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I. INTRODUCCION

En el desarrollo de nuevos productos farmacéuticos, es de
primordial importancia efectuar las determinaciones que permitan
a@stablecer la estabilidad de los principios activos que se
encuentran presentes en sus formulaciones, ademAs establecer las
condiciones de almacenaje que permitan que, a través del tiempo y
en un contenedor especifico, se conservan dptimamente las
caracteristicas fisicas, quimicas, microbiolégicas y toxicoldgicas

de dichos productos,

Tradicionalmente,; en 1os estudios convencionales de estabilidad se
evalva la estabilidad quimica del producto, realizando pruebas
aceleradas, en las cuales se gomete éate a condiciones extremas de
temperatura, humedad, luz y pH con el +fin de conocer los
mecanismos de degradacidn de los farmacos, la compatibilidad tanto
de los principios activos entre si, como de éstos con los
excipientes, y eatablecer, utilizando la ecuacien de Arrhenius, el

tqc o la vida de anaquel de el producto en evaluacidn.

Ahora bien, para realizar cualquiera de estos estudios se requiere
contar con métodos analiticos confiables, es decir, que se puedan
realizar determinaciones cualitativas y cuantitativas npo sélo
exactas y precisas, sino libres de cualguier tipo de
interferencias gue puedan deberse a los excipientes presentes en
las formulaciones, a los pos!bl‘es productos de degradacidén, y/o a

sustancias relacionadas o impurezas provenientes de la sintesis
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del fdrmaco.

Desde luego, para poder desarrolilar un método analitice se
requiere, ante todo, conocer las propiedades fisicoquimicaa de los
principios activos que forman parte del producto ' las
caracteristicas inherentes a la técnica analitica gque =se haya
elagidog luego, realizar una corracta interpratacién de los
valores obtenidos mediante dicha técnica para cada uno de los
parametros de la validacidén del nmétodo. Una de las técnicas
anali{ticas que permiten desarrollar métodas confiables y altamente
especificos es la Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucidén

(CLAR) .

En este trabajo se presentan el desarrollo y la validacidén de los
métodos para cuantificar, por CLAR, benzocaina y clorurao de
cetilpiridinio, va sea como materias primas o como activos en
diferentes formulaciones de pastillas, y para determipar la
prasencia de anilina, de la cual, comp uno de los preductos de
degradacion de la benzocaina en estado solido, no se encuentra
referencia alguna en la literatura especializada.

Asi mismo, se presentan los estudios comparativos de estabilidad
de la benzocaina y el cloruro de cetilpiridinio camo materias
primas, en estado sélido y en solucidn, los estudios de
compatibilidad farmaco-fadrmaco y benzocalina-excipientes y los
estudios de estabilidad de distintas formulaciones de pastillas,
fabricadas por campresion directa, conteniendo estas dos

principios activos.
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Il. OENERALIDADES

A. ANESTISICOS LOCALES (1, 2, 3

Los anéstesicos locales son farmacos qQue se emplean para producir
pérdida reversible de la sensibilidad en la zona del cuerpo donde
se aplican. Este efecto lo logran al bloguear la conduccién a lo
largo de la fibra nerviosa (sea ésta sensitiva, matora o autdnoma)
y al impedir gque el 6rgano sensorial inicie un impulso aferente.
Las propiedades ques tendria un anéstesico local ideal sont

~ Tener accidén selectiva sobre las terminaciones nerviosas.

Inhibir las estructuras nerviosas sin excitacion previa.

- No causar irritacién en el tejido en donde se aplique, ni lesion
alguna a la estructura del nervio,

- No ocasionar reacciones toxicas sobre el sistema nervioso
central ni sobre otros érganos.

~ No provocar farmacodependencia.

~ No dar lugar a reacciones de hipersensibilidad.

- Debe absorberse poco desde el sitio de aplicacidn, lo cual
disminuye su toxicidad y acentda-la accidn anestésica local,

Ser eficaz al inyectarse en tejido y al aplicarse en piel y

mucosas.

- Su efecto debe comenzar rdpidamente y tener una duracidén que
permita realizar una intervencidén quirvrgica, perc no debe ser
permanente,

-~ Ser soluble.

Ser estable en solucién.
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-~ Ser compatible con -la adrenalina, lo cual permitiria 1la
asociacidn entre ambos, presentdndose una vasoconstriccioén local

¥ una disminpucidn en la absorcién del anestésico locat.

Para que un anestésico local consiga bloquear la conduccién de una
fibra nerviosa debe penetrar en ellay por lao tanto, debe ser lo
suficientemente hidrosoluble para difundir en el liquido
intersticial que lo rodea, vy liposcluble para penetrar a través de
la membrana nerviosa, rica en lipidos. En esta forma la velocidad
de penetracién en la fibra nerviosa depende de la naturaleza

quimica del faArmaco, de su concentracidén v del tipo de fibra.

ta estructura quimica de un anestésico 1local se encuentra
constituida por una porcién aromdtica, una cadena intermedia y una
porcién aminica. La porcidn aromdtica caonfiere propiedades
lipofilicas a 1a molécula, mientras que la porcidén aminica le
proporciona caracteriticas hidrofilicas. La unidn entre el grupo

intermedico y 1a porcion aromdtica es un enlace amida, 0 una unién

éster.
9 R,
Ry é—O—CHz-ENZ-N/ 1 Anestésico local con unién
Na tipo éster.
2
k o
u ~Py Anestésico local con unién
Dc'"'c"z‘c"z'"\ tipo amida.
A .
2
Fligura No. Estructura de los aneatésicos locales, dondet

R = grupo alquilico vy R = grupo alquilico o
2

1
hidrégeno.

pag. 4



Las mpdificaciones en cualquier parte de la molécula alterdn la
potencia anestésica y la toxicidad del compuesto. De acuardo a la
unidén que se presente entre el grupo intermedio vy la porcién
aromidtica, los anéstesicos locales se clasifican de la siguiente
format

1. Esteres del acido benzoicos Cocaina, Tetracaina.

2. Esteres del Acido meta-aminobenzoicor Ciclometacaina,

retabutoxicaina.
3. Esteres del aAcido para-aminchenzoicol Procaina, Benzocaina,
Butetamina.

4. Amidast Lidocaina, Dibucaina.

tos grupos éster o amida de la molécula del farmaco establecen las
caracteristicas de BsuU metabolismo, los désteres son  casi
completamente hidrolizados en el placma por la
pseudocolinesterasa, Los Qrupos amidicos se metabilizan en una
farma mas compleja, son degradados por los microsomas hepaticos,
presentdndose en primer término reacciones de N-desalquilacién vy
posteriormente de hidrélieis.

Los ¢steres del 4dcido para-aminobenzoico, que carecen del grupo
aming terciaric o secundario, presentan una baja solubilidad en
agua Yo por 1o tanto, sg absorben muy lentamente, son
relativamente no téxicos, pueden aplicarse directamente en heridas
o en superficies ulceradas y su accisn es prolongada.

Los anastésicos locales del tipo éstear presentan mayores
reacciones de hipersensibilidad que los de tipo amidico, Que en

general carecen de este problema.
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B. ANTISEPTICOS (1, 2, 3

Los antisépticos son farmacos que se aplican a tejidos vivos con

el fin de que los microorganismos presentes en ellos se vuelvan

intcuons, ya sea matandnlos o inhibiendo su desarrollio. Su accién

depende de la concentracién, de la temperatura y del tiempo de

exposician, Un antisdptico 1deal presentaria las siQuientes

propiedades:

«~ Ser letal para todo microorganismo.

— Ser eficaz en presencia de materia organica.

-~ Tener un poder de penetracién conviniente en las grietas y
cavidades de los tejidos.

~ Tener una tension superficial baja aan en solucicnes muy
diluidas.

- Ser snlubie.

- Ser guimicamente estable.

-~ Np causar lesiones a los tejidos donde sea aplicado.

Los mecani smos de accién de los antisépticos _sobre los

microorgani smos pueden ser los sigquientes:

a) Precipitacidén Yy desnaturalizacién de las proteinas del
protoplasma.

b) Combinacién con grupos sulfhidrilos y, por 1o tanto, inhibicién
de las enzimas bacterianas.

c) Oxidacién de 1los constituyentes bacterianos, especialmente
enzimas.

d) Combinacién con grupos aminicos de las proteinas bacterianas.
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&) Combinacién con grupos A4cidos y bdsicos del pratoplasma
bacterlana, especialmente nucleoproteinas.
f) Alteracidn de la permeabilidad en la membrana celular de las

bacterias.

Cualguiera que sea el mecanismo de accidén de los antisépticos, el
proceso nunca es instantdneo, sino gradual, la caida del namera de
mizroorganismo sobrevivientes es rapida al principio, pero luego
se vuelve lenta,
PoOr su estructura quimica, 108 antisépticos se clasifican de la
siguiente forma:
1. Antisépticos inorgadnicost
a. Halogenadost yodo, cloro y derivados.
b. Antisépticos oxidantest: sulfitos, metasulfitos de sodio o
potasto.
¢, Metales pesados? compuestos de mercurio, de plata, de z2inc o
de cobre.
d. Acidos inorginicest acido bérico.
2. Antisdpticos orgidnicos:
7 a, Alcoholes: algohol etilico.
b. Aldehi{dost formaldehido y derivados.
c. Acidos orgdnicos: acido mandélico y derivados,
d. Derlvados fendlicost timol, hexilresarcinol, hexaclorofeno.
e. Surfactantes anpidnicos: jabones.
¥. Surfactantes catiosnicost compuestos de amonio cuaternario
(cloruro de cetilpiridiniol.

Q. Aceites esenciales y derivados: mentol.
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h. Colorantes antisépticos.
i. Nitrofuranos: nitrofurazona.

4. Antisépticos diversos: lisostafina.

ANTISEPTICOS TOPICOS

lLos aAcidos inorganicos, los surfactantes catiénicos, los aceites
esenciales, los colorantes antisépticos, 1o nitrofuranos vy la
lisostafina se emplean como antisépticos topicos en las MUCOsaS,
por su accidn no irritante sobre los tejidos, ¥y la mayoria de las

veces se emplean como hacteriostaticos.

gurfactantes catidnicgss

Se caracterizan por tener un grupo hidrofi{lico de carga positiva.
Los principales fArmacos de este grupo son todos sales de amonio
cuaternario, cuyo anién es un cloruro o un bromuro. En muchos de
los casos, 1os cuatro Atomos de hidrégeno del grupo amonio estan
remplazados por una cadena alquilica larga (que constituye la
parte hidrotilica del compuestod, un Qrupo aromitico
alguilsustituido corto y dos grupos cortos (metilos), Estos
surfactantes son potentes antisépticos que actdan sobre bacterias
grampositivas y gramnegativas, hongos, protozoarios y virus, pero

no actuan sobre las asporas.
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c.

c.

MONDGRAF 1AS

1 BENZOCAINA

Nombres quimicos y sindénimos: 7

« 4-aminobenzocato de etilo, p-aminecbenzoato de etilo.

. Amer-icaina, Anestesina, Anestona, Aetoformo,
Paratesina.

Férmula desarrolladas 7, 13
a
[}

H N C~-0-CH ~CH

2 z 3

Formuia moleculars (7

CH NO

L2

Peso moleculars (7

165.17

Descripcions: (7. 14, 13

Cristales incoloros o polve cristalino blanco, inodoro,

sabor ligeramente amargo vy adarmecedor.

pas [$8-3]

2.49

pAg. 9

Ortesina,
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~ Solubilidadt 4, 7, 12, 14)

Practicamente inscluble en agua, soluble en 8 partes de etanol
al 94 por cliento, en 2 partes de cloroformo, en 4 partes de d¢ter
y en S0 partes de aceite de olivo, con calentamiento ligero.

Soluble en Acldos minerales diluidos.

Temperatura de fusidnt 4, 73
Entre 88°C y 92°Cs al intervalo entre el principio y el final de

su fusidn no debe de exceder de 2°C.

Ensayas de identidads
a. Disolver 1.0 g en 100 ml de alcohol neutro, hasta cbtener una
solucidn claras; diluir esta solucidén con 10 ml de agua vy
afvadir 2 gotas de solucidn indicadora de fenclftaleina y una
gota de solucién 0.1 N de hidréxido de sodio} se produce una
coloracidén roja. {&)
b. Cromatografia en capa delgada. (3)
~ Sistemat Placa de 20 x 20 cm, con una capa de 0.25 mm de
espesor de gel de silice G, desecada a 110°C par
una hora.
~ Huestra: 1.0 mc}! de una solucién al 1 por ciento en
solucidn 2 N de acido acdético.
- Sistema de solventes:? Solucién concentrada de hidroxido
de amonio -~ metanol (1.5 @ 10Q).
- Revelado: €on solucién AaAcida .de yodoplatinato (disoclver
250 mg de ecloruro de platino v S @ de yoduro de

potasioc en 100 ml de agua, awadir 2 ml de &cido

pag. 10



Q.

- Ens,

clorhidrico concentrado) © con  solucidn de
p-dimetilaminobenzaldehido (disolver 1.0 g de
p-dimetilaminobenzaldehido en 100 ml de etanol vy
avadir 10 ml de 4cido clorhidrico R.A.).

-~ Rf1 0.73

Espectro en el Infrarrojo (de una dispersién en bromuro de
potasiol: {4y
Presenta los siguientes maximoss 1280, 1998 6 1680 y

~1
1170 cm .

ayo de purezas

. Secado sobre pentéxido de fésforo, durante 3 horas, contiene

o

o menos del 98.0 por ciento y no mdas del 101.0 por ciento de

CH NO. (&)

a.

n

d.

? 11 2

fcidez o alcanilidad: Diluir S5 ml de una solucién al 10 por
ciento (m/v) en etanol al 946 por ciento con 10 ml de agua y
afadir 0,03 ml de solucion indicadora de fenolftaleinas no
se produce coloracién rosa. A¥adir 0.5 m! de una solucidén
0.01 ™M de hidréxido de sodioj la solucidn desarrollara un
color rosa. 8)

Claridad de l1a solucisn: 10 ml de una solucidsn a3l 10 por
cienta <(m/v) en alcohol al 96 por ciento es clara. 82

Sul fatos: No mds del 0.1 por ciento. (8}

Residuo de la Ignicidn: No mas del 0.1 por ciento. (8

Pérdida por secado! Sobre pentdxideo de fésforo, durante 3
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horas, pierde no mas del 1| por ciento de su pesc. 6, 8)

. Metales pesados: No més del 0.001 por ciento. {6)

d. €loruross A una solucién de 200 mg en 5 ml de alcohol,
previamente acidul ado con solucién de Acido nitrico
concentrada, afadirie unas g@otas de nitratec de plataj no

debe producirse tubidez inmediatamente. 3

~ Estabilidad: 11, 12y
Estable al aire. La reaccion que mAs contribuye a la
inestabilidad de la benzocaina es la hidrélisis del grupo éster,

cuyos productos son 81 3cido para—aminobenzoico y el etanol.

tidrdlisis de la Bepzocaina
@
H
HNQCDGH + CHEHGEH
2 2 3

4Acido para-amino etanol
benzoico

HN Ocoum CH
2 2 3
benzocaina ®
~» H N coo + CHCHOH
+ HaO O~ 2 2 3

2

i6n para—aminoben etanol
zoico

El perfil completo de pH para la benzocaina no ha sido

establecido (£2). La hidrolisis alcalina tiene como punto

importante la catdlisis basica especifica, a pH arriba de 9,
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donds su conastante a 30°C as de 6.3% » 10 sRQ, gue corresponde

a una vida media de 127 dias.
£l unico medio para inhibir 1a hidrolisis es evitar su contacto

con el agua, Alcalis a acides.

Compatibilidad: (13, 12, 1%, 16)

Para intentar 1a estapilizacion de las saluciones ACuosas de
tenzocains, se pusde usar ja complesacidn y micelizacion, Los

compuastos con 108 cuales s ha demostrado (12) que 1a
sON7 la cafeina vy la

benzocaina puede formar complejos

fg~ctclodextrinal mientras gue en el proceso de micelizacidn se

purden empiear surfactantes lénicos v no iénicos. Estudios con
palivinilpireolidona \4 derivados, urea Y derivados,

dimetil acetamigda y polietilenglicol indicaron un retraso en 1a

hidrélisis de la bepnzacaina.

En las pastillas que contieren benzocaina, tres de las

sxcipientaes mds comunes, el 4cido citrico, el almibar de maiz vy

el sabor natural de cereza, promueven la degradacidén de fa

benzocaina. En contraste con la hidrolisis del eéster, la

degradaci{dn presente con mstos compuesntos estad reportada como 1s

del grupo amine primario aromatico de la benzocaina. Los

rasul tados de esta interaccién se traducen en la pérdida del
afecto anestésica.

La benzoraina es extremadamente reactiva con los componentes

aldahidicos del los azocares reductores, saborgs (sabor limén} vy

agentes acidulantes, al promoverse su  degradacidn via la
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reacciodn de formacidn de bases de Schiff.

. Reaccion de formacion de bases de Schiff:

H N CQa0CH CH + R-CHQ -——p R-CH=N O COOCH H
2 2 3 z 3

benzocaina aldehido hasa de Schiff

. Reaccién de formacién de imidas?

Ci{ —CO0H
l 2 CH -Cco
EIAN
2] N@CC’UCH H + HO-£C-COOH ——p l N@CDDCH cH
2 2 3 ] e 2 3
CH —~-COOH HO-C -~ CQ
2 !
CH -CcOooH
bezonca:na dcido citrico 2 imida

+ Reaccién de formsciodn de ispoglucosaminal

CH OH
2
o
H N @concn cH - aH —
2 2 3 aH
i H
benzocaina '
ol3} OH
Qlucosa
CH OH
2 cH HN@ cuo
o] o 2 |
H cH
oH —> oH 12
) NH@- COOEH CH ! oH cH
HY 203 HO 1 3
. aH uH
M-arilglucosamina isogl ucosamina
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Al triturar la benzocaina con metanal, fenol o regorcinol se

produce una masa suave o liguida.

