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CAPITULOD [
INTRODUCCION,

Los pl&sticos han tenido una aceptaciSn rdpida en el cam-
po de los envases para uso farmaceitico aportando sus enormes
ventajas (liviano, c6modo almacenaje, desechable, fdciles de-

destruir, econémico,, f&cil manejo).

Creando una nueva tecnologfa que sirvié para solucionar -
miltiples problemas (transportacifn,presentacidén, roturas, --

etc.)

Las exigencias previas para la utilizacién farmacéutica--
de un pl&stico son relativamente simples pero muy rigurosas :
ausencias de toxicidad, inercia e fnocuidad respecto del con-

tenido.

Las formas farmacéuticas pueden sufrir diversas alteracio

nes . dyrante el almacenaje, traslado, y consumo.

Algunas alteraciones se pueden traducir en pérdida mds o
Menos notable en la actividad o pueden ocasionar productos de

degradacién o transformacién con aumento de toxicidad.

Asf a peticidn de un laboratorio de la entidad se realiza

ré el estudio de toxicidad de un jarabe por su cambio de enva



se de vidrio a pléstico, realizdndose también el desarrollo -
del método analitico, aplicable al estudio de estabilidad y -

el estudio de estabilidad correspondiente.



CAPITULOII
GENERALIDADES

CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA:

El uso de cromatograffa de capa fina para la separacifn e
identificacién de drogas y otros revelados de compuestos, es -
hay en dfa un instrumento analftico principal por 3 razones: -

rapidez - sensibilidad - alta resolucién,

La cromatograffa de capa fina es una forma de cromatogra-
‘ffa de adsorcibn en la que el adsorbente se difunde en una ca-
pa fina sobre una placa de vidrio, se coloca la capa medjante-

sujecién quimica,

Aunque la cromatograffa de cap; fina se realiza general--
mente como método cromatogr&fico de adosrcidn, es perfectamen- .

te factible efectuar cromatograffa en capa fina de particién,
Probablemente hay muchos sistemas solventes que originan-
un efecto de particidn - adsorcidn durante la separacion.

La aldmina y el gel de sflice son los adsorbentes mis - -

itiles. Puede incorporarse un agente ligante ( Sulfato de Ca ).



El tamafio de partfcula del adsorbente es. mis pequefio - -
que el de los materjales de columna y esta caracteristica de-
grano fino de los adsorbentes indica 1a gran sensibilidad de-
1a cromatografia de capa fina. Esta capa puede formarse por -
extensién { té&cnica usval ), pulverizacidn, criba u otro méto

do cualquiera que produzca una capa de grosor uniforme,

Se mezcla el adsorbente con agua para formar una masa -~
homogénea de ta cual se aplica una capa uniforme sobre una --
placa de vidrio limpia {generalmente 20%X20 cms), e) grosor --

habitual de una capa tfipica es 250/

Seca la masa la capa estars miés o menos firmemente enla-

zada a la placa por la adicifn del agente ligante.

Puesto que al preparar la placa se ha desactivado, el -~
adsorbente por contacto con agua, se ha de activar la placa~
preparada., Esto se consigue por calentamiento en una estufa -

a una temperatura de 100-150°C.

Las placas activadas se almacenan en un desecador.

Para las fase mévil sirve cualquiera de los solventes o~
mezcla de ellos, ya estudiados como reveladores de columnaby-
Yos mismos principios siguen la selecci6én del 1fquido de reve

Tado.



Al elegir el disolvente, sirve de norma la serie eluotr§
pica que sigue, pues el efecto eluente aumenta con la polari-

dad del disolvente empleado.

En 1a cromatograffa de capa fina, el revelado se efectia
por la técnica ascendente, completando el revelado, se secan-

las placas al aire antes del exfmen de las zonas desplazadas.

A continuacibn se revelan las manchas por un método fisi
co o qufmico apropiado. La iluminacién con luz UV esta parti-
cularmente indicada para compuestos fluorescentes a la masa -

adsorbente.

Completado el revelado, aparecerfn las manchas oscureci-

das contra un fondo fluorescentes.

Al igual que en la cromatograffa sobre papel, reacciones
de formacién de color especiffcas son indicadores v&lidos de-

1a posicién de la mancha,

El cromatograma de capa fina es superior al cromatograma
sobre papel como medio para reacciones coloreadas, porque mu-
chos reactivos son corrosivos, susceptibles de reaccionar con
el papel, pueden aplicarse directamente al revelado de man- -

chas en el cromatograma de capa fina.

