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Las fonnas famwcéuticas talllo de medicamentos nuevos, como de los ya exitentes, ha 

hecllo necesario el desarrollo de metodologfas ana/lticas cuya especificidad, reprodl«:ibilidad 

y exact//ud, pennita efectuar, el andlisis cuantitativo del(los) principio(s) aclivo(s). 

Una vez desarrollada la metodología analltica, es necesario validarla para comprobar 

que ésta cumple con los requisitos para los cuales fué diseñada,· para ello, es necesan·o 

calificar cada uno de los parámetros. que, a consideración del analista, deban efectuarse para 

la validación de dicha metodología analltica. 

En el análisis de una fomza fannacéutica que contenga dos o mds principios activos, 

uno de los mayores problemas en el desarrollo de la metodología analítica, es lograr la 

separación de la sustancia de interes del resto de los componentes de la muestra. 

El presen/e trabajo, tiene por objeto desarrollar una metodologfa anaUtica por 

espectroscopfa UV, que pennita separar y cuantificar Bromohídrato de Dextrometotfano, 

Clorhidrato de Efedrina y Malea/o de Clorfe11iramina presentes en un jarabe. 





2.1 MONOGRAF/AS 

2./.1 BROMOHWBATO DE DEXTROMETQRFANO. 

·NOMBRES QUIMICOS Y SINONlMOS 

Bromuro de dextrometorfano; Bromohidrato de dextromttrorfano monohidratado,· Jametoxiª 

17-melilmoljinano. (6, 7, 20) 

-FORMULA. DESARROLLA.DA (5,6, 7) 

-FORME/LA. CONDENSADA (5.6, 7) 

c,,,H,,NO,HBr.H,O 

-PESO MOLECULAR (5,6,7) 

370.33 gimo/. 

-DESCRJPCION 

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

amorgo. (5, 6, 7) 
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- SOLUBIUDAD 

Soluble l pane en menos de una pane de cloroformo con separación de agua, l pane en 

60 o 65 panes de agua, l pane en JO panes de etanol (96 por ciento) a 20ºC y 1 pane en 

1116.r de 10000 panes de éter. (J,5,6,7,10,13,20) 

·ENSAYOS DE IDENTIDAD 

a) El espectro de absorción en la región infra"oja de una dispersión de la muestra, 

prevlamenJe secada al vacio sobre pent6xido de fósforo por 4 horas, exhibe máximos a las 

mismas longitudes de onda que una preparación similar de referencia de Bromohidroto de 

dextromet01fano. (6. 7.IJ) 

b) El espectro de absorción en la región ultravioleta de una solución (1:10000) de la 

muestra en solución 0.1 N de ácido clorhídrico, exhibe máximos y mínimos a las mismas 

longitudes de onda que una solución similar de referencia de Bromohidrato de 

dextrometolfano, la máxima absorlJancia es alrededor de 278 nm y las respectivas 

absonividades calculadas en la sustancia anhidra no difieren en más de J por cien/o. 

(S,6, 7.IJ) 

c) AS mi de una solución 1:2(){)de la 1mtestra, agregarS gotas de solución 2 Nde ácido 

nítrico y 2 mi de SR de nitrato de plata. (Ver Anexo 1). Se forma un precipitado blanco 

amarillento. (6,7.IJ) 
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-TEMPERATURA DE FUSION 

Funde alrededor de 120 'C y 125 'C con de•·composición. (J,5, 7,10) 

-ENSAYOS DE PUREZA 

Cor.tie11e no menos del 98 por ciento y no más del 101.0 por ciento de C1,P,,NOHBr, 

ca/c11/ado en la sustancia a11hidra. (6, 7) 

a) ROTACION OPTICA: Entre +28' y +JO' en solución al 2 por ciento mlv de la 

muestra e11 solución 0.1 M de ácido c/orlifdrico. (5, 7) 

b) RESIDUO A LA IGNICION: No más de O. I por ciento. (6, 7. I 3) 

e) HUMEDAD: No más tle 5.S por ciento y no menos de 3.5 por ciento. (5,6, 7) 

d) COMPUESTOS FENOUCOS: Mezclar 5 mg de la muestra con una gota de solución 

3N de ácido clorhfdrico. J mi de agua y 2 gotas de SR de cloruro férrico. (Ver Anexo J). 

Agregar 2 gotas de fe"ocianuro de potasio; después de dos minutos no se produce coloroclón 

•·erde-awl. (5,6,7,13) 

e) N,N-DIMETILANILINA: Disolver por calentamiento 500 mg de la muestra en 20 mi 

de agua. Enfriar, agregar 2 mi de solució11 de ácido acético IN y J mi de solución (1:100) 

de nitrito de sodio, aforar a 25 mi con agua. La solución no presenta más color que el que 

corresponde al de una solución preparada en fonna similar, que contenga 5 mcg de N­

N,dimtti/anilina en 25 mi (JO ppm). (3,5,6,7,/J) 

f) CENIZAS SULFATADAS: No más de 0.1 por ciento. (3) 

g) METALES PESADOS: Máximo 20 ppm. (13) 
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-pH 

Entre 5.2 y 6.5. Determinar en una solución al 2 por ciento mlv de la muestra. 

(3,5,6, 7,/3,20) 

·YALORAC!ON 

Disolver 700 mg de la muestra, en una mn;cla de 50 mi de dcido acético glacial y JO mi 

de SR de acetato mercúrico (Ver Anexo /), calentar ligeramente hasta disolución completa, 

agregar 1111a gota de SI de cristal violeta (Ver Anexo /), y titular con solución 0.1 N de dcido 

perclórico. Efectuar una detenninación en blanco y hacer la corrección necesaria. Cada mi 

de solución O.J Nde ácidoperclórico equivalen a 35.23 mg de C1,,H,,NOHBr. (6,7,13) 

-CONSERVACION 

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

·FARMACODINAMIA 

Su acción es central, suprime el reflejo de la tos por acción direcra en el cenJro tusfgeno 

bulbar (cerebro). (/8,20) 

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

de diversas regiones del encéfalo. (16) 
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·FARMACOC/NETICA 

Se ablon:e bien en el tracto gastruintestinul y por tas \'ias parenterales. (18,20). Es 

merabolizado en el hlgado y excretado en la orina como dextrometorfano inalterado y sus 

mera/Jolitos ,/imetilados incluyendo el dextrorjano con alguna actividad .mpre.wra de la los. 

(20). la biutrans/onnación del dt•xtromermfano puede .ser representada gráficamente de /c1 

siguiente manera: 

( + )·3-hidroximoljinano 
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Los niveles plasmdticos del dextrometolfano no metabolizatlo usando las dosis 

terapéuticas, son muy bajas debido a la extensa biotrat1"[ormación y distribución de los tejidos 

cuando el fdrmaco es removido rdpidamente de la sangre. En el hombre, después de una 

ingestión de 50 a 180 mg delfánnaco, se puede cuantificar por excresió11 urinaria, incluyendo 

sus metabo/ito.<. (Ver cuadro No. 1 del Anexo 11). (13) 

-TOXICIDAD 

El bromohidrato de dextrometolfano es poco tóxico y no provoca farmacodependencia. 

No obstante, es capaz de producir algunos transtornos gastrointestinales y nerviosos poco 

evidentes. 

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

nduseas y disminución del apetito. 

b) Manifestaciones nerviosas: se refieren a la aparición de mareos o somnolencia (18), 

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

manifestaciones ceden al disminuir la dosis o suprimir la administración del medicamento 

(18). Su DL,0 es de 165 mg!Kg. (3) 

-INDICACIONES Y DOSIS 

Se indica en la tos improductiva. inúril o seca, sin espectoración o con espectoración 

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

toiferina, pleuritis, exacerbaciones agudas leves de la bronquitis crónica. Se puede asociar 

con expectorantes para aumentar y fluJdjjicar las secreciones y trat1"[ormar la tos inútil o 
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lmprodlu:tlva en útil o productiva. También u emplea en la tos peligrosa y en la tos seria. 

(18) 

Adullos: 10 a 20 mg cada 4 horas, o 30 mg de 6 a 8 //oras. Máximo 120 mg por dfa. 

Niños de 6 a 12 años: 5 a 10 mg cada 4 //oras, o 15 mg cada 6 a 8 horas. Máximo: 60 mg 

pordfa. 

Niños de 2 a 6 años: 2.5 a 5 mg cada 4 horas, o Z5 mg cada 6 a 8 horas. Máximo: 30 mg 

pordfa. (2) 

-CONTRAINDICA.CIONES 

Estd contraindicado en pacientes con deterioro de la venti/aci6n ocasionada por 

enfermedades respiratorias crónicas, particulannente bronquitis crónica, enfisema y asma 

(13). No deberá usarse cuando la tos sea signo l'illioso para el diagnóstico, o benéfica (como 

después de cirugía torácica). (2) 

-INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

Contraindicado en pacientes que estén tomando inhibidores de la Monoaminooxidasa 

(2,11,18): ocurre .Wpotensión, coma, hiperpirexia y muene (11). Posible interacción con 

sulfato de feni/zina. (20) 
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2.1.2 CLORffl{)RATO DE: EfEQRINA. 

-NOMBRES QU/MICOS Y Sl.VONIMOS 

Clorhidrato de l-fenil-2-metilami11opropanol (22),· cloruro de efedrina. (20) 

-FORMULA DESARROLJ.A.DA (9) 

H NHCH, 
1 / 

0-¡--¡--cH, . CI 

HH 

-FORMULA CONDENSADA (5,6,9,20) 

C1ofl1,NO.HCI 

-PESO MOLECULAR (5,6,9,20) 

201. 70 gimo/ 

·DESCRJPC/ON 

Grdnu/os, fragmentos o cristales blancos o incoloros, inodoro, umuoso al tacto, 

higroscópico, se descompone gradualmente por exposición a la luz. '(5,9.20) 
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-SOLUBIUDAD 

Soluble 1 pane en 4 panes de agua, J pane en 17 panes de etanol (96 por ciento); 1 

pane en 100 panes efe cloroformo, 1 parte en !{)()()()panes de éter (S,9,20,22). 

-ENSAYOS DE IDENTIDAD 

a) Disolver J(}() mg en S mi de agua, adicionar 1 mi de solución de carbonato de potasio 

(l:S) y extraer con 2 mi de cloroformo: El espectro de absorción IR del extracto clorofóm1ico 

obtenido allibe un mdximo a la misma longitud de onda que una solución de referencia 

preparada de manera similar. (6,9) 

b) La solución de Clorhidrato de efedrina da positivas las pruebas de cloruros. (5,6) 

c) El espectro de absorción ultravioleta en el rango de 230 a 350 nm, de una solución al 

O.OS por ciento m/v, exhibe tres nuiximos: 251 nm, 257 nm y 263 nm. (S) 

-TEMPERATURA DE FUSION 

Funde alrededor de 217ªC y 220ªC. (5, 6,9) 

-pll 

Es de S.9. Delenninado en una solución acuosa al S por cien/a m/v. (9) 

-CONSTANTE DE DJSOCIACION 

pKJJ zo•c = 9. 68 (9) 
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-ENSAYOS DE PUREZA. 

