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CAPITULO 1

INTRODUCCION



INTRODUCCION

El Instituto Nacional de Newrologia y Neurocirugia cuenta con 16 servicios
hospitalarios, de los cuales, los cinco que muestran mayor demanda en ¢l consumo de
medicamentos son: urgencias, terapia intensiva e intermedia, neurocirugia, neurologia y

psiquiatria.

De estos servicios se recopilaron las entradas y saiidas les de medi tos

encontrandose que en total se utilizaron 227 medicamentos distintos en 11 diferentes

presentaciones, predominando el consumo en la presentacion de tabletas.

Al clasificar los medicamentos por grupo terapettico se encontré que los de mayor
demanda fuerdn antibioticos y Antiparasitarios, Antiepilépticos, Antiparkinsonianos,

Analgésicos y Antiinflamatorios.

Los farmacos predominantes de acuerdo al grupo farmacoldgico fuerén:
Antibioticos y Antiparasitarios (Ampicilina Trihidratada, Cefalexina, Cloranfenicol,
Dicloxacilina Sodica, Metronidazol ), dentro de los Antiepilépticos: Acido Valproico,
Diazepam, Difenilhidantoina, Carbamazepina, Primidona, como Antiparkinsoniano:
Clorhidrato de Trihexifenidilo, y en la clasificacion de Analgésico y Antiinflamatorio:

Indometacina.

Dada la gran cantidad de medicamentos utilizados en el hospital y considerando
que no existe un departamento de Control de Calidad dentro del mismo, ademas de que
los firmacos se compran a quien otorga el mgjor precio, se considerd impontante evaluar
la calidad de los medicamentos mas utilizados, por fo que el objetivo del presente trabajo
fué evaluar la calidad farmacéutica de los productos de mayor consumo dentro del

hospital.



CAPITULO It
GENERALIDADES

MONOGRAFIAS DE LOS FARMACOS ESTUDIADOS



Ampicilina Trihidratada.

NOMBRES QUIMICOS: 6-( ( Aminofenilacetil ) amino )-3, 3-dimetil-7-oxo-
4 -tia-1-azabiciclo (3,2,0) heptano-2-fcido
carboxilico; D (-) - alfa -aminobenzilpenicilina (1) (18).

NOMBRES COMERCIALES: Am-an, Ampesid anhidro, Anglopen, Binotal,
Diliacilina, Diferin, Expicin, Flamicina Fustery,
Ffecin 250 y 500, Lampicin, Linapen,
Marovilina, Penbritin, Pentrexyl, Prodifer,
Promecilina, Rayepen, Riganpil, Sinaplin,
Usicilin ( 19).

FORMULA DESARROLLADA (11)

FORMULA CONDENSADA: Cy6H;oN30483H,0
" PESO MOLECULAR: 403.5

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

Polvo blanco cristalino, una solucién 0.25 % en agva tiene un pH de 3.5 a 5.5. Un
gramo de ampicilina es equivalente a 1.15 gr de ampicilina tribidratada,

Soluble 1 en 150 de agua; insoluble en alcohol, cloroformo, éter y aceites. Se
disuelve en soluciones diluidas de &cidos y de hidréxidos (3 ).

USO CLINICO.
La ampicilina es bactericida porque inhibe la sfntesis de 1a pared celular durante la
multiplicaci6n activa (9 ).



Es usada en el tratamiento de una variedad de infecciones, debidas a
microorganismos susceptibles ( grampositivos y gramnegativos )

Su uso incluye infecciones del tracto respiratorio, tracto urinario, gonorrea,
infecciones entéricas, meningitis y septicemia, Los alimentos interfieren con la absorcién
de ampicilina por 1o que se debe administrar 30 min a 1 hora antes o 2 horas después de 1os
alimentos (18,1 5).

DOSIS: En infecciones generalizadas graves y crénicas del aparato urinario provocadas
por cepas sensibles de microorganismos gram-positivo y gram-negativos
sensibles: .
Adultos: 1 a4 g *p.o diarios, en dosis divididas cada 6 horas, 2212 g IM 6
1V diarios, divididos en dosis cada 4 a 6 horas.
Nitios: 50 a 100 mg/Kg p.o diarios divididos en dosis cada 6 horas; 6 100 a
. 200 mg/kg IM 6 TV diarios divididos en dosis cada 6 horas (9).
Meningitis:
Adultos: 8 a 14 g IV diarios por 3 dfas, después IM en dosis administradas
cada 3 a 4 horas.
Niflos: hasta 300 mg/ Kg IV al dia durante 3 dfas, después IM cada 4 horas.
Gonofrea no complicada:
Adultos: 3.5 g por via p.ocon | g de probenecid en dosis unica (9 ).

EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS:

: Los efectos secundarios que se pueden presentar por la administracién de
ampicilina son:
Hematol6gicos:anemia, trombocitopenia, pirpura trombocitopénica, eosinofilia,

leucopenia.

*  G.I: nduseas, vomilos, diarrea, glositis, estomatitis.

Locales: dolor en el sitio de inyecci6n, irritacion de 1a vena, tromboflebitis

Otro: hipersensibilidad{exantema eritematoso maculopapular

nrticaria,anafilaxis ); crecimiento excesivo de microorganismos
no sensibles (9).

*Abreviaturas phg..it



FARMACOCINETICA.

La ampicilina se absorbe bien en el tracto gastrointestinal y es relativamente estable
en la secrecién del 4cido géstrico, La méxima concentracién en ¢l plasma se obtiene en
aproximadamente 1 a 2 hr y después de una dosis de 500 mg se reporlan niveles en el rango
de 2a 6 meg/ml.

Si se administran 500 mg por vfa intramuscular como sal sédica, la mAxima
concentracién plasmitica se obtiene aproximadamente en 1 hry el rango de concentracién
reportada es de 7 a 14 meg/mi.

La ampicilina s¢ distriboye en liquidos como el pleural y 6cu!ar, se difupde a la
placenta y s¢ pueden detectar concentraciones én la leche materna,

- E1 20 % se une a protefnas plasméticas y la vida media es alrededor de 1 a 2 b,

La ampicilina se elimina por filtraci6n glomerular y por secrecién tubular,
alrededor de 20 a 40 % de una dosis oral se elimina inalterada en la orina en 6 horas, Si se
administra por via parenteral del 60 a 80 % es excretada en la orina en 6 horas, también se
encuentran altas concentraciones en bilis y parte del firmaco es excretado en las beces (15),



CEFALEXINA
( monohidrato )

NOMBRES QUIMICOS: ( 7 R )-3-metil-7-( alfa -D-fenilglicilamino)-3- cefem-4-
4cido carboxilico .

NOMBRES COMERCIALES: Ceporex, Keflex, Novolexin (9)

FORMULA DESARROLLADA.
i
s
O
| >
NHz CH3H20
’ COOH

FORMULA CONDENSADA: CjgHyoN30,SeH20
PESO MOLECULAR: 365 4
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS .

Polvo blanco-crema, con olor caracteristico, La solubilidad en agua es de 1 a 2
mg/ml a 37 °C, es soluble en 4cido clorhidrico al 0.2 % ( 1 : 30), poco soluble en dioxano,
dimetil acetamida y dimetil formamida, muy poco soluble en alcohol, acetona, cloroformo
Yy éter. La Farmacopea Britdnica especifica que una suspension al 0.5 % en agua tiene un
pH de 3.525.5. La USP espefica que una suspensién al S % en agua tiene un pH de 3.0
5.5(15).

USO CLINICO.

La cefalexina esta indicada como antibiotico substituto alternativo de las
penicilinas. Est4 considerada con prioridad clinica, después de la penicilina G, sola o
asociada con la estreptomicina, en el tratamiento de la endocarditis o bacteremia, producida
por streptococcus bovis 0 streplococcus del grupo viridans.



Esta indicada en el tralamiento de infecciones del tracto respiratorio (amigdalilis,
faringitis, otitis, sinusitis, neuvmonia ), infecciones de la piel y lejidos blandos, en casos de
ostiomielitis y artritis séptica, y algunas infecciones del tracto urinario{ 9).

DOSIS: Adultos: 250 mg a I g por via p.o cada 6 horas,
Nifios: 6 a {2 mg/Kg p.o cada 6 horas. Mdximo 25 mg/Kg
cada G horas (9),

EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS.
Los efectos secundarios se clasifican en:

Hematoldgicos: neulropenia transitoria, eosinofilia, anemia,
*S.N.C: mareos, cefaleas, malestar.

* G.L colitis pseudomemebranosa, niuseas, anorexia,
vémito, diarrea, glositis, dispepesia, prurito anal,
candidiasis bucal (algodoncillo).

* G.U: prurito genital, vaginilis.

Piel: exantemas maculopapular y eritematoso, titticaria.

Otros: hipersensibilidad, disnea.

FARMACOCINETICA.

La cefalexina se absorbe bien en el tracto gasiro-intestinal y produce una
concentracién méxima 1 hora después de su administracién.

Si 1a cefalexina se toma con alimentos, la absorcién se vuelve lenta.

El 15 % de una dosis se une a proteinas plasméticas, la cefalexina se distribuye en
los tejidos del cuerpo principalmente rifiones e higado, se encuentra en menor proporcién
en apéndice, estémago y bilis, se difunde a traves de la placenta y en pequefas cantidades
se encuentra en la leche materna. Un 80 % de 1a dosis se elimina en la orina en las primeras
6 horas por filtracién glomerular y secrecién tubular, No se metaboliza enel organismo
(i5)

*Abreviaturas pig..ii



CLORANFENICOL
NOMBRE QUIMICOS: D-treo-N-dicloroacetil-1-p-nitrofenil-2 -amino-
1,3-propanodiel 2,2-dicloro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil )
-2-(4 nitrofenil ) etii Jacetarnida (11 ),
NOMBRES COMERCIALES: Chloromycetin, Clorafen, Cloranfeni, Cloranfenicol,
Furocloran, [talmicin, Naxo, Palmiclor, Paraxin.S,

Quemicetina, Solufen ( 19 ).

FORMULA DESARROLLADA: (1)

NH-—CO —CHCI2

HO—-CH2—CH —CHOH

J

NO2
FORMULA CONDENSADA:CHy; CI;N,O;
PESO MOLECULAR: 323.1
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS,

Se presenta en forma de cristales alargados de color blanco, punto de fusién
150°a 153 °C.

Bs soluble 1 en 400 de agua y 1 en 2.5 de etanol, es poco soluble en éter y
cloroformo.

USO CLINICO
Bl cloranfenicol tienen un espectro de act_ividad antimicrobiana bastante amplio,
es bacteriostético, pero en condiciones especiales puede actuar como bactericida en



ciertas especles.

A concentraciones bajas del antibiotico son inhibldas in vitro Aerobacter aerogenes,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonie, Bordetella pertusis Hemophilus influenzae,
Salmonella typhi y otras especies, a conconcentraciones mas altas son afectados algunos
estreptococos y estafilococos.

Son sensibles a concentraciones moderadas: Actinomyces, Bacillus anthracis,
Corynebacterivm diphteriae, Clostridium, y en general diversos microorganismos gram-
negativos,

Debido a sus graves defectos adversos, ¢l cloranfenicol debe emplearse
unicamente para el tratamiento de infecciones graves causadas por germenes susceptibles
que no puedan ser tratadas con otfos agentes mds seguros. En la prictica sus indicaciones
som: meningjtis, bacteremia, fiebre tifoidea aguda, infecciones producidas por Rickettsias
cuando estan contraindicadas las tetraciclinas, y en infecciones producidas por bacterias
anaerébicas (1),

DOSIS: Adultos y rifios: 50 a 100 mg/Kg/dia p.o 6 IV cada 6 horas, Dosis méxima
100 mg/Kg/dfa. '
Prematuros y neonatos (de dos semanas o menores ):

25 mg/Kg/dia p.o 6 [V divididos cada 6 horas, La via IV esla que se debe
emplear para tratar la meningitis (9 ).

EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS.

Hematol6gicos: anemia apl4sica, anemia hipopldsica granulocitopenia,
leucopenia, trombocitopenia.
*  S.N.C: cefaleas, depresién leve, confusién, delirio, nevropatia
periférica en tratamientos prolongados.
Sistemna Ocular: neuritis Sptica (en personas con fibrosis quistica ), glositis,
dismisminucién de la agudeza visual.
Otros: infecciones por microorganismos no sensibles, reaccién

*Abreviatums plg,.ii



de hipersensibilidad (fiebre exantema, urticaria, anafilaxia),
sndrome del nifio gris en prematuros y recién nacidos

( distensién abdominal, cianosis gris, colapso vasomotor,
trastorno respiratorio, muerte a las pocas horas del comienzo
de los sintomas ) (9 ).

FARMACOCINETICA.

Se absorbe répidamente por via oral,a las 2 horas se alcanza la concentracién
mxima (20 2 40 meg/ml) después de la ingestion de 4 g,

El cloranfenicol s¢ distribuye bien en los liquidos corporales y alcanza rdpidamente
concentraciones lerapéuticas en liquido cefalorraquideo y cerebro.

- El firmaco se encuentra en bilis y en la leche materna, y atraviesa facilmente la
barrera placentaria, penetra en el humor acuoso del ojo después de la inyeccién
subconjontival.

Se inactiva en el higado por accién de la glucuronil transferasa y sus metabolitos
son rapidamente eliminados por 1a orina. En un plazo de 24 hrs se excretael 80 a 90 % de
una dosis administrada por via oral de la cual el 5 al 10 %, aproximadamente se encuentra
en forma inalterada, mientras que el resto comprende el metabolito hidroxilado y su
conjugade de dcido glucurdnico,

El antibi6tico inalterado se elimina principalmente por filtracién glomerular; los
productos inactivos son eliminados por secreciGn tubvlar.

El tiempo de vida media es de | 1/2 a 3 1/2 horas, Después de 12 a 18 hr no se
detecta en sangre. Aproximadamente el 60 % del f4rmaco estd unido a la albumina
plasmitica. Se absorbe rdpidamente por via oral. Una dosis de 1 g produce uma
concantracién plasmitica de 10 a 13 meg/ml en 2 hrs, y lo niveles terapénticos ( 3 - 4
meg/ml ) se mantienen durante 8 hrs,
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DICLOXACILINA SODICA
NOMBRES QUIMICOS: 3-(2,6-Diclorofenil)-5-metil-4-isoxazolil penicilina (11 ),
NOMBRES COMERCIALES: Brispen, Cloxipen, Dilopen, Ditterolina, Posipen( 19 )

FORMULA DESARROLLADA: ( 11)

FORMULA CONDENSADA: C;oH,405N5CI;Nas
PESO MOLECULAR: 4923
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

Los cristales de dicloxacilina s6dica se descomponen a 222-223 °C .Es soluble en
agua y metanol; poco soluble en butanol, acetona y disolventes orgdnicos en general,

USO CLINICO.

La dicloxacilina est4 indicada en el tratamiento de infecciones estafilocéecicas de
piel,de vias respiratorias, de érganos genitourinarios, de articulaciones y de tejidos blandos
en general, se usa en casos de infecciones méltiples por estafilococos resistentes a la
penicilina G, neumococos y estreptococos beta hemolfticos, se usa también en casos de
ostiomielitis y artritis séptica ( 18 ).

DOSIS: Adultos: | a2 g p.o diarios, divididos en dosis cada 6 horas.
Niftos: 25 a 50 mg/K g/dia p.o divididos en dosis cada 6 horas (9).
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EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS.
Entre las reacciones adversas que se pueden presentar se mencionan:

Hematol6gicas: ecsinofilia,
* G.I: nfuseas, vomitos, malestar epigéstrico, flatvlencia, diarrea,
Otros: hipersensibilidad (prurito, urticaria, exantema, anafilaxia)
proliferacion excesiva de microorganismos no sensibles (9 ).

