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1. INTRCDUC:CION 

En el desarrollo de nuevos producto& far111acf.uticos, es de 

primordial importanc:i a efectuar 1 as determinaci onaa que per-mi tan 

establecer la estabilidad dtt tos principios activos que se 

encuentran prementets en sus formulacionee, además establecer las 

concficiones de almacena.Je que permitan qua, a trav~s del tiempo y 

en un contenedor eapeci fico, conserven dptimamente la& 

caracterl.sticas flsicas, quimicasi, microbiolóQica& y toxicoldgica• 

de di ches productoa. 

Tradicional mente 1 en 1 os estudios convencí onal es de estabi 1 i dad se 

aval lla la estabilidad qui mi ca del producto, realizando pruebas 

aceleradas, en las cuales se someta 4!ste a condiciones extremas de 

temperatura, humedad, luz y pH con el fin de conocer los 

mec:ani smos de degradac:i ón de los fAr-mac:os, 1 a compatibilidad tanto 

de los pr-incipios activos entr-e si, como de ~ates con lo& 

e>ccipientes 1 y e!ltablac:er, utilizando la ecuación de Ar-r-henius, el 

t
90 

o la vida di! anaquel de el producto en evaluación. 

Ahor-a bien 1 para realizar cualquiera de e5tos estudios se requiere 

contar con m~todos anal i.ticos confiables, es dec:ir- 1 que se puedan 

realizar determinacione& cualitativas y cuantitativas no sólo 

exactas precisas, sino 1 ibres de cualquier tipo de 

interferencias que puedan deberse a los excipientes presentes en 

l•• formulaciones, a los posibles productos de degradación, y/o a 

tsustanci as ral acionadas o impurezas provenientes de la síntesis 
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del f.!rmac:o. 

Desde luego 1 para poder desarrollar método anal i ti co 

requiere, ante todo, c:onoc:er las propiedades fiaic:oquimicag de los 

principios activos que forman parte del producto y laa 

c:aracterlstic:a5i inherentes a la técnica analí.tica que haya 

elegidoJ luego 1 real izar una c:Orrec:ta interpretación de 1 os 

valorea obtenidos mediante dicha técnica para cada uno de loa 

par4'1metro9 de 1 a val i daci dn del método. Una do 1 as¡ técnicas 

anal! ti cas que permiten desarrol 1 ar métodos c:onf i abl es y al tam&nte 

específicos es la Cromatografía de Liquides de Alta Reaoluc:ión 

CCLARJ. 

En este trabajo se presentan el desarrollo y la validación de los 

métodos para cuantificar, por CLAR 1 benzocaina y cloruro de 

cetilpiridinio1 ya 6ea como materias primas o como activo& en 

diferentes formulaciones de pastillas, y para det.arminar la 

presencia de anilina, de la cual, como uno de los produc:toG de 

degradación de la ben:zocaina en estado solido. 

referencia alguna en la literatura especializada. 

se encuentra 

Asi mismo, se presentan los estudios comparativos de estabilidad 

de la benzocaina y el cloruro de cetilpiridinio como materias 

primas, estado sólido y en solución, los e&tudio& de 

compatibilidad fármaco-f.!rmaco y benzoca!na-excipientes y loa 

estudios de estabi 1 idad de distintas -formulaciones de pastillas, 

fabricadas por compresión directa, conteniendo estos dos 

principios activos. 
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Il. GENERALIDADES 

A. ANESTISICOS LOCALES Cl, 2, ::SJ 

Los anéstesicos locales son fármacos que se emplean para producir 

pl!rdi da rever si ble de 1 a senaibi 11 dad la zona del cuerpo donde 

se aplican. Este e.fecto lo logran al bloquear la conducción a lo 

largo de la fibra nerviosa <sea l!sta sensitiva, motora o autónoma) 

y al impedir que el órgano sensorial inicie un impulso aferente. 

Laa propiedades que tendría un anéstesico local ideal sons 

- Tener acción selectiva sobre 1 as ter mi nací ones nerviosas. 

- Inhibir tas estructuras nerviosas sin excitación previa. 

- No causar irritación en el tejido en donde se aplique, ni lesión 

alguna a la estructura del nervio. 

No ocasionar reacciones tóxicas sobre el sistema nervioso 

central ni sobre otros órganos. 

- No provocar farmacodependencia. 

- No dar lugar a reacciones de hipersensibilidad. 

- Debe absorberse poco desde el sitio de aplicación, lo cual 

disminuye su toxicidad y acent'-1a· la acci-On anesté&ica local. 

- Ser efica;;: a.1 inyectarse en tejido y al aplicarse en piel y 

mucosas. 

- Su efecto debe comenzar rápidamente y tener una duración que 

permita realizar una intervención quirórgica, pero no debe ser 

permanente. 

- Ser soluble. 

- Ser estable en solución. 
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Ser compatible la adrenalina 1 lo cual permitiría la 

asociación entre ambos 1 presentAndose una vasoconstricci ón local 

y una disminución en 1 a absorción del anest!sico local. 

Para que un anestésico local consiga bloquear la conducción de una 

fibra nerviosa debe penetrar en el lat por lo tanto 1 debe ser lo 

suficientemente hidrosoluble para difundir en el liquido 

intersticial que lo rodea 1 y liposoluble para penetrar a trave~ de 

la membrana nerviosa, rica en U.pides.. En esta forma la velocidad 

de penetración en la fibra nerviosa depende de la naturaleza 

qutmica del .f.irmaco, de su concentración y del tipo de fibra. 

La estructura química de anestésico local se encuentra 

constituida por una porción aromática, una cadena intermedia y una 

porci on ami ni ca. La porción aromática confiere propiedades 

lipofilicas a la molécula, mientras que la porción amlnica le 

proporciona caracter í. ti cas hi drof i l i cas~ La unión entre el Qrupo 

intermedio y la porción aromática es un enlace amida, o una unión 

éster. 

R 

b-~ ..-R1 
P. C-N-CH -CH -N 

"2 2 2 ' 

"z 

Anest~sico loc:al con unión 
tipa éster. 

Anestésico 1 ocal con uni on 
tipo amida. 

Figura No. 1 Estructura de los anestésicos locales, dondei 
R"" Qr"'Upo alquilico y R =grupo alquilico o 

l 2 
hi dr-OQeno. 

pág. 4 



Las modi·ficaciorie& en cualquier parte de la molécula alteran la 

potenc:ia anestésica y la toxicidad del compuesto. De acuerdo a la 

unión que se prei;;.ente entre el grupo intermedio y la porción 

aromática, los ané,;.tesi ces locales se el asi f i can de la sigui ente 

formal 

1. Esteres d~l acido benzoico• Cocaína, Tetracaina. 

2. Esteres del Acidc meta-aminobenzoicor Cicloml!taca!na, 

Metabuto><icaina. 

:s. Esteres del éci do para-ami nobenzoi co• 

eutetamina. 

4. Amidast Lidocaina 1 Oibucai.na. 

Procaína 1 eenzocaína 1 

Los grupos i!ster o amida de la molécula del f Armaco esta.bl ecen 1 as 

caracterlsticas:o de metabolismo, los ésteres son casi 

completamente hi drol i %ados el pla&ma por la 

pseudoeolinesterasa. Los arupos amidicos se metabilizan en una 

forma mas compleja, son degradados por los microsomas hepáticos, 

presentl.ndose en primer término reacciones de N-de!!Salquilación y 

pogteriormente de hidrólisis. 

Los ésteres del ácido para-a.minobenzoico 1 que carecen del grupo 

.amino terciario o secundario. presentan una baja solubilidad en 

agua y, por lo tanto, se ab9orben mLIY lentamente, son 

relativamente no tóxicos, pueden aplicarse directamente en heridas 

o en superficies ulceradas y su acción es prolonQada. 

Lou ane&tésicos locales del tipo éster presentan mayores 

reacciones de hipersensibilidad que los de tipo amídico, que en 

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

Los antisépticos son fé.rmacos que ae aplican a tejidos vivoa con 

el fin de que los tnicroorganismos pre,gentes en ellos se vuelvan 

inocuos, ya sea matándolos o inhibiendo su desarrollo. Su acción 

depende de 1 a concentraci on 1 da 1 a temperatura y del tiempo de 

exposición. 

propiedades: 

Un antiséptico ideal presentarla las siQuientes 

- Ser letal para todo microorganismo. 

- Ser eficaz en presencia de materia orgánica. 

- Tener un poder de penetración c:onviniente en las grietas y 

cavidades de los tejidos. 

- Tener una tensión superficial baja alln soluciones muy 

diluí.das. 

- Ser soluble. 

- Ser químicamente astabl e. 

- No causar lesiones a los tejidos donde sea apl ic:ado. 

Los mecanismos de acción de los antisépticos sobre los 

microorganismos pueden ser los siQuientes1 

a) Precipitación y desnaturalización de las proteinas del 

protoplasma. 

bl Combinación con grupos sulfhidrilos y, por lo tanto, inhibición 

de las enzimas bacterianas. 

c> Oxidación de los constituyentes bacterianos, especialmente 

enzimas. 

dl Combin,:1.ción con grupos ami.nicos de las proteinas bacterianas. 



e> Combinación con Qr-upos d.cidos y básicos del protoplasma 

bacter- !ano, especial mente nucl eoprotel nas. 

f J Al teract ón de la per-meabi l i dad en la membrana celular- de 1 as 

bacter-! as. 

Cualquier-a que sea el mecanismo de acción de los E\ntisépttcos, el 

proceso nunca es !nst.:\nt.!neo, sino gradual 1 la caída del numero do 

1ti -;;r-oor-Qani smo sobrevivientes as rapida al principio, pero luego 

se vuelve lenta. 

Por su estructura química, los antisépticos se clasifican de la 

siguiente forma: 

1. Anti sépti c:os 1 nor-Qánicost 

Haloaenadosl yodo, cloro y derivados. 

b. Antisépticos oxtdantesi sulfitos, .metasulfitoa de sodio o 

poto.si o. 

c. Metales pesados; compuestos de mercurio, de plata, de zinc o 

de cobre. 

d. Actdo& i norgáni c:os: éci do bdri co. 

2. Antis~ptico& orgánicos: 

a. Alcoholes: alcohol etílico. 

b. Aldeh.Ldos: formaldehído y derivados. 

Ac idos orgáni c:os: ácido mandél i ca y derivados. 

d. Derivados fenólicos: timol, hexilresorcinol, hexaclorofeno. 

Surfac:.tantes ani ónices: Jabones. 

f. Sur-factantes ca ti óni cos1 compuestos de amen! o c:uater-nar"i o 

<clor-uro de cetilpiridinio>. 

g. Aceites esenciales y derivadosz mentol. 
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h. Colo1~antes antisépticos. 

i. Nitrofuranosi nitrofurazona. 

J. Antisépticos diversos• lisostafina. 

ANTISEPTICOS TOPICOS 

Los Aci dos i norQéni ces, los surfactantes cati ónices, lo• aceites 

esenciales, los colorantes antisépticos, loQ nitrofuranos y la 

lisostafina se emplean como antisépticos tópicos en las mucosas, 

por GU acción no irritante sobre los tejidos, y la mayoria de tas 

vece~ se emplean como bacteriostAticos. 

Surfactªntg5 tati 5'n1 bQ!?I 

Se caracterizan por tener un Qrupo hidroH.lico de carQa pooaitiva. 

Los principales fármacos de este Qrupo son todos sale15 de amonio 

cuaternario. cuyo anión es un el oruro o bromuro. En muchos de 

los casos, los cuatro átomos de hi dróaeno del grupo amonio estAn 

remplazados por una cadena alquilica larga Cque constituye la 

parte hidroH. lica del compuesto) 1 un Qrupo aromático 

alquilsustituido e.orto y dos grupos corto& <metilos>. Estos 

surfactantes son potentes antisépticos que actllan sobre bacterias 

c;;irampositivas y oramnegativas, hongos, protozoarios y virus, paro 

no actllan sobre las esporas. 

pág. a 



C. HON013RAFIAS 

C. 1 BENZOCAINA 

- Nombres c¡uimicos y si11ónimos: C7l 

4-a111Lncbenzoato de etilo~ p-aminoben~oato de etilo. 

Ame1· 1 caí na, Anestesi na, Anestona, Aetoformo, Ortesi na, 

Par-atesina. 

- Fórmula desarrollada: <7, 13) 

o 

HNo~-0-CH -CH 
2 - 2 3 

- Fórmula molecular: C7l 

C H NO 
q 11 2 

- Peso molecular: (7} 

165.19 

- Descripción: 

Cristales incoloros o polvo cristalino blanco, inodoro, con 

sabor l igef'amente amargo y adormecedor. 

- pl~as < 12l 
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- Solubilidadl (4, 7, 12, 14) 

Prácticamente insoluble en ac;;iua. soluble en B partes de etanol 

al 96 por ciento, en 2 partes de cloroformo, en 4 partes de 11!-t&r" 

v en SO partes de aceite de olivo, con calentamiento lic;;iero. 

Soluble en Acidos minerales diluidos. 

- Temperatura de fusi dni C4 1 7> 

Entre S8ºC y 92 1 CJ el intervalo entre el principio y el final d• 

su fusión no debe de exceder de 2°C. 

- Ensayos de identidad: 

Di sol ver 1. o c;;i en 100 ml de alcohol neutro, ha&ta obtener una 

solución el ara; dí l ui,. esta solución 10 ml de ac;;iua y 

añadir 2 gotas de solución indicadora de Tonolftale:lnd y una 

gota de solución 0.1 N de hidró>eido de sodio' se produce 

coloración roja. <6l 

b. Cromatografía en capa delgada. <4> 

- Si stema1 

- Nuestra: 

Placa de 20 x 20 cm, con una capa de 0.23 mm de 

espesor de gel de sílice G, desecada a 11o•c por" 

una hora.. 

1.0 mcl de una solución al 1 por ciento en 

solución 2 N de Acido acético. 

- Sistema de solventes: Solución concentrada de hidr"ó><ido 

de amonio - metano! <1.5: lOOJ. 

- Revelado: Con solución .!cida .de yodoplatinato (disolver 

250 ma de cloruro de platino y 5 o de yoduro de 

potasio en 100 ml de agua, añadir 2 ml de ácido 

po<\r;;¡. 10 



clorhtdri ce concentrado> soluci dn de 

p-dimetilaminobenzaldehido <disolver 1.0 Q de 

p-dimetilaminobenzaldehido en LOO ml de etanol y 

añadir 10 ml de ~cido clorhf.drico R.A. >. 

- Rf1 0.73 

g. Espectro en el Infrarrojo Cde una dispeniión en bromuro de 

potasio): (4} 

Presenta los siguientes máximos: 1280. 1598 ó 1680 Y 

-1 
1170 cm 

- Ensayo de purezas 

Secado sobre pentdxtdo de fósforo. durante 3 horas, contiene 

no menos del 98. O por ciento y no más del 101. O por ciento de 

C H NO • (6) 
9 11 2 

a. Acidi!Z o alcanilidadz Diluir 5 ml de una solucidn al 10 por 

ciento (m/v> en etanol al 96 por ciento con 10 ml de aQua y 

añadir o.o::¡ ml de scluc::idn indicadora de fenolftaleinaf no 

se produce coloracidn rosa. APíadir 0.5 ml de una solución 

0.01 M de hidróxido de sodio; la solución desarrollara. un 

color rosa. C8) 

b. Clarida.d de la solución: 10 ml de una solución al 10 por-

ciento <mtv> alcohol al 96 por ciento es clara. tBl 

e. Sulfato~: No m4s del O. 1 por ciento. (8) 

d. Residuo de la Ignici dnt No mAs del o. 1 por ciento. <B> 

e. Pérdida por secado: Sobre pentóxido de fósforo, durante 3 
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horas, pierde no más del 1 por ciento de su peso. C6 1 8) 

f. Metales pe5ados: No m&s del 0.001 por ciento. (6) 

g. Cloruros1 A una solución de 200 ma 5 ml de a1 cohol 1 

previamente acidulado con solución de ácido nítrico 

eonc:entrado 1 añadirle unas gotas de nitrato de plata• no 

debe producirse tubidez inmediatamente. (31 

- Estabilidad: C11, 12) 

Estable al aire. La reacción que mé& contribuye a la 

inestabilidad de la benzocaina es la hidrólisis del grupo éster, 

cuyos productos son el á.cido para-aminoben%oico y el etanol. 

H No~ COOCH CH 
2 - 2 3 

benzoc:aina 

+ H O 
2 

G! 
H 

[ 
H No~ COOH 

2 -

ácido para-amino 
benzoico 

H No. ~ cao
8 

2 -

i On para-aminoben 
zoico -

CH CH OH 
2 3 

etanol 

CH CH OH 
2 3 

etanol 

El per-fil completo de pH para la ben%oca:tna no ha sido 

establecido C12>. La hidrOlisis alcalina tiene como punto 

importante la catálisis básica especifica, a pH arriba de 9 1 
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-e 
donde &u constante a 304'C aa de 6. 31 x 10 9&Q, c¡ue c:orreaponde 

a una vida media dE<" 127 dl:a,;>-

El único niedio para inhibir' la hidrólisis es evitar !lU contacto 

con el agua. Alca.lis a ácidos. 

- CtJmpatibilidad: (ll. 12, 15, 16> 

P•ra intentar la ~Gtabilización de las so1uc1ones ,acuosas de 

ban:zocatna. se puede uaa:r la compleJación y micelizacton. Lc:>s 

cc1mpueetos los cuale'1 ha demostrado < 12) que la 

benzocaína puede formar complejos s.on1 la cafeina y la 

(S--ctc:Jode>etrinaJ mi~ntras que en el proceso d~ micelt:zac:ión se 

pu1tden empJ ear s.urfactantes i óni cos v tónicos. Estudio& con 

pol 1 vi ni lpi rrol 1 don.- y dert..,ado!:>. urea y derivados, 

dimettlacetamLda y polietil~nQlicol indicaron un retraso en la 

hidrólisis de la benzoc:aina. 

En las p•ati l las que contienen ben%oca:i na, tre!;S de 1 oi;;. 

e1<~ipientes msis comunes, el .i.cido c:i trico, el al mí bar de maíz y 

el 5'abor natural do cere:a, promueven 1 a degradac:i ón de la 

benzocai na. En contraste con la hidrólisis del ~ster, l.:a. 

d•gradact dn presente con estos c::ornpueutos esta reportada como la: 

del orupo amino primario ,;1r-omátic:o de la benz:ocaina. Lo~ 

r&!iUltados de esta interacción se tradl.icen en la pérdida del 

eftteto anest.fsico. 

La benzocai'1a es e).!tremadamente rea1:tiva con los c:omponentee 

aldshidicas. del 1 os a.z:l.,cares !""educ::tores 1 sabores <sabor limónJ y 

aoentes ac:idulantes, al promoverse su degradación vía la 
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reacción de forma.ci ón de bases de Schi f'f • 

• Reacc:i ón de form.!'c: i On de bases de Sc:ht f f: 

H N o~ COOCH CH + R-CHO -ti-
2 - 2 3 

bQn:?OCC\ina aldehido 

• Reacción de formaci On de i mi das: 

CH -COt:lH 

R-CH=N ~ COOCH CH \J 2 3 

basa de Schi -Ff 

CH -co 

" NO' COOCH CH 
2 - 2 3 

1 2 

+ HO-C:-CDOH 
1 

- 1 
2 

\No~ COOCH CH 
/ - 2 3 

be:o::oncé'I• na 

CH -COOH 
2 

ácido citrico 

HO-C- ca 
1 
CH -CODH 

2 i mi da 

• Reac:c: i On de -forme.e i On de i soi;;¡ l ucosami na: 

H::.N QcaocH
2

cH
3 Ü

CH OH OH 

H 

' H ben:ocdina 
-

OH OH 
Ql u cosa 

CH OH 

:e o \:Ho~ COOCH CH_.... HfJ'\L.____/r - 2 3 
OH 

CH HNOCOU 

C,º\J 2 - ~H~ 
H¿\C__/oH CH 

UH 

~1-~r .i 1 Ql UCOS<'lini nd i sag-1 ucosami na 

µáo. 14 



Al triturar la benzccaina con metancl, fenol o rescrcinol »e 

produce una masa suave o l l qui da. 

- Valoraciónc <B> 

Disolver 400 mg en una mezcla de 25 ml de solución 1 N de Acido 

elcrhidrico y :SO ml de agua, añadir :S Q de bromuro de potasio, 

enfriar con hielo si es necesario, y titular amperiomttricamente 

con solución 0 .. 1 M de nitrato de sodio. Cada ml de la solución 

o. 1 H de ni trato de sodio equivale a o. 016:52 g de e H NO • 
9 11 2 

- Farmacodinamtas <~> 

Actlla casi excl u&i vamente sobre 1 as ter mi nací enes nerviosas, 

bloqueando rever si bl emente la generaei 6n y conducción del 

impulso a lo largo de toda la fibra .. A pesar de su baja 

solubilidad, puede atravesar las mucosas en grado suficiente 

para disminuir la sensación. 

- Farmacoci néti ca: (4, 5> 

La abscrc:ton es rápida en la.s mucosas y membranas de la tr""Aquea, 

faringe, pulmones, conjuntiva y uretra. Se excreta rápida y 

completamente por la orina, se acumula y sus dos probables 

metabolitos urinarios son el ácido hipó.rico y el Acido 

para-aminobenzoilQlucurOnicoa La excreción urinaria normal para 

el ácido hipó.rico, en el hombre, es de 1.0 a 2.5 gramos diarios. 

equivalentes a 0.7 a 1.7 aramos de é.cido benzoico <17 ma/min). 
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- Usosr <7, 11) 

La benzocai na 

Comparativamente 

anestésico local de tipo éster. 

irritante y tiene una baja toxicidad 

sistémica. Se puede usar por vla oral para aliviar al dolor en 

la lllcera y el carcinoma de estómago. Pastillas compuestas de 

benzocatna disueltas lentamente en la boca, sirven para 

pr-evenir la náusea y el vómito en la toma de impresiones 

dent-.les y en la introduccidn de aparatos de endoscopia oral. 

