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I!!I!lllSII!!! 

Dentro de li Industri¡ Far•acéutlta, una ilttivid1d que Jut 
Qa un papel i1portant1 es 11 de&arrol lo de nuevos. produc~a1 
far .. c•uttco1, 

Un co•pue1to relativ11rnte nuevo 1s la quinfa1ida, que'' 
un fst•r t•tr1hidroquinolinil que au1str1 1ctívidad contri 
Ent•-• llhtalytica. Qui 2• se puod• pensar que en el •trt! 
da ttxisten ya v1rias co•puesto'i efic:.ace' contra este tipo dt 
argani1;1os, 'iin 1•bi:r90 un factor de vtntaja, 1n coapar1.tidn 
con los otras co•puestor., 11 que l i. qui nf 1•i da no •uestra 
•ftctos secundariosfflly se adainistra en un periodo de trah ... 
&l&nto •h corto. 

Es i1partanta por lo tanto, carilcterizar .a h quinta11ida 
con el fin de obtener la mayor ínfortiaci6n que per11ita reali .. 
zar uni foraulacibn óptlaa. De esta 11¡nera, 10 tos estudios 
de pr1forlftul1tián se deterainan pro"iad¡des Hsicas y quíaiw 
cas i•port1nte1 que facilitan et diseño de la. f6raul i dt un 
•edi cu·1ento. 

Por otro lado, pira asegurar la c¡lidad en cada un¡ de las 
dif~rent•s etapas por las que pas1 un producto far•acéutic.o, 
es necesario desarrollar t~cnica& analtti.cas confiable5. 

Una parte integr,¡1 del desarrollo d@ un riétodo ana11tico 
es 1u validacibn para establecer su confiabilidad. La foraa 
de validar un riétodo de an.\lisis depende de su futura apJica
tibn, coao por ejeaplo en anélisis rutinario, pruebas dt •s .. 
tabilidad, etc. Sin eobargo, todos d&ben cubrir ciertos. re
quisitos coao el ser exactos, @specfficos·, precisos y linea .. 
les. Finalaente, el 11étoOü debe ser tan prl'lctico co•o sea 
posible 1 éste. es, que- sea etonOtiiC:o 1 rápido, eficaz y facti
ble. 

Por lo tanto, el presente trab1Jo se dedicó a deter•inar 
por ur. ladc, las propiedades ElsHas y qufticas de la quinfa-
•ida qu~ no est:m reportadas, asJ tolo posibles interaccion~s. 
f~raaco - eir:cipi ent1 para una H1rmu1 a de tableta;, 'i por el 
c.tro lado, la validacibn del 1a&todo analttico por croaatogriil-
lla de lfquidos de alta resolución CCLARl. 

los resultados obtenidos perintieron determinar algunas de 
las prop1edades 111f!.s 1itportantes :fe li.1 q1.;infa1ida "su co11pa
tibilidatl con lo~ ;:~cip1e-nt&; propuestos. 



~•I aiuo, qutdO ntablecido que el aétodo anolltico por 
CLAR •s especifico par• la quinfaaida, lín1al, precjso, 1xac ... 
to y roproducibl1. Tubi•n se 11tabl.c10 qui In ouutrn 
prepar1d1s. para e&e 119todo son 1s.t1bleA, por lo •eno1 dl'ntro 
dtl tlHpo probado <24 horul y .. Hlabltcio l• tolorancia 
del dstua al variar el gradiente d1 concontraciOn do la fa
" abvll. Par lo tanto, 11 ••todo u confiable tanto pora ti 
on~lisil rutinario coao pora pruebn de nt•billd•d. 
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No1br1 G•n6rico: 
No1bre Qui1ico: 

Fbr1ul a Cond1nsad11 
Peso "º1 ecul ar: 
FOraula Desarral 11da: 

Duinf11id1 
1-t Di cloro1ceti 1)-1,2, 3 1 

4-tetr 1h idro-b-qui nol in i l 
-2-f ur 11nc1r boll i 1 ato. 

C,.!iifl2No, 
3~4.19 

L1 quinfa1ida es un a«1ebicida in\_ral,qminal que ha aos 
trado, a tr1'1és de estudios clfn1co~';tt.&1rl'a gran efectivi: 
dad en el trah.aiento de a11ibiasis intestinll crónica y 
subagud1 cauuda por Enta1111a~• hi&talytic• y Enta-ba 
criceti. Pued• utilizarse tanto en la quimioprofilaxis 
como en la supresibn de la infección a11biana. 

La tasa de curac1bn reoistradJ' .. ~s de un Bbi. al 100'X 
lo cual la hace un pctent~ a.meb1cida, 

~a ou1n•aai10a Sf absorbe en for1t1a 1iooma en el ir.tes-
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tino delgado, Sblo H tienen dato1 del ootabolino en r1 
tu, que d11puh d• una do1l s oral de 20 19/kg a 111 7 
haru se obtiene un nivel ungu!neo do 2.3 µg/ol. El 
recobro urinario por ast1 vh 111 del 48X. Los niveles 
del fiir•aco 1n todos los te1ido1 eica•inados es bajo~ La 
principal ruta ••tabbl i ca co•prend• una hi dr6l 1 sis del 
grupo t1teq la 1c1til1citln d1tl producto de-ati lado a 1-
1c1lll-t ,2,3,4-t1trahidra-&-quinolinol1 la axidacibn al 
ootaballto l-9licolil1 y la aroHtlzaclbn al &-hidroxi
quinol ina. 

El ••c1ni1eo de acci6n diP la quinf1•id1, al igual 
au• •ucho1 otro• 1nti111bianos se da•conoce. 

No tticisten reportes d11 toxicidad y lali reacciones aq 
v1rs11 que pudiesen presentar._• l•1r110 ligero, dolor ab
do•inll leve) son pasajeras y no son significati11as. &! 
c1pto para a~uellas pfirsonas que presenten hipersensibi
lld1d • I• quin! .. ida.al 

Se han realizado estudios paril deterainar la dosis 
t1rap•utica efectiva, reco•and~ndose una do•is oral para 
adultos de 100 11g 1 en tres ad1inistri1.ciones en un dla. 
En al trat11iento pedi:t.t.rico, se reco1ienda una dosis 
oral a •enores de b aitos de 50 •o cada 12 horas durante 
un di a y en ni itas de 7 a 9 ailios un1 dos1 s de 100 1g cada 
12 hori1~ duri1.nte un dla. 

La preformulacibn es un oroceso dest1nado a seleccio
nar y optimizar un f.\rmaco en un s1ste~a far11acéut1co 
por medio de la dehnicibn v la deteriaínac10n de todas 
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1quell•s propiedades f:lsícas, quf•icas y fisicoqulaicas 
irnporb1nte!¡i que peraitan la for•ulacibn de un lfledica•en
to se9urQ, efica: y establ&. 

Estos. e•tudio!i son de gran iaport1ncia y gratias'a 
ello& n posible: 

- Stl•ccion•r la{s) fortH(I) lcrístalina, a•orf•• hi
dr•t•da, etc.J 1b adecuadals> d1l fiirir1aco: 
• F'hica y qu!raica11ente e1tables 
•Sin proble1us ¡nt1cipados de biod1spon101l1dad 

- Selecc2cn1r los eJCcipientts 1as coapat1bles y con
venient&s pari comoinulos ton el farruco. 

- Desarrollar procesos d& 1unuf,¡cturi ¡decuados en b~ 
se a criteno~ d• s1mplitidad, ficiles de controlar 
y fichbles de realnar con el equipo qu~ se tiene. 

- Economí2ar tie1pc y Gínerc en las diferentl'!s etapas 
por l.ts que tiene que ~asar el fAraato para lle9.u 
• integrarse en una fon1a f¡reuéutíca, 

Lo• trabajos de prefor•ulacíón, 9en1ral•ente st ini
ci1n despu•s del @1tudio far•1colbg1co. Si1ult:.n1a,•ent•, 
son des1rroll1do1 los procedieiento1 1n•ltticos que per
•it!r~n ostablectr i. .. tabil1d•d del producto, 

En la figura L1 se presenta la m~todol~ia que pode
aos s.eg.uir en un trabajo de pre~ori:idacion~ 
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Fig. 1.1 Metodologia. de un trabaJo de preformulacidn 
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En prie1r lugar. se infortu al equipo de investiga
ci6n oué fAr1aco v qut for11s far1acéutica1 son la! que 
i nter asan a la Coapañ 1 i. Poster i or1ent 1, d1ben 11t abl !' 
c1r11 oué caracteri1ticas ffsic11 y quiaitiU del f;Arma
co r1lacion1das • las for111• f1r11ctutic11 a desuro
llar tienen que d1t1r1inar11. 

Con tl fin de facilitar esta tarea, 1n pri11er1 in1-
t1ncia ''recurre a recortes pre>Jio1 en la litera.tura! 
1i es posible. En el caso de cue •sto no 1ea factible, 
11 debe g1nerar. diri1;pendo la atención 11 

- C1ractert1tic11 qui1Ric11 dtl co1puesto bajo estudio 

- Definicibn del productoi for11 +ar1acéut1ca 1 uni
dad dt dosis, presentacibn! con1iderac1ones dt mer
cadotecnia. etcétera. 

Dentro de la prilllera el;.Da se pretende deterill1nar 
aauellas orooiedades f1sicas v fiucoou11uca: del fir
•aco. co:no soni 

• Deter•inar prop11d1de1 fJsicas d1l f~r•1co. 
- Or91noléoticat1 (sabor. color, apariencia. olor> 
- Macroscópicas tdensidad, higroscopitidad) 
- Microscbpicu. !forma cristalina, ta1año de partícu-

la1 habitas cristalinos). 

t Solubilid1d, 
- A9ua 
- oH 
- Disolventes analí't1cos 

1 ol<a. 

• Coehc1enle de oart1c1on. 

• D1soluc1bn intrínseca. 

• Estab1l idad a corto ola:o. 
Sel t do - te•per atura ,, hu:iedad 

- $oluc.1bn - oH. d1sobentes. teaoeralura 

• Datos esoectro~olol'\etr1cos.. 
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t Datos t6r1icos. 

En la s19und1 1hp1 1 s• deter•inan 1qu1ll11 propie
d1de1 del U,r•ICD que faciliten IU for1ul1cidn1 

• Prooiedades H11c1• del f.ir11co. 
- Fiuio 
- Grado de agloaeratidn 
- Coapr•sibi lid1d 1 etc. 

• Solubilidad. 
- Vahiculos co1une1 factibl11 de 1er u11do1 en el pro

ceso farmacéutico y en 11 1etodologh analitica por 
ser d11arrollada. 

• E•tabili;ad. 
- Sblido - 'humedid. lu:, t11peratura~ 0>1i'Qsnol 
- Solución - to:d geno, lu21 
- Compatib1lidad en vehlculo• 'I con e)tc.ipi1ntes co•u-

nes. 

Con el fin de conservar y localizar ripida y efecti
v11ent1 toda la inforaacibn, es conv1ni1nte recogerla y 
resu1irl1 en hojas de trabajo co•o las que a continua
ción se pr11entan en la figura 1.2~tt) 
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La croa1to9r1fl1 •• un t•raino g1n1r1l aplicado 1 una_ 
9r1n v1.ried1d de t•cnic1• 1nalH1ca1 y dt 11~Dar1cidn b1-
11das 1n la distribuc10n d1 11 auest.ra entra una f111 ·~ 
vil liquida o gaseou1 v una fase e1tacionui1 1dlid1 o 
llauida. En pnncqno, la cra1¡t.oqr1fia e1 un ••todo fí 
1ico d• 1eparacibn. 