FARMACOCINETICA.

La absorcidn de la dicloxacilina del tracto gastrointestinal es répida, pero vasiable;
los alimentos reducen la absorcién y consecuentemente disminuyen los miveles de la
concentracién plasmética que se obliene después de administrar una dosis oral, por 1o que
sa recomienda que el farmaco se administre 1 a 2 horas antes ¢ 2 a 3 horas después de las
comidas(9) (18).

La dicloxacilina es relativamente estable en medios 4cidos, sin embargo, una parte
de ésta se degrada en ¢l estomago; el nivel de concentracion plasmatica mixima se presenta
1 hora después de haberse tomado la dosis oral inicial.

Este firmaco s distribuye en todo el cuerpo pero las concentraciones mayores s¢
. localizan en el higadoy en rifién. Se une a las protefnas plasmaticas entre un 80 - 95 % y el
60 % se puede recuperar en laorina ( 18).

Su eliminacién es rdpida a través del rinén, normaimente del 30 al 50 % se elimina
en la orina en las primeras 6 horas que siguen a la toma de una dosis oral usual. También
hay una eliminacién hepética importante. La vida media de eliminacién es de 30 a 60
minutos. Las diferencias de concentraciones plasmélicas que puedan existir, goardan
relaci6n principalmente con diferencias en la eliminacién urinaria (18),

*Abreviaturas pag..ii
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METRONIDAZOL

NOMBRES QUIMICOS: 1-(2-Hidroxietil)-2-metil-S-nitroimidazole; 2-Metil-5-
nitroimidazol-1-etanol ( 11)

NOMBRES COMERCIALES: Amiyodazol, Antral comprimidos, Flagenase, Flagyl,
Fusanidazol, Giatricol, Labitrix, Metricom,
Metronidazot Valdecasas, Metroson, Milezzol, Otrozal,
Retofar, Silegil Vertisal (19).

FORMULA DESARROLLADA: (10)
CH2— CH2—0H &

02N N CHa

FORMULA CONDENSADA: CgHgN303
PESO MOLECULAR: 171.2
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

El metronidazol se presenta en forma de cristales ligeramente amarillos, es poco
soluble en agua ( 1 en 100 ), en alcohol ( ! en 200 ), en cloroformo ( I en 250 ) es
escasamente soluble en éter, su punto de fusiénes de 158 2 160°C (11 ).

USO CLINICO

El metronidazol es el medicamento de eleccién (prototipo) en el tratamiento de la
tricomoniasis del hombre y de la mujer. ‘

Tamnbién es efectiva en el tralamiento de la lambliasis, Por su elevada eficacla se le
considera como medicamento de primera eleccién en todo tipo de amibiasis, intra y
extraintestinal ( 8 ).
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DOSIS: Abseso hepitico amibiano:
Adultos: 500 2750 mg p.o,3 veces al dfa, por 5 a 10 dfas.
Niftos: 35 a 50 mg/Kg al dfa ( en 3 dosis ) por 10 dias.
Amibiasis intestinal:
Adultos: 750 mg p.o, 3 veces dfa, por 10 dfas,
Nifios: 35 a 50 mg/Kg al dfa (en 3 dosis ) durante 10 dfas, Seguir la terapéutica
con yodoquinol bucal.
Tricomoniasis:
Adultos (arnbos sexos): 250 mg p.o 3 veces dfa durante 7 dfas 0 2 g potla
misma via, en dosis dnica: deberdn trancurrr 4 2 6 semanas entre los cursos d2
tratamiento.
Tricomoniasis refractaria:
Mujeres: 250 mg p.o, 2 veces al dia, durante 10 dfas.
Tratamiento de infecciones bacterianas producidas por microorganismos
anaerobios:
Adultos: la dosis de catgaes & 15 mg/Kg en venoclisis durante | hora mds o
menos ( 1 g para adulto de 70 Kg, aproximadamente ). La dosis de
mantenimiento es de 7.5 mg/Kg IV 6 p.o cada 6 horas (aproximadamente 500
mg para un adulto de 70 Kg ). La primera dosis de mantenimiento s¢ dard 6
horas después de la dosis de carga. La mixima no deberdexceder de d g
diarjos.
Giardiasis:
Adultos: 250 mg p.o, 3 veces al dia, por 5 dfas.
Niflos: 5mg / Kgp.o, 3 veces al dia, por 5 dias.
Prevencidn de la infeccidn posoperatoria en la cirugfa colorrectal contaminada
o potencialmente contaminada:
Adultos: 15 mg/ Kg por venoclisis durante 30 a 60 minutos que deberd
terminar casi 1 hora antes de la cirugia. Luego 7.5 mg/K g por venoclisis
durante 30 a 60 minutos, 6y 12 horas después de la dosis inicial.

EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS.

Se ha mostrado que este medicamento es carcinégeno en ratones y posiblemente en
ratas, Deberf evitarse su uso innecesario.
Dentro de los efectos secundarios se encuentran:
Hematoldgicos: lencopenia transitoria, neutropenia.
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*$.N.C: vértigo, cefaleas, ataxia, falta de coordinacién,
confusidn, irritabilidad, depresi6n, inquietud,
debilidad, fatiga, somnolencia, insomnio, neuro-
palfa sensorial, estimulacién psiquica.

Sistema ocular: visién borrosa, dificultad para enfocar.
*G.L; colicos, estomatitis, nduseas, vémitos,anorexia,
diarrea, estreflimiento, proctitis, boca seca.
*@G.U: orina obscura, polivria, disuria, piuria, cistitis,
sequedad de la vagina y vulva, sensaci6n de
presidn pelvica,
Piel: prurito, rubor,
Locales: tromboflebilis después de la venoclisis.
Otros: proliferacién de microorganismos no sensibles,
en especial Candida ( glosilis, lengva sarrosa ),
sabor metdlico, fiebre,ginecomastia ( 9 ).

FARMACOCINETICA.

El metronidazo! generalmente se absorbe en forma rdpida y adecuada después de su
administracién oral, alcanzando concentraciones en el plasma de aproximadamente 10
meg/mi, 1 hora después de 1a administracién de una dosis dnica de 500 mg. Existe una
relacién lineal entre ta dosis y la concentracitn plasmatica con dosis entre 200y 2000 mg,

La concentracidn efectiva media del fArmaco es de 8 mcg/ml 6 menos para la mayor
parte de protozoarios y bacterias suceptibles. La biodisponibilidad del metronidazol se
aproxima al 100 %; su vida media en el plasma es de 8 al0 horas, y su volumen de
distribucién es de aproximadamente 1 litro por Kg.

Alrededor del 10 % del firmaco se encuentra unido a protefnas plasmilicas.
El metronidazol penetra adecuadamente en los tejidos y liquidos corporales,

incluyendo las secreciones vaginales, el Hquido seminal, la saliva y la leche materna,
alcanza concentraciones lerapéuticas en et liquido cefalorraquideo.

*Abreviaturas pag..ii
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Et hfgado es el sitio principal del metabolismo y los metabolitos producidos son el
resullado de 1a oxidaci6n de las cadenas laterales y de la formaci6n de glucurénidos.

La ofina de algunos pacientes puedz mostrar una coloracién pardo rojiza debido a 1a
presencia de pigmentos no identificados del fArmaco(8).
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ACIDO VALPROICO

NOMBRES QUIMICOS: Acido 2-propil pentanoico; Acido n-dipropilacetico; Acido
2-propil valerico ( {3 ).

NOMBRES COMERCIALES: Cryoval, Depakene, Epival, Leplilan, Valprosid (19).

FORMULA DESARROLLADA.: (13).

CH3—CH2—CH2
CH3—CH2-—CH 5—CHCOOH

FORMULA CONDENSADA: C8H1502
PESO MOLECULAR:144.2
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

El 4cido valproico es un lfquido viscoso, con olor caraclerislico, sus sales se
presentan como polvo cristalino color blanco. Su solubilidad estd determinada por sus
sales, las cuales son solubles en 0.4 ml de agua y en 1.5 ml de etanol, en metanol ( 1 en 5),
insoluble en solventes como éter, cloroformo, benceno, heptanoetc ( 15).

USO CLINICO.

Aumenta los valores cerebrales de 4cido gamma-amino-butirico, que transmite
impulsos nervioses inhibidores en el §.N.C.(9).

Es un agente antiepiléptico usado en el tratamiento de varias formas de epilepsia:
crisis de ausencia simples y complejas, tipos de ataques mixtos, en investigacién de
convulsiones motoras mayores.
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La dosis se ajusia a las mecesidades individuales del paciente, Para feper un
adecuado control, la concentraci6n terapéuticaes de 40 a 100 meg/ml ( 15 ).

DOSIS: Adultos y niftos: al inicio, 15 mg/Kg/dia p.o, divididosen 2 6 3 dosis:
después puede aumentarse en 5 a 10 mg/Kg/dfa, a intervalos samanarios hasta
un méximo de 60 mg/Kg/dfa, divididosen 2 6 3 dosis ( 9).

EFECTOS O REACCIONES ADYERSAS.

Hay que tomar en cuenla que este medicamento se emplea en combinacién con
" olros anticonvulsivos por lo que es probable que los efectos adversos no los cavse el

medicamento solo.

Hematol6gicos: inhibe la agregacién plaquetaria, trombocitopenia
aumento del tiempo de hemorragia,
¥ 8.N.C.: sedaci6n; trastornos emocionales, depresién, psicosis,
agresion, hipecactividad, deterioro de la conducta,
debilidad muscular, temblores.
* 0.0.N.G: estomatitis.

* G.L: nduseas, vomitos, indigestién, diarrea, cGlicos
abdominales, estrefiimiento, asmento de apetito y peso,
anorexia, pancreatitis,

- Hepticos: elevacién de enzimas, hepatitis téxica.
Metabdlicos: elevacién de los valores séricos de amonfaco.
= Otros: alopecia (9 ). .

FARMACOCINETICA.

El dcido valproico y sus sales se absorben répidamente del tracto gastro-intestinal, y
s metabolizan en el higado, penetra el liquido cefalorraquideo, se une a protefnas
plasmiticas en un 90 % aproximadamenie.

La vida media se encuentra en el rango de 5 a 20 horas, la cual puede modificarse

por el uso de antidcidos, ¢ aspirina, los cuales pueden causar toxicidad,

*Abreviaturas pag..ii
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Puede tomarse con alimentos para reducir los efectos secundarios en el tracto
gastro-intestinal (9 ).



DIAZEPAM

NOMBRES QUIMICOS: 7-cloro-1, 3 - dihidro - | - metil -5 fenil -2 H -1 , 4 -

benzodiazepin 2 - ona,
7-cloro-1, 2 - dihidro- 1 - metil-2 0x0- 5 fenil 3H-1
4 - benzodiacepina( 3 ).

NOMBRES COMERCIALES: Alboral, Ortopsique,Valium 19 ).

FORMULA DESARROLLADA: (11)

CH3
. I 0
N .
N{
ci .
CeHs

FORMULA CONDENSADA: CysH;3CIN2O
PESO MOLECULAR: 284.7

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

19

Se presenla como polve cristalino incoloro, es insoluble en agua, ligeramente

soluble en alcohiol y en propilenglicol, su punto & fusién es & 131.5°a 134.5°C ( 3).

Al igual que otras benzodiazepinas, tiene propicdades ansioliticas, sedantes,
hipnéticas, relajantes musculares y anticonvulsivantes, sus efectos autondmicos son

modestos y su administracion repetida induce tolerancia y dependencia fisica.

USO CLINICO.

E! dinzepam deprime el S.N.C a los nfveles limbico y subcortical del cerebro,
Como anticonvulsivante, suprime la diseminaci6n de 1a actividad convulsiva producida por

focos epileptégenos en corteza, tilamo y estructuras limbicas ( 9 ).
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El diazepam se uliliza para el alivio sintomitico de la tensidn, la ansiedad, Ia
aprensién, fatiga, sintomas de depresién 6 de agitacién, de los espasmos del misculo
esquelético y en estados convulsivos.

Por via endovenosa, es el firmaco de eleccién en el control inicial del Status
epilepticus. Por via oral es Gtil en combinacién con otros firmacos en l0S espasmos
mioclénicos y en las convulsiones acinéticas ( 8 ).

DOSIS: Para el tratamiento de tension, ansiedad, como auxiliar en trastomos
convulsivos o espasmo del musculo esquelético:
Adultos; 2a 10mg p.o3 64 vecesal dfa, 6 15230 mg en la cipsula de
liberacién prolongada, durantel dfa.
Nifios mayores de 6 meses: { a 2.5 mg p.o 3 64 veces al dfa,
Para el tralamiento de tensi6n, ansiedad, espasmo muscular, procedimientos
endoscopicos, alaques:
Adultos: al inicio, 5 a 10 mg IV, hasta 30 mg en | hora para cardioversidn o
estado epiléptico, dependiendo de la respuesta.
Nifios de 5 afios y més: | mg [V 6 M, lentamente, cada 2 a 5 min, hasta un
maximo de 10 mg, repetir cada 2 a 4 horas.
Nifios de 30 dfas a 5 afios: 0.2a 0.5 mg IV 6 IM, lentamente, cada 2a 5
minutos hasta un maximo de 5 mg, repetir cada 2 a 4 horas.
Espasmos musculares tetdnicos:
Nifios mayores de 5 afios: 5a 10 mg IM 61V, cada 3 64 horas, segun se
necesite,
Lactantes mayores de 30 dfas: 1a2mg IM 61V, cada 3 6 4 h seguu se
requierd (8 ). :
Estado epiléptico: -
Adultos: 5 a 20 mg lentamente por infusién IV de 2 45 mglmm uede RER
repetirse hasta una dosis méxima total de 60 mg, uﬁlxzar 2 a
de edad .avanzada 6 débiles, o
Puede repetirse su tratamiento en 20 a 30 min con precauclon st recurren las o :

convulsiones.
Nifios: 0.1 2 0.3 mg / Kg IV masivalenta ( 1 mg/mmeanin )
puede repetirse cada 15 min por 2 dosis,

Dosis tinica mfxima; 5 mg en njfios menores dz 5 afios y 10mgen
mayores de esa edad.



Auxiliar en trastornos convulsivos:
Adultos y niftos: 2a 10 mg p.o 2 a4 veces al dfa, 6 15 a 30 mg de la cdpsula
de liberaci6n prolongada, 1 vezal dfa(9).

REACCIONES ADVERSAS.

Debido a la administracién de diazepam pueden presentarse los
siguientes efectos secundarios:

*S.N.C.: somnolencia, lelargo, resaca, ataxia, desmayo, lenguaje
cercenado, temblor.
* C.V: hipotensién pasajera, bradicardia, colapso cardiovascular,
*0.0.N.G: diplopfa, visién borrosa, nistagmo.
* G.I: nduseas, vémitos, molestia abdominal.
Piel: exantema, urticaria.
Locales: descamnaci6n, dolor, flebitis en el sitio de inyeccién.
Otros: depresion respiratoria (8 ) (9).

FARMACOCINETICA.

21

El diazepam se absorbe répidamente por via oral y alcanza concentraciones
méiximas en 60 minutos en adultos, siendo su absorcién més répida en los nifios ( 15 a 30

minuios ).

Se metaboliza en el higado por acci6n del sisterna microsomal, dando lugar a
metabolitos N - dealquilados que se conjugan con #cido glucurénico y son eliminados por
la ogdna. La magnitud de la unién de las benzodiazepinas a las protefnas plasméticas

concuerda con su liposolubilidad y es del 99 % para el diazepam,

El metabolito principal del diazepam, el N - desmetil diazepam, posee més o menos

la misma actividad que el fémmaco original. La vida media plasmdtica del diazepam es de |

a2 dfas y 1a del N - desmetildiazepam es de 60 horas ( 8 ).