Tanto en past i 11 as como en sol uc:iones al 2 por ci ento 1 la 

benzoc:aina puede utilizarse para aliviar- el dolor- causado por 

laceraciones en la lengua o mejillas, la far-ingitis aguda, la 

tonsilectomía y el car-cinema de lengua. 

En concentraciones del !5 al 10 por- ciento se emplea en ungüentos 

y polvos como una aplicación local sobre superTicies ulceradas, 

quemadas o heridas, o para aliviar el prurito intratable. 

La benzoca.ína absorbe la luz ultravioleta, por lo que, ha sido 

utilizada en filtros solares y lociones. Además, se ha usado 

como componente en inyecciones en el tratamiento de prurito y 

fisuras anales. 

- Toxicidad= cs. 11) 

Se han reportado algunos casos de metahemoQlobinemia en niR'os, 

$Ubsecuente a 1 a absorción de benzoc:aina. oe 877 ·personas con 

dermatitis o eczema sometidos a pruebas de parche con benzocaina 

al 15 por ciento en par-afina amarilla suave, 5.9 por ciento 

presentaron reac:ci ón positiva. De 4000 pacientes sometidos a 1 a 

prueba de parche en 5 clínicas europeas, 3.3 por ciento de los 
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hombres y 4. 5 por et en to de las muJeres presentaron reacción 

positiva a la benzoca.ina al :5 por ciento en parafina suave. 

No se recomienda su uso en pacientes que estén siendo tratadoli 

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

diferentes especies animales: en rata es de 2. 7 o/kg y en 

perro es de 2.0 g/kg. 

- Dosis: 

Se ha admini&tra.do hasta 4 g diariosJ pero la dosis diaria 

máxima aceptable, estimada para el hombre por cualquier vi.a 1 es 

de 5 mo/kQ de peso. 

Por ví.a tOpic:a: cremas del 1 al :5 por ciento, en unoüentoD 

del 1 al 20 por ciento, en aerosoles al 20 por ciento, en 

soluciones del 2 al 20 por ciento y en celes del 6.3 al 20 por 

ciento. 

Por ví.a bucal• de 3 a 15 mo diarios, divididos en 6 dosis <una 

cada 4 horas> en pastillas, en spray al 1.:5 por ciento y en 

geles al 20 por ciento. 

Por vi.a oral; en soluciones del 5 al 20 por ciento. 

Por vi.a ótica: en soluciones del 1 al 20 por ciento .. 

C.2. CLORURO DE CETILPIRIDlNIO 

- Nombre qu1mico y sinónimos: <7l 

• Cloruro de 1-hexadeci lpiridinio, monihidratado. 
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Ceeprím 1 Cepac:cl 1 Cetam10 1 Dcbendan 1 Merocet, Prie>tacina 1 

Pirisat. 

- Fórmula desarrol Iada.: <7> 

C :.cH -rcH J -CH Clej.,_~.H o 
2 L 2 :s 2 

14 

- Fórmula condens•da1 <7J 

C H ClN. H O 
21 38 2 

- Peso mclecul arr C7) 

3:58.01 

- Descripcidnr <11) 

Polvo blanco, con olor liQero y caracterí!Stic:o. 

- Solubilidad: 

Soluble en 20 partes de agua, en 7 partes de cloroformo 1 en 4 

partes de etanol al 95 por ciento, prácticamente insoluble en 

benceno y éter. 

- Temperatura de fusión: C6> 

80 a B4°C. 

- Tensión superfictall CiO) 

43 dinas/cm en solución acuosa al 0.1 por ciento a 2:s 0 c. 
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- Cristalografía ópticas <10J 

Indice de refracciónl o.= 1.509 1 fl= 1.5:56, &= 1.603 

SiQno óptico: 

EKtinc:i dn: 

2 Vt 

negativo. 

inclinada. 

88' 

- Ensayo& de identidad• 

a. A 10 ml da una solución 0.2 por ciento Cm/vJ, añadir 3 ml de 

eolucidn de ferricianuro de potasio Cl en :SOOJt se produce un 

precipitado amari 11 o. C6 1 8J 

b. CromatoQrafia en capa delgada: C41 

- Si stema1 

- r1uestra1 

PI ac:a de 20 x 20 cm, con una capa d~ o. 25 mm de 

espesor de Qel de sílice G, desecada a 11o•c por 

una hora. 

1.0 mcl de una solucion al 1 por- ciento en 

solución 2 N de Acido acético. 

- Sistema de di sol ventes: Solución concentrada de hidróxido 

- Revelado: 

- Rf; 

Espectro 

de amonio - metano! (1.5 r 100). 

Con solución ácida de yodoplatinato Cdisolver 

250 mg de cloruro de platino y 5 Q de yoduro de 

potasio en 100 ml de agua, añadir 2 ml de á.cido 

clorhídrico concentrado). 

0.20 

el Infrarrojo Cde una di spersi dn de bromuro de 

potasio> 1 <6> 

E>:hibe máximos a las mismas longitudes de onda que una 

preparación similar de cloruro de cetilpiridinio USP 
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<sustancia de referencial. 

- Ensayos de pureza: 

Contenidot Debe contener no menos del 99,.0 por ciento y no 

más del 102.0 por ciento de e H CH.t, c:alt:ulado sobre la base 
21 38 

anhidra. (6> 

a. Contenido de 1:1gua: de 4.3 a 'S.5 por ciento por el mttodo de 

Karl Fi sc::her. (6 1 BJ 

b .. Acidez: disolver ~00 me en ~O tnl de ac;iua, añadir unaa Qotaa 

de solución indicadora de fenolft:.aleina y titular c:on 

eolución 0.02 N da hidróxido de sodio< no deber requerir~e 

más de 2~ 5 ml, pa.ra neutralizar- la 1;oluci on. (6J 

e:. pH1 el pH de una solución al 1.0 por ciento <mlv> es. de 5.0 

4 5.4 C0) 

d. Sulfatos: no más del 0.20 por ciento-

e .. Residuo de la lc;i.nic:Hin: no más del o. 20 por ciento. 

calculado en base anhidra. <6> 

f. Metales pesadost no más del 0 .. 002 por ctent.o.. (6> 

g. Piriciin9it di!;>olver 1 ri;¡ an una me7l:c:l..;,, de :; ml de !1Clución 

5 M de hidróxido de sodio y 5 ml de agua, ~in calentar: no 

debe percibirse inmediatamente el olor- a piridina .. 

h .. Aminas no cuaternarias• disolver 2 oramos en 100 ml de 

agua.. Tr.:i:nsTertr 25 ml de soluc:i ón a embudo de 

separación, ailadir 2:S ml de cloroformo <R.A.) y 10 ml de 

solución 0.1 N de Acido clcrhidric:o. La diTerencia antr-e el 

volumen de la scluc:iOn volúm~trica de yodato de potasio 

requerido en esta titulación y el requerido en la valoración 
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por titulación no debe ser mayor de 0.5 ml, para cada gramo 

da suatanci a empleada. <B> 

- Valoraci ónl C8> 

Di sol ver 2 g en 100 ml de agua. Transferir 25 ml de 1 a solución 

a un embudo de separación, aíladir 25 ml de cloroformo CR.A. >, 

10 ml de solución O. 1 M de hidróxido de sodio y 10 ml de 

soluc:i ón al 5 por ciente (m/v> de yoduro de potasio, preparada 

reci entemante. Agitar fuertemente, deJar que la& capas se 

separen y retir-ar la -Fase clorofórmica. Agitar la soluciOn 

acuosa con 2 porciones de cloroformo CR.A. > • de 10 ml cada una, 

y desechar las fases clorofOr-micas. A?<'adir 40 ml de ácido 

clorhídrico CR.A. > • a la ;ase acuosa, enfriar y titular con 

solución 0 .. 05 M de yodato de potasio, hasta que la aoluc:ión 

comience adquirir tonalidades cafés. Añadir 2 ml de 

cloroformo CR.A. > y continuar titulando hasta que el cloroformo 

se coloree. 

Titular una mezcla de 20 ml de agua, 10 ml de solución al 3 por 

ciente Cm/v> de yoduro de pota si o y 40 ml de sol uc:i ón 

concentrada de ácido clor-hidrico sol uc:i ón O. 05 11 de 

yodato de potasio, de similar a la ant'2rtars la 

diferencia entre las ti tul acianas repre¡¡enta 1 a cantidad de 

solución 0.05 M de yodatc de potasio requerida. en su titulación. 

Cada ml de solución o.os M de yodato de potasio es equivalente a 

0.0358 g de e H Cl .H o. 
21 38 2 
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- Compatibilidad: 

La actividad bactericida del cloruro ¿e cetilpiridinio se ve 

di smi nui da por la presencia de jabone& ani óni co&, Y• que la 

porción aniónica del jabón reacciona con la porción c.:atiónica 

del cloruro de cetilpiridinio, dando lugar a una sal in&oluble 

btol óotcamente inactiva. Su actividad decrece otros 

surfactantes anióntcos, debida a la formación de micelas. 

La presencia de sangre, aloodón, celulosa y iones calcio, 

magnesio y fierro CIII> 1 pre5entes en el agua dura, intarf"teren 

su acción bactericida. 

Es incompatible con adyuvantes ácidos; pel""o compatible con 

surfactantes ca ti ónices. 

- Farmacodinamiat es, t 1> 

E!S mt\s efectivo soluciones neutrales o ligeramente alcalinas; 

actividad bactericida decrece en medio ácido. La di soci ación 

del cloruro de cettlpiridinio en medio acuoso da lugar a un 

catión, relativamente largo y complejo. -que es el responsable 

de la acción superficial- y a un pequeño anión inactivo. Su 

acción bactericida se debe probablemente a que altera 1 as 

car"acteristicas de permeabilidad de la membrana celular de los 

microorganismos, provocando la salida de enzimas, de coenz imas y 

de intermediarios metabólicos .. 

Es efectivo contr-a bacterias orampositivas y gramnegativas; en 

cambio actividad contra esporas bacteri anas 1 bacterias 

4cido-resistentes 1 virus y hongos es escasa. 

Cuando se aplica sobre una superficie. forma una película bajo 
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la cual pueden sobrevivir algunos microorganismos que orioinan 

brotes de infección. como psgi1dqmgoa5 1 Myrghact eri ym 

tyberqalpsis y otras bacterias aramneaativas .. 

- Farmacocin~tica: cs. 11) 

Se absorbe parcial mente el tracto digestivo y por la& viaa 

parenterales .. Se combina r~pidamente c.on proteínas del plasma. 

- Usos• <4. 7, 9) 

Se emplea como antiséptico tOpico aplicable a la piel. a los 

tejidos y a Ja mucosas, como desinfectante de material m~dico y 

quirllroico y como conservador .. 

- To)(icidad1 

Cuando se ingiere oralmente puede causar nauseas y vómito. Tiene 

propiedades relajantes y despolarizantes musculares. Su& 

síntomas to)(icoIOaicos incluyen disnea y cianosi5 debido a la 

par.!llsis de los mllsculos respiratorios, que puede conducir a 

la asfi>:ia. Produce depresión del sistema nervioso central con 

convulsiones, hipertensión y e.ama.. A las concentraciones usadas 

la piel co.01 por ciento) oeneralmente no causa irritación. 

La dosis letal estimada para el hombre por vía oral es de l a 

3 g. La DL en ratas ea de 230 mg/kQ por via subcutánea, de 
50 

30 mg/kQ por intravenosa y de 200 mg/kg por oral .. 

- Dosis: (5, 11) 

Por via tópica: soluciones 1:100 a 1:1,000 para aplic:arse en 

piel intacta, soluc:iones 1: 1,000 para laceraciones menores 1 
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soluciones lt2 1 000 a lt10,0000 para aplicarse en mucosas. 

Por via bucal: de :S a 15 mQ diarios, dividido& en 6 dosia <una 

cada 4 horas>. 

Veterinaria e tinturas 11500 1 soluciones acuosas 1' 1 1 000 para 

asepsia de 1 a pi el en preoperatori os y sol uci enes 1: 1, ooo a 

113,000 para tratamientos de heridas. 

D. PREF0Rt1ULAC 1 ON (20, 21> 

El primer paso a seguir dentro del desarrollo farmacl!!utico es la 

preformulaciOn, la cual consiste en reunir y generar toda aquella 

información sobre el fármaco en estudio que facilite formular un 

medicamento efectivo, segul"'o, procesable y que mantenga la calidad 

deseada desde su producción hasta el momento de ser administrado. 

L.as Areas que conforman un estudio de preformulación y que 

permiten selecc.i onar la presentación qui mica y fi si ca m.!s adecuada 

del fArmaco son: 

a> CE\racterización fisicoquimic.a del fármacol En esta Area se 

Qenera información referente at estructura qui mica, peso 

molecular, pureza, propiedades organolépticas, isomer-ia óptica, 

solvatos-hidratos, polimorfismo, forma cristalina, ta.maño de 

partícula, solubilidad en diferentes medios y disolventes, 

perfiles pH-solubilidad 1 disoluc:ion intrínseca, coeficiente de 

partición, constante de ionización y permeabilidad, es decir, paso 

a través de membranas biológicas. 

pé.Q. 24 



b> Estabilidad del fArmacot Dentro de los objetivos de esta Area 

estén, por una parte, establecer la cinética quimLca y al 

11ecanismo de deQradación del fármaco, asi aislar o 

identificar los productos de degradación, y por lo otra, 

determinar las interacciones fármaco-excipiente y seleccionar los 

excipientes para el producto farmacéutico. Los estudios que se 

realizan en -e$ta área son' 

l. Estabilidad 

2. Estabilidad 

et estado aól ido. 

solución. 

3. Compatibilidad con excipientes. 

e> Funcionalidad: En esta área se llevan a cabo determinacionea 

tal es como: densidad aparente y Qr ado de compactación 1 flujo y 

Anoulo de reposo, grado de aglomeración, compresibilidad y arado 

de humectación. 

Con esta información se puede seleccionar la presentación química 

y fisica más adecuada del fármaco y proporcionar una fuente 

invalulable de observaciones que permitirán un desarrollo de alta 

calidad y eficiencia del medicamento. 

D. 1. ESTABILIDAD ( 12. 20, 21, 22) 

La estabilidad de un férmaco o de una forma farmacéutica puede ser 

definida como la capacidad de conservar sus caracter:tsticas 

fisic:as. químicas, nicrobiolóQicas 1 terapéuticas y toxicolóQicas 1 

al ser almacenado a través del tiempo en un contenedor especl.fic:o. 
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1. PrincipioTi d• Cinft.ica Quimica 

La cin~ttc:i."· química estudia la velocidad de las reacciones 

quimicas y elucida los mecanismos por los cuales @stas 

efectllan. La velocidad de una reacción química es la :Intensidad 

con que varlan en el tiempo la5 concentraciones de los reactivosl 

entre otros factores, puede depender de su concentración inicial 1 

de la naturaleza de las sustancias en reacción, de la temperatura 

y de la presencia de ce.tali::adores. Para poder determinarla, 

necesario establecer, a temperatura constante, la concentraci On de 

un reactivo o de un producto de de&composición en función del 

tiempo, empleando métodos especificas para ese propósito. 

La dependencia de la velocidad de reacción c:on respecto a las 

concentraci enes de 1 os reactivos queda descrita por el orden de 

r-aacción 1 entendiéndose por éste la suma de todos los exponentes a 

loa cuate& están elevadas las concentraciones en la ecuación de 

reacci ón1 

dC n1 n2 n3 
D k e e e 

dt 1 2 3 

donde k es la constante de velocidad, n1, n2, n3 sen les órdenes 

de reacción de los componentes individuales y e , e , e son las 
1 2 3 

concentraciones de los componentes. 

La ecuaciOn de velocidad de reacción ecua.ci ón diferencial 

que debe inteograrse para poder obtener la concentración de los 

reactivos en función del tiempo. 

En QE'neral, las reoacci ones de degradación de los fármacos son de 

ord•n cero, primero o pseudopr:lmero, aunque muchos principios 
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activos se degradan por mecanismos complicados cuya e)(presión 

e>eacta 1 al ser de un orden superior. es compleja y no integrable. 

La vi da media de un compuesto <t > el tiempo necesario para 
1/2 

que au concentración reduzca cincuenta por ciento' 

mientras que el t o la vida de anaquel de un compuesto es el 
90 

tiempo requerido para que su concentración se reduzca a un noventa 

por ciento 1 lo cual 1 en términos de estabilidad 1 representa la 

mínima com:entración del principio activo aceptable para que 

medicamento pueda permanecer en el mercado. 

1. 1 Reacción de orden 

Cuando la velocidad de la reacción es indE.!pendiente de la 

concentración del reactivo, se considera que es una reacción de 

orden cero. Al no ser el factor limitante l.:i concentración del 

fA.rmaco. este tipo de reacci 6n queda determinada por otroa 

factores. son la solubilidad 1 la absorción de la luz o la 

cantidad de un agente catal i :zador .. 

1.2 Reacción de primer orden 

Se considera que la reacción es de primer orden cuando la 

velocidad de reacción es dependiente de la concentración de 

sólo reactive. En este tipo de reacciones el fármaco 

descompone di rectamente en uno o más productos. 
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1. 3 Reacci On de segundo orden 

Se considera que \a reacción es de segunde orden cuando la 

velocidad de reacciOn es dependiente de la concentración de los 

reactivos o do la segunda potencia de un reactivo. 

l. 4 ReacciOn de pseudo-primer orden 

E:l pseudo-primer orden de r1H1.cción se define como un segundo orden 

o corno una reacci On bimolecul ar que si Que el comportamiento de una 

reacción de primer orden. Este tipo de reacciones se presentan 

cuando uno de los reactivos encuentra en gran e>eceso o mantiene 

una c:onc:entrac::i ón constante en comparaci On con el otroJ bajo estas 

circunstancias, la \lelocidad de reacción es determinada por uno de 

loa reactivos, aun cuando ambos estén presentes, a pesar de que el 

segundo reactivo no exhibe cambio siQniiic:ativo la 

concentración durante la reacción de degradación~ 

1. ~ Reacci on de pseudo-cero orden 

Se define como reecci ón de pseudo-cero orden aquel la reacción de 

primer orden que sigue un comportamiento de orden Este tipo 

de reacciones tiene lugar frecuentemente en suspensiones y 

emulstom;-s, en las cuales la concentración del fármaco que se está 

degradando en solución puede mantenerse constante autom.!tic:amente, 

empleando una solución saturada del mismo en contacto con 

e~ceso del soluto 1 y sOlo se degrada el fármaco que está 

solución, un c.in~tica de primer orden. Pero como la 

concentración del compueis;to en solución no varia con el tiempo, la 

cinética teta! de la reac:ctón es de pseudo-cero orden. 
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2. M!!!cani •mo• 
Se entiende por mecanismo de reacción la descripción detallada del 

proceso por medio del cual las sustancias rei'lccionantes se 

trasforman en productos. La importancia de definir el mecanismo 

de deQradación de los fármacos durante los estudios de 

preformulaciOn radica en que permite: 

Determinar 1 a velocidad de degradaci On y cuAl es son 1 os 

productos. 

b. Establecer el grado de toxicidad de los productos de la 

reacción. 

Desarrollar mftodos analíticos específicos que permitan separar 

el férmaco de sus productos de degradación. 

d. Conocer las condiciones óptimas que permitan el desarrollo de 

una forma farmacéutica estable. 

Los principales mecanismos de degradación a través de lo& cuales 

los fármacos se pueden degradar son: hidrOlisis, fotólisis, 

racemización, o,.;tdación-reducción, descarbo><i laci.on, pirólisia y 

complejaci ón. 

3. Influencia de diverso• factoraa sobre 1• velocidad de roo.cc.idn. 

La velocidad de deQradación de los fármacos se ve modificada por 

diferentes factores como pH 1 temperatura 1 O>CíQeno 1 luz 1 humedad y 

fuerza 1 ónica. 

3. 1 lnfluenci a del pH 

Para determinar la influencia de este parámetro sobre la velocidad 
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de reacción 1 col oca el fármaco en varias sol uci enes de 

diferentes pH•s, se analizan muestr-as a intervalos de tiempos 

determinados y se determinan las constantes de velocidad de 

degradación del compuesto a los diferentes pH•v;. L-os valores del 

logaritmo de las constantes de velocidad obtenidas orafican 

contra los valores de pH, y el punto de inflexión de la curva 

representa el pH de mi1'1<ima estabilidad de un compuesto. 

3.2 Influencia de la temperatura 

Las constantes de 1 as velocidade~ de las reacciones dependen 

sustancialmente de la temperatura, debido a que el nllmero de 

colisiones entre las partículas se incrementa conforme asciende la 

temperatura. Arrhenius demostró que los datos de las constantes 

(k> para muchas reacciones podía ajustarse por la e)(presiónt 

- Ea/RT 
k = A e 

donde A y Ea son constantes caracteri$ticas de la reacción 1 la 

constante A se denomina factor de frecuencia y Ea es la llamada 

enerQia de activación de Arrhenius. Res la constante universal de 

los Qases, y T es la temperatura. 