Las ttcnic•• cro1111to9r~hc11 incluytn todo procer.o en 
11 que la 11paracibn d1 un¡ 1e1cl1 e1 realizada por la 
adsorcibn dif1ranci1l o disolución dt los coaponente1 in 
dividuales entre dos f111s inai1cibl1s. La foraa coafin 
de la s1par1cibn cro11atogr.tific1 ••la retención s1l1cti
va de cada uno de 1 os c.omponent.11 de una 1J1uestr1 en 11 
fase e1tadonaria¡ esta reten:ión se debe a diferencia1 
en adsorcibn, partición, solubilidad. pru.16n 1 taaaño 1119 
lecul1r o carga ibnica entre el soluto y la fase estacip 
nari1 participando taribién un si5ta111 de transporte o f! 
se •6vil. Las diferentes velocidades de eluc16n de cada 
cocnpu1sto dependen de la di1tribuciDn relativa o part1-
cibn de dicho soluto entre las dos fases (estacionu1a v 
obvi l l. 

St puede decir en general, que si 11 fas.e estaciona
ria ts un sólido, el proc110 s.e deno•ina •cro•ato9raffa 
de adsorcibn". •ientras que si la fase estacionaria es 
un liquido el proceso se conoce co•o "cro1itogriffa de 
p1rticibn 11

• De acuerdo a la naturaleza de la fase advil 
se puede tlisific.ar tn 11 crom.atografh dt liquido•" y 
•croaatografia de gises'', 

Existen .!!R"-ll.~s formas de clasificar a la cro111ato9ra
fla liouid~~sándose en la naturaleza de la fase es
tacionaria y en las procesos de separacibn! se pueden 
tener cuatro tipos: 

10 



- Croaitogrifh de idsorción: la hst estac1on1ri1 es 
un adsorbenta y la s•paracibn se b1s1 por lo tanto en 
un f1nb•1no de adsorción - desorcidn. 

- Cro•atografh de p•rt1ciOn: la upar1ciOn no se bisa 
en la idsorcibn, sino en uni v1rdadera particidn entr• 
l• fase •bvil y l• fase estacionaria. 

- Cro111togr1fta de int1rca1bio iOnico: 11 fa.11 e1tacio
n1r1a se 1ncuentra cargada ibnicaunte con carga con
traria a 11 de 11 •uestra. S11 util1z1 con co11puestos 
iónicos o ioniz1bl11. La fas• •Ovil 11 una solucidn 
reguladora en el que el pH y la pal 1r1 dad se uti 1 izan 
para controlu el tie•po de elucidn. 

- Cro111tografh de uclusión: l• colu1na 11 encuentr1 
e11p1cada con un ••teri1l poroso d1 diver11s diriensio
nes que retienen o filtran a l• •uestra segl1n su t¡a¡
ño 111olecul1r. Est• técnica ta11bi•n es co¡¡ocida. como 
cromatografía sobre geles o ta•iz 1olecular, aunque en 
realidad la fast estacionaria no queda restringida a 
un "gel", 

En bas1 1 Ja polaridad de las fases, se div1e1en en~ 

- Cromato9rafla de fase normal: la natl.raleza del lecho 
astacionario es fuerte1r.ente polir y la f•se ribvil es 
no polar, ésto proi1oca que la= auestr1s polares queden 
retenidas •avor tiempo en la. colu1na. 

- Cro•a.tografh de fase inversa: el lecho eatac1or1ario 
es no polar v la f¡s.: 11bv1l es un liquido pala ... , r.or
~almente a9ua o un alcohol. Er, esa caso, cuant: mas 
no polar sea la muestra. rriavor t1e-aipo ser.l reten:.d;i. 

En ~a figura 1.3 se repre-ssntan estos dos ~~::>os de 
cromatografía, indicandose al .us•c tiempo el orden de 
e!ucibn de distintos co1ponentas dn una ~uestra, en fun
cibn de sus diferentes polaridades. 
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Fig. t.3 Ilustractdn gr~hc:a de 11 cro1atograHa 
liquida en f111 nor•al tAl v en fase 1nv1rs1 tB>. 
Se indica la posicibn relativa ae los d¡st1ntos 
co11puestos presentes en la 1uestra segur. ta dtrec · 
c1bn del fluJo. 
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P1r1 la ca1prensi6n del proc150 d1 s1p1ración, es ne
c111ria var lo que ocurre con un ca111ponente (anico de la 
•u•1tra. Al inyectar una 11uestr1, si no IM1stlera ihte
racciOn 111 1al•cul11 del salute se desplu:1ri'an a la 
11i111 velocidad de la f11e 1bvil Ccuando tl volu1en to
tal d• 11 hu •bvll ••igual 11 voluoan intersticial 
<Vcll, pero dabido a las interaccionas, las 11oléocul11 de 
11 111uestra 11 diiunden y salen ratr,uadas, n1ces1tiindose 
un volu1ien 11yor tvolumen de retencibn dal so luto <V,) l. 
En la actualidad debido a la instrumentacibn e1pleada, 
la s1par1cibn se registra de 1cuerdo al tie11po transcu
rrido y no al volumen eluido 1 por lo que sa utiliza tie.[• 
pe de retención <t, > y tie111po de trayectoria <tml 1 sien
do aste últi110 el tie111po necesario para ~ue las 11olécu
las de la iase mbvil se trasladen de un e'<tremc a otro 
de la. columna. El tiemoo de reter:cibn e; el 1T11smo con-
cepto que el tiempo de trayectoria sblo que esta a~lt
cado a las moléculas de la r..uestra. 

Un valar que nos indica el tie11po durante el cual se 
puede retener cada componente es la relacibn o +actor de 
capacidad lkl y que esta deter111nado por: 

t, - t"' 
k= ----------

El factor de separ1c1bn o retención relativa («) 1 de¡ 
cribe 11. posicifin relativa de dos aicos adv1.cennes: 

t·, - t •• 

Siempre sa coloca el valor del pico que sale al dlti-
1110 en el nu!l'lerador para asegurar un valor del factor de 
seoarac:i6n igua• o 1ayor que t.Cl , 51 a:=l, los dos pi
cos tienen iguales tie1pos de retencibn v por lo tanto 
no e>1iste separacibn. 
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La re10Jucibn <R 1 ) indica J1 sep1r1cidn reill de Jo; 
picos y se exprH• ca•a el cocl•nh entro I• dl•tlncla 
dR 101 1hi•o• de los picos <AIJ v ti v1lar Hdio do l• 
l• ba11 de c1da pico: 

2 [11 

2 

on dond11 

R, = Rtsolucldn 
~'=Distancia entre 101 punto; 1~xinos 
Wt., = Longitud de h b11e del pico 
Wb, = Long! tud de 1 a base del pico 2 

En la siguiente figura se 1uestra un cromatogra•a con 
las 111edJc1ones para determinar tanto« co10 R, • 

..-•,.------------. 
;..-.,, --------.. 

F19. 1.4 Valores medidos sobre •. a: creimatograma 
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Exilt• un1 gran div•r•idad de 1quipo f4'c1l••nte di1 .. 
ponible, v•ri1ndo di acuerdo 1 1u costo. ver••til1dild v 
co1pl1jidad. En 91ner1l, todo1 101 coapon1nt•• dwben 
••r construidn1 di 1uteri1l1s re1i1tente• 1 la corro-
1i6n t1l11 coao 1c1ro inoleidible, vidrio o tefldn. 

En 11 figura 1.5 se au1stra el 11squ1•1 funcional de 
un equipo general de croa1to9rafia liquida. 

Fig, 1.5 Diagra•a de un sistea1 de croaatograHa 
de llquido1 de alta r1solucidn 

Co110 se aprecia en el diagraaa, los co11ponentes basi
cos del eouipo son1 una bo1ba para impulsar la fase mó
vil; un mecan1sir10 oara la introduccibn da 11 1ue1tra~ 
una coluana que contenga la fase estacionaria; y un de
tector para deter•inar la sepirac10n realizada de los 
componentes de la. muestra. 
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El t6reino validaci6n ou•d• d1finir1• coao1 •eviden
cia docu•ent1da que propofciona un 1.lto grado de se°guri 
dad de que un proc1so 11p1cifico produciri consi•t1nte
••nt1 un producto qui cuaple con su• 11pecificaciones 
deter•inada1 pr1via•ent1 y 1u1 atributos d• c1lid1d". 

En bise a lo interior, 11 pu1de decir qui la v1lid1-
ci6n d1 un ••todo analitico 11 11 proceso 11diante el 
cual queda 11tablecldo que tanto la capacidad analltlca 
coao 1u confiabilidad 1ati1f1ic1n 101 requisitos para la• 
aplicacione1 deseadas. 

La i•portancia de la v1lidacibn de los 1ttodos analí
tico• 11 que con ellos '!& per•itirl asegurar la calidad 
de cada una de 11.s diferentes etapas de proceso por li.1 

qui µasa un producto f1r111céutico hasta qui e1t.e 11 ad
•inistr.ido!"l 

La for•a de vall.dar un eétodo de análi1i1 depende de 
su futura aplicacibn, esto es, segtln el lrea de 1plica
cibn en que va 1 ser utili1ado, por eje•plo en pruebas 
d1 estabilidad. 1n an~li1is rutinario, etd•l 

Para que una técnica se considere estadlstic11ente v! 
lida, se deben e1tabl1cer pa.rbetros es.tadlstic:o1 para 
eviluar la exactitud, precisibn, e1pacificidad 1 lineari
dad, lirdte d1 deleccibn (sensibilidad) del método que 
11t~ •iendo evaluado. 

Por otra parte, cualqu1er proceso de med1c1on e1tá S\! 
jeto a error~t) Es de esperar se que el error de un attodo 
anal Hito deba de ser evaluado oar a deter•i nar su exactl 
tud y establecer su arec.1s1bn. El error de un 1étodo 
analitico se divide en error s1ste111Hic.o y error aleato
rio, los cuales son 1ndepend1entes v aditivos. 
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E1 error si ~te•Hico es aouel que da lu9ar a aedida1 
inccrrect¡s '! por lo t&nto la e>11ct1tud •• ve afectada 
por e1te error, S• divid1 en error constante o 1b•oluto 
•l cual 11 independiente de- la concentr1cion del fáÍ•aco 
•n el •ed1ca•ento v en error proporc1onal o relativo 11 
cu•l depende de la concentración del fa.reato en el atdi
camento. Se clasific& en: 

- Error in1truaental1 deb100 a la a1la callbración de 
1 os 1qui pos. 

- Error dt 11étodo: debido a reaccioner. inco•pletas o no 
cu1ntit1ti'.·as, etc. 

- Error operélti".01 debido a la falta de experienc1a del 
anil1sta con el método ana11tico" que por ello omite 
o realiza defectuosamente la técnica corresoondi~nte. 

- Error personal: deb1ao ó la 1ala apre-c1aobn de .,.r. rÉ 
sultado. un mal c~lculo o una lectura 1rr6nea. 