*Abreviatures pag.ii
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FENITOINA
NOMBRES QUIMICOS: §, 5 -Difenil - 2, 4 - imidazolidinediona.
NOMBRES COMERCIALES: Epamin, Epamin $ P, Fenidantoin S 10.(19).

FORMULA DESARROLLADA: ( 11 )

H
Ce6H 0

s
CeH T

\H
FORMULA CONDENSADA: CysH;;N;0;

PESO MOLECULAR: 252, 3
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

La fenitofna (difenilhidaniofna) es un polvo cristalino de sabor amargo, insoluble en
agua, con un peso molecular de 252, 3 gy una conslante de disociacién (pK ) de9.2.

Su sal sodica es altamente soluble en agua y en alcohol.
USO CLINICO,
Estabiliza las membranas neuronales y limita la actividad convulsiva, aumentando

la salida o disminuyendo la entrada de iones sodio a través de las membranas celulares en
la corteza motora, durante la generaci6n de impulsos nerviosos { 9 ).
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La dosis de fenitofna debe ajustarse individvalmente con el fin de obtener un
control adecuado de las crisis convulsivas.

Es efectiva en el (ratamiento de las arritmias producidas por los digitdlicos no se
considera un antjarrftmico de primera eleccién, se prefiere como agente alternativo 6
combinado con otros fArmacos ( 15 ).

DOSIS: Para estado epiléptico, y convulsiones no epilépticas:
Adultos: dosis de carga, 900 mg a 1.5 g1V, a velocidad de50 mg por min, 6
p.o dividida en 3 dosis al dfa;
Nifios; dosis de carga, 15 mg /Kg [V, a velocidad de 50 mg / min 6 p.o
dividida en dosiscada 8a 12,
La dosis de carga varfa si el paciente ha estado o no recibiendo fenitofna,
Para dolor neurico(migraia, neuralgfa del trigémino, parélisis de Bell):
Adultos: 200 a 400 mg / dia p.o.
Paraarritmias ventriculaces y supraventriculares por glucdsidos cardiacos:
Adultos; dosis de carga, | g p.o, dividido en las primeras 24 h y seguido de
500 mg / dfa por 2 dias; después, dosis de mantenimiento de 300 mg / dfa p.o;
250 mg IV en 5 min ( velocidad venoclisis no mayor 50 mg / min ).
Nifios: 328 mg/ Kg p.o 61V lenta diario, 250 mg / min al dfaen 1 62
dosis (9 ).

EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS,

Los efectos téxicos de la fenitofna dependen de la via de administracion, la
duraci6n del tratamiento y 1a dosificaci6n.

Los efectos toxicos se clasifican en:
Hematolégicos: trombocitopenia, leucopenia, agranutocitosis,
pancitopenia, macrocitosis, anemia megalobléstica
*S,N.C: alaxia, dificultad de hablar, confusién, mareos,
insomnio, nerviosisimo, espasmo muscular,
cefaleas.
* C V. hipotensién, fibrilacién ventricular,
*0.0.N.G.: nistagmo, diplopia, visién borrosa,
*Abrevialuras pg,.ii
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* G.1.: nfuseas, vémitos, hiperplasia ginguial
{especialmente en niios )
Hepiticos: hepatitis toxica.
Piel: exantema escarlatiniforme o morbiliforme:
dermalitis.
Locales: dolor, necrosis e inflamaci6n en el sitio de
inyeccién.
Otros: hiperglucemia, osleomalasia (9 ).

FARMACOCINETICA.

Cuando este medicamento se administra por vfa intramuscular, se precipita en el
sitio de inyecci6n y es absorbido en forma lenta e irregular,

. La absorcién luego de la administracién por vfa oral es lenta, a veces variable y
ocasionalmente incompleta. Se han detectado diferencias significativas en la
biodisponibilidad de distintos preparados farmacséuticos orales. Las concentraciones
plasmdticas miximas pueden presentarse entre las 3 y 12 horas.

La fenitoina se distribuye en todos | os tejidos. Aproximadamente el 90 por ciento se
une a proteinas plasmilticas.

Menos del 5 % de la fenitoina se excreta inalterada por la orina, el resto se
metaboliza en ¢l reticulo endoplasmitico hepitico,

Si las concentraciones plasmaticas son inferiores a 10 mcg / ml, la eliminacién es
exponencial (de primer orden) y la vida media varfa entre 6 y 24 horas, si las
concentraciones son mis elevadas, la eliminacién depende de la dosis, y la vida media
plésmatica aumenta con la dosis (8; 15).
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CARBAMAZEPINA
NOMBRES QUIMICOS: 5 - Carbamoyl - 5 H - dibenz [ b, { ] azepina (3 ),
NOMBRES COMERCIALES: Carbazep, Carbazina, Neugeron, Tegretol ( 19 ).

FORMULA DESARROLLADA: ( L1)

L

CO—NH2
FORMULA CONDENSADA: C;sH,,N,0
PESO MOLECULAR: 236.3
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

La carbamazepina es un polvo blanco, punto de fusién 199 °C a 193 °C, es soluble
en solventes orgénicos polares (propilenglicol, etanol, acetona), es practicamente insoluble
enagua(3).

USO CLINICO.
La carbamazepina estabiliza las membranas neuronales y limita la actividad

convulsiva, aumentando la salida 6 disminuyendo la entrada de iones sodio a través de
las membranas celulares en la corteza motora durante la generacién de impulsos nerviosos

(9).

La carbamazepina es un agenie antiepiléptico vsado en el control de las
convulsiones tdnico-clonicas y en ¢l ataque ( foral ) parcial § psicomotor, e el agenie de
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eleccién para el tratamiento de las neuralgfas del trigémino y en casos de migrana y
psicosis (8).
DOSIS: Para convulsiones mixtas;
Adultos y nifios mayores de 12 afios: 200 mg p.o 2 veces por dia, el primer
dfa. Puede darse la misma dosis en un dfa, en intervalos de 6 a 8 horas.
Nifios menores de 12 afios: 10 a 20mg / Kg p.o al dia, divididosen 2 a 4 dosis.
Neuralgfa del Trigémino:
Adultos: 100 mg p.o 2 veces dfa, con las comidas, el primer dfa.
Aumnentar 1 00 mg cada 12 h si es necesario, sin exceder 1.2 g por dia.
Dasis de sostén: 200 a 400 mg p.o 2 veces al dfa (9 ).

EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS.

Los efectos que se pueden presentar son:
Hematol6gicos: anemia apldsica, agranulocitosis, eosinofilia
leucacitosis, y trombocitopenia.
* §.N.C: mareos, vértigo, somnolencia, fatiga, ataxia,
empeoramiento de las convulsiones.
* C.V: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensidn,
hipotensién, agravamiento de las coronariopétias,
*0,0.N.G: conjuntivilis, boca y faringe secas, visién
borrosa diplopia, nistagmo.
* G.I: nduseas, vémitos, dolor abdominal, diarrea,
anorexia, estomatitis, glositis, boca seca.
* G.U: frecuencia 6 retencin urinarias, impolencia
Piel: exantema, vrticaria,
Otros: fiebre, escaloftio, hiparsensibilidad
pulmonar (9).

FARMACOCINETICA.

La carbamazepina se absorbe a través del tracto gastrointestinal, se metaboliza en el
higado, y uno de sus metabolitos primarios, es ( carbamazepina- 10, 11- epoxido}

*Abreviaturas pag ..ii
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La carbamazepina se distribuye en todo el cuerpo, atravieza la basrera placentaria

Se estima una vida media de aproximadamente 20 horas después de una
"administracion repetida. El rango de concentraci6n terapéuticaen el plasmaes de 4 a 12,5
meg/ ml,

Se elimina a traves de 1a orina en forma inalterada y de sv principal metabolito,
pequedias cantidades se detectan en heces y saliva (15).
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PRIMIDONA
NOMBRES QUIMICOS: 5-Ethilhexahidro-4, 6-dioxo-5-fenilpirimidina( 3 ) ( 18 ).
NOMBRES COMERCIALES: Mysotige ( 19 ),
FORMULA DESARROLLADA: ( 11)
!

N
CsH \‘

N
CeH \H

FORMULA CONDENSADA : C;3H;4N,05

PESO MOLECULAR: 218.3
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

Polvo blanco cristalino, inodoro, con sabor ligeramente amargo, su punto de fusién
esde 279°C - 281 °C.

Solubilidad: Soluble 1 en 2000 de agua y 1 en 170 de alcohol, insoluble en éter y
cloroformo (3 ) (11).

USO CLINICO.

La eficacia antiepiléptica clfnica de la primidona fué informada inicialmente por
Handley y Stewart ( 1952 ).
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La primidona es iitil en el tralamiento de crisis parciales simples y complejas. Si
bien puede ser efectiva cuando se usa sola en pacientes refractarios a otras medicaciones, 1a
primidona se emplea en general junto con fenitofna y carbamazepina, es ineficaz contra las
crisis de ausencia, pero a veces es fitil contra las crisis miocl6nicas en nifios pequedios (8).

DOSIS: Adultos y nifios mayores de 8 aftos: 250 mg / dfa p.o.
Aumentar 250 mg cada semana, a un méximo de 2 g / dfa divididos en 4 dosis,
Niitos menores de 8 aos: 125 mg/ dfa p.o, aumentar 125 mg cada semana,
hasta un méximo de | g/ dfa, divididos en 4 dosis( 9 ).

EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS.

Los efectos que se pueden presentar se clasifican en:
Hematol$gicos: leucopenia, eosinofilia.
* $.N.C: somnolencia, ataxia, trastomos emocionales,
vérligo, hiperirritabilidad, fAtiga,
*(,0.N.G: diplopfa, nistagmo, edema de prpados.
* G.I: anorexia, néuseas, vémitos.
* G.L}: impotencia, poliuria,
Piel: exantema morbiliforme, alopecia,
Otros: edema, sed ( 9 ).

FARMACOCINETICA.

Se absorbe répida y casi completamente después de su administracién oral, aunque
Ia variabilidad individual puede ser grande. Las concentraciones plasméticas miximas se
observan generalmente después de 3 horas de su ingestién. La vida media plasmitica de 1a
primidona es variable, se mencionan valores entre 7 a 14 horas.

La primidona se convierte en 2 metabolitos activos, femobarbital y

feniletilmatonamida ( PEMA ). La primidona y la PEMA no se unen en gran proporcién a
las proteinas plasmdticas.

*Abreviaturas plg..ii
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o

La vida media de lIa PEMA en el plasma s de 16 horas; ella y ¢ fenobarbital s
acumulan durante la medicacién crénica. Alrededor del 40 % del firmaco se excreta
inalterado en la orina; 2l resto correspondz en PEMA no conjugada y,en menor medida,
fenobarbital y sus metabolitos ( 8 ).-
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CLORHIDRATO DE TRIHEXIFENIDILO
NOMBRES QUIMICOS: 1 - Ciclohexil - 1 - fenil - 3 - piperidinopropan - { - ol (3 ).
NOMBRES COMERCIALES: Artane, Hipokinon ( 19).
FORMULA DESARROLLADA. (11)

eHs

2—CH2——C—OH HCI

& ¢

FORMULA CONDENSADA : CyqHy NO-HCI
PESO MOLECULAR: 3379
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

Es un polvo blanco, blanco - cremoso, con un sabor amargo que deja una sensacién
de hormigueo. Su punto de fusién es de 250 °C, con descomposicién.

Se disuelve 1 en 22 partes de alcohol, | en 15 partes de cloroformo 1 en 100 partes
de agnaa 20°C(3),

USO CLINICO.
Es el medicamento de eleccién en la enfermedad de Parkinson con manifestaciones

minimas: también est4 indicado en pacientes que no responden a la L-DOPA y en quienes
esla dltima est4 contraindicada.



32

El clorhidrato de trihexifenidilo es efectivo en el parkinsonismo poslencefélico,
arterioesclerbtico idiopélico y en en sindrome parkinsoniano que produce el uso de
antipsic6ticos ( 8 ).

DOSIS: Para el Parkinsonismo inducido por medicamentos:
Advltos: 1 mg p.o el primer dfa, 2 mg el segundo, después aumentar 2 mg
cada 3 a 5 dfas hasta administrar diariamente un total de 6a 10 mg, Porlo
general, s toma 3 veces dia con los alimentos 6 4 veces, si es necesario ( la
iltima dosis deberd darse antes de dormir ) § puede cambiar a Ja forma de |
liberacién prolongada 2 veces dfa. Bl parkinsonismo postencefélico puede
requerir una dosis diariade 12a 15mg(9).

EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS.

Las reacciones adversas se clasifican en:
* S.N.C: nerviosisimo, mareos, cefaleas, inquietud, agitaci6n,
alucinaciones, eu foria, delirio, amnesia,
* C.V: taquicardia,
*0.0.N.G : midriasis, visién borrosa, presién intraocular aumentada.
* G.I: estreflimiento, boca seca, niuseas,
* G.U: retenci6n urinaria ( 9).

FARMACOCINETICA,
El clorhidrato de trihexifenidilo se abserbe en el tracto gastrointestinal.

Se distribuye répidamente en todos los tejidos, atravieza la barrera
hematoencefalica.

Las concenlraciones plasmdticas méximas aparecen luego de 1 a 2 horas de una
dosis oral y la vida media de eliminacién es de 10a 12horas (15).

*Abreviaturas pig..ii
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INDOMETACINA

NOMBRES QUIMICOS: ( 1 - p - clorobenzoil - 5 - metoxi - 2 - metilindol -3 - i1 )
' 4cido acético ( 3 ).

NOMBRES COMERCIALES: Antalgin, Indidex, Indocid, Malival, ( 19 ).

FORMULA DESARROLLADA: (11)

CH3

/o- CH2—-CO2H
CH3

FORMULA CONDENSADA: CyoH;CINO,
PESO MOLECULAR: 357 . 8
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

Polvo blanco - amarillento, punto de fusién 153°C a 154°C, es insoluble en agua,
soluble en alcohol y éter.

USO CLINICO.

No se justifica el empleo de la Indometacina como analgésico 6 antipirético general.
Se emplea en el tratamiento en la arlritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
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anquilosante, artritis psoridsica, artritis gotosa aguda, alivia el dolor, reduce la tumefaccién,
¢ hipersensibilidad de las articulaciones y disminvye la duracién de la rigidez. Es ttil en el
tratamiento de lesiones de lejidos blandos (tendilis); en el manejo del dolor y la
{nflamaci6n consecutiva a la cirugfa oftdlmica ( 13 ).

Produce sus efectos antiinflamatorios, analgésicos y antipirélicos, posiblemente por
inhibicién de la sfatesis de prostaglandinas (9 ).

DOSIS: Para artrilis, espondilitis anquil osante, moderadas o graves:
Adultos: 25 mg p.o 6 via rectal 2 6 3 veces dia, con alimentos 6 antiicidos;
puede aumentarse la dosis en 25 mg / dfa cada 7dfas hasta 200 mg por dia,
De manera alternativa s¢ administran cdpsulas de liberacién sostenida (75 mg);
75 mg para iniciar por la mafiana 6 al acostarse, seguidos, si es necesario, de
75 mg 2 veces al dfa.
Para artritis gotosa aguda: 50 mg 3 veces dfa. Reducir la dosis tan proato sea
posible, después, suspenderla.
Para este trastorno no deben nsarse cipsulas de liberacién sostenida.
Para cerrar un conducto arterioso permeable hemodinimicamente importanie en
prematuros  sélo la forma IV ):
Menos de 48 horas de edad: 0.2 mg / Kg IV segnidas por 2 dosis de 0.1mg / Kg
aintervalos de 12a 24 h.
De 2 a7 dias de edad: 0.2 mg / Kg [V seguidos por 2 dosis de 0.2 mg / Kga
intervalos de 12a24 h,
Mis de 7 dias: 0.2 mg/ Kg IV seguidos por 2 dosis de 0.25 mg por Kg a
intervalos de [2a24 h (8).