Si se obtiene los logaritmos naturales de la ecuación de Arrhenius 

tendrar 

ln k "" ln A -
Ea 

RT 

La representación QrAfica del logaritmo natural de la constante de 

reacción contra el inverso de la temperatura absoluta dará como 

resultado una 1 i nea recta, cuya pendiente es igual a -Ea/R y el 
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intercepto de la 1 inea con el e Je de las ordenadas e& i oual a.l 

logaritmo natural de A. En esta t¡réHca de Arrhenius, al 

el<trapolarse el valor de la temperatura ambiente c2s•C) puede 

obtenerse el valor de la c:onstante de velocidad para est& 

temperatura y 1 a partir de l!&ta, la vida media de anaquel del 

-fármaco. 

Para poder aplicar loa estudios da Arrheniui; a las re•ccioneso de 

degradaci dn, deben hacerse ciertas cons:i derac:i oneg, sobre la 

naturaleza de dichas reacciones (24Jt 

aJ La eneroia de activación debe ser tndependiente de la 

temperatura, aunque El'n muchos de los casos. ~ólo ocurre on un 

intervalo estrecho de temperatura. 

b > El meca.ni smo de reac:c:i ón es el mi p,mo para todas la 

temperaturas. Si pueden ocurrir dos reacciones con &nero~•s de 

activación diferentes 1 la oráfica de Arrheniuft ri:u~ultante 

e>:hibirA una deflexión positiva en la región donde las dos 

velocidades de reac:c:idn son comparables. 

c) El sistema de reacción no presenta cambios fisicos. tale~ como 

precipitaciOn, sublimación, fusión vapori z eci ón. En 

consecuencia. la cinótic::a total del sistema de reacc:i ón puede 

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

de fase durante su curso, sólo pueden ser araficados los datos 

de velocidad de reacción inicial, para determinar 1a relación 

de Arrhenius. 

d) l.os equilibrios que ocurren en Ja reacción no son dependientes. 

de la temperaturaJ si ~sto se presenta, la linea de la orafica 



da Arrhenius sera una c:urva. 

e) La cin~tica de la reac:ciOn no está gobernada por enlaces 

miciratorios. 

D,2. COMPATIBILIDAD 

Para poder obtener una forma farmacéutica e&table y 

terap•uticamente eficiente es necesario, durante los estudios de 

preformulaciOn, evaluar laso posibles interacciones entre el o los 

fiArmacos y los excipientes, para así poder determinar cuAle& de 

••tos son los mas adecuados en cada caso. 

Se considera que los excipientes son sustancias "inertes"f sin 

embargo, son capacea. de reaccionar c:omo cualquier otro compuesto 

qui mico. Debido a 1 a gran e.anti dad que de ellos existe, las 

pruebas de compatibilidad si! realizan con los compuestos mas 

caracteristicos y con üquel los que pudieran llegar a intorvernir 

en la. formulación y en la forma farmacéutica. 

En general 1 las pruebas realizan con mezclas simples 

farmaco-excipiente, pero en ocasiones es necesario recurrir al 

estudio de 1nezclas que sigan los procesos de fabricación que se 

emplearán para obtener el medicamento. Esto se debe a que ciertos 

factoras inherente'5 a procesos tales como la granulaci0n 1 el 

m•zclado o el secado, pueden modificar su interacción. Para 

efectuar el an;Uisis de las mezclas se emplean técnicas anaUticas 

como: análisis térmico diferencial 1 espectroscopia de infrarrojo, 

cromatografia capa delQada. cromatoQrafl.a de ciases y 



cromatogr&fl.a de liquidas de alta resolución. 

Los principales efectos de las interac:ciones fármaco-excipiente 

¡¡on• 

t. Cambios <físicos de la forml\ farmacéutica tales como• 

precipi tac:i ón, decoloración o formac:i on de color. 

2. Cambios qu.lmicos: compleJaci ón, cambios de pH o en solubilidad. 

3. Cambios farmacol Ogi cost <a> Potenc:i aci On de 1 o& efectos 

terapéuticos de los ingt"ediantes. <b> Inactivaci ón terapéutica 

de uno o mé.!i ingredientes. 

producto. 

E. PASTILLAS C 15> 

<e> Incremento en la toxicidad del 

Las pastillas son formas farmac~uticas stHidas que deben 

mantenerse y di sol verse lentamente en la boca, y que contienen 

sabores y principios activas tales comos analgésicos, anest~sicos 

local es, anti hi stami ni cos, antibi 6ticos 1 descongestionantes, 

anti sépticos, astringentes, vitaminas, o la combinación de al i;iunos 

de el los. 

Los si ntomos orofar i ngeos que las pasti 11 a& deben ali vi ar, son 

comúninente causadas por infec:cianes locales, por alergias o por la 

resequedad de las mue.osas debida a la respiración por la boca. 

Dependiendo del m~todo empleado paf"a su manufactura, existen dos 

tipos de pastillas: 

- pastillas de caramelo duro 
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- pastillas comprimidas 

E. 1 • PASTILLAS DE CARAMELO DURO 

El caramelo duro que constituye la base de estas pastillas. es una 

mezcla de aztlcar y de otros carbohidrato& que conserva una 

condición amorfa o cristaltnaJ en general 1 puede considerarse como 

un jarabe sólido con un contenido de humedad entre O. 5 y 1. 5 por 

ciento. La preparación de las pastillas de c:aramelo duro se ha 

cong,iderado esencial mente como arte, y muchas de las 

formulaciones usadas en manufactura se basan en preparaciones 

del tipo de confiterí.a. El equipo utilizado pera produc:irlas es 

una adaptación del empleado en 1 a preparación de caramelos, el 

cual debe ser mejor controlado para reproducir el medicamento con 

la tolerancia adecuada del tamaño, peso y uniformidad de 

contenido. 

Las materias primas que i;e emplean en la elaboración de pastillas 

de caramelo duro son generalmente: 

a) Azócar (sacarosa, normalmente solución al 67.5 por ciento>. 

bJ Jarabe de maíz <normalmente 80.5 por ciente de sólidos). El 

contenido de aztlcar invertida <me:tcla equimolecular de 

fructosa-dextroaa> y azúcares redur:tores debe ser controlado 

especialmente durante el cocimiento, to c:ual le dar.! sus 

propiedades de resistencia a granul aci On, absorción de humedad, 

ast cor!"o, de retardar su cristalización. 

c> Acidulantes (ácidc citric:o, tartárico, fumarico y málic.o) .. 
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d> Colorantes ... 

el Sabori-:o:antes. 

fJ Principias activos. 

E.2. PASTILLAS COMPRIMIDAS 

L.os procesos bá.Git:os de Q.ranulación, molienda v sacado 1 asi como 

de compresión:, son e.nalooos a los empleados en la manufactura de 

tableta.sJ sin embar.r;io, la mayor desviación ocurre en el tipo 

especifico de materias primas a emplearse, en los requerimientos 

de d~sinteQr-aci ón, en las consideraciones de compresidn y 

Qranulación necesarios para c:onseguir la dureza y las dimensiones 

de la. pastilla comprimida, ast como en 1 as especi. f1 cacione• 

or<;;;anol éptic:as inherentes a. 1 a vf..a de admini strac.i ón empleada. 

Mientras que las tabletas orales son di9.e?íadas para. con&1tQu1r 

carac:teristic:as de rápida desintegración y disolución, las 

pastillas comprimidas- cuyos ft\rmaccs deben de actuar en la~ 

mucosas de 1 a boca y de la f-ar~nge. se formulan generalmente a un 

dié.metro de 16 a 19 mm y un intervalo da peso entre L~ y 4.0 

Qramos, y el objetivo ·H nal del di señ'o es el t.ener una 

desinteQrac:i on erosión lenta, uniforme y f.!cil qun debe 

extenderse d-ur.:1nte L\n periodo de tiempo de entre 5 y 10 minutos, 

dentro de la cavidad oral. Ast mismo, debe conservar la suavidad y 

el sabor agradable del producto, con el objeto de c:onseguir la 

ac:eptac:ión del paciente durante la disolución del mi'Simo. 

En cuanto a las principales ventajas que presentan las pastillas 



por compres1 on sobre las past i 11 as de caramelo duro estén las 

Si Qui entes: 

1. No requieren temperaturas elevadas (135 a l~O•C> para los 

procesos de preparación d1J la base. 

2. En general, las pastillas comprimidas presentan menos problemas 

de estabilidad de los principios activos, asi como de 

incompatibilidad algunos sabores y acidulantes. 

3. Sin modificar 1 as carac:ter;. sticas organol ~pti cas del producto 

permiten incorporar dosis m.i.s elevadas de un principio activo o 

de 1 a combi naci on de var íos de el los, disminuyendo el nllmero de 

pasti 11 a-s necesarias durante un tratamiento. 

4. El equipo para producir pastillas comprimidas puede ser el 

mismo que para manufacturar tabletas, mientras que el equipa 

requerido para producir pastillas de caramelo duro puede no ser 

accesible. 

La selección de excipientes para este tipo de pasti 11 as esté 

daterminada por sus efectos en 1 a compt"eSi bi 1 i dad, la sensación 

bucal, li\ desintegración <erosión) 1 y las c:aracterísticas de +lujo 

del polvo o de granulación. 

Cuando una past i 11 a se elabora por compresión las si QUi entes 

materias primas son esenc:ia.les para formular un producto adecuadol 

al Base o vehiculo 

Los materiales escogidos para conformar la base de una pastilla 

determi nar'n tanto el método general de manufactura 

<granulación htlmeda compresión di r'ec:ta) • las 
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t:.i\rac:teri sticas fisic.oquíltlicaa del producto. Entre los 

excipientes que pueden conformar 1 a base o veh! culo de esti:is 

paatillas estánt sacarosa, dextroaa, materia.las p.ara compresión 

directM basados en a%dcares modi.f:icados fE11:1bex, Nu-tab, Di-pee, 

Sugar--tab, et.e.>, manit.01, sor"bito1 1 polietilenglicoles t4,000 y 

6 1 000>, celulosa microcr-istalina y lac.tosa. 

b) Aglutinantes 

Su -fonc:ión en una ba1ua de pastillas c:ornprimida.& vi.a granulación 

htlmeda, es la de mantener unidos en forma de gránulo6 di scrt:?tos a 

las particulas individuales. El aolutinante es tambt~n el QUet 

contribuye pri ncipalrnenta a l <O\ dureza final de la pasti 1 ta, pueato 

que dependiendo del tipo y la conc:entra.ción del aglutinante 

presente se 1nc:rementarán las fuer~as de unión intraQranulares e 

interaranul ares. 

Algunos agl ut.i nantes ayudan meJorar las caracteri sti cas 

demulcent.e$ y de teMtura supel"'ficial de las pastitla-s por 

oranulac:.ión hUmeda mientras se disuelven en la cavtdad buc:al. 

Entre los más efectivos est.:\nt goma acac:ia. Jarabe de •aí.?. 1 

gelatina, Jat"abe de axó.c:ar, polivinilpirrolidona, goma de 

tragacanto y metilc.elulosa .. 

e:> L.ubricantes 

Entre los lubricantes mAs empleados estan: estearato de maQnesio, 

estearato de calcio, Acido esteArico, dióxido de silicio c:.oloidal, 

polietilenQlicoles o su combinación. 
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dl Colorantes y saborizantes 

el Pl'"incipios activos 

Los principios activos deberán estar contenidos en un máx.imo de 25 

a 30 por ciento del peso total de la pastilla con objeto de 

optimizar las caracter:lsticas organolépticas, de sensación bucal y 

de desintegración. 

F. CR01'1ATOGRAFIA <26, 27, za. 291 

BasAndose en el estado f!Sico de la fase estacionaria y la fase 

móvi 1 1 en 1 a::s propiedades fi sicoqui micas (solubi 1 i dad• arado de 

ionización, punto de ebullición, polaridad) y en las interacciones 

entre los tres componentes del sistema, la cromatograf :la puede 

dividirse en cuatro tipos: 

1. Cr-omatoQraf!a de Adsorción. 

2. CromatoQrafia de Partición. 

3. CromatoQrafia de Inter"cambio Iónico. 

4. Cr-omatoQrafia de Exclusión. 

Conforme se han ido desarrollando nuevas técnicas cromatogri:\ficas 

ta combinación de los cuatro tipos de cromatcorafl'.a ha sido mas 

frecuenteJ con lo cual, se podr!a establecer la siguiente divisi 6n 

de la cromatoQraf:la <Tabla No. 21. 
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T•bla No. 2 

CR011ATOGRAF'IA 

CROMATOORAFIA 
DE GASES 

CAONATOGRAFIA 
DE LIOUIDOS 

F.M ... liquido 

{ 

CROMATOGRAFJA 
DE GAS-LIDUlOO 

<partlctOnl 
CGL 

CROMATDGRAFIA 
DE GAS-SOLIDO 

tadaorciónl 
CBB 

CR011ATOORAFIA 
LIOUIDO-LlOUIOO 

(ptwtitl Onl 
CLL 

CAOMATOGRAF 1 A 
L 1 OU I 00-SOL 100 

Cad•or-ciOnl 
CLS 

C:F;OMATOGRAFIA 
DE INTERCAMBIO 
IONICO 

Cll 

CROMATOGRAF 1 A 
DE EXCLUSION 

"" 
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{ CAOMATOGRAFIA EN 
PAPEL <CPI 

CROMATOGAAFIA DE 
LIC'UJDOG DE ALTA 
RESOLUCION CCLARl 

{ 
CAOMATOGRAFIA EH 
CAPA DELGADA <CCOI 

CAOMATOGRAFIA EN 
COLUMNA 

CAONATOGRAFIA DE 
LICUJDOS DE AL TA 
RESOLUC: 1 ON C CLAR 1 

{ 
C:RONATOGRAFIA EN 
COL UH NA 

CROMATOGRAFIA DE 
LIOUIOOS DE AL TA 
RESOLUCJON (CLARI 

{ GF.L DE PERMEAC:ION 

GEL OE FIL TAACION 



F. 1. CROMATOGRAFIA CE LlQUIDOS DE ALTA RE60LUCION 

En 1 a déc:ada de los 60º s comienza el desarrollo de una nueva 

técnica cromatoQr.1.fi cal la Cromatograf .i a de LL qui dos a Al ta 

Presión <CLAP>, denomida más tarde como Cromatograf i a de L! qui dos 

de Alta Resolución CCLAR> 1 que permitía conferirle una lftayor 

rapidez: y eficiencia la cromatoarafl.a liquida cl.isica. la 

cromatograf:la en columna. Esto logró al reunirse: a> Columnas 

con diámetro interno pequeño <2 a 8 mm>. b > Empaques con 

distribución de tamaño de part:lcula reducido (3 a 10 micras). 

2 
e> Bomba5 de alta presión <arriba de 5 1 000 lb/pulg >. 

d) Detectores capa.ces di!' operar' a bajo caudal y de detectar 1 

eficientemente, bajas concentraci enes de sustancias. 

l. Tipog d• Cromatograf.la 

Dependiendo de las características del empaque y de la fase móvil, 

y de la combinación que de ellas realice la Cromatografía de 

Ll.quidos de Al ta Resolución se puede di vi di r en cuatro ti posr 

Ca) Cromatografía en fase normal, (b > Cromatoaraf.:l a en fase 

inversa, <e> Cromatoarafia de par iónico y Cd> Cromatografía de 

permeaci ón en ael. 

1. 1 Cromatografía en Fase Normal 

En este tipo de cromatografía la fase estacionaria tiene una 

polaridad relativamente alta, mientras· que la de la fase móvil 

puede ser de media a baja. Entre los empaque utilizados en oste 

tipo de cromatografía están: el gel de sílice y las fases 
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enlazadas con t;1rupos terminales ciano y amino. 

1.2 Cromatot;1rafia en Fase Inversa 

En la cromatografía en fase inversa la fase estacionaria tiene una 

poi aridad ha.Ja y la fase móvi 1 ·una de media a al ta. Los empaques 

de f"a&es enlazadas con grupos terminal es ilmi no 1 ci ano. feni 1 o y 

cadenas al quí l i cas de ocho y dt ecl. ocho carbonos son lo• qu11 se 

emplean con mayor frecuencia. 

1.3 Cromatooraf/.a de Par Idnico 

Este tipo de cromatogra-fl.a se aplica .a muestras polares como son 

bases, ácidos, iones <cationes y aniones} y compuesto& con 

ll'Ulltiples grupos iorlizables. Dado que consiste en aii'adi r a 1 a 

-fase móvi 1 un contra-i dn, 1 a separaci On podrá deber: ( 1 > A la 

i nteracci on entre par i Oni ce neutro <formado al unirse 

fuertemente los iones de la muestra y el contra-ión> 1 la fe.se 

estacionaria y la fase mOvil. C2> A la adsorci dn, en primer 

término, del contra-ion sobre el empaque y, en segundo, da la 

i nteracci dn de 1 os 1 enes del sol uto de signo contrario con al 

contra-ión adsorbido. 

Los factores que deben controlarse son~ tipo y concentrD.c:ión del 

contra-ión, el pH, la temperatura y la composición de la .fase 

móv1 l. Se emplean como contra-iones las sales sódicas de loa. 

ácidos pentan, hexan y heptansulfónicos y el ión perclorato para 

separar cationes y bases; y para separa aniones y ácidos el 1ón 

tetra.al qui 1 amonio. El empaque más utilizado en la cromatografi a 

de pBr i Onico es el de fase enlazada con grupo terminal de 
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octadecilsiJano ce > con tamaño de partícula pequeño C ~ micrasJ. 
18 

1. 4 Cromatooraf l. a de E>< el usi ón 

En la cromatograf i a de e><cl usi dn I .as mol ~cul as del sol uto se 

separan sagd.n su tamaii'o real en el disolvente contenido tanto 

los poros de las partículas del empaque CgelJ 1 como en los 

espacios intersticiales que existen entre dichas part.iculasf 

eluyendo primero las de mayor tamaño y quedando retenidas durante 

un tiempo mas prolongado aquellas que s1 penetran en los poros. 

La cromatografla ·de e>:clusi 6n recibe tambi ~n el nombre de 

cromatograf !a de permeaci dn gel cuando se utiliza para 

caracterizar y separa mezclas complejas de pol 1meros, empleando 

como empaqueJ partículas altamente porosas, de gel !::.emirigido de 

astirendi vi ni !benceno con enlaces cr-uzados 1 di sol ventes 

oraanicos <tolueno, tetrahidrofurano, cloruro de metilenoJ. 

La se~aración de pol.imer-os hidrosolubles y de pr-oteínas segl1n su 

tamaño en sol uci on suele ser asimismo designada con el nombre de 

cromatoaraf.La de filtracton en gel, y los empaques en ellas 

utilizados son del tipo de geles semiríQidos de silica porosa, 

geles hidrofilicos de poliac:rtJamida, polidextranos, gel de sílice 

111onoc:l orosi 1 anizada, pol 1 vi ni 1 acetato metilmetracrilato. El 

factor más importante que debe controlarse en este tipo de 

cromatograf 1 a es 1 a temperatura. 

2. Paramatroa Cromatogr•fic:os 

La rasolucidn <R> es el factor que describe el ar-ado de separac:idn 

entre dos pi ces y se define como la di stanc:i a entre los centros de 
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ambos picos dividida entre el promedio del ancho de Iias bases de 

los componentes. La expresión matemtatica que la representa es: 

TR TR 
2 1 

R = 
112 [w 

1 

La resolución puede ser a.fectada por lo& siQuientes parámetroat 

2.1 Selectividad {al 

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

los picos. MatemAticamente e><presa como: 

TR 
2 

TR 
1 

TR 
o 

TR 
o 

K 
2 

K 
1 

donde K y K los coeficientes de distribución da los 
1 2 

componentes 1 y 2 respectivamente. 

2.2 Factor de Capacidad ck• l 

Este factor est.1 dado por la capacidad de los componentes de 

interactuar con la fase estacionaria de una columna. su expremión 

matemática es: 

k' = 
TR TR 

2 1 

TR 
o 
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2.3 Eficiencia 

La eficiencia de la columna ei>tá dada por el nll.mero de platos 

teóricos CN) y compara la amplitud del pica <W > a lo largo del 
1 

tiempo en que el compuesto ha sido retenido dentro de la columna 

<TR ) • 
1 

Este parámetro depende de la longitud de la columna. del tamaño 

del empaque y de la velocidad de flujo. 

Relacionando astes tres parAmetros, 1 a ecuaci On de 1 a resol uci On 

puede eEicribirse como• 

Selectividad Eficiencia Capacidad 

G. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS (30, 31) 

Para definir el concepto de validación cuenta con dos 

al ternati vast I a primera de ellas afirma que es 1 a determinación 

del grado de validez de un proceso de medición, y sugiere una 

actividad que toma 1 uoar despu~s de que ha si do desarrollado el 
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proceso de rnedic:ión. La seQunda definición establece que es 

"hacer v41ido", en el sentido da produc:tr el resultado deB.eado 1 y 

sugiere una actividad que toma lugar mientras el pror::eso de 

medir::ión está siendo desarrollado. es dectr 1 que s& va evaluando 

cada paso del desarrollo y detectando si existe alguna falla ante9 

de concluirlo .. 

La etapa previa a la validación de un ml!otodo analitic:o es eu 

deuarrollo. y los puntos máa importantes para realizar l!ste sonr 

a> Investigación bibliográfica. 

b) Especifit:ar. ra%onándolo 1 si se requiere equipo y condiciones 

especiales y otros aparato~ disponibles ccmericalmente. 

e> Realizar y reportar los resultados de los ensayo~ de prueba. 

d> Describir la metodolog.ia y proporcionar loG datos para 

establecer los parémetras que califican al método Clineartadad, 

prec:i si ón, eMactitud, espec:ific.idad, etc:. J. 

e> Señalar las posible$ fuentes de error yfo da imprec:isiOn áel 

método, indicando las medidas para poder el !minarlas. 

d> Llevar un registro experimental completo del análisis de 

muestras reales. 

g) Efectuar c:omparaci ón de m~todoG para contar- con al tarnati vas .. 