Contiene no -nos del 98. O por cien/o y no más del J00.5 por cien/o de C1,P1,NO.HCI 

calculado en la sustancia anhidra. (9) 

a) ROTACION OPTICA: En!re -33.0° y -35.5º, calculado en base anhidra detenninada 

en una soluci6n que con!enga 500 mg por cada JO mi. (5,6,9) 

b) RESIDUO A LA IGNICION: No más del O.J por ciento. (6) 

e) PERDIDA POR SECADO: Secar a JOO-J05ºC dura111e tres horas. No pierde más de 

0.5 porcien!o de su peso original. (5,6,9) 

d) CLARIDAD Y COLOR DE LA SOLUCION: Una solución al JO por ciento mlv, es 

claro o /lger~n!e opalescen!e. (5) 

e) ACIDEZ O ALCALINIDAD: Disolver J g en 20 mi de agua, adicionar una gota de 

SI de rojo de metilo (Ver Anexo l). SI la soluci6n es amarilla, ésta cambia a rojo con no más 

de 0.1 mi de so/uci6n 0.02 N de ácido sidjúrico, y si la soluci6n es rosa, ésta cambia a 

mnarillo con 110 más de 0.2 mi de soluc/6n 0.02 N de hidróxido de sodio. (5,6) 

/)CENIZAS SULFATADAS: No más de O.J por clen!o. (5,9) 

g) SULFATOS: Una soluci6n al JO por cielllo mlv cumple con los lfmites de la prueba 

de sulfatos, (JO ppm). (5,9) 
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-VALORACION 

Disolver alrededor de 500 mg de la muestra exactamente pesados, en 25 mi de ácido 

acético glacial. Adicionar 10 mi de SR de acetato mercúrico y 2 gotas de SI de cristal violeta 

(Ver Anexo /). Titular con una solución 0.1 N de ácido perc/órico. Efectuar una 

detemúnación en blanco y hacer la corrección necesaria. Cada mililitro de solución O./ N 

de ácido perclórico es equivalente a 20.17 mg de C1¡/11,NO.HCI (6) 

-CONSERVACION. 

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

-FARl\fACODINAMIA. 

El Clorhidralo de efedrina es un agente simpaticomimético de acción directa e indirecta 

que estimula receptores adrenérgicos alfa y beta produciendo efectos estimulantes sobre el 

Sistema Nervioso Central y sobre el cenlro respiralorio aumentando el volumen minuto 

respiratorio (18). Tiene acción broncodilaladora, relajando la musculatura branquial como 

en el caso del arma bronquial. (16) 

-FARMACOCINETICA. 

Se absorve bien y completamente a lo largo del tracto gastrointestinal. Se absorve 

fácilmente por las vfas subcutánea e intramuscular y la absorción en éste caso es más rápida 

debido a que su acción vasoconstrictora no es tan potenete. (18) 

Es excretado inalterado en la orina, junto con pequeilnS cantidades de metabolitos 
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producidos en el hfgado 120). En el organismo sufre una N-dinretilación parcial, 

transfurmandose en norefedrina que posee una acción simpaticomimética .\·emejallle a la /. 

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

fH, 
H-C-NH-CH1 

I 
H-C-OH 

6 

1-efedrina 

-CH, 

CH, 
I 

H-C-NH2 

I 
H-C-OH 

¡ o 

1-norefedrina 

OXIDAC/ON 
+o 

CH, 
I 

H-C-NH2 

I 
H-C-OH 

6 

1-p-ilidroxi-efedrina. (18) 

la cinética de eliminación depende de la dosis,· hasta el 95 por ciento de la dosis 

puede ser excretada en la orina en 24 horas, incluvemlo al fdrmaco inulterado y .ms 

metabo/itos. (Ver cuadro No. 2 del Anexo ll). (9) La concentración mdxima es de 40 a 140 

nglml después de una llora de ser administrados 33 mg de Clorhidrato de efedrina. 

Su tiempo de vida media es de J a 6 /Joras dependiendo del pH urinario. (9, 20) 

-TOXICIDAD 

Las dosis altas o las dosis terapéuticas en sujetos suceptibles son capaces de provocar 

transtomos en los sistemas: 

a)AlamJestacio11es nerviosas: Insomnio, excitación psíquica. temblores, vénigos, ce/a/eus 
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(2,18), debilidad muscular, diaforesis, euforia, co'lfúsión, delirio. (2) 

b) Mtwtifestaciones cardiovascufares: Taquicardia, palpitaciones, hipertensión. (2,18) 

e) Manifestadones resp/raJorias: Resequedad de la nariz y garganta. (2) 

d) Transtomos gastrointestinales: Náuseas, vómitos, anorexia. (2, 18) 

e) ManUestac/anes gen/Jourinarlas: Retención urinaria, micción dolorosa debido a 

espasmos de esfínteres viscerales. (2) 

Las reacciones adversas se tratan con la administración de fármacos sedantes o 

trar.quiliz.antes. pero no conviene usarlas sistemaJicamenre en una medicación continua en 

pacientes broncopulmonares crónicos por el peligro de la depresión respiratoria. (18) 

·INDICACIONES Y DOSIS. 

Es formalmente usada en el tratamiento de la miastemia gravis (20). y en el asma (5). En 

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

no es terarogénico,· también puede ser indicado para episodios de broncoespasmo en neonatos. 

Junto con otros agentes puede ser usado en el resfrlo común, fiebre del heno, rinitis. sinusitis 

y algunas alergias. Ocasiona/mente es usado en la narcolepcia. (20) 

Para corregir estados lripotensivos,· para apoyar la frecuencia ventricular en el Síndrome 

de Adams-Stokes: 

Adu/Jos: 25 a 20 mg por via intramuscular o subcwánea; o JO a 25 mg por v{a intravenosa 

segtín se necesite, hasta un máximo de 150 mgldia. 

Nlilos: J mg/Kg por via intravenosa o subcUlánea al dia, divididos en 4 a 6 dosis. 

Como broncodi/atador o descongestiononte nasal: 
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Adu/Jos: 12.5 a 50 mg por v{a oral, 2, 3 ó 4 veces al dla. Mtb:lma: 400 mg/dla divididos en 

6 a 8 dosis. 

Niños: 2 a 3 mg/Kg al dla por vla oral divididos en 4 a 6 dosis. (2) 

-CONTRAINDICACIONES. 

Estd contraindicado en pacientes con porjiria, enfermedad coronaria grave, arritmias 

cardiacas, glaucoma de ángulo estrecho, psiconellrosis (2), dilatación prostdlica y asma. El 

uso continuo como descongesrionante nasal puede provocar rinitis (20). No es sustituido para 

diferencias de volumen sangulneo o de otros llquidos. Se debe identificar la hipoxia, 

hipercapnia y acidos1:< y corregirlas antes o durante la administración del clorhidrato de 

efedrina, ya que pueden reducir su eficacia o aumentar la frecuencia de los efectos 

secundarios. Para evitar el insomnio no deberá administrarse en las dos lloras anteriores a 

las de dormir (2). No ha de utillzane en los casos de hipertensión arterial severa, 

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

-INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. 

a) Fármacos estimulanleJ centrales: como la teofi/ina con la que presenta sinergismo de 

potencialización en la acción estimulante central produciendo insomnio y excitación pstquica. 

(18) 

b) Bloqueadores alfa adrenérgicos: dejan sin oposición a los efectos adrenérglcos beta, 

conduciendo a hipotensión. 

e) Antihipertensores: reducen los efeclos. 
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Bloqwadores beta adrenérgicos: dejan sin oposición a los efectos alfa conduciendo a 

ltipertensión. 

d) lnhibidons de la Monoamlnooxidasa y anJidtpnsores tricfeUcos: pueden causar 

hipertensión grave (crisis hipertensiva), inclusa la muerte. 

e) Metildopa: pue<k inhibir los efectos de la efedrina. Usar juntas con precaución. (2) 
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2,1.3 Mt\LEATO f)E CLOBFENIRAMIN6 

-NOMBRES QUIM/COS Y SINONIMOS 

Maleara de clolfenpiridamina (3): maleara de c/olfenamina (20): maleara de 1-(p-cloro/eni/)-

1-(2-piridü)-3-dimeti/aminopropano. (JO) 

-FORMULA DESARROLLADA (J,5, 6, 7, 8) 

-FORMULA CONDENSADA (3,5,6,7,8,20) 

c,p,.ctN,, cp,o, 

-PESO MOLECULAR (3,S,7,8,20) 

390. 87 gimo/ 

-DESCRIPCION 

Crisra/es o polvo cristalino de color blanco, inodoro. (3,5, 7,8, J0,20) 

17 



-SOLUBIUDAD 

lg se disuelve en aproximadamente 4 mi de agua, 10 mi de etana/ (96 por ciento), JO mi 

de c/orofonno y JO mi de #ter o benceno. (3,5, 7,10,20) 

·ENSAYOS DE IDENTIDAD 

a) El espectro de absorción en la región infrarroja, de una dispersión en parafina liquida 

con la muestra, exhibe un máximo únicamente a la misma longitud de onda, que Ü! de una 

preparación ,fimilar de la solución de referencia de maleato de clorfeniramina. (61 7) 

b) Disolver 500 mg e11 25 mi de agua, agregar 2 mi de SR concentrada de amoniaco. (Ver 

Anexo /). &traer la mezcla 4 veces con 25 mi de clorofonno cada una y una porción de 50 

mi de N-lwcann. Descarar los Ex!ractos. Acidificar la solución acuosa con dcido sulfúrico 

dilufdo a un pH entre 2 y 3. Enfriar y exlraer con 50 mi de éter. Filtrar el extracto etéreo a 

través de su/falo de sodio anhidro y evaporar el éter en bailo de vapor con corriente de aire 

hasta cerca de S mi. Evaporar los 5 mi restanles con corriente de aire y sin calor. Secar al 

vacío a 40ºC durante 2 horas. El residuo de dcido maléico, así obtenido, funde entre 128ºC 

y /33°C. (7) 

c) El t!Spectro de absorción ultravioleta en el rango de 230 nm a 350nm en celdas de l 

cm de una solución acuosa de la muestra al O. 003 por ciento mlv exhibe un máximo de 

absorción a 262 nm y un mínimo a 243 nm. (3,5) 

-TEMPERATURA DE FUSION 

De /30ºC a 135'C. (3,6, 7.10) 
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o 

pH 

En solución acuosa al l por citnlo m/v, está comprendido tnlre 4 y S. (J,S, 7, 20) 

·CONSTANTE DE D/SOCIACJON. 

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

-ENSAYOS DE PUREZA 

Conliene no menos del 98.0 por ciento y no más del 100.5 por ciento de 

C~1,CIN2.C,H,,04• calculado sobre sustancia desecada a JOSºC duronte J horas. (6, 7) 

a) DJSTINCION DE CROMOGENOS CON ACIDO SULFURICO: Disolver 2S mg de 

la muestra en S ml de ácido sulfúrico. No debe producir coloración. (6, 7) 

b) RESIDUO A LA IGNICION: No más del O.IS por ciento. (J,6,7) 

e) PERDIDA POR SECADO: No más del O.IS por ciento de su peso. Secar a JOSºC 

duranle tres horas. (J,S,6, 7) 

d) SUSTANCIAS RELACIONADAS: Por cromatografía de capajina. Usar sl/ica gel 

GF2S4. Secar la placa a JOS ºC durante JO minutos. Usar como fase móvil una mezcla de 

aceta/o de etilo, metano/ y solución de ácido acético IM (S :3:2). Aplicar 2 mcl de la solución 

de la muestra y de la solución de referencia a las siguientes concentraciones: (1) al S.O por 

ciento mlv y (2) al 0.01 por ciento m/v. Secar con corriente de aire. Revelar la cromatoplaca 

con uuna solución diluida de iodobismutato de potasio. La mancha obtenida con la solución 

(l) no es más intensa que la obtenida con la solución (2). (5) 

e) CENIZAS SULFATADAS: No más del l por ciento. (S) 
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-VALOMCION 

En 20 mi tk ácido acético glacial, disolver ceraz de 500 mg de la muestra de maleato tk 

clotfatirom/na, agregar dos gotas de SI de cristal viole1a (Ver Anuo/) y valorar con solución 

O. J N de ácido perclórico. Efect11ar una detenninación en blanco y hacer la corrección 

necesaria. Cada ml tk sohlcián 0.1 N de ácido perclórico consumido, es equivalente a 19.54 

mg de C1Jl,,CIN, cp,o,. (3,5,6,7) 

·CONSERVA.ClON 

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 foTmtJ selectiva y 

referente a los receptores H1 de la misma (2,18) co"1ribuyendo a disminuir la secredón de 

las glandulas con inervación colinérgica en el árbol respirutorio (ll) menos la de los sectores 

gástricos, produciendo úniCOntenJe un efecto antitusivo. (16) Aparentemente no acJúa 

qufmicamente sobre la histamina. (3) 

-FARMACOCINETICA. 

