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Las formas farmacéuticas tanto de medicamentos nuevos, como de los ya exitentes, ha
hecho necesario el desarrollo de metodologias analiticas cieya especificidad, reproducibitidad
y exactitud, permita efectuar, el andlisis cuantitativo del(los) principio(s) activo(s).

Una vez desarrollada la metodologia analitica, es necesario validarla para comprobar
que ésta cumple con los requisitos para los cuales fué disefiada; para ello, es necesario
calificar cada uno de los parémetros, que, a consideracion del analista, deban efectuarse para
la validacién de dicha metodologla analftica.

En el andlisis de una forma farmacéutica que contenga dos o mds principios activos,
uno de los mayores problemas en el desarrollo de la metodologia analitica, es lograr la
separacion de la sustancia de interes del resto de los componentes de la muestra.

El presente trabajo, tiene por objeto desarrollar una metodologia analltica por
espectroscopfa UV, que permita separar y cuantificar Bromohidrato de Dexirometorfano,

Clorhidrato de Efedrina y Maleato de Clorfeniramina presentes en un jarabe.






2.1 MONOGRAFIAS
1.{ BROMOH. T D, ROME FANO.

-NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS

Bromuro de dextrometorfano; Bromohidrato de dextrometorfano monohidratado; 3-metoxi-

17-metitmorfinano. (6,7.20)

-FORMULA DESARROLLADA (5,6,7)

5 -

-FORMULA CONDENSADA (5.6,7)
CisH5NO, HBr. H,0

-PESO MOLECULAR (5,6,7)

370.33 g/mol.

~DESCRIPCION

Cristales o polvo cristalino blanco o casi blanco, inodoro o con ligero olor, sabor

amargo. (5,6,7)



- SOLUBILIDAD
Soluble 1 parte en menos de una parte de cloroformo con separacién de agua, I parte en
60 o G5 partes de agua, 1 parte en 10 partes de etanol (96 por ciento) a 20°C y 1 parte en

mds de 10000 partes de éter. (3,5,6,7,10,13,20)

-ENSAYOS DE IDENTIDAD

a) El espectro de absorcién en la regidn infrarroja de una dispersién de la muestra,
previamente secada al vacio sabre pentéxido de fosforo por 4 horas, exhibe mdximos a las
mismas longitudes de onda que una preparacion similar de referencia de Bromohidrato de
dextrometorfano. (6,7.13)

b) El espectro de absorcidn en la regién ultravioleta de una solucién (1:10000) de la
muestra en solucién 0.1 N de dcido clorhidrico, exhibe méximos y minimos a las mismas
longitudes de onda que una solucién similar de referencia de Bromohidrato de
dextrometorfano, la mdxima absorbancia es alrededor de 278 nm y las respectivas
absortividades calculadas en la sustancia anhidra no difieren en mds de 3 por ciento.
(5.6,7,13)

¢) A 5 mi de una solucién 1:200 de la muestra, agregar 5 gotas de solucidén 2 N de dcido
nitrico y 2 ml de SR de nitrato de plata. (Ver Anexo I). Se forma un precipitado bianco

amariliento. (6,7,13)



-TEMPERATURA DE FUSION
Funde alrededor de 120 °C'y 125 °C con descomposicion. (3,5,7,10)

-ENSAYOS DE PUREZA

Corntiene no menos del 98 por ciento y no mds del 101.0 por ciento de C,,H, NOHBr,
calculado en la sustancia anhidra. (6,7)

a) ROTACION OPTICA: Entre +28° y +30° en solucién al 2 por ciento m/v de la
muestra en solucion 0.1 M de deido clorhidrico. (5,7)

b) RESIDUb A LA IGNICION: No mds de 0.1 por ciento. (6,7,13)

¢) HUMEDAD: No mds de 5.5 por ciento y no menos de 3.5 por ciento. (5,6,7)

d) COMPUESTOS FENOLICOS: Mezclar 5 mg de la muestra con una goia de solucidn

3N de dcido clorhidrico, 1 ml de agua 'y 2 gotas de SR de cloruro férrico. (Ver Anexo I).

Agregar 2 gotas de ferrocianuro de potasio; después de dos mi) no se produce coloracién
verde-azul. (5,6,7,13)

e) N,N-DIMETILANILINA: Disolver por calentamiento 500 mg de la muestra en 20 ml
de agua. Enfriar, agregar 2 ml de solucién de dcido acético IN'y 1 ml de solucidn (1:100)
de nitrito de sodio, aforar a 25 ml con agua. La solucién no presenta mds color que el que

corresponde al de una solucién preparada en forma sinmilar, que contenga 5 mcg de N-

N, dimetilanilina en 25 ml (10 ppm). (3,5,6,7,13)
f) CENIZAS SULFATADAS: No mds de 0.1 por ciento. (3)

&) METALES PESADOS: Mdximo 20 ppm. (13)



-pH
Entre 5.2 y 6.5. Determinar en una solucién al 2 por ciento m/v de la muestra,

(3.5,6,7.13,20)

-VALORACION

Disolver 700 mg de la muestra, en una mezcla de 50 ml de dcido acético glacial y 10 m!

de SR de acetato mercivrico (Ver Anexo ), calentar liget hasta disolucion completa,
agregar una gota de Sl de cristal violeta (Ver Anexo 1), y titular con solucidn 0.1 N de dcido
percldrico. Efectuar una determinacion en blanco y hacer la correccion necesaria. Cada ml

de solucién 0.1 N de dcido percldrico equivalen a 35.23 mg de C\zH,,NOHBr. (6,7,13)

-CONSERVACION

Conservese en recipientes bien cerrados. (5,6,7,10)

-FARMACODINAMIA

Su accidn es central, suprime el reflejo de la tos por accin directa en el centro tusigeno

bulbar (cerebro). (18,20)

Se han encontrado sitios que ligan al dextrometorfano con gran afinidad en membranas

de diversas regiones del encéfalo, (16)



~-FARMACOCINETICA

Se absorve bien en el tracto gastrointestinul y por las vias parenterales. (i8,20). Es
metabolizado en el higado v excretado en la orina como dextrometorfano inalterado y sus
metabolitos dimetilados incluyendo el dexirurfano con alguna actividad supresora de la tos.

(20). La bivtransformacion del dextrometorfano puede ser representadu grdficamente de lu

' -y
n 13 A
Dextrometorfano

Dextrorfano (+)-3-metoximorfinano
.

f;rgj -

(+)-3-hidroximorfinano

siguiente manera:



l;a: niveles plasmdticos del dextrometorfano no metabolizado usando las dosis
terapéuticas, son muy bajas debido ala extensa biotransformacién y distribucidn de los tejidos
cuando el fdrmaco es removido rdpidamente de la sangre. En el hombre, después de una
ingestion de 50 a 180 mg del firmaco, se puede cuantificar por excresién urinaria, incliuyendo

sus metabolitos, (Ver cuadro No. 1 del Anexo II). (13)

~TOXICIDAD

El bromohidrato de dextrometorfano es poco 16xico y no provoca farnmacodependencia.
No obstante, es capaz de producir algunos transtornos gastrointestinales y nerviosos poco
evidentes.

a) Mani, i gastrointestinales: siempre discretas, consisten en sequedad de boca,

¢

4 y disminucién del apetit

&) Manifestaciones nerviosas: se refieren a la aparicidn de mareos o somnolencia (18),

y a dosis muy altas pueden producir depresidn dei Sistema Nervioso Central (11). Todas estas

s

if ceden al disminuir la dosis o suprimir la administracién del medicamento

(18). Su DLy, es de 165 mg/Kg. (3)

-INDICACIONES Y DOSIS
Se indica en la tos improductiva, initil o seca, sin espectoracién o con espectoracion

escasa, como en los casos de faringitis, traqueltis, bronquitis aguda en periodo . inicial,

rtosferina, pleuritis, exacerbaci gudas leves de la bronguiris crénica, Se puede asociar

con expectorantes para aumertar y fluidificar las secreciones y transformar la tos initil o



inpr@:tim en dtil o productiva. También se emplea en la ros peligrosa y en la tos seria.
138)

Adultos: 10 a 20 mg cada ¢ horas, o 30 mg de 6 a 8 horas. Mdximo 120 mg por dia.
Niitos de 6 a 12 affos: 5 a 10 mg cada 4 horas, o 15 mg cada 6 a 8 horas. Mdximo: 60 mg

por dia.
Niffos de 2 a 6 affos: 2.5 a 5 mg cada < horas, 0 7.5 mg cada 6 a 8 horas. Mdximo: 30 mg

por dia. (2)

~CONTRAINDICACIONES

Estd contraindicado en pacientes con deterioro de la veniilacién ocasionada por
enfermedades respiratorias cronicas, particularmente bronquitis crénica, enfisema y asma
(13). No deberd usarse cuand; la tos sea signio valioso para el diagndstico, o benéfica (como

después de cirugia tordcica). (2)

-INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Contraindicado en pacientes que estén do inkibidores de la M inooxidasa
(2,11,18): ocurre hipotension, coma, hiperpirexia y muerte (11). Posible interaccidn con

sulfato de fenilzina. (20)
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-NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS

Clorhidrato de I-fenil-2-metilaminopropanol (22); cloruro de efedrina. (20)

-FORMULA DESARROLLADA (9)

H NHCH,

O-¢-decn,. a
[

HH

-FORMULA CONDENSADA (5.6,9,20)
C,H NO.HCI

-PESO MOLECULAR (5,6.9.20)

201.70 g/mol

-DESCRIPCION

Grdnulos, fragmenmos o cristales blancos o incoloros, inodoro, unteoso al tacto,

higroscdpico, se de wone gradual por exposicién a la luz."(5,9,20)



-SOLUBILIDAD
Soluble 1 parte en 4 partes de agua, 1 parte en 17 partes de etanol (96 por cienlo); 1

parte en 100 partes de cloroformo, 1 parte en 10000 partes de éter (5,9,20,22).

-ENSAYOS DE IDENTIDAD

a) Disolver 100 mg en S ml de agua, adicionar I ml de solucién de carb dep
(1:5) y extraer con 2 ml de cloraformo; E! espectro de absorcidn IR del extracto cloroférmico
obtenido exhibe un mdximo a la misma longitud de onda que una solucién de referencia
preparada de manera similar. (6,9)

b) La solucién de Clorhidrato de efedrina da positivas las prucbas de cloruros. (5,6)

¢) El espectro de absorcién ultravioleta en el rango de 230 a 350 nm, de una solucién al

0.05 por ciento m/v, exhibe tres mdximos: 251 nm, 257 nm'y 263 nm. (5)

-TEMPERATURA DE FUSION
Funde alrededor de 217°C 'y 220°C. (5,6,9)

-pH

Es de 5.9. Determinado en una solucid) al 5 por ciento m/v. (9)

-CONSTANTE DE DISOCIACION
pKa ¢ = 9.68 (9)

10



-ENSAYOS DE PUREZA.