El error aleatorio es aauel error que oeraanece aC1n 
cuando se ha eli•inado el •rror stst••~tico por lo que 
da lugar i. 11•did1.s i11~reci111 y par lo tanto la preci
siOn dtl ••todo estl deter•in1da por esta clase d11rror .. 

•• kin!Mi!l1!1. 

La lln1uid1d de un sisteria o aétodo analitico<"t5 su 
capacidad para asegurar aue 101 resultados anal1tJcos 
son directa•ente aroaorcionales a 1~ concentracibn de la 
sustancia dentro de un rango deterlfl1nado. Los niveles 
de conce-r.tracibn generalmente 1e establ1cen en cinco. ti! 
niendo como ounto central el 1001.. Se or11fica la e anti -
dad ao1c1onada \'(1 contra la cantidad r;cuperaoa t~·. 

La linear1dad oueda determinada oor1 

- Pend1e!'\te1 indica la •agnitud en la ciue la variable 'f 

carib1a por :ada unidad de \ntremento en X. 

- Ordenada al origen: punto por donde la recta cru?a el 
eje vertical. 
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El co1'1ic11~t1 de corr•lación <r> 11id1 el gr¡do de li 
r1l1cibn lin111

111ntre lis v1riabl1s X y Y, to••ndo las 
v1lar•s •ntr• -J y 1. S1 r = 1, e>dste un• corr•lacH>n 
lin••l di,.1ct1 p1rf1ct1 1ntr• lis dos vari1bl1s, •ien
tr11 que r • -1 indicl una corr1lac1ón l1ne1l inversa 
p1rf•ct1. 51 r • (1, las dos vu11bles no estln corr1l1-
cion1d11 lln•1l11nte. 

Por otra oart1, 1: co1f1ci•nt1 de vuiación ICVl nos 
indica 11 desvucibn estindar relat1va di los v1lores 
obtenidos, exores1d1 co•o un• fr1ec1bn de la •1di•1"' 
S I i'. AJ ••~ 1ultiplic1da por cien, qued• ewpresado cQ 
ao un porcent1J1. 

En la sigu11nte figura se observan los diferentes ti
DDli de error proporcional y las curvas qui se obtienen 
en cada uno de 11 Jos. 

o 

. A .. 
i 

ª 
e 

1 . .. 
C1nt1dd 1dlclon1d1 

Fig, 1.6 TiDDI de Error Proporcional 

Co110 podr~ observrirse en el figura J,t la lint• A r'i_ 
presenta una situ1cion ideal, en la cu1J el •étodo es ll 
neal v tiene un interceoto d1 cero. La ltne• B •uestra 
11 11isma situacibn oero se le ha adicionado est~ndar. 
En est• ca.so •1 intercepto deberli corr1spone1er a la cal} 
hd1d de esUindar adicionado, La lfnea C muestra oue un 
••todo puede exhibir linearid1d pero at'.m ilr inadecuado 
aara anUisis a baJas concentraciones del fiir•aco. La 
linea Des un e1e11plo tfp1co de un 1étodo no lineal, so
lo si el recobro se hace (inica•ente en un ounto lva sea 
punto 1 b 2> carecerá que el aétodo traba.Ja sat1sfacto
rt1•ente, cero par.11 otra concentrac1on no lo sera. 
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L1 •1p1cificid•d 11 11 •1d1d1 del 9r1do d• 1nt1rf•r•11 
c11 o 1u11nci1 dt tlli 1n tl 1n~l11i1 dt ancl11. Es 11 
c1p1cid1d de un ••todo 1n1l1tico p1r1 obtener un1 r11-
pu1st1 d1bid1 Cln1c1aent1 1 11 1u1t1nci1 dt 1nt1rts v no 
1 otro& co1ponent1s d• la 1u11tr1(!'f 

S1t pu1d1 r11l1zar corri1ndo 1u1str11 1n donde: 

PI •ceba 
Pl•ttba •hd1do 
E1Undu 
Bco. d1 r11cti vos 

RESPUESTA 

Na 
Igual al 1td. 

Sf 
Na 

Eil prueb¡H de ut;b1l1cad se r11lizai la espec1fJC1daa 
para comprobar oue el l&todc. 1nalitico sea capaz CI& eva
luar al orinc1pio activo srn CIE9rae11r. Se col'lfronti la 
r11pu1st1 del princ1010 a~t1vo intacto v del degradado. 

L1 ortcisiOn 11 el gr1do dt cancordanc11 de 11edic10-
n1s r1p1tid1s d1 un1 •isa1 prooiedad derivado de la des
v11cidn 11U.nd1r 1sti11d1 en una serie de aedic1one1 v 
e11pres1d1 tn t•r•inos de rtoetib1lid1d y reproducib1Ii
d1d. E1t11 c1r1cterfstic11 st d•ttrain•n a travé! de los 
oarci•ntos d• recobro. 

U .. 'itQtll~lU.!l~[~ Es la concordancia relativa de de
terminaciones 1nd•p1rnd1entes bajo lis mlsma: condu:1ones 

~l !3.tQtq!ll!tlll.lll[!.11.:. E1 la concordancia ,.elatJYa ce 
deter1111nac:1ones 1naeoend1ente11 baJo cor.e11c1or.e:. direrer.-
tes. La evalúac1~n 1e basa en un modelo oue para los 
criterios oartic.darEtS del laboratorio adouure la for11i 
de: 

t¡¡k + A¡ • O¡ + DA¡¡ + Ek(ljl 

en donaei 

'ilJk::. Dorc1ento cuantificado con el 1es1eo anal1sta. en 
el ;-HJ11H. dli, ven la k-és11u repet1:10"'. 
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i • prom1dio 

A1 1nlli1ta 10110 

D¡ • dli i·hiao 

DAIJ = int•r1cc10n anal11t1-di'1 

E110¡)= •rror eMaerill'lentil 

Cada variible repr11ent1 una de 111 posibln fu1nt11 
da variacibn involucr1du. en 11 t•cnica. 51 cu1ntific1 
1de1b 11 orror <Ei.ti¡/ i1pl!cito 1n cada dehrtinacidn. 

El anilili! de vui1n:i:1 IANADEVA> p!r•1t1 ellableclr 
la sicnific1nci• de 101 efectos de 101 factores bajo,, .. 
tudio ·en los resultados obtenidos. 

AlllDEVll 

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE MEO! A F,ol 
VARIACION LIBERTAD CUADRAOCS CUADRAT 1 CA 

A¡ i-1 art. Y.~. se. MC. 

-ir- - ¡¡¡- J:¡- --MC, 0 

D¡ )·I :IY,j. - Y.~. ~ ~ 

" T¡k ¡- 1 MC •• 

AD;¡ (1-1)(1-1) 
1~·- :IY¡~. _ 2:Y.j • .- Y.~. se •• MC.. 

!i-1i;-1J --
k ik 1lr ijk MC, 

' se, -1 l¡(IJI lj(H) :i;:i;::n • :l!:I!:;¡. 
i(;¡J" '"'iiik-li 

' ~ ··-·-.L.--. 
.L __ ____, 
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Si para ln tre!- ~uent1¡ dt vanac16n no u obs•rva. 
&facto dE-1 factor sobre la var11ble de resouesta. enton
ce¡ el •itodo 11 reoraduciblt. En el c11c de que la lr.· 
t1r1cc10n r11ult1ra ugni+ic1tiv1 inv1lldari1 la no 119-
nificancia dt los otros 2 factores r11t1ntu. t1nal11ta 1 

di~ ar. 

51 empl11 grner1l11nt1 un nl'.tl di conc1ntrac1dn 
19u1l al 1001 01r1 11t1blec1r lai pr1c1510n. 

1) Estaailidad dt la au11tr•.- Son las cond1c1r>n11 
en las cu1l11 11 1ue1tr1 11ntien1 constantt tu proo11dad 
111dibl1 tn un lapso determinado dt t11•po~11) 

La exactitud es la concordancia entre un valor obte
nido exper1rienta!mente ., el 11alor de referenc1 ¡ aue se 
11pera ootener. 9e excresa co•o el portitnto ,Je rec;:,brc.. 
obt&nido dtl anohi;;:: de 1u11tra1 a l11 qut 1e le: n¡ 
id1cionado cantidades conocida• dt la sustancia. Se ut1 
li:an cor lo •eno1 tres n1 ... eles dt conctntrac1ones en 
lu, cuales la c•ntral ts 10(,::,, 

Es al grado dt reDroduc1t11lidid de 101 resultado• ob
t1n1dos aor el 1n*l1s11 dt la m111a •uestra con 1Dodifl
c¡c1one1 de la1 c:ondicion11 ncr•ilts de optrac1bn. tale1-
cc110 distintos tioos de 1cripaau1. d1f1r1ntt1 fases •bvi
les v/c dif1rent1s concentrac1on1s d~ éstas, dtferente1 
terr1oeraturas. veloctdades de fluJD, etc,, dentro de ti•~ 
to grado, 

Es la c.oncentrac1bn 111irni:i¡ oue ouede 1er detectada 
cor orHUHbn . eltact1tud tia.Jo la1 tond1c1or1E<S de ooera
:-1~r. E>Stablec::oas en el riétoóc. 
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Lot er.tudtDi de preforJ1ulac1bn enqlob1n un¡ ••rie de dtt•t 
1inlcion1¡ MU) >1u1adas cow10 1onr tH')p•r•tur1. d• fu11ttl't, SOJ ~ 
bil1d1d11, per41lH, de d11oluc.1bn, •1p•ctros 1.R. 'I u.v .• grj 
do de hu111c.t1c1bn. etc •• que abarcan Ja. 1Jt1l1z1c16n de 1n&"" 
tru•antal 1ttal1t1co •uy w'ltiado ¡qui en ,¡ a1yorfa d• las 
at1•ion11 no'' ~21rie en su total1dJ.d e-n los l•bora.tor~os.. 
SIJ ve:, 11 r1qu11r1 d1 varic5 reac.t1vo1 o disol>11ntes, 1qu1po 
11peci1l 'I t1!lapo. Todo ello rtpercute an tos.tos 01 investl"' 
g¡ción, qua en oc.1sion11s pueden resultar elevados piro que 
pere1tir•n opti•Lur preces.os po1teriores. 

En ••ttt ca¡o, el laboratorio en óond1 se de51r.-ollar~ el 
trabajo exp•rimantal cuenta con equipo y riaterh:l 1nal1tico 
;uficientv par1 poder llE--YiU al tabo, il no en su totalid1d, 
si la •1yorf1 de 111 d1ter-:n1nacionei r1qutnda1 pira los••
:1.1::!1os ds pre~ormlllidbr., tHnendo tan tólo co10 r1t:tr1ccidn 
el tlalf.pc. para re-aJ1:ar:~E pu.estti c¡ue se reQulHer. de estu· 
:hos c .. e tr. ~l pl1:c c~r<:c. d~n r~iultuioi c::irifuDles qui per
lll""a.n to•ar decu.1C1nes arE'rta.das. 