1. ParAmatro• d• V&lid•ción 

Pentro de los parámetros básicos que conforman la valtdaci On de 

los métodos analíticos estáni 

t. l Lí neari dad 

Es 1 a medida del grado en el cual 1 a curva de cal ibraei ón 
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analítica se aproxima a una linea recta. o bien el grado en el 

cual la sensitividad (<r) es constante, siendo éY.ta ll.ltima la 

relación entre la pendiente de una curva de calibraci~n (m) y la 

vari abi 1 id ad de 1 os puntos e>: peri mi:ontal es o error est6.ndar de 

regresión <Sy/x >: 

Sy/x 

Los parAmetros que califican la linearidad de un método sonr 

coeficiente de variación de los porcentajes recuperados (CV) 1 

coeficiente de correlación (r) 1 pendiente de la curva <m> 1 

intercepto de la curva con el eJe de las ordenadas <b>. 

1.2 Exactitud 

Es la concordancia entre un determinado valor experimental y el 

valor aceptado como referencia. El parémetro de calificación 

generalmente la media de los valores recuperados con referencia a 

los teóricos o adicionados, así como su intervalo de confianza. 

1. 3 Precisión 

Es el grado de concordancia entre medicione6 repetidas de una 

misma propiedad; se e>tpresa en términos de repetibi lidad y/o 

reproducibi l idad. Para repetibilidad es recomendable evaluar a 

diferentes concentraciones de la sustancia de inter~s, que se 

encuentren dentro del intervalo de 1 i neari dad. El parámetro que 

califica a la precisión es el coeficiente de variación <CV>. 
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1~4 Reproducibilidad 

Es la prec::ision de un método e1<presada como la concordancia 

entre dete~minac::iones raali~adas ya por di fer entes 

analistas, en di'litintos días. en el mismo y/o en diferentes 

laboratorios, con al mismo equi('lo o c:on otr-o difl!rente. El 

parámetro que cal i-fica 

coeficiente de variaei ón tCV>. 

la r-eproduc.ibilidad es el 

1.5 Especificidad 

Es el gr.adc 

determin.ada y 

cual la medición se debe a la sLtstancia a -ser 

"ctrag ""u'"t.anci a9" que pueden estar 

presentes en el material a ser anal izado. Un tipo de 

Et5pec:ific.1dad la llamada "especificidad en estabilidad"J 

en el la las otra!5 •ustanci as aquel 1 as que pueden fonnarse 

durante el almacenamiento del material bajo condiciones 

normales o especi.f:icas de temperatura, luz, humedad, etc. 

Cuando '!e demuestra que la seiial analítica obtenida sOlo se 

debe la sustancia. de interés, el método se llamara 

espec:ifico y podrA 

estabilidad. 

utilizado 

1.6 Es.t.:ibilidad de la muestra 

indic.ativo de 

En aste para.metro se establece la estabilidad de la sustancia 

de interés en el diSQlvente utilizado para la preparación de 

la muestra. Para determinarla, se dejan las muestras ya 

anali2a.das a temperatura ambiente, en cámara. obscur-a y/o en 

r-afrigerac:1ón durante un periodo detur-minado y, concluido 
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éste, se vuelven a analizar bajo las mismas condiciones de 

operación. 

El criterio que califica a este parAmetro estA dado por la 

relación entre la media del por ciento recuperado del 5C!Qundo 

análisis (si y la del primero <1>. la cual debe ser 

aproximadamente igual a l S 

6 

1.7 Tolerancia del sistema 

En este parametro se determina cómo se afecta la separación 

cuando se varia una condic.i6n de operación determinante. Para 

Ct..AR se puede probar: 

a> Variar la composición de la fase móvil. 

b) Uti l iz.ai- una columna usada y una nueva. 

el ~mplea1· diferentes tipos de columnas con la misma fase 

móvil. 

2. Valcración estadística 

Para el cálculo de los estadisticos mencionados para efectuar 

la val idac:ión de método anal i.tico emplean las 

siguientes -fórmulas: 

t ()() 
2. 1 Media ()() 

n tl<y - tx l:y 
2.2 Pendiente de la curva <mi = 

2 2 
n tx o:x1 
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2.3 Intercepto con el eje de las ordenadas <b> 

z.4 Coeficiente de correlación 

,,.., 
2 

tK 

n txy - tn :ty 

2] [ 2 
- <l:xl n ty 

2 .. 5 El"'ror estAndar de la regresión <Sy/x) 

Y - mK 

donde Y es el valor predicho a partir de la cur'Ya de 

rei;iresión: Y i= mx + b 

2 .. 6 Sensitividad <Tl 
Sy/x 

2.7 Desviación estándar g <DE> "" 
1 

DE 
2.8 Coeficiente de variación <CVl = * 100 

2. 9 Err-or esténdar <E9l = 

2.10 lnter'Yalo de confianza para el 95'Y. de probabilidad 

<tCl = Es * t 
95'l. 
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2. 11 Limites de conf lanza para el 95% de probabilidad 

<LC> = X ± IC 

111. PARTE EXPERIMENTAL 

A, DESARROLLO V YALIDACION DE LOS HETODOS ANALITICOB 

En este capitulo se describe la metodología y la validación 

de los métodos anal :l. tices. por CLAR, empleados para 

determinar cuantitativamente benzocaína. y cloruro de 

cetilpiridinio pastillas, y cualitativamente anilina 

<producto de degradación de la benzocaina>. 

El equipo y los matet•iales que a continuación se describen, 

fueron utilizados para los tres m~todoss 

- Cromatógrafo de Liquides Waters equipado con• 

<a> Bomba mc:idelo M-6000, <b> Inyector univeral <manual), 

modelo U6K, <el Módulo-Z de compresión radial, <dl Detector 

de absorbancia. U.V. de loni;¡itud de onda fija. modelo 440, 

<e> Módulo de datos, modelo 730. 

- Sistema de microfiltraciOn para disolventesl 

<al Membrana Hillipore tipo FHUP 04700 de O.S µm de tamaño de 

poro, par.i filtat· disolventes orgánicos, <b> Membrana 
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Millipore tipo HAWP 04700 de 0.045 vm de tamaño de poro, para 

f i 1 trar di sol ventes acuosos. 

- Papel filtro Whatman no. 2. 

- Baf\'o de Ultrasonido. 

- 11icrojer-inga de 25 mcl. 

- Matraces volumétricos. 

- Pipetas volumétricas. 

A. 1. DETERHINAClON DE BENZOCAINA POR CLAR 

A. l. l. Pr•p•ra.ciOn de l&• nolucion•• 

~ ~ Referencia 

Pesar ccn exactitud alrededor de 28 mg de benzocalna, 

sustancia de referencia o estándar de trabajo, y transfer-ir a 

un matraz volumétrico de 100 ml. Añadir 30 ml de metanol 

(l..ichrosolv>, disolver y llevar al volumen con Tase móvil. 

Mezclar bien. <Concentración ±0.28 mg/ml). 

~ Qg, Referencia ~ 

Pesar con exactitud alrededor de 36.B mg de dimenhidrinato, 

sustancia de referencia o est.1ndar de trabajo, y transferir a 

un matraz volumétrico de 100 ml. Añadir 30 ml de Tase móvil 

y agitar en el baño de ultrasonido durante 2 minutos. Llevar 

al volumen fase inOvi l. Mezclar bien. <Concentraci On 

:.t.0.368 mg/ml), 
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~~Respuesta 

Tomar con pipeta volum~trica, por duplicado, 3 ml de la 

sol uc:i ón de referencia, transferir a matraces vol umdtri cos de 

10 ml, añadir 3 ml de la solución de referencia interna y 

11 evar al volumen fase móvil. Mezclar bien. 

CConc:entraciOn ±Cl.084 mg/ml de benzocaina y :tú.1104 mg/ml 

de dimenhidrinato>. Soluciones Rl y R2. 

~~ 

Pesar 10 pastillas y determinar el peso promedio <PP>. Moler 

las 10 pastillas en un mortero. Tamizar el polvo a través de 

malla no. 60 y mezclar el polvo. Pesar, pot· duplicado, una 

cantidad de polvo e'quivalente 14 mg de benzocai na y 

transferir a matraces volumétricos de 50 ml. Añadir 30 ml de 

metano! (Lichrosolv> y agitar las muestras en el bailo de 

ultrasonido por 15 minutos. Llevar cada soluc:iOn al volumen 

con metano! <Li c:hrosol v> mezc:lar bien. Filtrar las 

soluciones a través de papel filtro Wharman no. 2. Tomar con 

pipeta volumétrica 3 ml de cc:\da solución filtrada y 

transferir a un matra: vol umétri c:o de 10 ml. Añadir 3 ml de 

solución de referencia interna a cada matraz. Llevar al 

fase mOvil y mezclar bien. Filtrar 1 as volumen 

soluciones través de papel ft 1 tro Whatman 

Soluciones 81 y s2. 
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A. 1. 2. Par.t.metro• Instr"'um•ntal•• 

Condiciones 

Fa.se móvil s 

V•locidad de flujos 

Columna• 

Detector• 

Pre5iión: 

40 por ciento de metanol (lichrosolv)/ 

60 por ciento de solución 0.02 r1 de 

fosfato monob"'-sico de potasio. 

Fi 1 trada y degaai f icada. 

o.a ml /min. 

de inoKidable de 15 cm Clong.) 

por 3. 9 <d. i. > empacada 

partículas esféricas de s..Clica da 5 

micras de di.1metro recubiertas 

octadec:ilsilano <Nova-Pak C • 
IB 

Watera>. 

U.V. a 254 nm. 0.02 UA. 

2 
aprcx. 2 1 500 lb/pulg • 

Velocidad de la cartas 0.25 cm/min. 

Volumen de inyección• 15 mc:l. 

Tle111po de corr-idaJ 12 minutos. 

I.i.ruDQ..Q.a. rut Retención 

Di menhidrinato (e9t~ndar interno> aprox. 2. 9 mi n. 

Benzoc:a..Cna aprox. B.O min. 

<Ver Figura No. 3> 

Nota• Las candi cienes c:romatogr.1f i cas descritas se aproximan 

a los parémetros óptimos. Sin embargo, en base al equilibrio 

del sistE"t;na, a las variaciones en la inyección y en la 
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columna., la elución y los tiempos de retención pueden variar. 

A.1 .3. Anal tsis 

Inyectar por duplicado 1:S: mc:l de las soluciones¡ Ri, R2, 51, 

s2. 

Una vez terminado el a.nAl i si s. lavar 1 a bomba y 1 a columna 

primero con ~o ml de agua destilada, de'!lpu~s con ~ ml de una 

solución de 60 por ciento de metano! CLichrosolv> y 40 por 

ciento de agua destilada. 

A. L 4. CAlculos 

Medir con exactitud la respuesta <Area o altura de los picos> 

de la solución de referencia y de la solución problema. 

a> Factor Respuesta CFRJ 

Ab Wd 

FR "" * 
Ad Wd 

Donde: 

Ab = .!rea o altura del pico de la benzocaina en la solución 

factor respuesta. 

Ad ""airea o altura del pico del dimenhidrinato en la solución 

factor respuest~. 
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Wb .. peso del la benzoca:lna. sustancia de referencia o 

es.tAndél.r de trabajo, m;. 

Wd -= pe&o de dimenhidrinato, sustancf.a de referencia o 

esténdar de trabajo, mo. 

b) Calcular la cantidad de benzocaina por pastillas con la 

fórmula 1aguiente: 

Am Wd PP 
mo benzocaina/ pastilla .,. -- • * 0.5 

Ad 100 FR 

Donde• 

Am • area o al tura del pico de la blimzocai na en 1 a goluct on 

probl ama. 

Ad .. area e altura del pico del dimenhidrinato en la solución 

problema. 

Wd • peso del dimenhldrinatc. estándar interno, mg. 

Wm "' peso de la muestra, mg. 

FR = factor· respuesta para la benzocaina. 

PP • peso promedio de las pastillas, mg. 

0.5• factor de dilución. 

c> Calcular el procentaje de benzocaina con la fórmula 

SiQuiente1 

mc;i benzocaina/pasti l la 
X benzocaina = 100 

mg teóricos de benzocaina/pastilla 
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Linearidad y: Precisión Q.g_l_ ~ 

Con el fin de determinar si la relación 1mtre l•• 

concentrac:iones de la benzocaína y al área o altur.a de lo9 

picos del c:romatograma resultan te t:;igue una respuesta lineal, 

cuando trabaja con diierentes concentraciones del 

principio activo, se e.fectuo la linea.rided del sistemaJ por 

lo que, $e prepararon soluciones a conc:.entracione!i del 33. :S:S 

al 166.67 por ciento del nivel normal del tll.M.álifiis.. La 

concentración del eatandar interno <dimanhidrinatol se 

mantuvo constante todas las 5oluciones. 

La Figura No~ 2 mue$tra la linearid'°'d del si!Stema y la 

Tabla Ne. II I se muestran los resultados dbtenidos y 

anAl iais estad:Lstico. 

La precisión del &istema se probó reali::ando inyecciones de 

seis soluciones con una conc:entrac:iOn del 100 por ciento de 

benzoc:aína del nivel normal del análisis. Ver resultados en 

la Tabla Ne. IV. 

Precisión_ y [;xac:titud ~ tl.t..t.rui2. 

La precisión y la exp.c:titud del método se proba.r"on analizando 

muestras pr-eparadas añadiendo benzoc:aína al so~ 100 y 120 por 

cien to de la ca.ntid.?.d etiquetada un producto sin 

benzoca!na. Los re5ul tados obtenidos su ant\lisie 

estacflstico se muestran en las Tablas No. V, Vl y VII. 
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La rept·oduc:i bi 1 i dad del método probo anal i;:ando 12 

muestras de pastillas, por un analista, seis muestras en dos 

diferentes di as. Los resultados obten! dos y su anal i sis 

estadístico se muestran en la Tabla No. YIII. 

Epoe:c:ificidad E1.gJ_ t1.tt..Q9.Q. 

La eapeci f i cidad en astabi 1 i dad se estableció analizando 1 os 

productos, los placebos y la benzoc:aina <materia primal• que 

fueron sometidos d condiciones e><tremi\s de temperatura, luz 

u.V. y humedad relativa de acuerdo al siguiente programa: 

Muestra Condiciones Tiempo 

Banzoc:aína, materia prima. Temperatura ambiente; 

32 11 C/80Y. H .R.; 6~° Cf 

luz U.V. (510 amp>. 14 días 

pH 14, lOOºC 15 min. 

Producto sin benzocai na Temperatura ambientel 

<pastillas sabor: naran-

ja, lima y miel-limón}. luz U.V. (510 amp >. 14 dias 

Producto sin el oruro de 

cetilpiridinto <pastillas. 

1tabor1 naranja, lima y luz U. v. {510 amp). 14 días 

mial-1 imOn>. 
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Muestra Condiciones Tiempo 

Placebo <pasti 1 las sabor1 Temperatura amb lente; 

naranja,. 1 ima y 

miel-limónl. luz u. V. <510 amp >. 14 dias 

Producto (pa!Dtillas sabor: Temperatura ambiente; 

naranja, lima y 32°C/807. H.R. 1 65°C; 

miel-limón>. luz U.V. <510 a.mp). 14 dia5 

Se demostrO la. capa.cidad del si5tema para separar el pico de 

la benz.ocaina de los picos de los placebos y los posibles 

productos de descomposición. L-os resultados se muestran en 

la Figura No. 3 a la 16. 

Con el Ti.n de determinar se afecta la separación de la 

ben:z.ocaina y el dimenhidrinato <estándar interno>, se varió 

el porcentaje de metanol en la fase móvil en +10 por ciento y 

-10 por ciento, y se calculó la resolución entre ambos picos. 

En ld. Tabla No. 11( ~e muestran los resultados obtenidos. 

Estabilidad Qg !..e~ 

Par·a determinar la estabilidad de la ben:z:ocaina en el 

disol\/'ente anal izaron seis muestran de producto y 

dejaron por 24 horas a temperatura ambiente. Despuéoa de este 

tiempo. se t·eanal izaron. l-os resultados obtcni dos se muestran 

en la Tabla No. X. 
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Tabla No. lII 

Line•t"idad dal Si atema para el !'httodo por CLAR pare 

Benzoc:•lna 

mg/ml añadidos mg/ml recuperados 

o- 0280 

o.os6o 

o. 0840 

0.1120 

o. 1400 

Media 

Desviación esté.ndar 

Coeficiente de variación 

Coeficiente de correlación 

o. 0279 

o. 0559 

o. 0843 

º- 1126 

o. 1396 
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% Recuperación 

100.01% 

0.4081 

0.41% 

0.99996 

99.64 

99.82 

100.36 

100. 54 

99.71 



Figu...-a No. 2 

Lin•a.ridad del Bi•tama pera Benzocaina por CLAR 

M!l/Ml 

recuperados 

Pendiente 

Intercepto 

0.14 

0.J.2 

0.J. 

0.08 

0.06 

0.04 

0.0<! 

/ 
/ 

/ 
0

e 0.0z 0.04 0.06 e.es 11.1 e.1z 0.14 
M9/t'tl añadidos 

1.00036 

0.00003 

Coeficiente de correlación ú.99996 

Error esténdar de 1 a regresi On 0.00045 
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Tabla No. IV 

Precisión del Biatama para al M•todo por CLAR para. B1mzoc•:l:na 

NCtmero de Solución 
de Reierenci a 

Factor Respuesta 
CFR> 

Media 

l 
2 
3 
4 
5 
b 

Desviación estándar 

Coeficiente de variación 

Promedio del por et en to de 
r~cupera-:ión 

3.029 
3.024 
3.023 
3.022 
3.024 
3.025 

3.024 

0.002 

0.07X 

100.on. 
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100. 13 
100.00 
99.97 
99.93 

100.00 
100.03 



Tabla No. V 

Praciaión y EKoc:titud d•l Httodo por CLAR p•ra B11nzoca!na 

Muestra 

2 
3 
4 
:; 
6 

BO?. de la cantidad 
etiquetada 

<4.B mg/pastillal 

4.826 
4.788 
4.787 
4. 810 
4.798 
4.828 

X Recuperación 

100.54 
99.75 
99.73 

100. 21 
99.26 

100.sa 

Media 4. 806 mg/pasti 11 a 

Desviación esténdar 

Coeficiente de variación 

Promedio del porciento de 
recuperaci On 

Limite de c:onfi anza (9~?!) 

0.010 

0.377. 

"' 100. 13/. 

4 .. 806 0.019 
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Tabla No. VI 

Prec:isidn y Exactitud del M•todo por CLAR pal"'a Benzocaina 

Muestra 

1 
2 
3 
4 
5 

• 

lOOY. de la cantidad 
etiquetada 

<6.0 mg/pasti 11 a) 

6.048 
á.066 
6.004 
6.062 
6.051 
6.004 

t. Recupel"'aci ón 

100.eo 
101.10 
100.07 
101.03 
100.85 
100. 07 

Media 6.039 mg/pastilla 

Desviación estAndar 

Coeficiente de vat·iaciOn 

Promedio del porciento de 
recuperación 

Limite de confianza < 957.) 

0.026 

0.46i: 

100. 65Y. 

6.039 ± 0.029 
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Tabla No. VII 

Mu.estra. 

1 
2 
3 
4 
:s 
b 

120% de la cantidad 
etiquetada 

(7.2 mg/pastillal 

7.203 
7.220 
7. 195 
7.212 
7 - 21~ 
7.190 

f. Recuperación 

100. 04 
100. 28 
99.93 

100. 17 
100.10 
99.97 

Media 7.207 mg/pastilla 

OesV"iaci on estándar 

Coeficiente de variación 

Promedio dal pcrc.icnto de 
recuperación 

l-imite de confianza. <95~.> 

0.010 

o. 141. 

100. LO:f. 

7.207 0.010 
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Tabla Mo. VIII 

Reproduci bi l i dad del Mttcdo por CLAR para Benzocaína 

Dia 

1 
1 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

Media 

Qui.mico 

A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

Desviaci On estándar 

Coeficiente de variación 

Promedio del por ciento de 
r·ec:uperaci ón 

mg/pastil la r. Rec:uperac:i ón 

----------- --------------
S.983 99.72 
6.016 100.27 
6.034 100.57 
6.006 100.10 
S.986 99.77 
6. 008 100.13 
6.001 100.02 
5.991 99.85 
6.000 100.00 
6.010 100.17 
5.995 99.92 
6 .. 038 100.68 

----------- --------------
6.006 mg/pastilla 

0.017 

0.28X 

100. 10% 
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Tabla No. IX 

Tol•rancia d•l Sistema para el Método por CLAR para 

Fase Móvi 1 

Metanol 

44 % 

40 r. 

36 Y. 

0.02 f1 KH PO 
2 4 

60 % 

60 Y. 

60 i'. 

Var·i ac:i On Resolución 

+ lCJ i'. 2.40 

- 10 % 
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Tabla No. X 

Estabilidad de la Nuestra par• el Método por CLAR P•ra 

Benzoc:&tn• 

% del Etiquetado 
Inicial 

( I) 

100. 57 
100.27 
100. 13 
99.77 
99.72 

100. 10 

100.99 Y. 

Y. del Etiquetado 
deo.:spu~s de 24 hrs 

($) 

100.52 
100.22 
98.72 
98.57 
98.0b 
99 .. 87 

Media= 

99.24 4 
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Relaci On 
<Slll 

1.000 
1.000 
0.980 
0.988 
0.983 
0.998 

0.992 



ESPECIFICIDAD EN ESTABIL IOAD 

Figura l.io. 3 

(A) 

3 .1 

3.1 Fase rnOvil, 

o 

"' 

(B) 

"' o 
oÓ 

3. 2 

(C) 

(A) 

~ 

3. 2 Solución FC:\ctor Respuesta. 