Contiene no menos del 98.0 por ciento y no mds del 100.5 por ciento de CyH,;NO.HC!
calculado en la sustancia anhidra. (9)

a) ROTACION OPTICA: Entre -33.0° y -35.5°, calculado en base anhidra determinada
en una solucién que contenga 500 mg por cada 10 ml. (5,6,9)

b) RESIDUO A LA IGNICION: No mds def 0.1 por ciento. (6)

¢) PERDIDA POR SECADQ: Secar a 100-105°C duramte tres horas. No pierde mds de
0.5 por ciento de su peso original. (5,6,9)

d) CLARIDAD Y COLOR DE LA SOLUCION: Una solucion al 10 por ciento m/v, es
clara o ligeramente apa!e:cerg!e. )

€) ACIDEZ O ALCALINIDAD: Disolver 1 g en 20 mi de agua, adicionar una gota de
SI de rojo de metilo (Ver Anexo I). Si la solucidn es amarilla, ésta cambia a rojo con no mds
de 0.1 ml de solucién 0.02 N de dcido sulfiirico, y si la solucidn es rosa, ésta cambia a
amarillo con no mds de 0.2 m! de solucién 0.02 N de hidréxide de sodio. (5,6)

J) CENIZAS SULFATADAS: No mds de 0.1 por ciento. (5,9)

8) SULFATOS: Una solucién al 10 por ciento m/v cumple con los llmites de la prueba

de sulfatos, (10 ppm). (5,9)

)



~VALORACION

Disolver alrededor de 500 mg de la muestra exactamente pesados, en 25 ml de dcido
acético giacial. Adicionar 10 ml de SR de acetato merciirico y 2 gotas de Si de cristal violeta
(Ver Anexo I). Titular con una solucién 0.1 N de dcido perclérico. Efectuar una
determinacidn en blance y hacer la correccion necesaria. Cada mililitro de solucién 0.1 N

de dcido percldrico es equivalente a 20.17 mg de C,,H,;NO.HCI (6)

~CONSERVACION.

Conservese en recipientes bien cerrados resistentes a la luz. (6,20)

~FARMACODINAMIA.

El Clorhidrato de efedrina es un agente simpaticomimético de accién directa e indirecta

sobre el

que estimula receptores adrenérgicos alfa y beta produciendo efectos esti;

Sistema Nervioso Central y sobre el centro respiratorio do el vol
respiratorio (18). Tiene accién broncodilatadora, relajando la musculatura bronquial como

en el caso del asma bronquial. (16)

-FARMACOCINETICA.

Se absorve bien y cémple:ameme a lo largo del tracto gastrointestinal, Se absorve
Jécilmente por las vias subcutdnea e intramuscular y la absorcidn en éste caso es mds rdpida
debido a que su accién vasoconstrictora no es tan potenete. (18)

Es excretado inalterado en la orina, junto con pequefias cantidades de metabolitos

12



producidos en el higado (20). En el organismo sufre una N-dimetilacién parcial,

transfurmandose en norefedrina que posee una accidn simpaticomimética semejante a ia I-

efedrina y que se oxida a su vez dando p-hidroxinorefedrina. (18)

/CH, cH, CH,
H-C-NH-CH, H-C-NH, H-C-NH,
H-COH —_ CH_____ H.COH OXIDACION | H-C-OH
N-DIMETILACION” ~vo  ?*

@

l-efedrina l-norefedrina I-p-hidroxi-efedrina. (18}

La cincérica de eliminacion depende de la dosis: hasta el 95 por ciento de la dosis
puede ser excreiada en Iz; orina en 24 horas, incluvendo al fdrmaco inulterado y sus
metabolitos. (Ver cuadro No. 2 del Anexo N). (9) La concentracion mdximu es de 40 a 140
ng/ml después de una hora de ser adminisirados 33 ing de Clorhidrato de efedrina.

Su tiempo de vida media es de 3 a 6 horas dependiendo del pH urinario. (9,20)

-TOXICIDAD
Las dosis altas o las dosis terapéuticas en sujetos suceptibles son capaces de provocar
transtornos en los sistemas:

a)Manifestaciones nerviosas: Insomnio, excitacion psiquica, temblores, vériigos, cefaleas

13



(2,18), debilidad muscular, diaforesis. euforia, confusion, delirio. (2)

B) Masnifestaciones cardiovasculares: Taquicardia, palpitaci hiper ién. (2,18)

¢) Manifestaci. respi ias: Resequedad de la nariz y gargama. (2)

d) Transtornos gastrointestinales: Ndi omitos, anorexia. (2,18)

¢) Manifestaciones genitourinarias: Retencién urinaria, miccién dolorosa debido a
espusmos de esfinteres viscerales. (2)

Las reacciones adversas se tratan con la administracién de fdrmacos sedantes o
tranguilizantes, pero no conviene usarlas sistematicamente en una medicacion continua en

pacientes broncopulmonares crénicos por el peligro de la depresién respiratoria, (18)

<INDICACIONES Y DOSIS.

Es formal, usada en el tr { de la mi ia gravis (20), y en el asma (5). En

pacientes con hipo durante la anestesia incluyendo mujeres embarazadas, ya que este farmaco

no es teratogénico; también puede ser indicado para episodios de br P en
Junto con otros agentes puede ser usado en el resfrio comin, fiebre del heno, rinitis, sinusitis
y algunas alergias. Ocasionalmente es ksado en la narcolepeia. (20)

Para corregir estados hipotensivos; para apoyar la frecuencia ventricular en el Sindrome

de Adams-Stokes:

Adultos: 25 a 20 mg por via intr lar o subcutdnea; o 10 a 25 mg por via intravenosa
segiin se necesite, hasta un mdximo de 150 mg/dia.
Nifios: 3 mg/Kg por via intravenosa o subcuidnea a! dfa, divididos en 4 a 6 dosis.

Como broncodilatador o descongestionante nasal:

4



Adultos: 12.5 a 50 mg por via oral, 2, 3 6 4 veces al dia. Mdxima: 400 mg/dia divididos en
6 a 8 dosis.

Nifios: 2 a 3 mg/Kg al dia por via oral divididos en 4 a 6 dosis. (2)

-CONTRAINDICACIONES.
Estd contraindicado en pacientes con porfiria, enfermedad coronaria grave, arritmias

cardiacas, glaucoma de dngulo estrecho, psiconeurosis (2), dilatacion prostdtica y asma. El

uso continuo como d. gesti te nasal puede provocar rinitis (20). No es sustituido para
diferencias de volumen sanguineo o de otros lfquidos. Se debe identificar la hipoxia,
hipercapnia 'y acidosis y corregirlas antes o durante la administracién del clorhidrato de
efedrina, ya que pueden reducir su eficacia o aumentar la frecuencia de los efectos
secundarios. Para evitar el insomnio no deberd administrarse en las dos horas anteriores a
las de dormir (2). No ha de utilizarse en los casos de hipertension anterial severa,

insuficiencia cardiaca, angina de pecho e hipertiroidismo grave (18)

-INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

a) Fdnnacos estimulantes centrales: como la tegfilina con la que presenta sinergismo de
potencializacién en la accidn estimulante central produciendo insomnioy excitacién pstquica.
(18)

b) Bloqueadores alfa adrenérgicos: dejan sin oposicidn a los efectos adrenérgicos beta,
conduciendo a hipotension.

¢) Antihipertensores: reducen los efectos.

15



Bloqueadores bera adrenérgicos: dejan sin oposicién a los efectos alfa conduciendo a
hipertension.

d) Inhibidores de la Mo inooxidasa y antidepresores triciclicos: pueden causar

hipentensién grave (crisis hipertensiva), incluso la muerte,

e) Metildopa: puede inhibir los efectos de la efedrina. Usar juntas con precaucion. (2)
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-NOMBRES QUIMICOS ¥ SINONIMOS

Maleato de clorfenpiridamina (3); de clorf

1-(2-piridil)-3-dimetilaminopropano. (10)

-FORMULA DESARROLLADA (3.5,6,7.8)
fu.cu.n(cu,)n
I\K'i—-l:DDH
O 0, [

-FORMULA CONDENSADA (3,5.6,7,8,20)
Ciol1sCIN; | CH,O,

-PESO MOLECULAR (3,5,7.8,20}
390.87 g/mol

~DESCRIPCION

(20);

de 1-(p-clorafenil)-

Cristales o polvo cristalino de color blanco, inodoro. (3.5,7,8,10,20)
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-SOLUBILIDAD
1g se disuelve en aproximadamente 4 ml de agua, 10 ml de etanol (96 por ciento), 10 ml

de cloroformo y 10 m! de éter o benceno. (3,5,7,10,20)

-ENSAYOS DE IDENTIDAD

a) El espectro de absorcidn en la regidn infrarrofa, de una dispersidn en parafina liquida
con la muestra, exhibe un mdximo tinicamente a la misma longitud de onda, que la de una
preparacidn similar de la solucién de referencia de maleato de clorfeniramina. (6,7)

b} Disolver 500 mg en 25 ml de agua, agregar 2 ml de SR concentrada de amoniaco. (Ver
Anexo I). Extraer la mezcla 4 veces con 25 ml de cloroformo cada una y una porcién de 50
ml de N-hexano. Descatar los Extractos. Acidificar la solucidn acuosa con dcido sulfirico
dilutdo a un pH entre 2y 3. }:‘nfﬁar y extraer con 50 ml de éter. Flltrar el extracto etéreo a
través de sulfato de sodio anhidro y evaporar el éter en bafio de vapor con corriente de aire
hasta cerca de 5 mi, Evaporar los 5 ml restantes con corriente de aire y sin calor, Secar al
vaclo a 40°C durante 2 horas. El residuo de dcido maléico, ast obtenido, funde entre 128°C
y 133°C. (7)

¢} El espectro de absorcidn ultravioleta en el rango de 230 nm a 350nm en celdas de 1
cm de una solucion acuosa de la muestra al 0.003 por ciento m/v exhibe un mdximo de

absorcion a 262 nm y un minimo a 243 nm. (3,5)

-TEMPERATURA DE FUSION
De 130°C a 135°C. (3,6,7,10)
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o
oH
En solucion acuosa al 1 por ciento m/v, estd comprendido entre 4y 5. (3,5,7,20)

~CONSTANTE DE DISOCIACION.

pka; = 9.2; pka,=4.0. (9)

-ENSAYOS DE PUREZA
Contiene no menos del 98.0 por ciento y no mds del 1005 por ciento de