Er.tre lis ttctn!:l'i i1nil!t1ca1 Qu• ¡on un apoyo piri lo¡ Ri 
tud1a• d• .. l•bilid¡d y compatibilid1d entr~ el Hra1ta ; les 
exc11n1ntes, u.t~ 11 tro1ato9rait1 1n 'ªPª frna 1 que es r•pi
da, lAcil y econ6aic1. Ta111t.1en puedt contar5t con t•cnic11 
&sp1ctrofoto111é-tric1s co•ti la deo ultravioleta tu.V.> que p1r111 
ten cu•ntifi,ar el coap..iesto de int1r•1. AsS a1sao pued• em
Pl••r•• l• c.llorimetr11 de 1iploración diferenci•l <CED> tn 
el anU1s11 de iwe:clas o p1r1 l• 1;:ient1fica.c1bn de aateri¡ 
prima. foda1 e1tos aétodos. puedtn ser e11pleados en Ja cuanti 
iicac:en del pnnc1pio activo, en la detereinac:iOn de la. esti 
b1lldad qu1111u:a v fu1ucéubc.a del medica~•nto, 1ri la tdenti: 
litH1bn del priocipio activo v •n la PO•ible interac<>an f1-
s.icoqu1maa. 

Enste Jn mé't;,dr potenClométr:c::. par¡. la .alortsocH d& li 
Qu.nfar1,óa. sin emtargo es mas lento" m.enos senslt>le- rompo· 
r¡_do cor1 la cro1J.atvQra'ia de liG.r1do:. de ¡¡ta resoludOn 
1 CLAA,. Por lei tantD. la CLAf< ores.entea 11.a.,..eires .Eor¡taus. 
ouh. e: ·apiaa, s.e-•,;.1t:11E-, ~on alti' re:ol..- .Or v propcr. 1or.a 
re!iiul·:aaos. u'' _,;t),e-: .. t1111.:rndt· ~e-aue-~a<:: :ant1dades :.~ «1uE-S> 

tra ;,orlo Q.;e ~e na e1i!Oijo e~t.;.- n,~todCI tia•ti 'Der utj.1.,C:io: 
er1 la 'alO'ilt1~r1 d&J pr:;·!plo ~:tHO en:.~ tcraa iar11ac.~ut1 
C.1L 
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l. D1tlr•inor Hdi1nt1 11tud1os d1 pr1for•ul1ciOn In prop11· 
d1du fllic11, qul1ic11 y fi1icoquhic11 d1 I• quinfHid1 
no r1port1do1. 

2. D1tlr•in1r 11 co1p1tib1lid1d d1 quinfHid1 con oxc1pi1nt11 
propu11tos p1r1 far•• f1ra1c6utlc1 t1bl1t11. 

3. Y1lidar el ••todo y 1ist111 1n11ftlco por cro11to9r1fi1 
d• llquidos d• 11t1 r11oluciOn poro quinfHid1 y t1bl1ta1 
dt qulnfHld1. 
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l!!L !IUll!illl K I!IAIHD 

Al cant1r can t•cnic11 coao 11 c•lori11tr1i1 d1 1xplor1cidn 
dihr•nchl <CEDJ, ••P•ctrafataattrh 1.R. ' u.V., H pu•dt 
car1ct•riur la ••l•cula O ll quinf .. id• P••• 1u id•ntifiu
cidn v 1n~l i1i1 dt pur•z•. 

Con 11 in1tru11nt1l 1nllit1co 1xi•t1nt1 tn tl hboratorio, 
&I podr~ obt1n1r 1nfora1ci6n coao1 1olubilid1d11 1 1orfologi1 
cristdl .. , tHlla dt partlcuh y dutribución dt 1• •iHl, 
1xi1t1nci1 dt pali1orfo1, 1ntr1 otros, 111 co1c 11 1st1bili
d•d dol principia 1ctiva 1bla y frtntt • pa1iblH txclpitntt1 
d• 1• faru flrHc•uttca dt tlblttH, can apoyo dt ••todas 
1n1Jftico1 qu1 ptr1it1n 1v1lu1r t1Je¡ car1ctertstica.s. 

Por otr1 p1rt1, si tl ••todo 1n1lit1co d111rrolhdo por 
CLAR no pr111nt1 problH111 dt 1nt1rf1r1nci1 por 1xcipi1nt11, 
productos dt d1gr1daciOn u otr11 •oléc:ula1 1 v t11ne un co1-
portu1i1nto l1n11l dtntro dtl rango dt conc1ntr1c1on11 d• 
interés, 11 podrA tftctuu l1 ... alicsaciór. dtl ••todo y 11at1•1 
p1r1 au1 s1an utiliu1dos 1n la cu1ntif1c1cion d• 11 qu1nf111-
d• 1n 1nillli111 rutinirJO y 1n 11tudaos d• e1t1bilid1d. 
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•TDlllL 

DuinfHid• Lot• 708047 
Propi 1 par ab•n• 11Undar 
K•tanol aholuto H B•k•r 
Atua dHtllad1 
A9ua •D 
Clorofor•o R.A. H Blkor 
Acldo clorhldrico R.A. JT Blkor 
Etlnol 11 96% lvlvl 
Hidr6xido do sodio R.A. JT Blkor 
Brc•uro de aotinia R.A. 
Por6xido R.A. 
Toluono R.A. 
"•hnol CLAR 
Excipi•nt•I 

A9i tadorH oa9nfti COI 
Bolo do IDUI 

Charo de •lucidn 
Cronllllotro 
Eltlbi 11 dad 
De11c ador•• 
Eobudos buchnor 
ElpHulu 
Grodillu 
"•1115 
M1teri1l d1 vidrio 
"ort.•ro dit oorc1l1ni1. can pistilo 
Papel filtro •h•toan No. 5 
Pin;as p1r1 buret1 
Pi setas 
Placa¡ de sllic1 qel F254 t1erck 
Teroboetro d• -10 a 120 oC 

Balanza anallt1ca Mettlor Mod. HSIAR 
Prensa hidr~ulica 
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LMlp1r1 U.V. 
"icraullpia dptica 
Autaclln 
EltufH Hatpack y Pr1chion Schntific 
Patencill,..tro B•ck11n "ad. 3500 
Plrr!llH d1 c•l•ntHhnta y 19ihcillft Pyro-h9n11tir 
UltrHDnlc c1 ..... Cavihtar 
VartH 
Rotap 

•Los equipos especthco& para IR,UV. p.f., CEO y CLAR se 
det1ll1n en la aetodolo9ia. 
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IETOllllLDllll 

a. C1r1cterizacilln quf1ic1 

11 l•pur .. 111 cccF-/'I' 
-"ttodo 1 

Phc11 11llc1 911 F254 
Sl•t•H 1luent11 tolutno1 Hhnol ab1oluto 195151 

••turado dur1nt• 30 •i nuto1 pr• 00 

vi 1•1nt1. 
Potrlln1 quinfttida ti IX tn di1Dlvtnt11 clorolor10 

y Hhnol ab1oiuto (91 l I, <S1 1 
Dilucibn patr6n1 tooar l •l d1 S¡ y diluirlo a 50 

11 •n di1olv1nt1. Concentraci6n 
final1 27. dt la s 1 , 1s2 1 

"u11tr11 disoh·tr una c¡intidad para pr1parar una 
1oluc1bn al IX con di1olvtnt1. 1s31 

Rev1Jado1 1 uz UV • 254 no 

Procedi 1i 1nto1 
1- aplicar 10 ~I dt cada solucilln y 10 ¡¡1 dt d11ol

v1nt• co•o blanco 119!&n la 11cu1nci1 •01tr1d1 tn 
•I 1i9ulente HqUHI, 

2.0 c•j . 
-- - - .... .J .. +- - - - .. - - +-- - --- - +--- - - --+--------

s, s3 s2 Bco 

2- Colacu la plica 1n la c~11r1 dt 1lucidn 1atu
r 1d1. 

3- DeJar correr el eluy1nte h1st1 una altura dt 15 
t11Sc 1 ret1ru l.; ola.ca ·i dtJarl1 11c1r. 

4- Rtvelar la placa con l~•para UV a 254 na 
5- S1 aparece otra ll'l1nch1 en 'ª •uestra, 1n co•pa

ra ésta contra la 1ancha de la 1oluciDn dilu1d1 
del est~ndar 1s2 1 , no debe str •avo,. a ésta. 
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a. D•1cripciOn 
ll Realizar ur.• prueba org1n0Uptic• dtl coopu11to 

repartir 1u 11p1cto, colar, 11bor y olor. 

b. Propl1d1d11 Ttralcll 

1l R1nvo dt f .. 11m1 <•ttodo dtl capilarlltll 

- Equlpo1 Unl-"tlt. C•plllary "•ltlng Point 
Ap,tr ot u. Tho111 Hoov1r 
Htodo1 
1- Introducir ti polvo 1n un tubo copilor para Jo 

d1teroln1clbn dt 11 tHptrotur1 dt fusidn. 
2- Colocar ti tubo c1pil ar 1n ti balo d1 ac1it1 

11t1bl1ctr una vtlotidad dt c1l1nt1ai1nto dt 
3"C/a!n huta Jl191r a 120"1:. 

3- Continu1r can una v1locid1d dt c1l•nt11i1nto dt 
2"1:/oin, observar y r19iltr1r 11 inicio y fi
nal dt la fusión di I• auutr1. 

21 Cal ori 01trh d1 HOI or1cidn di ftrtnci al <CEDl~ 

- Equipo1 unidad dt control - D!ff1r1ntl1I Sc1nnin9 
C1loriotttr OSC - 18 
Control111 p1ndl1ntt - 590 

intervalo - 32 
v1loc!d1d d1 "ploracidn - 20 

An1lludor - Dlfhrtntlal Sc1nn!n9 Calorlathr 
DSC - 18 
Controh51 prootdio - 320 

di fertnclll - 550 

R19i1tr•dor - Ptrkin Elotr Recordor 5b 
Controles: polarid1d (-) 

intervalo - 20 
v1locidad del papo! - 20 

- t1u11tr1: quinfa111id1 
- Procedia11nto1 

1- Se 01111 el cuerpo de 1lu1unio v su tapa v se 
reg.1 stra el peso total. 

2- 51 p111n d1 3 a 519 de muestra. 
3- Se coloca el cueroo de la c~psula en la prensa. 

1e ad1c1or1a 1a 11uestra. se taoa v se sella cor> 
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:1 prtniu. 
4 ... S• p•s• 11 cipsul ¡ s1l l •d• y 11 determ1 na por 

di f•r•nci • de p1101 •l p110 r &il de l i 11u1str•. 
5 ... 51 coloc1 J1 c:iapsul• 1n I• c&ld11 d1r1ch1 d• 11 

cl11r1 y 1n 11 i:qui1rd1 un1 c:iip1ul1 de r1f .... 
r1nci1. 

6- So hoc1 p111r nitr091no • 11 c~11r1 del c1lorf-
1etro. 

7- El 1quipo 11 pro9r .. 1 poro in1ci1r dude 50"C 
h11t1 iao•c. 

c. C1r1ct1rhtic11 cr11t1l in11 

1) Far11 cri1t•lin11 cm1cro1copio>'l) 
- Equipo1 "icro1copio dptico 
- "u11tr,u quinf11id1 
- Proc1du11i1nto: 

1- Con 11 punta dt un 11patula fin• 11parcir cri1-
hlH do! compuHto sobrt un portoobittos l 1•
p10 y seco. 