EFECTOS O REACCIONES ADVERSAS.
Para la forma oral se pueden presentar los siguientes efectos:
Hematoldgicos: anemia hemolitica, anemia apl4stica, agranulocitosis,
lencopenia, pirpura trombocitopénica, anernia por
deficiencia de hierro.

*S.N.C: cefaleats, mareos, depresion, somnolencia, confusién,

*Abreviatures pag.ii
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nevropatfa peri férica, convulsiones, trastomos psiquicos,
sincope, vérligo.
* C.V: hipertensién, edema,
* 0.0.N.G: visi6n borrosa, lesidn en cérnea y retina, pérdida de la
audici6n.
* G.l: nduseas, vOmitos, anorexia, diarrea, hemorragia
gastrointestinal grave.
* G.U: insuficiencia renal aguda.
Piel: prurito, urticaria.
Otros: hipersensibilidad.
* Para la forma [L.V:
Hematolgicos: disminucién de la agregacién plaquetaria,
* G.I: hemorragia, vémitos.
** G.U: disfuncién renal,
Metabélicos: hipoglucemia (9 ).

FARMACOCINETICA.

La indometacina se absorbe répida y casi totalmente del traclo gastro intestinal.
Después de su ingestion oral, la concentracién plasmdtica méxima se alcanza a las 2 horas,

Como es sumanente irritante para la mucosa gastrointestinal, deberd tomarse con
alimentos,

Se une en un 90 % a las proleinas plasméticas y también se une a los lejidos. Se
convierte gran parle en metabolitos inactivos, que se eliminan por la orina, 1a bilis y las
heces, del 10 al 20 % de la indometacina se excreta inalterada en la orina, en parte por
secrecién twbulas,

La vida media plasmiticn es extremadamente vagiable, de 2 a 11 horas quizd debido
a la rectrculacion enterohepética.

L.os efectos adversos est4n relacidnados conladosis ( 8)( [5 ).



CAPITULO 1II

PARTE EXPERIMENTAL
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3.1.-SELECCION DE PRODUCTOS

En el Instituto de Neurologfa y Neorocirugfa se realizé una investigacién
para establecer ¢l consumo de medicamentos en los servicios del hospital,
encontrandose que los frmacos més utilizados por grupo farmacolégico fueron los
siguientes: Antibioticos y Antiparasitarios: Ampicilina Trihidratada, Cefalexina,
Cloranfenicol, Dicloxacilina, Metronidazol, Antiepilépticos: Valproato de Maguesio,
Diazepam, Difenilhidantofna, Carbamazepina, Primidona, Anliparkinsonianos
Clorhidrato de Trihexifenidilo y Analgesicos y Antiinflamatorios: Indometacina, por
lo que se considero de interés delerminar si cumplfan con los requerimientos que
marca la Farmacopea.

En bax a ello se solicitarén 60 vnidades de un lote da cada uno de los
productos estudiados, excepto de Difenilhidantofna y de Carbamazepina de los cuales
se solicitarén 2 lotes de cada vno, directamente a la farmacia. En Ia tabla I se
presentan los productos estudiados con su presentaci6n respectiva y la clave asignada,

TABLA 1.- PRODUCTOS ESTUDIADOS

FARMACO PRESENTACION LOTE CLAVE
Ampicilina Cipsulas 056644 A
Trihidratada

Cefalexina Tabletas 38397TW B
Cloranfenicol Cépsulas 307762 o}
Dicloxacilina Cipsulas 8AU284 D
Sodica

Metronidazol Tabletas 688037 E




TABLA 1 PRODUCTOS ESTUDIADOS (CONTINUACION )

FARMACO PRESENTACION LOTE CLAVE
Valproato de Tabletas H702567 - F
M 'n . T
Diazepam Tabletas - 85K52 G
Difenilhidantofna Cépsulas H-1
Sodica o
Difenilhidantofna Cépsulas - H-2
Sodica A ;
Carbamazepina Tabletas - SI-1
Carlamazepina Tabletas - - H702611 I-2
Primidona Tabletas 113CA J
Clorhidrato  de Tabletas 412254 K
Trihehifenidilo-

Indometacina Cépsulas 900426 L




3.2.PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD.

Las pruebas de Control da Calidad que se realizaron a cada uno de

lotes fuerén Ias siguientes:

1) Variacién de Peso

2) Desintegracion

3) Dureza (excepto cdpsuvlas)

4} Friabilidad (excepto cipsulas)

5) Disoluci6n

6) Uniformidad de Contenido

7) Valoracién

3.2.1 -METODOLOGIA REACTIVOS Y TECNICAS EMPLEADAS
Los procedimientos que se sigeieron para realizar las pruebas
de control de calidad enlistadas fueron las que se describen en 1a USP XXI para

pruebas generales.

1) Variaci6n de Peso.

Equipo: Balanza Analftica Mettler H 54AR
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los

Para verificar la uniformidad del peso de tabletas o cdpsulas, La USP XXI
establece, que ¢l peso de no més de 2 unidades deberd diferir del peso promedio de

acuerdo con la siguiente tabla

PESO  PROMEDIO

DIFERENCIA (% )

| (mg)
De 130 o menos 10
De 13124324 1.5
De 324 o més 5
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2) Desintegracién,
Equipo: Desintegrador ELEC S A(Modelo D. S, E.30)

Colocar en cada uno de los tubos de la cesta, una cépsula o tableta,
adicionar un disco para tabletas y un tamiz de alambre removible malla No.10 para
cfpsulas en la parte supefior en la canastilla,

Operar el aparato durante media hora como tiempo limite, empleando como
medio de inmersi6n agua destilada a 37 + - 2°C,

3) Duoreza.(17)
Equipo: Durimetro Schleunniges ( Modelo 2 E/ 106 )

Se coloca la tableta en el aparato especificado, accionar y observar la escala
de lectura correspondiente, 1a escala mide 1a resistencia ala suptura.

4) Friabilidad.(13)

Equipo: Balanza analitica, Mettler ( Modelo H 54 AR )
Friabilizador EL EC S A( Modelo D.S.E., 30)

Consiste en evaluar la capacidad que tienen las tabletas de resistir al
manejo, sin perder patle de su composicion por formaci6n de polvos, despostiliado en
los bordes, rompimiento y decapado de su estructura.

La prueba se realiza sometiendo un peso aproximado de 6 g de tabletas, las
cuales se introducen a! friabilizador, dejandose rodar a una velocidad de 30 + - 2r.p.m
durante 4 minutos.

El resultado por perdida de peso, esta dado en porciento y no debe exceder
del.

5) Disolucitn

Equipo: Disolutor Hanson Research Corp.{ Modelo 64 - 600 - 000)
Espectrofotémetro Beckman UV - VIS ( Modelo DU - 50)
Potenciémetro Corning pH meter (Modelo 7 )

Balanza Analitica Metter (Modelo H 54 AR )
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Reaclives y Soluciones:

" Los reactivos y soluciones, para cada uno de los principios aclivos se
presentan a continuacién de forma individual, las condiciones de equipo se resumen
enlaTABLAIL

Ampicilina Trihidratada .

Reaclivos:

Ampicilima Trilidratada estindar secundario 859 meg/mi

Fastato dibdsico anhidro ( J. T, Baker R, A)

Acido Cftrico ( J. T, Baker R, A)

Sulfato de Cobre 5 H20 ( Quimica JV C)

Medio de Disolucién.- Solucién Amortiguadora de Sulfato de Cobre pH 52

Cefalexina.

Reactivos:

Cefalexina estdndar secundario 980 mg/g

Acetalo de Sodio Trihidratado ( MERCK )

Acido Acetico Glacial (LAITZ)

Medio de Disolucién.- Solucién Amorliguadora de Acetatos.

Mezclar 2,99 g de Acetato de Sodio Trihidratado y 1.66 ml de Acldo Acetico Glacial
con agua pasa obtener 1000 ml de solucidn, medir el pH=4.5

Cloranfenicol,

Reactivos:

Cloranfenicol estndar secandario 100 %

Acido Clorkidrico, grado reactivo. (J. T, Baker)

Medio de Disolucién.- Acido Clorhidrico 0.1 N.

Medir 8.5 m! de Acido Clorbidrico coneentrado y aforar a 1000 mt con agua.

Dicloxacilina Sodica.

Reactivos:

Monohidrato de Dicloxacilina Sedica est4ndar F.N.EUM 100.0%
Medio de Disolucitn.- Agua desgasificada



Diazepam.

Diazepam estdndar secundario 100.0%

Reaclivos;

Acido Clorhidrico, grado rectivo (J, T, Baker )

Medio de Disolucién.- Acido Clorhidrico 0.1 N.

Medir 8.5 m} de Acido Clorhfdrico concentrado y aforar a 1000 ml con agua.

Difenilhidantofna Sodica.

Reactivos:

Difenilhidantoina Sodica est4ndar secundario 98.1 %
Medio de Disolucién.- Agua Desgasificada

Primidona.

Reactivos:

Primidona estdndar secundario 98.8 %
Medio de Disolucitn.- Agua Desgasificada

Indemetacina,

Reactivos:

Indometacina estdndar secundario 100.4 %

Fosfato de Potasio monobésico

Hidroxido de Sodio.IN

Medio de Disolucién.- Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH =7.2
Disolver 27.22 g de Fosfato de Potasio Monobésico en agua y aforar a 1000 mi
( concentracién 0.2 M),
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Transferir 50 ml de la solucién anterior a un matraz volumétrico de 200 ml y
adicionar 34,7 ml de Hidroxido de Sodio, aforar con agua destilada. Mezclar |
volimen de Ia Solucién Amortiguadora de Fosfatos con 4 voliimenes de agua a

obtener 750 mi.

La prueba de Disolucién se basa en la delerminacién cuantitativa de

principio activo que se encuentra en solucidn.

EI procedimiento a seguir fué:

A cada uno de los 6 vasos del aparato de Disolucién, se afladieron los
volifmenes de medio de disolucién descritos en In TABLA I de acuerdo al firmaco en
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turne. Cuando la temperatura del bafio se estabilizé en 37 + - 0.5 °C, ¢ coloe6 upa
musestra del férmaco correspondiente.

Una vez dispuesto de esta manera el aparato, se procedid a efectuar Ja
prieba, s¢ tomo una alicuota al tiempo especificado en fa tabla If, *se realizarén las
dituciones cosrespondientes de acuerde con los rangos de concentracion de-la curva
pateon, y 82 leyd dircctamente al espeelrofolometro a la longitud de onda especificada
en Jatabla 1L

Asf mismo en fa tabla Il se presentan los rangos de concentracidn wtilizados
para de esta manera extrapolar ¢l valor de absorbancia e Ja curva patrén de cada uno
de los firmacos,

*Apéndice a



. TABLA I1.- METODO DE DISOLUCION .
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]
|
i
|
1.
)
|

FARMACO APARATO | « MEDIO VOL. VEL. t
Prasentacién us.p* . DE DISOL. (ml) DE (min)
: AGIT
r.p.m
Ampicilina 1 Sol, 900 100 45
Trihidratada Amortig.de :
{cdpsulas) Sulfate  de
Cobre
Cefalexina 1 Sol Amortig. | -- 900 100 45
(tabletas) de Acetalos Lo
Cloranfenicol 1. Acido-t .30
(chpsulas) : Clorhfdico :
0.IN

Dicloxacilina ‘Agil 30
(cdpsulas)

- Metronidazol 60
(tabletas)
Diazepam 30
{tabletas)
Difenilhidan- 30
tofna 60
(clipsulas) - = - 120
Primidona | 2 Agira 900 50 60
(tabletas) !
Indometacina i Sol. Amortig. 750 100 20
(cApsulas) (e Fosfatos

*{ canastilla , 2 paletas




. TABLA 11l - CURVAS DE CALIBRACION DE DISCLUCION.

4

CONCENTRACION

FARMACO LONGITUD DE
(meg/ml) ONDA (nm)

Ampicilina 2,4,9,13,18,22 36
Trihidratada

Cefalexina 10,15,20,30,40,50,60 262
Cloranfenicol 510203040 276
Dicloxacilina Sodica 3,6:12,24 219
"Metronidazol 30021530 - 276
Diazepam 1.5,3,6,9 241
Difenilhidantoina 50,100,160,200, 259

320,400

Primidona 160,240,320,400 258
Indometacina 30,60,90,120,150 318
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6) UNIFORMIDAD DE CONTENIDO.

Para realizar la prueba de Uniformidad de Contenido se siguieron los lineamientos
especificados en la monografia individual correspondiente.de acuerdo con la
referencia enlistada en la prueba de valoracién. En todos los casos la prueba serd
aceptada si 9 de 10 unidades cumplen con los limites de 85 a 115 % de la cantidad de

principio activo, y la desviacién esténdar relativa (D. E. R) deber4 ser igual o menor
a16.0 %.

7) VALORACION.

Para Ia prueba de valoracién d2 principio activo de cada uno de los lotes, se
utilizaron Jos métodos enlistados a continnacisn:

FARMACO METODO REFERENCIA
Ampicilina Trihidratada Espectrofotométrico (2)
Cefalexina Espectrofotomélrico (10)
Cloranfenicol Espectrofotométrico (2)
Dicloxacilina Sodica Titulacién lodométrica { 4-)
Metronidazol Espectrofotométrico (2)
Valproato de Magnesio Titulacién no acuosa (5)
Diazepam Cromatograffa de Liquidos (6)
Difenilhidantofna Sodica Espectrofotométrico (24)
Carbamazepina Espectrofolométrico (16
Primidona Espectrofotométrico 22)
Clorhidrato de Triliexifenidito Espectrofolométrico 22

Indometacina Espectrofotomélrico (24)
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3.3.-METODOLOGIA REACTIVOS Y TECNICAS EMPLEADAS PARA
LA VALORACION DE PRINCIPIO ACTIVO.

El equipo, reactivos, soluciones, asi como 1os métodos empleados para
cada nno de los principios activos se presentan a continvacién de forma individual,

En el apéndice a se encuentran anotados 1os pesos exactos de los estdndares,
asf ‘como las concentraciones a las que se trabajarén para [a curva patrén de cada uno
e los fArmacos.
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3,3,1.-METODOS ESPECTROFOTOMETRICOS
3.3.1.1) Ampicilina Trihidratada.

Equipo:

Balanza Analitica Mettler (H 54AR )
Espectrofotometro Beckman ( DU - 50 )
Potenciémetro Corning ( Modelo 7)

Parrilla eléctrica

Termémetro

Reactivos y Soluciones;

Solucién amorliguadora de sulfato de cobre pH=5.2
Fosfato dibésico anhfdro ( J. T. Baker R. A )

Acido Cftrico ( J. T, BakerR, A )

Sulfato de Cobre SH20 ( QuimicaJV C)

Agua Destilada

Preparaci6n de la Curva de Calibraci6n.
Pesar aproximadamente 25 mg de estdndar secundario, transferir 2 un matraz

volumétrico de 50 m! y aforar con agua ( conc. teérica 500 meg/ml ). De esta solucitn
tomar las alfcuotas para preparar la curva patrén como se indica a continvacién:

Alfcnota Aforo Conc.Tebrica
(ml) (ml) ( meg/ml)
3 50 30
5 100 25
4 100 20
3 100 15
1 50 10
1 100 5

En todas las dilucicnes aforar con solucién amortiguadora de sulfato de cobre, una
vez obtenidas las concentraciones de la curva patrén se colocan en tubos de ensaye
con tapén de rosca y se mantienen en bafto Maria a 75 °C durante 30 minutos, enfriar
rdpidamente, leer, utilizando como blanco 2 ml de agea con 10 ml de solucién
amorliguadora de sulfato de cobre. Leer en el espectrofotémetro a 316 nm.
Preparacion de la muestra se presenta en ¢l diagrama No.1.