C,H ,CIN,.C,.HO,. calculado sobre ia de da a 105°C durante 3 horas. (ﬁn

a) DISTINCION DE CROMOGENOS CON ACIDO SULFURICO: Disolver 25 mg de
la muestra en 5§ ml de dcido sulfiirico. No debe producir coloracisn. (6,7}

b) RESIDUO A LA IGNICION: No mds del 0.15 por ciento. (3.6,7)

c) PERDIDA POR SECADO: No mids del 0.15 por ciento de su peso. Secar a 105°C
durante tres horas. (3,5,6,7)

d) SUSTANCIAS RELACIONADAS: Por cromatografia de capa fina. Usar stlica gel
GF254. Secar la placa a 105 °C durante 30 minutos. Usar como fase mévil una mezcla de

acetato de etilo, metanol 'y solucion de dcido acético IM (5:3:2). Aplicar 2 mci de la solucién

de la muestra y de la solucién de referencia a las sigui conc: i > (1) al 5.0 por
ciento m/vy (2) al 0.01 por ciento m/v. Secar con corriense de aire. Revelar la cromatoplaca
con uuna solucion dilufda de fodobismutato de potasio. La mancha obtenida con la solucion

(1) no es mds i que la oblenida con la solucién (2). (5)

¢) CENIZAS SULFATADAS: No mds del 1 por ciemo. (5)
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-VALORACION
En 20 ml de dcido acético glacial, disolver cerca de 500 mg de la muestra de maleato de

clorfeniramina, agregar dos gotas de SI de cristal violeta (Ver Anexo I) y valorar con solucién

0.1 N de dcido perclérico. Efectuar una d inacién en blanco y hacer la correccién

necesaria. Cada mi de solucion 0.1 N de dcido percldrico ido, es equival al9.54

mg de C,H CIN, CHO, (3,5.6,7)

~CONSERVACION

Conservese en recipientes bien cerrados, resistentes a la luz. (3,5,6,7,20)

-FARMACODINAMIA.

Es un antagonista competitivo de la histamina a nivel celular (3} en forma selectiva y
referente a los receptores Hy de la misma (2,18) contribuyendo a disminuir la secrecidn de
las glandulas con inervacion colinérgica en el drbol respiratorio (11) menos la de los sectores
gdstricos. produciendo tnicamente un efecto antitusivo. (16) Aparentemente no actia

fmi sobre la histaming. (3)

~FARMACOCINETICA.
Se absorve fdcilmente en el tracto gastroimestinal -via oral o recial- y por las vias
parenterales. La absorcién es rdpida por via oral, la respuesta se observa 20 6 30 minutos

después de la ingestion, Hega al mdximo en 1 6 2 horas y el efecto dura en general de 3 a

6 horas.
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Su biotransformacion no ha sido bien estudiada pero se sabe que se destruye casi

en el i ino (18), probabl se elimina por detoxificacion en el higado

mediante una hidroxilacion seguida por conjugacion con el dcido glucordnico, (3} y sus
metabolitos, no bien identificados, asi como, una pequeiia porcién no transformada, se
excretan en la orina. La excrecién urinaria es del 0.3 por ciento al 26.0 por ciento, (Ver
cuadro No. 3 del Anexo II).

En adultos, el rango de vida media es de 20.6 a 42.5 horas con una media de 30.3 horas
después de administrar 8 mg por via oral y en nifios, el rango es de 6.3 a 23.1 horas con

una media de 20 t 5 horas después de administrar 120 mcg por Kg de peso por via oral. (20)

=TOXICIDAD.

No es muy toxico, pero las dosis terapéuticas son capaces de provocar reacciones
adversas lo que sucede en el 20 a 25 por ciento de los casos. (18)

a} Manifestaciones nerviosas: Son las mds frecuentes y consisten en Sedacidn,
somnolencia, astenia, visidn borrosa, confusién, ataxia, mareos, disminucion del estado de
alerta, pérdida del reflejo, incordinacidn y fatiga, otras veces puede presentarse excitacion,

insomnio, euforia, cefalea y temblores.

b) Transtornos gastrointestinali isten en anorexia, sequedad de la boca, ardor
epigdstrico, ndi Smitos y ipacidn o diarrea.
c) if it cardio lares: Son la taguicardia, palpitaciones, elevacion o

descenso de la presion arterial, opresion tordcica, hormigueo y debilidad en las manos.

d) Manifestaciones respiratorias: Secreciones respiratorias, a veces inducuiendo tos,
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hiperpnea, disnea o bien, depresién respiratoria.
¢) Manifestaciones genitourinarias: Son la disuria, polaquiuria, y aiin. retencién
urinaria, as{ como transtornos de ereccién.

£} Manifestaci 14, Puede desarrollarse alergia por administracién por via oral,

exantema y urticaria.
g) Transtornos hemdticos: Las complicaciones hematolégicas como la leucopenia, anemia

hemolltica y agranulocitosis, son muy raras. (18)

-INDICACIONES Y DOSIS.

s

Se lea en el trat

1%

de las alergias nasales, resfriados, dermatitis
alérgicas, hipersensibilidad a la penicilina (3,11), procesos cutdneos no alérgicos, cinetosis,
afecciones laberinticas y emé.;i.r, premedicacidn anestésica, sindrome parkinsoniano y como
orexigeno, (16)

La via oral es la de mayor eficacia y rapider de accidn. Las vias parenterales se utilizan

A {b1,

en las reacciones alérgicas agudas y el la preanestesia, o bien, es imp

administrar por via oral -vémitos-, en cuyo caso ién, puede emplearse la via rectal. (18)
Para la rinitis y sintomas alérgicos las dosis serdn las siguientes:

Adultos: 4 mg cada 4 a 6 horas, sin exceder de 24 mg/dfa; o (liberacién programada) 8 a 12

mg por via oral 2 6 3 al dla; ¢ 5 a 40 mg/dia por via intramuscular, intravenosa o

subcutdnea. Apliquese la inyeccién por via intravenosa durante 1 min.

Nifios de 6 a 12 aflos: 2 mg cada 4 a 6 horas, sin exceder de 12 mg/dia. De manera

alternativa, pueden adminisirarse 8 mg (liberacién programada) a la hora de dormir.
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Nifios de 2 a 6 aflos: 1 mg cada 4 6 6 horas.
Nirios menores de I afo: 1 mg 2 veces al dia.

No es recomendable en niflos menores de 2 afios (2)

~CONTRAINDICACIONES.

El maleato de clorfeniramina estd containdicado en atague asmdtico agudo (2). Ademds,
estd contraindicadd la aplicacién local si se ha desarrollado hipersensibilidad (18). Evitese
ingerir bebidas alcokélicas u otros depresores del SNC durante el tratamiento, conducir o
realizar otras actividades que requieran de agudeza mental hasta determinar la respuesta del

Sistema Nervioso Central al medicamento. (2)

-INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

a) Depresores del Sistema Nervioso Central: de la sedacion. Emplear juntos con
precaucién. (2)

b) Antibidticos aminoglucésidos. (18)
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La espectroscopia de absorcion estd basada en la medicién e interpretacion de la
absorcién de la luz, producida por la interaccion entre las moléculas, dtomos o iones de una
sustancia quimica cuando se desplazan de un estado energéiico permisible a ofro,
(5.6.7.15.23)

)

La radiacidn electromagnética estd en funcion de las longi de onda, situad.

en unha

banda definida y estrecha, especialmente monocromdtica, que se extienden desde las cortas

longitudes de onda de la zona ultravioleta (de 190 nni u 380 nm) hasta la zona visible (de 380

nm @ 780 nm) del espectro, obteniendose como ltado la absorbancia de la solucid
(5.6,7)

Cuando una onda electromagnéiica de longitud de onda definida, pasa a través de una
celda que contiene una sustancia absorbente en solucidn, sélo una pequeria parte de la
radiacién es absorbida, por lo que, la pérdida de la energla es menor, esto es, sin tomar en
cuenta que, la direccidn del haz de luz al propagarse, puede ser alterada por la reflexion,
refraccion o difraccién y en algunos casos puede ser también alterada por la presencia de
pegueilas partfculas de materia suspendidas en el medio. La energla radiante puede ser total
o parcialmente absorbida.

La intensidad del haz de luz depende de su poder radiante el cual es proporcional al

nimero de fotones por segundo que son propagados en el haz y se puede determinar por
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medio de d tales como fc Idas o fototub

La velocidad a la cual es transporiada la energla en un haz de energla radiante que pasa
a través de una muestra testigo contenida en la misma celda que la muestra problema se
define como Io y la cantidad remanente de la radiacién no absorblda con respecio a la
muesira testigo se define como I, por lo tamto, la iransmitancia T, es la relacidn de las

intensidades de la radiacién no absorbida por la muestra y la radiccién incidente y

matemdticamenie se expresa como;

La absorbancia A, es el logartimo decimal del inverso de la transmitancia y se expresa

como:
1
A = log -
T
por lo que:
To
A = log —
I
(23)

Una de las mds importantes leyes de la fotomesrla es la de Lambert - Beer. Esta ley,

b crahs,

relaciona la absorbancia a la concentracién de la ]

y la longitud de la
trayectoria de la solucidn a través de la cual la radiacién debe pasar. A medida que aumenta

la concentracién de la especie absorbente, la absorbancia debe incrementarse, En forma

ejante, bié) blece que, st aw la longitud de la ria de la solucién, la

absorbancia debe incrementarse.



- Si la concentracion de una solucidn estd dada en términos de molaridad, la ley de

Lambert - Beer proporciona la relacién:

A =€bc
en dorde:
b = espesor de la celda (cm).
€ = constanie de proporcionalidad de la absortividad molar.
¢ = concentracion de la soluctén (moles/litro).
Si la concentracion estd dada en otras unidades, la Ley de Lambert - Beer se expresa

como:

A = abe
en donde:
a = constante de proporcionalidad de la absortividad.

Las unidades de a dependen de la unidad de concentracién empleada.

Si A se traza en funcién de c, el resultado habitual es una recta que pasa por el origen,
y se dice que dicho sistema obedece la Ley de Lambert - Beer; si la linea se curva hacia
arriba de algin punto, se dice que exhibe una desviacién positiva de esta Ley, si se curva
hacia abajo en elgin punto, se dice que muestra una desviacién negativa de la Ley. (21,23)

Las aplicaciones analfticas del comportamiento de absorcién de las sustancias pueden ser

cualitativas y cuantitativas. Las aplicaci cualitativas de la espectroscopla de absorcidn

dependen del hecho de que cierta especie molecalar sélo absorbe luz en regiones espec(ficas
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del espectro de absorcion de esa especie molecular y es la huella dactilar para propésitos de
identificacion. (23)

Las aplicaciones cuantitativas se tratan en el punto 2.2.5.