Se calcula de la manera usual los valores de Rf.



El Rf de capa fina es reproducible si las condiciones cro

matograficas son {dénticas,

El grosor y la uniformidad de la capa son factores impor-

tantes .en Ta determinacién de la reproductbilidad.

Siempre es juicioso cromatografiar en la misma placa mues
tras conocidas junto con la desconocida, para compensar las va

riaciones producidas por factores incontrolados.

Se efectia el anfltsis cuantitativo del material de las -
manchas separadas del cromatograma de capa fina raspando Ja ca

pa adsorbente que contiene 1a mancha de 1a placa.

Se separa el soluto adsorbido del disolvente y se determi
na por un método analftico sensible, espectrofotometria y fluo

rimetrfa por lg general,

La principal apliicacibn de la cromatograffa de capa fina-
consiste en detectar e identificar compuestos en mezclas com--
plejas. La correspondencia de Yos valores de Rf de una especie
auténtica y de la sustancia desconocida es un criterio de iden
tidad. S1 los Rf coinciden de nuevo cuando se altera el siste
ma solvente, se suele considerar fortalecida la prueba cromatg

gréfica.



ENVASES DE PLASTICO

EYl primer requerimiento para cualquier envase es gue pro-
percione un adecuado nivel de proteccién en favor de) conteni-
do, preservéndolio de los factores adversoé del medioc que los -

rodea.

Interesa conocer el lapso de proteccifn y las consecuen--

cias de una falla de 1a misma.

Proteger el medicamento debe implicar la garantfa de sy -
integridad ante influencias desfavorables como Ja constituyen-

1a Yuz, el calor, 12 himedad, el oxfgene, etc.

E1 envase debe mantener su integridad frente al contenido

porque 10 que esta en juego es la conservacidn del conjunto,

Los materiales pl&sticos son productos drganicos de alto-
peso‘moleculab. que por la plasticidad que presentan en deter-

minada condigiunes pueden ser fdcilmente moldeables,

Se preparan partiendo de compuestos simples (mondmeros) -
que por reacciones de condensacién y polimerizacién forman lar
gas cadenas que dan por resultado productos de muy alto pesa -

molecular.



Ademds puede conducirse la polimerizacién en forma conjun-
ta de dos o mds diferentes monémeros, lo cual aumenta las pos)

bilidades de obtencién de diferentes pldsticos (copolimeros).

Se consideran dos tipos de materiales pldsticos, termo-

pldsticos y termoendurecidos.

TERMOPLASTICOS.- Tienen la propiedad de plastificarse en-

caliente y endurecerse en frfo.

TERMOENDURECIDOS.- Son materiales que en principio son de
consistencia pldstica, Yo que permite su moldeo, sufriendoc por
accién del calor una modificacién qufmica que los torna rigi-.

dos, no pudiendo luego invertirse el proceso.

Es poco comin que un material pldstico se presente como -
un polfmero totalmente puro, sino que en su composicidén, dde--
més del polfimero, se encuentran estabilizantes, plastificantes

Tubricantes y finaimente cargas y colorantes.

Con estos aditivos se modifican aiin mds las caracterfsti-

cas qufimicas y ffsicas de los materiales pldsticos.

cuando se emplea el pldstico para confeccionar envases --
de uso farmaceltico, es muy importante conocer la naturaleza -

de tales aditivos, pues puede migrar hacia el producto envasa-



do y medificar el olor, el color, y en muchos casos conferir-

le toxicidad 1a cual puede provocar reacciones no deseadas.

Los materiales pldsticos deben reunir una serie de condi

ciones conforme a la utilizacién que se les de:

- Deben poseer plasticidad contra 1a rotura, chogues, per-

foracién,

- Ser estables frente a ia agresitn del aire, del agua, -

+ de ‘1a corrosidn, de los microorganismos,

- En 1o posible poseer transparencia para poder apreciar-
1a limpieza de las soluciones, transparencia que varfa segin

el espesor y el grado de cristalinidad del material pldstico.
- Ser resistentes al frfo y al calor para asegurar 1a con-
servacidn del preparado ante las variaciones de temperatura -

y Ya necesidad de una eventual esterilizaci6n por calor,

- Ser impermeables e inertes quimicamente.