Se absorve fácilmente en el trocto gastrointestinal ·vfa oral o rectal- y por las vlas 

parenterales. La absorción es rápida por vfa oral, la resp11esta se observa 20 ó 30 minutos 

después de la ingestión, llega al máximo en I ó 2 lwras y el efecto dura en general de 3 a 

6horas. 
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Su biot,-meformacián no ha sido bien estudiada pero se sabe que se destruye casi 

totalnumte en el intestino (18), probablemenre se elimina por detoxificaclón en ti hígado 

medianJe una hidroxilacián seguida por cofliugaclón con el ácido glucorónico, (3) y sus 

metabo/itos, no bien identificados, as( como. una pequeña porción no transformada, se 

excretan en la orina. La excreción urinaria es del 0.3 por ciento al 26.0 por ciento. (Ver 

cuadro No. 3 del Anexo 11). 

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 vfa oral y en niilos, el rango es de 6.3 a 23.J horas con 

una media de 20 ! .5 horas después de adminisrrar 120 mcg por Kg de peso por vfa oral. (20) 

-TOXICIDAD. 

No es muy tóxico. pero las dosis terapéuticas son capaces de provocar reacciones 

adversas lo que sucede en el 20 a 2.5 por cienro de los casos. (18) 

a) Manifestaciones nerviosas: Son las más frecuenres y consisten en sedación, 

somnolencia, astenia, visión borrosa, confusión, ataxia, mareos, disminución del estado de 

alerta, pérdida del reflejo, incardinación y fatiga, otras veces puede presentarse excitación, 

insomnio, euforia, cefalea y temblores. 

b) Transtomos gastrointestinales: consisten en anorexia, sequedad de la boca, ardor 

epigástrico, nduseas, vómitos y constipación o diarrea. 

c) Manifestaciones cardiovasculares: Son la taquicardia, palpitaciones. elevación o 

descenso de la presión arterial, opresión torácica, hormigueo y debilidad en las manos. 

d) Manifesttu:lonts respiratorias: Secreciones respiratorias, a veces inducuiendo tos, 
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hlperpnta, disnta o bien, tkpresión resplrmoria. 

e) Mani/tsta&lonts genllourinarlas: Son la disuria, polaquiurla, y aún, retención 

urinaria, así como rranstomos de erección. 

fl Mani/tslaciones cutáneas: Puede desarrollarse alergia por administración porvfa oral, 

exantema y urtican·a. 

g) Trutlstomas hem6ficos: ÚlS complicaciones hematológicas como (a leucopenia, anemia 

hemoUtica y agranulocitvsis. son muy raras. (18) 

-INDICACIONES Y DOSIS. 

Se emplea e11 el tratamiento sintomático de las alergias nasales. resfriados, dermatitis 

alérgicas, hipersensibilidad a la penicilina (3,11), procesos cutáneos no alérgicos, cinetosis, 

afecciones laberínticas y emésis, premedicaci6n anestésica, slndrome parldnsoniano y como 

orex(geno. (16) 

La vfa oral es la de mayor eficacia y rapidez de acción. ÚlS vías parenterales se utiliz.an 

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

administrar por vfa oral -vómitos-, en cuyo caso también, puede emplearse la via recta(. (18) 

Para la rinitis y slmomas alérgicos las dosis serán las siguientes: 

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

mg por v(a oral 2 ó 3 al d(a; ó 5 a 40 mg/d{a por v(a intramuscular, intravenosa o 

subcutánea. Apliquese la inyección por vía intravenosa durante 1 min. 

Niños de 6 a 12 aflos: 2 mg cada 4 a 6 horas, sin exceder de 12 mgldfa. De manera 

al/emat/va, pueden administrarse 8 mg (liberación programada) a la hora de donnir. 
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Nlifos de 2 a 6 años: 1 mg cada 4 ó 6 lloras. 

Niños menores de I aflo: 1 mg 2 veces al dia. 

No es recomendable en niños menores de 2 aflos (2) 

-CONTRAINDICACIONES. 

El maleato de cl01:fenirami11a está containdicado en ataque asmático agudo (2). Además, 

está conrraindicadA la aplicación local si se ha desarrollado hipersensibilidad (18). Evitese 

ingerir bebidas alcohólicas u otros depresores del SNC duran/e el tratamiento, conducir o 

realizar otras actividades que requieran de agudez.a mental hasta detenninar la respuesta del 

Sistema Nervioso Central al medicamento. (2) 

-INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. 

a) Depresores del Sistema Ne,..loso Centro/: aumenro de la sedación. Emplear juntos con 

precaución. (2) 

b) Antibióticos aminoglucósidos. (18) 



2.2,I FUNDAMENW!i. 

ÚJ espectrosropía de absorción está basada en la medición e imerpretación de la 

absorclón de la luz. producida por la interacción entre las moliculas, átomos o iones de una 

sustancia química cuando se desptaz.an de un estado energético pennisible ª. otro. 

(5.6. 7.15,23) 

ÚJ radiación electromagnética está enfanción de las longitudes de onda, situadas en una 

banda definida y estrecha, especialmente monocromática. que se extienden desde las corlas 

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

nm a 780 nm} del espectro, obteniendose como resultado la absorbancia de la solución. 

(5,6,7) 

CUlJlldo una onda e/ectromagnélica de longitud de onda definida, pasa a través de una 

celda que contiene una sustancia absorbente en soluci6n, sólo una pequeña pane de la 

radiación es absorbida, por lo que, la pérdida de la energfa es menor, esto es, sin tomar en 

cuenta que. la dirección del Jraz de luz al propagarse, puede ser alterada por la reflexión, 

refracción o difracción y en algunos rasos puede ser también alterada por la presencia de 

peq11eilas partículas de materia suspendidas en el medio. La energía radiante puede ser total 

o parcialmeme absorbida. 

ÚJ imensidad del haz de luz depende de s11 poder radiante el cual es proporcional al 

número de fotones por segundo que son propagados en el haz y se puede determinar por 
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medio de detectores ta/u como fotoceldas o fototubos. 

La velocidad a la cual es transponada la elll!rgfo en un haz de tlll!rgfa radiante que posa 

a través de una muestra testigo cofllenida en la misma celda que la muestra problema se 

define como lo y la cafllidad remane/IJe de la radiación no absorbida con respecto a la 

muestra testigo se define como 1, por lo tafl/O, la transmilancia T, es la relación de las 

lnJensidades de la radiación no absorbida por la muestra y la radiación incldeflle y 

nuuemáJicamenle se expresa como: 

I 
T=­

lo 

La absorbancia A, es el logarftmo decimal del Inverso de la transmltancla y se expresa 

como: 

por lo que: 

(23) 

1 
A= log­

T 

lo 
A =log-

1 

Una de las más imponafl/es leyes de la fotometrfa es la de Lomben - Beer. Esta ley, 

relaciona la absorbancia a la conceTl/rac/ón de la especie absorbefl/e y la longitud de la 

trayectoria de la solución a travis de la cual la radiación debe posar. A medida que aumefl/a 

la conce111ración de la especie absorbenJe, la absorbancia debe incremefl/arse, En forma 

semejaflle, también establea que, si aumenta la longitud de la trayectoria de lo soluc/6n, la 

absorbancia debe lncremefl/arse. 
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SI la concensraclón de una soluci6n estd dada en términos de 11UJlaridad, la ley de 

Lambtrt - Beer proporciona la relación: 

A =tibe 

en donde: 

b = espesor de la celda (cm). 

E = constante de proporcionalidad de la absortividad molar. 

e = concentración de la solución (moles/litro). 

Si la concentración estd dada en otras unldodes, 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 concentración empleada. 

Si A se trazJJ en función de e, el resultado habitual es una recta que pasa par el origen, 

y se dice que dicfw sistema obedece la Ley de Lambert - Beer; si la linea se curva hacia 

arriba de algún punto, se dice que exhibe una desviación positiva de esta Ley, si se curva 

hada abajo en elgún punto, se dice que muestra una desviación negatl>"a de la Ley. (21.23) 

Las aplicaciones analltlcas del comportamiento de absorción de las sustancias pueden ser 

cualitativas y cuantitativas. Las aplicaciones cualitativas de la espectroscopia de absorción 

dependen del hecho de que cierta especie molecular sólo absorbe luz en regiones especificas 
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del espectro de absorción de esa especie moluular y es la huella dactilar para propósitos de 

identijicació11. (23) 

Las aplicaciones cuantitativas se tratan en el pUlllo 2.2.5. 

2.2.2 PEFINICIONES 

ABSORBANCIA (A).- Logaritmo decimal del inverso de la Transmitancla (1), El término 

"densidad de transmisión interna• puede emplearse como sinónimo de absorbancia. 

TRANSMITANCIA (T).- Relación entre el flujo de radiación transmitido por la sustancia 

problema y el flujo de radiación Incidente. 

ABSORTIVIDAD (AJ.- Cociente de dividir la absorbancia (A) entre el producto de la 

concentroción de la sustancia (e), expresada en g por litro, y el espesor atravesado por la 

energla luminosa (b) expresado en cm (a = A/be). 

EXTINC/ON ESPECIFICA (E 1% lcm).-Es el cociente de dividir la absorbancia (A) entre 

el producto de la concentración de la sustancia (e), expresada en g por 100 mi y el espesor 

atravesado (b) por la energla luminosa expresado en cm: es decir, E 1% 1cm = 10a. 

COEFICIENTE DE ABSORC/ON ESPECIFICA.- Es el cocle11te de dividir la absorbancia 

(A) entre el producto de la concentración (e) y el espesor atravesado por la energla luminosa 
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(1): cuando st! Uliliza el sfmbolo AS, para el coejicienle de absorción especifico, que en el 

sistt!ma inlernacional St! exprt!sa t!n nr/Kg y la fónnula AS¡ = J()()a. 

ABSORTIVIDAD MOLAR (E).- Cociente de dividir la absorbancia (A) enlre el producto de 

la concentración de la sustancia (c). expresada en moles por litro, y el espesor atravesado 

por la energ{a 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 

dt! la luz Ulilizada (19). Es el cocien1e de dividir la densidad de transmisión interna 

(absorbancla) de la sustancia entre el producto de la concentración de la sustancia y el 

espesor atravesado por la energ{a luminosa y, seg~n el SI, debe expresarse en m' por mol. 