2.2 y{

ABSORBANCIA (A).- Logaritmo decimal del inverso de la Transmitancia (). El término

"densidad de transmisién interna” puede emplearse como sinénimo de absorbancia.

TRANSMITANCIA (T).- Relacidn entre el flujo de radiacién transmitido por la ia

problema y el flujo de radiacién incidense.

ABSORTIVIDAD (A).- Cociente de dividir la absorbancia (A) entre el producto de la
concentracion de la sustancia (c), expresada en g por litro, y el espesor atravesado por la

energla luminosa (b) expresado en cm (@ = Albc).

EXTINCION ESPECIFICA (E 1% Icm).- Es el cociente de dividir la absorbancia (A) entre
el producto de la concentracion de la sustancia {c), expresada en g por 100 ml y el espesor

atravesado (b) por ia energta luminosa expresado en cm; es decir, E 1% Icm = I0a.

COEFICIENTE DE ABSORCION ESPECIFICA.- Es el coclente de dividir la absorbancia

(A) entre el producto de la concentracion (c}y el espesor atravesado por la energla luminosa
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Q1); cuando se utiliza el simbolo AS, para el coeficiente de absorcion espectfica, que en el

sistema internacional se expresa en n/Kg y la formula AS, = 100a.

ABSORTIVIDAD MOLAR (E).- Cociente de dividir la absorbancia (A) entre el producto de
la concentracion de la sustancia (c), expresada en moles por litro, y el espesor atravesado
por la energla luminosa (b) expresado en cm. Es también el producto de la absortividad (a)

por el peso molecular de la sustancia. (7)

COEFICIENTE DE ABSORCION MOLAR (LINEAL).- Es una constante de

proporcionalidad determinada por la naturaleza del soluto absorbente y la longitud de onda

de la luz utilizada (19). Es el cociente de dividir la densidad de t
{absorbancia) de la sustancia entre el producto de la concentracién de la sustancia y el
espesor atravesado por la energfa luminosa y, segin el SI, debe expresarse en m* por mol.

/]

ESPECTRO DE ABSORCION ELECTROMAGNETICO.- Es la dispersién de los diferentes

rayos electromagnéticos (I). Es la relacién entre la absorbancia y la longitud de onda o

cualesquiera funcidn de éstas, repr da en forma grdfica. (7)
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L&l ALARATOS,

Bdsicamente todos los tipos de espectrofotdmetros estdn disefiados de modo que permiten
el paso de una radiacién esencialmente monocromdiica a través de la sustancia problema,
convenientemente preparada, que haga posible la medicién de la fraccidn de radiacion
transmitida. (5,6,7)

El espectrofotémetro ultravioleta-visible consta de:

a) fuente de energia con un réngo continuo de longitudes de onda en la regién del espectro
bajo estudio. Los dos tipos de ldmparas mds comunmente utilizados son:

-La ldmpara de tungsteno para la regién visible y cercano infrarrojo que cubre el rango
de 350 nm a 2600 nm.

-La ldmpara arco de Deuterio o Hidrégeno para la region ultravioleta en el rango de 200
nm a 360 nm.

b) Rejilla de entrada que controla el paso de ia banda de luz, proveniente de la fuente.

¢) Elemento dispersor, rejilla de difraccién o monocromador, que dispersa la luz de la fuente,
en las diferentes longitudes de onda que Ia componen.

d) Rejilla de salida que permite sélo el paso de un rango de bandas muy pequeiio y en
algunos instrumentos su abertura puede controlarse manualmente.

€) Celda de absorcién en donde estd contenida la muestra. La construccion de la celda de
absorcidén depende del intervalo de longitud de onda que se usa, empleandose celdas de

vidrio, s6lo en la regién visible y celdas de cuarzo en la region visible y ultravioleta.

N D ] 1 de conversién de energla que generalmente es un tubo

JSotomultiplicador que debe ser de sensibilidad uniforme y estable sobre el rango de energia
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usado, produciende una seial eléctrica que puede ser fdciimente relacionada a ia intensidad

de la energia radianie transmitida por la muestro.
8) Amplificador que ta la sefal del detector a um voltaje lo suficlientemente grande para

impulsar un mecanismo registrador.

R) Registrador, que puede ser una unidad de observacion en forma de escala o exposicion
digital y da las lecturas de absorbancia o transmitancia. Cuando se emplean instrumentos de
registro de doble haz, la celda que contiene el disolvente solo se coloca en el haz de
referencia.

i) Graficador, En algunos aparatos, los dos tipos de regisiradores se encuestran trabajando

simultaneamente, mientras que ofros lenen una computadora inlegrada, gue posee la

idad de adici y al ctros, realizando comparaciones espectrales y

P

v

1 5 Poe

diferencia espectroscépica. Muchos espectrafotd) s esedn equij con
P qHip

de doble haz, que reduce muchos de los errores potenciales y variaciones del instrumento.

Funci iguall que el instr 1o descrito anteriormente y la diferencia principal en

la operacidn, es que, en ¢l instrumento de doble haz, la luz del monacromador es dividida en
dos rayos paralelos, uno que pasa a través del blance y posteriormente, los rayos son
combinados nuevamente al chocar con el detector, que compara por diferencia en intensidad.

(Ver Anexo N1}, (15)
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2.24 D V] 17

Muchos disolventes pueden utilizarse para las pruebas y valoraciones en que se emplea

la espectrofometria en lu regidn ultravioleta.

Con este fin pued, wplearse agua, alcoholes, cloroformo, hidracarburos ligeros, éleres
y soluciones dilutdas de hidréxido de amonio, hidréxido de sodio, dcido sulfiirico y dcido
clorhidrico (7).

Los disolventes que se usan en la espectroforometria deben cumnplir con ciertos requisitos
para lograr resultados exactos y reproducibles:

1° El disolvente seleccionado debe disolver la muestray ser compatible con el material de las

celdas.
2° El disolvente debe ser relativamente transparente en la regién espectral que se va a
estudiar.
3° Para evitar una mala resolucién y dificultades en la interpretacion de espectros, no debe
emplearse un disolvente para mediciones que estén cercanas o debajo de su limite de conte
ultravioleta; esto es, la longitud de onda para la cual la absorbancia del disolvente puro
tiende a la unidad. En el Anexo IV
se muestran los limites ultravioleta de algunos disolventes comunes.

Una vez que se ha seleccionado un disolvente con base en sus caracteristicas fisicas y
espectrales, es necesario considerar supureza. La curva de absorbancia de un disolvente debe
ser "uniforme’, esto es, sin exhibir picos de impurezas extrafas en la regién espectral de

interés, Algunos pr d con disol special) purificados y certificados
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para aplicaciones espectrofotométricas (23), pero sélo es preciso emplearlos cuando las
carateristicas espectrales del tipo analftico usual del disalvente son adecuados para un fin

determinado (7)

22,5 CUANTIFICACION DE SUSTANCIAS EN LA REGION ULTRAVIOLETA,

La absorcidn de radiacion en moléculas, 4 o iones, a longitudes de onda especificas

Se usa con mucha frecuencia para andlisis cuantitativos, debido a la relacion directa entre
la absorbancia y la concentracién. La sensibilidad de un andlisis espectrofotométrico depende
de la magnitud de la absorbancia especifica y de la absorbancia minitma que pueda medirse

con el gradoe de certidumbre requerido. (23)

Las vale iones espectr étricas requieren normalmente una comparacién de la

absorbancia producida por la solucicn de la ia probl (preparada segin lo

especificado en la monografia) con la absorbancia de una solucién de referencia, haciendo

primero la medicion de la solucion de referencia y después, lo mds rdpid; posible la de

la solucién de la muestra, bajo las mismas condiciones de prueba. (7)
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DESMETODOS ANALITICOS

R e L

1C4 VAL

En la actualidad la Industria Farmacéutica se enfrenta a diversos problemas en el campo

del andlisis farmacéutico debido al gran incr de nuevos productos, con principios
activos nuevos y excipientes novedosos y que requieren de métodos de andlisis apropiados.

Una vez que el método de andlisis ha sido desarrollado, es necesaria su validacion, para

conocer si el método de andlisis empleado nos va a proporcionar resultados confiables.

La validacion de la dologla analltica es el proceso de establecer, por estudios de

(]

laboratorio, que las caracteristicas de desempeiio del método cumplen con los requerimientos

para las aplicaciones anallticas para las que fué disefiada. (4,6)

El desarrollo y validacidnde dologl, lti den variar de acuerdo a factores

& ¥

tales como las caracteristicas del producto, la forma farmacéutica, las necesidades de cada

étodo, los requerimientos oficiales y

laboratorio, la naturaleza y aplicacién que tenga el
especialmente el criterio de la persona que la realiza, pero siempre apoyandose en bases
cientificas para que sea preciso, exacto, reproducible y lineal en las condiciones de trabajo

escogido.
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&.3.2 PEFINICIONES.

Los pardmetros minimos que debe incluir la validacién de una metodologla anlftica son:

(Ver Anexo V).

-LINEARIDAD: La linearidad de un sistema o método analitico tiene la capacidad de

producir resultados de prueba de manera directa o por medio de una transformacién

ndtica bien definida, proporcionales a la « acidn de la ia a analizar en las

muestras en un rango dado. (4,6,12,14,17)

-INTERVALO: El intervalo de un método analitico estd definido por los niveles superior e
inferior de la concentracién de la muestra por analizar (incluyendo estos niveles), los cuales
han demostrado ser determinados con precision, exactitud y linearidad usando el método

elegido. (4,6)

-EXACTITUD: La exactitud de un método analltico nos evaliia que tan cercanos estdn los

por el método con respecto al valor verdadero. Es

resultados de prueba
frecuentemente expresada como el por ciento de recobro obtenido en el andlisis de diferentes

idades ci idas y adicionadas de la i@ por analizar. (4,6,12,17)

car

-PRECISION: La precisidn de un método analitico estd referida al grado de convergencia
entre los resultados obienidos de pruebas individuales por aplicacién repetitiva del método

analitico a diferentes muestreos de la muestra homogénea por analizar. Es usualmente
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expresada como la desviacidn essdndar o la desviacidn esidndar relativa (coeficiente de

variacion). Es la medida del grado de reproducibilidad o repeiibilidad de un método analltico

bajo condiciones normales de operacién. (4,6,14,17)

a) REPETIBILIDAD O PRECISION DEL SISTEMA: Es la precision de! método

7, )

analttico expresada como el grado de convergencia entre determinaciones indep

realizadas bajo las mismas condiciones (analista, tiempo, aparatos, laboratorios, dias,

etc).(4,6,12,17)