£1 envase de material plistico no debe ser téxico ni ce-

der al contenido agentes de su propia constitucién o de afue-

ra- por permeabilidad,

ta permeabitidac y 1a sorcién pueden determinar una pér
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dida en principios activos y en excipientes o modificar y pro

ducir alteraciones,

La principal de las exigencias previas para la utiliza--
cién farmacedtica de un pldstico son relativamente simples -~
pero muy rigurosas ; ausencia de toxicidad- inercia- inocui--

dad respecto del contenido.
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FARMACOLOGIA
AGENTES ANTI- TUSIVOS.

El fendmeno mis molesto que se produce como consecuencia

de las alteraciones de las vfas respiratorias es la tos.

Se trata de un reflejo de defensa para eliminar de las -
vias respiratoria; los cuerpos de origen extrafio o autéctono-

que en ellas se encuentra .

Este reflejo es complejo y entrafa los sistemas nervio--
sos central y periférico ademfs del mdsculo 1iso del &rbol --

bronquial,

La irritacién de 1a mucosa bronquial no motiva directa--
"mente estfmulo de 1o0s receptores para la tos, sino causa ini-
cialmente broncoconstriccién, la cual a su vez, estimula los-

receptores de 1a tos situados en las vfas bronquiales.

En la primera fase de la alteracifn de 1a mucosa traqueo

bronquial dominan los fenbémenos inflamatorios.

La secrecidn es escasa y viscosa, la luz bronquial se --
halla disminuida y las fibras sensitivas del reflejo tusfgeno

se estimula dando lugar al mismo.
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En estas condiciones ta tos no puede reportar beneficio -

alquno, sino que irrita adn mds el epitelio alterado.

Como el estfmulo no desaparece, la tos se hace persisten-

te y dolorosa, impidiendo el descanso del enfermo.

Los medicamentos anti-tusfgenos alivian considerablemente
los padecimientos y benefician el curso clfnico por suprimir -

e) mecanismo de irritacifn.

sEn el perfodo resolutivo, 1as secreciones suelen ser abun

dantes y 1a tos resulta Gtil y poco molesta.

Los medicamentos més activos para sedar el centro de la -

tos son los opifceos.

CALCALOIDES DEL OPIO.- Los fenantrénicos naturales y semi-
sintéticos; codefna, etil morfina y los bencil 1soqu1no]fﬁicos

(noscapina)

SINTETICO0S.- Drogas que puede deprimir el centro de 1a --
tos y aliviarla sin presentar los efectos adversos de los alca

loides del opio.

Una clase es la de Tos feni) oxadiazoles; citrato de oxo-

lamina,



ACCION FARMACOLOGICA.- En el tratamiento de inflamacidn -
en el tracto respiratorio. Inhibe el reflejo de la tos, es un-

50% mis potente que 1a codefna.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y PERIFERICO.- Accién anestésico

local.

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION.- Se absorben en el tracto
digestivo y por las vfas perenterales. Se excretan por el ri--

_fion. Su toxicidad es baja.

EFECTOS SECUNDARIOS: Sequedad de boca
Nadseas )
Disminucién del apetito.
Mareos

Somnolencia.
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ENVEJECIMIENTO ACELERADO

Se acude a las pruebas de envejecimiento acelerado para-
prever la conservacién del fdrmaco, con ellas se trata. en - -

principio de suplir el tiempe con el factor temperatura.

Ya que las materias primas y preparados farmaceidticos --
pueden sufrir diversas alteraciones durante el almacenaje - -

consume y traslado.

Reacciones degradativas en formulaciones farmaceGticas -
toman lugar en diferentes proporciones y dependiendo de su na

turaleza quimica.

Pueden ser dependiendo de condiciones semejantes como --
concentracién de reactivo, temperatura, PH, radiacién, y cata
1izadores. Un efectivo y eficiente estudio de estas reaccio--

nes requiere la aplicacibn de Cinetica Quimica.

ORDEN DE REACCION

En muchos casos el orden de reaccidén queda definido se--
gin las condiciones en que la proporcién de la reaccifn varia

con la concentracién de los reactivos.

La mayor parte de degradacifn de compuestos farmace(ti--

cos pueden ser tratadas como reacciones de : cero orden, pri-



mer orden, pseudo primer orden, aiin cuando muchos de los com--

puestos farmaceiticos se degradan por mecanismos complicados.