Valoraciont 8)

Disolver 400 mg en una mezcla de 25 ml de solucién 1 N de acido
clorhidrico v 50 ml de agua, avadir § @ de bromuro de potasio,
enfriar con hielo si es necesario, y titular amperiométricamente
con solucidén O.! M de nitrato de sodio. Cada m! de la solucidn

0.1 M de nitrato de sodic equivale a 0.014%52 gde CH NO .
? 11 2

Farmacodinamias [-2]

Actua casi exclusivamente sobre las terminaciones narviosas,
bloqueandc reversiblemente la generacidén vy conduccion del
impulso a 1o larQqo de toda la fibra. A pesar de su baja
solubilidad, puede atravesar laz mucosas en Qrado suficiente

para disminuir la sensacidn.

Farmacocin#tica:r <4, 5)

La absorcién es rdpida en las mucosas y membranas de la traquea,
faringe, pulmones, conjuntiva y uretra. Se excreta rapida y
completamente por la orina, nNo se acumula y sus dos probahles
metabolitos wurinarios 80N el acido hiparice y el dacido
para—-aminobenzoilqlucurdnico. La excrecion urinaria naormal para
el acido hipurico, en el hombre, €5 de 1.0 a 2.5 gramos diarios,

equivalentes a 0.7 a 1.7 gramos de Acido benzoico (17 mg/min).
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- Usost 7, 1)

La benzocaina es un anestésico local de tipo dster.
Comparativamente no es irritante y tiene una baja toxicidad
sistémica. Se puede umar por via oral para aliviar al dolor en
la Glcera y el! carcinoma de estomago. Pastillas compuestas de
benzocaina , disuepltas lentamente en la boca, sirven para
prevenir la nadusea y el vémito en la toma de impresiones
dentales y en la introduccidn de aparatos de endosczopia oral.
Tanto en pastillas como en soluciones al 2 por ciento, la
benzocaina puede utilizarse para aliviar el doler causado por
laceraciocnes en la lengua o mejillas, la faringitis aguda, la
tonsilectomia y el carcinoma de lengua.

En concentraciones del % al 10 por ciento se emplea en unglentos
v polvos como una aplicacian local sobre superficies ulceradas,
quemadas © heridas, o para aliviar el prurito intratable.

La benzocaina absorbe la luz ultravioleta, por lo que, ha sido
utiilzada en filtros solares y lociones. Ademas, se ha usado
como componente en inyecciones en el tratamiento de prurito vy

fisuras anales.

= Toxicidad: 5, 11)
Se han reportado algunos casos de metahemoglobinemia en nifos,
subsecuente a la absorci6n de benzozaina. De 877 ‘perstriat con
dermatitis o eczema sometidos a pruebas de parche con benzocaina
8l 15 por ciento en parafina amarilla suave, 5.7 por ciento
presentaron reaccion positiva. De 4000 pacientes sometjidos a la

prueba de parche en 5 clinicas europeas, 3.3 por ciento de los

pag. 16



hombres y 4.5 por ciento de las mujeres presentaron reaccion
pasitiva a la benzocaina al 5 por ciento en parafina suave.
No se recomienda suU usp en pacientes que estién siengo tratados

con sulfonamidas. La DL en dosis oral ha sido establecida en
50

diferentes especies animalest en rata es de 2.7 g/kg Y en

perro es de 2.0 Q/ky.

— Dosis: 4, 5, 11, 1)

Se ha administrado hasta 4 g diariosj] pero la dosis diaria
maxima aceptable, estimadae para =1 hombre por cualquier via, es
de 3 mg/kQ de peso.

Por via tdpica: en cremas del 1 al 5 por ciento, en ungientos
del t al 20 por ciento, en aerosoles al 20 por ciento, en
soluciones del 2 al 20 por ciento vy en geles del 6.3 al 20 por
ciento.

Por via bucals de 3 a 15 mg diarios, divididos en & dosis (una
cada 4 horas) en pastillas, en spray al 1.5 par ciento ¥y en
Qeles al 20 por ciento.

Por via orals en soluciones del S5 al 20 por ciento.

Por via oticas en soluciones del 1 al 20 per ciento.

C.2. CLORURO DE CETILPIRIDINIO

— Nombre quimico y sindnimos? (7)

« Cloruro de i-hexadecilpiridinio, monihidratado.
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i

. Ceeprim, Cepacol, Cetamia, Dobendan, Merocet,
Firiset.

Formula desarrollada: <7
RN 5]
N-CH -|CH -cHeCl .HO
£S5 2 2 3 2
14

Formula condensadas (7}

C H CIN.HO
21 38 2

Pesp molecular? (7)

3I568.01

Descripciént 11}

Polvo blanco, con olor ligero y taracteristito.

Solubtlidads: (8, t1)

Soluble en 20 partes de agua, en 7 partes de cloroformo,

Pristacina,

en 4

partes de etannl al 95 por cilento, practicamente insoluble en

benceno vy éter.

Temperatura de fusion: &)
80 a 84°C.
Tension superficiali [§8¢})

43 dinas/cm en solucidén acuosa al 0.1 por ciento a 23°C.
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~ Cristalografia dptical [$N¢}]

Indice de refracciont o= 1.509, pg= 1.55&, &= 1.603

Signo dpticot negativo.
Extincidnse inclinada.
2 Vi ==L

- Ensayos de identidad:

&

A

10 ml de una solucidn 0.2 por ciento (m/v), aXadir 3 m! de

aolucidn de ferricianuro de potasio (1 en 300)t se produce un

precipitado amaritlo. (6, 8)
Cromatografia en capa delgadas 4
-~ Sistemat Placa de 20 % 20 cm, con una capa de 0.2% mm de

espesor de gel de silice G, desecada a 110°C por
una hora.

Muestrat 1.0 mcl de una soclucion al 1 por cienta en
splucién 2 N de Acido acético.

Sistema de disolventes: Solucidn concentrada de hidréxido
de amonio — metanol (1.5 t 100}.

Revel ados Eon solucion Acida de vodoplatinato (disolver
250 mg de cloruro de platino y 5 ¢ de yoduro de
potasio en 100 ml de agua, aRadir 2 ml de acido
clorhidrico concentrado).

Rf: 0,20

Espectro en el Infrarrojo (de una dispersidén de bromuro de

potasio)t &)

Exhibe maximos a las mismas longitudes de onda que una

preparacién similar de cloruro de cetilpiridinio uspP
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(sustancia de referehcial,

~ Ensayos de purezatl

« Contenidot Debe contener no menos del

99.0 por ciento y no

mas del 102.0 por clepto de € H CIN, calculadn sobre ia base
21 38

ahhidra. &)

a8,

‘8

Contenido de sgua: de 4.% a 5.5 por ciento por el métndo de

Karl Fischer. t&, 81

Acidez: disolver %S00 mg en DO ml de agua, awadir unas Qotas

de solucidén indicadora de fenolttaleina y tttular con

solucisn 0.02 N de hidroxidae de sodios no deber requerirse
més de 2.5 ml, para neutralizar la solucien, (&}

pH! el pH de una solucion al 1.0 por ciento (m/v) es de S.Q

a 5.4 83

Sulfatos: no mas del G.20 por ciento. (& 8)
Residuo de la Ignicion: no mas del 0,20 por ciento,
calculado en base anhidra. (&)

Metales pesadost! no mas del 0.002 por ciento.

Piridinat

(9}
disoiver 1 g an una mezcla de I ml de solucion

5 M de hidroxido de sodio y S ml de agua, sin calentar: no

debe percibirse inmediatamente al olor a pirtdinac (6, &)

. Aminas no cuaternarias? disolvar 2 gramos en 100 ml de

agua. Transferir 25 wml de solucidn a un  embhudo de

separacisn, aXadiv 25 anl de clorpofarmd (R.A.) vy 10 ml de

solucidén 0.1 M de scido clorhidrico. La diferencia entre el

volumen de 1@ selucion valumétrica de vyodato de potasio

raequeridn en esta titulacidn v el requerida en la valoracion
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por titulacidén no debe ser mayor de 0.5 ml, para cada gramo

da sustancia empleada. [{-H]

- Valoraciént 8
Disolver 2 g en 100 ml de agua. Transferir 25 ml de la solucién
a un embudo de separacidn, afadir 25 ml de cloroformo (R.A.),
10 ml de soluciéon 0.1 M de hidréxido de sodio y t0 ml de

solucidn al S por ciento (m/v) de yoduro de potasio, preparada

recientemente. Agitar fuertemente, dejar Qque las capas se
separen y retirar la fase clorofdrmica. Agitar la solucion
acuosa con 2 porciones de cloroformo (R.A.), de 10 ml cada una,

y desechar las fases clorofdérmicas. ARadir 40 ml de acido
clorhi{drico (R.A.), a la fase acuosa, enfriar y titular con
solucidn 0.05 M de yodato de potasio, hasta que la solucidn
comience a adquirir tonalidades cafés. ARadir 2 ml de
cloroforma (R.A.} y continuar titulando hasta que el cloroforms
se coloree.

Titular una mezcla de 20 ml de agua, 10 ml de solucidn al 5 por
ciento (mr/v) de vyoduro de potasio y 40 ml de soclucidn
contentrada de Aacido clorhidrico con una solucién 0.05 M de
yodato de potasio, de manera similar a la anterjory 1la
diferencia entre las titulaciones representa la cantidad de
solucidn 0.05 M de yndata de potasio requerida en su titulacion.
Cada ml de solucidn 0.05 M de yodato de potasio es equivalente a

0.0358 gde C H Cl.HO.
21 38 4
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~ Compatibilidad: (8, 9, 11}

La actividad bactericida del cloruro cde cetilpiridinic s8 ve
disminuida por la presencia de jabones aniénicos, vya que la
porcidn anidnica del jabén reacciona con la porcidn cationica
del clorurc de cetilpiridinio, dando lugar a una sal insoluble
biologicamente inactiva. Su actividad decrece con otros
surfactantes anidnicos, debidao a la formacidn de micwlas.

La presencia de sangre, algodén, celulosa y iones calcio,
magnesio y fierro (III), presentes en el agua dura, intarfieren
con su accidn bactericida.

Es incompatible con adyuvantes Acidosj pero compatible con

surfactantes catidnicos.

- Farmacodinamiat (5, 11)

€=s mas efectivo en soluciones neutrales o ligeramente alcalinasj
su actividad bactericida decrece en medio 4scido. La disociacién
del cloruro de cetilpiridinio en medio acuoso da lugar & un
catidn, relativamente large y camplejo, -que es el recsponsable
de la accidn superficial— y & un pequeio anidén inactivo. Su
accién bactericida se debe probablemente a que altera las
caracteristicas de permeabilidad de la membrana celular de los
microorganismos, provecando la salida de enzimas, de coenzimas y
de intermediarios metabslicos.

Es efectivo contra bacterias grampositivas y gramnegativasji en
cambio su actividad cantra esporas bacterianas, bacterias
Acido-resistentes, virus y hongos es escasa.

Cuando se aplica sobre una superficie, forma una pelicula bajo
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1a cual pueden sobrevivir algunos microorganismos gue originan
brotes de infeccién, como son Pseudomonas, Hucobacterdium
tuberculosis vy otras bacterias gramnegativas.

Farmacocinéticas 5, t1)

Se absorbe parcialmente en el tracto digestivo y por las vias

parenterales. S combina rapidamente con proteinas del plasma.

Usost 4, 7,
Se emplea como antiséptico toplco aplicable a la piel, a los
tejidos v a 1a mucosas, como desinfectante de material médico y

quirurgico y como conservador.

Yoxicidad: 4, 5, 7, 1)

Cuando se ingiere oralmente puede causar nauseas y vémito. Tiene
propiedades relajantes vy despolarizantes musculares. Sus
sintomas toxicolégicos incluyen disnea y cianosis debido a la
pardlisis de los misculos respiratorios, gue puede conducir a
la asfixia. Produce depresidn del sistema nervioso central con
convulsiones, hipertensidén y coma. A las concentraciones usadas
en la piel (0.01 por ciento) generalmente no causa irritacion,
La dosis letal estimada para el hombre por via oral es de | a

3 g. La DL en ratas es de 250 mQ/kg por via subgutanea, de
S50

30 mgs/kg por intravenosa y de 200 mg/skg por oral.

Dosissz S5, 1L

Por via tépicat soluciones 12100 a {:1,000 para aplicarse en

piel intacta, soluciones 121,000 para laceraciones menores,
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soluciones 1:2,000 a 1t10,0000 para aplicarse en mucosas.

Por via bucal: de 3 a 15 mg diarios, divididos en &6 dosis (una
cada 4 horas).

Veterinariat tinturas 11500, soluciones acuosas 1:1,000 para
asepsia de 1la piel en preoperatorios y soluciones 121,000 a

115,000 para tratamientos de heridas.

D. PREFORMULACION (20, 213

€l primer paso a seguir dentro del desarrollo farmacséutico es la
preformulacion, la cual consiste en reunir y generar toda aquella
informacion sobre el farmaco en estudioc gue facilite formular un
medicamento efectivo, seguro, procesable y que mantenga ia calidad

deseada desde su produccidn hasta el momento de ser administrado.

t.as Areas que conforman un estudie de prefarmulacioen vy gue
permiten seleccionar la prasentacién quimica y fisica mds adecuada
del faArmaco sont

2) Caracterizacién fisicoquimica del <Farmacot En esta 4area se
genara infarmacien referente at estructura Quimica, pES0O
molecular, pureza, propiedades organclépticas, isomeria optica,
solvatos—-hidratos, polimorfismo, forma cristalina, tamafio de
particula, solubilidad en di ferentes medios vy disolventes,
perfiles pH-solubilidad, displucion intrinseca, coeficiente de
particidn, constante de ionizacidn y permeabilidad, es decir, paso

a través de membranas biolégicas.
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b) Estabilidad del fArmacot Dentro de los objetivos de esta aArea
estan, por una parte, establecer la cinédtica quimica y al
mnecanismo de degradacién del fArmaco, asi como aislar o
identificar los productos de degradacién, ' por lo otra,
determinar las interacciones fArmaco—excipiente y seleccionar los
excipientes para el producto farmacéutico. tos estudios que se
realizan en esta area sont

1. Estabilidad &n e! estado sé¢lido.

2. Estabilidad &n solucion.

3. Compatibilidad con excipientes.

c) Funcionalidad: En esta area se llevan a cabo determinaciones
tales como: densidad aparente y grado de compactacioen, flujo y
angulo de reposo, grado de aglomeracidén, compresibilidad y grado

de humectacién.

Con esta informacidén se puede seleccionar la presentacién quimica
y fisica mas adecuada del! farmaco y proporcionar una fuente
invalulable de observaciones que permitirdn un desarrollo de alta

calidad vy eficiencia del! medicamento.
D. 1. ESBTABILIDAD 12, 20, 21, 22)

La estabilidad de un farmaco o de una forma farmacéutica puede ser
definida como 1la capacidad de conservar sus caracteristicas
fisicas, guimicas, mnicrobioldgicas, terapéuticas y tonicolégicas,

al ser almacenado a través del tiempo en un contenedar especifico.
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1. Principios de Cinetica Quimica

ta cineética quimica estudia la velocidad de las reactiones
quimicas y elucida 105 mecanismos paor 108 cuales éstas se
efectian. La veloctidad de una reaccison guimica es la intensidad
con que varian en el tiempo las concentraciones de los reactivos

entre otros factores, puede depender de su concentracién inicial,
de la naturaleza de las sustancias en reaccidn, de la temperatura
vy de la presencia de catalizadores. Para poder determinarla, es
necesario establecer, a temperatura constante, la concentracion de
un reactivo o de un producto de descomposicidn en funcién del
tiempa, empleando métodos especiflicos para ese propdsito.

La dependencia de la velocidad de reaccién con respecto a las
concentraciones de les reactivos gueda descrita por el orden de
reaccidn, entendiéndose por éste la suma de todos los expoanentes a
los cuales estan elevadas las concentraciones en la eguacidn de

reacciént

dc ni n2 n3
- — =k C =3 [od
dt 1 2 3

donde k &8 la constante de velocidad, ni, n2, n3 son las drdenes
de reaccidn de los componentes individuales y C , €, C son las
concentraciones de los componentes. ! 2 s

La ecuacisén de velocidad de reaccidén es una ecuacidn diferencial
que debe integrarse para poder obtener la concentracion de los
reactivos en funcidn del tiempo.

En general, las reacciones de degradacidn de los farmacos son de

orden cero, primerc © pseudoprimero, aungue muchos principios
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activos se degradan por mecanismos complicados cuya expresidén

exacta, al ser de un orden superior, es compleja vy no integrable.

La vida media de un compuesto (t } es el tiempo necesario para
1/2

que su concentracidn se reduzca a un  cincuenta por cientoy

mientras que el t o la vida de anagquel de un compuesto es el
9

tiempo requerido para que su concentracion se reduzca a un noventa
por eciento, lo cual, en términos de estabilidad, representa la
minima concentracisén del principio activo aceptable para que un

medicamenta pueda permanecer en el mercado.

1.1 Reaccidén de orden cero

Cuando la velocidad de 1la reaccitn es independiente de la
concentraci én del reactivo, se considera que 23 una reaccién de
orden cero,. Al no ser el factor limitante la concentracién del
¥ Armaco, este tipo de reaccidn queda determinada por otros
factores, como son la solubilidad, la absorcién de la luz o la

cantidad de un agente catalizador.

1.2 Reaccién de primer orden

Se considera que 1la reaccidn es de primer orden cuando la
velocidad de reaccidn es dependientae de la concentracien de un
sdlo reactivo. En este tipos de reacciones el farmaco se

descompone directamente en uno o ma&s productos.
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1.3 Reaccion de segundo orden
Se considera Qque la reaccidn es de sequndo orden cuando la
velocidad de reaccisn es dependiente de la concentracién de los

reactivos o de la segunda potencia de un reactivo.