(7) 

ESPECTRO DE ABSORCION El..ECTROMAGNETICO.- Es la dispersión de los di/erenles 

rayos electromagnéticos (1). Es la relación entre la absorbancia y la longitud de onda o 

cualesquiera ftmción de éstas, representada en forma gráfica. (7) 
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2,2 J UABATOS. 

Bdsicamente todos los tipos de espectrofotómetros estdn disellados tú modo q"" pennittn 

el paso de una radiOJ:ión esencialmente monocrom4tica a travls tú la sustancia problema. 

convenientemente preparada, q11e ltaga posible la medición de la fracción de radiación 

transmitida. (5, 6, 7) 

El espectro/otómetro ultravioleta-visible consta tú: 

a) fuente de energfa con un rángo continuo tú longitudes de onda en la región del espectro 

bajo estudio. Los dos tipos de lámparas más comunmente utilizados son: 

-La lámpara de tungsteno para la región visible y cercano infrarrojo q11e cubre el rango 

de 350 nm a 2600 nm. 

-La lámpara arco de Deuterio o Hidrógeno para la región ullravialera en el rango de 200 

nma360nm. 

b) Rejilla de entrada que controla el paso de la banda tú luz, provenienre tú la fuente. 

c) Elementa dispersor, rejilla de difracción o monacromador, que dispersa la luz de la fuente, 

en las diferentes /ongi111des de onda que la componen. 

d) Rejilla de salida qUI! permire sólo el paso de un rango de bandas muy pequeilo y e11 

algunos instrumenros su abenura puede controlarse manualmente. 

e) Celda de absorción en donde está conrenida fa muestra. La consrrucción de la celda de 

absorción depende del intervalo de longitud de onda que se usa, empll!andose celdas de 

vidrio, sólo en la región visible y celdas de cuarzo en la región visible y ultravioleta. 

f) Detector, es un ~canismo de conversi6n de energía que generalmente es un tubo 

fotomultiplicador que debe ser de sensibilidad uniforme y estable sobre el rango de energla 
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llSlU/Q, produciendo 1111a seilal eléctrica que pll4de ser fdcilmente relacionada a la intensúfad 

de la energla fl14ilmle transmilida por la lnllUlru. 

g) Alrrplijicador q/14 awnenta la sdal del lktector a un voltaje lo sujiclensememe grande para 

impllbar 1111 mecanismo registrador. 

h) RegUtrodor, que puak ••r una unidad lk ob.urvaci6n en forma de escala o exposición 

digilal y da las lecturas de absorbancia o transmitancia. Cuando se empkan instrumentos de 

registro de doble haz. la celda que collliene el disolvente sólo se coloca en el .haz de 

referencia. 

i) Grajicador. En algunos aparatos. los dos tipos de registradores se encuestran tmbajando 

simultaneameme. mientras que otros tienen una computadora integrada, que posee la 

capacidad de adicionar y almacenar espectros, realizando comparaclolll!s espectrales y 

diferencia espectroscópica. Muchos espectrofotómetros están equipados con abastecimiento 

de do/Jle haz. que reduce muchos de los e"ores potenciales y variaciones illl instrumelllo. 

Funcionan igualmente que el instrumento descrito anteriormente y la diferencia principal en 

la operación, es que, en el instrumento de doble haz. la luz del monocromador es dividkla en 

dos rayos paralelos, uno que pasa a través del blanco y posteriormente, los rayos son 

combinados nuevamente al chocar con el detector, que comparo por diferencia en intensidad. 

(Ver Anao /11). (15) 
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2.2.4 DISOLVENfES APECUADQS P6R6 LA 8EGION ULTRA VIOl..ET6. 

Muchos disolventes pueden UlilillJTSe para las pniebas y valoraciones en que se emplea 

la espectrofo-trfa en 1,, región ullravioleta. 

Con es1ejinpucde11 emplearse agua, alcoholes, cloro/onno, hidrocarburos ligeros, éteres 

y soluciones diluidas de hidróxido de amonio, hidróxido de sodio, ácido sulfúrico y ácido 

clorhfdrico (7). 

Los disolventes que se usan en la espectrofotometrla deben cumplir con ciertos requisitos 

para lograr resultados exactos y reproducibles: 

1 ºEl disolvente seleccionado debe disolver la muestra y ser compatible con el material de las 

celdas. 

2 ° El disolvente debe ser relativamente transparente en la región espectral que se va a 

estudiar. 

3° Para evitar una mala resolución y dificultades en la interpretación de espectros, no debe 

emplearse un disolvente para mediciones que estén cercanas o debajo de su llmite de corte 

ullravioleta; 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 Umites ultravioleta de algunos disolventes comunes. 

Una vez t/lle se ha seleccionado un disolvente con base en sus caracterfsticas jfsicas y 

espectrales, es necesario considerar su purtllJ. La curva de absorbancia de un disolvente debe 

ser "uniforme•, esto es, sin exhibir picos de impurezas extrañas en la región espectral de 

interés. Algunos proveedores cuentan con disolventes especial-me purificados y certificados 
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para aplicaciones esptttrofotomltricas (23), pero sdlo es preciso emplear/os cuando las 

carateristicas espectrales del tipo analftico usual tiel disolvente son adecuados para un fin 

detenninado (7) 

2.l,S CU,\NTJFJCACION DE SUSTANCIAS EN L4 REGION ULTRA VIOLETA. 

La absorción de radiación en moléculas, álomos o iones, a longitudes de onda especificas 

se usa con mucha freclU!ncia para an6llsis cuantitativos, debido a la relación direc!a entre 

la absorbancia y la concentración. La sensibilidad de un andlisis espectrofotométrico depende 

de la magnitud de la absorbancia especifica y de la absorbancia mfnima que pueda medirse 

con el grado de certidumbre requerido. (23) 

Las valoracio11es espectrofotométricas requieren nomzalmenle una comparación de la 

absorbancia producida por la solución de la sustancia problema (preparada según lo 

especificado en la monografía) con la absoriJancia de una solución de referencia, hacienda 

primero la medición de la solución de referencia y después, lo más rdpidamente pos/ble la de 

la solución de la muestra, bajo las mismas condiciones de prueba, (7) 
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Z.3.l lNTROQllCCION 6 1.4 VAL/D6C/QN· 

En la acrualidad la Industria FarmacéUJica se enfrenta a diversos problemas en el campo 

del análisis farmacéutico debido al gran incremento de tullVos productos, con principios 

activos nuevos y excipientes novedosos y que requieren de métodos de andlisis apropiados. 

Una vez que el método de análisis ha sido desarrollado, es necesaria su validación, paro 

conocer si el método de análisis empleado nos va a proporcionar resultados cot¡fiables. 

La validación de la metodologfa analftica es el proceso de establecer, por estudios de 

laboratorio, que las características de desempeño del método cumplen con los requerimientos 

para las aplicaciones analfticas para las quefué diseñada. (4,6) 

El desa"ollo y validación de metodologfas analftlcas, pueden variarcfe acuerdo a/actores 

tales como las caracteristicas del producto, la fonna fannacéutica, las necesidades de cada 

laboratorio, la naturalez.a y aplicación que tenga el método, los requerimientos oficiales y 

especialmente el criterio de la persona que la realiul. pero siempre apoyandose en bases 

cient(jicas para que sea preciso, exacto, reproducible y lineal en las condiciones tk trabajo 

escogido. 
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2.3 2 DEflNIQQNES· 

Los parámetros mínimos que debe incluir la validación de unametodologfa anlftica son: 

(Ver Anexo \?. 

·LINEARIDAD: La linearidad de un sistema o método ana/ftico tiene la capacidad de 

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

matemática bien definida, proporciona/es a la concentración de la sustancia a analizar en las 

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

-INTERVALO: El intervalo de un método ana/ftico está definido por los niveles superior e 

inferior de la concentración de la muestra por analizar (incluyendo estos niveles), los cuales 

han demostrado ser determinados con precisión, exactitud y linearidad usando el método 

elegido. (4,6) 

-EXACTITUD: La exactitud de un método ana/ftico nos evalúa que tan cercanos están los 

resultados de prueba obtenidos por el método con respecto al valor verdadero. Es 

frecuen1emente expresada como el por ciento de recobro obtenido en el análisis de diferentes 

cantidades conocidas y adicionadas de la sustancia por analizar. (4, 6, J 2, l 7) 

-PRECISION: La precisión de un método ana/ftico está referida al grado de conVf!rgencia 

entre los resultados obtenidos de pruebas individuales por oplicaclón repttitiva tkl método 

analftico a diferentes muestreos de la muestra homogénea por anaUzar, Es usualmente 
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apresada como la dewiaci6n estdndar o la desviacl6n estdndar relaliva (coeficiente de 

variaci6n). Es la medida del grado de reproducib11idad o repet/bilidad de un método analftico 

bajo condicioMs nonnolts de operac/6n. (4,6,14,17) 

o) REPETIBILIDAD O PREC/SION DEL SISTEMA: Es la precis/6n del método 

analltico expresada como el grado de convergencia entre detenninaciones independientes 

rea/i¡pdas bajo las mismos condiciones (analista, tiempo, aparatos, laborcuon"os, días, 

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

b) REPRODUC/Bll/DAD: Es la prec/si6n del método analftico expresada como el grado 

de convergencia de los resultados de prueba obtenidos para el andlisis de muestras idénticas 

bajo condiciones de prueba diferentes a las nonnoles tales como diferentes dfas, diferentes 

insrrumentos, diferentes lotes de reactivos, diferentes transcursos de tiempa en el análisis, 

diferentes temperaturas, en el mismo y/o en diferentes laboratorios. utilizando el mismo y/o 

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

-SENSIBILIDAD: Se refiere a la respuesta obtenida para una cantidad dada de la sustancia 

a anali<11r. Dos factores analíticos: lfmite de detección y /fmite de cuantiftcac/6n se agrupan 

dtntro del ténn/no sensibilidad. (4, 12) 

o) UM/TE DE DETECC/ON: Es la mlnima concentración de una sustancia en una 

11UU!stra la cual putde ser de/tetada, pero no necesariamente c111111tificada, bajo las 
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co11diciones de operaci6n establecidas. (4,6,14) 

b) UMITE DE CUANTIFICAC/ON: Es la menor conce/llración de una sustancia en una 

""'4Stra que puede ser detenninada con precisi6n y exactitud aceptables bajo. las condiciones 

de operaci6n establecidas. (4, 6) 

-ESPECIFICIDAD: Es la habilidad de un método ana/ftico para medir exacta y 

específicamente ta respuesta de la sustancia a analizar en presencia de otros compuesros sin 

que éstos intervengan en la medici6n. (4,6,12,14) 

-TOLERANCIA: La tolerancia de un método ana/fuca es el grado de reproducibiiidali de los 

resultados anallticos obtenidos por el análisis de la misma muestra bajo modificaciones de las 

condiciones normales de operación, tales como diferentes tempera1uras, lotes de reactivos, 

columnas, sistemas de e/ución, tipos de empaque (soporte, fase estaconaria, etc.), condiciones 

ambientales, etc. (4) 

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

cuantificación, de consetvar su integridadjisicoqulmica y la concen1ración de la sustancia de 

interés, después de almacenarse durante un tiempo detenninado bajo condiciones especificas 

(4,14) 
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Se desarrollaron J métodos especlro/otomi1ricos en la regi6n ullrovioltta paro la 

cuanlijicaci6n de: 

a) Bronwhidralo de Dalromelolfano. 

b) Clorhidrato de E/edrina. 

c) Malea/o de Clolfeniramina. 