ORDEN CERO.- La velocidad de una reaccifn quimica es inde

pendiente de la concentracién de los reactivos.

PRIMER ORDEN.- La velocidad de una reaccién quimica es --
proporcional a la concentracién de un reactivo elevado a un ex

ponente igual a la unidad.

PSEUDO PRIMER ORDEN.- Una reaccidn de segundo orden que -
tenga lugar entre dos reactivos puede hacerse que aparezca de-
manera experimental como si fuerq una reaccién de primer or- -
den, hacfendo que alguno de los reactivos, se encuentre en ex
ceso que solamente una fraccifn fnfima del mismo se utilice en

la formacidn de productos.

SEGUNDO ORDEN.- La‘ve1ocidad de una reaccién qufmica es -
proporcional a la concentracidn elevada a un exponente igual -

a dos.
E1 uso de la cinética qufmica en un estudio exacto de de-
gradacién de una droga en solucién es determinar el mecanismo-

responsable por la degradaci6n.

Una situacién mds complicada surge cuando se prueba un --
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estudio de estabilidad de una o mids drogas en una desificacidn

farmacedtica de forma Tfquida.

En 1a multiplicidad de ingredientes en formulaciones far-
maceiticas, puede dar lugar a interacciones, ya que cada ingre

diente tiene diferentes caracteristicas degradativas.

La situacif6n ideal serfa el estudioc de degradacidén de ca-
da uno de los ingredientes involucrados en 1a forma de dosifi-

cacidn,

Esta puede implicar: método, dificultad,tiempo consumido-

costo,

Afortunadamente no es necesario para el propSsito de es-

tabilidad, determinar el mecanismo de degradacién.

Generalmente es posible evaluvar la estabilidad de algin -
. componente de una preparacién farmaceltica determinando alguna

proptedad de 1a degradacién como una funcibn del tiempo.
fsta funcidn puede linearizarse de acuerdo con la cinétj-
ca quimica, orden de reaccidén, dependiends de la temperatura -

ta degradacidn se puede obtener.

Informacidn de este tipo,obtenido de pruebas de condicio-
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nes exageradas de corta duracidn, permite la determinacifn de
la estabilidad quimica de un ingrediente activo o ingredientes
colorantes y preservativos antimicrobiales durante el almace-

naje.

INFLUENCIA DEL ENVASE EN LA ESTABILIDAD
EN UNA FORMA DE DOSIFICACION

En envase defectuoso de formas farmaceGticas pueden inva

lidar 1a m&s notable formulacidn.

Consecuentemente es esencial la seleccidn de material --
del envase, por algin producto en particular puede hacerse so
lamente después de una evaluaci6n completa de la influencia -

de estos materiales en la estabilidad del producto.

Y la efectividad del envase en proteccidn del producto -
durante el perifdo de almacenaje, bajo variaciones de condi--

ciones ambientales, de temperatura, humedad y tuz.

Los materiales mis comunes empleados en envases de prepa

raciones farmaceGticas son vidrio, metal, pléstico y goma.

PLASTICO.- Una seria desventaja de envase de plastico en
comparacidén del vidrio, es el problema de permeacién en dos -

direcciones es decir, de la soluci6n en el envase a través -~



.18

del pldstico hacia el medio ambiente y del medio ambiente a -

través del pldstico hacia la preparacifn

Materijales de la preparacién pueden ser absorbidos o - -
adsorbidos sobre y hacia el envase de pldstico, y en alguna -
ocasién el contenido del envase pueden reaccionar fisica o --
quimicamente con los componentes del envase de pldstico, cau-
sando deformaciones en el envase o alteraci6n en la actividad

del contenido del envase.

El grado de permeacién, sorcién, difucién y reactividad-
quimica varfa considerablemente de un material de pldstico,-

a otro.

La estabilidad de un producto empaquetado en un envase -
de pldstico, puede afectarse en varias maneras debido a la --

permeabilidad del envase.
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ESTUDIO DE TOXICIDAD

Estudios de proteccidn en nuevas drogas realizadas en --

.animales de laboratorio, son intentadas para proveer algunas-

predicciones de efectos que podrfan esperarse cuando la droga

es administrada al hombre.

En el perfodo inicial de 1a evaluacidn son usualmente in
determinados estudios en hombres y animales de experimenta- -
cidn. Tanto los progresos en la investigacifn clfnica, datos-
adicionales en animales son desarrollados para apoyar amplia-
mente las pruebas clfnicas y sostener el aprovechamiento gene

ral de la droga en la comunidad médica.