(C) 

3 .3 

(A) 

~ 

(O) 

3 .4 

3.3 Benzocaina, materia prima, a 32ºC/80Y. H.R. por 14 dlas. 
3.4 Benzocaina, materia prima, 100ªC, pH 14 pot· 15 

minutas. 

CA> Fase móvi 1. 
<B> Dimenhidrinato. 
<C> Ben::ocaina. 
<Dl Producto de degra.daci ón de la benzoe.aína. 
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Figura No. 4 

(C) (C) (C) 

(A) (A) 

4 .1 4.2 4.3 

4.1 Benzoc:aina, materia prima, a temperatura ambiente. 
4.2 Benzocaina. materia prima. a luz ultravioleta <510 ampJ 

por 1-l dias, 
4, 3 Benzoc:aina, materia pr-ima, a 65°C por 14 di as, 

<A> FC\se m6vi 1. 
(8) Benzoc:aina. 
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Figura No. 5 

Pr-oducto sin benzocaina de las p.:"sti 1 las con sabor naranja 
<lote no. T-0844l: 

(JI) (JI) 

~ ~ 

J _J. 

5.1 5.2 

5.1 a temperatura ambiente 
5.2 a 32ºC/80% H.R. por 14 dias 
5.3 a 65ºC por 14 dias 

(JI) 

"' ": 

5.3 

5.4 a luz ultravioleta <510 amp> por 14 dias 

(A> Fase móvil. 
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Figura No. 6 

Producto sin clorur·o de ceti lpiridinio de las paGti l las con 
sabor naranja <lote no. T-OB45l: 

(A) 

"' "' 

[C) 

6. 1 

(A) 

6.2 

"' o 

"' 

o. 1 a temper·atura ambiente 

(C) 

b.2 a 3z-ac/SO'l. H.R. por 14 dias 
6.3 a 65CC por 14 días 

(A) 

"' "' 

(C) 

6. 3 

6.4 a luz ultravioleta t510 ampl por 14 días 

<A> F~se mOvil. 
(0) Benz.oc.aina. 
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(C) 

{A) 
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Figura No. 7 

Placebo de las pastillas con S.;tbor nar,:>;nja <lote no. T-0846>: 

(A) (A) 

g; "' ": 

J J. 
7.1 7 .2 

7. l a temperatul"'a ambiente 
7.2 a 32ºC/80?. H.R. por 14 dias 
7.3 a 65°C por 14 di as 

(A) 

g; 

..). 

7 .3 

7.4 a lu:: ultravioleta (510 amp) por 14 días 

<A> Fase móvil. 
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Figura No. 8 

Productg c::on sabor naranja. <lote no. E-010'1'> J 

(C) (C) 

(A) (E) (A)( E) 

8.1 8.2 

s.1 a tempera.tura ambiente 

(A)( E) 

8.3 

"' o 

"' 

(C) 

e.2 a ::::;;2°c1eoY. H.R. pcw 14 días 
S.3 a 65°C por 14 dl. as 
S.4 a lu=. ultravioleta (510 amp> por 14 dias 

<A> Fase móvl l. 
UH Ben=:ot:aina. 
tCJ E:::c:ipiente(s). 
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Fi. gul"a No. 

Producto sin ben: oca! na de l dS past i 11 as con sabor mi el -1 i món 
<lote na. T-0847) z 

(A) (E) (A) (E) g: 
"" 
l~ 

"'N 

l 
_.,, . .,, 

9.1 9.2 

9. 1 a tempe...-~tura ambiente 
9.2 .a 32ºC/BO% H.R, por 14 días 
9.3" a 65°C por- 14 dié\S 

(A) 
(El g: 

j ~~ 
9.3 

9.4 a lu::. ultravioleta (510 ampl por 14 dias 

<Al Fase móvi 1. 
<E> E:<clpiente<sl. 
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(A) (E) 
g: .. ~ _.,, 
J.~.,; 

9.4 



FiQLtr'"a No. 10 

Prcduc:to sin clorure de cetilpiridinio de las pastillas con 
sabor miel-1 imón (lote no. T-0848): 

(AJ (E) 

~ 

10.1 

(C) (C) 

10.2 

10. 1 a temper~.itura ambiente 

(C) 

10.3 

10.2 a 3Z°C/80h H.R. por- 14 dia.s 
10, 3 a 6S°C por- 14 di as 

10.4 a luz '.tltravtolet"' (510 amp> por 14 dias 

CA> Fdse móvj l. 
<C> Ben::oc::a.ina. 
CE> E:-:c:101entets). 
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Fiqura No. 11 

Placebo de las pastillas e.en saber miel-limón Clote no. 
T-0949> e 

(A) 
~ (E) 

..... "" -- "' J....: . .,; 
11.1 

(A) 

~ (E) 

11. 2 

11. 1 a temperatura a.mbi ente 
11.2 a '32°C/80% H.R. por 14 días 
11.3 a b5°C por 14 dias 

(A) 
(E) 

l.,...., 

11.3 

11.4 a luz ultravioleta <510 amp) po~ 14 dtas 

tA> Fa.se rndvi l. 
tEl Excipiente <sJ. 
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(A) 

~ (E) 
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Figure.'\ M.:i, 1:? 

Pr·odLtClo con sabor miel-limón <lote ne. E-0110H 

<e> (C) 

(A) 

~ ~E) 
(A) 
"' (E) :: ~ 

"' 
12.1 12.2 

• 1 i:t temperatur~ ~mbienle 
.2 a "32<>C/80'l. H.R. por- 14 dias 
.3 a 65"°C: por 14 días 

(A) 

"' (E) 

""'"' "'"' 
~ 

"' o 
.; 

12.3 

<e> 

.4 a lu:z: ultrav1cleta <510 amp) por 14 dic;1s 

(A) Fase móvil. 
<C> Ben::occ.°':ina. 
<El E;:cipientef<E.). 
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(A) 

"' (E) 
~g 
-~..; 

12.4 

(C) 



Figt.1ra No. 13 

Producto sin bcn:::ocaína de las pastillas con sabor lima <lote 
no. T-0850): 

(A) 
(A) 

" m 
"' m 

13 .1 13.2 

13.1 a temperatura ambiente 
13.2 a. 32°C/BO% H.R. por 14 dias 
13. 3 a 65°C por 14 di as 

(A) (A) 

" m " m 
.: 

_,A 

13. 3 13.4 

13.4 a luz ultravioleta C510 amp> por 14 días 

CA> Fase móv.i l. 
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Figura No. 14 

Producto sin clon .. tro de c:etilpit'idit1io de las pastillas con 
~abor lima <lote no. T-0851): 

(C) (C) 

(Al (A) 

.... .... 
"' "' 

14.1 14 .z 

14.1 a temperatura ambiente 

(A) 

,.._ 
"' 

"' o 
.; 

14.3 

(e> 

14.2 a 32QC/80i:. H.R. por 14 di.as 
14.3 a 65°C por14 di~s 
14.4 a. lu;:: ultravioleta <510 a:mp> por 14 d!as 

<A> Fe.se m6vi l, 
<C} Ben;:ocaina. 

(A) 

:;; 

14 .4 

"' "' .; 

(C) 



Fi g1..u-a No. 15 

Placebo de las "astill.s.s con sabor lim.;a note no. T-0852): 

(Al (A) 

15.1 15.2 

tS.1 a temperatura ambiente 
15. 2 a 3:z~c1sor. H. R. por 14 di as 
tS.3 a b5 11 C por 14 d!a.s 

(A) 

15.3 

15. 4 C.\ 1 uz t.tl travi el eta (510 amp> por 14 di as 

tAl Fa..::;it:! movi 1. 
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Figura No. 16 

Producto con sabor lima (late no. E-01111: 

(A) 

"' o 

16.1 

(C) 

(A) 

"' o 
.; 

16.2 

le l 

lb. l a temperatura 8mbiente 

(A) 

"' o 

"' 

16. 3 

(C) 

16. 2 a 32flC/80º1. H. R· por 14 di. as 
16. 3 a 65cic por 14 di as 
16.4 a luz ultravioleta <510 ampl por 14 días 

<Al Fase mOvi 1. 
(Cl Benzacaina. 
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A. 2. DETERMINACION DE CLORURO DE CETILPlRIDINIO POR CLAR 

~ tjjl. Refgrencia 

Pesar- con exactitud alrededor de 50 mg de cloruro de 

cetilpiridinio, sustancia de referencia esténdar de 

trabajo, y transferir a un matraz volumétrico de 100 ml. 

Disolver y llev-3.r al volumen con fase movil. ME!zclar bien. 

<Concentración ± 0.50 mQ/ml >. 

Tomar con pipeta voluméotrica, por dl.tpl icado, 5 ml de la 

~olución anterior y transferir a matraces volumétricos de 

so ml. LLevar al volumen con fase móvil. CConcentracion 

:to.oso mg/ml de clor"uro de cetilpiridinio). Soluciones R1 y 

R2. 

~~ 

Pesar 10 pastillas y determinar- el peso promedio <PP>. Moler 

las pastillas en un mortero. Tamizar el polvo a través de 

malla no. 60 y mezclar el polvo. Pesar~ por duplicado, una 

cantidad de polvo equivalente S mg de cloruro de 

celilpiridinio y t..-ansferir a matraces volt.tm~tr-icos de SO ml. 

AOadit• 30 ml de metanol <Lichrosolv> y agitar las muestras en 

el baño de ultrasonido por 15 minutos. Llevar al volumen 

metanol <Lic:hr-osolvl y mezclar bien. 

soluc:iones a través de papel Whatman no. 2. 

Filtr-ar las 

Tomar• con 

pipeta volum.1trica. ml de cad~ solL1ción Hltre-.da y 

pág. 83 



transTerir a matraces volumetric:os de 10 ml. Llevar al 

volumen con fase móvil y mezc:lar bien. Soluciones 51 y 82. 

A. 2. 2. Par.·.tmetro» Instrument•l es 

Cgndi cienes 

Fase móvil! 

Velocidad de flujcr 

Columnas 

Detector: 

Presión: 

70 por cien to de meta.nol <Lichrosol v> I 

30 por ciento de solución al o.005 por 

ciento de acetato de amonio. Filtrada 

y degasificada. 

O.B mllmin. 

cartucho de compresión radial de 

10 <long.> por B mm (d.i.>, 

empacado con partículas irregulares de 

sí lica gel de 10 micras de diámetro 

recubiertas con grupos 

(J.18ondapak NH 1 Waters>. 
2 

U. V. a 254 nm 1 0.1 UA. 
2 

aprox. 50 lb/pulg 

amino 

Velocidad de la carta: 0.25 cmlniin. 

Volumen de i nyecci On: 25 mcl , 

Tiempo de corrida: 10 minutos. 

~ Qg_ retención 

Cloruro de cetilpiridinio aprox. 3.5 min. 

<Ver Figur'a No. 17) 

Nota: Las condiciones cromatográficas descritas se aproximan 

pág. 84 



a los parámetros óptimos. Sin embarqc, en base al equilibrio 

del sistema. a las vcwiaciones en la inyecciOn y en la 

columna, la elución y el tiempo de retención pueden variar. 

Inyectar por duplicado 25 mcl de las soluciones R1, R2, Sl Y 

52. 

Una terminado el anAl i sis, 1 avar 1 a bomba y la columna 

pr"imero con 100 ml de agui' destilada, despUé5 con 75 ml de 

una solución de 60 por ciento de metanol <Lichrosolvl y 40 

por ciento de aQua destilada. 

Medir e.en exactitud la respuesta (~r·ea o altur"a del pico) de 

la solución da referencia y de la solución problema. 

al Calcular la cantidad de cloruro de cetilpit"idinio por 

pastillet. con la formula siguientes 

mg cloruro de cat.i 1-
pi ridi ni o/past i 11 a 

Conde& 

Am Wr" 
• -- * o. l PP 

Ar Wr 

Ame: área o altura del pico del clot"uro de cetilpiridinio en 

le1. 50luci ón problema. 

Ar área o altura del pico del clon.1ro de ceti lpiridinio en 
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la soluciOn de referencia. 

Wr = pe~o del cloruro de cetilpiridinio, sustancia da 

referencia. 

Wm = peso de la muestra, mQ. 

PP =peso promedio de las pastillas, mg. 

o. 1= factor de di luci On. 

bl Ccllc:ular el porcentaje de cloruro de cetilpiridinio con 

la fOr"mula siguiente: 

mg c:10...-uro de cetilpiridinio 
Y. cloruro de 
c:etilpiridinio mg teóricos de c:loruro de 

ceti lpir"'idinio/past i 11 as 

100 

A.2.4. Validación del M6todo 

Lioeªridad y_ Precisión Q.tl. ~ 

Con el fin de determinar si la relaci On entre las 

ccncentr""aciones del cloruro de cetilpiridinio y el Area o 

altura de los picos del cr-omatoQrama resultante siguen ui:-ia 

r"'espuesta 1 i neal, cuando trabaja con diferentes 

concent...-aciones del principio activo, se efectuó la 

linearidad del sistema; por lo que, se prepararon soluciones 

del óO al 140 por ciento del nivel normill del análisis. 

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

Tabla No. XI se muestran los resultados obtenidos y su 

anAl is is esta.di stico. 
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La precisión del sistema se probó rea.l izando i nvecci enes de 

sels !iOluc:iones con una conc:entrac:ión del 100 por ciento de 

cloruro de cetilplridinio del nivel normal del análi9is. Ver 

los 1·esultados en la Tabla. No. XII. 

Pres;isión '{..Exactitud dJtl.. ~.9. 

L..a precisión y la eKactitud del ml!otodo se probaron analizando 

muestr-as preparadas añadiendo cloruro de ceti lpiridinio al 

80 1 100 y 120 poi· ciento de la cantidad etiquetada a un 

producto sin cloruro de cetilpiridinio. Los resultados 

obtenidos y su análisis estadístico se muestran en las Tablas 

No. XIIl, XIV y XV. 

Reproduci bi-1.!..º-ª..Q. 9.!tl, t1M..rutQ. 

La reproducibilidad del método probó analizando 12 

muestras de pastillas, por un analista, seis muestras en dos 

dtas diferentes. Los resultados obtenidos y su análisis 

estadistico se muestran en ta Tabla No. XV. 

E1aec:ificidad fil!.~~ 

La especificidad en estabilidad se estableció analizando los 

pf"Oductos, los placebos y el cloruro de ceti lpiridinio 

<materia prima), que fueron sometidos a condiciones extremas 

de temperatura, 1 uz U. V. y humedad relativa de acuerdo con el 

siguiente progr·ama: 
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Muestra Candi cienes Tiempo 

Cloruro de cetilpiridinic~ Temperatura ambiente; 

materia prima. 

luz U.V. ('510 amp>. 14 di.ati 

Producto sin clorure de Temperatura ambiente; 

cetilpiridini e <pastillas 32°C/80% H.R.; 65°c; 

saber: naranja, lima y lu: u.v. <510 amp). 14 dias 

miel-limón>. 

Producto sin benzocaína Temperatura ambientei 

<pasti 11 as saber 1 naranja, 32ºC/BOY. H.R.; 65°C; 

lima y miel-limón>. luz U. v. (510 amp>. 14 dias 

Placebo <pasti 11 as saber e Temperatura ambiente; 

nat·anja, lima y 32ºC/BOX H. R.; 65"CJ 

miel-limón). luz U.V& <510 ampl. 14 di as 

Producto (pasti 11 as sabor 1 Temperatura ambiente; 

naranja, lima y 32ºC/BOY. H.R.; 65°C; 

miel-limón). luz u. v. <510 amp>. 14 di as 

Se demostró la capacidad del sistema para separar el pico del 

el oruro de cet i 1 pi ridi ni o de los picos de les placebos y los 

posibles productos de descomposición. Los resultados se 

muest1-an de la Figu1·a t..fo. 18 a lil 30. 
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E1tabi lidad qq ~ Huestr,1 

Par"a detel""minar la e$tabilidad de la muestre."'\ del cloruro de 

cetilpiridinio en el solvente se anali.:aron seis muestras de 

pr'"oduc:to y se dejaron por· 48 horas a S 0 c. Después de este 

tiempo, reanali%aron la.5 muestri\s, los resultados 

obtenido5 3e muestran en la Tabla Ne. XVII. 
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Tabla No. XI 

Linaaridad del Sistema para al M6todo por CLAR par• Cloruro 

de Cet.i l¡Jiridtnio 

mg/ml añadidas mg/ml rec:upet".;i.dos % ~ecuper ación 

0.0300 
0.0400 
0.0500 
0.0600 
0.0700 

Media 

Desviación estAndar 

Coeiiciente de variación 

Coeficiente de correlación 

0.0299 
o. 0398 
0.0500 
o. 0605 
0.0704 
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100 .. 11'Y. 

0.571S 

o.57% 

0 .. 9999& 

99.67 
qq.so 

100.00 
100 .. 8'3 
100.57 



FigUf".a No. 17 

L.inearidad del Sistema pswa Cloruro de Cetilpiridinio por 

et.AR 

Mg/Ml 

recuperados 

Pendiente 

Intercepta. 

0.00 

0.07 

0.0& 

0.05 

0.04 

9.03 

/ 

/ 
/ 

11.0i+-~~-+--~~-+-~~-+-~~-+~~-< 
11.112 11.03 e.94 0.05 tl.06 9.07 

t"lg/,..1 añad.i dos 

CI. 982':52 

0.00078 

coeficiente de c.orrelac:ión o.99996 

Ef"ror estándur de la regresión (l .(•0072 
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íable. No. Xll 

PrftcislOn del Sl•tema p•r• ql M&todQ por CLAR p$rA Clorur~ d• 

t:•U.1p.irid1.nic 

NQmero de Solución 
de Referencia 

Merdia 

1 
2 
3 
4 
5 

" 

lJe$vi.ac:.ión estándar" 

Prom~di~ del Por ciento de 
recupera.el ón 

O.OSO() 
0.050l 
o~ oso4 
0.0490 
0.0502 
o. 0501 

o. 0501 mo/ml 

0.0002 

().407. 

100.00 
100.2() 
100.ao 
q9.b0 

100 .. 40 
100.20 



Tabla No. Xlll 

Pr•ci•ión y Eteactitud del Mittodo por CLAR p•r• Cloruro d• 

Cetllpiridlnio 

Muestra 

1 
2 
3 
4 
5 
b 

Media 

80% de la cantidad 
etiquetada 

<2.0 mi;¡/pastilla> 

2.005 
2.020 
2.009 
1.993 
1.996 
2.003 

Desviación estAndar 

Coeficiente de variación 

Y. Recupe!'"aci ón 

100. 25 
101.00 
100.45 
99.6'5 
99.80 

100. 15 

2.004 mg/pastilla 

0.010 

O.SOY. 

Promedio del por ciento de 
recuperac.l ón 100. 22Y. 

Limite de confianza <95%) ~- 004 z o. 010 
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T.abla No. XIV 

Cet.1lP.1ridin1o 

Muestra. 

l 
;¡ 
3 .. 
5 
á 

1004 de la cantidad 
~tiquet.a.da 

<2.5 mg/pastilla> 

2.SJ..:S 
:.?.499 
2.535 
2.S:lá 
2.505 
:1.5:16 

'r. Recupera.e! ón 

100.5:2 
99.96 

10).40 
lO:l.04 
100.20 
lOl.04 

Mt?dia 2.517 mo/pasti11a 

Des.vi ación estánd.;;ar 

Cc:Jel:l.cicnte de VilriaciAn 

Prom~dio del por cianto da 
rec:uperac:i dn 

f..i rn.i t:e de con.fianza (95%) 

0.014 

o.56'Z 



Tabla No. XV 

Pr-•cistOn y Ext1ctitud detl Ml!todo por- CLAR par-a Clor-ur-o de 

C•ti lpiridinJ.o .. 

Muestra 

1 
2 
3 
4 
5 
b 

120Y.. de la cantidad 
etiquetada 

<3.0 mg/pastilla) 

3.001 
3.001 
3.001 
3.000 
3.010 
3.009 

Y. Recuperaci On 

100. 03 
100.03 
100. 03 
100.00 
100.33 
100.30 

Media 3.004 mg/pastilla 

De&vi aci On estándar O. 005 

Coeficiente de variac:iOn 0.17'1. 

Promedio del por cien to de 
recuperaci On 

Limite de confian4'.a (?57.) 
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Tabla No. XVI 

Reproducibilidad del Método por CLAR para Cloruro de 

Ceti lplridinio 

Día Químico 

1 A 
1 A 
1 A 
1 A 
1 A 
1 A 
2 A 
2 A 
2 A 
2 A 
2 A 
2 A 

Media 

Desviación estándar 

Coeficiente de variación 

Promedio del por ciento de 
recuperacióri 

mt;1/pasti 11 a 

2.511 
2.500 
2.509 
2.488 
2.500 
2.506 
2.514 
2.498 
2.497 
2.502 
2.499 
2.511 

Y. Recuperación 

100. 44 
100. 32 
100.36 

99.52 
100. 00 
100.24 
100.56 
99.92 
99.SB 

100.0B 
99.96 

100.44 

2. 504 mg/pasti 11 a 

o.oca 

0.32Y. 