1.4 Reaccion de pseudo-primer orden

El pseudo-primer orden de reaccion se define come un segundo orden
o0 como una reaccién bimolecular gque sigue el comportamiento de una
reacci dn de primer orden. Este tipo de reacciones se presentan
cuando uno de los reactivos se encuentra en gran exceso o mantiene
uﬁn concentracién constante en comparacion con el otroj bajo estas
circunatancias, la velaocidad de reaccidén es determinada por unoc de
los reactivos, aun cuando ambos estén presentes, a pesar de gque el
seQundo reactivo o exhibe ufy cambio significativo en 1la

concentracidn durante la reaccidén de degradacidn.

1.8 Reaccién de pseudo-cero arden

Se define como reaccidn de pseudo-cero orden agquella reaccién de
primer orden que sigue un comportamiento de orden cero. Este tipo
de reacciones tiene lugar frecuentemente en suspensiones vy
emulsiones, en las cuales la concentracion del fArmaco que se estd
degradando en solucidn puede mantenerse constante automaticamente,
ampleanda una solucion saturada del mismo en contacto con un
exceso del soluto, y s6lo se degrada el farmaco que estd en
goluci én, con un cinética de primer orden. Pero tomo 1la
concentracidn del compuesto en solucién no varia con el tiempo, la

cin¢tica total de la reaccidn es de pseudo-cero orden.
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2. Mmcanismos

8e entiende por mecanismo de reaccién la descripcidn detallada de!l

procese por medio del cual las sustancias reaccionantas =e

trasforman en productos. ta importancia de definir el mecanismo

de degradacion de log farmacos durante los astudios de

preformulacidn radica en gue permites

a. Determinar 1la velocidad de degradacidén vy cudles son los
productos.

b. Establecer el grada de toxicidad de los productos de la
reaccidén.

c., Desarrollar métodos analiticos especi{ficos que permitan separar
el farmaco de sus productos de degradacidn.

d. Conocer las condiciones dptimas gue permitan el desarrollo de

una forma farmacéutica estable.

Los principales #ecanismps de degradacioén a través de los cuales
los +farmacos se pueden degradar son? hidrélisis, fotélisis,
racemizacidn, oxidacidén-reduccién, descarboxilacion, pirélisie vy

complejacidén.

3., Influencia de diversos factores sobre 18 velocidad de reaccidne.
La veloctdad de degradacion de 1os farmacos se ve modificada por
diferentes factores como pH, temperatura, oxigeno, luz, humedad vy

fuerza ionica.

3.1 Influencia dei pH

Para determinar la influencia de este parametro sobre la velocidad
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de reaccién, se coloca el Farmaco en varias soluciones de
diferentes pH®s, =€ apalizan muestras a intervalog de tiempos
determinados y se determinan las constantes de veleclidad de
degradacion del compuesto a les diferentes pH’s. Los valores del
logaritmoe de las constantes de velocidad obtenidas se grafican
centra 1los valores de pH, vy el punto de inflexidén de la curva

representa el pH de maxima estabilidad de un compuesto.

3.2 Influencia de la temperatura

Las constantes de laz velocidades de las reacciones dependen
sustancialmente de la temperatura, debido a que el namero . de
colisiones entre las particulas se incrementa conforme asciende 1a
temperatura. Arrhenius demostré que los datos de las constantes
k) para muchas reatciones podia ajustarse por la expresidnt

~ Ea/RT
k =Ae

donde A y Ea son constantes caracteristicas de la reacgcidon, la
constante A se& denomina factor de frecuencia y Ea es la llamada
energia de activacidn de Arrhenius. R es la constante universal de
los Qases, vy T es la temperatura.
Ei se obtiene los logaritmos naturales de la ecuacidn de Arrhenius
se tendra:s

Ea

Ink=1nA = =—-—

RT
ta representacisn grafica del logaritmo natural de la constante de
reaccién coantra el inverso de la temperatura absoluta dara como

resultado una linea recta, cuya pendiente es igual a -Ea/R v el
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intercepto de la linea con 8l eje de las ordenadas es jgual al

logaritmo natural de A. En esta grafica de Arrbenius, al

extrapolarse el valor de la temperatura ambiente (25°C) puede

obtenuerse e! wvalor de la constante de velocidad para esta

tesperatura v, a partir de deta, la vida media de anagusl del

farmace.

Para poder aplicar ios estudios da Arrhenius a las reaccionhes de

degradacidn, deben hacerse ciecrtas consideraciones sobre la

naturaleza de dichas reacciones (24)¢

a} La energia de activacidn debe ser independiente de 1la

temperatura, aungue en muchos de los casos sdélo ecurre en un

intervalo estrecho de temperatura,

by £l mecanismo de reacciéen  es el mismo para topdas la

temperaturas. Si pueden ocurrir das reacciones con energias de

activacién diferentes, la gqrafica de Arrhenius resultante
exhibira una deflexidn positiva en ta regidén donde las dos
velacidades de reaccidn son comparables.

£1 sistema de reaccidn no presenta cambios figices, tales como

n

precipitacion, sublimacion, fusidn o vaporizacion., En

tonsecuantia, la cinédtica total del sistema de reaccién puede

cambiar con la temperatura. En una reaccidn que sufre un cambio

de fase durante su curso, sélo pueden ser graficados los datos

de velocidad de reaccion inicial, para determinar la relacidén

de Arrhenius,.

d) Los equilibrios gue ocurcren en la reaccion ne son dependientes

da la temperaturai «i ésto se presenta, la linea de la grafica

pag. 32



de Arrhenius serd una curva.
@) La cinética de la reaccion no esta gobernada por enlaces

migratorios.

D.2. COMPATIBILIDAD <19, 20, 23, 25)

Para poder obtener una forma farmacéutica estable b4
terapéuticamente eficiente es necesario, durante los estudios de
preformulacién, evaluar las posibles interacciones entre el o los
farmacos y los excipientes, para asi poder detarminar cuidles de
¢stos son los mAs adecuados en cada caso.

Se considera que l1os excipientes son sustancias "inertes”y sin
anbargo, son capaces de reaccionar como cualquier otro compueste
quimico. Debido & la gran cantidad que de ellog existe, las
pruebas de compatibilidad s¢ realizan con 1os compuestos mas
caracteristicos y con aquellos que pudieran llegar a intervernir

en la formulacidn ¥y en la forma farmacéutica.

En general, las pruebas se realizan con mezclas simples
farmaco-excipiente, perco en ocasiones es necesario recurrir al
estudio de mezclas qgue sigan los procesos de fabricacién que se
emplearan para obtener el medicamento. Esto se debe a que ciertos
{actores inherentes a procesos tales como la granulacidn, el
mezclado o el secado, pueden modificar su interaccidn, Para
afectuar el andlisis de las mezclas se emplean técnicas analiticas
como: andlisis térmico diferencial, espectroscopia de infrarrojo,

cromatografia en capa delgada, cromatografia de Qases ¢y
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cromatografia de liquidos de alta resolucidn.

Los principales efectos de las interacciones farmaca-excipienta

sons

1. Cambios fisicos de la forma farmacéutica tales comot
precipitacioen, decoloracién o formacieén de color.

2, Cambios quimicos: complejacion, cambios de pH o en solubilidad.

3. Cambios farmacoldgicost ta) Potenciacién de los efectos
terapéuticos de los ingredientes. (b) Inactivacioén terapeutica
de uno o mas inQredientes. () Incremento en la toxicidad del

producto.

E. PABTILLAE 1§52

Las pastillas son formas farmaceéuticas stlidas que deben
mantenerse y disolverse lentamente en la boca, Yy Ggue2 contienen
sabores y principios activos tales como! analgésicos, anestésicos
locales, antihistaminicos, antibiéticos, descongestionantes,
anhtisépticos, astringentes, vitamipas, o la combinaci{dn de algunos
de ellos.

Los sintomas orofaringecs que las pastillas deben aliviar, son
cominmente causados por infecciones locales, por alergias o por la
resequedad de las mucosas debida & la respiracicen por la boca.
Dependiendo del método empleado para su manufactura, existen dos
tipos de pastillas?

- pastillas de caramelo duro
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- pastillas comprimidas

E. 1. PASBTILLAS DE CARAMELO DURO

El caramelo duro que constituye la base de estas pastillas, es una
mezcla de azdécar y de otros carbohidratos gque conserva una
condicidn amorfa o cristalinas en general, puede considerarse como
un jarabe sd¢lide con un contenido de humedad entre 0.5 vy 1.5 por
ciento. La preparacion de las pastillas de caramelo duro se ha
conaiderado esencialmente como un arte, ¥ muchas de las
farmulaciones usadas en su manufactura se basgan en preparaciones
del tipo de confiteria. El equipo utilizado para producirlas es
una adaptacién del empleado en la preparaciden de caramelos, el
cual debe ser mejor controladeo para reproducir el medicamento con
la tolerancia adecuada del tamafo, peso y uniformidad de

contenido.

Las materias primas que se emplean en la elaboracien de pastillas

de caramelo duro son generalmentes

a) AzGcar (sacarosa, normalmente en solucién al 67.5 por cientao).

b) Jarabe de maiz (normalmente 80.5 por ciento de s6lidos). El
contenido de azgcar invertida (mezcla equimolecular de
fructosa-dextrosa) y azucares reductores debe ser control ado
especialmente durante 21 cocimiento, 1o cual 1le dara sus
propiedades de resistencia a granulacidn, absorcién de humedad,
asi{ como, de retardar su cristalizacieén.

¢} Acidulantes (4cido citrico, tartdrico, fumarico vy malico).
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d) Colarantes.
e) Saborizantes.

f} Principias activos.
€.2. PASTILLAB COMPRIMIDAS

Los procesos basices de Qranvlacion, molienda y secado, &si como

de compresidn, =on andlogos a los empleados en la manufactura de

tabletas; sin embargo, la mayor desviacién ocurre en el tipo

especifico de materias primas a emplearse, en 10s reguerimiantos

de desintegracion, en las consideraciocnes de compresidn vy

Qranulacidén necesarios para consegQuir la dureza y las dimensiones

de la pastiila comprimida, asi como en las especificaciones

arganolépticas inherentes a 1a via de adpinistracidén empleada.

Mientras que las tabletas orales son disefadas para conseguir

caracteristicas de rapida desintegracidn Y di solucion, las

pastillas comprimidas, cuyos faArmacas deben de actuar en las

mucosas de la boca y de la faringe, se formulan generalmente a un

didmetrn de 14 a 19 mm v un intervalo de peso entre 1.5 y 4.0

qQramas, y el objetivo +inal del disefo es el tenar una

dasintegracion o erosidén  lenta, uniforme vy facit que debe

extanderse duyrante un periodo de tiempo de entre S y 10 minutes,

dentro de la cavidad oral. Asi aismo, debe conservar la suavidad vy

el saber agradable del praducto, con el objeto de conseguir la

aceptacidn dal paciente durante la disolucidn del mismo.

En cuanto & las principales ventajas que presentan las pastillas

pag. 36



por compresion socbre las pastillas de caramelo duro estan las

siguientes:

1. No requieren temperaturas elevadas (135 a 1350°C) para los
procesas de praparacidn de la base.

2, En geaneral, las pastillas comprimidas presentan menos problemas
de @stabilidad de 1los principios activos, asi como de
incompatibilidad con algunos sabores y acidulantes.

3. Sin modificar las caracteristicas organolépticas del producto
permiten incorporar dosis mds elevadas de un principio activao o
de la combinacién de varios de ellas, disminuyendo el numero de
pastilias necesarias durante up tratamiento.

4. El1 eguipo para producir pastillas comprimidas puede ser el
mismo que para manufacturar tabletas, mientras que el equipo

requerido para producir pastillas de caramelo duro puede no ser

accesible,

La seleccidn de excipientes para este tipo de pastillas esta
determinada por sus efectos en la compresibilidad, la sensacién
bucal, 1a desintegracién (erosién), y las caracteristicas de flujo
del polve o de granulacidén,

Cuando una pastilla se elabora por compresién las esiguientes

materias primas son esenciales para formular un producto adecuadol

a) Base o vehiculo
Los materiales escoQidos para conformar la base de una pastilla
determinaran tanto el método general de su  manufactura

(granulacidn huameda o compresién directa), como las
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caracteristicas fisicoguimicas del producto. Entre los
excipientes que pusden conformar la base o vehiculo de estas
rastillas estant sacarosa, dextrosa, materiales para compresisan
diresta tasadeos en azdcasres modificados (Embex, Nu-tab, Di-pac,
Sugar~tab, etc.), manitol, saorbitol, polietilenglicoless (4,000 vy

6,000, celulosa microcristalina y lactosa.

b} Aglutinantes

Su funcién en una base de pastillas comprimidas via granulacién
hameda, £s la de mantener unidos en forma de granulos discretos a
las particulas individuales. E1 aglutinante es5 tambidén el gue
contribuye principalmente a la dureza final de la pastilia, puesto
que dependiendo del tipo y la concentracidn del aglutinante
presente se {ncrementarin las fuerzas de union intragranulares o
intergranulares.

Al gunos  aglutinantes ayudan a8 megjorar las caracteristicas
demalcentas vy de textura superficial de las pastillas por
qranul acién hemeda mientras se disuelven en la cavidad bucal,
Eni:re lps mas efectivos estant Qoma acacia, Jjarahe de »aiz,
gelatina, Jarabe de azucar, polivinitpirrolidona, goma de

tragacanta y metilcelulocsa.

£} Lubricantes
Entre los lubricantes mas empleados estan: estearato de magnesio,

estearato de calcio, Acido eatedrico, didxido de silicio coloidal,

pelietilenglicoles o su combinacién.
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d) Colorantes y saborizantes

e) Principios activos

lLos principios activos deberdn estar contenidos en un maximo de 25
a 30 por ciento del peso total de la pastilla con objeto de
optimizar las caracteristicas organolé4pticaa, de sensaciéon bucal y

de desintegracion.

F. CROMATOGRAFIA 246, 27, 28, 29)

Basdndose en el estade fisico de la fase estacionaria y la fase
mévil, en las propiedades fisicoguimicas {(solubilidad, grado de
ionizacién, punto de ebullicioén, polaridad) y en las interacciones
entre los tres componentes del sistema, la cromatografia puede
dividirse en cuatro tipos?

1. Cromatografia de Adsorcién,

2. Cromatografia de Particién.

3. Cromatografia de Intercambio Iénico.

4. Cromatografia de Excluaién.

Conforme se han ido desarrcllando nuevas técnicas cromatograficas
l1a combinacidén de 1o0s cuatro tipos de cromatografia ha sido mas
frecuentej con lo cual, se podria establecer la siguiente diviasién

de la cromatografia (Tabla No. 2).
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Tabla No, 2

Tipos de Cromatografia

CROMATOGRAF IR

CROMATOBRAF 1A
DE OGASES

FiM.= gas

<4

CROMATOGRAF 1A
UVE L1OUIDOS

F.th, = liquido

CROMATOGRAFIA
DE GAS-LIQUIDO
{particiani
(=18

CROMATOGRAF 1A
DE gAS-SO0L1D0
tadworcion)
cas

CROMATOGRAF 1A
LI0UIDO-L 10UI DO
tparticisn)

[==8

EROMATAGRAF IA
L touIng~-SoLID0
(adsorcion?

CROMATOGRAFIA
DE INTERCANELIO
1ontco

cri

CROMATUGRAF IR
DE EXCLUSIGN
cE
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CROMATOGRAFIA EN
PAFEL P

CROMATOGRAFTA DE
LICUIDDE DE ALTA
RESOLUCIDN (CLAR)

CROHATOGRAF 1A EN
TAPA DELBGADA (CTD)

CROMATOGRAFIA EN
COLUMNA

CROMATOGRAFIA DE

LIQUIDDS DE ALTA
RESOLUCION ¢CLAR)

CROMATOGRAFIA EN
COLUMNA

CROMATOGRAFIA DE
L10UIDOS DE ALTA
RESOLUCIGN (CLAR)
GEL bDE FERMEACION

GEL DE FILTRACION



F-1. CROMATOGRAFIA DE LIRUIDOY DE ALTA RESCLUGTON

En la de¢cada de los 60°s comienza el desarrollo de una nueva
tecnica‘crnmacaqraflcaa 1a Cromatografia de Liquidos a Alta
Presion (CLAF), denomida mas tarde como Cromatografia de Liquidosa
de Alta Resolucién (CLAR), que permitia conferirle una sayor
rapidez vy eficlencia a 1la cromatografia liquida clasica, 1la
cromatografia en columna. Esto se logrd al reunirses a) Columnas
con didmetro interno peguero (2 a 8 mm), b) Empaguas con

distribucidén de tamafo de particula reducido (3 a 10 micras).

2
c) Bombas de alta presion tarriba de 35,000 1b/pulg ).
d) Detectores capaces de operar a bajo caudal y de detectar,

eficientemente, bajas concentraciones de sustancias.

1. Tipos dw Cromatografia

Dependiendo de las caracteristicas del empaque y de la fase mévil,
v de la combinacién que de ellas se realice la Cromatografia de
Liquidos de Alta FResolucion se pupde dividir en cuatro tiposs
ta) Cromatografia en fase normal, (b) Cromatografia en fase
inversa, {c) Cromatografia de par iénico v (d) Gromatografia de

permeacidn en gel.

1.1 Cromatografia en Fase Normal

En este tipo de cromatourafia la fase estacionaria tiene una
polaridad relativamente alta, mientras que la de la fase advil
puede ser de media a baja. Entre los empagque utillzados' en este

tipo de cromatografia estans el gel de silice y las fases
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enlazadas con grupos terminales ciano y aminea.

{.2 Cromatografia en Fase Inversa

En la cromatografia en fase inversa la fase estacionaria tiene una
polaridad baja y la fase mévil 'una de media a alta. Los empagques
de fases enlazadas con Qrupos terminales amino, ciano, fenilo y
cadenas alquilicas de ocho vy dieciocho carbonas son las Que se

enplean con mayor frecuencia.

1.3 Cromatografia de Par Idnico

Este tipo de cromatografia se aplica a muestras polares como son
bases, acidos, iones (cationes vy aniones? y compuestos con
maltiples grupos ionizables. Dado que consiste en aWadir a ta
fase mévil un contra~ién, la separacidn gse podrd deber: (1) A la
interaccisen entre un par i6nico neutro (formado al unirse
fuertemente los jones de la muestra vy el contra-idn), la fase
estacionaria y la fase mavil. (2) A la adsorcidn, en primer
término, del contra-ién sobre el empaque vy, en segundo, de la
interacciden de los iopnes del soluto de signo contrario con &1
contra-idn adsorbido.