Es 1a opinifn combinada de ta farmacologfa, toxicologfa-
y clinica para determinar el progresivo orden de estudios en-
animales en relacién a la inicial o continua investigacié6n, -

en el hombre.

Estudios de toxicidad son desempefiados para determinar -
los efectos que no pueden evaluarse en estindares que ocurren

gradualmente después de repetidas administraciones de una dro

ga.

En 1a seleccién de especiés para estos estudios, son con

siderados la aptitud de esas especies para absorber la droga-
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por la via de administracién empleada.

La eleccién de efectos farmacol6gicos sistemdticos es su

ficiente en muchos casos.

Otra evidencia aceptable de absorcidn podria ser la pro-
duccién de algunos efectos sistemdticos, medicidn de sangre-

excrecidn de la droga o sus metabolitos.

Usualmente se clasifica como estudio de toxicidad aque--
11as pruebas cuyo objetivo es identificacién y cuantificaci6n

de efectos adversos que puede producir una droga.

Estudios de toxicidad son usualmente los primeros condu-
cidos en animales y por muchos afios estos fueron solamente ex
perimentos de toxicidad efectuandose la farmacologia en algu-

nos Casos.

Por aguda toxicidad se entiende los efectos que una subg
tancia produce cuando se administra en una dosis o en m@lti-~

ples dosis por un perfodo de 24 horas o menos.

" La expresidn mds conveniente de cuantificacién de toxici
das aguda de una substancia en la LD50, un valor que repre--
senta la dosis que podrfa ejercer un efecto particular en la-

mitad de la poblacién de una cierta especie bajo condiciones~
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especfficas

tos términos LD50, toxicidad aguda, letalidad aguda son ~
frecuentemente usados sindnimamente, El método estadistico - ~
empleado para determinar LO50 permite una caracterizacidén de ~
una substancia con respecto al declive de l1a curva dosis res~

puesta y provee los errores de estos cdlculos.

La prediccibn del valor de LD50 a la propuesta de uso te-
rapefitico del valor de LD50 a la propuesta de uso terapeiitico-

de un producto quimico es relativamente limitado.

Una nueva droga es usualmente sujeta a estudios de toxici
dad aguda en varias especies. Una estrecha observacién de los-

animales es esencial,

De un experimento relativamente simple puede obtenerse -~
una gran cantidad de Gtil informacién para servir como gufa en

futuras evalyaciones de la droga.

Por ejemplo: podrfa incluirse en informacién, actividad -
motora, temblores, convulsiones, reflejos bajos, sedacidn, ta-
crimacidén,salivacifn, diarrea, efectos de respiracién, depre--

sién,'estimulacién,cianasis, vasodilatacidn, ataxia.

Toxicidad subcrénica y swbaguda son términos intercambia-



bles referente a un experimento

trada por un perfodo entre 2- 4§

Un estudio de este tipo de

farmaceGtica son conocidas como

Las pruebas son usuaimente

cuentemente la rata y el pérro,

22

en donde una droga, es adminis

semanas o 90 dias.

larga duracién en la industria

crénicas,

hechos con 2 especies, mis fre

una tercera especie es el mono

Preferentemente, el material de prueba es administrada --

_por la misma via que el uso terapedtico marca en el hombre, --

usualmente oral,

En estudios con roedores un comin y conveniente método -~

de administracifn c¢s el oral, es administrado en la dieta.

Una dosis diaria es usualmente dada cuando la dosis aguda

es limitada por efectos de la droga y tiene que dividirse.

Un grupo de 3 dosis iguales y un control son suficientes-

para la prueba.

Un estandar de la droga es

La dosis son seleccionadas

dtil como control positivo.

de modo que Ya dosis alta pue-

da contarse para producir alguna toxijcidad.
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Algunas drogas por ellas mismas no se prestan a la prueba-
igual que en la dosis terapeltica, esto es que la dosis es 1i

mitada por 1a potencia de la droga.

La duracidn de estudios en animales depende del régimen -

’

propuesto en humanos.

Para drogas que se dan solamente una o dos veces, de dos-

semanas a un mes pueden ser suficientes.

La magnitud de una dosis Sdmin1strada puede no estar co--
rrelacionada con la dosis en los humanos, pero el efecto puede
depender en la diferencia en proporcifn y modelo del metaboli-

to de la droga.

