a 60.0 mcg/ml y reproducible. ya que se obtuvo un 
coeficiente de correlación de r = O 9999 y un coeficiente de variación C V = 1 .5% para 
cada uno y entre cada dia. 
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VI CONCLUSIONES 

Las pruebas realizadas. {doscnpc1ón. densidad aparente y real, velocidad de flujo 
y do1erminaci6n do tamaño do partícula) son parámetros importantes a ser evaluados en 
el control do c:Dlidad do la matona prima que se empleara postenormcnto en la 
producct6n de alguna forma farmacóut1ca. ya que desde es.to punto de formulación del 
medicamento podemos predecir su comportam1on10 en el producto final y/o ajustar 6 
cor-rcgu1r ésto. 

En cuanto a la prueba de Calonmetria D1ferenc1at de Barndo. ésta es una 
alternativa aux1har en el control f1s1coquim1co del farmaco. nos 1nd1ca si una matona prima 
(pnnc1p10 activo ) cumple cuant1tat1vamente con las espoc1f1cac1oncs estableadas, 
además los resultados se obt1cncn en corto plazo Sin embargo se sugu1ere que esta 
tócn1ca sea validada. ya que solo se calibra el equipo, y se anal1z.:in las muestr¡is 

Para la prueba de d1soluc1on los mctodos de cuant.f1cac1on para cada una de las 
diferentes matonas pnmas ( pnnc1p1os act1 .... os ) fueron lineales y repetibles con 
coer1c1cntcs de variación menor de 2 5º/o, de tal manera que los resultados obtenidos de 
d1soluc16n son confiables Para ésta prueba se sugiere realizar en parnlelo la prueba al 
producto terminado fabricado ·'.:On el mismo lote de maten.a pnma. para observar la 
correlac1on existente. y de ser posible utilizar el mctodo de d1s.oluc1on 1ntr1nseca 

Se hace notar la vanac1on que hay entre lote y lote de un mismo pro .... eedor, en 
cuanto a sus pruebas f1s1coquim1cas reahzadas, lo cual nos 1nd1ca que no se esta 
siguiendo n1ngUn control de este tipo a las matonas pnmas en su fabricación y si lo hay 
no es lo suf1c1entemente especif1co. además para la elaboración de medicamentos 
nacionales, se encontró que algunas de las matonas primas en el estudio rcahzado son 
de origen extranjero y son las que presentan los me1ores resultados. por lo que en 
México. se debería ser más estncto en el control de calidad de las materias primas ( 
pnncipios activos ) y ex1pientes y asi. me1orar los productos del Pais 
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