2- Cubrir loE cr11t1l11 c~n un cubr1obj1!os. 
3- Difinir 11 lrea 1r.foc1r.dc .:on 11 ob;1t1vo di 

!OX y pu1r 11 ob11tivo di 45X. 
4- Colocor uno 9ot1 di •cutt d1 1n11rsiOn y dn

rribir laCsJ for11(1) crilt1lin11 obstrvadas 1 
tr1vh d1l obj1t1vo JOOI. 

2> hHIO d• portlculu l•icro1coplo> 
- Equipo1 "icro1copio Opti co 

"uutro: quinfHid• 
Proc1di1i1ntoi 
1- Coloc1r cri1t1l11 d1 IUiitrl 1obr1 un partaob .. 

Jites Ii11pio v seco 
2- Eligir una :on11 de cont10 can 11 obj1tivo dt 

JOX v con el objetivo d• 45\ realizar dicho 
cont10 (cfpl~tr Ja zan1 1n cu1tro cu1dr1nt111 

:;- Registrar el :n11aero je partfrul¡s de- 1cu1rdo a 
su ta~añc- u19un Ji11 d1visn1n1s .:le Ja 11cal1 
ocuJu· IOSDJ t dtttrmin•r 1u tamaño re•l 1ulti
plicando los OSD por •l ofutor ~.22 que corr11-
ponde 11 ob je U vo d1 4,X. 

!Tu12i'
111 

- Equipo1 Rot-Tap con Hlln 60, 80, 100, 150, 200. 
- Muestra: qu1nofar11dc. 
- Proced11iento: 

1- Pesar i:ada una de las 111allas y base y regJS¡tr•r 
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las 0•101. 

2- Ataa0dar 111 millas en ardtn dtcreci•ntt en ta
ado y do •rrlb• ha<i• •b&Jo, 

3• ,,.., can precisión 1pro•iud1unt• 20 9 de l • 
•u•str1 v dep,osít&rlo1 sabr• l• priaer& aall1. 

4· Topar h ull1 v colocorli tn el Rot·tlp con 
uno 1nhn1id1d d• 90 9olp,./11in dur•nte 10 •I· 
nutoa. 

5· S1tp1r ar cada Hl la ' ptnrl • v por di hrtncu 
de PHOI d•hr•in•• la cantid•d d• llUHtr• QU• 
quedó tn e •da Hl 1 a. 

6• Re91ur1r •I porconhjt de tuda ao partlcuh. 

31 Poli•orfas1l1 

-"•todol coloc1r 19 dt Quinfaaidl •n un v110 de pr1• 
clpihdos de 250 111 y 1didon1r 100 •I de et1noJ. 
C•lent•r. ~o e huta la tohl solubil1acibn V pr2 
votar l• cn1t1lizacibn e-n un tuí\o U1 Milo, Fil
tr•r • travtz dt paptl filtro •h•tun 1 5 y rt• 
porhr ti rendial onta abttni da. 

I· FarH cri1t&lin&1 <aicroscapiol 
Se hace la o~Hrvocilln •n •l •hcrocoplo con el 
obi•tivo d• 100 X y H nporh 11 forH do 101 
crl1h111. 

2· CED1 
Se rtaliu una t•loriottrla do uploracil!n dlfo· 
nnclal para d•t•r11n1r la tHporatur1 d• fu1lbn. 

d. O.ns! dad aparente!"1 

- Hf,todot p1s1r 1xact1•1ntt, 1proxia1do 1 409 dt auinf¡ ... 
Aida v coloc1rlos en una probeta de vidr10 d• 100 itl. 
Registrar al voluaf'n del oolvo, 

•· Den51d&d ctmpoctada!"1 

• Equipo: T&p-Pak 
• "'todo: u coloca la probeta dt vidrio do 100 •l con 

lo• 40 q d• •uHtra v se co1pacta en el t&p·p•k • ra· 
z6n d• 60 9olpes por minuto h11t1 que el volua1n sea 
constante. Re9i1t.rar el volumen del ~olvo. 

f, Flujo~141 

- "étodo: se colocan 25.0 de Qu1ni¡H1da en un embudo 
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d• acaro lno•ldable qua n ancu•ntro 11 Jo l uno altll
•• da 20 u con •I ori licio da ulide tapado. Al •11 
•o ti••po qu1 lt initt• •l UuJD d•! polvo 11 1ccian1 
un croni.ttro. S. ngiatra al tiHpo tn qua tarda an 
cHr al polvo por ca.pleto. 

•· CoeprHibi lidld!-' 

- ft•todo• la coeprHlbihd•d nt• d1ter•1noda por ll ll 
9uOnte acuclon1 

Dana. Coapact. - Don1. Aparon. 
1 Coapr111 bl l ldad•-·--·-·····----·-·····-····-·-X 100 

D1n1. Coap oct. 

R•qiatrar •I ~ di coaornibilidad. 

l••I 
h. Grado do a9lo•troc1dnt 

... Eq1u901 1icro\cbp1 o Gatico 
- 11itodot colocar una p1qu1ñ1 au11tr1 d• -.u1n4¡•1dit 10-

bre un part1DbJ1to1. ft1di1nt• 11 otJltsvo dt 4~ • 
r11l izar un1 cb11rvac16n dt lat cn1tal11. R1g.i•tr1r 
el rHultado. 

i. Grado dt huHchcidn!111 

- ft•todo1 H cubra I• 1uptrficio d1 un portoobJeto1 con 
una 0ollcul a fina dt poi •o do qui nfaai da v u coep1c
t• lr11liz1r para c1d1 uno d1 loe v1hltulo' i probar 1 

"•dhot1 un cronoHtro u raghtra ti tiHpo qu1 tar
dA la pl1c1 1n hu111ctar41 desde •l •0•1ntc. 1n ou• 1e 
d1pDs1ta una. qota dtl vehíc.~lo. St dttereJna 11 ar•
do d• hu11ec:ti1cibn aediantt •1 s:19u1•nt1 e1queau 

Hi..imectac10n 

coe~Jeta •ed 11na r .. n9una 
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lltl 
j. Canton! da di 19u1. 

- Equtpa1 Kar 1 Fi se her 
- "ttada1 Karl Fhch1r 

11 Factor r11ctlva1 11 ruliu por triplicado una ti
tuhclOn •• tartrato di 1od10 l•u11trH 1ntr1 ISO 
y 3SO 19 c/ul. S1 d1t1r11n1 Hdlantl la fllf1ul11 

11 1a11cul1r tartrato V 9Ht1da C1l I 

21 "UHtr1S1 .. PHln IXICtlHnto entre ISO y 350 ., 
•• qulnf11ld1 y 11 titula• h11h 11 1uHnta •• co
rri1nto entre SO y ISO 1icraa1p1rt1 por 30 119un
da1, D1t1r1inar 11 porci1nta d• hu.1d1d pori 

Y 9ut1da 111) 
---------------------- 1 100 

W iat1, IAQi 

•· Ptrd1 da al ucado~11 

- Equipo1 U1p1r1 l.R. 
- "ttada1 H colocan 1obro 11 chorala 10 g d1 quinh11-

d1, ••tipa y •• lt aplica una int1n1td1d dt 4, dur10 
r1nt1 un li1•pc di 20 •1nuto1. St regi1tr1 el parc111 
tli• perdido d• p110. 

l. HuHd1d 1n oquilibrlo th19ro1copicid•dl1!1 
- Hétodo: se util it1n ~ des1c1dor11 de pla1tico con 

placa dt porc1lan1 v 1llic1 1cti'/1da. En cadil uno dt 
101 d11tc1dore1 11 colocan 100 •l dt 'º/"f ibn 11tura
d1 de i;al co•o se indica a continuacibn 11 

D•11c1dor 

1 
2 

Sal 

Nitra.to de 1od10 
Broauro dt ootasio 
Hitra.to de oot1s10 

H.R. 

cada desecador se le decios1 tan 2 pesa+ i 1 tros pesa
dos con una aue1tra dt au1nfam1da pesada exactament&. 
Se taoan :os d&secadoreE . se deJan durante 7 din a 

32 



25ºt:. Al lin•I de Ht• 11010 H p1un d• nu1·10 los 
P•••fi ltro1 v •• deterain• •l i.ncree1nto o d1cree1nto 
•r· el P••a dt l • auEs.tra. St •1tia1 ¡! resultado, 

a. E•pactro.:op11 tn utldo ;olldJ~tl 

• Equ1001 Por~1n·El.,r "od. l31C• lnlrartá Sptctropl>olQ 
a1t1r. 
Con:hc1cnt1 op1r1t\onal11~ 
nCiatro d• onda 4001'.'. 
e;1p1nuori dt 11 tiftl 
ti••PO d• •~ploracib!"i 12 
vtrific1clOn dt h 91n1nc11 1X 
Pr1~1racibn1 H pr1paran dt '9"•1 a1ntra uno tablth 
de 11 •11Htr• v Dt•• dtl Htlndar. le puan •P•O•i•J 
du1nt1 3 19 de quinfa1id1 v 200 •t di bro1uro dt po
t11io, •• a1zcl1n 1n un raorttro di 191ta v 11 ool .io 
•• c.oloca "na. ••tri:. Cad• cara d• 11 a1tr1: 11 co•
i:iri•• 1n 11 pr1n11 hidr~ulic:a durantt un a1nuto con 
-Jr11 •u1":1 dt c.o,1t· ... il1en ~• 4(11) t',;;c.,~ 

Proc1di1Ltnto: St tolota una t.At>l•ta en la ctlilo dtl 
11p1ttrofoto11trc ) 11 r11pstr1 1u 11pactrci. 

~: f!!PPHP~Pg? iJfüPP~l!IH:~§ .HI .m~PP ill!,fül 

•· So: •01l1 d1d11t> 

- Eo"1po1 Crout69rafo o llqu1dn -1t•r1 1 1 
801ba "-bOO 
Det1ctor httr1 "-440 
lnt99rtdor Data "odul1 730 
Colu1n1 "1cro8ond1P1ck t¡1• 13 

- Conthtionts op1r1oonal11: 'IOJ. n·•etc1on 
vtl. f l u Jo 

sol 0&/"ltE-s~ ag..:io dE-Stllif:".; 
e!~ r·o. 
1T1et ar:._; 
:'.:l,.vtormc 

~r 11.1 on 
long. oe or.ct• 
¡ter.u1.C16r' 
oe!, :art• 
~isc1· .. rr.t1 
~aie 11b.il 
gr ad1 l!Otf 

:o µl 
2. O •l l11r. 