Los factores que deben controlarse saon: tipo y concentracidn del
contra-idn, el pH, la temperatura y la composicidén de la fase
movil. Se emplean como contra-iones las sales sddicas de log
Acidos pentan, hexan y heptansulfénicos y el ieén perclorato para
separar cationes y basesi y para separa aniones y é&cidos el 16n
tetraalquilamonio. E1 empague mas utilizado en la cromatografia

de par idnico es el de fase enlazada con grupo terminal de
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octadecilsilano (C ) con tamafo de particula pequeio ( 5 micras).

1.4 Cromatografia de Exclusidn
En la cromatografia de exclusidn las moléculas del soluto se

separan seqQun su tamaio real en el disolvente contenido tanto en

los poros de las particulas del empague (gely, como en los
espacios intersticiales que existen entre dichas particulasj
eluyendo primero las de mayor tamafo y quedando retenfidas durante
un tiempo mas proleongado aquellas que s{ penetran en los poros.

Lta cromatografia -de exclusidén recibe también el nombre de
cromatografia de permeacidén en gel cuando se utiliza para
caracterizar y separa mezclas complejas de polimeros, empleando
como empaque! particulas altamente porosas, de gel semirigido de
astirendivinilbenceno con enlaces cruzados, en disolventes
organicos (tolueno, tetrahidrofurano, cloruro de metileno).

La senaracién de polimeros hidrosolubles y de proteinas seguin su
tamafio en solucion susle ser asimismo designada con el nombre de

cromatagrafi{ia de filtracion en gel, y los empaques en ellas
utilizados son del tipo de geles semirigidos de silica porosa,
geles hidrofilicos de poliacrilamida, polidextranos, gel de silice
monoclorosilanizada, polivinilacetato vy metilmetracrilato. El
factor mas importante que debe controlarse en este tipo de

cromatografia es la temperatura.

2. Pardmetros Cromatagraficos
La resolucidn (R) es el factor que describe el grado de separacion

entre dos picos y se define como la distancia entre los centros de
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anbos picos dividida entre el promedio del ancho de las bases de

los componentes. La expresisn matemdtica que la representa es:

TR - TR
2 1

172 Eu . ou ]
1 2

La resolucién puede ser afectada por los siguientes parametrost

2.1 Selectividad («)

La selectividad de la columna se mide por la retencién relativa de

los picos. MatemAticamente se expresa como:l

donde K y K son los coeficientes de distribucién de los
1 2

componentes { y 2 respectivamente.

2.2 Factor de Capacidad (k"2

Este factor estd dado por la capacidad de los componentes de

interactuar con la fase estacionaria de una columna.

matemitica es:

k* =

R
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2.3 Eficiencia
La eficiencia de la columna estd dada por el numero de platos

tesdrices (N} y compara la amplitud del pico (W ) a lo largo del
1

timsmpo en gue el compuesto ha sido retenido dentro de la columna

(TR ).
1

TR

Este pardmetro depende de la longitud de la columna, del tamafo

del empaque y de la velocidad de flujo.

Relacjonando estos tres pardmetros, la ecuacion de la resolucién

puede escribirse como?

[ 3 Kk*
R = 1/4 ———— J N ——e
« 1 - k*
Selectividad Eficiencia Lapacidad

G. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS (30, 31)

Para definir el concepto de validacién se cuenta con dos
alternat{vast la primera de ellas afirma que es la determinacién
dal grado de validez de un proceso de medicisn, y sugiere una

actividad que toma lugar despu#s de que ha sido desarrollado el
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procesco de medicidn. La segunda definicién establece que s
*hacer valido”, en el sentido de producir el resultado deseado, y
sugiere una actividad que toma lugar wmientras el proceso de
medicidn estd siendo desarrollado, es decir, que se va evaluando

cada pasao del desarrollo y detectando si existe alguna falla antes

de concluirio.

La etapa previa a la validacidn de un méteodo analitico es su

desarrollo, v los puntos mas importantes para realizar éste soni

a) Investigacion bibliografica.

b) Especificar, razonandolo, si se regguiere equipo y caondiciones
espaciales y otros aparatos disponibles comericalmente.

&) Realizar y reportar los resultados de los ensayos de prueba.

o3 Describir 1a metodologia vy proporciconar los datos para
astablecer los pardmetros que califican al métode (linearladad,
precisidn, exactitud, especificidad, etec.).

®) BSesalar las posibles fuentes de error y/o de lmprecistién del

método, indicande las medidas para poder eliminarlas.
d) tLlevar un registro experimental complete del andlisis de
nmuestras reales.

Efectuar comparacisn de mtétodos para contar con alternativas.

Q

1. Parametros de Validacidn

Pentro de los pardmatros basicos que confarman ta validacion da

los adtodos analiticos estant

i.1 Linearidad

Es la medida del gradoc en el cual 11a curva de calibracidn
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analitica se aproxima a una limea recta, © bien el grado en el
cual la sensitividad (1) es constante, siendo 4sta altima la
relacién entre la pendiente de una curva de calibracién (m) y la
vartabilidad de 1los puntos experimentales o error estédndar de
regresion (Sy/x):z2

.3

Sy/x

Los parametros que califican la linearidad de un método sont
coeficiente de variacion de 1los porcentajaes recuperados (CV),
coeficiente de correlacidn {r), pendiente de la curva (mn),

intercepto de la curva con el eje de las ordenadas (b).

1.2 Exactitud
Es la concordancia entre un determinado valor experimental vy el
valor aceptado come referencia. £l parametro de calificacion eg

generalmente la media de los valores recuperados con referencia a

los tedricas o adicionados, asi como su intervalo de confianza.

1.3 Precision

Es el gqgradoc de concordancia entre mediciones repetidas de una
misma propiedad; se expresa en términos de repetibilidad y/o
reproducibilidad. Para repetibilidad es recomendable evaluar a
diferentes concentraciones de la sustancia de interés, que se
encuentren dentro del intervalo de linearidad. El parametro que

califica a la precision es el coeficiente de variacion (CV).
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1.4 Reproducibilidad

Es la precisisn de un método expresada como la concordancia
entre determinaciones reaslizadas vya sea  por diferentes
analistas, en distintos dias, en el mismo y/o en diferentes
latoratorios, con e! mismo equiteo o con otro diferente. El
parametro gue califica a la reproducitii lidad es el

coeficlente de variacidn (EV) .,

1.5 Especificidad

Es vl grado en cual la medicidn se debe a la sustancia a ser
determinada y no a "ptras sustancias" que pueden estar
presentes en a1 material a ser apalizado. Un tipo de
especificidad es la llamada "especificidad en estabilidad”j
en elia las otras sustancias san aguellas que pueden formarse
durante el almacenamientn del wmaterial bajo condiclones
normales a especificas de temperatura, luz, humedad, etc.
Cuando %2 demuestira gue 1a sefal analitica obtenida solo se
debe a la sustancia de interés, el método se llamara
especi fico Y padra sar utilizado cone indicativo de

estabilidad.

1.6 Estabilidad de la muestra

En aste parAmetro se establece la estabilidad de la sustancia
de interés en el disolvente utilizado para la preparacién de
la nmuestra. Para determinarla, se dejan las muestras ya
analizadas a temperatura ambiente, en cadmara cbscura y/o sn

raefrigeracidon durante un periodo determinado v, concluido
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¢ste, se vuelven a analizar bajo las mismas condiciones de
operacidn.

El criterio gue califica a este parametro estd dado por la
relacion entre la media del por ciento recuperado del seQundo
andligis {s) v la del primero 1), la cual debe aur

aproximadamente igual a 1t

t.7 Tolerancia del sistema

En este pardmetro se determina comn se afecta la separaciden
cuando se var ia una condicién de operacidén determi_nante. Para
Ci.AR se puede probar:

a) Variar la composicion de la fase méwvil,

B) Utilizar una columna usada y una nueva.

<) Emplear diferentes tipos de columnas con la misma fase

mivil,

2. Valoracidén estadistica
Para el calculo de los estadisticos mencionados para efectuar

la validacidn de un métode analitico se emplean las

siguientes férmulas:

L(x)
2.1 Media (X) =

n

n Ixy - Ix By
2.2 Pendiente de la curva (m) = _—

2 2
n Ix - {Ix)
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2.3 Intercepto con el eje de las ordenadas (h) = y ~

2.4 Coeficiente de correlacidén

n Exy — EIn Ey

2 2 2 27
n Lx - (ILx) n Ly = (Ty)

2.5 Error estandar de la regresian (8y/x) =

donde ¥ es el valor predicho a partir de la curva de

regresién: y = mx + b

2.6 Sensitividad (1) =

Sy/%

2.7 Desviacion estandar (DE) =

2.8 Coeficiente de varjiaciéen (CV) = — % 100

be

2.9 Error estandar (Es) =

2,10 Intervalo de confianza para @1 95% de probabilidad

(1C) = Es % t
5%
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2.11 Limites de confianza para 1 95% de probabilidad

(e = R * IC

111. PARTE EXPERIMENTAL

A, - DESARROLLO Y VALIDACION DE LOS METODOS ANALITICOB

En este capitulo se describe la metodologia y la validacion
de los métogos analiticos, por CLAR, empleados para
determinar cuantitativamente benzocaina Y cloruro de
cetilpiridinio en pastillas, ¥y cualitativamente anilina

(producto de degradacién de la benzocainal).

El equipo y los materiales que a continuacién se describen,

fueron utilizados para los tres métodoss

— Cromateégrafao de Liquidos Waters equipado cons

{a) Bomba madelo M-6000, (b)Y Inyector univeral (manuall,
modelo Ué&K, () Médulo—2 de compresidn radial, (d} Detector
de absorbancia U.V. de longitud de onda i ja. modelo 440,

(e Mddulo de datos, modelo 730.
— Sistema de microfiltracién para disclventes:?
tay Hembrana Millipore tipo FHUP 04700 de 0.5 pm de tamaWo de

porao, para filtar disolventes organicos, {b) Membrana
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Milliporea tipo HAWP G4700 de 0.045 pm de tamaio de poro, para

filtrar disclventes acuosos.

- Papel filtro Whatman no. 2.
—~ Bako de Ultrasonido.

— Microjeringa de 25 mcl.

— Matraces veolumétricos.

— Pipetas volumétricas.

A.1. DETERMINACION DE BENZOCAINA POR CLAR

A.1.1. Preparacion de las scluciones

Galucion de Referencia

Pesar caon exactitud alrededor de 28 mg de benzocaina,
sustancia de referencia o estandar de trabajo, y transferir a
un matraz velumétrico de {00 ml. ARadir 30 ml de metanol
(Lichrosolv), disolver y llevar al volumen con fase mévil.

Mezclar bien. (Concentracidén 10.28 mg/ml).

Splucidn de Referencia Interna

Pasar con exactitud alrededor de 36.8B mg de dimenhidrinatc,
sustancia de referencia o estdandar de trabajo, y transferir a
un matraz volumétrico de 100 ml. ARadir 30 ml de fase movil
y agitar en el baiWo de ultrasonido durante 2 minutos. Llevar
al volumen con fase movil. Mezclar bien. {Concentracion

0,368 mg/ml) .,
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Solugldén Factor Resauesia

Tomar con pipeta volumétrica, por duplicado, 3 ml de la
solucion de refer’e‘n:t a, transferir a matraces vaolumétricos de
10 ml, aNadir I ml de la solucion de referencia interna y
llevar al volumen con fase mowil, Mezclar bien,
(Concentracion 20,084 mygsml de beniocaina y $0.1104 mg/sml

de dimenhidrinato). Solucicnes RL y R2.

Splucidn Problema

Fasar 10 pastillas y determinar el peso promedio (PP). Moler
las 10 pastillas en un mertero. Tamizar el polvo a través de
malla no. &0 y mezclar el polva. Pesar, por duplicado, una
cantidad de polvo equivalente a 14 mg de benzocaina y
transferir a matraces wvolumétricos de 50 ml. AWadir 30 ml de
metanol (Lichrosolv) y agitar las muestras en el baRo de
ultrasonido por (5 minutos. Llevar cada soluciodn al volumen
con metanol (Lichrosolv) y mezelar bien. Filtrar las
soluciones a través de papel filtro Wharman no. 2. _Tumar can
pipeta volumétrice 3 ml de cada solucien filtrada vy
transferir a un matraz volumétrico de 10 ml, AXadir S ml de
solucién de referencla interna a cada matraz. Llevar al
volumen con fase movil y mezclar bien, Filtrar las
soluciones a traves de papel filtro Whatman no. 2.

Seluciones 51 y 82,
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A.1.2. Paramnetros

Congiciones

Fase mdvils

Velocidad de flujo!

Columnat

Detector:

Prasidn:
Velocidad de la cartas
Volumen de inyeccidéni

Tiempo de cortridal

Tiempos de Retencion

Dimenhidrinato <(estandar interna)

Benzocaina
{(Ver Figura No. 3}

Notar

a los parametros dptimos.

del sistema, a las

variaciones

Inastrunentales

40 por ciento de metancl (lichrosolv}/

60 por ciento de solucion 0.02 M de

fosfato monobdsico de potasio.

Filtrada y degasificada.
0.8 ml/min.

de acero inoxidable de 15 cm (long.}

por 3.9 mm tdedi.y empacada can

partitulas esféricas de silica de 5

micras de didmetro recubiertas con

octadecilsilano {Nova-Pak C ,

18
Waters).
U.¥. a 254 nm, 0.02 UA.
2

aprox. 2,300 lb/pulg .
0.25 em/min.
15 mcl.
12 minutos.

aprox. 2.9 min.

aprox. 8.0 min.

Las condiciones cromatogridficas descritas se aproximan

8in embargo, en base al equilibrio

en la inyeccién y en la
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caolumna, la elucidn y los tiempos de retencidn puerden variar.

A.1.3. Andlisis

Inyectar por duplicado 15 mcl de las soluciones R, R2, 51,
s82.

Una vez terminado el andlisis, lavar la bomba y la columna
primero con SO ml de agua destilada, después con S0 ml de una
solucién de &0 por cliento de metanol (Lichroselv) y 40 por

ciento de agua destilada.

A.1.4. CAleculos

Medir con exactitud la respuesta (4rea o altura de los picos)

de la solucién de referencia y de la solucidn problema.

a) Factor Respussta (FR)

Ab ud
FR= — § —
Ad wa

Donde:

Ab = drea o altura del pico de la benzocaina en la solucidn
factor respuesta.

Ad = drea o altura del pico del dimenhidrinato en la salucidén

factor respuasta,
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L)

wWd

b)

=

peso del la benzocaina, sustancia de referencia o

estdndar de trabajo, mg.

peso de dimenhidrinato, sustancia de referencia o

estdndar de trabajo, mg.

formula siguientes

mg benzocaina/ pastilla = —— &

am Wd PP
§ —— x 0.5
Ad 100 FR

Donde?

Calcular la cantidad de benzocains por pastillas con la

Am = Area o altura del pico de la benzocaima en la aolucion

Ad =

Ud =
Wm =
FR =
PP =

0.5=

c)

problaema.

4drea o altura del pico del dimenhidrinato en la solucidn

problema.

peso del dimenhidrinato, estdndar interno, mg.
pesg de la muestra, mg.

factor respuesta para la benzocaina

peso promedio de las pastillas; mg.

factor de dilucién.

Calcular el procentaje de benzocaina con la

siguientes

% bunzocaina =

mg benzocaina/pastilla

mg tedricos de benzocaina/pastilla
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A.1.4. Validacioén dal HMétodo

Linearidad y Precisidn del Sistepa

Con el fin de determinar si 1la relacidén entre  las
concentraciones de la benzocaina y el 4rea o altura de los
picas del cromatograma resultante sigue una respuesta linealy
cuando s trabaja con diferentes concentraciones del
principio activo, se efectud la linearidad del sistemai por
1o que, se prepararon seoluciones a concentraciones del 33,33
al 146.67 por ciento del nivel normal del andlisis. La
concentraci én del eatandar interna (dimanhidrinato) se
mantuvo constante en tadas ias soluciones.

ta Figura No. 2 muastra la linearidad del sistema y en la
Tabla No. III se muestran los resultados chtenidos vy su
andlisis estadistico.

ta precision del sistema se probé realizande inyeccliaones de
seis seluciones con una concentracidn del 100 por ciliento de

benzocaina del nivel narmal del analisis. Ver resultados en

la Tabia No. IV.

Brecisidn vy Exactitud del Métoda

La precisiden v la exactitud del métoda se probaron analizando
muestras preparadas aFadiendo benzoecaina al B0, {00 y 120 por
cienta de la cantidad etiguetada a un producto sip
benzocaina. Los resultados obtenidos vy su  andlisis

estadistico se muestran en las Tablas No. Y, VI y VII.
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Reprodugibilidag del Método

La reproducibilidad dei método se probd analirzando 12
nuestras de pastillas, por un analista, sels muestras en dos
di ferentes dias. tos resultados obtenidos y su andlisis

estadistico se muestran en la Tabla No. VIII.