Referencia Bibliogrdfica

Drug. Safety Evaluation-Pre- Clfnical Considerations
William D'Aguanna Ph. O.

Assistant Director for Pharmacology. Toxicology
0ffice of Scientific Evaluation

Bureau of Drugs.

Foof And Drugs Administration.
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MONOGRAFTIAS

CITRATO DE OXDLAMINA

Usada como Citrato - C20 H27 N3 08.
PESO MOLECULAR - 437

Cristales 1{geramente solubles en agua y alcohol

Es un agente anti-tusivo con accién de analgésico.

anti-inflamatorio y con propiedades antiespasmddicas.

Es usado en el tratamiento de la inflamacién en el tracto

respiratorio.

ABSORCION MAXIMA.- En solucién acuosa 239 am (= 269} 273-
283.

USOS-Anti-infiamatorio del tracto respiratorio.
ABSORCION EN UV- Ac. Sulfirico 0.1.N a Jongitud de onda -
de 225 nm.

DESCRIPCION.- Polvo cristalino, bianco inadoro.
Pto FUSION. - 145 - 147° ¢

pH - 3.9

HUMEDAD- Karl Fisher, méximo 0.15%
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CAPITULO TT11

PARTE EXPERIMENTAL

La base del método desarrollo es ta cromatograffa de capa‘
fina, separa el citrato de oxolamina y se cuantifica espectro-

. fotométricamente.

Se aplic6 el estudio de envejecimiento acelerado a la - -
muestra en las siguientes temperaturas: 37°,45°, y 55° aplican

dose el método desarrollado.
PREPARACION DE LA MUESTRA

Tomar 1.0 ml de muestra y pasarlo a un matraz volumetrico
de 10.0 m! Disolver con metanol y 1levar al aforo. (conc. 1.0-

mg/ml) .
SOLUCION DE TIPO DE CITRATO DE OXOLAMINA,
Pesar con exactitud 10 mg, de citrato de oxolamina tipo -

en un matraz volimetrico de 10.0 ml, Disolver con metanol y --

~1levar al aforo. {conc. 1.0 mg/ml).



Determinacidén de citrato de Oxolamina por C.C.F.
APARATOS Y MATERIALES

- Espectrofotdmetro

- Centrffuga
- Placas de vidrio 20X20 cms

- Sflica Gel HF 254

- Cdmara cromatogrdfica
- Gabinete obscuro
- Ldmpara de Luz UV ( 254 nm)

- Micropipeta capilar dé 50 mcl.

27
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REACTIVOS

Ac. Acético GR.
Isopropanol Gr

Ac. Sulfdrico O0,1.N,

CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

Dividir 1a placa en 5 carriles, de 3.0 cm de ancho apli-

car con la micropipeta por duplicado 100 mcl de solucidn tipo,

Colocar la placa en la cémara cromatogrifica saturada --

con 100 m1 del sistema; isopnopanol-ac.acético-aqua{50:1:50:),

Dejar ascender el solvente 16 cm arriba del punto de - -
aplicacién, sacar la placa, dejar evaporar los solventes du--
rante una hora y observar la placa en el gabinete obscuro ba-
jo una fuente de luz UV de 254nm , marcar las zonas de citra-
to de oxolamina, transferir cuantitativamente las proporcio--

nes de sflica a un tubo de ensayo de 15 ml.

Adicionar 4.0 ml de sto4 0.1 N a cada tubo, agitar por

3 minutos, centrifugar a 2500 rpm durante 15 minutos.

Determinar las absorbancias de 1a muestra problema y de

la muestra tipo en celdas de 1.0 cm en un espectrofotométro -
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a 245 nm.

Utilizando como blanco ac. sulfdrico 0.1 N.
CALCULOS:

K%E—X 100 = % Citrato de oxolamina

Ap = Absorbancias del problema.

As = Absorbancia de la muestra tipo.
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ESTUDIO DE TOXICIDAD

Se efectud el estudio de toxicidad en ratones de 20- 22

grs de peso.

El medicamento se administrd por via oral.

Se utilizaron 5 ratones a los cuales se les administro-

06.167 mg/ml de medicamento equivalene a una dosis de adulte.