500 º" 
254 n• 
o'.>. 2 i<UFS 
f1. ;:.5 =~/~lf• 

,·\etanol abs 

"•º"'"2º "º' 40 
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- Proced1atento: 
11 ~ltr6n1 se Dl'llo 1oro~1•ad111"t1 5(\ •o di ou1nh· 

~ldl d1 reterencia. 1• dtpatitan er. uñ 111tru vo
lu11ttraco d• 5(• •l ~ 11 ll1v1 11 volu•1n d1 aforC\ 
can a1t1nol 1b101uto. St r1tir1 una 1llcuot1 dt ~ 
al v 11 depouta 1n un 111tr11 volua•trico di 50 11 
l ltYlf • "'ºlu11n con 11t1nol 1b10Juto. Conc.1ntr1 .. 
tllln lon1I (•.Ob ·~l•I 

21 llll11trn1 
1- Aladir por Hp1r1do S •I dt <•da dholv1nt1 • 

tub .. d• vidrio dt 161100 <por triolicadol. 
2- Colocar S •9 dt quinfHid• a cadl tubo y 19ihr 

durante un linuto en Vort111. 
3- Continuor adicionando quin!Hida 1n incrHtntu 

•• S 19 hHta lo9rar la Hturacibn. 
4- Filtrar IH •untrH por Kit "•llipore, 1quip1-

da con una 111br1n1 0.4~ u1 para dí1olv1nt11 
ICUDIOI u or9•n1 COI 119ün 11 r1ou11r1. 

5- R11lu1r 111 dJ.l1.1c1on1s n1c111r111 01r1 cu1nt1-
hcJr aor ~LA~. 

6- tnv1ct1r e.ar duol1c1do cada 1u11tr1 v d1t1r1i .. 
nar 101 119 d11u1lto1 por •l 119(an: 

r1cup1r ado 
X 19111 t1dricos 

100 

1n dondes 
A• Conc. final 1t. 

recuperado= ---- ---------------- 1 100 
A1t Conc. fin•I eta. 

1gl•l t1br1cos= ----------------
5 •I 

~, f89fH!l!IPg§ F ¡~g99l!J~H~? ~!' ?9>"\:.Iº~ 

a. E•pf¡t•ostoo1a ~.v(lll 

Eou1pt1: tsp ec tr ot ot OH!t,. ci u V . ..,, ) s. b. t" 

Con di c1 ones ooerac1onales1 
vel oc1dati d• eJotolorat "Or· :.::1.1 
velocidad d• gra'1cac1bn 20 
\/eloc1dad d• '. ª'•a ºº 

Pen1ri· 

n•• .11, r 

c•IUr• 
JU/lft\ n 

El aer 
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ordonada ab. 2 11 
ordenada •In. o 11 
rHpUHta 2 HC. 
Dl•Dlvtnt111 clarafor•o 

etanDI 
Hhnal 

- PnudhlentD1 
11 Se ptHft .. 11tru d• quinh•ida de 25 9 en Htru 

vDlu•ttrica de 50 •I y H lleva al valu11n con tl 
dlHhtnh. Se retira una allcuota dt 3 al y H 
d1po11ta 1n un •atru volu•ttrica dt 25 •I, aforan 
do con el di.alvente, 91 hace otra dilucldn d• 3 
al en 10 •l de disolvente. CanctntraciClll finel 11 
¡19/•I. 

2l Colocar 11 au11tra en una celda de 1 ct de ancho 
d• c111no y H hace ti barrido d• 150 n• a "º n•. 

ll R•thtrar la lon9itud d• anda •hin de ab1arcldn. 

~. D!HfüP!IP 

a. Calarl11trh do .. ploraciCn di!erenci1l <CED>~) 

- Equipa1 unidad de control - Difftrentill Scannin9 
CaloriHttr DBC - 18 
Contro1t11 oendientt - 5qo 

lnhrv1lo - 32 
velocidad dt .. 01orac16'1 - 20 

An1l121dor - Difftrential Sc1nninQ Calarimetor 
DSC - IB 
Control11: oro•1dio .. 3::?0 

diftronci1I - 550 

Registrador - P!rk1n El•1r R1cordu Sb 
Controles: polaridad ~-, 

intervalo - 20 
veloci d1d del p1p1l - 4:0 

- t4ue1tra1 quinfamida 
- Condiciones de h 1u1stru t1•peratur1 u1b11nte 

14 din •• 
55 't 
70 "t 
32"t. aoi H.R. 
Lu: , 1'500 01es-canda111 
tetnp1r1tura ar1b1entE-
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- Proc1d1e .. nto1 !por dupl ic•do> 
ll S. pesa •I cuerpo dt aluelni o y su llP• y H 

re911tr• •l p110 tahl. 
21 91 pn•n d• 3 1 Se9 do •untr1. 
3> S• coloca ti cuerpo d• la clptul1 •n 11 prenu, 

H ad!tion1 la •u11tra, 11 tapa y 11 Hila con 
11 pnnu. 

41 S• p111 h dp1uh Hiiada y H deteralna por 
dif•r•ncla dt PHOI ti PHO rt•I d• I• ••Htr1. 

5l St coloca la clp1ula •n h ctld1 dtrtch1 dt 11 
dear1 v en 11 i:QultrU una ciptuil do rtfl· 
nncta. 

,, 81 ll1c• p1Hr n!trog1no 1 11 chara d•I calorf
Htro. 

7> El equipo H pro9rau para iniciar dndt 5o•c 
llHto 180-C. 

'· Croaato9rafh de c1p1 fina ICCFI. 

-"ttodo 1 

Pllc11 1111 e• gol Fau 
Shte11 1lutnt., tolueno1 Hhnol aholuto <9515> 

11turado 30 einuto1 prevluente. 
P1trllll1 qulnfaoid• al IX en dl1olvent1 de cloro

farao1Htonol abl~luto 191 lJ, 151 l 
Diluc!On p&trOn1 toHr 1 •l de &1y diluirlo 1 50 

el tn dholvtnh. Concentratlbn 
lin•I 2X dt li 51 , IS2I 

llu11tr1s prtptror un• 1olut10n 11 U en di1olven
tt. 

=andit1an1• de la aue1tr&1 t1•p1r1tur1 ambi1nte 
14 dlas ., 

R•vel ldD: luz UV i. 2S4 na 
Procedí 1i 1nto: 

55"C 
70 -e 
.... or 
•' ~ ... 1 SOt H. R. 
Luz (1500 pies-candela~ 
temper¡tura i:flburntt 

ll 1plit1r 10 µI de tidi un• de l>S soluclonn y 
10 ~I dt dholvenh coao blanco, seq~n se 1ues
tra tn •l sigui Rnte esque•a.. 