3.3,1.2) Cefalexina

Equipo:

Balanza Analftica Mettler (H 54 AR )
Espectrofotémetro Beckman ( DU - 50)

Reactivos y Soluciones:

Agua destilada

Acido clorhidrico I N (8.5 ml de 4cido concentrado, s¢ aforaa 100 ml con agua ).
Solucién amortiguadora de acetatos

(pesar 5.45 g de acetato de sodio, aforar a 500 ml con agua, en otro matraz aforado de
500 ml, transferir 4 g de 4cido acetico glacial, disolver con agua y aforar a 1a marca
con el mismo disolvente, las dos soluciones anterfores se mezelan en volumenes
iguales para obtener una solucién amortiguadora de pH=4.5)

Preparaci6n de la Curva de Calibraci6n .

Pesar aproximadamente 25 mg de eslandar de referencia, transferir a un matraz
volumétrico de 25 ml, disolver en 10 ml de solucién | N de 4cido clorhidrico y aforar
con agua ( cone.tebrica | mg/ml), De esta soluci6n tomar las alicuotas ne cesarias para
obtener la curva patrén como se indica a continuacién:

Alfcuota Aforo Conc.Tebrica
(mt) (ml) (meg/ml)
3 50 60
5 100 50
4 100 40
3 100 30
2 100 20
1 100 10

En todas las dilusiones aforar con solucién amortiguadora de acetatos pH=4.5.Leer en
el especlofotdmetso a 262 nm.

Preparaci6n de la muestra se presentaen el diagrama No.2.
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3.3.1.3) Cloranfenicol.

Equipo:

Balanza Analilica Mettler (H 54 AR)
Espectrofotémetro Beckman (D U - 50)

Reactivos y Soluciones: Agoa destilada
Preparacidn de la Curva de Calibraci6n.
Pesar aproximadamente 25 mg de estandar secundario, transferir el polvo a un

matraz de 25 ml, aforar con agua ( conc.teérica Img/m! ). De esta solucién tornar las
alfcuotas necesarias para tener la curva patrén como se indica a continuacién:

Alicuota Aforo Cone.Tedrica
(ml) (ml) (meg/ml )
1 25 40
3 100 30
1 50 20
4 250 16
"1 100 10
2 250 8
0.5 100 5

En todos 1os casos se aforo con agua, leer en el espectofotdmetro a 276 nm.
Preparaci6n de 12 muestra.- Se presenta en el diagrama No.3.

3.3.1.4) Metronidazol.

Equipo:

Balanza Analftica Mettler ( H 54 AR )
Espectrofotémetro Beckman (D U-50)

Reactivos y Soluciones: Acelona

Preparacién de la Corva da Calibracion.



50

Pesar aproximadamente 25 mg de estandar secundario, transferir a un matraz de 25
m! y aforar con acetona ( conc.lebrica 1 mg/ml ). Sojucién A

De 1a soluci6n anterior, se transfiere una alfcuota da 10 ml a un matraz volumétrico
de 100 m} obleniendose una concentracién de 100 meg/ml ( solucién B ).

De Ia solucién B tomar las alfcuotas, y aferar como se indica a continuacién:

Alfcuota Aforo Conc.Tedrica
(ml) (ml) ( meg/ml )
3 10 30

15 100 15
3 25 12
1 10 10
4 100 :

3 100 .

Aforar en todos los casos com- acetona, En el especirofotémetro leer las
concentraciones anteriores y Ia solucién B a 275 am.
Preparacnon de la muestra.- Se presenta en el dlagnma Nod.

3.3.1.5) Diazepam.

Equipo:

Balanza Analitica Mettler ( H 54 AR )
Cromalt6grafo de Liquidos

Reactivos y Soluciones: '
Alcohol Melilico R .A. ( MERCK )
Fase Mévil Metanol - Agua (60 40 v/v)

Condiciones de Equipo:

Fase M6vil: Metanol - Agua ( 60 40 v/v)
Detector: Ultravioleta

Longitud de Onda: 254 nm :
Columna: 18 Novapak Waters .
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Registrador: SE 120 C
Veloc, Carta: 0,25 cm/min’
Vol. de inyecci6n: 15 mct

Preparaci6n del est4dndar interno,

Pesar 10 mg de nitrazepam esténdar secundario en un matraz volumélsico de 25 ml,
Ilevar al aforo con metanol R.A ( concentracion 400 meg/ml ). Tomar § ml de esta
soluci6n y llevarla a 10 mi con metanol R.A ( 200 meg/ml ).

Preparacitn de la Cueva de Calibracion.

Pesar aproximadamente 20 mg de estdndar secundario de diazepam en un matraz
volumétrico de 50 ml, llevar al aféro con metanol R.A ( conc. Teérica 400 meg/mi),
Tomar una alfcuota de 25 ml de esta soluci6n y Hevarla a 100 ml con metanol R.A
( conc. tedrica 100 meg/ml ). Solucién A

De 1a solucién A, tomar las alfcuotas respectivas y llevar al aféro como se indica a
continuacién:

Alfcuota *Aforo Conc.Tedrica
(ml) (ml) (meg/ml )
5 25 20
4 25 16
3 25 12
2 25 8
1 25 4

* Antes de aforar agregar ! ml de estndar interno, y aforar con una mezcla de
metanol-agua ( 1: 1 v/v ), inyectar en el cromatégrafo estédndar interno y muestea por
separado ( vol de inyeccidn 15 mel ) y leer a 254 nm,

Preparacitn dz la muestra:- Se presenta en e] diagrama No.5.
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3.3.1.6) Difenilhidantofna.

Equipo: ( Mismo del método No.3.3.1.2)
Reactivos y Soluciones:

Etanol absoluto, para anélisis,(MERCK)

Acido Clorhidsico, grado reactivo. ( J. T. Baker )
Solucién alcohol-fcido ( mezclar 96 ml de melanol absoluto con 4 ml de 4cido
clorhidrico al | %, agitar para obtener una solucién homogenea )

Preparacion de Ia Curva de Calibraci6n.

Pesar aproximadamente 50 mg d2 estandar de referencia, ransferir a un matraz
volumétrico de 100 ml y aforar con solucion aleohol-dcido  ( cone. tedrica 500
meg/mi ). Solucién A

De la solucién A transferir 5 ml a un matraz volumétrico de 10 ml aforar con solucién
alcohol-4dcido ( cone.tedrica 250 meg/m! ). Solucién B

De las soluciones A 'y B tomar las alicuotas respectivas paa obtener conceatraciones
de 75, 125, 150, 200 y 250 meg por ml como se indica a continuacidn:

Conc.Tebrica
(meg/ml )
250
200
150
128
SIS

Prephracidﬁ dela mués&a;-{'sé Qreéémé enel diagrama No.6.
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3.3.1.7) Casbamazepina.
Equipe: ( El mismo del método No.3.3.1.2)

Reaclivos y soluciones: Etanol R.A (MERCK)
Preparacién de la Curva de Calibraci6n,

Pesar aproximadamente 15 mg de estandar de referencia, transferir a un matraz de
25 mi ( conciebrica 600 meg/ml ) aforar con etanol, tomar las alicuolas respectivas
para hacer las diluciones cotrespondientes para obtener concentraciones de 3.0, 6.0,
12.0, 18.0, 24.0 meg/mi, aforando en todos los casos con etanol, de la manera

siguiente:

Alfcuota Aforo Conc.Teorica

(mi) (ml) ( meg/mi)
4 100 24
3 100 i8
2 100 12
1 100 6
0.5 100 3

Leer en el especlofotémetro a 284 nm.
Preparacidn de Ia muestra.- Se presenta en el diagrama No.7.

3.3.1.8) Primidona,
Equipo: { Mismo det método No.3.3.1.2)
Reactivos y Soluciones: Etanol R.A (MERCK)
Preparacién de la Curva de Calibracién.
Pesar aproximadamente 80 mg de estandar de referencia, transferir a un matraz

volumétrico de 100 ml y aforar con etanol ( conc.ledrica 800 meg/ml). De la solucién
anterior tomar las alfcuotas tespectivas para hacer las diluciones cortespondientes y
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ablener concentraciones de 160, 240, 320, 400, 640, 800 mcg / ml aforando en lodos
los casos con el mismo disolvente,como se indica a continuacién:

Alfcuota Aforo Conc.Tedrica
(ml) (mi) ( meg/mi)
20 25 640
5 10 400
10 25 320
3 10 240
0 50 160

Leer en el espectrofotémetro a 257 nm.
Preparaci6n de la muestra.- Se presenta en el diagrama No.8

3,3.1.9) Clorhidrato de Tribexifenidilo.
Equipo:

Balanza Analitica Mettler ( H54 AR )
Espectrofotémetro Beckman (DU-50)

Reactivos y Soluciones:

Cloroformo

Fosfato de Potasio dibasico anhidro ( J.T.Baker .R.A)

(pesar 8.7 g de fosfato de potasio dibasico anhidro aforar a 100 ml con agua)

Acido Citrico (J.T.Baker.R. A)

(pesar 9.6 g de dcido cltrico anhidro, aforar a 100 ml con agua)

Soluci6n Amortignadora de Fosfatos pH=5.3

(mezclar 55 ml de la solucién de fosfato de potasio dibasico y 20 mi de la solucién de
4cido citrico)

Solucién purpura de Bromocresol (disolver 400 mg en 30 mi de agua, Adicionar 6.3
ml de hidroxido de sodio 0.1 N y diluir con agua a 500 ml )

Agua destilada

Preparacién de 1a Cugva de Calibracién.
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Pesar aproximadamente 100 mg de estandar secundario, previamente secado a 105
°C por lres horas, transferir a una matraz volumétrico de 100 mi y aforar con agua
{ conc. tedrica (1 mg/ml ). Solucién A

De la soluci6n anterior transferir una alfcuota de 3 m! a un matraz volumétrico de 100
ml, aforar con agua ( conc.tedrica 30 meg/ml ). Solucién B

De la solucién A y B tomar las alicuotas correspondientes para obtener
concentraciones de 3, 5, 6, 10 mcg / ml. aforando con el nismo disolvente, como se
indica a continvacién:

Alfcuota Aforo Cone, Tedrica
(ml) (mi) ( meg/m!)
0,5 50 10

* 2 10 6
0.5 100 5

* 10 3

*Alfcuotas que se tomar6n de la solucién B.

Leer en el espectrofotémetro a 480 nm.

Preparcin de la muestra.- Se presenta en et diagrama No.9
3.3,10) Indometacina,

Equipo:

Balanza Analitica Mettler (H 54 AR)

Espectrofotémetro Beckman ( DU - 50)

Reactivos y Soluciones: Metanol R . A ( Merck )

Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH =7.0
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(disolver 27.22 g de fosfato de potasio monobasico en agua y aforar a 1000 ml,
transferir 50 ml de la solucién anterior a un matraz volumétrico de 200 ml y adicionar
29.7 ml de hidroxido de sodio IN.)

Preparacién de la Curva de Calibracién.

Pesar alrededor de 25 mg de estandar secundario, transferirlo a un matraz
volumétrico de 200 ml, disolver en 2 ml de metanol, aforar con una mezcla de
volumenes iguales de metanol-solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.0 ( conc.
tedrica 125 meg/ml ), Solucién A

De esta solucién tomar las alfcuotas necesarias para hacer la curva patrén como se
indica a continuacién:

Alfcuota Aforo Conc.Tebrica
(ml) (mt) (meg/ml)
20 50 50
* 20 25 40
* 15 25 30
5 25 25
4 25 25
2 25 10

*Estas alfcuotas se toman de la primera solucién de la curva patrén con una
concentracién tedrica de 50 meg/m!

Leer en el espectrofotémetro a 320 nm.

Preparacidn de la muestra,- Se presenta en el diagrama No. 10,

332.METODOS VOLUMETRICOS.

3.3.2.1 ) Dicloxacilina Sodica.

Equipo:

Balanza Analitica Mettler (H 54 AR)
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Bureta de 50 ml

Soporte Universal

Pinza de tres dedos con nuez

Reactivos y Soluciones:

Solucién Amortiguadora de Fosfatos pH=6.0

(pesar 2 g de fosfato de potasio dibasico y 8 g de fosfato de potasio monobasico,

aforar con agua destilada a 1000 ml )

Hidroxido de sodio | N
(pesar 40 g de Hidroxido de Sodio y aforar a 1000 ml con agua)

Acido Clorhidrico 1.2 N
Soucién de Yodo 0.0 N

(disolver 1.4 g de lodo en una solucién de 3.6 g de Ioduro de Pol:
agua, dilvir con agua a 1000 ml.)

Tiosuifato de Sodio 0.0f N R
(disolver 26 ¢ de tiosulfato de sp,di,o;'y 200 mg:de Carbonato de’Sodi
agua recientemente hervida, tomar. 100

Almidén Soluble.

Preparaci6n dz la Muestra y, Bl
3.3.2.2,) Valproalo de Magresio, *
Equipo: ( El inismo pm el'.mélo.do No.'1 deTi(ﬁlqéioqés ) b

Reactivos y Soluciones:
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Acido Perclérico 0.1 N en Dioxano ) o
( mezclar 8.5 mil de 4cido p.rclénco con suficiente choxano. aforando a 1000 ml )

Mezcla Isopropanol-propilenglicol
(35:25ml)
Indicador rojo de metilo-fenel en cloroformo

(250 mg de rojo de metilo + 2 g de fenol en 100 ml de cloroformo)

Preparaci6n de la Muestra y Blanco .- Se p}ésema’en el diagrama No .6,
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DIAGRAMA |
METODO UTILIZADO PARA LA CUANTIFICACION DE AMPICILINA
( CAPSULAS CONTENIENDO 500 mg)

Pesar y mezclar s
el contenido Pesf.nr una cantidad
de 20 cdpsulas equivalente a 25 mg

l

Transferir el polvo a -
un matraz de S0 ml ) ——m Agnm: por
30 min
aforar con agua
Transferir una
Aforar con sol, amortiguadora de | . |alfcuotade | mla un
sulfato de cobre( con. 20 mcg/ml) matraz volumétrico
l de 25 ml
Mezclar y Agilar
Colocar en baiio maria Enfriar rapidamente
a 70 °C durante 30 min ©_al°c

|

chdir la absorbanciaa 316 nmj

Como blanco se utiliza una mezcla de 2 m! de agua y 10 ml de solucién rea;livo de cobre.