100.14% 
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Tabla No. XVII 

Estabilidad dtt la Mu••tra para el M6todo por CL.AR para 

Clorura da Cetilpiridinio 

'Z del Etiquetado 
Inicial 

<I) 

100.5b 
99.92 
99.98 

100.oa 
99.96 

100.44 

100. 16X 

Y. del Etiquetado 
después de 24 hrs. 

(S) 

99.44 
97.08 
97.75 
98.80 
97.83 
98.71 

Media =< 

98.27'Z 
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0.978 
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ESPECIFICIDAD EN ESTABILIDAD 

Figut·a No. 18 

(A) 

"' ... 
"' 

----"-----
18.1 

"' .... 

(F) 

(A) 

"' ... 

18.2 

18. 1 Fa'Se móvil. 
18. 2 Solución de t·efer·enci a. 

;:;; 
..; 

(F) 

(A) 

~ ... 

18.3 

o 

"' ..; 

( F) 

(A) 

~ 

16.4 

( F) 

18.5 

18.3 Cloruro de cetilpir·idinio~ materia prima, a '.32°CIBOY. 
H.R. por- 14 dias. 

18.4 Cloruro de cetilpiridinio. materia prima, a 65°C por 14 
dí.as, 

18.5 Clorura de c:etilpiridinio, mate1·ia pt·ima, lu:: 
ultravioleta (510 amp) poi'"' 14 d:l.as. 

<A> Fase móvi t. 
<Fl Clor""uro de cetilpiridinio. 
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FíQura No. 19 

Producto sin benzocaina de las pastillas con sabor naranja 
note no. T-0844>; 

( F) 

(A) 

19. 1 

o 

"' 
"' 

(F) 

(A,G) 

"' .. 
.,; 

19.2 

19. 1 a lemperutura ambíente 

o 

"' 
"' 

{F) 

o 

"' 
"' 

19.J 

19.2 a 32°C/80% H.R. por 14 días· 
19. 3 a 65°C por 14 di as 

(A,G) 

o 

"' 

{ F) 

(A, G) 

o 

"' 
"' 

l9.4 

19.4 a lu;: Ultravioleta (510 amp> por 14 dias 

<Al Fase mOvi 1. 
<Fl Cloruro de celi lpiridinio. 
<G> Producto de degr<;>dación del clot·uro de cetilpiridinio. 
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Figura No. 20 

Producto sin clon.1ro de c:etilpiridinio de l~s pnstillas 
sabor naranja í lote T-0845>: 

(A,C,E) (A,C,E) (A.C,E) (A,C,E) 

20.1 20.2 20.3 20.4 
20.1 a temperatura ambiente 
20. 2 a 32°C/BOY. H.R. por 14 di as 
20.3 a 65ºC por 14 días 
20.4 a luz ultravioleta <510 amp) por 14 dí as 

CA> Fase mOvi 1. 
<Cl Ben::ocaina. 
<E> Exc:ipiente<s>, 
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Figur·a no. 21 

Placebo de las pasti 11 as con sabor naranja U ote no. T-0846>; 

(A,E) (A,E) 

U'> 

"' .. .. 
U'> 

_A._ _L 
21.1 21.2 

21. 1 a temperatura ambiente 
21. 2 a 32 11 C/BOY. H. R. por 1'1 di as 
21.3 a 6511C por 14 dias 

(A, E) 

"' "': 
"' 

_l_ 
21. 3 

:ZL.4 a luz ultravioleta C510 amp) por 14 d!as 

(Al Fase móvil. 
CE> faicipienle(s). 
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Figura Uu. 22 

Froducto 
N 

.., 
"' ..; 

"' 
sabe,- na1·anja 

"'N 
~~ 
"' 

<lote 

N 
N 

..; 

(A,C,E) (A,C, (A,C, 

E, G) 

(F) 
( F) ( F 

o o 
o "' "! 
"' 

.., 
,.,; 

22.1 22 .2 22. 3 

22. 1 a temperatura ambiente 
22.2 a. 32°C/8(1/, H.R. por- 14 días 
22.3 a 65°c por 14 días 

E,G) 

E-0109): 

~~ 

(A,C, 

E ,G) 

( F) 

o 

"' .., 

22.4 

22. 4 a luz ultravioleta C510 amp) por 14 di as 

lA) Fase móvi 1. 
(C) Benzoc<:1.ina. 
<E> Excipiente <s>. 
<F> Cloruro de cetilpiridinio, 
<G> Producto de degradaciOn del cloruro de cetilpiridinio. 
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Fiqura No. 23 

Produc:to sin ben:::.ocai na de las past i 11 as c:on sabor mi el -1 i mOn 
(]ot·e no. T-0847): 

23.1 
23.2 
23.3 

(F) ( F) (F) 

(A,E,G) 

(A,E) 
(A,E,G) 

~ 

"' "' 
"' "' "' "' .,; 

23.1 23. 2 23.3 

. 
a . temperatura ambiente 

32 11 C/SOr.. H.R. por 1'l di as 
65DC por- 14 días 

(F) 

(A,E,G) 

~ 

"' .,; 

23.4 

23.4 " lu:: ultravioleta (510 amp) por 14 días 

(A) Fase móvil. 
<E> E)icipiente (s). 
CF> Cloruro de cetilpiridinio. 
CG) Producto de deg,.-adación del cloruro de ceti l piri di ni o. 
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r-i.our"" f'lo. 2A 

Fr-ciduc::Lo $in c:lonwo de celilpir·idlnio de !~$ pastill<.1s c::on 
i:.;.ibor miel -1 i.món (lote nCJ, T-09481: 

1.1')0 LnC 
•1.4"1 ..,1.1) 
u\u.\ in....; 

{A,C,E) (A,C,E) 

24.1 24.2 

24. t a temperatura. ambíent.e 
24.::t a 32ºC/80í:. H.R. por 14 días 
24. 3 a 6SºC por 14 di as 

"' .,, 

A,C,E) 

24. 3 

24.4 a lttz ultra'ViOlE'ta (510 amp) por· 14 ditts 

<A> Fase móvil. 
CC> Beni:oi:aina. 
<E> Exc:ipient~<~>. 
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Figu..-a no. 25 

Pl ac:ebo de las pC\Sti 11 a.s 
T-0849) t 

snbor mi el -1 imón e 1 ate no. 

{11,E) 

(11,E) 
~ . 

~ .,; 

_L _L 
25.1 25. 2 

25.1 a temperatura ambiente 
25. 2 a 32 11 C/80% H.R. por 14 di as 
25. 3 a 65 11 C por 14 di as 

{11,E) 

~ 
.,; 

_L 

25. 3 

25.4 a luz ultravioleta <510 ampl por 14 di.as 

<Al Fase móvil. 
<E> Excipiente <sl. 
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FHJUra No. 2á 

Producto con sabor mi el -1 i mon 
~ 

<lote no. E-0110>= 

"' 
"' ~ 

(F) 

"' 
"' 

(A,C,E) 

26.1 

(F) 

(A,C, 

E,G) 

26.2 

2á. 1 a temperatura ambiente 

(F) 

"' 
"' 

N 

"' 
"' 

26. 3 

26.2 32<:1C/80'l. H.R. por J4 días 
26.3 6SºC por 14 dias 

(A,C, 

E,G) 

(F) 

26 .4 

26.4 a luz ultravioleta (510 amp> por 14 dias 

<Al Fase móvil. 
<C> Benzoe.aína. 
(E> Excipiente<s>. 
<F> Cloruro de c.etilpiridinio. 

(A,C. 

E,G) 

<G> Producto de degradaci On del el oruro de ceti lpiridini o. 
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Figura No. 27 

Producto sin benzocaina de las pastillas con sabor lima <lote 
no. T-OBSOl 1 

~ 
.... 

(F) 

_ (A,E) .. 
"' 

27 .2 

N 

"' .... 

( F) 

.... .. 
"' 

(A,E,G) 

27.2 

27.1 a temperatura ambiente 

o 
"! .., 

( F) 

.. 

(A,E, 

G} 

27 .3 

27.2 a 32°C/BOY.. H.R. por 14 dias 
27.:S a 65°c por 14 di.as 

o 

"' ..; 

(F) 

o .. 
.,; 

27.4 

27.4 a luz ultravioleta (510 ampl por 14 dias 

<Al Fase móvi 1. 
<El Excipiente<sl. 
<F) Cloruro de cetilpiridinio. 
<Gl Producto de degradación del cloruro de ceti lpiridinio. 

pág. 107 



Producto sin cloruro de c.etilpir·idinio de las pastillas con 
sabor 1 i ma (lote no. T-0851 l: 

(A,C,E) 

28., 

o 

"' "' 

(A,C,E) 

28.2 

28. 1 a. temperatura ambiente 

(A,C,E) 

28. 3 

28. 2 a 32ºC/BO'l. H.R. pof" 14 di as 
28.3 a bSºC por 14 días 
20. 4 a luz ultravioleta {51ó ampl por- 14 di as 

<A> Fase móvi 1. 
<C:l Bcn::oc:aina. 
CEl Excipiente <s>. 
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Figura No. 29 

Placebo de las pasti 11 as con sabor lima <lote no. T-0852}: 

.... ... 
"' ... 

"' _b ~ 
29' 1 29 .2 

29. 1 a temperatura ambiente 
29.2 a 32ºC/BO'Y. H.R. por 14 dias 
29.3 a 65QC por 14 dias 

.... 
"'; 

"' 

~) 
29. 3 

29.4 a luz ultravioleta (510 amp) por 14 días 

<A> Fase móvil. 
<E> Excipiente <s>. 

... ... 
"' 

_b 
29 .4 



Figura No. 30 

(A,C.E) (A,C, (A,C, 
(F) E,G) E.G) 

"' {F) (f) ... 
~ ,.; o 

"' "' M 

JO. t 30.2 30.3 

30 .. 1 a temperatua ambiente 
30.2 a 32ªC/80X H.R. por 14 dias 
30.3 a 6SPC por 14 dias 

(A,C, 
E,G) 

(F) 

~ 

30.4 

30.4 a lu: ultravioleta <510 amp> por 14 dias 

<A> Fa.se móvi 1. 
CC> Ben::ocaina~ 
CE> Excipl en ta (s). 
<F> Cloruro de cetilpiridinio. 
<G> Pr-oduc.to de degr-adación del cloruro de c:etilpir-idinio. 
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A. 3. IDENTil'ICACION DE ANILINA POR CLAR 

~ d.c_ Referencia 

Pesat· con 1mactitud alrededor de 15.76 mg de anilina. 

e:"téndar da tJ'ab~jo, y trans.ferir a un matl"a:: valum~tr1ca de 

100 ml. Disolver y llftvar al volumen con fa.stt movlt. Mezclar 

bien. <Conc::entraciOn ± 0.1578 mo/ml). Soluc:iOn R. 

~~ 

Tr-ans.ferir la muestra contenida en una ampolleta de vidrio 

.!mbar, tipo I, da 10 rnl de capacidad, a un metra: Yclumétrlco 

de 100 ml. Disolver y llevar al volumen con fase mdvll. 

Hez.ctar bien. Solución s. 

A.3.2. Par4metro!i Instrumant.alea 

Cqndi c:i one5 

rase móvil: 

Velocidad de flujo: 

Columna• 

50 por ciento de metanol <Lichrosolv> I 

50 por ciento de agua desti 1 ada. 

Filtrada. y degas1fic.ade.. 

1.0 ml/min. 

C01rtucho de compt·esi ón radial• de 

10 cm nong.J por- e mm <d.i .. >, 

empacado con partículas irregulares de 

sil ica gel de 10 mi Cl"'.;tS recubiertas 
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A. 3. 4. Validación del H6todo 

Especificidad 

La especificidad se estableció analizando muestras de• 

a> Fase móvi 1. 

b) Bsnzocaina. 

e) Acido para-aminobem:.oico. 

d> Anilina. 

Se demostró 1 a capacidad del sistema para separar el pico de 

la anilina de los picos de la benzocatna y del Acido 

para-aminobenzoico. Los reBul tados se muestran en 1 a Figura 

No. 31. 
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EBPECIFIClD-AO DEL HETOOO 

Figuro t.io. 31 

(AJ 

31.1 

(A) 

"' ., 

(H) 

{A) 

31.2 

31.1 Fase móvil <A> 
31. 2 Anilina <H) 
31.3 Benzocaina <C> 
31.4 Acido para-aminobenzoico ( 1) 
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B. EBTABIL.IDAO 

En aste capitulo ge describe la metodología empleada para 

~etermlnar el comportamiento cinético y la estabilidad de la 

benzocal.na y del cloruro de ceotilpiridinio, tanto en solución 

•stado sólido. Así como, los estudios de 

compa.tibi 1 ldad f-.irmaco-fArmaco y bl!!n%oc:aina-exclpiente, y la 

estabilidad de las pastillas con sabor 

miel-llmOn. 

B. 1. E6TAB1L.IDAD DE LA BENZOCAlNA 

naranja, lima y 

Para establecer el comportamiento cinético y la estabilidad 

de la benzcc:aina, tanto en •oluciOn como en estado sólido, se 

real i%aron los siouientes estudiosz 

B.1. 1. E•tudio en Solución 

Preparar una sol uci On de benzocaina, con una concentraci On de 

1.0 motml. Tt·ansferir con pipeta volumftrica 4 ml de la 

soluc:iOn a frasco¡¡ de vidrio claro tipo III, de 10 ml de 

capacidad, con tapón de hule naturál (fórmula 541 de West 

Rubber> y con casquillo de aluminio. 

Dividir lo¡¡ frascos en 4 orupos y someter cada uno de ellos, 

respectivamente, a 1 a acción de: temperatura ambiente, 40º e, 

~5°C o 70 11 C. Analizar las muestras a tiempos determinados, 
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empleando 2 frascos para cada tiempo y condición. 

De terminar e! por cien to 1·esi dual de benzoe~{ na ut i 1 izando el 

método descrito en A. 1. 

B. 1.2. E!ltudio en estado •dlido 

e.1.2.1. 

B.1.2.2. 

Pasar 28 mo de benzoc.'1ína 1 materia prima, 

frascos de vidrio claro Upo 111, de 10 ml de 

capacidad, con tapón de hule natural (fórmula 541 

de We._t Rubberl y con casquillo de aluminio. 

Dividir los frascos en 4 qrupos y 90meter cada 

de el lo-s, respecti vament1', la acción de• 

temperatura ambiente, 40°C, 55°C o 70°C. Anal izar 

tas muestras a tiempos determinados, empleando 2 

frascos para ce.da tiempo y condición. Determinar 

el por ciento residual de benzocaina utilizando el 

método descr-i to en A. 1. 

Pesar B gramos de benzocaína. materia prima, en 

cajas patri 1 de vidrio. Dividir las cajas en 4 

gr-upes y someter cada uno de el los, 

respectivamente, la acción de: temperiltura 

ambiente, 40°C, S5°C o 7o0 c. Pesar aproximadamente 

cada 5 d{ as las cajas petr i. 

ciento residual de sólidos. 
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0.1.2.:s;. Realizar el estudio de paralelismo par distribución 

"t'' du StuUent p,:u-i' los m~todos de evaluación del 

por ciento revidual de benzocalna <B. l. 2. 1.) y del 

por ciento residual de solidos m.1.2.2.>. 

a.1.3. 

ta) Pesar 500 mQ de ben::ocaina. materia prima, 

ampolleta9 de vidrio Ambar, tipo I, de 10 ml de 

capacidad. 

(bl Sellar las ampolletas. 

<el Dividir en 3 Ql"'Upos y someter cada uno de 

ello!S, respectivamente, a la acciOn de1 40°C, 55°C 

o 70°C, dur°"'nte 1!5 dias, 

(d) Determinar la presencia o ausencia de anilina, 

en cada grupo de ampolletas, utilizando el método 

desc::rito en A.3. 

E•tudio de Compatlbi 1 idad Benzoca:l na-Cloruro de 

Ceti lpiridlnlo 

Para de terminar 1 a campa ti bi l idad entre benzocai na y el orur-o 

da cetilpiridinio, oae llevo a cabo el siguiente estudio1 

Proc:edimiento 

ta) Pesar 10 porciones de 28 mg de benzocaina y transferir 

cada una a un matraz volumétrico de 100 ml. 

(b) AR'adir a cuatro de los matraces 11.66 mg de cloruro de 

c11ti lpir-idinic y a todos el los 20 ml de metanol CLicrosolv>; 
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agitar hasta disolver la ben:ccaina y el cloruro de 

cetilpiridinio. Añadir a cada matraz 30 ml da agua destl lada 

y agitar. 

<e> Colocar los 4 matraceg con solución de ben::ocai.na y los 

4 matr"aces con solucl On de benzocai na-cloruro de 

2 
cetilpil"'idinio el autoclave, a 121°C, 15 lb/pulCJ , durante 

90 y 120 minutos. Dejar enfriar y llevar al volumen con agua 

des ti lada. 

<d> Determinar el por ciento residual de benzocaina para 

cada muestra, empleando el m~todc descrito en A. l. 

(e) Comparar los por cientos residuales de benzocaina 

obtenidos en las soluciones de benzocalna y en las soluciones 

de benzocaina-cl oruro de ceti l pi ridi ni c. 

B. 2. ESTABlLIDAO DEL CL..ORURO DE CETILPIRIDINIO 

Para establecer el comportamiento cinético y la est.;1.bilidad 

del cloruro de cetilpiridinio 1 tanto en solución como en 

estado scHido, se realizaron los siguientes estudios: 

B.2.1. Estudio en aoluciOn 

Preparar una solución de el oruro de ceti lpiridini o con una 

concentración de 0.50 mg/ml. Transferir pipeta 

volumétrica 5 ml de la solución a -frascos de vidrio claro 

tipo 1 I I, de 10 ml de capacidad• con tapón de hule natural 

Uórmula 541 de West Rubber) y con casquillo de aluminio. 
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Dividir Los frasees en 4 g.-upes y someter cada une de el los, 

respectivamente, a la acción del temperatura ambiente, 40•C, 

5'5DC o 7o•c. Analizar las muestras a tiempos determinado<s, 

empleando 2 frascos para cada tiempo y condición. Determinar 

el por ciento residual de cloruro de ceti lpiridinio 

utilizando el método descrito en A.2. 

B.2.2. E•tudio •n etlt•do aOlido 

F'esar 50 mQ de cloruro de cetilpiridinio, materia prima, en 

fr"'a.sccs de vidrio claro tipo 111 1 de 10 ml de capacioad, con 

tapón de hule natural (fórmula 541 de West Rubber) y con 

casquillo de aluminio. 

Dividit· los fr·ascos en 4 Qrupos y someter cada uno de ellos, 

respectivamente, a la acción dez temperatura ambiente, 40°C, 

:i5°C o 70DC. Anal izar las muestras a tiempos determinados, 

ecnpleando 2 fr-ascos para cada tiempo y condición. Determinar 

el por ciento residual de clo1·uro de cetilpiridinio 

utili::ando el método descrito en A.2. 

e.2.::;. Estudio d• Compatibi 1 idad Cloruro d11 

Cett. lpiridlnlo-Benzocai na 

Para determinar la ccmpatibi lidad entre el c:lorurc de 

cetilplrldinio y la benzocal.na, se llevó a cabo el siguiente 

11studio• 
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Dividir los -frascos en 4 grupos y someter cada uno de ellos,. 

respectivamente, a la acción de: temperatura ambiente, 4o•c, 

35ºC o 7o•c. Analizar las muestras a tiempos determinados, 

empleando 2 frascos para cada tiempo y condición. Determinar 

el por ciento residual de cloruro de cetilpiridinio 

utiliz•ndo el mé'todo descrito en A.2. 

B.2.2. E•tudio on astado sólido 

Pesar 50 mq de cloruro de cetilpiridinio 1 materid. prima, en 

frasees de vidrio claro tipo III, de 10 ml de c:a.pac:idad, 

tapón de hule natural <fórmula 541 de West Rubber> y 

c:asquil lo de aluminio. 

Dividir los frascos en 4 grupos y 5ometer cada uno de el los, 

respectivamente, a la acción de: temperatura ambiente, 4o•c, 

55°C o 70ºC. Anal izar las muestras a tiempos determinados, 

e111pleando 2 frascos para cada tiempo y condición. Determinar 

el poi· ciento residual de clorure de c:etilpiridinio 

utilizando el método descrito en A· 2. 

B.2.3. Estudio d• Compatibilidad Cloruro de 

Cetl lpi ridinlo-Benzcc:i11i na 

Para determinar la compatibilidad entre el el oruro de 

c:etilpiridinio y la benzoc:aina, se llevó a cabo el siguiente 

estudio• 
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Prgcedimiento 

(a) Pasar 10 porciones de SO mg de cloruro de c:eti lpiridinio 

y transferir cada una a un matraz volumétrico de 100 ml. 

<b> Añadir- a cuatro de los matraces 120 mg de benzocaina y a 

todos elles 30 ml de metanol <Lichrosolvl 1 agitar hasta 

disolver el cloruro de cctilpiriridinio y la benzocaina. 

Añadir a cada matra2 20 ml de agua destilada y agitar. 

<e> Colocar los 4 matraces con soluci On de cloruro de 

cetilpiridinio y los 4 matraces con solución de cloruro de 

ceti lpiridi nic-benzccai na el autoclave, 12t='C, 

2 
15 lb/pulg 1 durante qo y 120 minutos. Dejar enTriar y 

llevar al volumen i\gua destilada. 

(d) Determinar el por ciento residual de cloruro de 

cetilpiridinio par-a Ct?lda muestra, empleando el método 

descrito en A. 2. 

<e> Comparar el por ciento residual de cloruro de 

cetilpiridinio obtenido las soluciones de cloruro de 

cetllpiridinio y l:i.s soluciones de el oruro de 

cetilpiridinio-benzocaina. 