{
. . . . 

~~~-~:- ·-------·-------+-------·--------
s, s. 91 leo 

21 Colour la ploca en la chara do •l11cidn utll
rada. 

31 Dejar correr •I •luyenh h11ta una altura do 15 
e••, retirar la placa y dejarla ucar. 

41 Revelar la placa con lhpara UV a 254 n• 
SI SI aparece otra uncha en la •untra, H coepa

ra hta contra la uncha de la 1oluci6n diluid• 
dtl nOndar <S1 1 y no d•b• 11r Hyor a "'ª· 

(MI 
a. Calorl•ttrla dt nploraciOn diflnncial ICEDI. 

El equipo, condiciono y procedltlento de oporaclbn ion 
In alHH dHcrlto1 para el punto l. de Htlbllidad, 

- "u11tr111 
Q11lnlHlda 
Lactou hl dratada 
Pol lvinl lplrrolldona 
Cro1povi dona XL 
E1t11r ata d• •19ne1i o 
Av! ctl PH 102 
Ahldbn dt Hfz 
E•tHrato do 1odio 
Atro1i 1 

• "•ZCIHI 
Quinlaalda- lactan 
Quinhai d•- PVP 
Qu1nlHld•- PVP XL 
Quinfa•ida- 11tearato de •agn11ia 
Quinf••ida- avicel 
Duinh01d•- aloid6n do u!: 
Qu1nf11nda- aerosil 
Quinfa111da- estearato de sodio 
Placebo (exc:ípientes>• 
Tableta leltcip1ente1 + p.a,)t 

i 
n.o - 31,0 
97,0 - 3,0 
98,S - 1.5 
99,2 o.a 
76.9 - 23. l 
76.9 - 23.1 
98.5 - t.5 
98.5 - 1.5 
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• Cond!c!onH de 111 •11Htr111 
lnicialHI tHperatura Hbhnh 
14 dlH 11 tHper1t11ra Hbilnh 

55"C 
70"t 
32"t, 80'1 H.11. 
L111 !1500 p!H•candehl 

• Reei•trar lo• rHulhdo• en una tabla. 

••ota1 H prapuso la HJor loraulacillt1 po•ible para efe~ 
tuar pr11eb11 con placebo y lo• lotH piloto de tabl•· 
tn. 
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I& l1llllnl11 llltl ltllllt l!llllllu 

IK QH 

- Eq11ipo1 CrDHto9r1fo da llq11ldo1 llattn 1 1 
loaba "-400 
Detactor M1hr1 "-440 
lnta9r1dor Data "Dd11la 730 
Colllsna Ricr0Bond1p1ck c11 1 13 

- CondiciDnH oparacionah11 vol. inyaccllln 
val. fluJo 
prulón 

- Procadilitnto1 

lon9. do onda 
at1nu1ci ón 
vtl. carta 
IOl '1Jlnt1 

!no 1bvil 
9r1dianto 

20 ~¡ 
2.0 1l/1in 
500 Pll 
254 ni 

O. 2 AUFS 
0.25 c1/1in 

1. R1f1r1nci11 p111r 25 119 dt auinf1•id1 1u1t1nci1 dt rt 
f1r1nci1 y tr11l1d1rlo1 a un 11tr1z volu••trico dt 50 
•1, l11n1ndo tl 11tr1:z h•1t1 11 11rc1 dt aforo con.•t 
tonal 1b1aluta. "•zchr y tr11l1dar una 1lfcuat1 do 3 
•l 1 un •1tr1z volu••trico dt 25 al, 1ltn1ndo tl 11-

traz h11t1 la 11rc1 dt aforo con 11tanol ab1oluto. 
Cancantraclbn final 0,06 19/11. 

b. "u11tr11 
l. Ouinhaid11 Pnor 25 19 do quinl111d1 y trnl•d.r-

101 a un 11tr1z volu1•trica d• 50 •lJ di1olv1rlo1 
y lltnar el 11traz hasta 11 11rc1 dtl 1foro con •! 
tanol ab1oluto. "ezcl1r v trasladar una lli'cuata 
dt 3 11 a un 11traz voluri•trica dt 25 11, llenando 
11 m1tr1z ha5ta la 11arc1 de lfaro con •1t1nol 1b1q 
luto. Cancontr•ciOn final O.Ob 19/11. 

2. Placebos p11a.r 37.5 •9 de plac.tbo; tra1)1dcrlos 1. 

un 11atru volu•l~trJco de SO 11. Ad1C1onar IDro
x111ada11ente -:.<1 l\l d• 11.etanol absoluto. taoar y d.! 
jar durante 1(1 aunutos en el ba~o con ultr11on1do. 
Llevar a la •are.,¡ de aforo.; filtrar aproxi•adaaen 
te 2(1 ir.l con papel Nh1t1un No. 5. Retirar una alf 
cuota ce 3 111 del fi!~"'acc • trasladarlv: "~ir· ma-
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traz volu1Hrlco do 25 11. Llovor a la urca dt 
1foro can 1•t1nol absoluto. 

3, Tablota•1 pour 37.5 og (oquivalonll 1 25 09 de 
qulnholda ban> do polvo do tabltlll y dopo11tar
los on un utraz voluolttrlco do 50 11. Adicionar 
apro1iud11onto 30 11 do 11tanol absoluto, taoar y 
doiar duranto 10 oinulo1 on ol balo con ultruoni
do. A9r19ar .. lanol absoluto h11ta la oarca dol 
aforo y filtrar aprolluda11nlt 20 •I a tr1v•1 dt 
papol •h1t11n llo. 5. Rttírar una allcuota do 3 11 
dol filtrado y vorlorlo1 on un oalraz voluotlrico 
do 25 11, 1 ltvando huta la Hrca do aforo con 11-
lanol absoluto. Conctntracion final do qulnfuida 
• 0,0ó 19/11, 

Condlclonn dt lu 1u11tr11 d• plactbo, t1bl1l11 y 
quinf11id11 

inici1l•11 t11per1tur1 11bi1nt1 
14 dlll a1 t10ptr1lur1 11b11nll 

ss•c 
1o•c 
32-C. aox H. R. 
Luz (150(• pin-candolal 

D•t•r•inar 11 porc1ntail r1cup1rado d1 quin+1•1d1 en 
IH tablttn y la 1u11tra otdlantt 11 fdr1ula1 

Pp 
i r1cup1r1da = ---- X ---- lt 

Ap 50 25 

dond11 

A1 : ar11 d1l pico dt 11 1ue1tr1 
Ap = ~r11 dtl pico de la r1fer1nc1a 
Pp • ptso dol patrbn 11g> 
P• e PllO d1 la l\Ul!itrl l1g1 

50 

P1 

Reportu il tx1ste o no interferencia. 

Procedi 111 ento1 
a. Solutlone5 de refarenl.ci -

25 
1 ---- 1 100 

• Tabl•lo • ploubo cargado para uno lormulociOn de 100m11 por tobl•to, 
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1) Pes1r 37,6 •9 d• quinf••ida de r1ferencii y trasl! 
dorios • un Htru voluoétrlco dt 100 al, d1501Ytr 
101 y ll1n1r h11t1 li ••re• d1J ifDro co~ •et1nol -
1b1oluto, Conc1ntr1c10n = 0.376 •Ql•l. Soluciisn I• 

2J P111;r 24,0 19 dt aroo1lcuab1nO y tr1;1l•d1rlos a 
un aatru volu•ttrico d• 100 11. D11olv•rlos y 
ll•n•r h1st1 11 •are• del aforo con ••tanol abso
luto. Concentruion = (•,2" 19/11. Soluc1on •· 

b. R•f•r1ncia.- Tr11lad1r 4 •l d• li solucion d• "•fer111 
cia 1 y 4 •1 d• 11 1oluc10" dt r1ftr1nci• ti i un 1a
tru 'llolu1ftrtco d• 25 al. D1luirlo1 h1sti1. la •1rct1 
de doro can •tt.anol 1;b1oluto. Re1liz1rlo por ducili
cado. Cancentr1cibn final = o. 06 •g/11. 

c. f'futstr¡s.- S1 reali::in 1u1str11 pira •l SO. 7S, 100, 
125 y 150 X dt la conc1ntriciOn dt quinft11ida trasli
d1ndo los vol(Jeenes tit las soluciones de referenc11 
1 y• indicados ~n la tibli 2.1 en a¡tr.Hes ve;w11~
tr1co1 de 25 al dilu}tendo h•st1 11 marca de aforo con 
1et1nol absoluto. 

T1bla 2. J Volu11n•1 d• solucaon•• d1 r1f1r•ncu 1 v • 
to1ado1 p1r1 111 dif1r1nt11 conc•ntru1on11 

Concentracldn Volumen fml) mg/ml 
~ Solución a Solucidn 11 ad1c1onado 

so 2 • 0.020 

75 2 • 0,110 

'ºº 4 4 0.060 
125 5 • 0,075 

"º 6 • 0,090 

r n ye et ar c1da •Uestr1 por duolicado V calcular los MQ /1} 

recup1rado1 1•d i ante: 

XAq Ppp 
•gl•l rec. ----- ' ---- ): 

XApp 100 25 FR 

XA Ppp 100 25 
Fr ----- ' XApo 1(11) 25 Pq 
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en donde i 

\A41 portenta.J• del lrea de qu1n41a1da 
XApp POr<HtaJI dol ~r .. d1l propl IPlrlbeno 
P41 P••o de quinf1.111da t•gl 
Ppp = pno del propi \porabeno <•ql 
Rf : factor r11puesta 

Dtter¡111nar la orct1nada 11 on91n, ptnth1nt1, co1hc1ent1 
d1 corrtlacibn v recta dt vahdaclOn 5e9ún ~ór1Dulas tl -
101 del aptndice A 

•· Rep1tib1lidad. 

- Procedi111entoJ 
P !"a.t .. ~n. -

a' Pesar 50 lflg ae quinfalldi efe referenc11 dl'iol
vtrlos v diluirlos t.11ti la 11.u;.a de aforo de 
un aatru volu1rttrico dt J0(1 111 con 111tanol ab
soluto, E•h •• l• •olucion 1 

b) PHar 24 •g de propl lparab1no 1 .. 0ndar intlr
nol v tr11lad1rlo1 a un aatraz volua•trico dt 
100 1l, disolvorlo• v d1lu1rlo1 hnta la Hrca 
dll aforo con Htanol •b•oluto. E•h H la 10-
luciOn ¡ 

CI Diluir 3 •I di •oluciOn l y 4 •l di 1olucldn a 
en un 11tra2 volu11étrico de 25 11 con m1t1nol 
ab•ol uto. Ru 11 arlo por dup l i e ada. IConcentr! 
c1ón final d1 qu1nfnida = O.Ob 19/ol = IOOY. 

Solu.c1on1• de referenc.1a. -
aJ P11a.r 250 ·~de au1nh1r1Hla d1&olverlos / diluir:_ 

les t11sta la nar;:a de aforo en ur. matra: volu
métrico de 10~' ml ca.n 11etanol •bsoluto. Esta 
es la soluciCn 1 

DJ Pesar 160 •9 de proptlparabeno disolverlos y i:st 
luirlos hasta }¡ 11arca da aforo en un inatra! ve 
lu•ttric.o oe 10(1 id con 111etanol absoluto. Est; 
es la solut:1bn !! 

31 Muestra. ~eser 37.5 m9 de placebo y trasladarlos 
a un matra: volurnétric.o de 50 ml. Adicionar 10 ml 
de soluc1bn de referenc:a ! "'S ml de soluc1dn de 
referencia 9. Agregar apro)C11ada111ente 15 ml de me 
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t1nol 1blaluto, topor y deJor dur1ntl 10 •inuto& 
1n el b•ña dt ultrHanida. Deju onfrilr v diluir 
con •etanol 1bsoluto, 11tzcl1r y filtrar con pap•l 
Mhitt11n No. 5, r1c:ogiendo 1proxi•1da11nt1 20 lil 
del filtr1do. Diluir un• •llcuah dt 3. •I dtl fil 
tr1do y tn un Htru volu•ttrico do 25 •I con Ht.f 
nol 1b1aJuto. R11litar 11 1i1eo proc1di1i1nto p1 .. r• concentr1ci onn 11 80 y 120X v b ouHtrH inde
p1ndi 1nt11 p1r1 cada nivtl de ccnc1ntracidn. 

Deter1in1r el lictor rHpunh tp1trbnl Hdi1nte1 

Fr • 

tn donde• 

Y. A41 • porc1r1taj1 dtl lir11 de qu1nf1•ioa 
X App = pcrcer.taje del *''ªdel propiloarati&no 
P41 = peso de quinf11ld1 (191 
Ppp = p110 del prop1lc1r1beno tmg) 

D1t1r1in1r El porc1nt1j1 r1cuperado 1111d1ante 11 
fdroul11 

100 

Fr 

Oeter11in1r la orec:1s1bn, utilizando las fOr•ulas 
12 y 13 del 1p•ndice A. 

b. Reproducibilidad. 

- Procedimiento! 
1l f"otron. 

al Pesar 250 1110 de ou1nfa111da t diluirlos hasta la 
m1rca de afÓro con Jietanol ab5oluto en •Jn matraz 
volu1tétr1:.o de !0') 111. Esta es la soluc1on 1 

b: Pesar 30:(1 ag de. oroo1lcarabe-no ,,. diluirlos h~sta: 

li marca de a.foro con 11etanol absoluto e:-, un •a
traz volu•étrico de 100 111. Esta es la solucibn 

~ 
e) Diluir 1(1 111 de soluc1on l v 5 •l je 5oluc1on 2 
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en un •1tru volu1•trico d• :iO 11 con 11t1nol 1b .. 
soluto y aezclar. E1ta ••la 1oluc1on ¡ 

di Diluir por duplicado uno allcuota o• 3 al d1 la 
1olucion J 1n un 11tr1z volu1•trico d1 25 11 con 
11t1nal abaoluto, Conc1ntr1cibn .final di quinfa .. 