3.1.l MATERIAL YEºPIPO. 

El material y equipo que a cominuación se describe, fué utilizado para los tres mé1odos. 

-Embudos de separació11 

-Matraces volumétricos 

-Pipetas volumé1ricas 

·Vasos de precipitados 

·Matraces er/enmeyer 

-E.rpectro/otóme/ro Beckmann modelo 35 con grqficador. 

3.1.2 REACT!fOS, 

Los reactivos Uli/kados para los tres mhodos son los 

siguientes: 

-Agua des/liada 

-Hidr6xido de amanio, R.A. Merck 
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-Acldo clorlúdrlcu, R.A. MalUncluodl 

-N-llexano, R.A. Merck 

-BlsulJi¡ro tk carbono, R.A. Merck 

-Piridina, R.A. Merck 

-Alcohol isopropllico, R.A. Merck 

-Cloruro cúprico, R.A. J. T. Baker 

-Acltlo acético, R.A. Merck 

-Cloroformo, R.A. Merck 

-Bro11UJhidralo de dextrometorfano, sustancia de referencia o estándar de trabajo. 

-Clorhidrato de efedrina, sustancia de referencia o estándar de trabajo. 

-Malealo de clorfenirumina, sustancia de referencia o estándar de trabajo. 
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J.2.1 fOllMUUCfON. 

Cada 100 mi contientn: 

Bromohidrato de Datrometotfano ............................... 300 mg 

Clorhidrato de Efedrina ............................................ 100 mg 

Malea/o de Cl,,,feniramlna........................................ 20 mg 

Vehfculo c.b.p . ...................................................... lOOml 

3,2.2 PREPARACION DE SOLUCIONES. 

Solucl6n de afmncia 

Pesar con exactitud alrededor de 30 mg de Brornohidralo de dtxlronll!tolfano sustancia 

de referencia o estándar de trabajo, tronsferir a un embudo de separación y disolver con 40 

mi de agua destilada. 

Solución prpblema 

Tomar una a/lcuota de 10 mi del jarabe y transferir a un embudo de separación, 

adicionar 30 mi de agua destilada y agitar. 
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J,l,3 PRQCBQWIENW, 

A cada uno de los embudos de separación, adicionar J mi de solución de ácido 

c/orhfdrico J N y agitar. Extraer con J porciones de N-hexano de JO mi cada una. Descartar 

la/ase orgánica. (Si se emulsiona, adicionar unas gotas de alcohol isopropfüco para romper 

la emulsión). A cada embudo adicionar JO mi de hidróxido de amonio concenlratkJ, agitar. 

Extraer con 3 porciones de JO mi cada una de N-hexano, colectar los exJractos en otro 

embudo de separación. Lavar los extractos combinados con 2 porciones de 1 O mi cada una 

de agua. Extraer de /a/ase orgánica el Bromohidrato de dextrometotfano con 4 porciones de 

20 mi cada una de solución 0.1 N de ácido clorhídrico •. Colectar la fase acuosa en matraces 

volumétricos de 100 mi y llevar a volumen con el mismo ácido. Tomar una alfcuota de JO mi 

de cada una de las soluciones a11teriores y transferir/as a matraces voúunitricos de 25 mi. 

llevar a volumen con solución de ácido C/orhidrico <JI N. 

Leer en "" espectrofotómetro adecuado a 278 nm. en celdas de I cm, las soluciones de 

refenncia y problema contra un blanco de solución de ácido clorhfdrico O.IN. 

3.2.4 CM.CUUJS. 

Am B 
% Bromohidrato de dextrometot:fano = -- • -

Ar M 
Donde: 

Am = AbsorlJancia de la muestra 

Ar = Absrbancia de la sustancia de referencia o estándar de trabajo. 

B = Concentraci6n de la sustancia de referencia o estándar de trabajo. 

M = Concenlración de /a muestra. 
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.l.tl fAUDACION DEL MEBllJO P"ICTBQFQmffElR/CO. 

·UNBARIDAD DEL SISTEMA. 

Se dtttrmina, comtruytndo una curva de calibración (concentración vs respuesta medida) 

usando cl/4111/o menos 5 diluciones prt1paradas a partir de una misma solución patrón y 

haciendo el análisis cUOJUlo menos por duplicado para cada dilución. 

El intervalo enlrt! las concentraciones a analizar dependerá del propósito del IJ!étodo: 

para colllrol de calidad y de segulmielllo de la estabilidad de un fármaco en una forma 

farmacélllica, deben! estar incluida la concentración seleccionada como 100 por ciento. 

Se considerad 100 por ciento como la concentración de la muestra en la solución final 

a anaJWu. que proporciona uno respwsta adecuada depmáiendo del método de 

cuanlificación. 

CIU'l'EBIO: 

CV< 1.5% 

r > 0.99, r' > 0.98 

·PRECISION DEL SISTEMA. 

Se dttermina por ti an4Iisis SezlllPUcado de una misma solución tstdndar correspondiellle 

al 100 por cielllo establecido en la ltnearldad del sl.rtema. 
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CRl1'ERIO: 

cv< 1 . .5% 

-EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%. 

Se determina de, cuando menos, 6 placebos cargados de manera independienle con la 

cantidad necesaria de la sustancia de interés para obtener la concenlración del 100 por 

ciento, utilizando el método propuesto. Haciendo el análisis en las mismas condiciones y por 

el mismo analista. 

CRITERIO: 

cv< 3% 

% de recobro: 97 - 103% 

-LINEARIDAD DEL METODO. 

Se detem1ina a panir de placebos adicionados de Cllando menos 3 diferentes cantidades 

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

los análisis por triplicado. 

Las concentraciones de los placebos cargados deben ser las adecuadas para que. 

utilizando el mltodo propuesto, las concentraciones de las soluciones finales a analizar estén 

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

por ciento. 
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La amplitud tkl estudio dependerá del uso y aplicaciones del mitodo, (Control de 

Calidad, Estudios de Estabilidad, etc.) y deberd llevarse a cabo por un mismo analista en las 

mismas condiciones de operación. 

CRITERIO: 

Cantidad adicionada vs cantidad recuperada: m = J, b = O, 

r > o.98 

cv< 3% 

% de recobro: 97 - 103 % 

-PRECISION (REPRODUCIBILIDAD). 

Se determina de una muestra homogénea del producto cercana al 100 por ciento de la 

concentración teórica, analizada cuando menos por dos analistas, en dos días diferentes y por 

triplicado. 

CRITERIO: 

cv< 3% 

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

-ESPECIFICIDAD (CONTROL DE C,lUDAD). 

Con el método propuesto: 

1. Analizar los placebos del producto. 
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2. ldemijicar la(s) nspuesta(s) del(/os) activo(s), y si procede, de tos excipienles y/o de otras 

sustancias presentes. 

CRITERIO: 

Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuanJijicar la sustancia de inlerés sin 

que exista intetferencia de otras sustancias presenres. 

-ESTABILIDAD DE LA MUESTRA. 

Se determina mediante la comparación de los resultados de /os análisis iniciales de 3 

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

determinado en diferentes condiciones. 

Almacenar las muestras ana/iztUlas bajo distintas condiciones (por ejemplo: temperatura 

ambienle, refrigeración, protegidas de la luz, etc.), durante un tiempo preestablecido por el 

analista dependiendo de las propiedades fisicoqulmicas de la sustancia. Reanalizar/as bajo 

las mismas condicones de operación, utilizando una solución de referencia recientemente 

preparada, para cadiJ tiempo, de acuerdo a lo establecido en el método analltlco. lA 

determinación debe ser efecmada por tul mismo analista. 

CRITERIO: 

lA muestra es estable si el lC para la diferencia de la media de la muestra con respecto 

a la media del análisis inicial incluye el valor de cero y/o la magnitud del efocto no exceda 

al 3 por clenlo. (4) 
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J,3,I PBEPABACJON DE SOLUCfONES, 

So/udún de rrfmncia 

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 mi. Disolver y llevar al 

volumen con agua destilada. Tomar una alícuota de 1 mi y transferir a un embudo de 

separación. Adicionar 25 mi de agua destilada y agitar d11rante 1 minuto. 

Solucj6n mblema 

Tomar una alícuota de 5 mi del jarabe y trasferir a un maJrtel. volumétrico de 100 mi. 

Linar a volumen con agua destilada. Tomar una allcuata de 2 mi y transferir/a a un embudo 

de separación. Adicionar 24 mi de agua destilada y agitar durante 1 minuto. 

~ 

Mezclar 70 mi de Bisulfuro de carbono, 50 mi de Piridina y 130 mi de Alcohol 

lsoprop(/ico. 

Disolver 50 mg de cloruro cúprico en 125 mi de agua destilada y posterionnente agregar 

125 mi de Piridina. 
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los reactivos A y B se prqJaran el d(a dJ! su uso. 

;J,3.2 PROCBPIM/ENW. 

Adicionar 2 mi de reactivo B a cada embudo y agitar durante un minulo. Adicionar 4 mi 

de reactivo A a cada embudo y agitar dufQllle un minulo. Dejar rrposar ambos duran/e J5 

minutos. Adicionar a cada uno. 3 mi de dcidD acético al JO por ciento y agirar durante 3 

minutos. Adicionar 3 mi de benceno. agitar duranJe 3 minusos. Dejar reposar //asta 

separación de fases. (si no la hay. adicionar J mi de benceno y agitar en fonna circular). 

Decantar la/ase acuosa. De la/ase orgánica de la solución de referencia. tomar una alfcuota 

de J mi y tranferirla a un matraz volllmétrico de JOO mi y llevar a volumen con a/colzo/ 

isopropllico. qe la fase orgánica de la solución muestra, tomar una a//cuota de J mi y 

transferirla aun matraz volumétrico de JO mi y llevar a volumen con alcohol isoprop(//co. 

Tomar a//cuotas de J mi de cada mam1z volumétrico y transferirlas a matraces volumétricos 

de 25 mi. llevar al qforo con alcohol isoproplüco. 

Leer en un espectrofotómetro adecuado a 24S nm. en celdas de J cm. las soluciones 

estdndar y problema contra un blanco de alcohol isopropflico. 



1,1.3 PWYUJS, 

Am B 
llí Clorllidrrllo tk efedrina = - • -

Ar M 

Donde: 

Am = Absorbancia de la muestra. 

Ar = AbsorlJancia de la sustancia de referencia o estdndar de trabqjo. 

B = ConcentraciÍlll de la sustancia de referencia o estdndar tk trabajo. 

M = ConcenJración de la so/JJción problema. 

3.3.4 f.AIJDACWN pEL METOIJO ESPECfROFOTOMETRICO. 

Los parámetros se realizaron de la mismafonna que en e/punto J.2.5 
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3,4,l PR§PABACIQN DE SOLUCIQNIS, 

Sotud6n dt refmncia 

Ptsar con exactitud alrofedor de 4-0 mg de Makalo de clolfeniramina sustancia de 

referencia o estdndar de trabajo, y tranferir a un matraz volumétrico de 100 mi, llevar a 

volumen con agua dtstilada. Tomar una allcuota de 10 ml y transferirla a un embudo de 

separación. 

Sobid6n pmbkma 

Tomar una allcuota de 20 mi del jarabe, medidos con exactitud y transferir a un embudo 

de separación. 