B.3. COMPATIBILIDAD BENZOCAINA-EXCIPIENTES 

Paret. detar·,ninar la compatibilidad entre la henzocafna y 109 

e:~cipientes presentes en las formulaciones se realizaron los 

siguientes estudios. 
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B.3.1. Estudio• en autocl&ve 

8.3. 1. 1. Utilizar los eoxc:ipientes 1 as can ti da.des 

indicadas en la Tabla No. XVIII pat"a 28 mg de 

benzoc:ai na. 

Tabla No. XVIII 

Excipientes 

l. Sorbi tol Merck M-30 

2. Polieti lenglicol ªººº 
3. Aerosi l 200 

4. Estearato de Magnesio 

5. Sabor Naranja 

6. Sabor Lima 

7. Sabor Miel 

B. Sabor Limón 

mg por cada 28 mg 
de benzocai na 

7508. 29 

119.00 

46.67 

119.00 

93.33 

93.33 

46.67 

46.67 

Pesar 4 porci enes de la cantidad i ndi e: ad a para cada 

excipiente, transferir c:ada a un matr·a:: 

volumétrico de 100 ml. 

A ce\dd matraz, añadir 28 mg de ben:::ocaina y 20 ml 

de metano! CLic:h1·osol v >. Col oc:ar· 1 os matraces 
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el baño de ultrasonido durante 15 minutos. Añadir 

40 ml de agua destilada y agitar. 

2 
Colocar en el autoclave a 121ºC y 15 lb/puto • los 

matraces y muestt·ear, por· d1..1plic:ado 1 a los 90 y 120 

minutos. Dejar enfriar y lleval'" al volumen con ar;1ua 

destilada. Determinar el por· ciento residual de 

benzocaina para cada muestra, empleando el método 

descrito en A.1. 

B.3.1.2. Para los coloresi 

(aJ Pesar 42 mg de los colores amal'"il lo no. 6 FO&:C 

y amarillo no. 5 FDl!tC y transferir cada uno 

matraz volumétrico de 100 mi; añadir 10 ml de agua 

destilada, a.gitar y llevar al volumen con agua 

destilada. Identi-ficar la solución como A, para el 

color amarillo no. 6, y como B, para el color 

amarillo s. Transferir matraces 

volumétricos de 100 ml, 2 ml de la solución A, y a 

4 matr·aces volumétricos de 100 ml, 2 ml de la 

solución B. 

Añadir 28 mg de benzocaina y 20 ml de metanol 

<Llc.hrosolv) a cada uno de los matraces. Agitar 

bien y ag..-egar 40 ml de agua destilada. 

{b) Pesar 16.8 mg de color azul no. 1 FD&C y 

transferir un matraz vol umétri ce de 500 ml. 

Añadi1· 80 ml de agua destilada, agitar y llevBr al 
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volum~n c:on Bgua diastllilda. Haircar la sol uc i ón 

corno c. Transferir a 4 matrac:e'.!6 volumQ.tr1co5 da-

,200 rnl, 2 ml de la solueión c. 

añadir Sb mQ de benzoci:dna y 40 ml de m.E?tenol 

<LichrQsolv)J aqitai- bien. Agregar BQ ml df! agu~ 

dsst\l,:,,da, a c:ada matraz. 

2 
tc:J Coloc:ar eri ~l autoc:lave a 1~l"C y 15 lb/pulg , 

lQs matrac~s y muftstreer, por duplicadQ, a los 90 y 

120 mt.nutos. D~J,:,,r enfd ar y 1 levar al .,..olumen c:on 

a9ua desti l. ada. Oetermt nar ~l por et IO'nto residual 

de benzoceina peirá cada muestra, empl~ando ~l 

método úescrito en A. 1. 

Pes.ar 4 pot·ciones tje 14 <ng de mentol y transferir· 

c::ada una de ella'iio a un matraz volumétt"'ico de 

200 ml. A cada matrei:z o.r+adir. 'S6 mg dq. benzocaina y 

'40 ml de metanol <L.ichrc:H.1oC>lv). Agita,.. bien. Añadir 

80 ml de egua tfe$tilada. i'.1 Ci!.di:\ rna~raz,. y agitcsr .. 

2 
Coloca,. en el autoclave, a. 121 oc y 15 lb/pulo , lo'S 

mat:.races y muestrear, por duplicado. a lo$ ~O y tZ~ 

minut:.os. Oejar anfrii!.r y llevar al volumen ccm 

agua dE?st.ile..d.e. Oetenninar- el pcr c:iento residual 

de ber'IZQCal n~ para c:ada. mue$.tra, empt eancto el 

método dt:escrito en A .. l. 
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9. 4. ESTABILIDAD DEL PRODUCTO 

Para determinar la estabilidad del producto, someter 

pastillas con sabor naranja, lima y miel-limón a condiciones 

de temperatura ambiente, 40°C, 55°C, y a 32ºC y BOX de 

humedad relativa. Analizar tiempo• determinados, 

empleando, para determinar el por ciento re5idual de 

benzoca:lna y el cloruro de cetilpiridinio, tos método11 

des¡crito9 en A.1. y A .. 2., respectivamente. 

IV. RESULTADOS 

En el presente capitulo se eKponen los resultados obtenido9 

en• 

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

de ceti lpirldinio, tanto en 5oluci 6n como en estado sólido. 

2. Los estudio1> de Arrhenius para los casoB de la benzocaina 

soluciOn y del cloruro de cetilpiridinio en solución y en 

estado 9Ól ido. 

3. El estudie de paralelismo por distribución "t" de Student 

para el caso de la benzccaina en estado sólido. 
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4. Lo5 estudios de compatibilidad fármac:o-filrmac:o y 

benzocai na-excipientes. 

5. Los estudios de estabi 1 i dad de las Tormul ac:i enes 

propuestas para 1.as pasti 11 aa. 

Así. mismo, se presentan las gráficas que ilustran los 

reaul tados obtenidos. 
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Tabla No. XIX 

Estabilidad de la Benzoc:a(na. en Solución 

T E M P E R A T U R A 

Tiempo 
(d:í.as) 

o 

7 

14 

23 

28 

35 

42 

temperatura 
ambiente 

100.00 " 
98.49 " 
98. 13 " 
96. 47 " 
95.49 " 
93.66 " 

40°C 

100. ºº 
97.67 

97.33 

96. 24 

95.63 

92.90 
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55°C 

Y. 100. 00 " 100.00 

·1. 97.96 Y. 93.77 

Y. 97.73 Y. 92.09 

96.08 " 89.41 

Y. 95. 12 " ea.os 

" 94.16 " 85.67 

" 

Y. 

Y. 

" 
" 
" 
" 
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X "E"eosid.ual 

de benzocaína 

Fi yu:ra tfo. 3Z 

DENZOCA!NA EH SOLUCION 
ORDEH CERO 

.1.9 20 30 40 

d.la.s 

50 

·•· 70°C 

+ SSºC 

~ 40°C 

a..j,u~te po~ 

~~~a~g;¡º5 



2.2 

2.1 

2 

1.9 

1.8 

1.7 
·In k 

1.6 

1.5 

1.4 

1.3 

1.2 

J..1 
e.eei9 e.ooa95 

Figul:'a Ho. 33 

BEllZOCllIHA Elt SOUJCIO!f 

ARRHEtllUS: ORDEH CERO 

11.003 e.ee3e5 e.ee31 e.e1131s 11.11032 
J.?OK 



In x r-esidua.1 

de benzocaina 

Fi guri\ tio. 34 

BEHZOCnlHA EN SOLUCIOH 

PRI HER ORDEN 

·•• 71<1°C 

55°C 

)I<; 49°C 

a.juste poi' 

~:t~1~~;ios 



-In k 

6.4 

6.Z 

6 

5.8 

Fi9ura N<>. 35 

BEN20CAIHA EH SOLUCION 
ARRHEtUUS: PRIMER ORDEH 

5.6+-~~~t-~~~t-~~~+-~~~f--~~~+-~~--f 

9,8829 11,Cia295 9,11113 lil.1111305 e.lllG31 0.elil315 e,9932 
1/•R 

*-Juste po~ MiníMOS cuachoaaos 



1/Y. ~sidua.l 

.le Lenzocaina 

e.eu.a 

e.el.l.6 

e.Ol.l.4 

e.el.l.2 

Figura Ho. 36 

BEN20CRIHR EH SOLUCIOH 
SEGUHDO ORDEH 

/ 
/ 

e.eu. / 
e.el.ea 

:::::: ~~ ...... ~· 
e.01::::-~~-+-~~-+~~--+~~~>--~--1 e u;1 39 49 

di as 

·•· 70°C 

5SºC 

* 49°C 

aJuste poro 
MlnlMOS 
cua.dl:>ados 



" 
"' 

-ln le 

11..2 

11 

10.8 

10.2 

l'igul'a No. 37 

BENZOCIHNA EN SOLUClotf 
ARRHENIUS: SECUNDO OJU>EH 

19+-~~~+-~~~+-~~~+-~~--if--~~--l'--~~--l 
9.8929 e.Slll295 9.993 0.118395 0.9931 e.eoa1s e.11832 

l/ºM 
* a.juste pgr M11-niMOa: ou.a.d.rad.os: 
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••·'n 

:i.o.4• 

.~ ... ,. 
•l.•• 

•1-7~ 

•l,01 

"·~ n." 
"·~ •1.2"1 



'O 

"' 

Y. X'e'Sidua.l 

Figura Ho. 38 

BENZOCA[HA EH ESTADO SOLlDO 
TeMperatu~a aMhiente 

100r+-+-t-~~~+-+-~+-t-1-+-t-~~+ 

99~ 
9B 

97 

96 

95J-~~.._~~>--~----~~>--~--< 
9 29 49 69 99 199 

clias 

-· Y. :residual 
de 
henzoca1na. 

+ Y. residual 
de sól id.os. 

a..tu~te por-
11t1n1Mos 
cuadf'a.d.os 



Figur-a No. 39 

BEllZOCl'I I NA EN ESTADO 

40ºC 
illllT 

99 

98 

97 

96 

X .,.esidual 95 

94 

93 

92 

9l. 

911 
J.O 2Q 3Q Q 59 611 

SOLIDO 

711 se 90 
di-as 

J. 

.... !l. residual 
t::nzocafna. 

X ~esidual 
de solidos. 

aJ.u!?te po:r­
M1n1Mos 
cuadk"ados 



Y. :residual 85 

80 

75 

Figura Ha. 40 

BEHzocnIHA EH ESTnDO SOLIDO 
s5•c 

10±---:-1L01::-~2t0:---a~0=-~4c0-:::st0:---G~e=-~1~0--,a*0~9~0~L,-i 
di-as 

·- x r-esidual 
t:nzoca1.·na. 

X :residual 
de solidos. 

a.Ju$t:e pol:' 
MlOlMOS 
cuadr-ados 



Y. ~si.Iua.l 

días> 



Tabla No. XXIII 

ESTUDIO DE PARALELISMO 

---------------------------------------------------------------------¡¡ 
Tempera tura 

Te111p1rratura 
ambiente 

40°C: 

SSºC 

70"C 

r 
b 
Sy/K 

m 
r 
b 
Sy/K 

m 
r 
b 
Sy/K 

m 
r 
b 
Sy/x 

t1 Ver Anexe Na. 2 

7. Residual de 
benzecain• 

b.O 
- 0.0192 
- o.5027 

--

-

99.:53:1.. 
0.6110 

6.0 
o. 1711 
0.9906 

99.62:1.. 
o. 437!5 

b.O 
o. 2546 

- o. 9904 
99.44% 

0.!5244 

b.O 

- 1.4059 
- 0.9979 

'YB.B!SY. 
1.3!526 

p8g. 140 

Y. Residual 
de solides 

21.0 
- 0.0004 
- o. 61162 

--

--

--

'19. 987. 
0.0122 

21.0 
0.0979 
0.9973 

99.637. 
0.1925 

21.0 
0.2!562 
o. 9999 

99.69% 
0.1321 

13.0 
1.4117 
o. 9986 

101.097. 
1.5109 

t 
9!5Y. ci1l. 

2. 0687 o. 0308 

2.0687 0.1880 

2.0687 0.0029 

2. 0687 0.0041 



FI. gura No. 42 

BENZOCAXNA EN ESTADO SOLIDO 

Oetermt-n.acidn Cualitativa de Anilina por CLAR 

~ ~ 
.; 

(H) (C) (Cl 

(H) (ll) 

42.1 42.2 42.3 

~2.1 Solución de referenciOl· 
42.2 Benzocaina, materia prima, a 40"C por 15 dl.as. 
42.3 Ben:oc.;una, materia prima, a 55"C por lS días 
4:::.3 Denzocdina., materia primo'.\ 1 a 70"C par 15 dilas 

CH> Ani \,na. 
CCJ Den:•,c:.alna. 

pao. 141 

( C) 

(H) 

42.4 



Tabla No. XXIV 

COHPATIBILIDAD BENZOCAINA - CLORURO DE CETILPIRIOINIO 

<Estudio en autoclave a 121 l>C y 15 lb/pulcl l. 

Los da.tos que se presentan son los por cien tos 
residuales de benzocaina. 

TlEHPO <minutos) 
Solución 

benzccaina 

benzocaina-cloruro 
de cetilpiridinio 

o 

99.447. 

99.44% 

piig. 142 

90 120 

97.877. 96.05% 

97.37% 92.27'X. 



Y. r-esidual 

de .henzocafna 

Figuroa No. 43 

COMPATIBILIDAD BEHZOCAINA-CLORURO DE 
CETILPIRIDUUO 

19'1 

95 

90 

~ henzoca1~na 

85 

80 

75 

70 

Minutos 

~ ~t!!~~~--~: + 
cetilpir-idi­
nio 



Tablo No. XXV 

COMPATIBILIDAD BENZOCAINA - EXCIPIENTES 

<Estudio en i'Utoc:lave a 121ªC y 15 lb/nulQ
2

>. 

Los datos que se presentan son los por ci entoia 
re<¡¡.iduales de benzoc:aina. 

T l E M P O <minutos> 
EKcipientes 

o 90 120 

Benzocaina 99.69Y. 97.67Y. 96.03Y. 

l. Sorbi tol Merc:k M-30 97.79Y.. 96.0'51. 

2. Pol ieti 1 engl i col 8000 97.77"/. 92,07/. 

3. Aero•i l 200 98.7:5X 97.92X .. Estearato de Magnesio 99. 874 97.77% 

s. SabOf" Naf"anja 97.e?r. 93, 77X 

6. Sabor Lima 95.74z. 93. 141. 

7. Sabor Miel 99.46% 93.82X 

B. Sabor Limón 98.46Y. 95.69Y. 

9. Amarillo no. 6 FOt.C 97.21Y. 91.5qx 

10. Amarillo no. 5 FDt.cC 96.99Y. 95.49Y. 

11. Azul no. 1 FDt<C 9b.04'l. 94.681. 

12. Mentol 98.55/. 82. 23% 

póg. 14 4 



X r11sidu.a1 

de benzoeaina 

1.lilll 

80 

70 

Gil 

50 l 
B s 
e o 
n "' z b 
o i e 

~ o 
l 

n 
a. 

Figt.lra Ha. 44 

COHPATIB1Llll4\D BE1'120CA1NA-EXCPIEl'ITES 
120 Minutos 

~ 

., 

... ... 4 p A E N ~ 1:4 A " E e s a 1 1 .. .. G "' t ir .. e a a o a " l r ¡ s 
H n 

1 J 
1 ., a l l 

o o 

5 

excipientes: 

~ 
~ 

~? 
..... ~4 

" H 
z e 
u n 
l • 
l. y 



lpcr ct .... tci pro•••HO <t1t t,..,. tot- Q:•l prt><Jui;to par• 
r.•d• ••b12rl 

P••tlU•• Pll•tlll•• 
'"''" ,...ntol c;on 1Mf'\\al 

lr>l<:\•l '·"· 100.00'1::. 

'~· "' •tt.O'IJY. 

:s -··· i::: 'i'IJ.t.::n. 

b -··· 
"'º·"''JJ; 

•m ;;:;~:~ !: 100.:)0l. 
N•,.•toJ• 

2 -··· 
f)?.'.S(,l:: 

1 ••• ..o•c 

2 -··· 
•a•c 00.'1&?:. 

3 ....... >1a•c ~.vai 7'f,Ol7, 

!"~~~-1 
T,A, l~:~; 
~::. ' ,., .... Vl ,:;''1~: 

b ........ T, .... uo.~o:: 

' ;;:g~~~~: :~: ;~~ ' ........ 
' •o•c 
' 

.,., 115.ttn 

' -··· .. o•c s•.10. 

1 .. 1~i •1 f.A, 
·~:~~ 1 ..... , '·· -:. "'º'•• ~::: 'H.!í7l': 

& ......... El'l.3::X 

; ::: ... ~=·c1uor. HR ¿~:!!i ~J.!i7l: 
:S2•C10o,., KR 

1 ...... •o•c 
2 ....... ;~:g ::::;~ 
3 -··· 

T.A ... t..-P•<""U~,. ...... 1u ... n.• 
~ - t> ..... c1 .. <1 ··•1•"1.1"• 

pñg. 

10-0.00'7. 
'1Q,•Ur.l: 
<>'t.IJO':t 
•?.23'Y. 

....... º~ 
a..:s:i.'i. 
04.:Zll; 

100.ooi: 
"ftt.l;i6l 
'1?.13tll. 
97.;::::t 

q.q,.l!)'; 

~:~~ 

lO.O.<?O'Y. 
'f6',9b'Y. 
•n.eot 
'n.:Z~"!:; 

q~·"'ª~ 
{l\t,:S'!l"X 
64,721: 



Y. ~s:id.ual 

de benzoca1·n~ 

Fi9Ul'a Ho. 45 

6SJ Pastillas 
sin Mentol 

-•-Materia 
p~iMa 



:x ~esidual 
de- henzoca1~n-.. 

Fi 9'Ul'a Ha. 46 

ESTABILIDAD DE BEtt20CAIHA 
EN PASTILLAS CSabo~ LiMa) 

Te"Pe~atura aMbíente 

...eses 

fSj ~~tÁ~~fgl 

-t- HateZ1-ia 
pr1Ma 



Y. residual 
de henzooaina 

Figuroa Ho. 4? 

ESTABILIDAD DE BEHZOCAIHA 
EH PASTILLAS <Saho~ Miel-LiMOn) 

TeMperatul'a u'biente 

_._ Hateria 
priMa 



X residual 
d.e henzocai·na 

J.ee 

95 

Figur-a No. 48 

ESTAD! LIDAI) DE BEN20CA 1 HA 
EN PASTILLAS 

32°C ,, 89X H.R. 

Meses 

~ ;r~1;~!~t~1. 
Hal.'anaja.. 

~ ~~t!!~t~1. 
Ha.l:'anja 

fil ~~t!!~t~1. 
LiMa. 

~ ~~t~!~f~1. 
LiMa. 

DI1 ~r~t:J~l~. 
"1.el-LiMon. 



Y. .residual 

de- Lenzocaina. 

80· 

Figura No. 49 

ESTABILIDAD l>E BENZOCAlHA 
Etc PASTILLAS <Sa.hol' tial"anJa) 

4QºC 

·•· Fasti 1 Ias 
sin Mentol. 



:'9 z.esidual 

ele Denzoca.ina 

00 

75 

Figur"'a No. 50 

ESTABILIDAD DE BENZOCAIHA 
EN PASTILLAS <Saho~ LiMa) 

4e 0 c 

79+9~~04.-5~--<1~~1-.~5~~2+-~-+2.~5~3 

·•· Pastillas 
sin Mentol. 

~ ~~¡;t~!~t~1 

* Benzocai na. 
Mate:ria 
Pl'tMa. 



'l. :residual 

de benzoca.ina. 

.tee,... 

95 

90 

85 

80 

75 

Fi. guroa No. 51 

EN ~g~~PLtl~Af s~~º~E~~~l~!on> 
49°C 

.... Pa.sti l las 
sin Mentol. 

+ ~~~t~~~ti;1 

)V-· Materia. 
pr>iMa 



X residuo.! 

de henzoca.J.·na 

Ul0 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

1.0 

Figura No. '52: 

ESTABILIDAD DE BEN'ZOCAINA 
EN PASTILLAS 

55ºC 1 1. toi1es 

pastillas 

r.A1 Haranja1 
00 sin 

Mentol 

~ ~~:;anja, 
Mentol 

fEI ~1~ª' 
Mentol 

mn ~i~ª' 
t'tentol 

o~}:!~~!~º 
~ ~}:!!~~~~on, 

~ ~:?~~-



Tabla No. XXVII 

ESTABILIDAD DEL CLORURO DE CETILPIRIDINIO EN SOLUCION 

Tiempo 
(d!a~) 

o 
14 
21 
28 
4ó 
58 
óO 
72 
76 
8ó 
qo 

102 
105 
116 
120 

EMPERATURA 

tempera.tura 
ambiente 

LCJ0.007. 
99. 877. 
99.307. 
98.64% 
97.251.. 

97.041. 

96.311. 

95.68% 

95.261. 

95.02Y. 

100.00Y. 
97.31% 
96.37% 
96.o'n. 
92.841. 

91.34Y. 

89.431. 

87.78Y. 

85.921.. 

84. 16::1. 

55°C 

100. 00% 100.00'l. 
96.42Y. 94.85)'. 
95.93Y. 94.'36% 
93.53% 9o.ón 
91. 67"1. 88.26% 
88.53'1. 

81.63Y. 
86.67% 

79. 697. 
B4.19Y. 

75 .. 477. 
82.17Y. 

72.S9Y. 
79.81% 

68.82'1. 