Especifigidad gel [étodo
La especificidad en estabilidad se establecié analizando los
praductos, los placebos y la benzocaina (materia prima), que
fueron sometidos a condiciones extremas de temperatura, luz

U.¥. ¥ humedad relativa de acuerdo al siguiente programat

Huestra Condiciones Tiempo

Benzocaina, materia prima. Temperatura ambiente;i

32°C/80%4 H.R.3 63°Ci

luz U.v, (510 amp). 14 dias
pH 14, (00°C 15 min.
Producto sin benzocaina Temperatura ambientej
(pastillas sabor: naran— JI2°C/BO% H.R. ¥ &5°C)
ja, lima y miael-limén). luz U.V, (510 amp). 14 dtas
Producto sin clorura de Temperatura ambientej
catilpiridintio (pastillas 32°C/B0O% H.R.; S5°Cy
sabort! naranja, lima y luz U. V. {510 amp). 14 dias

mial-limén).
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Muestra Condiciones Tiempo

Placebo (pastillas sabort Temperatura ambiente;
naranja, lima y 32°C/80% H.R.3  65°C)
miel~limén). luz U, V. (S10 amp). 14 dias
Producto (pastillias sabor: Temperatura ambientes
naranja, lima y JI2°C/80% H.R.§ 650§
miel—-limén}. luz U.V. (510 amp). 14 dias

Se demostré la capacidad del sistema para separar el pico de
la benzocaine de los picos de los placebos y los posibles
productos de descomposicidn. Los resultados se muestran en

1a Figura No. 3 a la 14,

Jolerancia del Sistema

Con el fin de determinar como se afecta la separacién de la
benzocaina y el dimenhidrinato {(estandar interno), se vario
el porcentaje de metanol en la fase moévil en +10 por ciento y
-10 por ciente, y se calculd la resolucidén entre ambos picos.
En la Tabla No. IX se muesiran los resultados obtenidos.
Estabilidad de la Nuestra

Para determinar 1la estabilidad de 1a benzocaina en el
disolvente se analizaren seis muestran de producto y se
de jaron. por 24 horas a temperatura ambiente. Después de este

tiempo. se teanalizaron. Los resultados obtenidos se muestran

en la Tabla No. X%.
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Tabla No. 111

Linearidad del Eiagtema para el Método por CLAR para

Baenzocaina

mg/ml aNadidos mg/ml recuperados % Recuperacion
©.0230 0.0279 99.64
©. 0580 0. 0559 59.82
C. 0840 0.,0843 100,36
0.1120 0.11286 100. 54
0. 1400 G, 1396 99.71

Media = 100.01%

Desviacion estandar = 0.4061

Coeficiente de variacidn = a.41%

Coeficiente de carrelacign = 0. 999986
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. Figura No. 2

Linwaridad del Sistema para Benzocaina por CLAR

a.14-
8.12+
a.1+
Q.08+
my/ml
recuperados L0
8.844
@.824+
e —+ p—mmrmat: + ——f
6 @.02 0.94 ©9.06 @.98 0.1 0.1i2 0.14
ng/nl anadidos
Fendiente = 1.00036
Interceptn = 0.00003
Couficiente de correlacidn = 0.999%6
Error estdndar de la regresién = Q.00045
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Tabla No. IV

Praciuion del Biatema para el Método por CLAR para Benzocaina

NAmero de Solucidn Factor Respuesta % Recuperacidn
de Referencia (FR)

1 3.028 100. 13
2 3.024 100,00
3 3.023 F7.97
4 3.022 99.93
5 3.024 100.00
6 3.025 100. 903

Media = I.024

Desviaciodn estdndar = 0.002

Coeficiente de vartacion = 0.07%

Promedio del por ciento de
recuperaction

= 100.01%
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Tabla No. V

Precimion y Exactitud del Método por CLAR para Banzocaina

B0% de la cantidad
Muestra etigquetada % Recuperacian
t4,8 mg/pastilla)l

1 4.8246 100,54
2 4.788 92.75
3 4.787 9. 73
4 4.810 100.21
k] 4.798 ?9.26
& 4. 828 100, 58

Media = 4,806 mgrpastilla

Desviacioén estandar = 0.018

Coaficiente de variacieén = 0,37%

Promedio del porciente de
recuperacion = 100.13%

Limite de confianza (93%) = 4.806 * 0.019
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Tabla No. VI

Precisian y Exactitud del Método por CLAR para Benzocaina

1007 de la cantidad
Huestra etiquetada % Recuperacioén
(6.0 mg/pastilla)

1 6.048 {00.80
z 6. 066 101.10
3 &.004 100.07
4 &, 062 101.03
5 6.051 100.85
.} &, 004 100,07

Media = 6.03% mg/pastilla

Desviaci on estandar = 0.028

Coeficiente de variacion = 0. 36%

Promedio del porciento de

recuperacion = 100.85%

Limlte de confianza (95%) = 6,039 % 0.029
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Tabla No. VII

Precision y Exactitud del Meéetodo por CLAR para Banzocaina

120% de la cantidad
Muestra etiquetada % Recuperacisn
(7.2 mg/pastillal

1 « 203 160.04
2 7,220 100. 28
3 7.198 99.93
4 7.212 100,17
S 7.213 100. 18
3 7.198 99.97

Media = 7.207 mg/pastiila

Desviacion estandar = Q.010C

Coeficiente de variacion = 0. 14%

Fromedio del porciento de

recuperacion = 100.10%

Limite de confianza (95%) a 7.207 * 0.010
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Tabla Mo. VIII

Reproducibilidad del Método por CLAR para Benzocaina

Dia Quimico mg/pastilla 7. Recuperacidén
1 A 5.983 99.72
1 A 6.016 100.27
1 (] 6.034 100,57
1 a 6.004 100.10
1 A 5.986 99.77
1 A 4,008 100.13
2 A &6.001 100,02
2 A 5.991 92.85
2 A &.000 100,00
2 A &, 010 100.17
2 A S.9935 99.92
2 A &.038 100,48

Media = 6,006 mg/pastilla

Desviacién estandar = 0.017

Coeficiente de variacidn = 0.28%

Promedio del por ciento de
recuperacidn

n

100.10%
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Tabla No. 1X

Tolarancia del Sistema para el Método por CLAR para

Bwnzocaina

Fase Mdvil

tetanol 3 0,02 11 KH PO Variacion Resoluci én
2 4

a4 7 &0 % + 10 % 2.40

R0 % &0 % normal 3.58

36 % &0 % - 10 % 3.84
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Tabla Na.

X

Estabilidad de la Muestra para el Método por CLAR para

Benzocaina

% del Etiquetado

Inicial

(1)

100,57
100.27
100, L3
99.77
97.72
100.10

100.99

% del Etiquetado
despudés de 24 hrs
(S)

100.52
100.22
98.72
98.57
78.06
99.87

Media=

F9.24 %

pdg. 4B
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s/

1.000
1.000
0. 980
0.988
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ESPECIFICIDAD EN ESTABILIDAD

Figura KHo. 3

-]
=3
~
1'2]
o
<
uy
o
<
(=3
-2}
o
«©) (c) (D)
(8)
(A} (A)
-] @ =x
& g %
T (A) - .
—_— _‘L.._JL._ L P |\
3.1 3.2 3.3 3.4 ’

Fase movil,

Solucion Factor Respuesta.

Benzocaina, materia prima, a 3Z°C/B0% H.R. por 14 dias,
Benzocaina, wmateria prima, a 100°C, pH 14 por 15

minutos. )

Fase movil,

Dimenhidrinato.

Benzacaina.

Producto de degradacién de la benzocaina.
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Flgura No. 4

w
=
@
(c)
(R)
@
=
-
U WS | -
4.1
4.1 Benzocaina,
4.2 Benzocaina,
por 13 dias.
4.3 Benzocaina,
(A) Fase movil.
(B} Benzocaina.

8.05

()

(A

8.05

(c)

P |-

materia prima, a temperatura ambiente.
materia prima, a luz ultravioleta (510 amp)

materia prima, a &45°C por 14 dias.
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Figura No. §

Producto sin benzocaima de las pastillas con sabor naranja
{lote no. T-0B44):

(n) (A) (A} (A}
© o o« @
e 2 < =
J e —ah A
5.1 5.2 5.3 5.4

5.1 a temperatura ambiente
5.2 a 3IZ2°C/BOY. H.R. por 14 dias

.3 a 4&5°C por 14 dias

5.4 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 diag

(A) Fase movil.
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Figura No. &

Producte sin cloruro de cetilpiridinio de las

sabor naranja {lote no. T-0B45):

o
=]
< 3
o
3
=
c) (<) (c)
(a) (n) )
E: E: 2
6.1 6.2 6.3

o, 1
6.2
&3
6.4

LAY
[Sch]

temperatura ambiente

32°C/80%4 H.R. por 14 dias

&5°C por 14 diag

luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

Yoo ww

Fase movil.
Benzocaina.
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Figura No. 7

Flacebo de las pastillas con sabor naranja

tlote no. T-0844):
(A) ) (A (1]
<
2 2 2 2
A A A A
7.1 7.2 7.3 7.4

7.1 a temperatura ambiente
7.2 a 32°C/80% H.R. por 14 dias
7.3 a &5°C por 14 dias
7.4 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

tA) Fase movil,
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Figura No. B

Producta con sabor faranja (lote no,

E~Qiav):
w
@
o
i
© 1)
© <
£
(c) {c) tcy
(A} (B} CAYLE) (A)(E)
Q9 m o @ m
23 25 28
LR - - -
8.1 8.2 8.3

temperatura ambiente

SZeC/BO% H.R. por 14 dias
45°C por 14 dias
luz ultravigleta

noan
BUAN
L T

(510 amp) por 14 di as
<A)  Fase mévil.

(8Y  Benzocaina.
(L)  Excipienteds).
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Figura No. <

Froducto sin benzocaina de las pastillas con sabor miel-limén
{lote na. T-0B47)t

A (g ) (g (g
«Q

(A) (E) @ ES =
Rgn - g < ey - =3
= it _l - l.,ﬁ h -t

9.1 9.2 9.3 9.4
¥.1 a temperatura ambiente
9.2 a 32°C/BOY% H.R, por 14 dias
P.3 a &65°C por 14 diaes
?-4 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

{A) - Fase mévil.
{(£) Excipientels).
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Figura No. 10

Froducto sin clerure de cetilpiridinio de las pastillas

sabor miel-limén (lote no. T-0848) :

S s
o <
-
o
=
() (c) (©
) (e (A)¢e) M (e)
%28 R %R
- R -
T U N -

10.1 10.2 10.3
101 a temperatura ambiente
10.2  a 32°C/B0% H.R. por 14 dias
10,3 a &5°C por 14 dias
10.4 a 1luz “ltravioleta (510 amp) por 14 dias

Ay Fase movil,
[{ap] Benzocaina,
(E) Excipienters),
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Figura No. 11

Placeho de las pastillas con sabor miel-limén  (loke no.
T-0B4% s
(A) (&) (A) {(a)
o (E) 2 (8) (E} RS
o . -] -
¢ mooy oo o MmN .o
- - « -y -an
vy s - ..
kv w w«wn < @
A A L v - A
1.1 t1.2 11.3 11.4
1i.1 a temperatura ambiente
11.2 a 32°¢/80% H.R. por 14 dias
11.3 & &5°C por (4 dias
11.4 a

luz ultravioleta (519 amp) por 14 dias

w) Fase mavil.
(EY Exciplente(s).
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Figura Mo, 12

Froducto con sabor miel-limén (lote no. E-01103:

-1
<
@
w uw
[~] S
@« ©
{c) (C) {C)
(A} (€:3] N {n)
(E) 2 () o (B
(- B . D Twr
- S -~ S
e U S S

i2.14 12.2 2.3

12.1 o temperatura ambiente

12.2 a 3Z°C/BO% H.R. por 14 dias

12.3 a 45°C por 14 dias

12.4 a2 luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

1A Fase movil.

(o3 ) Benzocaina.
CE) Excipiente (s) .
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Figura No. I3

Froducto sin benzocaina de las pastillas con sabor lima ¢(lote
no. T-0850):

(A (A ("
(a) N 5 ~
5 )
e O A N
13.1 13.2 13.3 t3.4

a temperatura ambiente
a 32°C/80% H.R. por 14 dias
13.3 a 45°C por 14 dias
13.4 a luz ultravioleta (510 amp}? por 14 dias

tA) Fase moévil.

ESTA  TES)s
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Figura No. 1a

Products sin cloruwrao de cetiipiridinio de las pastillas con
sabor lima {(lote no. T-0851)1

}1.97 =

14.%
14.2
15.3
14.4

[£23]
<Cx

4.1 i4.2 14.3

a temperatura ambiente

a 329C/80% H.R. por 14 dias

a 65°C porid dias

& tuz ultravialeta (510 amp) por 14 dias

Fase mévil.
Benzocaina,

p&a. 8¢

s
<
2
8 w <
< @
{3 (cy (c) ()
(a) (a) )] ,
5 5 5 :
SR | U ::___]g_ = - N .



Figura No. 15

Flacebo de las pastillas con sabor lima (lote no. T—-0BS52):

(A) (A} (A (a)
3 3 3 3
A T - S—
15.1 15.2 15.3 15.4
1S5.1 temperatura ambiente

a
15.2 a 32°C/80% H.R. par 14 dias
15.3 a &5°C por 14 dias

15.4 & luz uliravioleta (510 amp) por 14 dias

(£} Faswa moévil.
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Figura No. 186

Producto con sabor lima (lote no. E-0til):

w
(=3
o
=
@
w0
=]
@
w
=
@
(c) (c) (c) (<)
a) (a) (a) (A)
~ ~ r~ ~
= o o o
- - -
—————rrsd] | —
16.1 16.2 16.3 16.4
1&4.1 a temperatura ambiente
16.2 a 320°C/B0% H.R. por 14 dias
16.3 a 65°C por 14 dias
16.9 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

(121 Fase movil.
({53} Benzocaina.
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A.2. DETERMINACION DE CLORURDO DE CETILPIRIDINIO POR CLAR

A.2.1. Preperacién de las Solucionss

Solucion de BReferencia

Pesar con exactitud alrededor de S0 mg de cloruro de
cetilpiridinia, sustancia de referencia o estandar de
trabajo, y transferir a un matraz volumétrico de 100 ml.
Disolver y llevar al wvolumen con fase mavil. Mezclar bien.
{(Concentracidn % 0.50 mg/ml).

Tomar con pipeta volumétrica, por duplicado, S ml de 1la
solucién anterior vy transferir a matraces volumétricos de
S50 el tlLevar al volumen cpn fase mévil, (Concentracion
% 0.05Q mg/ml de cloruro de cetilpiridinio). Soluciones Rl y
R2,

Solucion Prohlema

Fesar 10 pastillas y determinar el peso promedioc (PP). Moler
las pastillas en un morterao. Tamizar el polvo a través de
malla no. 60 y mezclar el polvo. Pesar, por duplicado, una
cantidad de polvo equivalente a S mg de cloruro de
cetilpiridinio y transferir a matraces volumétricos de S0 ml.
Aradir 30 ml de metanol (Lichrosolv) y agitar las muestras en
el bafo de ultrasonido por 13 ainutos. Llevar al volumen
con  metanol {Lichrasoly) y mezclar bien. Filtrar 1las
scluciones a través de papel Wwhatman no. 2. Tomar,. con

plpeta volumdtrica. 5§ ml de cada solucién +filtrada vy
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transferir a matraces

volumen con fase mavil

A2, 2.

Condiciones

Fase movil:

Velocidad de flujor

Columnas

Detectors:
Presion:z
Velocidad de la carta:
Volumen de inyeccién:

Tiempo de corrida:

Tiempp de retenciodn

Clorwo de cetilpiridinio

{Ver Figura No. 17)

Nota: Las condiciones

volumétricos de 10 ml. Llevar al

y mezclar bien., Soluciones S1 y 52,

Pair-dmatros Instrumentales

70 por ciento de metanol (Lichrosolv)/
3% por ciento de soluctdn al 0,005 por
ciento de acetatc de amonio., Filtrada
y degasi flcada.
©.B ml/min.

cartucho de compresidn radial de
10 em (long.} (d.i.),

por B8 mm

empacado con particulas irregulares de

silica gel de 10 micras de diametro
recublertas con grupos amino
(pBondapak NH , Waters).
u.v. a 254 nm? O.IHUA-
aprox. 50 1b/pulg f
©.25 cm/min.
25 mel.
10 minutos.
aprox. 3.5 min.

cromatograficas destritas se aproximan
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a los paradmetros dptimos. Sin embargo, en base al equilibrio
del sistema, a las wvariaciones en 1l1a inyeccién vy en la

columna, 1a elucidén vy el tiempo de retencidn pueden variar.

A.2.2. Andlisiw

Inyectar por duplicado 25 mcl de las soluclones Ri, R2, S1 vy
S2.

Una vez terminado el analisis, lavar la bomba y la columna
primerc con 100 ml de agua destilada, después con 735 ml de
una solucién de &0 por ciento de metanol (Lichrosolv)y y 40

por ciento de agua destilada.
A+2.4, Célculos

Medir cop exactitud la respuesta (drea o altura del pico) de

1a solucidon de referencia y de la solucioén problema.

a) Calcular la cantidad de cloruro de cetilpiridinio por

pastilla con la férmula sigulentet

Am Wr
mg cloruro de cetil- = L3 * 0.1 ¢ PP
piridinio/pastilla Ar Wr
Dondes

Am = Adrea o altura del pico del cloruro de cetilpiridinio en
la solucidn probliema.

Ar = area o altura del pico del cloruro de cetilpiridinio en
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la solucién de referencla.

W = peso del cloruro de cetilpiridinio, sustancia de
referencia.

Wm = peso de la muestra, mQ.

FF = peso promedio de las pastillas, mg.

0. 1= factor de dilucién,

=3} Calcular el porcentaje deé cloruro de cetilpiridinio can

la férmula siguiente:

mg cloruro de cetilpiridinio
% cloruro de =

cetilpiridinio mg tedricos de cloruro de
cetlilpiridinto/pastillas

100

A.2.4, Validacion del Meétodo

Linearidad v Precisidn del Sistema
Con el fin de  determinpar si la relacidn entre las
concentraciones del cloruwo de cetilpiridinio y el area o

altura de los picos del cromatograma resultante siguen una

respuesta lineal, cuando se trabaja con diferentes

concentraciones del principio activo, se efectud ia

linearidad del sistema; por lo que, se prepararon soluciones

del 40 al 140 por ciento del nivel normal del analisis.

La Figura No. 17 muestra la linearidad del sistema y en la

Tabla No. XI se muestran 1os resultados obtenidos y su

analisis estadistico.
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La pracisién del sistema se probd realizandd inyecciones de
seis soluciones conm una concentracién del 100 por ciento de
cloruro de cetilpiridinio del nivel normal del analisis, Ver

los resultados en la Tabla No. XI7.