) REPRODUCIBILIDAD: Es la precision del método analltico expresada como el grado
de convergencia de los resultados de prueba obienidos para el andlisis de muestras idénticas
bajo condiciones de prueba diferentes a las normales iales como diferentes dfas, diferentes
instrumentos, diferentes lotes de reactivos, diferentes transcursos de tiempo en el andlisis,
diferentes temperaturas, en €l mismo yfo en diferentes laboratorios, wiilizando el mismo y/o

diferentes equipos, etc. (4,6,12,17)

-SENSIBILIDAD: Se refiere a la respuesta obtenida para una cantidad dada de la
a analizar. Dos factores analiticos: limite de deteccion y limite de cuantificacién se agrupan

dentro del término sensibilidad. (4,12)

a) LIMITE DE DETECCION: Es ia minima concentracion de una sustancia en una

rmuestra lg cual puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las
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condiciones de operacidn establecidas. (4,6,14)

8) LIMITE DE CUANTIFICACION: Es la menor ¢ ion de una sustancia en una

) Airi,

muesira que puede ser determinada con precision y exactitud acep bajo las ct

de operacion establecidas. (4,06)

~-ESPECIFICIDAD: Es la habilidad de un método analitico para medir exacta y

especific ia resp de ln iaa lizar en pr ia de otros comp sin

que éstos intervengan en la medicidn. (4,6,12,14)

~TOLERANCIA: La 1ol ia de un métod liuco es el grado de reproducibilidad de los

resultados analliicos obtenidos por el andlisis de la misma muestra bajo modificaciones de las
condiciones normales de operacion, lales como diferentes temperaturas, lotes de reactivos,
columnas, sistemas de elucion, tipos de empaque (soporte, fase estaconaria, etc.), condiciones

ambientales, etc. (4)

~ESTABILIDAD DE LA MUESTRA: Es la propiedad de una preparada para su

cuansificacion, de conservar su integridad fisicoquimica y la ¢ acidn de la ia de
interés, después de almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones espec(ficas

(4,14)
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L DESARROLLO OREMETODRIPELIRO,

Se desarrollaron 3 métodos espectrofotométricos en la region ultravioleta para la
cuantificacién de:
a) Bromohidrato de Dextrometorfano.
b) Clorhidrato de Efedrina.

) Maleato de Closfeni

LLIMATERIAL Y EQUIFOQ,

El material y equipo que a contil idn se describe, fué utilizado para los tres métodos.

~Embudos de separacién
-Matraces volumétricos
-Pipetas volumétricas
~Vasos de precipitados

-Matraces erlenmeyer

-Espectrofotdmetro Beck delo 35 con graficador.
2.L2 REACTIVOS.
Los reactivos wiilizados para los tres métodos son los
siguientes:
~Agua destilada

-Hidroxido de amonio, R.A. Merck
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-Acido clorhidrico, R.A. Mallinckrod!

-N-hexano, R.A. Merck

-Bisulfuro de carbono, R.A. Merck

-Piridina, R.A. Merck

-Alcokol isopropflico, R.A. Merck

-Clorure ciprico, R.A. J. T. Baker

-Acido acético, R.A. Merck

-Cloroformo, R.A. Merck

~-Bromohidrato de dextrometorfano, sustancia de referencia o estdndar de trabajo.
-Clorhidrato de efedrina, sustancia de referencia o estdndar de trabajo.

-Maleato de clorfeniramina, sustancia de referencia o estdndar de trabajo.
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32, DETERMINS

Cada 100 mi contienen:

Bromohidrato de Dextrometorfano..............oocceevininiasas 300 mg
Clorhidrato de Efedring............c.cocvviuvinrisiennne coraeee ver. 100 mg
Maleato de Clorfeniraming..............cocovvveniiieaanns creerene 20 mg

Vehiculo C.B.p. .oveeeerriinriniuiiirsaniemnenirissainnnieiniesaesss 100 ml

2.2.2 PREPARACION DE SOLUCIQNES,

Solucién de referencia
Pesar con exactitud alrededor de 30 mg de Bromohidrato de dextrometorfano sustancia
de referencia o estdndar de trabajo, transferir a un embudo de separacién y disolver con 40

ml de agua destilada.

Solucion problema
Tomar una alicuota de 10 ml del jarabe y transferir a un embudo de separacién,

adicionar 30 ml de agua destilada y agitar.
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L83 PROCEPIMIENTO.
A cada uno de los embudos de separacion, adicionar 3 ml de solucién de dcido

clorhddrico IN y agitar. Extraer con 3 porciones de N-hexano de 30 ml cada una. Descantar

la fase orgdnica. (Si se Isi dic unas gotas de alcohol isopropilice para romper
la emulsidn). A cada embudo adicionar 10 m! de hidroxido de amonio concemtrado, agitar.
Extraer con 3 porciones de 30 ml cada una de N-hexano, colectar los extractos en otro
embudo de separacién. Lavar los extractos combinados con 2 porciones de 10 mi cada una
de agua. Exiraer de la fase orgdnica el Bromohidraio de dextrometorfano con 4 porciones de
20 ml cada una de solucién 0.1 N de dcide clorhidrico. .Colectar la fase acuosa en matraces
volumétricos de 100 ml y llevar a volumen con el mismo dcido. Tomar una alfcuota de 10 ml
de cada una de las soluciones anteriores y transferirlas a matraces volumétricos de 25 ml.
Llevar a volumen coﬁ solucion de dcido Clorhidrico QI N.

Leer en un espectrofotémetro adecuaco a 278 nm, en celdas de 1 cm, las soluciones de

referencia y problema contra un blanco de solucién de deido clorhidrico 0.IN.

3.2.4 CALCULOS.
Am B
% Bromohidrato de dextrometorfano = —--— % —-
Aar M
Donde:
Am = Absorbancia de la muestra
Ar = Absrbancia de la ia de referencia o estdndar de trabajo.
B = Conc ién de la sustancia de referencia o estdndar de trabajo.

M = Concentracidn de la muestra.



325 VALIDACION PEL METODC ESPECTROFOTOMETRICO.

-LINEARIDAD DEL SISTEMA.

Se determina, constriyendo una curva de calibracién (c acion vs resp medida)

usando cuando menos § diluciones preparadas a partir de una misma solucién patrén y
haciendo el andlisis cuando menos por duplicado para cada dilucién.

El intervalo entre las concentraci a analizar dependerd del propésito del métod

para control de calidad y de seguimiento de la estabilidad de un fdrmaco en una forma

farmacéutica, deberd estar incluida Ia ct racién seleccionada como 100 por ciento.

Se considera el 100 por ciento como Ia concentracidn de la muestra en la solucién final
a analizar, que proporciona una respuesta adecuada dependiendo del método de

cuantificacidn,

CRITERIO:
CV < L5%
r> 09, r>098

-PRECISION DEL SISTEMA.

Se determina por el andlisis sextuplicado de una misma solucién estdndar correspondiente
al 100 por ciento establecido en la linearidad del sistema.
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CRITERIO:
CV =< 15%

-EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%.

Se determina de, cuando menos, 6 placebos cargados de manera independiente con la
cantidad necesaria de la sustancia de interés para obltener la concentracion del! 100 por
ciento, wiilizando el método propuesto. Haciendo el andlisis en las mismas condiciones y por

el mismo analista.

CRITERIO:
CcV =< 3%

% de recobro: 97 - 103%

-LINEARIDAD DEL METODO.
Se deterniina a partir de placebos adicionados de cuando menos 3 diferentes cantidades

de la sustancia de interés, (placebos cargados), cada uno de manera independiente, haciendo

los andlisis por triplicado.
Las col fones de los placebos cargados deben ser las adecuadas para gque,
utilizando el método prop , las c i de las soluciones finales a analizar estén

dentro del intervalo de la linearidad del sistema, incluyendo siempre la correspondiente al 100

por ciento.

92



La amplitud del estudio dependerd del uso y aplicaciones del método, (Control de
Calidad, Estudios de Estabilidad, eic.) y deberd llevarse a cabo por un mismo analista en las

mismas condiciones de operacidn.

CRITERIO:

Cantidad adicionada vs cantidad recuperada: m = 1, b= {,

r>098
CV < 3%

% de recobro: 97 -~ 103%

~-PRECISION (REPRODUCIBILIDAD).
Se determina de una muestra homogénea del producto cercana al 100 por ciento de la
concentracion teérica, analizada cuando menos por dos analistas, en dos dias diferentes y por

tripticado.

CRITERIO:
CV < 3%

Dependiendo de la naturaleza de la muestra el CV puede incrementarse.

-ESPECIFICIDAD (CONTROL DE CALIDAD).
Con el método propuesto:

1. Analizar los placebos del producto.
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2. Hentificar la(s) respuesta(s) del(los) activo(s), y si procede, de los excipientes y/o de otras

sustancias presentes.

CRITERIO:
Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la sustancia de interés sin

que exista interferencia de otras sustancias presenes.

-ESTABILIDAD DE LA MUESTRA.
Se determina mediante la comparacion de los resultados de los andlisis iniciales de 3

con los obtenidos de las mismas muestras después de per por un tiempo

determinado en diferentes condiciones.

Almacenar las muestras analizadas bajo distintas condiciones (por ejemplo: temperatura

ambiente, refrigeracion, protegidas de la luz, etc.), di un tiempo pr blecido por el

lista dependiendo de las propiedades fisi fmicas de la sustancia. Reanalizarlas bajo

/4 /4

las mismas condicones de operacién, wtilizando una solucién de referencia recientemente

preparada, para cada tiempo, de acuerdo a lo blecido en el método analltico. La

determinacion debe ser efectitada por un mismo analista.

CRITERIO:
La muestra es estable si el IC para la diferencia de la media de la muestra con respecto
a la media del andlisis inicial incluye el valor de cero y/o la magnitud del efecto no exceda

al 3 por ciento, (4)



Solucién_de referencia

Pesar con exactitud alrededor de 25 mg de Clorhidrato de efedrina sustancia de referencia

o estdndar de trabajo, transferir a un matraz volumétrico de 25 ml. Disolver y llevar al

v con agua destilada. Tomar una allcuota de 1 ml y transferir a un embudo de

separacion, Adicionar 25 mi de agua destilada y agitar durante 1 minuto.

Solucidn problema
Tomar una alfcuota de 5 ml del jarabe y trasferir a un matraz volumétrico de 100 ml.

Llevar a volumen con agua destilada. Tomar una alfcuota de 2 mly transferirla a un embudo

de separacicn. Adicionar 24 ml de agua destilada y agitar d. 1 mil
Reactivo A
Mezclar 70 ml de Bisulfuro de carbono, 50 ml de Piridina y 130 ml de Alcokol
Isopropflico.
Reactivo B

Disolver 50 mg de cloruro ciiprico en 125 ml de agua destilada y posteriormente agregar'

125 mi de Piridina.
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Los reactivos A y B se preparan el dfa de su uso.