3.4.2 PROCJWIMIENTD: 

A cada uno de los embudos agregar 10 mi de solución de hidróxldlJ de sodio (1:10) y 

extraer con dos porcionts de 50 ml cada una de N-lrexmw. Combinar los extractos en un 

segundo embudo dt separeción y lavarlos con JO ml de solución de hidróxido de sodio 

(1:250), descartar lo• lavados. Extraer con 2 porciones de. 40 ml cada una dt tlcido 

clorlúdrica (l :100) y colectar los extractos tli:ldos en matraces vo/lunJtricos dt 100 mly llevor 

a volumtn con el mismo clcidq. Tomar 50 ml de la •oluclón de rt!fert!ncia, de la .solución de 



la lllllUlro y de la so1Mci6n de dcüto c/orhldrico (1 :100) (para usane como blanco) y 

transferirlas a tres diferentes embudos de separacion. Lavar cada solución con 3 porciones 

de 30 mi cada una de cloroformo y luego con I porción de 50 mi de N-hexano. Descartar los 

lavados. Filtrar la fase ácida a través de papel fil/ro (Wanman No. 41) descartando los los 

primeros dos o tres mililitros de cada filtrado. Leer en un esptc1rofot6metro adecuado a 264 

nm la solución de referencia y la soluci6n muestra, usando como blanco la solución de ácido 

clorhídrico (1:100) extrafda con anterioridad. 

J.4 3 CALClJWS, 

Am B 
% Malearo de c/olfeniranina = - • --­

Ar M 

Dondt: 

Am = Absorbancia de la muestra. 

Ar = Absorbancla de la sustancia de referencia o estándar rk trabqjo. 

B = Concentración de la sustancia de referencia o estándar rk trabajo. 

M = Concentraci6n de la solución problema. 

49 



&.f.f fAUDAClQN D§L HEZW>Q ESl§Cl«QfPmMRTllCa 

Los pardme1ros se reali:.aron de la misma forma qw en el JJlllllo J.2.S 

so 





LINEAR/DAD DEL SISTEMA.. 

A.) BROMOHIDRA.TO DE DEXTROMETORFANO. 

Concenlroe/6n ú la diluci6n de la Propiedad metllda 
solucl6n palr6n (mcglml) (A.bsorlltuu:las) 

48.63S 0.238 

72.067 0.3S3 

96.206 0.471 

II9.804 O.S86 

I44.S78 0.708 

RESULTA.DOS ESTADISTICOS 

TEORICOS OBTENIDOS 

Coeficienle de variaci6n CV~ 1.S% 1.47% 

Coejicienle de com!lacl6n r :: 0.99 ].(}(}() 

Coeficlenle de determinac/6n ,, :: 0.98 1.000 

Ya que r ! 0.99, r '!:. 0.98 y CV ~ I.S%, se cumple con los criterios de aceptac/6n paro 

la linearidad del sistema. 
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UNBARJDAD DEL SISTEMA. 

B) CWRHIDRATO DE EFEDRJNA 

Conct1111Dción de la dllucl6n de la Propiedad medida 
solucl6n palr6n (mcglml) (AbsoriHurclas) 

0.1527 0.532 

0.2451 0.854 

0.3316 1.156 

0.4045 1.410 

0.4728 1.648 

RESULTADOS ESTADISTICOS 

TEORJCOS OBTENIDOS 

Coeficiente de variación cv s 1.5% 0.33% 

Coeficiente de co"elación r ?. 0.99 1.000 

Coeficiente de determinación i' ?. 0.98 1.000 

Ya que r? 0.99, i' ? 0.98 y CV !O 1.5%, se cumple con los criterios de aceptación para 

la linearidad del sistema. 
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UNEARIDAD DEL SISTEMA. 

C) MAI.EATO DE CWRFBNIRAMINA 

Concerllrad6n dt la diluci6n d• la Propltdod medida 
soluciólt pa/1'611 (mcg/Ml) (MiorlJanclas) 

821.615 0.318 

JJ98.135 0.463 

1569.480 0.616 

1943.410 0.751 

2397.565 0.927 

RESULTADOS ESTADISTICOS 

TEORICOS OBTENIDOS 

Coeficienle de variación cv !; 1.5% 1.38% 

CoejiclenJe de co"elación r ? 0.99 0.9998 

Coejic/enle dt delemrinoc/6n r ? 0.98 0.9997 

Ya que r? 0.99, r? 0.98 y CV ~ 1.5%, se cumple con los criterios de aceptación para 

la llnearidad del slsttma. 
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IWIIClSION DllL SIS'IBllA. 

AJ BROMOHIDMJV DE DEXTROMB'l'ORFAN 

No.u-stra 

J 

2 

3 

4 

s 

6 

Media Y = O.S787 

Oe:N/aci6n utándar DE = 0.0090 

CoejicienJe de variación CV = J.SS% 

Alnorllancla 

O.S7J 

O.S90 

0.571 

0.586 

0.584 

O.S70 

Ya que CV .!: J .S%, cumple con el crilerio patrJ la precisión del sistt!1114. 
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PREC/SION DEL SIS'IBMA. 

B) CLORHIDRATO DE EFEDRINA 

No. dt mutstTa 

I 

2 

3 

4 

s 

6 

Media Y= J.4-0JS 

Desviad6n est4ndar DE = 0.0209 

Coejicie111e de wuiad6n CV = 1.49% 

A/Jsorllancla 

1.410 

1.360 

1.412 

1.417 

1.408 

1.402 

Ya que CV::: l .S'I&, aanple con el crllerlo para la precúl6n del sistema. 
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rltlfCISION DEL SISTBMA. 

C) MALEATO DE CLORFENINARIMA 

Nn. demutltTD 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Media Y= O. 7183 

1Hsvlad6n ut4ndar DE = 0.0105 

Coejiciellle de variacl6n CV = 1.46% 

AbsorfJancia 

0.715 

0.722 

0.704 

0.729 

0.730 

0.710 

Ya qUt CV ~ 1.5%. cumple con el crittrio pam la precisi6n del sistema. 
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LINEARIDAD DEL METODO. 

A) BROMOHIDRATO DE DEXTROMETORFANO 

Cantidad adicionada (mglml) Cantidad recuperada (mglml) 

No. de muestras/concentración No. de nwestras/concentración 

1 2 J 1 2 J 

18 18 18 18.52 18.20 18.68 

JO 30 JO 30.71 30.35 30.95 

36 36 36 37.04 36.66 36.27 

RESULTADOS ESTADJST/COS 

PARAMETROS TEORJCOS OBTENIDOS 

Pendiente m """I l.Oll5 

Intercepto b ... o 0.2767 

Coeficiente de correlación r !:. 0.99 0.9994 

CoeficienJe de detenninación r' !:. 0.98 0.9988 

Promedio de recobro 97%-103% 102.21% 

CoeficienJe de variación CV~3.0% l.07% 

Ya que el promedio del por cienJo de recobro estd enJre 97% - 103%, m ... l, b c. O, 

r?: 0.98 y el CV ~ 3.0%, cwnp/e con los criterios para la de linearidad del método 
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UNBARlDMJ DEL METODO. 

B) CWRHIDRA.TO DE EFEDRINtl 

Canlidad adicionada (mg/ml) Canlidad recuperada (mglml) 

No. de muestras/concentración No. de muestras/concentración 

1 2 3 1 2 3 

3 3 3 3.1463 3.II2S 3.0788 

5 5 5 5 0013 5.0050 5.0125 

6 6 6 6.0688 6.0675 6.0950 

RESULTADOS ESTADISTJCOS 

PtlRAMETROS TEORJCOS OBTENIDOS 

Pendiente m =l 0.9823 

Intercepto b =O 0.1480 

Coeficiente de co"elación r -" 0.99 0.9994 

Coeficiente de determinación r"" o.98 0.9988 

Promedio de recobro 97%-103% 101.72% 

Coeficiente de variación cv=o 3.0% 1.64% 

Ya que el promedio del por ciento de recobro está entre 97% - 103%, m = J, b-. o, 

r? 0.98 y el CV ~ 3.0%, cumple con los criterios para de llnearidad del mitodo. 

58 



LINEARIDMJ DEL ME'TODO. 

C) MALEATO DE CWRFENIRAMINA 

Canlida4 adic/Dnada (mg) Cantidad recu¡nroda. (mg) 

No. de muestralconcentroci6n No. de muestra/concelllmCión 

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 ESTADIS17COS 

PARAMETROS TEORICOS OBTENIDOS 

Ptndienre m ""'1 1.0111 

Inrercepto b =O 0,0833 

Coeficiente de correlación r ? 0.99 0.9995 

Coejicienle de detmninación ,:z:: 0.98 0.9989 

Promedio de recobro 97%-103% 101.32% 

Coeficiente de variación CV=' 3.0% 0.9483% 

Ya que el promedio del por cienlo de recobro está enrre 97% - 103%, m =-1. b -=O. 

r:: 0.98 y el CV ~ 3.0%, cumple con los criterios para la de linearidad del método. 
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BXACl'ITUD Y REPB1'1BIUDAD AL IOO'fo. 

A) BROMOHIDRA1'0 DE DEX1'ROME1'0RFANO. 

Muestra Cantidad nc~rada 
(mcg/ml) 

l 0.1218 

2 0.1214 

3 0.1238 

4 0.1234 

s 0.1235 

6 0.1224 

Promedio del por ciento recuperado (R) = 102.40 

Desviación estándar (DE) 

Coeficiente de variación (CV) 

0.7442 

0.73% 

\to de ncobro 
R 

102.35 

101.16 

103.17 

102.80 

102.94 

101.97 

Ya que e/promedio de/por ciento de recobro está e/l/re 97%-103%, y el CV .:S 3.0%, se 

cumple con los criterios de aceptacilm para la exactitud y repetibilidad al 100 por ciento del 

mltodo. 



EXACTITUD Y BEPETIBIUDAD AL 100%. 

B} CWRHIDRATO DE EFEDRJNA 

Mu•stra Cantidad ncupmula % d1ncobro 
(mcglml} R 

1 0.4001 100.03 

:z 0.4004 100.10 

3 0.4010 100.25 

4 0.4006 100.14 

s 0.4009 100.:Z:Z 

6 0.40:Z6 100.66 

Promedio del por ciento recuperado (R) = 100.23% 

Desviación estdndar (DE) 0.2238 

Coejicient• de variación (CVJ 0.22% 

Ya que el promedio del por ciento de recobro está entre 97%-103%, y el CV !: 3.0%, se 

cumple con los criterios d• aceptacion para la prudJa de exactitud y rqHlib/lúlad al 100 por 

ci1nto del mhodo. 
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BXAC'r/'IVD Y REPE'r/BIUDAD AL 100.._. 

C) MALEA.TO DE CLORFENlRAMlNA 

Muestra Cantidad rttll/lemda 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Promedio del por ciemo recuperado 

Desviación estándar (DE) 

Coeficienle de variación (C\? 

(mcglml) 

2.06039 

2.02041 

2.03189 

2.01320 

2.03520 

2.04280 

101.70% 

0.8359 

0.82% 

% de recobro 
R 

103.02 

101.02 

101.60 

100.66 

101.76 

102.14 

Ya que el promedio del por ciento de recobro estd emre 97%-103%, y el CV :: 3.0%. se 

cumple con los criterios de aceptación para la exactitud y repetlbilldad al 100 por ciemo del 

mitodo.al 100 por cienlo del mllodo. 
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PRECISION (REPRODUCIBIUDAD). 