DIAGRAMA 2

METODQ UTILIZADO PARA LA CUANTIFICACION DE CEFALEXINA
(TABLETAS CONTENIENDQ 500 mg )

P i P
___ » | Pesar el equivalente
20 tableta 225 mg

Transferir a un matraz

de 25 m, adicionar

10 mi de acido clorhidrico
IN , aforar con agua

(conc. | mg/nl)

Filtrar

Y

Tomar S ! del filtrado
y aforar a 200 micon
sol. amortg, de acetatos
H=4.5 {conc.25meg/m!

|

Leera 262 nm.
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DIAGRAMA 3

METODO UTILIZADO PARA LA CUANTIFICACION DE CLORANFENICOL
) { CAPSULAS  CONTENIENDO 500 mg )

Vaciarel contenido Pesar el equivalente
de 20 cipsulas 20.2g

Aforara 1000 ml
con agua

Tomar una alfcuota
de 10 ml

Aforar a 100 ml °
con agua
(conc.20 meg/ml)
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DIAGRAMA 4

METODO UTILIZADQ PARA LA CUANTIFICACION DEDICLOXACILINA SODICA
(CAPSULAS CONTENIENDO 500 mg )

Pesar el contenido Disolver ¢l equivalente a 60 mg
l de 20 cApsulas I en 6ol.amoxtg. de fosfato pH=6.0

(50mi) {conc.1.2 mg)

|

Teansferic 2 mlaun
matraz erlenmeyer | ——a

Adicionar 2 mide NaOH
INy mantener a temp.

con tapén amb. durante 15 min
Titwlar el exceso Adiciopar 10 ml de| l
de Iodo usando Todo 0.01N,tapar "Adicionar 2mide 4o
Tiosulfato de Sodie] y mantener a temp, | clorhidrico 1.2 N
0.0LN amb, durante15 min
1 Continuar 1a tinlacién
[Ad¥cionat Ura god |

N N lentamente con la adicién -
de d';‘:r'm:“ de | =" |qcesivade 002 mide |

Tiosulfato de Sodio 0.0LN 1

[Des pamoce color ;\ZLI
intenso debido al
omplkeio jodo-almidén

*Deterrinaci6n del blanco: Transferic 2.0 mi tanto de la solucién patrén como de la solucién problema aun
matraz de Jodo respectivamente, Adicionar 10,0 mi de solucidn de iodo 0,01 N a cada matraz y proceder a
timlar,

Hl anflisis se hace por riplicado.




DIAGRAMA 5

METODO UTILIZADO PARA LA VALORACION DE METRONIDAZOL
( TABLETAS CONTENIENDO  250mg)

) —
( tablets a 200 mg

Adicionar
acefonaa

20 ml de
disolver

Aforara 1000ml| | -Tomar una
on aceton alicuota de S ml

|

Aforar a 100 ml

con acetona

|

Leera 275 nm




DIAGRAMA 6

METODO UTILIZADO PARA LA VALORACION DE
VALPROATO DE MAGNESIO
( TABLETAS CONTENIENDO 200 mg )

Pesar y lriturar Tomar | muestra
20 tabletas equivalente a 200 mg

|

Transferir el polvoa |
matraz eflenmeyer de
250 ml

|

* Adicionar mezcla
isopropanol-propilenglicol{ ——»
(35-25viv)

Adiconar 3 golas de
rojo de metilo-fenol

l

Titular con dcido perclérico|
0.1 Nen dioxano

*El procedimiento se realiza por triplicado, se prepara un blanco en las mismas condiciones
sin el principio activo



DIAGRAMA7

METODO UTILIZADO PARA LA VALORACION DE DIAZEPAM
(TABLETAS CONTENIENDO 10mg )

Pesar triturar
20 tabletas

Pesar ¢l equivalente]
a 10mg

|

Transferir el polvo a
un matraz volumetrico

de 25ml

—_—

‘Transferir una alfcuota
de | mla un matraz vol.
de 25 mi(cone. 16 meg/ml)

|

Agregar 1 ml de
estandar intemno

( nitrazeparn 200 meg/ml )

Aforar con
metanol

«— |Enfriara [

temp. amb

Agitar en el nltrasonido

15 min

metanol-a

Aforar con mezcta

gua -

Inyectar enel
£+ "vol. 15 mel,
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DIAGRAMA 8

METODO UTILIZADO PARA'LA CUANTIFICACION DE DIFENILHIDANTOINA
( TABLEI‘AS CONTENIENDO 200mg )

Pesar el contenido Pesar el quivalente
de 20 c4psulas Calimg

Transferir a un rmatraz

volumétrico de 10 ml
Agitarmes, | ~Adicionar STl &
45 min soluci6n alcohol-dcido
Aforar con sol.
'{ alcohol-dcido

_ l . [Tomsrunasic). ©. - | Aforara50ml
Filrar -j. ——» desm . |7 [con sol.alcohol-deido
’ e - - ’ (cone.150 meg/mt)

l'

Leera 257om}
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DIAGRAMA 9

METODO UTILIZADO PARA LA CUANTIFICACION DE CARBAMAZEPINA
( TABLETAS CONTENIENDO 200mg )

Pesary tdtwrar| - Pesar el equivalente
20 tabletas " 2 60mg

Agegar2Sml |, (o ehullicien

de etanol

. Agitar mec, durantz 10 min
«—— | cubriendo con vidrio

J de reloj

v > [Enfriary aforar] .
<——— | 2100 ml con

l ) etanol

Transferir una alfcuota

Aforar conetanol | - :
de 5 mlaunmatraz | ——»> (cone.12 meghnl) — Leera 284 nm

volumtrico de 250 ml '




DIAGRAMA 10

METODO UTILIZADO PARA LA VALORACION DE PRIMIDONA
( TABLETAS CONTENIENDO 250mg)

°

Pesar y triturar, Tomar el equivalente —|
20 tabletas a 100 mg

Transferic a un matraz

eflen-meyer y adicionar
150 mi de aleohol

Calenlar a ebullicién ) :
cubriendo con vidrio [——>

de reloj o l

Transferir a un matraz
volumétrico de 250 ml

_ Adicionar etanol
3 volumen(conc.400 meg/m1)

Separar ———» | Leera 257 nm

el sobrenadanle
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DIAGRAMA 11
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METODO UTILIZADO PARA LA CUANTIFICACION DE
CLORHIDRATO DE TRHEXIFENIDILO

( TABLETAS CONTENIENDO 5 mg )
Pesar y tetirar Pesar el equivalente
20 tabletas a25mg

Transferira un matrz Adicionar 50 ml de agua
volumétrico de 500 ml, ¥ 25 ml de 4cido clorhidrico

Transfedruna alfcuota Enfriar y Agitar mecancAments

do 10 mlaun embudo | f—— | foraccon agma [ por 10 win

de separacién de 125 ml (conc.50 meg/mi)

|

‘Adiclonar goias dc soL Adicionar hidroxido
pirpura de bromocresol de sodio 0.1 N

(solucibn plspura)

l

Adicionar 20 ml de
sol.de fosfato y plirpura
de bromecresol

[Teera 480 nm | «—— [Centrifugar | «—— | un matraz volumétiico de

Extraercon 4 porciones
> de20 mlde cloroformo

l

Colectar Jos extractos en

100 ml (conc.5 meg/ml)




DIAGRAMA 12

»

( TABLETAS CONTENIENDO 250 mg )

Trunsferir el equivalente
a 25 mg aun matraz

Pesar el contenido |-
de 20 cdpsulas ™ |

volumésico de 100 ml

|

Adicionar 10ml de agun
y agitar por.10 min

Aforr con mezcla de
metanol-solamongde fosfulgy «———
* pH=7.2(conc.25meg/ml)

l

leera320nm

———> 4 volumen,
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METODO UTILIZADO PARA LA VALORACION DE INDOMETACINA

Diluir con metanol

{conc.,0.25 mg/mb)

|

l

Twmnsferir [ mi del sobrenadante
a un matraz volumétrico de 100 ml




CAPITULO IV

RESULTADOS
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En las tablas IV a XVIII se presentan los resuitados de las pruebas de Control de
Calidad, las que se han dividido en tablas de acverdo con el grupo farmacol6gico.

Las longitudes de onda seleccionadas para las valoraciones se obtuvierdn realizando
los barridos, para encontrar la adecuada a cada fArmaco.

Para cada una de !as valoraciones y disoluciones se realizé la curva patrén
correspondiente, las que se presentan en el apendice A.

TABLA IV..RESULTADOS PRUEBAS
DESINTEGRACION Y DISOLUCION
ANTIBIOTICOS Y ANTIPARASITARIOS

CLAVE FARMACO DESINTEG. DISOLUCION
(min) (%)
X
A Ampicilina *No se *18.6
Trihidratada desin‘egré
B Cefalexina 8 97
c Cloranfenicol 4 108.8
D Dicloxacilina 12 108.5
Sodica
E Metronidazol 1.5 93.1

*No cumple



TABLA V .- RESULTADOS PRUEBAS FRIABILIDAD Y DUREZA
ANTIBIOTICOS Y ANTIPARASITARIOS
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CLAVE FARMACO FRIABILIDAD DUREZA
(%) n=6 (Kp) n=6
X
A Ampicilina )
Trihidratada * ) *
B Cefalexina 0.2 16.1
c Cloranfenicol X *
b Dicloxacilina Co *
Sodica
E Metronidazol 0.2 7.8

* No se realizan las pruebas en cipsblas



TABLA Vi ~ RESULTADOS VARIACION DE PESO Y UNIFORMIDAD DE
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CONTENIDO
ANTIBIOTICOS Y ANTIPARASITARIOS
CLAVE FARMACO YARIACION UNIFORMIDAD
DE PESO DE CONTENIDO
(%CV) **(% DER)
n=20 o=10
A Ampicilina 0.92 3.80
Trihidratada
B Cefalexina 0.96 0.82
C Cloranfenicol 243 1.77
D Dicloxacilina 543 3.54
Sodica
E 0.97 1.57

Metronidazol

**L{mite D.E.R menor ¢ igual al 6.0 %
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TABLA VII1.- RESULTADOS PRUEBA DE VALORACION DE PRINCIPIO

ACTIVO

ANTIBIOTICOS Y ANTIPARASITARIOS

CLAVE FARMACO PRINCIPIO ENCONTRADO LIMITE
ACTIVC (%) (%)
(mg)
A Ampicilina 500 119.2 90.0-120,0
Trihidratada
B Cefalexina 500 108 90.0-120.0
c Cloranfenicol 250 117.7* 95,0-105.0
D Dicloxacilina 250 104.8
Sodica 90.0-120.0
E . Metronidazol 250 100.8 95.0-120.0

* No cumple




TABLA VIII.-RESULTADQS PRUEBAS
DESINTEGRACION Y DISOLUCION
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ANTIEPILEPTICOS
CLAVE " _FARMACO DESINTG. DISOLUCION
( min ) n=6 (%) _n=6
X
F Valproato de 30 * ok
Magnesio
G Diazepam 1.5 864
H-1 Difenilhidantofna 20 34,1 4xx
H-2 Difenilhidantoina 10 40,3%%x
I-1 Carbamazepina 3 *
I-2 Carbamazepina i *
J Prmidona 2.5 80.1

* = La prueba no se realiza en este firmaco
= No se realiz6 por falta de unidades

=% No cumple con las especificaciones



TABLA IX .. RESULTADOS PRUEBAS FRIABILIDAD Y DUREZA

7%

ANTIEPILEPTICOS
CLAVE FARMACO FRIABILIDAD DUREZA
(%) n=6 (Kp)n=6
X
F Valproato de 0.32 74
Magnesio
G Diazepam 0.87 3.1=
H-1 Difenithidantofna * o *o*
H-2 Difenilhidantoina * X * *
I-1 Carbamazepina 131 68
1-2 Carbamazepina 0.06 ILS
J Primidona 0.27 6.6
* No cumple

* * No se realiza la prueba en cpsulas
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TABLA X .- RESULTADOS VARIACION DE PESO Y UNIFORMIDAD DE

**Limite D.E.R menor o igual 2 6.0%

CONTENIDO
ANTIEPILEPTICOS
CLAVE FARMACO VARIACION UNIFORMIDAD
DE PESO DE CONTENIDO
(% CV) ** % D.ER)
n=20 n=10
F Valproato de 2.59 2.34
Magnesio
G Diazepam ) 1.49 6.01
H-1| Difemilbidantofna 899%, - 7.79%
H-2 Difenithidantofna . ‘8.97‘ s 9.62%
[-1 Carbamazepina “1.54 546
1-2 Carbamazepina - 0.97 3.64
] Primidona 0.72 0.53
“* No cumple -
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TABLA XI .-RESULTADOS PRUEBA DE VALORACION DE PRINCIPIO

ACTIVO
ANTIEPILEPTICOS
CLAVE|  FARMACO PRINCIPIO | PRINCIPIO LIMITE
ACTIVO ACTIVO (%)
(mg) ENCONT(%)
F Valproato de 200 10838 90.0-110.0
Magnesio .
G. Diazepam 10 106 90.0-110.0
H-1| Difenilhidaniofna 100, 93.0-107.0
H-2 | Difeniltidanioim 160 ) 93.0-107.0
I-1 Carbamazepina | . 200 - | 97 95.0-105.0
-2 | Carbamazepina 200 9.3 95.0-105.0
j Primidona 250 98 95.0-1050

* No cumple
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TABLA XII .-RESULTADOS PRUEBA DE DESINTEGRACION

ANTIPARKINSONIANOS
CLAVE FARMACO DESINTG, LIMITE
(sg) n=6
K Qlorhidrato de 50 mdximo 30
Tribexifenidilo minutos

TABLA XIII .- RESULTADOS PRUEBA FRIABILIDAD Y DURI‘ZA

ANTIPARKINSONIANOS
CLAVE FARMACO FRIABILIDAD DUREZA
(%) n=6 (Kp)n=6
X
K Clorhidrato de 025 81
Trihexifenidilo
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TABLA XIV .- RESULTADOS VARIACION DE PESO Y UNIFORMIDAD DE
. CONTENIDO
ANTIPARKINSONIANOS
CLAVE FARMACO VARIACION UNIFORMIDAD
DE PESO DE CONTENIDO
(%CV) (% DER)
n=2 n=10
K Clorhidrato de 255 2.51
Tribexifenidilo

*Limite D. E. R menor oigual al 6.0%

TABLA XV -RESULTADOS PRUEBA DE VALORACION DE PRINCIPIO

ACTIVO
ANTIPARKINSONIANOS
CLAVE FARMACO PRINCIPIO PRINCIPIO LIMITE
ACTIVO ACTIVO (%)
(mg) ENCONT.{%)
K Clorhidrate de 94.8 90,0-110
Trihexifenidilo
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TABLA XVL-RESULTADOS PRUEBAS

DESINTEGRACION Y DISOLUCION

ANALGESICOS Y ANTIINFLAMATORIOS

CLAVE -FARMACO DESINTG., DISQOLUCION
(tnin) n=6 (%) n=6
X
L Indometacina 3.5 88.8

TABLA XVII .- RESULTADOS VARIACION DE PESO Y UNIFORMIDAD DE
CONTENIDO
ANALGESICOS Y ANTHNFLAMATCRIOS

CLAVE FARMACO VARIACION UNIFORMIDAD
DE PESO DE CONTENIDO
(%CV) **%D.ER)
n=20 n=10
L Indometacina 4,22 4.45

TABLA XVIII .- RESULTADOS DE PRUEBA DE VALORACION DE
PRINCIPIO ACTIVO
ANALGESICOS Y ANTIINFLAMATORIOS

CLAVE FARMACO PRINCIPIO PRINCIPIO LIMITE
ACTIVO ACTIVO (%)
(mg) ENCONT.(%)
L Indomelacina 250 107.9 90.0-110.0
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DISCUSION DE RESULTADOS

Dado que en el Institeto Nacional de Neurologia y Nevrocirugfa se encontraban
reporles de que algunos pacientes, no respondian al tratamiento, se decidi6 evaluar la
calidad de los productos farmacéulicos de mayor uso y que se encontraban en la
farmacia del hospital.

A continuacién se analizardn 1os resultados de Control de Calidad obtenidos para
cada uno de los productos estudiados.

Ampicilina Trihidratada,

El mélodo amalftico utilizado para la cuantificacién ‘'de ampicilina fué lineal a
concentraciones de 4.7 a 28.2 mcg/ml, como se observa en la curva pateén ( fig. 1),
obteniendose un coeficiente de correlacién de 0.9988.