Estuvieron en observacidn las 48 horas siguientes a la-

administracidn del medicamento.
Al cabo de este tiempo se obtuvo el resultado.

tos ratones no deben presentar: Pelo erizado
Inflamacién de cara
Eritema

Erupcidn.
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CAPITULO 1V
RESULTADOS

REPETIBILIDAD

Concordancia entre determinaciones con el mismo analis

ta, aparato y/o laboratorio.

DATOS OBTENIDOS

Mcg. adicionados mcgs. recuperados
100 . ) 97.5
100 96.9
100 97.5
100 98.1
100 94.5
100 ' 93.9
100 . 93.5
100. : 97.5
100 94.7
100 o | 94.3
100 95.1
100 94.7

RESULTADOS
X = 95,7

DE = 1.67.
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LV = 1.74%
£ = 0.482
LC = 95.7 + 1.05

CALCULOS

x1 + x2 + Xn
]
= 97.5+96.9+37.5+98.1+094,5+93.9+93.5+097.5+94.3+

95.1 + 94.7
12
1148.2
X= = 95.7
DE = x - 1)?
N-1
pE = (97.5 - 95.7)% 4 (96,9 - 95.7)% x ... ......4(98.7 -
95.77)°
12 -1
DE - 3:24 + 1.44 4 3.24 ¢ 5.76 + 1.44 + 3.24 + 4.84 ¢ 3.24 +

1.0 + 1.96 + 0,36 + 1.0
11

DE = 2.785 = 1.67

eV = g o* 100



cv

LC

- LC

LC
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1.74%

95.7 + 2.18 (0.482)

95.7 + 1.0§
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REPRODUCIBILIDAD

Precisidn método, concordancia accesibie entre determi
naciones realfzadas en el mismo y/o diferentes laboratorios
por diferentes analistas y/o aparatos.

Las lecturas se realizaron en 3 aparatos diferentes.

DATOS OBTENIDOS

mcg. adicionados mcg recuperados % recuperado
70 65.3 93.3
90 87.1 96.7
100 93.8 93.8
120 113.4 94,5

% =94.6 DE = 1.5 Cv =1.58 E =0.75 LC =94.6 + 2.1

mcg adicionados mcg recuperados % recuperado
70 68.7 98,1
90 90.5 100.5
100 100.0 100.0
120 118.7 9879

X =994 DE=1,08 CV=1.08 E=20.54 LC=099.44+1.5
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mcg adicionados mcg recuperados % recuperado
70 71 101.4
90 90.6 100.6
100 100.0 100.0
120 116.7 97.3

X'=199.8 DE=1.77 CV =1.77 E = 0.88 L{ =199.8 2.4

-

CALCULOS
1. k=KX x

n

g - 93.2+ 96,7+ 93,87 + 94.5 ,

2 218.9

X = 94,8

pe - o n?
: n -1
pE = (93.3 - 94.6)% + (96.7 - 94.6)% + (93.8 -a5i.5) %+

(94.5 - 94.6)°
3

pE - 1:69 % 4.41+ 0,64 + 0.0
3

= 2.29

DE = 1.5

% 100

><)c
m



cv

cv

Lc

Lc

LC

>t

"~ DE

94.6 + 2.8 (0.75)

94.6 + 2.1

=kt X Ky

. 38.1 + 100.5 +100.0 + 98.9 _

4

99.4

(x - K)?

n -1

397.5
%
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DE

DE

DE

cv

cv

cv

Lc

Lc

LC

>t

37

{98.1 - 99.4)2 + (100.5 - 99.4)2 + (100 - 99.4)% +

(98.9 - 99.4)7

1.69 + 1.21 + 0.36 +. 0,25
3

= 3.51 = 1.17
3

1.08

DE \ 100
X

=== - x l00

—
o
4 oo

0.54

m

¥+t =

2

O
o
-
+

2.7 (0.54)



DE

DE

DE

DE

cv

cv

LC

LC

LC

101.4 + 100.6 + 100 + 97.3 ~_ 399.5

4

99.8

- %)

n=1

{101.4 - 99.8)° + {100.6 - 99.8}2 + (100 -

4

38

39.8)% +

(97.3 - 99.8)%
’ 4 -1

2.56 + 0.64 + 0.04 + 6.25 _ 9.49 _

3

1.77

BE .y 100

b

1.77

x 100 = 1.77
99.8.

v

99.8 + 2.7 {0.88)