--------------------------------------------------------
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ESTAOlLlOAO DEL CLORURO DE CETILPIRIOJNIO EN SOLUCION 

Orden c .. ro Pr""111>Vr""O Set¡¡undc 

.. < kcal /mcl) 4.B:S44 !l.:52:::i5 b. 242b 

"25•c a. 4900 /( 11,-2 o. 7070 J( 10- 4 13,901Q M 10-6 

o: dJa- 1l Cdia-1 l c11~ di:ar 1 

'v2 <años> 1.64 2. 21 3. ºª 

'•o Cm•sa•> 3,93 4.03 4, lb 

pág. 157 



Y. residual de 

cloruro ele 
cetilpiroidinio 

Figura Ho. 53 

CLORURO DE CETlLPlRIDlNlO EN SOLUClOrt 

ORDEN CERO 
100~ 

75 

70 

&5+-~__,>--~-1-~~-i-~~<--~--.~~-i 
e ae 49 &e ee J.OO J.ae 

d1~a.s: 

·•· 7B°C 

55°c 

,..:. 4.0°C 

a..ius;te por­
M1M1nos 
cuadr-ad.r-os 



-In 1< 

2.1 

2 

1.9 

1.8 

1.? 

1.6 

1.5 

1.4 

Figura ti.o, '54 

ESTABILIDAD DE CLORURO DE CE'tlLPIRIDIHlO 
EH SOLUCIOH 

ARRHEHIUS: ORDEH CERO 

/ 
1.3+-~~~+-~~~..--~~~..-~~~+--~~~+--~~--. 

11.111129 11.1111295 11.11113 Q.11113115 0.111131 ll.111!315 11.11932 
1/0 11 

* ajuste po~ MiniMos ouadrados 



" 
"' 

ln Y. :r9sidual 

lo:ru:ro de 
de e . "nio 
cetilpirad1 

No. 55 
Figura PIRIDINIO 

DE CE:rIL D DE E<;_,L~i¡pLl/i°crOH E STABILIDA " N 

PRIMER ORDE 

.UIQ .12Q 
d1.-a.s 



6.6 

6.4 

-In k 6.2 

6 

Figura ti.o. 56 

ESTABILIDAD DE CLORURO DE CETlLPlRlDlHIO 
EH SOLUCIOH 

ARRHEHlUS: PRIMER ORDEN 

5.8+-~~~;-~~~-t--~~~-t--~~~-1-~~~+--~~---1 

0.0029 0.00295 0.003 0.00305 0.0031. 0.0031.5 0.0032 
J./ºK 

* ajuste po~ MiniMos cuad~ados 



'D 

"' 
Y. 't'esidual 

de clo:rul'o de 
oetilpi:ridinio 

Figur-a No. 57 

ESTllDILIDAD DE E<fiLOsRJllUblo~ CETILPIRIDINIO 

SEGUNDO ORDEN 

"· "J.5 

"·""9 e_. __ 2-+e--4-+e--ir;-<9~-a"""'9,__ J.99 J.29 

da~as 

aJ~te poi' 
,._JOlMOS 
ouadJ'ados 



-ln k 

10.9 

10.8 

10.? 

10.6 

10.5 

llil. 4 

10.3 

Figu?'a No. 58 

ESTABILIDAD DE CLORURO DE CETILPIRIDIHIO 
EH so1.uc1 OH 

ARRHEHIUS: SEGUNDO ORDEN 

10.a+-~~~+-~~~r-~~--1~~~--+~~~-r~~~~ 

Q.0029 0.011<!95 Q,11113 0.003115 0,111131 ll.llQ315 11.11113<! 
.1.l'ºK 

* ajuste por MiniMos cuad~ados 



Tabla No.. XXX 

ESTABILIDAD DEL CLORURO DE CETILPIRIDINIO EN ESTADO 
SOLIDO 

Tiempo 
(di as) 

o 
14 
21 
28 
46 
58 
60 
72 
76 
86 
90 

102 
105 
116 
120 

TEMPERATURA 

t~mperatura 

ambiente 

100.00Y. 
100.94r.. 
100. 11 r. 
100 .. 39Y. 
100.41Y. 

100 .. 36% 

100. 01 'l. 

100.22% 

100. 19Y. 

100.23Y. 

100. OOY.. 
98.59?. 
97.SlX 
97.09Y. 
95.56% 

93. 48% 

92 .. 31% 

90.757. 

99.36Y. 

87.58~ 

100. OOY. 100.00Y.. 
97.857. 9b.57Y. 
97.05Y. 95. ssx 
95.93% 94.491. 
93.61X 92. 12Y.. 
92.B4Y.. 

90.037. 
90.26Y.. 

07.61X 
89.1 lY.. 

85.32% 
87.03% 

S3.21Y. 
85.16Y.. 

80.89Y.. 

-----------------------------------------------
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Ta.tila No. X'Ull 

EBTADILIOAD DEL CLORURO DE CETILPIRJDINIC EN ESTADO 

SOLIDO cec.chwo1u11 

Ord9fl Prl11111ro 

.. Ckcal/mal l :o:.e11:1i 3.109b 

112s•c 0.1:;~ )( 10-2 B,4741 ' 10- 4 

" dl .. - 1 ) Cdia-1 1 

t 

"' 
laño•I 1.70 2,27 

'•• Cme.,11r•l 4,09 4.14 

pág. 166 

Sm"Qundo 

3.4171 

a.eo:s4 10-6 

Cl/Y. dia)-l 

3. 11 

4.21 



X r-esidual 

de cloru:ro d.e 

cetilpi~idinio 

59 
Figu ... a tfo, IRIDltlIO 

E CETILP ESTABILIDAD ~~ f~~~Y~ºs8LIDO 
OROEtf CERO 

días 



-ln k 

2.3 

2.2 

2.J. 

J..9 

Figura-No. 69 

ESTABILIDAD DE CLORURO DE CETILPIRIDIHIO 
EN ESTADO SOLIDO 

ARRHEHIUS: ORDEH CERO 

J..8+-~~~+-~~~+-~~~.--~~~+-~~~t--~~--1 

9.9929 9.99295 9.993 0.00305 0.903J. 0.0931s e.eea2 
1/ºJ< 

* ajuste por MiniMos cuadrados 



In Y. l:'esid.ua.l 

de clol"U.l:'O d.e 

ce ti lpil:'id.inio 

Figur'a No. 61. 

ESTABILIDAD DE CLORURO DE CETILPIRIDINIO 
EN ESTADO SOLIDO 

PRIMER ORDEN 

4. Hl 

4.:>6 

4.:>J. 

4.46 

4.41. 

4 • 360±~~2~0=-~~4~0~--,6~0=----,0~0=--~1~0~0~-1~20 
d1-a.s 

... 79ºC 

55°C 

aJu~te pol" 
Ml.MlOOS 
cuad.l\ados 



-ln l< 

6,8 

6, 7 

6.5 

6.'l 

Figuro a Ho. 62 

ESTABI L!DAD DE CLORURO J>E CET 11,p[RJ t>IHI O 
EN ESTRDQ SOLIDO 

ARRllEHI!IS: PRIMER ORDEN 

6.3+-~~~+-~~~1--~~~1--~~~1--~~--1~~~-¡ 

0.0'1ll9 0.00a9:< 0,003 0.00305 0.003.l 0.00Jl.:< 0."03Z 
1/~:K 

* a.juste poJ"t MlniMos cuadrados 



.,, 
~· 

.l/Y. residual 

de el Ol'Ul°"O ele 
cetilpiriidinio 

Fígul"a No. 63 

ESTABILIDAD ESTADO sof1~fS7lLPIRIDIHIO ~~ CLORURO D 

SEGUNDO ORDEN 



~· 

-ln k 

11.35 

J.1.25 

l.1.15 

J.1.05 

10.95 

Figura. tio. 64 

ESTABILIDAD DE CLORURO DE CETlLPIRIDlNIO 
EN ESTADO SOLIDO 

ARRllENlUS: SEGUNDO ORDEN 

10.85+-~~~+-~~~+-~~~+-~~~-+-~~~-t-~~--< 

0.0029 0.00295 0.003 0.00305 0.0031. 0.0<1315 "·""ªª 
1/ºR 

* ajustP. Po~ MiniMos cuad~ados 



Tabla No. XXXIII 

COMPATIBILIDAD CLORURO DE CETILPIRIDINIO - BENZCCAINA 

<Estudio en autoclave a 12lºC y 15 lb/pu1Q 2
). 

Los datos que se presentan son los por cientes 
residuales de cloruro de c:eti lpiridinio. 

TIEMPO (minutes) 
Solución 

Cloruro de 
Ceti lpiridinio 

Cloruro de cetilpl 
ri di ni o-benzocai na 

o 

99. 89% 

99.B9Y. 

piÍg. 173 

90 120 

99.35'l. 99.02Y. 

99.431:: 99.21% 



X l'esiduai 

de el Ol'Ulr'o de 
Cetilpiridinio 

.llillil 

98 

96 

90 

F'i gura No . 65 

COHPATIBILIDAD DE CLORURO DE 
CETILPIRIDINIO - BENZOCAINA 

lil 90 .12<1 
Minutos 

C]Ol'U%'0 de 
cetilpi:r-idi­
n i o -- henzo­
caina 



ESTABIL.lDAD DEL. CLORURO DE C:ETlLPlRIDINtO EN PASTILLAS 

(Por ciento promedio de 3 lct11n dol producto p•r• C;tda 
B•bcr. 1 

Pastll la11 
con sabor ... 

Nf'ranja 

Lima 

Hiel-Limón 

Tiempo 

Inicial , mfi!'t>•s 

• 1110111111 

1 ... 
2 me•e• 

2 111e'Si.ee 
3 molle& 

1 ... 
lniclal 
3 metH:n1 
b meses 

1 ... 
2 mese11 

2 mli'Sli'S 
:S muses 

1 ... 
Inicl al 
3 mese& 
b me<s.es 

1 ... 
2 11\~!U!S 

2 m1:1su11 
3 mases 

1 ... 
T.A. • te111peratur• amblantu 

Condic.1 on 

T.A. 
T,A. 
T .A. 

32•/00Y. HR 
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V. D 1SCUS1 ON DE RESUL TADOB 

Y CONCLUSIONES 

Con base los resultados obtenidos da loe diferentes 

parámetros de val i dac:i ón, ge puede establecer que 1 os m~todos 

desarrollados para determinar 

cetilpiridinio sena 

benzocaina y cloruro de 

- Lineales: 

Precisos y exactos: 

- Reproducibl"!s: 

porque cumplen con los parAmetros de 

validación, coeficientes de 

correlación mayores de o. 99 y de 

va.ri ación menores de O. 7%., en 1 os 

intervalos de concentración 

empleados para cada de los 

principios activos Cde 33.33X 

166.66Y. para benzoc:aina y de 60X a 

140i:. para cloruro de 

ceti lpiridinio). 

puesto que se obtuvieren 

coeficientes de variación menores 

2. O~ para los recobros tres 

c:oncentraci enes diferentes ceo. 100 

y 120Y. de la cantidad etiquetada> de 

cada uno de los principios activos. 

Yñ que en ambos casos se obtuvieren 
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- Especificosr 

En conclusi dn: 

coeficientes de variación menores 

del 2. 07. cuando efectuaron 

mediciones de benzocaina Y cloruro 

de cetilpir-ir-idinio, de un mismo 

Jote, en dos dias diferentes y por 

un mismo analista. 

dado que pueden separar los 

principios 

excipientes 

activos 

y los 

de los 

diferentes 

productos de degradación, y 

existen interferencias en ambos 

métodos. 

los métodos anal l.ticos para cuantificar 

benzccaina y clor""uro de cetilpiridinic, por Cromatografía de 

Líquidos de Alta Resolución, son confiables y espec:i.ficos, y 

pueden ser empleados en los estudios de estabilidad de ambos 

activos en estado s61 ido, en soluci On y en J as diferentes 

formulaci enes pr-opuestas para 1 as pasti 11 as. 

El método desarrollado para determinar la presenc:i a de 

anilina, es especifico, ya que permite separar a ésta de la 

benzoc::al.na y del o\cido para-aminobenzoico y, por lo tanto, 

puede emplear en Jos estudios de estabilidad de la benzocaina 

en estado sólido. 
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En 1 os estudios de estabilidad de la benzocai na en solución y 

en estado sólido se demostró que: 

1. La vía de degradac:iOn de la benzocaina en soluc:ión es una 

hidrólisis que presenta las siguienteg caracteristicasz 

a> Sus productos de degradación el écido 

para-aminobenzoi c:o y el etanol. 

b) Su reac:ci ón es de segundo orden, al tener en este 

un coeficiente de c:orrelaciOn mayor y un valor de suma 

inexplicada de cuadrados menor. que para los otros dos 

órdenes. 

e) Sus vidas media y de anaquel son dependientes de las 

concentraciones de 1 os reacti vo!l, y través de 1 a 

ecuación de At-rheni us se establee:! eran para ellas val ores 

..-especti vos de 28 y 3 meses. 

d) su constante de velocidad de degradación es 

independiente de la concentración, en tanto que 1 a 

velocidad de reacciOn es dependiente de la concentración 

del principio activo. 

e> Su energi a de acti va.c:i ón e-::. de 7. 73 Lc:ul /mol. 

2. La vi.a de degradación de la benzocaina. en estado sólido y 

sometido a. temperaturas que desde los 40ºC hastci los 

70°C, es una pit"ólisis, que da lugar- a Ja formación de 

anilina, bióxido de carbono y etanol; 
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o 

" o-CH2-CH3 
NH 

2 

benzoc:ai.na 
CH CH OH 

3 2 

etanol 

.. 

i On 
p-aminobenzoato 

o 
NH 

2 

anilina 

co 
2 

bióxido 
de 

carbono 

Dado que en este tipo de reac:c10n la energía de activación y 

1 os equilibrios que ocurren en ellas son dependientes de la 

temperatura, su cinética total no puede establecerse con 

certeza. 

De acuerdo con los datos obtenidos el estudio de 

paralelismo por distribucion "t" de Student~ los métodos para 

evaluar el por ciento residual de benzocaína, en estado 

sólido, resul tarón ser equivalentes. Por 1 o tanto, puede 

emplearse cualquiera de ellos para determinar el por ciento 
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residual del este activo. 

Se demostró que en los estudios de estabi 1 idad del cloruro de 

cetilpiridinio, en solución y en estado sólido, se presenta 

una reacción de primer orden, para el cual !Se obtuvo, en casi 

todos los casos, un coeficiente de correlación mayor y 

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

lo tanto: 

1. La constante de la velocidad de degradación es 

independiente de la c:onc:entrac:iOn del r·~ac:tivo, y la 

veldcidad de reacción es dependiente de la concentración 

del reactivo. 

2. Las vi das medias y de anaquel independientes de la 

concentración del reactivo y tienen valor, 

respectivamente, de 2.2 a~os y 4 a~os. 

En los estudios de compatibilidad efectuados con los activos 

se probó que no existe incompatibilidad entre ambos; mientras 

que en el estudio de compatibilidad benzoc:aina-excipientes se 

encontró que: 

1. El sorbitol Nerck. M-30, polietilenglicol 8000, estearato 

de magnesio, aerosil 200, sabores naranja, lima, miel, 

limón, y colores amarillo no. 6 1 amarillo no. 5 y azul 

no. 1, son compatibles con la benzoc:a:lna. 

2. El mentol muestra una incompatibilidad con la benzocaina 

p..-ovoca hasta un 14h de degradaci On de l!sta. 
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En los estudios de estabilidad ac.elerC\da para las 

formulaciones propuestas se encontró quet 

1. Las formulaciones sin y con mentol son estables para el 

e.aso del cloruro de cetilpiridinio. 

2. En el e.aso de la benzoe.aína, las formulaciones sin mentol 

son m~s estables que aquellas que lo contienen, 

observtmdose que la i nc.ompat i bi lid ad benzoca:I. na-mentol 

aumenta con el incremento de la temperatura. 

3. Las formulaciones con mentol muestran, bajo las mismas 

condicionen, un comportamiento similar al que tiene la 

benzocaina como materia prima, en estado sólido, 

4. Los productos sometidos a 40"C y 55ºC, pre5entan, al igual 

que la benzoc:a.Lna como materia prima, en estado sólido, 

mecanismo de degradación diTerente al que sufren a la 

temperatua ambiente: Por ello, se recomienda: 

a) Que se evalóe la vida décima de los productos mediante 

pruebas de campo o mediante estudios de estabilidad a 

largo plazo, con muestras conservadas a temperatu1·a 

ambiente. 

b) Clue los productos lleven en sus marbetes una leyenda 

que recomiende su conservación en lugares frescos. 
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VII. ANEXOS 

ANEXO No. (32) 

REGRESION LINEAL 

El an.:!11 isi s de regresión es l.'tti l para establecer la forma 

probable de relación entre las variables y su objetivo .final 

predecir estimar el valor de una variable, 

correspondiente a un valor dado de otra variable. 

En el modelo de regresión simple interesan dos variables, "X" 

y "Y". Pot· lo general, a la variable "X" se le conoce como 

variable independiente y se encuentra bajo el control del 

investigador. A la otr-a variable, "Y", se le da el nombr<? de 

variable dependiente y se habla de la re9res1ón de "Y" sobre 

"X". El modelo matemAtico de la regresión es: 

a + bx + e 

donde a es la ordena.da al origen. b es. la pendiente y e es el 

término de ei-t•or, que indica la cantidad en la que "y" 

dt:?svia de la media, Y, de las subpobl ac:iones de valores de 
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"Y" de la cual se extrae. 

La distancia vertic-31 desde el punto correspondiente 

cualquier valor observado, yi, hasta l""- r-ec.ta Y. se le conoce 

de9viaci0n total y se le designa con Cyi - yl. Si se 

mide la. distancia vertical desde la recta de rer;wesiOn <ye) 

ha9ta la recta y, se obtiene Cyc - Yl. a la cual se le llamc-i 

desviación explicada, ya que muestra en cuánto se raduc:e la 

de5viaciOn total, cuando la recta de regt"esiOn se ajusta a 

los puntos. Flnolmente, mide la distancia vertical del 

punto obser·vddu hasta la recta de regresión, se obtiene 

ty1 - ycJ, que es la desviación inexplicada., QUe 1·epresenta 

la porción de l~'\ desviación total no "e:tplicada" o tomada en 

consideración por la intr·oducciOn de li: .... recta de regresión. 

Por lo tanto, la desviación total pat·o3 un yi particu1a1· es 

igual a la s ... 1ma de l.:;..s desvl.aciones e>:plicada e ineaplic.:o.da; 

ésto se describe simbólicamente como; 

Cyi - YJ 

Yesv1 a.c;.1. on 
total 

e ye - )iJ 

desvi ac:i On 
ttr:pl ic¿¡,da 

(Ji - yc.J 

desvi ac:i On 
inexplicada 

Si se miden estas desviaciones pt\ra cada valor de yi e ye~ se 

~leva ol c.uad1· ado ca.da dee:vi aci On y se suman 1 as desvi aci enes 

el evadas al cucl.dr-ado. se tendr-~: 

tC·1i - y1 

sumo3- total 
de cuadr<i\dos 

z 
t[yc - VJ 

suma explicad¿¡, 
de CL,adrados 
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o bien 

se 
total 

se 
explicada 

se 
inexplicada 

Estas cantidades pueden considerarse medidas de dispersión o 

variabilidad. 

La suma total de cuadrados es una medida de la dt 5persi ón de 

los valores observados de "Y" respecto de su medí a y, 
decir, este término es una medida de la variación total 

los val ores observados de "Y". 

L<:i suma explicada de cuadrados mi de 1 a magnitud de la 

variabilidad total en los valores observados <.Je "Y'• que 

toma en consideración mediante la relación lineal entre los 

valores observados de "X" y "Y", Esta cantidad tambillon se 

..:onece como 1 a de cuadrados debida a la regresión 

1 ineal. 

La suma inexplicada de cuadrados medida de la 

dispersión de los valot-es "Y" observados respecto a la recta 

de regresión y 1 e da, también~ el nombre de suma t·esi dual 

de cuadrado=. Est.:i es la cantidad qu~ se miniml;:a cuando se 

obtiene la recta de mínimos cuadrados. 
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ANEXO No. 2 <30) 

ESTUDIO DE PARALELISMO POR DISTRIBUCION t-STUDENT 

s 

dondei 

m m 
A e 

s s 
A B 

y/>: y/x 

SS SS 
X X 

A B 

SSx 

donde: 

A 
m m 

A B 

s 

FA 
B 

y/X y/x ssx 
e 

"t" de Student con T grados de libertad. 

pendientes de 1 as 1 i neas rectas "A" y 
"B", respec:.ti yamente. 

de regresión de las 11 neas rectas 
"A" y "B"• respectivamente. 

Sumas de 1 as di fet·enci as de cuadrados. 

2 2 
ti:x - Xl tx - :~ n:xJ 

SSx Sum~ de las diferencio'ls al c:L1adrado de "x". 

2 
I::< Sumatoria del cuadrado de los valores de "x". 
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Valor medio de "x". 

ttt sumatoria de los \lalcres de "x". 

dondel 

5 
y/x 

/ try - 9/ 
) 

n - 2 

S Error estándar de regresión. 
y/x 

y Valor experimental de "y". 

y Valor corregido de "y". 

n Nllmero de pe.rejas or"denadas de la línea recta. 

donde; 

n , n 
A B 

<n 
A 

2) 

gl"'Qdos de libertad. 

<n 
B 

2) 

numero de parejas ordenadas de 1 as l tneas rectas 
"A" y "B", respectivamente. 

Re;la de decisión 

Sí /t / • t No hay diTerenci a signific:.ati\le.1 por lo 
tanto las lineas rectas "A" y "B" son 
paralelas. 

* Valor de la t-Student de tablas. 
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