A) BROMOHIDRATO DE DEXTROMETORFANO 

ANALISTA 

UNO DOS 

u 108.95 108.26 

D N 114.89 108.95 

1 o 113.47 112.80 

A D 113.60 106.78 

o 109.()() 108.31 

s 109.17 112.58 

TABLA DE ANAL/SIS DE VARIANZil (ANADEVA). 

Fuellle de Grados de Suma de Media u Fea! F.,es• 
variación libertad Clllldrados Cuadrados 

Analista 1 10.8300 10.83()() 3.5933 38.51 

[)(a 2 6.0279 3.014-0 0.3834 6.06 

Error 8 62.894-0 7.8618 - --

Inierpretación de los.resultados: 

Como Fa < Fg/algld; 0.05 el método analítico es reproducible por los analistas. 

Coma Fd < Fgldlgle; 0.05 el método analftico es reproducible en distintos dfas por un mismo 

analista. 
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PRECISION (REPRODUCIBILIDAD). 

B) CLORHIDRAW DE EFEDRJNA 

ANALISTA 

UNO DOS 

u 104.65 101.98 

D N 102.63 103.13 

1 o 104.90 103.38 

A D 104.08 101.75 

o 103.90 104.20 

s 103.98 101.65 

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA (ANADEVA). 

Futnl• dt Grados de Sumadt Mtdia dt Fcal F•.n . 
Wllflu:i4n UMTtad Cuadrado• Cutulrtulos 

Allaiúta 1 5.40023 5.40020 9.4730 38.51 

Dfa 2 0.14012 0.57006 0.5428 6.06 

Etror 8 8.40154 1.05019 ----- -

lnterpretac/6n de los resullados: 

Como Fa < Fglalgld; 0.05 el método analllico es reproducible por los analistas. 

Como Fd < Fsldlgle; O. 05 el método ana/{/ico es reprodw:ible en distllllos días por un mislTtlJ 

analista. 



PRECISION (REPRODUCIBIUDAD). 

C) lltALEATO DE CLORFEN/RAMINA 

ANALISTA 

UNO DOS 

u 93.81 91.78 

D N 97.30 95.97 

I o 93.68 94.83 

A D 95.96 98.36 

o 91.89 96.83 

s 96.98 92.34 

TABLA DE ANAUSIS DE VARIANZA (ANADEVA). 

FutnJt dt GtudDsdt Sumadt Mtdialk Fea/ Fo.os• 
•arlaeión LIHttad Cuadrados Cuadrados 

Anaiúta 1 0.01893 0.01893 0.0093 38.51 

DúJ 2 4.08500 2.04250 0.3148 6.06 

Error 8 51.9000 6.48750 --- -

/n1erpretaci6n de los resultados: 

ComD Fa < Fg/algld; 0.05 el mitodo analftico es reproducible por los analistas. 

Como Fd < Fgldlg/e; O. 05 ti mitodo analftico es reprodJJcib/e en distintos dlas por un mismo 

analista. 



ESTA.BIUDAD DE LA MUESTRA ANAUTICA. 

Se detenninó la estabilidad de la muestra bajo las sigu/enres condiciones: 

a) Temperatura ambiente durante 24 horas. 

b) Temperatura ambiente duran/e 24 horas, protegida de la luz. 

Se utilizó una solución de re/erenci'a recientemente preparada a cada tiempo de reanalisis 

y las detenninaciones se efectuaron por un mismo analista. 

A) BROMOHIDR.4.TO 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) CL.ROHIDRATO DE EFEDRINA 

CONDICIONITIBMPO (%) 

INICIAL T.A./24 HORAS T.A.124 HORAS PROTEGIDA DE LA LUZ 

101.72 100.18 101.28 

102.29 100.99 102.42 

102.76 101.11 102.70 
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C) MALEATO DE CLORFENIRAMINA 

CONDICIONITIEMPO (%) 

INICIAL T.A.124 HORAS T.A.124 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 AC11VO T.A.I 24 HORAS T.A.124 HORAS SIN LUZ 

Bromohidrato de -O.(J(}()4 a 0.2004 -0.8522 a O. 7122 
dextrometofjano 

Clorhidrato de -2.4791 a-0.5209 -1 . .3637 a 1.1037 
efedrina 

MaleaJo de -2.9638 a 0.0238 -1.9710 a l. 7510 
clofjeniramina 

FACTOR 1 

PRINCIPIO AC11VO T.A./ 24 HORAS T.A.124 HORAS SIN LUZ 

Bromohidrato de 99.81% 99.92% 
dextrometofjano 

Clorhidrato de 98.54% 99.88% 
e/edrina 

Ma/ulode 98.56% 99.89% 
clofjeniramina 

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

factor 1 se encuentra entre 97 - 103 por ciento, la muestra es estable por 24 horas en 

condiciones ambielll4les y también lo es protegida de la luz. 
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ESPECIFICIDAD DE LA. lllUESTM. 

A.) BROMOHIDMTO DE DEXTROMETORFA.NO. 

E lt.tl\ 
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Espectro UV del Bromohldraro de De.<trometotfano. 
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ESPECIFICIDAD DE LA MUESTRA. 

D) CLORHIDRATO DE EFEDRINA. 

ESTA 
SAUR 

TESIS N8 1E1E 
DE LA BIBUITECA 

Elcm 
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Espectro UV del Clorllidrato de Efedrina. 

69 



ESPECIFICIDAD DE LA MUESTRA. 

C) MALEATO DE CLORFENIRAMINA. 

: .. -r1 

~l::' ~1-: -
.. --··: ¡.::: 

L.:. 

-,­
' L. __ -·-

Especiro UV del Maleato de Clorfeniramina. 

El método desarrollado es capaz de cuantificar los pri/lcipios ac1ivos de i111erés, sin que 

exista interferem:ia de las demás sustancias presentes en el jarabe. 
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Este esllldio se realizó con el objeto de desa"ollar un método de análisis para la 

determinación de BromoilidraJo de Dextrometolfano, Clorhidrato de Efedrina y Maleara de 

C/olfeniramina presentes en un jarabe que resultara reproducible, especfjico, exacto y 

confiable. 

De acuerdo a los resultados obtenidos se observa lo siguiente: 

UNEARJDAD DEL SISTEMA: 

La linearidad de la respuesta medida vs. la conceruración de la sustancia se probó para 

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

principios activos, demoSlranáose que los métodos establecidos tienen un comportamiento 

lineal 

PRECISION DEL SISTEMA: 

La precisión nos da la distribución de los resultados de pruebas individua/es de una 

solución de referencia alrededor de su promedio y en base a los resultados obtenidos en esta 

prueba, potkmos decir que el método es preciso ya que cumple con los criterios para la 

precisión del sistema. 

UNEARIDAD DEL METODO: 

Los por cientos recuperados y los CV a cada nivel y los globales de todo el intervalo de 

l/nearidad, as{ como los coe[icienles de correlación y de detemúnación están dentro de los 
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criterios de aceptaci6n para la linearidad del método, por lo cual podemos decir que la 

respuesta es lineal en todo el rango de conce111raci6n establecido incluyendo al 100 por 

ciento. 

EXACTITUD Y REPETIB/L/DAD AL 100%: 

La exactitud es la cercanía 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 pn'ncipios activos analiz.ados cumplen con los criterios de aceptación 

para esta prueba. 

PREC/SION (REPRODUCIBll.IDAD): 

La precisión del método es una medida de la reproducibiliáod del método. En este trabajo 

se evaluó la reproducibilidad para conocer el efecto del analista sobre el método en difere111es 

dfas para cada principio activo. Con los resultados obtenidos, el método anaUtico es 

reproducible por los analistas y reproducible en distill1os dios por un mismo analista para 

cada uno de los tres principios activos. 

ESPECIFICIDAD PARA METODOS DE CONTROL DE CALIDAD: 

Se prob6 la especijiclilad tkl método para cada uno de los principios activos, dandanos 

como resultado que el método desarrollado es capaz de cua111ijicar solame111e a los principios 

activos de interés, sin que exista lnlelfermc/a alguna con cualquier otra sustancia prese111e. 
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANAUTICA PARA CONTROL DE CALIDAD: 

Para reah"zar esta prueba se almacenaron las soluciones a temperatura ambiente por 24 

horas y a temperalura ambiente protegidas de la 1111. por 24 horas, se corrieron para cada 

tiempo y condición soluciones de refere11cilJ recien preparadas para cada uno, y las 

determinaciones se hicieron por un mismo analista. Los resultados obtenidos demuestran que 

las muestras preparadas para la cuantificación de cada uno de los principios activos 

conservan su integridad jisicoquimica y su concentración, por lo tanto. la muestra tlt!lllitica 

es estable después de almacenarse bajo condiciones ya establecidas. 
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Validar un mbodo analftico significa documentar con a/lo grado de seguridad, todas 

aquellas variables criticas que ocu"en durante un estudio de detennlnación cuantitativa, para 

asegurar que los resultados obttnidos sean confiables. 

Considerando la variedad de ensayos es lógico que los diferentes métodos analíticos 

requieran mferentes esquemas de validación. la validación es única para cada método y debe 

ser consistente con el propósisto del método. 

Por lo cual en este trabajo se presentó el desa"ol/o de un método anaUtico que permile 

separar y cuanrijicar Bromohidrato de dexrrometolfano, Clorlúdrato de Efedrina y MakaJo 

de Clolfeniramina presentes en un jarabe. Posteriormente se procedió a la validación del 

método analítico, con ello se demostró que la metodología analflica es específica, 

reproducible y exacta bajo las condiciones de operación establecidas. 
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ANEXO/. 

~J:..~lf.!.!f.)/!/fJ§!!Ul!l!IJli.P~'P.~·1',Rr!flll'1ffliSJ!.Lf!.<J!ON!!§J!!/Jl!.~~ 

SOLUCIONES DE PRUEBA· 

A) SOLUC/ON DE NITRATO DE PLATA. 

E11 un malraz volumé1rico de 100 mi, disolver aproximadamenle 17.5 g de ni1ra10 de p/a/a 

y llevar al aforo con agua. Estandarizar la soluci6n como se indica a conlinuaci6n: pasar a 

u11 malraz c6nico alrededor de 100 mg exac1amen1e pesados de cloruro de sodio grado 

reaclivo, previamenle secado a 11 O ºC durante dor horas, disolver en 5 mi de agua y agregar 

5 mi de dcido acélico, 50 mi de melanol y 3 go1as de soluci6n indicadora de eosina Y, agilar 

con agilador magnélico y titular con la soluci6n de nitrato de plala. Calcular la normalidad, 

considerando que cada mi/ililro de ni/ralo de plata 0.1 N, es equivalen/e a 5.843 mg de 

cloruro de sodio. 

B) SOLUCION DE CWRURO FERRICO. 

Disolver 9 g de cloruro férrico en agua y llevar a 100 mi. 

C) SOLUC/ON DE ACETATO MERCURICO. 

Disolver 6.0 g de acetato mercúrico en dcldo acético glacial y aforar a 100 mi. Guardar 

en recipienJes ce"ados hermiticamen1e, protegidos de la luz. 
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D} SOLUCION CONCENTRADA DB AMONIACO. 

Usar grado reaclivo. Es una solución saturada de amoniaco en agua que tiene una 

concentración elllre 28 y 30 por ciento. 

SOLOOONES INW(1tDQl6S.· 

A} ANARANJADO DE METILO. 

Disolver JOO mg de anaranjado de metilo en JOO mi de agua y fi/tror si es necesario. 

B) CRISTAL VIOLETA. 

Disolver JOO mg de cristal violeta en JO mi de dcido acético glacial. 