99.8 + 2.4

3.16



LINEARIDAD

Medicifn del grado al cual una curva dé calibracién --
analftica se aproxima a una lfnea recta, o el grado al cual
Ta sensitividad es constante. '

DATOS OBTENIDOS

mcgs adicionados

100
120
150

RESULTADOS

r o=
DE =
Ly =
m=

b =

0.999
0.93
1.0%
0.97
-5.4

mcgs recuperados
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CALCULOS

r =n Xy - X Yy
I X2 (0% v - i

_ 130419 - 126725 _
3800 (3592.22)!  3694.6

(3
=
w
S

|

= 0.999

pp = 91.8 - 92.4)% ¢ (92.0 - 92.9)% + ( 93.5 - 924)%

3-1
pE - 036016+ 1.21 . _1.73 | o pes
2
DE = 0.93
ev = REy 00
R
ov s 33200
92.4
eV = 1.0%



= y-mkK

= 114.2 - 0.97 (123.3)
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o
=1

nwoowIOTCOMm-S

LINEARIDAD . 42

REPRESENTACION DE LA CONSTANTE SENSITIVIDAD
DE LA MUESTRA, SE APROXIMA A UNA LINEA RECTA

140. 31

110.4

160 120 150

mcg adicionados
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ESTUDIO DE ENVEJECIMIENTO ACELERADD

Se presentan a continuacidn los resultados obtenidos -

durante el estudio de envejecimiento acelerado.

Se grafican los datos de concentracifn vs tiempo y lo-
garitmo de 13 concentracidn vs tiempo, para determinar la -

cinética de la reaccidn,

Se presentan las grdficas de cero y primer orden de ¢/

temperatura.

37 ¢
# Muestra Tiempo {dfas) Conc. % Log. conc.
1 0 '99.2 1.996
2 8 98.9 1.996
3 16 98.4 1.994
4 26 96.0 1.982
5 40 82.6 1.917
6 48 72.9 1.867
7 56 66.3 1.822

8 65 56.7 1.754




45°¢
# Muestra

1

S W

©® N Oy

55°C
§ Muestra

~N o AW N

Tiempo

0

8
16
26
40
48
56
65

Tiempo

18
32
40
48
56

(dfas)

(dfas)

Conc.%

99.2
98.8
98.6
80.3
61.0
47.4
42.4
33.4

Conc.%

99.2
71.4
63.5
31.3
23.0
21.0
13.9

Log. conc.

1.695
1.993
1.905
1.785
1.676
1.627
1.524

Log, conc.

1.853
1.802
1.495
1.361
1.322
1.143
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45°C |

PRIMER OQRDEN

Presentacidn de 1a degradacidn del reactivo con

respecto al tiempo 2 una temperatura de 45°C -
con reaccion de Primer Orden

1.0

t ( pfas )




55°C

.- e S e e e

i

erm e e e PRIMER.. ORDEN—. oo .

_.Repfesentacidn de la degradacién. 'déj_l reac‘i:ilvij L
.al respecto al tiempo a' una temperatura de ISSC
. con.reaccidn. de Primer Orden

1.995 -4

1.899 -
1.802




51

ESTUDIO DE TOXICIDAD

Al cabo de 1as 48 hrs. de observacidn posteriores a la
adminiétracién de la muestra, las ratas no presentaron con-
vulsiones, temblores, sedacibn, salivacidn, erizacidn del -
pelo, inflamacién de cara, eritema, erupcién, necrosis, que
son varios de los problemas que se pueden presentar en los-
animales cuando hay toxicidad por medio del medicamento ad-

ministrado.

Por 1o tanto la prueba es NEGATIVA.
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CAPITULOD V¥
CONCLUSIONES

E1 jarabe en su cambio de envase, no sufre alteracién
alguna que pueda afectar sy actividad terapéutica, ya que-
el estudio de toxicidad resultd negativo, asf como tampoco

hay cambio en su apariencia, sabor y clor.

Se desarrolld y comprob6 el método analftico aplica--
ble 3l estudio de estabilidad acelerads.

El principio activo no sigue un solo orden de reac---
cidon en su descompusicion, conforme a las gr&ficas presen--
tadas, parece ser gque inicia en primer orden sigutendo con

cero orden,

Debfdo a esto no puede determimarse la vida décima --

por este método.

Se harin valoraciones en muestras almacenadas a tempe
ratura ambiente en tiempos subsecuentes para determinar su

vida media.
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