2.3.2 FROCEDIMIENTO.

Adicionar 2 m! de reactivo B a cada embudo y agitar di un mii Adicionar 4 ml

de reactivo A a cada embudo y agitar durante un minuto. Dejar reposar ambos durante 15
minutos. Adicionar a cada uno, 3 ml de dcido acéiico al 10 por ciento y agitar durante 3
minwtos. Adicionar 3 ml de benceno, agitar durante 3 minwsos. Dejar reposar hasta
separacidn de fases, (si no la hay, adicionar 1 ml de benceno y agitar en forma circular).
Decarstar la fase acuosa. De la fase orgdnica de la solucién de referencia, tomar una alfcuota
de I mi y tranferirla a un masraz volumétrico de 100 ml y llevar a volumen con alcohol
isopropilico. De la fase orgdnica de la solucién muestra, tomar una alfcuota de 1 ml y
transferirla ayn matray volumétrico de 10 m! y llevar a volumen con alcohol isopropilico.
Tomar alicuotas de I ml de cada masraz volumétrice y transferirlas a matraces volumétricos
de 25 ml, llevar al aforo con alcoho! isoproptlico.

Leer en un espectrofotometro adecuado a 245 nm, en celdas de 1 cm, las soluciones

estdndar y problema contra un blanco de alcohol isopropflico.



L2 CALCULOS,

Am B
% Clorhidrato de efedring = —— ® ——-
Ar M

Donde:

Am = Absorbancia de la muestra.

Ar = Absorbancia de la sustancia de referencia o estdndar de trabajo.
B = Concentracibn de la sustancia de referencia o estindar de trabajo.

M = Concentracion de la solucién problema.

Los pardmetros se realizaron de la misma forma que en el punto 3.2.5
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Solucidn de referencia
Pesar con exactitud alrededor de 40 mg de Maleato de clorfeniramina sustancia de

referencia o estdndar de trabajo, y tranferir a un matraz volumétrico de 100 ml, levar a

con agua destilada. Tomar una alicuota de 10 m! y transferirla a un embudo de

Separacién.

Selucién problema
Tomar una alicuota de 20 ml del jarabe, medidos con exactitud y transferir a un embudeo

de separacién.
3.4.2 PROCERIMIENTO.

A cada uno de los embudos agregar 10 m! de solucién de hidrixido de sodio (1:10) y
extraer con dos porciones de 50 ml cada una de N-hexano. Combinfxr los extractos en un
segundo embudo de separecién y lavarios corn 10 ml de solucidn de hidrdxido de sodio
(1:250), descartar los lovados. Extraer con 2 porciones de 40 ml.oada una de dcido
clorhidrico (1:100) y colectar los extractos dcidos en matraces volumélricos de 100 mly Ulevar
a volumen con ¢l misme deido. Tomar 50 ml de la solucién de referencia, de la solucidn de



la muestra y de la solucién de dcido clorhidrico (1:100) (para usarse como blanco) y
transfenirlas a tres difererses embudos de separacion. Lavar cada solucidn con 3 porciones
de 30 ml cada una de cloroformo y luego con I porcién de 50 mt de N-hexano. Descartar los
lavados. Filtrar la fase dcida a través de papel filtro (Wattman No. 41) descartando los los
primeros dos o tres mililitros de cada filtrado. Leer en un espectrofotémetro adecuado a 264

nm le solucién de referencia y la solucién X do como bl la solucién de dcido

clorhidrico (1:100) extraida con anterioridad.

443 CALCULOS.
Am B
% Mal de clorfeniranina = —-— % --—-
Ar M
Donde:

Am = Absorbancia de la muestra.
Ar = Absorbancia de la sustancia de referencia o estdndar de trabajo.
B = Conceniracidn de la sustancia de referencia o estdndar de trabajo.

M = Concentracién de la solucién problema.
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4L VALIDACION DELMETODO ESEECTROFOTOMEIRICO.
Los pardmetros se realizaron de la misma forma que en el punio 3.2.5
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LINEARIDAD DEL SISTEMA.

A) BROMOHIDRATO DE DEXTROMETORFANO.

Concentracidn de la dilucidn de Ia Propiedad medida
solucién patrén (meg/mi) (Absorbancias)
48.635 0.238
72.067 0.353
96.206 0.471
119.804 0.586
144.578 0.708
RESULTADOS ESTADISTICOS
TEORICOS OBTENIDOS
Coeficiente de variacién CVELS% 1.47%
Coeficiente de correlacién r 2099 1.000
Coefici de determinacié 7 2098 1,000

Yaquer?> 0.99, 72 0.98y CV < 1.5%, se cumple con los criterios de aceptacidn para
la linearidad del sistema.
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LINEARIDAD DEL SISTEMA.

B) CLORHIDRATO DE EFEDRINA

Concentracién de la dilucién de la Propiedad medida
solucidn patrén (mcg/mi) (Absorbancias)
0.1527 0.532
0.2451 0.854
0.3316 1.156
0.4045 1.410
0.4728 1.648

RESULTADOS ESTADISTICOS

TEORICOS OBTENIDOS
Coeficiente de variacion CVsEL5% 0.33%
Coeficiente de correlacién r 2099 1.000
Coeficiente de determinacién r 2098 1.000

Yaquer 099 72098y CV < 1.5%, se cumple con los criterios de aceptacién para

la linearidad del sistema,
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LINEARIDAD DEL SISTEMA.

C) MALEATO DE CLORFENIRAMINA

Concentracién de la dilucién de la Propledad medida
solucién patron (mcg/ml) (Absorbancias)
821.615 0.318
1198.135 0.463
1569.480 0.616
1943.410 0.751
2397.565 0.927

RESULTADOS ESTADISTICOS

TEORICOS OBTENIDOS
Coeficiente de variacién CVEL15% 1.38%
Coeficiente de correlacion r 20.99 0.9998
Coeficiente de d inacid 7 2098 0.9997

Yaguer2 0.99, 2 0.98y CV < 1.5%, se cumple con los criterios de aceptacién para
la linearidad del sistema,
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PRECISION DEL SISTEMA.

A) BROMORIDRATO DE DEXTROMETORFAN

No, ds muestra Absorbancia
1 0.571
2 0.590
3 0.571
4 0.586
5 0.584
6 0.570

Media Y = 0.5787
Desviacion esténdar DE = 0.0090
Coeficiente de variacion CV = 1.55%

Ya que CV = 1.5%, cumple con el criterio para la precision del sistema.
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PRECISION DEL SISTEMA.

B) CLORHIDRATO DE EFEDRINA

No. de muestra Absorbancia
1 1.410
2 1.360
3 1.412
4 1.417
5 1.408
6 1.402

Media Y = 1.4015
Desviacién estdndar DE = 0.0209
Coeficiente de variacion CV = 1.49%

Ya que CV = 1.5%, cumple con el criterio para la precisibn del sistema.
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. PRECISION DEL SISTEMA.

C) MALEATO DE CLORFENINARIMA

No. de muestra Absorbancia
1 0.715
2 0.722
3. 0.704
4 0.729
5 0.720
6 0.710

Media ¥ = 0.7183
Desviaclén estdndar DE = 0.0105
Coeficiente de variacién CV = 1.46%

Ya que CV = 1.5%, cumple con el criterio para la precisién del sistema.
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LINEARIDAD DEL METODO.

A) BROMOHIDRATO DE DEXTROMETORFANO

Cantidad adicionada (mg/ml) Canridad recuperada (mg/mi)
No. de muestras/concentracion No. de muestras/concentracion
1 2 3 1 2 3
i8 18 18 18.52 18.20 18.68
30 30 30 30.71 20.35 30.95
36 36 36 37.04 36.66 36.27
RESULTADOS ESTADISTICOS
PARAMETROS TEQRICOS OBYENIDOS
Pendiente m e} 1.0115
Intercepto b =0 0.2767
Coeficiente de correlacion r 2099 0.9994
Coeficiente de determinacion Pz 098 0.9988
Promedio de recobro 97%-103% 102.21%
Coeficiente de variacion CV = 3.0% 1.07%

Ya que el promedio del por ciento de recobro estd entre 97% - 103%, mw= 1, b = 0,

2098y el CV < 3.0%, cumple con los criterios para la de linearidad del método
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LINEARIDAD DEL METODO.

B) CLORHIDRATO DE EFEDRINA

Cantidad adicionada (mg/mi) Cantidad recuperada (mg/ml)

No. de muestras/concentracion No. de muestras/concentracidn
1 2 3 1 2 3
3 3 3 3.1463 3.1125 3.0788
5 5 5 50013 5.0050 5.0125
6 6 6 6.0688 6.0675 6.0950

RESULTADOS ESTADISTICOS

PARAMETROS TEORICOS OBTENIDOS
Pendiente . m =1 0.9823
Intercepto b =0 0.1480
Coeficiente de correlacidn r 2099 0.9994
Coefici de determinacioi 7 Z098 0.9988
Pr dio de recobro 97%-103% 101.72%
Coeficlente de variacién CV = 3.0% 1.64%

Ya que el promedio del por ciento de recobro estd entre 97% - 103%, m =1, b+=0,

P2 0,98yel CV £ 3,0%, cumple con los criterios para de linearidad del método.
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LINEARIDAD DEL METODO.

C) MALEATO DE CLORFENIRAMINA

Cantidad adicionada (mg) Cantidad recuperada (mg)
No. de muestra/concentracién No. de muestra/concentracién
1 2 3 1 2 3
24 24 24 24.25 24,00 24.57
40 40 40 41.21 40.41 40.64
48 48 48 48.79 48.50 48.10

RESULTADOS ESTADISTICOS

PARAMETROS TEORICOS OBTENIDOS
Pendiente m =1 1.0111
Intercepto b =0 0.0833
Coeficiente de correlacién r 2099 0.9995
Coeficiente de determinacion ~Z0.98 0.9989
Promedio de recobro 97%-103% 101.32%
Coeficiente de variacién CVs 3.0% 0.9483%

Ya que el promedio del por ciento de recobro estd enire 97% - 103%, m =1, b =0,

2 098yel CV < 3.0%, cumple con los criterios para la de linearidad de! método.
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EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%.

A) BROMOHIDRATO DE DEXTROMETORFANO.

Muestra Cantidad recuperad. % de recobro
(meg/ml) R
1 0.1218 102.35
2 0.1214 101,16
3 0.1238 103.17
4 0.1234 102.80
5 0.1235 102,94
6 0.1224 101.97

Promedio del por ciento recuperado (R) = 102.40
Desviacién esténdar (DE) = 0.7442

Coeficiente de variacién (CV) = 0.73%

Ya que el promedio del por ciento de recobro estd entre 97%-103%, y el CV = 3,0%, se
cumple con los criterios de aceptacion para I exactitud y repetibilidad al 100 por ciento del

método,



EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%.