Pregisidn v Exactitud del Matodg

La precisidn y la exactitud del método se probaron analizando
muestras preparadas afadiendo cloruro de cetilpiridinio al
80, 100 vy 126 por ciento de la cantidad etiquetada a un
producto sin cloruro de cetilpiridinio. t-os resultados
obtenidos v su andlisis estadistico se muastran en las Tablas

No. X111, XIV y XV.

Beproducibilidad del Hétodo

La reproducibilidad del método se probé analizando 12
muestras de pastillas, por un analista, seis muestras en dos
dias diferentes, Los resultados obtenidos y su analisis

estadistico se muestran en la Tabla No. XV.

Especificidad en Estabilidad

La especificidad en estabilidad se establecid analizando los
praductos, los placebos y el cloruro de cetilpiridinio
(materia prima), que fueron sometidos a condiciones extremas
de temperatura, luz U.V. y humedad relativa de acuerdo cen el

siguiente programas
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Muestra

Condiciones

Tiempo

Cloruro de cetilpiridinio,

materia prima.

Froducto sin clorura de
cetilpiridinio (pastillas
sabors naranja, lima vy

miel-limén?.

Producto sin benzocaina
(pastillas mabors naranja,

lima v miel-1imén).

Flacebo (pastillas sabort
nat-anja, lima y

miel-=limdn).

Producto (pastillas sabor:
naranja, lima y

miel-=limdénd.

Temperatura ambientej
S2°C/B80% H.R.§ &5°C
luz U.V. (510 amp) .
Temperatura ambientes
JF2°CrB80% H.R.3 63°CH

luz U.V. (510 amp).

Temperatura ambientesj
32°C/B0O% H.R.i§ &5°C5

1uz . V. {510 amp)

Temperatura ambientej
S2°C/B0% H.R. 3 652y

luz U.V: (510 amp)

Temperatura ambiente;
32°C/B0% HoR.j; 65°Cj

luz U.V. {510 amp).

14 dias

14 dias

14 dias

14 dias

14 dias

Ee demostre la capacidad del sistema para separar el pico del

cloruro de cetilpiridinio de los picos de los placebas y los

posibles productos de

muestran de la Figut'a No.

descomposicidn. Los

18 a 1a 30.
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Estapilidad de la Muestea

Para determinar la estabilidad de la muestra del cloruroc de

cetilpiridinio en el solvente se analizaron seis muestras de
producta y se dejaron por 48 horas a 5°C. Después de este
tiempo, se reanalizaron las nuestras, los resultados

ocbtenidos se muestran en la Tabla No. XVII.
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Tabla No. X1

Linearidad del S5istema gara al Métoda gor

de Cetilpiridinio

mg/ml avadidas

mgs/ml recupersdas

CLAR para Cloruro

% Recuperacion

U, 0300 0.0297 9. 867
0.04G30 o, 0358 99,50
Q. 0500 0. 0500 100,00
0.0500 0. 0605 100.83
C. Q700 0. 0704 100.57
Media 100.117%
Desviacidn estandar 0.5718
Coeficiente de variacién 0. 57%
Cneii:iente de correlacien 0.99996
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Figura No. 17
Linearidad del Sistema para Cloruro de Cetilpiridinio por

CLAR

9.988 1
Q.87 +
8.06 1
g/l @.e5 |
recuperados
8.04 L
0.83 3 /
9.8z + +
9.62 0.93 .84 9.095 .86 9.07
ng/mi afadidos
Fendiente = O.98232
Intercepto = 0.00078
Coeficiente de correlacién = 0.999%&
Error estandar de la regresi¢n =  0,00072
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Tabla No. XIT

Pracision del Slstema para ol Metodo por CTLAR para Cloruro de
Cetilpiridinio

Numero de Bolucién
de Referencia mg/ml recuperados

7% Recuperacion

b3 . 0500 100,00
z Q. 0501 100,20
3 <. 0504 100,80
4 0.0498 F9.60
5 G. 0502 100, 40
& G, 0501 100,20
Media = 0. 0501 mg/mi
Desviacisn estandsr = G. Q002
Comficiante de variscion = 0.407%

Promedio del por ciento de
recuperacli on = 100 . 207
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Tabla No. XIII

Precision y Exactitud del Método por CLAR para Clorura de
Cutilpiridinio

80% de 1a cantidad
Muestra etiguetada % Recuperacién
(2.0 mg/pastilia}

2,005 100. 25
2.020 101. 00
2.009 100. 45
1.993 99, 6%
1.996 99.80
2.003 100. 15

Madia = 2,004 mg/pastilla
Desviacien estandar = 0.010

Coeficiente de variacién = 0.50%

Promedia del por ciento de

recuperacidén = 100.22%

Limite de confianza (95%) = 2.004 %= 0.010
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Tabla No. XIV

Pracisisn y Exagtitud del Método por CLAR para Clocuro de

Cotilipiridinio
100% de la cantidad
Muestra etigquetada % Recuperacién
2.5 mg/pastillal
4 2.583 100,52
2 2.49% 59,94
3 2.535 101.40
4 2.826 104,04
g 2. 5085 100,20
& 2.52& 104.04
Media = 2.517 mo/pastilla
Desviacion estandar = 0.014
Coeficiente de variacidn = 0.54%
Promedio del por ciento de
recuperacidan = 100, 69%
= 2,317 % 0.018

fimite de confianza (95%)
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Tabla Na. XV

Pracision y Exactitud del Método por CLAR para Cloruro de

Cetilpiridinio.

120% de la cantidad
Muestra etiquetada
(3.0 mg/pastillal

% Recuperacién

x.9Q01 100.03
3.001 100.03
3.001 100.03
3.000 100.00
J.010 100.33
I.00% 100.3¢

Media = 3.004 mg/pastilia

Dusviacion @standar = 0. 005

Coeficiente de variacieén = 0.17%

Promedio del por ciento de
recuperacién = 100.12%

Limite de confianta (®35%) 3. 004
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Tabla No. XVI

Reproducibilidad del Método por Cl.AR para Cloruroc de

Cetilpiridinio

Dia Guimico mg/pastilla % Recuperacién
1 A 2,511 100, 44
1 A 2.508 100,32
1 a 2.509 100,346
1 A 2.488 99.52
1 A 2,500 100,00
1 A 2.506 100.24
2 A 2.3514 100.54
2 a 2.498 99,92
2 A 2.497 7%.688
2 A 2.502 100.08
2 a 2,499 99.96
2 A 2.5114 100.44

1
1
i

Media =2 2.504 mg/pastilla
Desviaciodon estandar = 0,008
Coeficiente de variacién = 0.32%

Promedi o del por ciento de
recuperacion =  100.,14%
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Tabla No. XVII

Estabilidad de la Muestra para el Método por CLAR para

Clorureo da Cetilpiridinio

% del Etiguetado
Inicial

100.56
F79.92
?9.98

100, 08
99.96

100.44

100, 1&%

7% del Etiquetado
después de 24 hrs.

is)

Q9. 44
97,08
97.75
98.80
97.8%
98.71

Media =

pag.

98.27%

%7

Relacién
8/

0. 98%
0.972
0.978
0.987
0.979
0.983

c.981



ESPECIFICIDAD EN ESTABILIDAD
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Figura No. 18
- — =3
n w n
= - ]
=4
wy
«
{F}) (F) (F) (F)
(n) (A) (n) n)
@
2 E : 2
w w w0 w
— pu— —_ — —_
18.1 18.2 18.3 18.4 18.5
18.1 Fase mdvil,
18.2 Solucidn de referencia.
iB.3 Clorwo de cetilpiridinio, materia prima, a 32°C/BO%
H.R., por 14 dias.
18.4 Cloruro de cetilpiridinio. materia prima, a &65°C por 14
dias.
iB.5 Clorure de cetilpiridinio, materia prima, a 1lux
wltravicleta (S10 amp) por 14 dias.
<R) Fase movil.
<F2 Cloruro de cetilpiridinio.



Figura No. 19

Producto sin benzocaina de las pastillas con sabor naran ja
{lote no. T-0B44):

19.1
19.2
19.3
19.4

(R
(F)
Gy

S (-2
. V3]
“ -
(=]}
s
o a
-
(F) " {F) (F)
(A,G) (A,5)
") m(A.G) o .
- . wn
= N ° “
‘ Ao W
Y . |
19.1 19.2 19.3 19.4

a temperatura ambiente

a 32°C/B0% H.R. por 14 dias

a 45°C por 14 dias

a luz ditravioleta (510 amp) por 14 dias

Fase mévil.
Cloruro de cetilpiridinio.
Producto de degradaci¢n del cloruro de cetilpiridinio,
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Figura No. 20

Froducte sin cloruro de cetilpiridinio de las pastillas con
sabor naranja (lote no, T-0B45):

20.1
20.2
20.3
20.4

(A)
(4>}
<E)

=h = 4 5
wwn N w v
(A.C.E) (A.C.E) (A,C.E} (A,CE)
VS I \p— SR | N | N
20.1 20.2 20.3 20.4

temperatura ambiente

32°C/BOY% H.R. por 14 dias

&5°C por 149 dias

luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

saDo

Fase movil.
Benzocaina.
Excipiente(s).
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Figura no. 2t

Placebo de las pastillas tcon sabor naranja (lote no. T=-0B4as)

(A, E) (A,€)
(A, E) (AE) .
unn H4 -
2 = w “
" Py
) _ A
21.14 21.2 21.3 21.4

21.1 a temperatura ambiente

21.2 a 32°C/80% H.R. por 14 dias

Z21.3 a 65°C por 14 dias

Z1.4 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

(A Fage movil.
(E) ncipientets).
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Figura g, 22

Froducto con sabor naranja (lote no. E-0109):
o~ wney

w wrln ;. .38
w e e u].n'
o o
™~ o~
w «
(A.C.E) (A, C, (a,c, (AL,
E.G) E,G) E,G)
(F) tF) (¢ (F)
2 a
wy (=) . o
- i g @
™m oy

22.1 22.2 22.3 22.4

22.1 a temperatura ambiente

22.Z a 32°C/B0% H.R. por 14 dias

22.3 a &5°C por 14 dias

22.4 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

(A) Fase movil.

) Benzocaina,.

<{E) Excipientets).

F) Cloruro de cetilpiridinio.

£G) Producto de degradacidm del cloruro de cetilpiridinio.
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Figura No. 23

Producto sin bentocaina de las pastillas con sabor miel-1imon
(lete no. T-0B47):

=
< “
w ”m
=
=3
llz (=)
m b
™
(F) (F) (F) (F)
{A,E,G) (AE,G)
(A,E,B)
(A.E) s b4
el . .
© w hld w
w wn
Ll
e LY/
23.1 23.2 23.3 23.4

23.1 a temperatura ambiente

23.2 a 3I2°C/80% H.R. por 14 dias

23.3 a &5°C por 14 dias

23.4 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

(A Fase movil.

tE) Excipientets)

(F) Cloruro de cetilpiridinio.

(G) Producto de degradacién del cloruro de cetilpiridinio.
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Figura to. T4

Froducto sin clarura de celilpiridinio de las pastillas con
sabor miel-limén (lote no. T-0B48)3

28 2% @ 5
W i w
{A.C.E) (A.C.E) A,C.E} (A,C,E)
o
~
[
A s — -
24.1 24.2 24.3 24.4
24.! a temperatura ambiente
24,2 a 3IZ'C/B0Y H.R., por 14 dias
24.3 a 65°C por 14 dias
24.4 a luz ultravioleta (510 amp) por 13 dias

A Fase moévila
[{=3] Renzocaina.
(E) Excipiante{s).
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Figura no. 28

flacebo de las pastillas con sabor miel ~limon
T—0B47) 1t

{AE) (A E)
(ALE) 5 e
2 I’ n
) __{\_. A
25.1 25.2 25.3

25.1 a temperatura ambiente

25.2 a 32°C/80% H.R. por 14 dias

25.3 a 45°C por 14 dias

25.4 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias

(a) Fase mévil.
<E) Excipiente(a),
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Figura No. 26

Producto con sabor miel-limen (lote no. E-0110):
o

© Frd b b}
o bl - ol
- o
«
~
w
(A.C.E) (e, (a.c. (A,
E,G) E,6) E.G)
(F)
F
® (F)
& s
« o a ()
- -
w
"
—L k— ..J& L_ ____L L_ \__
6

26.1 26.2 26.3 26.4
26.1 a temperatura ambiente

26.2 a 3I2°C/80% H.R. por 14 dias

26.3 a &65°C por 14 dias

26.4 a luz ultravicleta (510 amp) por 14 dias

(. Fase mowvil,

(C) Benzocaina.

{E) Excipiente(s) .

{F) Cloruro de cetilpiridinio.

{BG) Producto de degradaciodn del cleoruro de cetilpiridinio.
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Figura No. 27

Producto sin benzocaina de las pastillas con sabor lima (lote
no. T-0BS0) 3

o~
u
- o
wn
o
2 a
- o
(F} (F)
(F) (F)
[ax]
=
{8 w -
= "
w {A.£.G) o
(A, )
6} w
] | ] J0 wes
27.2 27.2 27.3 27.4

27.1 a temperatura ambiente

27.2 a 32°C/B0% H.R. por 14 dias

27.3 a &5°C por 14 dias

27.4 a luz ultraviocleta {510 amp) por 14 dias

(A Fase mdvil,

(E) Excipientets).

tFy Cloruro de cetilpiridinio.

(G Froducto de degradacién del clorurc de cetilpiridinio,
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Flgura Wo,

Producto sin cloruro de cetil
sabor lima (lote ne.

28.1
28.2
28.3
28.4

<Ay
(=]
E}

28

T-0B51):
] 2 %
w v w
(A.C,E) (A,CLE) {A,C.E}
S | R | \
28.1 28.2 28.3

329Cr80% H.R.
&65°C por 14 dias
luz ultravioleta

deonw

Fase mévil.
Benzopcaina,
Excipiente ts)

temperatura ambiente
por 14 dias

{510 amp) por 14 di as
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Figura No. 29

Flacebo de las pastillas con sabor lima (lote no. T-0852):

5.43
5.43
5.44

by
w
h (AE} (AE} (A,E) (AE)

29,1 29.2 29.3 29.4

25.1 a temperatura ambiente

27.2 a 32°C/BO% H.R. por 14 dias

2%2.3 a &4S°C por 14 dias

29.4 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 dias
Ay Fase movil,

[$:3] Excipiente(s).
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Figura No. 350

Frudu:ta\gmn sabor ééma (lote ngs E~0311)2
i 85 & =<
{A,C.E) (A€, (A.C, {A,c,
() E.6) £.6) E.6)
3 m|f o -
- o w
£ H
o
0 {1 G | L

30.1 30.2 30.3 30.4
30.1 a temperatua ambiente

3I0.2 a 3I2°Cs/Bo% H.R. por 14 dias

I0.3 a AS°C por 14 dias

3I0.4 & 1luz ultravioleta (510 amp? por 14 dias

(A Fase movil.

(>3] Benzocaina,

(E) Excipiente(s).

{FD Claruro de cetilpiridinio.

G3 Producto de degradacidn del cloruro de cetilpiridinio.
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A.3. IDENTIFICACION DE ANILINA POR CLAR
A.3.1. Preparacidén de las Boluciones

SRiucion de Beferencia

Pesatr con ezlactitud alrededor de 15.78 mg de anilina.

estandar de trabajo, y transferir a un matraz volumétrico de
100 ml. Disolver y llevar a)l volumen con fase movil. Mezclar

bien., (Concentracisén = 00,1578 mg/ml). Solucion R.
gQlucion Broblema
Transferir la muestra contenida en una ampolleta de vidrio

Ambar, tipe I, de 10 ml de capacidad, a un matraz valumétrico

de 100 ml. Disolver y llavar al volumen con fase mdvil.

Mezclar bien. Solucioen S,
A.3,2, Pardmetros Instrumentales

Goagigiones

Fase movils S50 por ciento de matangl (Lichrosolv?/

30  por ciento de agua destilada.

Filtrada y degasificada.
Yeloeidad de flujoi 1.0 ml/min.

Columnat Cartucho de compresidn radial, de

10 em {long.! por 8 mm d.i.3,
emnpacado con particulas irregulares de

silica gel de 10 micras recublertas
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A.3.4. Validaciosn del Método

Egpecificidad

La especiticidad se establecié analizando muestras des

a) Fase movil.

b) Benzocaina.

&) Acido para-aminebenzoica.

d) Anilina.

Se demostrd la capacidad desl sistema para separar el pico de
Ia anilina de 1los picos de la benzocaina y del acido
para-aminobenzoico. Los resultados se muestran en la Figura
No. 35.
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ESPECIFICIDAD DEL METODO

Figura No. 31

~ o
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n
(1) ) (A1}
(A {A) {4a)
g g £
31.1 31.2 31.3 31.4
31.1 Fase moévil (A)
31.2 Anilina (H)
31.3 Benzocaina [{=})
31.4 Acido para-aminobenzoico (1)
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B. EBTABILIDAD

En aeste capitulo se describe la metodologia empleada para
ceterminar el comportamiento cindtico y la estabilidad de la
benzocaina y del clorurc de cetilpiridinio, tanto en solucidn
como en estado sélido. Asi comno, 1os estudios de
compatibilidad farmace-faArmaco y benzocaina-sxcipiente, y 1a
estabilidad de las pastillas con sabor naranja, lima vy

miel—1llmon.

B.1. ESTABILIDAD DE LA BENIOCAINA

Fara eaestablecer el comportamiento cinético y la estabilidad
de la benzocaina, tanto en solucién como en estado sélido, se

realizaron los siguientes estudios:

B.1.1. Estudio en SBolucién

Srocedimiento

Preparar una solucidén de benzaocaina, con una concentracidn de
7.0 mg/ml. Transferir con pipegta volumétrica 4 ml de 1la
solucidén a ¥rascos de vidrio claro tipo 1II, de 10 ml de
capacidad, con tapén de hule natursl (farmula 541 de West
Rubber) y con casquillo de aluminio.