C)BOSINA Y. 

Disolver SO mg de eosina Y. en JO mi de agua. 
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ANEXO//, 

META BOL/TOS RANG0('16) 

Dextrometo1fano o.o. 1.85 

Datroifano 2.9. !J0.60 

(!J)-h/droximolfinano 2.9- 21.SO 

(+)·metoxinwlfinano O.O- 2.46 

CUADRO No. l. Biodisponibilidad del Bromohidrato de Dotrometolfano y sus metabolitos. 

META.BOL/TOS RANGO(%) 

Clorlridrato de efedrino SS· 75 

1-Norefedrina 8- 20 

1-p-hidroxinorefedrina, ac.ben1,oico y /-fenil-propano-/,2-diol. 4. l!J 

CUADRO No. 2 Biodisponibilidad del Clorlridroto de E/edrina y sus metabo/itos. 

MBTABOLITOS RANGO(%) 

Maleato de Clolfeniramina despues de dosis oro/ unica. 21 

Makato de Clolfeniramina despues de varias dosis por via !14 
oral. 

Metabolito desmetilado. 22 

Metabolito bidesmetilado. 2 

CUADRO No. J. Biodisponibilldad del Maleato de Clolfeniramina y sus metabolitos. 
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ANEXO 11/. 

ESPECTROFOTOJ!ETRIA}ULTRAVIOLETA VISIBLE. 

Emisidn de luz blanca o ultravioleta. 
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ANEXO IV. 

Disolv•nle Diso/vent• 

Acetato de 11-buti/o 2S4 Glicerol 207 
Acetato de etilo 2SS Hexadecano 200 
Acetato de penti/o 212 Hexano 210 
Acetona 330 Metano! 210 
Acetonitrilo 190 Metilcicliohexano 210 
Acido acético 260 Metiletilcetona 330 
Agua 191 Metilisobutilcetona 33S 
Benceno 280 2-metil-propanol 230 
1-Butano/ 210 N-metilpi"olidona 2/JS 
2-Butanol 260 Piridina 330 
Ciclohexano 210 1-propanol 210 
1-cloroburano 220 2-propano/ 210 
Clorofomio (estabi- Su/fóxido de dimetilo 26S 
liuzdo con etanol 24S Tetrac/oroetileno (es-
Cloruro de eti/eno 228 tabilizado con timol) 290 
1,2-Dlcloroetano 226 Tetrocloruro de carbono 26S 
1,2 Dimetoxietano 240 Tetrahidrofurano 220 
N.N-Dimetilacetamida 268 To/Meno 286 
N,N-Dimetilfomiamida 270 1,1,2-Tricloro-J,2-
I, 4-Diox:ano 21S trifluoroetano 321 
Disulfuro de carbono 380 2, 2, 4-Trimetilpentano 2JS 
Etanol 210 o~xileno 290 
Eter dietl/ico 218 

Lfnútes ultravioletas de disolvenres de grodo espectral (trayecto de JO nm con respecto a agua 

destilada). 
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ANEXO V. 

PflR#tE.TROS A EVALUAR DEPENDIENDO,lJE LA APLICACION DEL. MEJJJDO. 

CONTROL INDICADORES BIODIS· REVALJDACION 
'PARA.METROS DE DE PONIBI- DEL METODO 

CALIDAD ESTAB ILIDAD LIDAD 

B.C. A.C. s. e.e.o. e.e.e.o. 
LINEARJDAD Y 
PRECISION X X X X X X 
'DEL SISTEMA 

f.,IM/TEDEDE· X X 
TECCION 

dMITEDE 
CUANTIFICA· X X 
CIÓN 

EXACTITUD Y 
REPETJBILI- X X X X X X 
DAD AL IOO% 

INEARJDAD X X X X X X 
DELMETODO 

PRECISION 
(REPRODUCI- X X X X X 
!JIL/DAD) 

E:SPECJFICI-
DAD (C.C.) X X X X X X 

iE:SPEC!i"ICJ-
l!>AD (ESTABI- X X 
'{.!DAD) 

rI°OLERANCIA 
'DEL SISTEMA X X X X 

l,f:STABIL/DAD 
'DELA X X X X 
MUESTRA 
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B.C. = BAJAS CONCENTJl,fQONES 

A.C. - ALTAS CONCENTRA.CIONES 

S.C.C.O. = SIN CAMBIO EN CONDIQONES DE OPERltQON 

e.e.e.o. = CON CAMBIO EN CONDICIONES DE OPERltCION 

8S 



ANEXO VI. 

b = Ordenada al orfgen o inrercepto 

r = CM¡icienre ü Comlación 

r = CM¡icienle de Detenninaci6n 

CV= CM¡iciente ü Variación 

IC = Intervalo de CotifjQllQl al 9S por ciento 

m = Pendiente 

Y = Media aritmética 

N = Numero tOla/ ü determinaciones 

DE = Desviación Estandor 

R = Por ciento ncuperaáo 

= Valor de Ja D/stribucion r de Dunner con una probabilidad acumulada ü 

0.97S 

F = Valor de Ja di.Jrribucion F ü Fisher con una probabilidad ac""""'1da ü 

0.97S 

.i = Grados de UMrtad 

l = Faaor para ca/cu/os en Ja Estabilidad ü Ja muestra 
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ANEXO VII. 

TABLA J. Y:~'P'Lll':~~Q!f:'~'@j~D1!1!lf 

... .u .lO .os ,.,,. .Ol .oas .0015 001 ·-
.JU /.IXIO '·º" l.J1' u.m JUJI 4.1.657 U7.JJ Jll.JJ ..... 
·"' ·"' '·"' Z.PUJ f.JIJ .,., '·'" ..... ...,,. JI.IN 
.m ·'" l.4J• J.JJJ "" 4.!UI s.111 1.4SJ 111.lJJ ""' .111 .141 J,SJJ J.JJJ 2.716 ,,,,, .... , S.SH 7.J7J Ulf 

.161 ·"' '"'" 1.0IS 1.$11 J.J6S 4.011 <711 s.n1 ..... 

.JllS .717 1.4'0 ,.,,, '·"' J.l'1 J.101 f.Jl7 '·"" s.PS9 .... .111 UIS l.ltS ,,,., 
"" '·"" '·º" .f,1fS '·"' ·"' ·"' l.Jr1 ..... , ... '·"' J.JJJ J.W .... , s.ru1 

,161 ·"'' l.JU J,IJJ J.161 J.IJJ '·"º .... ,,,,, f.711 

'º .... ·"' J,J1l J.111 :l.Jll J.764 '·'" J.Jrl .,., . .., 
" ·'" "" '·"' '·"' ,,., 1.111 J,JOI J.m '·º" '·"' ,, ·'" "" l.JU 1.712 ,,,, l.UI J,OJJ '·ª' J.9JO .f.JII 
IJ .JJP .... l.JSO 1.111 1.1• ,., . J.llJ un J.W .,,, 
" .JJI .m '·"' 1.111 J.UJ "'" l.'71 J.JJ6 1.111 .... 
IS .lfl "" '"'' J.7U 1.IJI 1.601 l.N1 "'" J.1n .,,,, 
If ·"' .... un 1.74' 2.11 UIJ ,.,,, J.JJJ ..... 4.111 
J1 ·"' ·"' 1.ns 1.1• Ulf 1.561 ..... J,ll ..... .... 
11 ·"' ·"' ..... ,,,,. J.IH J.JJJ z.m J.117 J.11• .,,, 
" ·"' ·"' l.Jll '·"' J.OIJ '·'" 1.lfl J.J7.f '·"' . .... 
,. ·'" "" '·'" 1.ns '·º"' '·"' "'" J.1$1 J.m J,ISO ,, ·"' ·"' J,JJJ 1.n1 .... :J.JJI J,IJJ J.IJJ UZT J,llJ 

" .lS6 .... '·"' 1.111 J.014 J.JOI "'" J.llf .,., J,79J 

" ·"' ·"' UH l.114 ..... 2.soo "'" .... .... J.717 
;u ·"' ·"' l.Jll 1.111 ..... 1.49l z.m .... J.<ln J.7a 

" ·"' ·"' l.Jll ..... ..... "" >.m •m .... '·"' " ·"' ·"' J.JJJ ,,,.. .... "'" z.m '·"' J.US J.,., ,, 
"'" ·"' '·'" 

,,,., un ,.,,, 2.771 ,,.,, 
'ª' .... .. ·"' ·"' l.JIJ 1.111 , ... l."1 :uu .. ,, , .. J.J7' 

"' .... ·"' /.Jll , .. ,. l.IUS ,..., J.1S6 J.OJI ,,, .. ..... 
,. ·"' ·"' l.Jll 1.m ,.,, 

"'' J.7SO ,, .. J.JIS J.UI .. ·"' .... "'º' ..... J.OJJ "'" ..... J.'11 '·"' J.n1 .. ·'" . m UN '·ª' ... ..... .... J.'11 J.m . ... ,,. ·'" ·'" un l.ISI ..... '·"ª "" 
,,,.. ..... J.m 

·"' "" '·"' "'" ..... ,.,,. z.m l.1111 ~ ... J.Jfl 

Probabilidad tU:UmulmJa dt 0.915 
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TABLA 11. ~~~~~~& ,_,_r¿ , _-_;a" . _ < _ , --~--B;O. '-~ 

COMPARACIONES 

f 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

5 2.57 3.03 3.29 3.48 3.62 3.73 3.82 3.90 3.97 
6 2.45 2.86 3.10 3.26 3.39 3.49 3.57 3.64 3.71 
7 2.36 2.75 2.97 3.12 3.24 3.33 3.41 3.47 3.53 
8 2.31 2.67 2.88 3.02 3.13 3.22 3.29 3.35 3.'41 
9 2.26 2.61 2.81 2.95 3.05 3.14 3.20 3.26 3.32 

10 2.23 2.57 2.76 2.89 2.99 3.07 3.14 3.19 3.24 
l1 2.20 2.53 2.72 2.84 2.94 3.02 3.08 3.14 3.19 
12 2.18 2.50 2.68 2.81 2.90 2.98 3.04 3.09 3.14 
13 2.16 2.48 2.65 2.78 2.87 2.94 3.00 3.06 3.10 
14 2.14 2.46 2.63 2.75 2.84 2.91 2.97 3.02 3.07 

15 2.13 2.# 2.61 2.73 2.82 2.89 2.95 3.00 3.04 
16 2.12 2.42 2.59 2.71 2.80 2.87 2.92 2.97 3.02 
17 2.11 2.41 2.58 2.69 2.78 2.85 2.90 2.95 3.00 
18 2.10 2.40 2.56 2.68 2.16 2.13 2.89 2.94 2.98 
19 2.09 2.39 2.55 2.66 2.15 2.81 2.81 2.92 2.96 

20 2.09 2.38 2.54 2.65 2.13 2.80 2.86 2.90 2.95 
24 2.06 2.35 2.51 2.61 2.70 2.16 2.81 2.86 2.90 
30 2.04 2.32 2.47 2.58 2.66 2.12 2.11 2.82 2.86 
40 2.02 2.29 2.44 2.54 2.62 2.68 2.73 2.77 2.81 
60 2.00 2.27 2.41 2.51 2.58 2.64 2.69 2.73 2.77 

120 1.98 2.24 2.38 2.47 2.55 2.60 2.65 2.69 2.73 
1.96 2.21 2.35 2.44 2.51 2.51 2.61 2.65 2.69 

/ = Grado• t1e libmad. 
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