B) CLORHIDRATO DE EFEDRINA

Muestra || Cantidad recuperada % de recobro
(mcg/ml) R
1 0.4001 100.03
2 0.4004 100.10
3 0.4010 100.25
4 0.4006 100.14
5 0.4009 100.22
6 0.4026 100.66

Promedio del por ciento recuperado (R} = 100.23%
Desviacién estdndar (DE) = 0.2238

Coeficiente de variacién (CV) = 0.22%

Ya que el promedio del por ciento de recobro estd entre 97%-103%, y el CV = 3.0%, se
cumple con los criterios de aceptacion para la prueba de exactitud y repetibilidad al 100 por

ciento del método.
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BXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%.

C) MALEATO DE CLORFENIRAMINA

Muestra Cantidad recuperada % de recobro
(mcg/ml) R
I 2.06039 103.02
2 2.02041 101.02
3 2.03189 101.60
4 2.01320 100.66
5 2.03520 101.76
6 2.04280 102.14

Promedio del por ciento recuperado = 101.70%
Desviacidn estdndar (DE) = 0.8359

Coeficiente de variacion (CV)

0.82%

Ya que el promedio del por ciento de recobro estd entre 97%-103%, y el CV = 3.0%, se
_cumple con los criterios de aceptacién para la exactitud y repetibilidad al 100 por ciento del
método.al 100 por ciento del método.
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PRECISION (REPRODUCIBILIDAD).

A) BROMOHIDRATO DE DEXTROMETORFANG

ANALISTA
UNO DOS
v 108.95 108.26
DN 114.89 108.95
I [4 113.47 112.80
A b 113.60 106.78
0o 109.00 108.31
s 109.17 112.58

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA (ANADEVA).

Fuente de | Grados de Suma de Media de Fcal Fyo*

variacién Libertad Cuadrados [ Cuadrados

Analista 1 10.8300 10.8300 3.5933 38.51

Dia 2 6.0279 3.0140 0.3834 6.06

Error 8 62.8940 7.8618 — ——
Interpretacion de los.resultad.

Como Fa < Fgla/gld; 0.05 el método analitico es reproducible por los analistas.
Como Fd < Fgld/gie; 0.05 el método analftico es reproducible en distintos dias por un mismo
analista.
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PRECISION (REPRODUCIBILIDAD).

B) CLORHIDRATO DE EFEDRINA

ANALISTA
UNO DOS

i 104.65 101,98
D fN 102.63 103.13
I |o 104.90 103.38
4 Ip 104.08 101.75
o 103.90 104.20

s 103.98 101.65

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA (ANADEVA).

VFuente de | Grados de | Sumade | Media de Feal Fpos®
variacin Libentad Cuadradl Cuadrad.
Analista 1 5.40023 5.40020 9.4730 38.51
Dia 2 0.14012 0.57006 0.5428 6.06
Error 8 8.40154 105619 ) - ——
Interpretacion de los resultados:

Como Fa < Fgla/gld; 0.05 el método analftico es reproducible por los analistas.

Como Fd < Fgld/gle; 0.05 el método analftico es reproducible en distintos dias por un mismo

analista.




PRECISION (REPRODUCIBILIDAD).

C) MALEATO DE CLORFENIRAMINA

ANALISTA

UNO DOS

U 93.81 91.78

D N 97.30 95.97
1 0 93.68 94.83
4 D 95.96 98.36
o 91.89 96.83

N 96.98 92.34

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA (ANADEVA).

Fuente de Grados de Suma de Media Feal F,os*
variacién Libertad Cuadrad Cuadradi

Analista 0.01893 § 0.01893 0.0093 38.51
Dia 4.08500 } 2.04250 0.3148 6.06
Error 8 51.9000 6.48750 - ——
Intery i6n de los P
Como Fa < Fgla/gld; 0.05 el métod es reproducible por los i

Como Fd < Fgld/gle; 0.05 el método analltico es reproducible en distintos dias por un mismo

analista.



ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA.

Se determiné la estabilidud de la muestra bajo las siguientes condiciones:

a) Temperatura ambiente durante 24 horas.

b) Temperatura ambiente durante 24 horas, protegida de la luz.

Se utilizé una solucion de referencia recientemente preparada a cada tiempo de reanalisis

y las determinaciones se efectuaron por un mismo analista.

A) BROMOHIDRATO DE DEXTROMETORFANO.

CONDICION/TIEMPO (%)
INICIAL T.A./24 HORAS T.A./24 HORAS PROTEGIDA DE LA LUZ
102.96 102.52 102.82
103.11 102.91 103.38
102.67 102,71 102.31
-B) CLROHIDRATO DE EFEDRINA
CONDICION/TIEMPO (%)
INICIAL T.A./24 HORAS l;‘.A./24 HORAS PROTEGIDA DE LA LUZ
101.72 100.18 101.28
102.29 100.99 102.42
102.76 101,11 102.70




C) MALEATO DE CLORFENIRAMINA

CONDICION/TIEMPO (%)
INICIAL T.A./24 HORAS T.A./24 HORAS PROTEGIDA DE LA LUZ,

101.46 99.98 101.00

102.18 100.88 102,32

103.21 101.58 103.18

RESULTADOS
INTER VALO DE CONFIANZA
PRINCIPIO ACTIVO T.A./ 24 HORAS T.A./24 HORAS SIN LUZ|
Bromohidrato de -0.6004 a 0.2004 -0.8522a 0.7122
dextrometorfano
Clorhidrato de -2,4791 a-0.5209 -1,3637 ¢ 1.1037
efedrina
Maleato de -2.9638 a 0.0238 -1.9710a 1.7510
clorfeniraminag
FACTOR 1

PRINCIPIO ACTIVO T.A./ 24 HORAS T.A./24 HORAS SIN LUZ
Bromohidrato de 99.81% 99.92%
dextrometorfano
Clorhidrato de 98.54% 99.88%
efedrina
Maleato de 98.56% 99.89%
clorfeniramina

Ya que en el IC se incluye el valor cero y/o el valor de la media para el

factor [ se encuentra emtre 97 - 103 por ciento, la muestra es estable por 24 horas en

AT bi 1

bién lo es protegida de la luz.
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ESPECIFICIDAD DE LA MUESTRA.

A) BROMOHIDRATO DE DEXTROMETORFANO.

Etem

1.0

300
X twm)

Espectro UV del Bromohidraio de Dextrometorfano.



ESTA TESIS NO Dmg
eseectricioap ok La muestra. SRUR DE 1A BIBLIOYECA

D) CLORHIDRATO DE EFEDRINA.

Etem

110 140 ad W9 A {nem)

Espectro UV del Clorhidrato de Efedrina.
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ESPECIFICIDAD DE LA MUESTRA.

C) MALEATO DE CLORFENIRAMINA.

Espectro UV del Maleato de Clorfeniramina.
El método desarrollado es capaz de cuantificar los principios activos de interés, sin que

exista imerferencia de las demds sustancias presentes en el jarabe.
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Este estudio se realizo con el objeto de desarrollar un método de andlisis para la

determinacién de Br hidrato de Dextrometorfano, Clorhidrato de Efedrina y Maleato de

Clorfeniramina presentes en un jarabe que resultara reproducible, especifico, exacto y

confiable.

De acuerdo a los resultados obtenidos se observa lo siguiente:

LINEARIDAD DEL SISTEMA:
La linearidad de la respuesta medida vs. la concentracion de la sustancia se probd para

asegurar la directa proporcionalidad para el rango de rrabajo aceptado, para los tres

principios activos, de dose que los métodi blecidos tienen un compor
lineal
PRECISION DEL SISTEMA:

La precisién nos da la distribucién de los resultados de pruebas individuales de una
solucion de referencia alrededor de su promedio y en base a los resultados obtenidos en esta
prueba, podemos decir que el método es preciso ya que cumple con los criterios para la

precision del sistema.

LINEARIDAD DEL METODO:
Los por cientos recuperados y los CV a cada nivel y los globales de todo el intervalo de

linearidad, asf como los coeficii de correlacitn y de determinacion estdn dentro de los
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criterios de aceptacién para la linearidad del método, por lo cual podemos decir que la
respuesta es lineal en todo el rango de concentracion establecido incluyendo al 100 por

ciento.

EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%:
La exactitud es la cercanfa entre el valor del resultado de la prueba individual y el valor

real del resultado de la prueba. Los resultados obtenidos en este estudio para la exactitud y

repetibilidad en los tres principios activas lizados cumplen con los criterios de aceptacion

para esta prueba.,

PRECISION (REPRODUCIBILIDAD):

La precision del método es una medida de la reproducibilidad del método. En este trabajo

se evalué la reproducibilidad para el efecto del analista sobre ¢l método en diferentes

difas para cada principio activo. Con los Itad. btenidos, el método analltico es
reproducible por los analisias y reproducible en distintos dias por un mismo analista para

cada uno de los tres principios activos.

ESPECIFICIDAD PARA METODOS DE CONTROL DE CALIDAD:

Se probé la especificidad del método para cada uno de los principios activos, dandonos

como resultado que el método desarrollado es capaz de cda:mﬁcar a los principi,

actives de interéds, sin que exista interferencia alguna con cualquier otra susiancia presente.



ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA PARA CONTROL DE CALIDAD:

Para realizar esta prueba se al, on las soluci a temperatura ambiente por 24
horas y a temperatura ambiente protegidas de la luz por 24 horas, se corrieron para cada

tiempo y condicidén soluciones de referencia recien preparadas para cada uno, y las

determinaciones se hicieron por un mismo analista. Los resultados obtenidos dt ran que
las muestras preparadas para la ceantificacién de cada uno de los principios activos
conservan su integridad fisicoguimica y su concemtracion, por lo tamto, la muestra analitica

es ble d és de al se bajo condiciones ya establecidas.

73






Validar un método analitico significa documentar con alto grado de seguridad, todas

aquellas variables criticas que ocurren d; un dio de d inacion itativa, para

&k,

8 que los resultados obtenidos sean
Considerando la variedad de ensayos es l6gico que los diferentes métodos analiticos

requieran diferentes esq de validaci6n. La validacidn es dinica para cada método y debe

ser consistente con el propdsisto del método.
Por lo cual en este trabajo se presentd el desarrollo de un método analitico que permite
separar y cuantificar Bromohidrato de dextrometorfano, Clorhidrato de Efedrina y Maleato

de Clorfeniramina presentes en un jarabe. Posteriormente se procedié a la validacién del

d 6 que la dologfa analftica es especifica,

]

método analftico, con ello se

reproducible y exacta bajo las condiciones de operacién establecidas.
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ANEXO 1.
OLUGIQNES. DE PRUEBATY, SOLUCIONES INDICADORAS!