Dividir los frrascos en 4 grupos y someter cada uno de ellos,
respectivamente, a la aceciodn des temperatura ambiente, 40°C,

85°C o 70°C. Analizar las muestras a tiempos determinados,
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empleando £ frascos para cada tiempo y condicién,

Determinar el por ciento residual de benzocaina utilizando el

mé todo descrito en Adl.

B. 1.

B.1.2.1.

2.

Estudic en estado sélido

Fesar 28 ag de benzocaina, materia prima, en
frascos de vidrio claro tipo 111, de 10 ml de
capacidad, con tapdn de hule natural (fdrmula 541
de West Rubber) y con casquillo de aluminio.
Dividir los frascos en 4 grupos y someter tada uno
de ellos, reaspecti{ vamente, a la accidn dei
temperatura ambisnte, 40°L, Z5°C o 70°C. Analizar
las muestras a tiempos determinados, empleando 2
frascos para cada tiempo y condicién. Determinar
el por ciento residual de benzocaina utilizando el

mé¢todo descrito en A.l.

Pesar 8 gramos de benzocaina. materia prima, en
cajas petri, de vidrio. Dividir las cajas en 4
grupos Y someter cada uno de ellos,
respectivamente, a la accion de: temperatura
ambiente, 40°C, S5°C o 70°C. Fesar aproximadamente
cada 5 dias las cajas petri. Calcular el par

ciento residual de sdlidos.
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B.1.2,3,

B.1.2.4.

B da3s

Realizar el estudio de paralelismo por distribucion
"t" de Student para los métodos de evaluacidn del
por ciento residual de bencocaina (B.1.2.1.) vy del

par ciento residual de 96lidos (B.1.2.2.).

{a) Pesar S00 mg de benzocaina, materia prima, en

ampolletas de vidrio 4mbar, tipo I, de 10 ml de

capacidad.

{b) Sellar las ampollstas.

{c) Dividir en 3 grupos y someter cada unc de

ellos, respectivamente, a la accieén de: 40°C, S55°C

o 70°C, durante i3 dias,

(d) Determinar la presencia o ausencia de anilina,

en cada grupo de ampolietas, utilizando el método

descrito en A.S.

Entudic de Compatibilidad Benzocaina-Cloruro de
Cetilpiridinio

Para determinar la compatibilidad entre benzocaina y cloruro

de cetilpiridinio, se llevés a cabo el siguiente estudio:

Procedimiento

(a) Pesar 10 porciones de 28 mg de benzocaina y transferir

cada una a un matraz volumétrico de 100 ml.

(b)

ARadir a cuatro de los matraces 11.66 mg de cloruro de

catilpiridinio y a todos ellos 20 ml de metanol (Licrosolv);
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agitar hasta disolver la benzocaina y el clorurc de
cetilpiridinio. Avadir a cada matraz 30 ml de agua desti lada
vy agitar.

{ch Colocar los 4 matraces con solucidn de benzocaina y los

4 matraces con solucign de benzocaina—cloruro de

cetilpiridinio en el autceclave, a 121°C, 1S5 !b/pulqz, durante
90 y 120 minutos. Dejar enfriar y llevar al wvolumen con agua
destilada.

d?» Determinar el por ciento residual de benzpcaina para
cada muestra, empleando el método descrito en A.l.

{e} Comparar 1los por cientos residuales de benzocaina
obtenidos en las soluciones de benzocaina y en las soluciones

de tenzocaina-cloruro de cetilpiridinio.

B.2. ESTABILIDAD DEL CLORUROD DE CETILPIRIDINIO

Para establecer el comportamiento cinético y la estabilidad
del cloruro de cetilpiridinio, tante en solucidén como en

estado sd4lido, se realizaron los siguientes estudioss

B.2.1. Estudio en solucieén

Preparar una solucioén de cloruro de cetilpiridinio con una
concentracion de 0.30 mg/ml. ) Transferir con pipata
volumétrica S5 ml de la solucién a frascos de vidrio claro
tipo 111, de 10 ml de capacidad, con tapdn de hule natural

{férmula 541 de West Rubber) y con casgquillo de aluminio.
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Dividir los frascos en 4 grupos y someter cada uno de ellos,
respectivamente, a la accién det temperatura ambiente, 40°C,
55°C o 70°C. Analizar las muestras a tiempos determinades,
empleando 2 frascos para cada tiempo y condicion. Determinar
al por ciento residual de cloruro de cetilpiridinio

utilizando el método descrito en A.2.
B.2.2. Estudio en estado uolido

Faesar S5O mg de cloruro de cetilpiridinio, materia prima, en
frascos de vidric claroc tipo III, de 1¢ ml de capacioad, can
tapon de hule natural (formula 541 de West Rubber) y con
casquillo de aluminio.

Dividir los frascos en 4 grupos y someter cada uno de ellos,
respectivamente, a la accion de: temperatura ambiente, 40°C,
S5°C o 70¢°C. Analizar las muestras a tiempos determinados,
empleando 2 frascos para cada tiempo y condicion. Determinar
el por ciento residual de cloruro de cetilpiridinio

utilizando el método daeserito en A.2.

B.2.3. Estudio de Compatibilidad €loruro da

Cetilpiridinio-panzocaina

Para determinar 1a compatibilidad entre el cloruro de

cetilpiridinio y la benzocaina, se lleve a cabo el siguiente

astudio:
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Dividir los frascos en 4 grupos y someter cada uno de ellos,
respectivamente, a la accion de: temperatura ambiente, 40°C,
35°C o 70°C. Analizar las nuestras a tiempos determinados,
empleando 2 frascos para cada tiempo y condicidn. Determinar
el por ciento restidual de clorurg de cetilpiridinio

utilizando el método descrito en A.2,

B.2.2. Estudio en estado sdlide

Fesar 50 mg de cloruro de cetilpiridinio, materia prima, en
frascos de vidrio clare tipo Yt:, de 10 ml de capacidad, con
tapon de hule natural {(formula 541 de West Rubber) y caon
casquillo de aluminio.

Dividir los frascos en 4 grupos y mometer cada uno de ellos,
respectivamente, a la accién de: temperatura ambiente, A40°C,
33°C o 70°C. Analizar las muestras a tiempos determinadns,
enpleando 2 frascos para cada tiempo y condicion. Determinar
el par ciento residual de cloruwao de cetilpiridinio

utilizando 1 método destrito en A.2.

B.2,3. Estudio de Compatibilidad Clorure de

Cetilpiridinio—Benzocaina
Para determinar la compatibilidad entre el clorure de

cetilpiridinio y 1la benzocaina, se llevd a cabo el siguiente

estudiot
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Erocedipiento

ta) Pesar 10 porciones de 50 mg de cloruro de cetilpiridinic
y transferir cada una a un matraz volumétrico de 100 ml.

{b) ARadir a cuatro de los matraces 120 mg de benzocaina vy a
tados ellios 30 ml de metanol {Lichrosalv)i agitar hasta
disolver el cloruro de cetilpiriridinio vy 1la benzocaina,
AWadir a cada matraz 20 ml de agua destilada y agitar.

{c) Colgcar los 4 matraces con sclucidn de clorurc de
cetilpiridinio y los & matraces con solucidn de cloruro de

cetilpiridinio-benzocaina en el autoclave, a 121°¢C,

15 lb/pulqz. durante 90 y 120 minutes. Dejar enfriar y
llevar al wvolumen con agua destilada.

(d) Determinar el por ciento residual de cloruro de
cetilpiridinio para cada muestra, empleando el método
descrito en A.2.

(el Comparar el por ciento restidual de clorurc de
cetilpiridinio obtenide en 1las soluciones de cloruro de
cetilpiridinio ¥ en 1as soluciones de cloruro de

cetilpiridinio—benzocaina.

B.3. COMFATIBILIDAD BENZOCAINA-EXCIPIENTES

FPara deterninar la compatibilidad entre la henzocaina y los
excipientes presentes en las formulaciones se realizaron los

siguientes estudios.
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B.3.1.

B.3.1.1.

Estudios en autoclave

Utilizar los exciplentes 12 las cantidades
indicadas en la Tabla No. XVIII para 28 mg de

benzocaina.

Tabla No. XVIII

Excipientes mg par cada 28 mg
de benzocaina

1. Sorbitol Merck M-30 7508. 29
2. Polietilenglicol 8000 119.60
3. Aerosil 200 46.67
4. Estearato de ttagnesio 117.00
5. Sabor Naranja R 3,33
&. Sabor Lima 23.33
7. Babor Miel ' 44.47
8. Sabar Limén 46,67

Pesar 4 porciones de la cantidad indicada para cada
excipiente, y transferir cada una a un matraz
volumétrico de 100 ml.

A cadda matraz, afadir 28 ng de benzocaina y 20 m}

de metanol (Lichrosolv). Colocar los matraces en
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B.3.1.2.

el bafo de ultrasonido durante 15 minutos. ARadir

40 ml de agua destilada y agitar.

Colocar en el autaclave a 121°C y 15 lb/pulqz, los
matraces y muestrear, por duplicado, a los 70 y 120
minutos. Dejar enfriar y llevar al volumen con agua
destilada. Determinar el por ciento reaidual de
benzocaina para cada muestra, empleando el método

descrito en A.1,

Para los colorest

{a) Pesar 42 mg de los colores amarillo no. & FD&C
y amarillo no. S5 FD&EC y transferir cada uno a un
matraz volumétrico de 100 mlj afadir 10 ml de agua
destilada, agitar y 1levar al volumen cop agua
destilada. ldentificar la solucidén como A, para el
color amarillio no. 6, y como B, para el color
amarillo no. S. Transferir a 4 matraces
volumétricos de 100 ml, 2 ol de la sclucidn A, y a
4 matraces volumétricos de 100 ml, 2 ml de 1la
soluclén B.

Afadir 28 mg de benzocaina y 20 ml de metanol
{Lichrosolv) a cada uno de los matraces. Agitar
bien y agregar 40 ml de agua destilada.

{b) Pesar 16.8 mg de <color azul no. 1 FD&C vy
transferir a un matraz volumétrico de 500 ml.

Aradir B0 ml de agua destilada, agitar y llevar al
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BeS.1.3.

200 ml, 2 ml de 1la

volumen con agua destilada. Marcar 3a solucidn
come . Transferir a 4 matraces volumetricos de

s0lucién C. A cada matraz

afadir Sb mg de bhenzocaina y 40 ml de nsetanol
{Lichrgsolvyy agitar bien. Agregar 80 ol de agua

destilada, a cada matraz.

2
te) Colocar en el autoclave a 121°C vy 1% 1b/puly

1os matraces y aouestrear, por duplicada, a los 90 y
120 minutos. De jar enfriar vy llevar al volumen con
agua destilada. Determinar el por cientn residual

da benzacaina parsa cada muestra, empleandes el

métado descrito en A, 1.

Para al mentalz

Pesar 4 porcionges de 14 mg de mentol v transferir

cada una de ellas

a up matraz volumétrico de
200 m},

P cada matraz sfadir, 56 mng de benzocaina vy
40 ml de metanol {Lichrosolvi. Agitar bien. ARadir
B0 al de agua destilada, & cada matraz, y agitar.

Colacar en el autoclave, a 121°C y 15 Ib/pulgz, los
matraces v muestrear, por duplicado, a los 90 y 120
minutos, Dejar onfrisr y llevar al volumen con
agua destilada. Peterminar el per siente residuat
de benzocains pars cada muestra, empleando

el
método descrito en ALl
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B.4. ESTABILIDAD DEL PRODUCTO

Para determinar 1a estabilidad del producto, someter
pastillas con sabor naranja, lima y miel-limén a condiciones
de tempmratura ambiente, 40°C, 55°C, y a 3I2°C y BO% de
humedad relativa. Analizar a tiempos determinados,
empleando, para determinar el por ciento residual de
benzocaina y el cloruro de cetilpiridinio, 1los métodaos

dascritos en Asl. y A.2., reaspectivamente.

IV. RESULTADOS

En el presente capitulo se exponen los resultados obtenidos

ens

1. Los estudios de estabilidad de la benzocaina y el cloruro

de cetilpiridinio. tanto en solucidén como en estado sélido.

2. Loz estudios de Arrhenius para 1los casos de la benzocaina
en solucion y del cloruro de cetilpiridinio en solucién y en

estado sélido.

3. El estudio de paralelismo por distribucidn de Student

para el caso de la benzocaina en estado sélido.
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4, Los estudios des compatibilidad farmaco~farmaco Yy

benzocaina-excipientes.

S. Los estudios de astabilidad de las formulaciones

propuestas para las pastillas.

Asi misno, se presentan las graficas que ilustran 1los

resultados obtenidos,.
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Tabla Mo. XIX

Estabilidad de la Benzocaina en Solucién
T E M P E R T U R A
Tiempo
(dias) temperatura 40°C S55°C 7o°C
ambiente
o 160.00 % 100.00 % 100.00 % 100.00 %
7 8.49 % 97.67 % 97.956 % 93.77 %
i3 ?8. 1T % ?7.33 % 97.73 % ?2.09 %
- T 96.08 % B89.41 %
28 Pb. 47 % ?6.24 7 ?5. 12 % 88.08 %
35 ?95.49 % 95.863 % R3.186 % 85.87 %
42 P3I. b6 % BR.F0 % —emmme e
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Tabia no. Xxi

thee nenyus)

tabilidad ce 1a benzocaina en wokucisn

Drdwen Caro Primero Segunya
Ca thoal smol) 71,1040 7.4114 7.7278
2 6,791% ~ 1074 -
lz!‘c &, 7762 » 10 + TIND 10 ©.B0%6 » 10
t giasty [T} % diart
T taRou) 2.02 2,80 4.03
2
tmesan) 4,92 3.7 845




621 -Bed

Figara No. 32

BENZOCAING EN _SOLUCION
ORDEN CERO

N~ -

RN - 7@°C
94 N N
+ 55°C

% vesidual 92 ¥ 48°C
de henzocalna
ajuste wponr
sa+ mni Hoi
cuadrados

AN

86 4

dras



-6gd

oelL

-in k

Figura No. 33

BENZOCAINA EN SOLUCION

ARRHENIUS:  ORDEN CERO
2.2

2.1 ¢

24
.94
1.8+
1.7+
1.6
1.54
1.4¢4
1.3+
1.2+

1 -

.1
8.002% 0.88295 0.003 9.08365 @.0@31 0.88315 0.0032

1/7°K
* ajuste Por winimos cuadrados



1e1 *Bed

In % residual

de henzacaina

4.58

4.564

4.54

4.52

4.5

4.484

4.464

Figura No. 34

BENZOCAINA EN SOLUCION
PRIMER ORDEN

- 78°C
+ 95°C
* 48°C

ajuste por
nxninoi
cuadrados




zEL ‘ﬂ'ﬂd

Figura Ne. 35

BENZOCAINA EN SOLUCION
ARRHENIUS : FRIMER ORDEN

6.4

~1n k 6.2 4

5.6 R L , I ]
©.9929 0©.@0295 ©.943 ©.60303 ©.0031 0.00315 @.0832
1/8%
»najuste por minimos cuadrados




*Bed

£EL

177 vesidual
de khenzocaina

G.BL_I.B-‘
9.01164
Q@.8114
Q,a51124
Q@.0114
Q.a1a8
3.0136
Qa.8184
@.a1a2

@.a81

:

Figura No. 36

BENZ0CAINA EN SOLUCION
SEGUNDO ORDEN

dras

S5e

- 7000
+ 95°C
W 4@°C
aduste por
MOS

MIinl
cuadrados




vet Bed

~in k

11.4-
11.2

114
18.8 4
10.6
m.qJ-

10.2 ¢+

Figura No. 37

BENZOCAINA EN SOLUCION
ARRHENINUS:  SEGUNDO ORDEN

—

. . , o .
0.0029 @.00295 9.993 ©0.60365 0.0031 ©.00315 e.

1/°K
* ajuste Por minimos cuadrados

@e3z



gEL -Bed

Tante Mo, wxit

ESTASILIDAD UE LA BOXIOCAINA AN KSTADG BOL10O

382382 NANILLAS

a3z
e
ve.0n
w250
R

.

v
RS
s
RX

Balidas
"

i
Banzocaine
-

w03

.07

o

BAI08

o.ms

PR

02.77
81.73
00,30
.
ey
fiard
s
re2

T53.56

ra.e

ot

3093
30047

2010

1002

Resultados antenidos pore
100 Enveya por LR




9cL *Bed

7% residual

Figura No. 38

BENZOCAINR EM ESTADO SOLIDO
Temperatura amhiente

oo] T

98
97
96

95

~ % residual
de R
benzocarna.

+ 7 residual
de salidos.

ajuste por
mininos
cuadrados




'ﬁ,td

et

% residual

Figura MNo. 39

BENZOCAIMA EN ESTADO SOLIDO
4@°C

1@8@

+

% residual
nzocaina.

% wesidual
de sa&lidos.

ajuste poxr
MINiNOS
cuadrados




_8c1 “Bed

7 residual

Figura No. 40

BENZOCAINA EN ESTADO SOLINO
s5°¢C
100

95+ \\&

85r

ool

20

- % residual
3 N
enzocaina.

+ ¥% residuaal
de sclidos.

ajuste por
M1INiMos
cuadrados

PRV S e .
@ 16 20 30 40 50 6@ 20 8O 90 100
dias




6EL ‘ﬁgd

¥ vesidual

Figura No. 41

BENZOCAINR EH ESTADO SOQLIDO

7a°cC

- % presidual de

984 benzocaina.
+ % sidual de

6@+ sdﬁdas.