De los resultados obternidos en las tablas IV, V, VI, VII, se encontré que la ampicilina
cumple con las pruebas de Control de Calidad correspondientes a varjacién de peso,
uniformidad de contenido, y valoracién de principio activo, pero de acuerdo a la tabla
VII, no cumple con las pruebas de disolocién y desintegracidn, la especificacién para
la prueba de desintegracidn es de no mds de 30 minutos. A este iempo las cdpsulas se
habian desintegrado, no asi las seis pequeias (abletas que se encontraban en cada
cdpsula, s¢ continud con la prueba hasta ! hora 36 minutos, y las tabletas no se
desintegraron.

En relacidn a la prueba de disolucidn, el limite especificado es de no menos dz 80 %
en 45 minutos y el porcentaje encontradé fué de 18.6 % a ese tiempo, es decir que al
liempo especificado por 1a U.S.P XXI se disuelve menos de la cuarta parte del limite.
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Cefalexina.

E! método espectrofotomélrico utilizado para cuantificar Cefalexina en solucién
amortiguadora de acetatos pH=4.5 resulté ser lineal a concentraciones de 10.2 a 61,1
meg/ml encontrandose un coefeciente de correlacién de 0.9999 ( figura 2 ).

El firmaco cumple con las pruebas de Control de Calidad ( tablas IV, V, VI, VII ) que
corresponden a las pruebas de desintegracidn, disolucién. friabilidad, dureza,variacién
de peso, uniformidad de contenido y valoracién de principio activo.

Cloran fenicol

El método analftico utilizado para la cvantificacién de cloranfenicol fué el descrito en
la Farmacopea Britdnica ( 1).

En la fig. 3 se observi que existe linearidad en el rango de concentraciones de 4.96 a
39,68 meg/ml con un coeficiente de correlacidn de 0.995.

En relacién a 1a prueba de vniformidad de contenido, este fdrmaco cumple con los
limites especificados de 85.0 a 115.0 % y D.E.R menor o igual a 6.0 %, pero al
abservar los resultados por separado de cada una de las cdpsulas, todas las unidades se
encuentran cerca del limite superior. La prueba de disoluci6n la cumple el formaco en
el tiempo establecido de acuerdo con la USP XXII ( 30 minutos ) obteniendose come
resultado un 108.8 %.

Al realizar las pruebas de Control de Calidad ( tablas IV, V, VI, VII ) se observa
que este fArmaco no cumple con la prueba de valoracién de principio aclivo ( tabla
VII ), 1a que muestra un resultado de 117.7 % y los limites especificados van del 95.0
al 105.0 %, este aumento en el contenido de principio activo, podria representar un
peligro para los pacientes bajo tratamiento prolongado con esté férmaco.



Dicloxacilina Sédica.

Para cuantificar éste antibi6tico se ntiliz6 el método de litulacidn iodoméirica que
s¢ encuentra descrito en el CFR ( 3 ), Este firmaco cumple con las pruebas de
Control de Calidad: ( tabla [V ) desintegracién y disolucién, ( tabla VI ) variaci6n de
peso y uniformidad de contenido, ( tabla V1) valoracién de principio activo.

Metronlidazol.

El método utilizado fué lineal en el rango de concentraciones de 3.0 a 30.2 meg/ml
obteniendose una correlaci6n de 0.9992 (fig 4 ).

Este farmaco cumple con las pruebas de Control de Calidad realizadas ( tablas 1V, V,
VI, V11 ), todos los limiles estdn dentro de las especificaciones establecidas en la
Farmacopea de los Estados Unidos USP XXI.

Valproato de Magnesio.

EL método que se utilizd para la valoracién de principio aclivo y la prueba de
uniformidad de contenido fue proporcionado por Laboratorios Amstrong,

Este antiepiléptico cumple con las pruebas de Control establecidas ( tablas XI, XII,
XIII, XIV ). Enla tabla XI, se presentan los resultados de la prueba de desintegracién,
en la que se observa que este fArmaco est4 en el limite de tiempo para ser aceptado, el
cual fué exactamente de 30 minutos,

La prueba de disolucién no se encuentra establecida oficialmente para este firmaco.
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Diazepam.

EL método utilizado para cuantificar el diazepam foé por cromatografia de liquidos
de alta resolucién ( método especificado en la USP XXI1 ) dicho método demostr6 ser
lincal en concentraciones de 4.2 a 20.9 meg/ml, como se observa en la curva patrén
( fig 5 ) 1a cual present6 un coeficiente de correlaci 6n de 0.9991.

El fArmaco cumple con ia mayorfa de la pruebas de Control de Calidad efectuadas
( tablas VIII, IX, X, XI). La tabla XII que se refiere al resultado de la prueba de
dureza, muestra que las tabletas de este fArmaco no la cumplen, debido a que tomando
el valor para la prueba de dureza que reporta el Remington ( 16 ), establece como
Hmite inferior 4 Kilopound, y este firmaco muestra un resultado de 3.1 Kp, por lo
tanto queda fuera del limite permitido.

Difenilhidantoina.

El método que se utilizé para cuantificar este fArmaco fué espectrofolomtrico, el
cnal resultd ser lineal a concentracionies de 73.4 a 244.8 meg/ml.

Este firmaco no cumple con la prueba de variaci6n de peso la cual da como limite
permitido de acuerdo al peso promedio un coeficiente de variacidn no mayor al 7.5 %
y lor resultados obtenidos son de 8.99 % para el lote H-1y de 8.97 % para el lote H-2,
lo cual da idea de que existe una variaci6n mayor a la permitida.

En relacién a la prueba de valoracién de principio activo los resultados obtenidos
fueron altos ( tabla XI ), ElI firmaco cumple con la prueba de desintegracién no asf con
la prueba de disolucitn, la USP XXIl establece que para las cdpsulas de acci6n rdpida
el poreentaje disuelto ser no menor de 85 % de la cantidad especificada en el masbete
en 30 min, y para cpsulas de liberacin lenta el porcentaje deberé ser no més del 40 %
en 30 min, 50 % en 60 min, y no menos de 70 % en 120 min, en los lotes en estudio no
se indicaba en el marbete si eran de accién répida o lenta.

Los lotes que fueron objeto de estudio quedan fuera de limites si estan clasificados
como féirmacos de accién ripida, si se clasifican como férmacos de accién lenta el lote
H-1 tiene un porcentaje promedio disuelto de 34,12 % a los 30 min, a los 60 min es de
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G0 % y alos 120 min 79.75 %. En el caso del lote H-2 los resultados son 40.35 % en
30 min, 69.85 % en 60 miny 84.40 % enl20 min, al comparar los resultados se
observa que los 2 lotes cumplen la prueba a los 30 y 60 y 120 min, indicando que
existe un aumento en el limite a los 30 min en relacién al lote H-2, sin embargo esld
muy cercano al limite permitido,

As{ mismo se puede observar una variabilidad entre lotes del mismo fabricante.

Con estos resultados se observa que los productos deberén clasificarse como de
liberacién lenta de manera que el paciente deberé ingerirla una vez al dia en lugar de
las 3 dosis recomendadas en forma da liberacién ripida,

Carbamazepina.

Para cuantificar esle fArmaco se utilizd el método descrito en la Norma del LM.S.S,
encontrdndose que el lote -1 presentd problemas en la prueba de friabilidad cuyo
Ifmite debe ser menor de 0.8 % de perdida de peso y se observaen la tabla XII que este
lote no Ia cumple, obteniendo como resultado [.31 %, es decir un valor mayor al
permitido sin embargo las tabletas de este lote no presentaron laminaciors.

Los lotes I-] e 1-2 cumplen con las pruebas de Control de Calidad cuyos resuitados
se presentan en las tablas VIII, X, X, XI, hay que sefialar que en la prueba de dureza,
siendo los 2 lotes del mismo proveedor al comparar los resultados se observa una gran
diferencia ( tabla IX ), pero ambos se encuentran dentro del valor limite ( mayor de 4

Kp).
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Primidona,

Para cuantificar Ia primidona se siguieron los lineamientos establecidos en la USP
XIX (18).

El método de cuantificacién de principio activo result6 lineal en las concentractones
utilizadas ( 160.1 a 800.5 mcg/ml ) obteniendose un coeficiente dz correlacién de
0.9996 ( fig 8).

Los resultados que se obtuvicron para la pruebas de Control de Calidad ( tablas

VIII, IX, X, XI ), establecen que cumple con las pruebas de Control de Calidad
requeridas,

Clorhidrato de Trihexifenidilo,

Este firmaco no present6 ningun problema en el cumplimiento de las pruebas de
Control de Calidad (tablas XII, XIII, XIV, XV).

Indometacina,

El método para cuantificar indometacina fué el descrito en la USP XXI, el cual es
espectrofotométrico y resulto ser lineal en el rango de 10.0a 50.1 meg/ml
(fig10). :

Este analgésico y antifnflamatorio cumple con todas las proebas establecidas
(tablas XVI, XVII, XVIII ).



CAPITULO VI

CONCLUSIONES
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Se analizaron 14 productos, 5 en presentacidn cipsulas y 9 en presentacién labletas,
encontrdndose que no todos los productos cumplen con los requerimientos minimos de
control de calidad.

Los farmacos que no cumplierdn con alguna de las pruebas fuerén los signientes:

FARMACO PRUEBA
Ampicilina Trihidratada Desintegracién y
Disolucién.
Cloranfenicol Yaloraci6n de
Principio active
Diazepam Dureza
Difenilhidantofna Variacién de peso
Disolucién
Uniformidad de
contenido
Valoraci6n de

Principio activo
Cacbamazepina(i-1) Friabilidad
Los resullados obtenidos demuestran la necesidad de contar con un control més

estriclo para garantizar la calidad de los medicamentos que son adquiridos y de esta manera
garantizar la equivalencia farmacéutica de los mismos.
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CURVA PATRON DE AMPICILINA EN SOL.

AMORTG. DE SULFATO DE COBRE

4 Absorbancia
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CURVA PATRON DE CEFALEXINA EN -

SOL. AMORTG. DE ACETATOS pH=4.5
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CURVA PATRON DE CLORANFENICOL
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CURVA PATRON DE METRONIDAZOL.
EN ACETONA.

Absorbancia
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CURVA PATRON DE DIAZEPAM
(EN CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS)
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CURVA PATRON DIFENILHIDANTOHINA.
EN ALCOHOL-ACIDO.

Absorbancia
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CURVA PATRON CARBAMAZEPINA.
EN ETANOL.

Abgorbancia
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CURVA PATRON DE PRIMIDONA
EN ETANOL

Absorbancia
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CURVA PATRON DE CLORHIDRATO DE
TRIHEXIFENIDILO EN CLOROFORMO

Absorbancia
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CURVA PATRON DE INDOMETACINA EN
METANOL-SOL.AMORTG DE FOSFATOS
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CALCULOS DE LA PRUEBA DE DISOLUCION
Para cada uno de los frmacos se u,aluurén las disoluciones para Ja curvit p‘llrun de lu
siguicnte forma:

AMPICILINA TRIHIDRATADA.,
Curva Patrén:

Se pesd 23.2 mg de umndar secundnno du ampncnlma, bL trunsﬁ 1io L] nnlvo ] un mdlrdL :
H52 .

volumétrico de 50 ml, afornr con mluudn amomguadora de aulfalu de cobr

{concentracién 464 mcyml )

La solucién q{uénor se.utilizd para pre

a continuncion

Trnnsfg:ﬁr pﬁd fc
27.8meg/ml ).
Traynsvfefrii" una alfcyota de 4 ml & un matr
mcg/ml )

Transterir una alfeuo!

meg/ml ),
Transferir una alfcunm de’lml
meg/ml ).
Transferir una alfcublzga I
meg/ml ). :

Trans(eric una alicuota de 0.5 mba un mateiz volumétrica de 100 ml (éoncqnlrnciod'Z.S L

meg/ml ).

En todas 118 dilucinnes forar con solucidn amortiguadora de sulfuto de cabre pH 5.2

Preparaci6n de la muestra.
Presentacidn: Cdpsulas conteniende 500 mg de Ampiciling.
Medio de Disolucion: 900 ml de agua desgacificada.



Despuds de cumplir con el tiempo de prueba, transferir una alfcuota de 3 ml a un matraz
volumétrico de 100 ml atorando con soluci6n amortiguadora de sulfato de cobre
(concentracidn, Tedrica 16.7 meg/ml), Leer en el espectrofotémetro a Ia longitud de onda
indicada en la tabla 1L,

CEFALEXINA
Curva Patrén
Pesar 25 mg de estdndar secundario de cefulexina, transferir el polvo 2 un matraz

volumétrico de 25 ml, Revar al aforo con agua (concentracion 1 mg/mi).

De la soluci6n anterior tomar las siguientes alfcuotas:

3 ml y aforar a 50 ml con solucién amortiguadara de acelatos pH=4.5 para tener una
concentracitn de 60 meg/ml,

5 ml y aforar a 100 ml con solucién amortiguadora de acetatos pH=4.5 para tener unu
concentracién de 50 meg/ml.

4 ml y aforar a 100 m! con solucién amortiguadora de acetatos pH=4.5 para tener una
concentracién de 40 meg/ml. .

3 ml y aforar a 100 ml con solucién amortiguadora de acetatos pH=4.5 para tener una
concentracién de 30 meg/ml.

2 ml y uforar a 100 mi con solucién amortiguadora de acetatos pH=4.5 parg lener una
concentracién de 20 meg/ml.

3 ml y aforar a 200 ml con solucién amortiguadora de acetatos pH=4.5 para iener una
concentracién de 15 meg/ml,

1 mly aforar a 100 ml con solucion amortiguadora de acetatos pH=4.5 para tener una

concentracion de 10 meg/ml.

Preparacion de Ja muestra.
Presentacion: tabletas conteniendo 500 mg de Cefalexina.

Medio de Disolucidn: agua desgacificada 900 ml.



De cada uno de los vasos del disolutor, transferir una alicuota de 5 ml a un matraz
volumétrico de 100 ml y aforar con solucion amortiguadora de acetatos pH=4.5
obteniendose una concentracion. tedrica de 27.8 meg/ml, la cual se leyd en el

espectrofotometro a la longitud de onda indicada en la tabla I1I.

CLORANFENICOL.
Curva Patron;
Transferir 25 mg de estandar secundario de Cloranfenicol a un matraz volumétrico de 25 ml,

aforando con dcido clorhidrico 0.1 N ( concentracion 1 mg/ml ),

Esta solucion se utilizo para preparar la curva estindar de Cloranfenicol como se indica a

continuacion:

Transferir una alicuota de 4 mi a un matraz volumétrico de 100 ml { concentracion 40
meg/ml ).

Transferir una alicuota de 3 ml 2 un matraz volumétrico de 100 ml ( concentracion 30
meg/ml }.

Transferir una alicuota de | ml a un matraz volumétrico de 50 m! ( concentracion 20
meg/ml ).

Transferir una alicuota de 1 ml a un matraz volumétrico de 100 ml ( concentracién 10
mcg/ml ).

Transferir una alicuota de 1 mi a un matraz volumétrico de 200 ml { concentracién 5

meg/ml).
En todos los casos se aford con 4cido clorhidrico 0.1 N,
Preparacion de la muestra.

Presentacion: Cdpsulas conteniendo 250 mg de Cloranfenicol. '
Medio de Disolucion: 900 ml de acido clorhidrico 0.1 N.



Después de cumplir con el tiempo de prueba, de cada uno de los vasos del disolutor,
transferir una alicuota de 1 ml a un matraz volumétrico de 10 ml, para obtencr una
concentracion. tedrica de 27.8 meg/ml, la cual se leyd directamente en el espectrofotometro

a la longitud de onda indicada en la tabla I11.