A) SOLUCION DE NITRATO DE PLATA.

En un matraz volumétrico de 100 ml, disolver aproximadamente 17.5 g de nitrato de plata
y llevar al aforo con agua. Estandarizar la solucidén como se indica a continuacién: pasar a
un matraz conico alrededor de 100 mg exactamente pesados de cloruro de sodio grado
reactivo, previamente secado a 110 °C durante dor horas, disolver en 5 ml de agua 'y agregar
5 mi de dcido acético, 50 ml de metanol y 3 goias de solucién indicadora de eosina ¥, agitar
con agitador magnético y tisular con la solucién de nitrato de plata. Calcular la normalidad,
considerando que cada mililitre de nitrato de plaia 0.1 N, es equivalente a 5.843 mg de

cloruro de sodio.

B) SOLUCION DE CLORURO FERRICO.

Disolver 9 g de cloruro férrico en agua y llevar a 100 ml,

C) SOLUCION DE ACETATO MERCURICO.
Disolver 6.0 g de acetato mercirico en dcido acético glacial y aforar a 100 ml. Guardar

en recipientes cerrados herméticamente, protegidos de la luz.



D) SOLUCION CONCENTRADA DE AMONIACO.
Usar grado reactivo. Es una solucidn saturada de amoniaco en agua que liene una

concentracion entre 28 y 30 por clento.

SQLUCIONES INDICAPORAS;

A) ANARANJADO DE METILO.

Disolver 100 mg de anaranjado de metilo en 100 ml de agua y filtrar si es necesario.

B) CRISTAL VIOLETA.

Disolver 100 mg de cristal violeta en 10 ml de dcido acético glacial.

C) EOSINA Y.

Disolver 50 mg de eosina ¥, en 10 ml de agua.



ANEXO 11,

METABOLITOS RANGO (%)
Dextrometorfano 0.0- 1.85
Dextrorfano 2.9 - 30.60
(3)-hidreximorfinano 2.9-21.50
(+)-metoximorfinano 0.0- 2.46

CUADRO No. 1, Biodisponibilidad del Bromohidrato de Dextrometorfano y sus metabolitos.

METABOLITOS RANGO (%)
Clorhidrato de efedrina 55-75
I-Norefedrina 8§-20
I-p-hidroxinorefedrina, ac.benzoico y I-fenil-propano-1,2-diol. 4-13

CUADRO No. 2 Biodisponibilidad de! Clorhid, de Efedrina y sus metabolitos.

METABOLITOS RANGO (%)
Maleato de Clorfeniramina despues de dosis oral unica. 21
Maleato de Clorfeniramina despues de varias dosis por via 34
oral,
Metabolito desmetilado. 22
Metabolito bidesmetilado. 2

CUADRO No. 3. Biodisponibilidad del Mal de Clorfeniramina y sus metabolitos.

81




ANEXO I,
ESPECTROFOTOMETRIASULTRAVIOLETA VISIBLE.

Emisidn de luz blanca o ultravioleta.
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ANEXO 1Iv.

Disolvente Disolvente

Acetato de n-butilo 254 Glicerol 207
Acetato de etilo 255 Hexadecano 200
Acetato de pentilo 212 Hexano 210
Acetona 330 Metanol 210
Acetonitrilo 190 Metilcicliohexano 210
Acido acético 260 Metiletilcetona 330
Agua 191 Metilisobutilcetona 335
Benceno 280 2-metil-propanol 230
1-Butanol 210 N-metilpirrolidona 285
2-Butanol 260 Piridina 330
Ciclohexano 210 I-propanol 210
1-clorobutano 220 2-propanol 210
Cloroformo (estabi- Sulfoxido de dimetilo 265
lizado con etanol 245 Terracloroetileno (es-

Cloruro de etileno 228 tabilizado con timol) 290
1,2-Dicloroetano 226 Tetracloruro de carbono 265
1,2 Dimetoxietano 240 Tetrghidrofurano 220
N, N-Dimetilacetamida 268 Tolueno 286
N, N-Dimetilformamida 270 1,1,2-Tricloro-1,2-

1,4-Dicxano 215 trifluoroetano 321
Disulfure de carbono 380 2,2,4-Trimetilpentano 215
Etanol 210 o-xileno 290
Eter dietilico 218

Limites ultravioletas de disol de grado espectral (trayecto de 10 nm con respecto a agua
destilada).
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ANEXO V.
PARAMETROS A EVALUAR DEPENDIENDO,DE LA APLICACION DEL METODO.

CONTROL | INDIC ADORES|| BIODIS- || REVALIDA CION
\IPARAMETROS DE DE PONIBI- | DEL ME TODO
CALIDAD | ESTAB ILIDAD || LIDAD
B.C. | acC. s.c.co. jcc.co.

LINEARIDAD Y

RECISION ¢ X X X X X
IDEL SISTEMA ’
LIMITE DE DE- X b ¢
TECCION
LIMITE DE
CUANTIFICA- X b ¢
CION

CTITUD ¥ .
PETIBILI- X X X b'¢ X X

AD AL 100%
L INEARIDAD X X X X X b ¢
DEL METODO
IPRECISION
(REPRODUCI- X X X x X

ILIDAD)

SPECIFICI-

AD (C.C.) X X X X X X
SPECIFICI-

AD (ESTABI- X b'¢

IDAD)

OLERANCIA

EL SISTEMA X X X X

STABILIDAD

£ LA b'¢ X b'¢ X

MUESTRA
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B.C. = BAJAS CONCENTRACIONES
A.C. = ALTAS CONCENTRACIONES
S.C.C.0. = SIN CAMBIO EN CONDICIONES DE OPERACION

C.C.C.0. = CON CAMBIO EN CONDICIONES DE OPERACION



ANEXO VI,

b = Ordenada al origen o intercepto
r = Coeficiente de Correlacion
P = Coeficiente de Determinacion
CV= Coeficiente de Variacion
IC = Intervalo de Confianza al 95 por ciento
m = Pendiente
Y = Media aritmética
N = Numero total de determinaciones
DE = Desviacidn Estandar
R = Por ciento recuperado

¢

Valor de la Distribucion t de Dunnet con una probabilidad acumulada de
0.975

F = Valor de la distribucion F de Fisher con una probabilidad acumuloda de
0.975
gl = Grados de libertad

I = Factor para calculos en la Estabilidad de la muestra
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ANEXO VI,

TABLA I.
0 i 10 1 025 .ot .00§ 0025 oo? 0005
1 s 1.000 3.078 (&1 12,708 .82y 63.657 2712 31831 0862
2 289 86 1,866 2.920 4.303 (3.1 9.925 1400 31,598
3 .277 788 1610 239 2ia2 4.541 58l 7.453 fo.218 .94
4 g/ T L5 11 2776 X4 480! 55N 7.172 Léte
5 267 nr 1478 2.015 asn 3.368 4.0 41 5893 4.869
] 165 a7 1440 1.54% 2447 L0 d07 4317 5208 5959
7 163 gl 1415 LIys 2.348 2978 1499 4.019 478 S48
s 262 706 L3 1.060 2.306 .09 1338 Jus 4.501 5,041
14 L6l 0 1388 1833 .26 2.811 .25 3.0 4297 4.751
10 1 oo rLn 1.803 2213 2784 L 3.588 4148 4587
1 .280 &7 1,388 1196 2.201 718 3,106 A7 4008 4437
12 293 K] 1,95 L2 1n 2681 d.083 348 3930 4318
13 Rl - 135 L 210 2.850 3.m A2 3.852 430
14 288 07 1348 L8 2148 pX 73 977 3326 3787 4.140
¥ig .93 K 1341 1753 2131 2.602 by 4 3184 3.78% 4073
16 258 &% 1337 L7686 21 250 .1 2382 2806 49018
17 257 £ 2,333 L7160 aHe 2.867 2.0 322 3.646 3563
s 257 . 233 1.73¢ 210 2.352 2m 197 1618 3512
pid <257 N 1328 L7329 2.093 2.1 2.861 174 A5y 3.283
20 Rizg o7 1,328 .ms5 2.088 2.518 443 3.153 1582 3850
21 .257 &% 1313 Lrar 2.0 2.518 2.8 138 1937 1.8y
2 1286 63 L Lz 2074 2,508 2.0 ER¢: 3505 3792
b 256 N 1319 L4 202 2.500 2.m7 i las 3761
u 256 685 L3ls B/ 1 2,064 3492 am 091 ST 745
256 K 1.316 1. 1.000 145 2707 Lers Jese 3728
26 156 o 1318 1706 2056 1. m Jos7 las 3.707
b4 il Ny 134 I8 | 105 2.473 am 3037 141 3.6%
» 258 .80 nn I8, 208 2467 2.768 067 X 674
58 i 1311 1.699 2048 e 2,756 s.00% 1.996 3.459
» 56 i 1310 Lew? 08 2457 175 3008 1.388 .56
” W2 o 1.%03 1884 2021 .43 v 2971 .37 3.551
(-4 254 Ryl 125 1671 2009 .30 L 2915 1233 1460
120 184 N4 120 1.438 1.580 2358 3417 2,880 1180 33713
283 K J AT 1,648 a0 .28 257 .57 100 3291
Probabilidad acumulada de 0.975
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TABLA II.

COMPARACIONES

ra 1 2 3 4 5 6 7 8 9

5 257 303 329 348 362 373 382 39 397
6 245 28 310 326 339 349 357 364 3.71
7 236 275 297 312 324 333 341 347 3.53
8 231 267 288 302 313 322 329 335 341
9 226 261 281 295 3605 3K 320 326 332

10 223 257 276 289 299 307 314 319 324
i 220 253 272 284 294 302 308 314 319
12 218 250 268 281 290 298 304 309 314
I3 216 248 265 278 287 294 3.00 306 310
14 214 246 263 275 284 291 297 302 307

15 213 244 261 273 282 2.8 295 300 304
i6 212 242 259 271 280 287 292 297 302
7 211 241 258 269 278 285 290 295 300
18 210 240 256 268 27 28 289 294 298
9 209 239 255 266 275 281 287 292 296

20 209 238 254 265 273 280 28 290 295
24 206 235 251 261 270 276 281 28 299
30 204 232 247 258 266 272 277 28 286
@ 202 229 244 2.5 262 268 273 277 281
60 200 227 241 251 258 264 269 273 277

120 198 224 238 247 255 260 265 269 273
196 221 235 244 251 257 261 265 269

J = Gruados de libertad.
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