56+ - ajuste por

Dh04P8Tes

agi cua

39+

204

19, + : v 4 t 4

] 10 20 a8 40 58 [



Tabla No. XXIIi

EBTUDIO DE PARALEL.ISMO

x1
Temperatura % Residual de % Residual t
benzocaina de solidos 95% cal.
o 6.0 21.0
Temperatura m ~ 0,0192 ~ 0.0004
ambiente r - 0.3027 - 0,6982 2, 0687 0.0308
b 9. 53% 99.98%
8y/x 0.4140 0.0122
n &.0 21.0
m - 0.1711 - 0,0878B
40°C r = 0.990& - 0,9973 2.0687 0. 1880
b 9P . 627 F9.63%
Sy /x 0.4375 0.1925
n 6.0 21.0
m - 0.2334 - 0.2562
S5°C r -~ 0.7904 - 0,799% 2.0687 ©.0029
b 99.44% 99.469%
Sy/x 0.5244 ©0.1324
n 5.0 13.0
m - 1.4059 - 1.4117
70°C " - 0.997% - 0.9784 2.0&87 0.0041
b 98.85% 101.09%
Sy/x $.3526 1.5109

%1 Ver Anexo No.

2
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Figura No. 42
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Tabla No. XXIV

COMPATIBILIDAD BENZDCAINA ~ CLORURD DE CETILPIRIDINIO

{Estudio en autaclave a 121°C y 15 1b/pulqz).

Los datos que sa presentan son los por cientos
residuales de benzocaina.

T1EHPO {(minutos)
5§01l ueci &n

[+] 90 120
btenzocaina 9. 447 97.877% ?&. 05%
benzoacaina-cloruro 99.44% ?7.37% FR.27%

de cetilpiridinio
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Tabla Ho.

COMPATIBILIDAD BENZOCAINA ~ EXCIPIENTES

XXV

(Estudio en autoclave a 121°C y 15 1b/nu102).

Los datos que
residuales

de benzocaina.

se presentan son los por cientos

T1EMPDOD tminutos)
Excipientes
[s] 0 120
Benzocaina 97. 69% G7.67% 26,037
1. Sorbitol Merck M-30 _— F7.79% Fb . 05Y
2. Folietilenglicol 8000 - P7.77% F2.07%
3. Aerocsil 200 —— 98.75% 97.92%
4, Estearato de Magnesio —— 99.87% 7777
S5, Sabor Naranja —— Q7 .87% GI.T7%
4. Sabor Lima - 95.74% 93.147%
7. Sabor Miel —_— F7. ALY 95 .82%
8. BSabor Limén —— 9. 487, 95. 47%
¥. fAmarillo no. & FD&C — F7.2L% L2141
10. Amarillo no. 5 FD&C - R6.99% ?5.49Y
11. Azul no. t FDUC ——— 96 . 047 4 .468%
i2. Mentol —— 58.55% 82.23%
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Table Mo, ZZUT
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Tatila No. XXVII

ESTABILIDAD DEL CLORURDO DE CEVILPIRIDINIO EN SOLUCION

T EM P E R AT UR A

Tiempo temperatura
(dias) ambiente a0°¢C g§5eC 70°C
0 1¢0, 00% 100.00% 190, 00% 100, Q0%
14 99.87% Q7.3L% 9b.42% 4.85%
21 7. 50% Fhe3I7% 5. 93% 4. 36%
28 78. 64% 6.09% 23.53% G0.67%
a6 §7.25% 32.847% QL.67% B8. 2&%
S8 — —— B8B.53% ——
&0 F7.04% F1.34% - 81.63%
72 —— ——— B8L.67% —
76 b, 317 89.43% - 79.69%
86 —— . - B84.19% —
[0 ?5.&8% B87.78% —_—— 75.47%
102 ——— —— BZ.17% ———
105 FS5.26% 85.922% —— 72.59%
1te —_— ——— 79.81% ——
120 95.02% Ba.16% —— 68.827
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Tabla No. XX1Xx

ESTABILIDAD DEL CLORURD DE CETILPIRIDINIO EN SOLUCION

(Arrhentus)
Ordan Cern Primers Segundo
Ea <Kcal/mol) a.p544 5.%255 6.2426
k 4908 x to-2 7070 x 10™4 B.5010 x 1078
250¢ a. x 1o a. x 1o . x
x daia~t (dqt1a-13 (rx diar?
t‘lz faFos) P R-23 2.21 3.08
tyy (meses) 3.93 4.03 a.16
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Figura No. 54
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Tabla No. XXX

ESTABIL.IDAD DEL CLORURG DE CETILPIRIDINIO EN ESTADO
860LID0

T E M P E R A T U R A

Tiempo
{d{ as)
temperatura
ambiente 40°C 55°C 7ot
0 100. 00% 100. 00% 100.00% 100.00%
14 100.74% FB.5%% 97 .85% ELTY-T4 A
21 100.11% 7.81% ?7.05% 5. SS%
28 100.39% 97.0%% 95.93% F4.49%
a8 100.41% 95.546% 93.61% 92.12%
58 —-— —e—— F2.B4% ——
&0 100.36% 93.48% -—— F0.03%
7= - ?0.26% —_—
76 100.01% i 87.61%
B& —_— 89.11% ——
?Q 100,224 - 85.32%
102 it 87.03% -
105 100. 18% - a83.21%
116 ——— B85.18% -
120 100. 23% m—— 80.8%7%
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Tabla Neo. XXKII

ESTAPILIDAD DEL CLORURD DE CETILPIRIDINID EN ESTADO

BOLIDO (pccheaium)

Orgen

Primero

Segundo

Ea (kcal/mald

as0e

3 (akos)
V2

tyy (Mesew)

2.8113

B, i5as x 10°2

 dta=hy

4,09

3. 109

8.4741 x 107°

tdia=hy

34171

8.8034 x 107%
s dta!
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Figura No. 61
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Figura Mo, 62
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Tabla No. XXXII

COMPATIBILIDAD CLORURC DE CETILPIRIDINIO — BENZOCAINA

(Estudio en autoclave a 121°C y 15 lb/puxgz).

Los datps que se presentan son los por cientos

residuales de cloruro de cetilpiridinio.

TIEMFPQO (minutas)
Eoluci én

o FO 120
Cloruro de
Cetilpiridinio 99.89% 99 .35% . 02%
Cloruro de cetilpl
ridinio-benzocaina 99.89% 99.43% 99.21%
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Tabla Nos XXXIV
ESTABILIDAD DEL CLORURO DE CETILPIRIDINIO EN PASTILLAS

tPor ciento promedic de 3 lotes del producto para cada

sabor.)

Pastillas

con sabor Tiempo Condici on Pastillan Hateria

det =in mentol Prima 3
inicial T.A. 100.00% 100.,90%
3 meses Tafs 101.14% 100, 237%
& mowos T.A. 100.91% 100,07%
1 mes 32*/80% HR 99.53%

Raranja 2 meses 32*/B0% HR 97 .90%
2 meses 400 100. B5% 73.84%
I mases 40°C 99.60% 90.76%
1 mes 55¢C 97.689% 95.92%
inicial T.A. 100. 007 100. 00%
3 mesas T.A. FY.13% 100.23%
& meses T.A, 99.74% 100.07%
1 mes 32°C/BO% HR 100.22%

Lima 2 meses I2°C/BO% HR 100.66%
2 meses 40'C 99.73% T3.84%
3 meses aorC 97.83% 90.76%
1 mes 53°C 97.93% T5.92%
Inicial T.Aa 100,00% 100,00%
3 mesos T.A. 98,30% 100, 23%
& meees T.A. 97.4607 100.07%
1 mes 32°C/BO% HR 97.85%

HMigl-Limén 2 meses J2°C/80% HR 99.16%
2 meses q0°C 98.88% 93.84%
3 meses 40°C F7.93% F0.76%
1 mes 55°C 100.64% 5. 92%

T.A., = temperatura ambignte

HR = humedad relativa

$ Valores obtenidos de la Figura No. 59
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V. DISCUSION DE RESULTADUB

Y CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos de los diferentms
pardametros de vallidacion, se pucde establecer que los métados
desarrollados para determinar benzocaina y cloruroc de

cetilpiridinio sons

- Linealess porque cumplen con los paramatros de
validacién, coeficientes de
carrelacion mayores de 0,99 y de
variaciéen menores de 0.7%, en los
intervalos de concentracidn
2mpleados para cada uno de los
principios activos {de 3IX.33% a
1&64.66% para benzocaina y de 60% a
140% para cloruro de

cetilpiridinio).

-~ Precisos vy exactos? puesto que se obtuvieron
7 coeficientes de vartacion menores

2, 0% para los recobros a tres

concentraciones diferentes (B0, 100

y 120% de la cantidad etiquetada) de

cada uno de los principios activos.

- Reproducibles: Y& que en ambos casos se cbtuvieron
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coeficientes de variacién menores
del . 2.0% cuando se efectuaron
mediciones de benzocaina y cloruro
de cetilpiriridinio, de un mismo
lote, en dos dias diferentes y por

un mismo analista.

- Especificost dado que pueden separar los
principias activos de los
excipientes Y los di ferentes

productos de degradacion, Y no
existen interferencias en ambos

métodoa.

En conclusidén:s los métados analiticos para cuantificar
benzocaina y cloruro de cetilpiridinio, por Cromatogratia de
Liquidos de Alta Resolucidn, zon confiables y especificos, y
pueden ser empleados en los estudios de estabilidad de ambos
e:rtivos en estado s6lido, en solucion y en las diferentes

formul aciaones propuestas para las pastillas.

El método desarrollado para determinar 1la presencia de
anilina, es especifico, ya que permite separar a é¢sta de la
benzozaina y del Acide para-aminobenzoico y, por 1o tanto, se
puede emplear en los estudios de estabilidad de la benzocaina

en estado sélido.
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En 10os estudios de estabilidad de la benzocalina en solucidén y

en estado Sé6lido se demostrd qued

1.

La via de degradacion de la benzpocaina en solucidn es una
hidrélisis que presenta las siguientes caracteristicas:

a) Sus productos de degradacidn son el acido
para—-aminobenzoica y el etanol.

b? Su reaccidn es de segundo orden, al tener en este caso
un coeficiente de correlacidon mayor y un valor de suma
inexplicada de cuadrados menor, gque para ips otros dos
¢rdenes.

c) Sus vidas media y de anaquel son dependientes de las
concentraciones de 1los reactivos, y a través de 1la
ecuacion de Arrhenius se establecieron para ellas valores
raspectivos de 28 y 3 meses.

d) Su constante de velocidad de degradaciéen es
independiente de la caoncentracion, en tanto que la
velocidad de reaccidn es dependiente de 1a concentracién
del principio activo.

e) Bu energia de activacidn e= de 7.73 kcal/mol.

La via de degradacion de la benzocaina en estado sé6lido y
sometido a temperaturas que van desde los 40°C hasta los
70°C, es una pirolisis, que da lugar a la formacidn de

anilina, bidxido de carbono y etanols
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[n] o]

1 i o
C-0-CH -CH c-0
-4 3
A
NH NH
2 z
CH CH OH
benzaocaina 3 2 ion
p-aminohenzoato
etanol

A
+ cCo
2
NH bioxido
2 de
carbono

anilina

Dado que en este tipo de reaccion la energia de activacidn y
los egquilibrios que ocurren en ellas son dependientes de la
temperatura, su cindtica total ne puede establecerse con

certeza.

De acuerdo con los datos obtenidos en el estudio de
paralelismo por distribucien "t" de Student, los métodos para
evaluar el por ciento residual de benzocaina, en estado
s6lido, resultardn ser equivalentes. Por lo tanto, puede
emplearse cualguiera de ellos para determinar

el por ciento
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residual del este activo.

Se demostré que en los estudios de estabilidad del clorurc de

cetilpiridinio, en solucidn y en estado sélido, se presenta

una reaccidn de primer orden, para el cual se obtuvo, en casi

todos los ca=os, un ceeficiente de correlacidén mayor y una

suma de cuadrados menor, que para los otros dos drdenes. Por

lo tanto:s

1. La constante de la velocidad de degradacién es
independiente de 1la concentracién del reactivo, y la
veldcidad de reaccion es dependiente de la concentracioen
del reactivo.

2. Las vidas medias y de anaguel son indapendientes de la
concentracion del reactivo y tienen un valor,

respectivamente, de 2.2 afos y 4 aRos.

En los estudios de compatibilidad efectuados con los activos

se probé que no existe incompatibilidad entre amboss mientras

que en el estudio de compatibilidad benzocaina-excipientes se

encontré que:d

1. El1 sorbitol Merck M-30, polietilenglicol B000, estearato
de magnesio, aerosil 200, sabores naranja, lima, miel,
iimén, y colores amarillo ne. &, amarillo no., 5 y azul
na. 1, son compatibles con la benzocaina.

2. El mentol muestra una incompatibilidad con la benzocaina

provoca hasta un 14% de degradacidn de ésta.

pag. 184



En los estudios de estabilidad acelerada para 1las

formul aciones propuestas se encontré ques
1, Las formulaciones sin y con mentol son estables para el
caso del cloruro de cetilpiridinio.
2. En el casp de la benzocaina, las formulaciones sin mentol
|on mAs estables que aguellas que 1o contienen,
observandose que la incompatibilidad benzocaina-mentol
aumenta con el incremento de la temperatura.
2. tas formulaciones con mentol muestran, bajo las mismas
condicionea, un comportamiento similar al que tiene la
benzocaina como materia prima, en estado sdlido.
4. Los productos sometidos a 40°C y S5°C, presentan, al igual
que la benzocaina como materia prima, en estado sélido, un
mecanismo de degradacion diferente al que sufren a 1la
temperatua ambientes For ello, se recomiendas
a) Rue se evalue la vida décima de los productos mediante
pruebas de campo o mediante estudios de establlidad a
largo plazeo, con muestras conservadas a temperatura
ambiente.

b) Que los productos lleven en sus marbetes una leyenda

que recomiende su conservacion en lugares frescos.
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VII. ANEXDS

ANEXO No. L 32)

REGREGION LINEAL

El andlisis de regresidén s util para establecer la forma
probable de relacidn entre las variables y su objetiveo final
es predgecir o estimar el valor de una variable,
correspondiente a un valor dado de otra variable,

En el modelo de regresién simple intaresan dos variables, "X
y "Y', Fol lo general, a la variable "X" se le conoce como
variable independiente y se encuentra bajo el control del
investigador. A la otra variable, "Y*, se le da el nombre de
variable dependiente y se habla de la regresioen de "Y" sobre

e L El modele matematico de la regresién ess

Y = a+ bx + e
donde a es la ordenada al origen, b es la pendiente y e es el
término de error, que indica la cantidad en la que "y" se

desvia de la media, y, de las subpoblaciones de valores de
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"y de la cual se extrae.

La distancia vertical desde e1 punto correspondiente a
cualquier valor observado, yi, hasta la recta y, se le conoce
como desviacitn total y se le dasigna con [yi - yl. Si se
mide la distancia vertical desde la recta de regresion (yc)
hasta 1a recta ¥, se obtiene Lyc - yJ, a la cual se 1le 1llama
desviacidn explicada, ya que muestra en cudnto se raduce la
desviacion total, cuando la recta de regresion e ajusta a
los puntos. Finalmente, se mide la distancia vertical del
punto observado hasta la recta de regresion, se obtiene
CLys ~ ycl, que es la desviacién inexplicada, que representa
la porcion de la desviacion total no “explicada” o tomada en
consideracion por la introduccidén de la recta de regresidn.
Par 1o tanto, l1a desviaciodn total para un yi particular es
igual a la suma de las desviactiones explicada e inexplicadaj

¢sto se describe simbélicamente comos

tyi - 93 = {yc = §1 + [yi = yci
desviacion desviacién desviacidn
total erplicada inexplicada

Bi se miden estas desviaciones para cada valor de yi e yg, se
eleva al cuadrado cada desviacidén y se suman las desviaciones

elevadas al cuadrado. se tendras

s pos 2
Tlyi - ¥1 =a LLyc - 7 + Tlyr - yel
suma total suma explicada suma inexplicada
de cuadrados de cuadrados de cuadrados
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o bien

5C = sC + sC
total explicada inexplicada

Estas cantidades pueden considerarse medidas de dispersién o
variabilidad.

Lta suma total de cuadrados ©s una medida de la dispersidn de
los valores observados de "Y" respectoc de su media ;. -1-1
decir, este términc es uma medida de la varjiacién total en
los valores observados de "Y".

La suma explicada de cuadrados mide la wmagnitud de la
variabilidad total en los valores observados de "Y" que se
toma en consideracién mediente la relacidén lineal entre los
valeres observados de "X" y "YU, Esta cantidad tambid¢n se
conoce come la suma de cuadrados debida a 1a regresion
lineal.

La suma inexplicada de cuadrados es una medida de la
dispersidn de los valores “Y” observados respecto a la recta
de regresién y se le da, también, £l nombre de suma residual
de cuadrados. Ecta g5 la cantidad que ae minimlza cuando se

obtiene la recta de minimos cuadrados.
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—— Desviacion
Doaviacion total

no explicads
tyy =¥}

e e Desviacion
, explicads

tyg-¥1
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ANEXO No. 2 €30)

ESTUDIO DE PARALELISMO POR DISTRIBUCION t—STUDENT

m - m
A B
t = 3
S + s 1 1
A B +
y/® y/x 55x 88X
A B
donde:
t = *t" de Student con T grados de libertad.
m ,m = pendientes de las 1lineas rectas "a" vy
A B "B", respectivanente.
s y S = error de regresién de las lineas rectas
A B “A" y "B", respectivamente.
Y/n 124
58 » S5 = Sumas de las diferencias de cuadradoS.
o %
A B
2 2
SSx = EEx - 21 = Ex = 3 [Ix2
donde:
SSx = Suma de las diferencias al cuadrado de "x“.
2
Ix = Sumatoria del cuadrado de los valores de *xr*,
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X
i

Valor medio de “x“.

Ex = Bumatoria de los valores de “x".
A2
Ly ~ ¥3

s = |

y/R v n -2
dondet
8 = Error estAndar de regresién.

yIn

Y = Valor experimental de “y".
v =  Valer corregido de "y".
n =

= Nimero de parejas ordenadas de la linea recta.

T o= An - 2 + {n - 2
A B
donde:
T = grados de libertad.
n ., no= namero de parejas ordenadas de las lineas rectas
A B "A" y “B", respectivamente.

Ragla de decision

x

(=39 FA s < t No hay diferencia significativay por lo

tanto las lineas rettas "A" y "B son
paralelas,

¥ Valor de la t-Student de tablas.
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