DICLOXACILINA SODICA.

Curva Patron:

Pesar 15 mg de estandar secundario de Dicloxacilina Sédica, transferir el polvo a un matraz
volumétrico de 50 ml, aforar con agua ( concentracion 300 meg/ml ) solucion A.

Tomar una alicuota de 1a solucion A de 2 m! y transferirla a un matraz volumétrico de 25 ml,
aforar con agua ( concentracion 24 meg/mi ).

Tomar una alicuota de 1 ml de la solucidn A y transferirla a un matraz volumétrico de 25 ml,
aforar con agua ( concentracion 12 meg/ml ).

Transferir una alicuota de la solucion A de 2 ml a un matraz volumétrico de 100 mly ilevar
a volimen con agua { concentracion 6 meg/mi ). )
Transferir una alicuota de la solucion A de 1 ml a un matraz volumétrico de 100 mly llevar

a volimen con agua { concentracion 3 meg/ml ).

Preparacion de la muestra:
Presentacion.-Capsulas conteniendo 250 mg.

Medio de Disolucion.-900 ml de agua desgasificada.

Al terminar la prueba de 1a solucion resultante, en cada uno de los vasos del disolutor,
transferir una alicuota de 2 ml a un matraz volumétrico de 50 mly se afora con agua,
obteniendose una concentracion, tearica de 11.10 meg/ml, la cual se leyd enel

espectrofotometro a la longitud de onda indicada en la tabla 111

METRONIDAZOL.

Curva Patron:



Pesar |5 g de estandar secundario, transferir el polvo a un matraz volumétrico de 50 ml,
agregar acido clorhidrico 0.1 N a volumen ( concentracion 300 meg/ml ).

Esta solucion se utilizo para preparar la curva patron de la siguiente forma:

Transferir una alicuota de | ml a un matraz volumétrico de 10ml y aforar con acido
clorhidrico 0.1 N {concentracién 30 mecg/ml).

Transferir una alicuota de 5 ml a un matraz volumétrico de 100 ml y aforar con dcido
clorhidrico 0.1 N (concentracion 15 meg/mi).

Transferir una alicuota de 4 m! a un matraz volumétrico de 100 ml y aforar con icido
clorhidrico 0.1 N {concentracion 12 meg/ml).

Transferir una alicuota de 3 mla un matraz volumétrico de 100 n‘\'I y aforar con Acido
clorhidrico 0.1 N (concentracion ¢ meg/ml).

Transferir una alicuota de 1 ml a un matraz volumétrico de 100 ml y aforar con dcido

clorhidrico 0.1 N (concentracién 3 meg/ml).

Preparacion de la Muestra,
Presentacion: Tabletas conteniendo 250 my.
Medio de Disolucion : 900 ml de Acido Clorhidrico 0.1 N

De la solucién resultante en cada uno de los vasos del disolutor, transferir una alicuota de 5

ml a un matraz volumétrico de 100 mi quedando una concentracion, teérica de 13.9 meg/ml.

DIAZEPAM.
Curva Patron:
Pesar y transferir 15 mg de estandar secundario de Diazepam a un matraz volumétrico de 50

ml, aforar con dcido closhidrico 0.1 N ( concentracion 300 meg/ml ).

La solucion anterior se utilizd para preparar la curva estandar de diazepam como se indica a

continuacion:



Transferir una alicuota de | ml a un maraz volumétrico de25 ml y aforar con écido
clorhidrico 0.1 N ( concentracién 12 meg/ml ). - ‘ ) ‘
Transferir una alicuota de 3 m{ a un matraz volumétrico de 100 mi, aforar con acido
clorhidrico 0.1 N ( concentracion 9 meg/mi ).

Transferir una alicuota de 1 ml a un matraz volumétrico de 50 ml, aforar con acido
clorhidrico 0.1 N ( concentracion 6 meg/ml ).

Transferir una alicuota de 1 ml a un matraz volumétrico de 100 ml, aforar con 4cido
clorhidrico 0.1 N ( concentracion 3 meg/ml ).

Transferir una alicuota de 0.5 ml a un matraz volumétrico de 100 mi, aforar con acido

clorhidrico 0.1 N ( concentracion 1.5 meg/m! ).

Preparacion de la muestra.
Presentacion: Tabletas conteniendo 10 mg de Diazepam.

Medio de Disolucion: 900 ml de acido clorhidrico 0.1 N.

De cada uno de los vasos del disolutor, después de terminada la prueba, transferir una
alicuota de 4 ml a un matraz volumétrico de 10 ml y aforar con écido clorhidrico, para
obtener una concentracion, tedrica de 4.4 meg/ml la cual se lee en el espectrofoidmetro a

una longitud de 241nm,

DIFENILHIDANTOINA.

Curva Patron:

a)Transferir 40 mg de estandar secundario de Difenilhidantoina a un matraz volumétrico de
100 ml, aforar con agua  concentracion 400 meg/ml ) SOLUCION A.

b)Transferir a un matraz volumétrico de 25 ml, una alicuota de 20 ml de la solucidn A y
aforar con agua ( concentracion 320 meg/ml ).

c)De la solucion A, transferir una alicuota de 5 ml a un matraz volumétrico de 10 mi, aforar
con agua ( concentracion 200 meg/ml ),

d)Transferir a un matraz volumétrico de 50 m! una alicuota de 20 m! de la solucion A,

aforando con agua ( concentracion 160 meg/ml ).



¢)De la solucion del inciso ¢, transferir una alicuota de 5 ml 2 un matraz volumétrico de 10
ml, aforar con agua ( concentracién 100 mcg/ml ).
f)De la solucion del inciso e, transferir una alicuota de S ml & un matraz volumétrico de 10

ml, aforar con agua ( concentracion S0 mcg/ml ).

Preparacion de la muestra.
Presentacion: Capsulas conteniendo 100 mg de Difenilhidantoina.

Medio de Disolucion: 900 ml de agua desgacificada.

La muestra se leyd directamente a la longitud de onda indicada en la tabla III.

PRIMIDONA.

Curva Patrén:

Transferir 80 mg de estandar secundario de Primidona a un matraz volumétrico de 100 ml,
aforar con agua ( concentracion 800 meg/ml ).SOLUCION A

de la solucion anterior transferir una alicuota de 5 m! a un matraz volumeétrico de 10 ml,
aforar con agua ( concentracion 400 mcg/ml ).

De la solucion A, transferir una alicuota de 10 m! a un matraz volumétrico de 25 mi, aforar
con agua ( concentracion 320 meg/ml ).

De Ia solucion A, transferir una alicuota de 10 mi a un matraz volumétrico de 10 ml, aforar
con agua ( concentracion 240 meg/ml ).

De la solucion A, transferir una alicuota de 10 m! a un matraz volumétrico de S0 ml, aforar

con agua ( concentracion 160 mcg/ml ).
Preparacion de la muestra.
Presentacion: Tabletas conteniendo 250 mg de Primidona

Medio de Disolucion: 900 ml de agua desgasificada.

La muestra se leyo directamente en el espectrofotometro ( tabla I11')



INDOMETACINA.
Curva Patron:
Transferir 30 mg de estindar secundario de Indometacina a un matraz de 100 ml aforar con

solucidn amortiguadora de fosfatos pH = 7.2 ( concentracion 300 meg/ml ).

La solucion anterior se utilizd para preparar la curva patron de Indometacina como se indica
a continuacion:

Transferir $ mi a un matraz volumétrico de 10 ml, aforando con solucién amortiguadora de
fosfatos { concentracion 150 meg/ml ).

Transferir 4 ml a un matraz volumétrico de 10 mi, aforando con solucion amortiguadora de
fosfatos ( concentracion 120 meg/mi ).

Transferir 3 m! a un matraz volumétrico de 10 ml, aforando con solucion amortiguadora de
fosfatos ( concentracion 90 meg/ml ),

Transferir 2 ml a un matraz volumétrico de 10 ml, aforando con solucion amortiguadora de
fosfatos { concentracion 60 meg/ml ).

Transferir | ml 2 un matraz volumétrico de 10 ml, aforando con solucion amortiguadora de

fosfatos ( concentracién 30 meg/ml ).

Preparacion de la Muestra.
Presentacion: Capsulas conteniendo 250 mg de Indometacina.

Medio de Disolucion: 750 mt de solucion amortiguadora de fosfatos pH=7.2

De la solucion anterior transferir una alicuota de 2 ml a un matraz volumétrico de 10 ml,
aforar con solucion amortiguadora de fosfatos, para obtener una concentracion.tedrica
de66.7 meg/ml, la cual se leyo en el espectrofotometro a la longitud de onda indicada

en la tabla 1.



METODOS DE VALORACION
A vontinuacién se especiffca, dependiendo de cada frérmaco por separado, el peso
exaclo utilizado para el estdndar, asf como las concentriciones en la curva patrén
respectiva, '

Ampicilina Trihidratada,

Preparacién de la Curva de Calibracicn, o
Enla prﬁclicu se pesarén 23,50 mg dL wiﬁnd

i0, s¢ transfiri el polvo a -

Alicuota Aforo  Conc.Real
(ml) (ml) (mcg/ml}

3 50 28,2
5 100 235
4 100 18.8
3 100 14.1
1 - 50 .94
1 100 4,7

Se siguid el mismo procedimiento especificado en 3.3.1.1
Cefalexing

Preparacion de la Curva de Calibraci6n. T
Se pesar6n 25.46 mg de esténdar secundario de cefaluxmu sc lranshmj el polvo a
un matraz volumétrico de 25 m), se disuelve en 10 mi dc ﬂcndo clorhfdnco l N y se afora

con agua ( conc, 102 mg/ml ). De esta solucifn tomar las alfcuotas nccesnrms para obtener

la curva patrén como se indica a continuacion:



‘Alfcuolu Aforo Conc. Real
(ml). " (ml) (meg/ml)

30500 612
5100 510
4 10 408
30000000 306
s w00 25§ L
T2l 204
A1 102

En todos los casos se aloro con solucién amortiguadora de acetatos pH = 4.5
Se siguid cl mismo procedimicnto especificado en 3.3.1.2
fenicol,

Preparacién de la Curva de Culibracién.
Se pesurdn 24,80 mg de estdndar secundari6, se ransfiri6 el polvo a un matraz
volumétrico de 25 mi ( conc, 992 meg/ml ), De esta solucion tomar las alfcuotas, y llevar al -

aforo, como se indica a continvacién:

Alfcuota Aforo  Conc. Real
(ml)  (ml) {(mcg/ml)

125 397
30 M0
] 5()

4 sy

R (1R
250

05 - 1005750



En tados los casos se afora con agu, se qlgum cl mlsmn proc«.dmmnln prLClﬁden en
3313 ' ’

Metronidazal.

Preparacitn de [a Curva du Cahbruc:un S
Se pesardn 25. 17 mu (lL ulundnr sucundurm dc mclromda I transierir 2 un matraz,

de 25 mly se aford con ncetond a voluxm.n ( mnc 100

De esta sn[uuun tumar unn ulfLuolu de’ 10 mi

‘aforar a 100 ml con‘ac :
1007mw/ml . smucmna ; ST

. }A parur de In soluuén B se lom.m las slgumntes alrauulus yse a!‘oré ul voltimen

vespec icado como 'mdlcuncommu.mén

Se sigui6 el mismo procedimiento éspe_ciﬁg:udb'en 3314
Diazepam.
Preparacian de la Curva de C:ilibruci(m.v

Se pesardn 20.86 my de estdndar secundario, se transfirié el polvo a un matraz,

volumétrico de 50 ml, se aford con metanol R.A ( cone. 417.2 meg/ml ), De ta solucién



unterior transfieric ung ultumm dL ”5 mlaun mamm vn)umélnw du 100 n\l paru ubmnu

una concentracion de’ 1043 mc,Jml ( Snluuﬁn A ) . .
rcspwhvns y! llwar al a!ﬁm cnmo se mdlca u. '

Be i snluudn A wmwr lds alfcuul'

continuacién: .
Alfuom - *Aforo | oné, Re
tml) mi) ( meg/m! )

*Anu,s dL ul braF e d,;rwa I'ml de Ls(ﬁndur mu.mo y se afara con uny mezela de metanol-

‘muu( Ik vlv) 25
Se siguid el mismo prnucdhﬁiémo especificado en 3.3.1.5

Difenithidantofng
Preparucitn de ta Curva de Cuhbmuun

Se pesardn 48.96 me de Lst.’mdmr secundano, Se lrans!mé el pul ver & U matras,
valumétrica de 100 mi y s aford con solumon aicuho!-ﬁcxdo ( COHL. 48‘) 6 meg/mi ).
Soluci6n A~

B se ohtienen 1224573 ;e .mdm&, fus ‘x uuums du fn vxg_uu.nlu forma:



w

Alfcuota Afoto_"C(mc. Real )
(mi) (i) (meghnl)
T R Y
*4 1077 1958
B30T 1469

5 10 122.4
3 10 1.4
*De A

+De B

Se sigui6 el mismo procedimiento que para 3.3.1.6

Preparacion de la Curva de Calibracién.
Se pesarén 15.01 mg de estdndar secundario, se transfirié el polva a un matraz de
25 ml y se afors con etanol, se tomarén y aforardn las siguientes alfcuotas como se indica a

continuacién:

Alfcuota  Aforo  Conc, Real
(ml) (ml) (mcg/ml)

4 100 4.0
3 100 18.0
2 100 12.0
1 100 6.0
0.5 100 3.0

En todos los casos se aford con ctanol a volimen,

Se sigui6 ¢l mismo procedimiento que para 3.3.1.7



Primidona.

Preparacion de la Curva de Callbmudn
Se pesardn 80,05 mg de LSlﬁl\d-lr de rcl»renclu. se. lmnshnd cl polvo aun malru.L

volumdétrico de 100 mi, se aforo con et.mol ( conc 80 5 mcglml §oo

De esta sofucion tomar las alfcuotas'y ufo‘rur como s4e indi

Alfeuota ‘Afors “: Cone
(m) - (mb) o (meg/ml).
20 S 604

Sc sighi6 et mismo procedimiento especiticado en 3.3.1.8
Slorhidrato de Trihexifenidito
Preparacidn de ta Curva de Calibracicn,
Se pesaron 100 mg de estdndar secundarid, se transfirio el polvo a up matraz

volumétrico de 100 mi, se aford con agua ( conc.l mg/mi ).Soiuc_:ién'A

De esta solucidn transferir una ulfcuotu de ’\ ml 2 un mﬂuaz volumémco de 100 mi

y levar al aford con agua { conc. 30 mcg/ml ) Snluc B

continuacicén:



Alfcuota " Aforo "_' bqnc}. Real

(i) (mi ) ' :(‘ﬁxbginil )
05 50 000
i :
05100

0 3

*Alfcuotas que se tomarén de la solucién B
Se sigui6 el mismo procedimiento especificado en 3.3.1.9
Indometacing,

Preparacién de la Curva de Calibracion,

Se pesarén 25.06 mg de esténdar de referencia y se transfirid et polvo a un matraz
volumétrico de 200 mli, se afor6 con una mezcla de volimenes iguales de metanol-solucién
amortiguadora de fosfatos pH = 7.0 { conc. 125.3 meg/m! ). De csta solucion tomar las
alfcuotas necesarias para preparar la curva patrén como se indica a continuacion:

Alfcuota  Aforo  Conc. Real
(ml) (ml) (mcg/ml)

20 50 50.1
w25 40.1
x5 25 30.1
25 25.1

4 5 20
225 100

*Estas alfcuotas se tomitn de la primera solucidn de la curva patrén con una concentracién

tedrica de 50 meg/ml

Se siguid el mismo procedimiento especiticado en 3.3.1.10
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