eido • 0.06 ag/al. 

2l "untra.- Dt la foraulaci6n para t&bhtn, uparar , 
11 p110 corr11pondi1nt1 a 25 •Q de quinf11ida y po
nerlo• 1n un aatrn voluattrico dt 50 11. Avregor 5 
•I de l• •olucllln 2 y adicionar 20 al d1 Hhnol ab
soluto. D1Jar durante 10 alnuto1 tn 11 b&Ro d1 ul
truonldo, dolar enfriar y diluir huta 11 auca d•I 
aforo con 11t1nol ab1aluto. Filtrar apraxi1ad111nt1 
20 ol con paptl •h•tun No. 5 1 lltvar una alícuota 
del filtrado dt 3 ol a un Oitru voluottrlco de 25 
l\l ll1v1nda ha1ta la 11rc1 de aforo con a1t1nol ab
soluto. R1producir 3 1u11tra1 y 11 •ill\D proc1di-
1iento al 119uient1 di1 con otro analista. 

1) Est1b11id1d di la 1rsu11tr1.- Para d1t1r11inar 11 •t 
tabilidad del• 1u11tra reoetir la inv1ccidn di 
l1H 11uestras dtl pri1&r grupo de la r1producib1ll, 
dad al dia sigui1nt1. 

D1t1r111in1r tl +actor r1slpu11t1 y tl Y. recuperado •t. 
di 1nt11 

Fr ------ X • o. 5 
1.App P~ 

100 
X recuperado ------ l( 

XApp p~ 100 Fr 

Deterriinar la reproduc1bil1dad mediante la tabla di 
ANADEYA v la 16rmula 14 del anexo A. 

Determinar la e>:actitud con los resultados del porcenta1e 
recuperado de la repetib1lidad. utilizando las H1rtiula2 
15 v lb del apéndt ce A. 
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- F'roced1•i1nto: 
1. R1f1r1nc11.-

ll P111r 125 09 d1 quinfHid1 v tr11l1dorlo1 •un H
tru volu .. trico d1 50 ol. Diluir h11t1 11 01rc1 
dt afo,.o con 11t1nol 1b1Dluto y 112cl1r. E1t1 11 
11 1oluciOn 1 

2l P111r 160 19 d1 propilpor1b1no, tr11lodulo1 •un 
Hlru volu .. trico d1 50 •1 llenando hnti 11 Hr
ca de aforo con 11t1nol 1b1aluto y 11zcl u. E1ta 
11 11 1olucilm ' 

3l Diluir 10 ol dt 1oluciOn 1 y 5 11 d1 1olucidn' •n 
un oatru voluottri co d• 50 11 hull 11 Hrc1 del 
aforo con 11t1nol 1b1oluto y 11zcl1r. 

4) Diluir una 1ltcuot1 dt l 11 tn un eatra: volua•tr\, 
co d1 25 ol con Hllnol 1bloluto y Hzclar. 

Inyectar por dupliccJo tn cada fist 1ch'11. 

b, F111 10vil.-

1 l M1llnol 19u1 
2l Mtllncl 1 19u1 
3l M1llnol 1 19u1 

c. V1loc1d1d de la cutu 

55: 45 
bOl 40 
b~: 35 

D1t1r1in1r el factor de r1soluc16n FR 11diante: 

FR 
10 ••t•in n,4' - r,,, l ----------- --------------------

en donde: 

T, 111 tiemoo de retent10n de ouinfa1ida (llUM) 
r,,, = tiemoo de retenc1bn del prccilparabeno 11lnl 

Aq lonQ1tuc de la case del 01co c:e la qu1nfa111da 
<1ud 

Aoo lor,g1t\J:! de 1a tase de! oico del propilparabe
no \rtail 
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a. C1r1cter1z1cibn quí•1c:a. 

En 11 tabla 1.1 se •u1str1n 101 r1sult1do1 i:le 111 iapu
r•za• d•hchdH por crom•t0Qr1fh d• capo hn1. 

Tabla 1.1 lopur•2 .. por cro .. to9r1f11 dt capa fina. 
<Rfa Y R11I 

r-------
"UESTRA Rt, Rh Rta 

s, ':0, 603 (1, 4bo (1, '29(1 

s. o. b0'l 

s. (1, óB:; o. 4bb o. 200 
Bco. 

St pu1d1 ob11rvar qua tanto li referencia ca10 11 
aueitra presentan 101 mis11os Rts , siendo el Rt del 
princ1pío activo= ü.b83 

a. Desc.ripcibn. 

l "specto 
21 Color 

Sabor 
4 1 01 or 

polvo a11orfo 
bl aneo 
insipiCSo cor, notas a1Dargas 
lnodoro 
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b. PropiedadH ttraicn. 

ll Intervalo d1 tHptraturo d1 f1lsiOn1 1u•c - 14B"C 

21 C1loriHtrt1 dt .,ploroci6n di ftronti•l ICEDl. 

En ll tibia 2.1 H prHtntln IH tHptr&turn dt fu· 
sibn rn '"C obt1nido1 a partir di dlltrontrs canhdt· 
dH d• quinhaid1. 

Tabla 2.1 THptraturn d1 fusión d1 quinfuida 
obttnido• a travb dt CED. 

PESO "UESTRA TE"PERATURA DE 
<19) FUS!ON 1 "C ) 

5#4 ISO.O 
4.1 150.:S 
2 •• 149.0 

• = '"'"' 

t. C1r1cttrhticas cr~st•linas. 

1J For:.a cristalina. 

Er li figura 2.t 5e muestran les cn;ta1es amorfos 
de 1¡ qu1nfa11d1a dstos A tr.1.v~!i del m1c.ro~c:eicio. 

F19. 2.1 Cristales uor~os de la Q\11nfauda. 
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21 r .. .wo d• part.lcula. 

al fticro1coplo. 

En la tabla 2.2 n oburva el n~11ro de cri1hl11 
ob~1rv1dos 1n 101 tu1tro c1•po1 su t1•año 1n divi 
divl1ionn de la ncala acullr IOSDl y 1u equ1va
lencla en •icru. En la tabla 2.3 H deter•inb 
el porc1nt1j1 relativo d1 acuerdo 1 un intervalo 
tn •icr11 dtl t111ño d1 101 cri1t1J11, 11 cual 11 
rtprHentado en la grlflca 2.1. 

Tabla 2. 2 THda d• par titula • 

... IUtUS llo tUSlillES 

2.22 ' .... :;¡ ,,..,., H· 
B.81 

lt.10 " 1:::.::: 
is.~· 
11,1b ,,,"8 
lCUL ,. 

Tabla 2.3 PorcentaJe relativo del t111ño d1 
p1rt!cul1. 

tW.Ti~'Jll.1.~· PDktEl11 O.Ji 
OºfiH l'l[!,.:t.Th•(l 

',\• :.r. :.1•. 

~. l . : : • !I;, 
· .. ¡.: ~. :.:i ... t 

Grá.hca 2.1 Tamaño de partJcula (aicroscopia), .......... 

:!~~-~--, .. ·1- 1 .. -
"t .. 1 
:t.... ~--~ Ol•SO $1-eo O'•IC'I ••• ,,n •t•·\I" 1&1-180 •IP·:•., 

•lO'llllD.-:aAt• 
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bl THiz, 

En la tabla 2, 3 H oblorva el porcentaje retenido 
•n c1d1 •1111 utilizada y •U equiv1l1nci1 en· •i
crH. En la Qr•lica 2.2 H aprecio nquedtlca
Hnte dicho porcentaje retenido, 

Tabl1 2.4 TaH~a d• parttcula por tulz. 

No DE TA"ARO QUINFA"IDA PORCENTAJE 
"ALLA !MICRASI !91 RETENIDO 

bO 250 o.o o. o 
80 17 5 o. 2 1. (1 

100 147 2. 5 12,5 
150 104 o. b 3, (• 
200 74 5.9 29, o 

Bas• <74 10. 9 54, s 

GrUic• 2.2 Ta1año d• partlcula !taoizl 

31 Pollrr.orfos. 

a.J Fcr•a cr1stal1r1a. 

En la ~ig~•ra .:.2 se pueden apreciar tos c:nstales 
en farino de tableta de la qu1nfa•1da al haberse 
rec.nstall:aoc. er eta.ne,.;, 
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Fl9, 2.2 Crlshln 1n forH d1 t1bl1h di la 

bl CalorlHtrl1 d1 e•ploracitln diferonclll. 

En 11 hblA 2.4 11 ob11rvan 111 tHp .. 1turH d1 
fusión obhnidH a p1rtlr de qulnfuld1 recrhh-
11 ad• 1n 1hnol. 

Tlbl1 2.4 THperotura d• fu1itln dt 11 quinfui-
d1 r1cri st1l izad1. 

PESO MUESTRA TEMPERATURA DE 
109! FUSION t•c l 

4, 3 152' o 
3. B 151. 5 
3, 5 152. o 

' . 151. 8 

40 g 
d, Densidad 1p1rent11 0.5 g/•l 

80 11 

40 g 
e. Densida.d co•pactada: O.b25 g/ol 

b4 •l 

1, FluJ01 no fluye 

(>.b25 - 0.5 
g, Co1presibilidad: -------------· l 1(11 • 20~ 

\1, 625 
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h. Grado dt aglDHrltiOn: alto grada dt 19laHracldn del 
polvo a11arfo. 

l. Grado de huoectacldn. 

En la tabla 2.5 s1 •uestran los vehtculoa v el tie•pa 
requerido por los aisao• para 109ru la hu•ectacitln d1 
qulnh•lda. 

Tabla 2.5 Grado• de hu11ctaclOn da qulnlaoi d .. 
tthapol 

VEHICULO GRADO DE HUMCTACIDN TIE"PD lsegl 

Agua NINGUNA --
Gli tRr i na NINGUNll --
Propilénglicol CD"PLETA 15 
Etanol CDttPLETA 2 
h•••n 20 "EDIANA ~o 
lw11n bO ttEDIANA 156 
Tween eo ttEDIANA 180 

J. Contenido de agu1. 

En la tabla '2..6 se observa el porcentaje de hu•edad de 
quinfillida obtenido por el aétodo de Karl Fischer. 

Tabla 2.b Contenido de agua en la quinfariida, 

PESO ttUESTRA VDLUttEN HUKEDAD 
(1191 (1,11 t 

152. 4 O. Ob 0.002 
149. 7 O.Ob o. 002 

Factor del reac.tl .. o: 4.2:' 
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k. Pérdida al ncado1 0.2~ 

l. Hu1•dad •n 1qu1l1brio. 

En la tabla 2.7 ie puada observar el contenido de agua 
de •u11tr1s dt qui nf a11 da, después que se •011t i eran a 
distintas hu11d1d1s r1l1ti v-1s durante 7 dlas para d1t1t 
1in1r ,ni !iiu hi;roscop1c1d1d. 

Tabla 2.7 Hu•od1d en equilibrio do quinlHida • 

DESECADOR H,R, PUAFl~O:: .. '• .. ' 14Ul'IEt~~ 
" 55.8031 55.tsH 55.lf511 0.0005 (l.:: 

5:5.HIO '"·"º' 511.101: ~·. 'JODl o.ie 
e: 54, 1973 54,'530 54.•5l5 ,<'1(1(<! .,,n 

5:..H84 s:.u2• 5l,U21 : . ~- ~· :.:ti ,, 51 •• 121 s1.r1'• 51,9:;:5 :.s: 
5:'.U':Z4 5a.1:•c sa.12 ... ,¡,,· .. : .. 1.:1 

P, =peso del pes1filtro v¡cfo (g\ 
P2 peso del pasifiltro mas la muestra al inicio lg) 
P1 = peso del pes,¡filtro •:i.s la 11uestra al final lg) 
~ = pesa de la huoedad lgl 

St considera no higroscOpico cuando la hua1dad no se ve 
incr11antadi. si se ao•ete a hu1•dides rel¡tivas menores 
del 90% y el incruenta en 1 a hu1edad después de 7 dí as 
n 11nar del 20X. 

•· Espectroscop11 en estado sdlido. 

Se obtuvo un espectro igual al del esti\ndar de referen
cia, ver el ipltndice 81• 

•· Sclubtl1dad. 

A continuación se detallar. los valores de los pesos de 
las aiue5tras tPl, .\reas de los picos (A) y los cng/rnl 
disueltos para cada d1 solv~nte-. 
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Est~ndar P lag) 

50.5 b3799Q 
b35900 
b35320 

so.o b35200 
624000 

i• 50.25 635682 

- AQUU inyecciOn dir1ct1. 

p l•g) 

5. o 

5. 3 

s. 2 

- Etanol: se deter•ina la conc1ntración final al hacer 
una s1gunda di lucibn de 2 •l en 25 •l de 11etancl ab
soluto. 

p l•gl A 09/•l X •91•1 
tebricos recuperado di1.ueltos 

s. o Sb5970 1.00 b7. 109 o. 671 
Sb7b1 O b7. 30:.; o. 673 

s.o 564700 l.ºº oo.958 o. bb9 
5694 30 67. 519 o. b75 

5.1 583620 1. 02 b 7. 845 O. 678 
581890 67. b43 o. 67b 

X' o. b7b 

Hetanols 1e deter11ina la conc11ntr1c1bn final al nacer 
una isegunda diluctbl'l de 1 11 en 25 11 de metano~ 1b19 
luto. 
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p lag) A •o/ml ~ ag/a) 
tebr 1 COI recuptridD dJsueltos 

10. 6 873020 2.12 99. 316 2.105 
87037(• 99. 015 2. 099 

10.1 794040 2. 02 94. 803 1. 915 
79031(1 94. 358 1.906 

11. 3 835571) 2. 26 89. 167 2.015 
839090 89.543 2. 023 

i: 2. 010 

EsUndu p lag> 

50. 4 621720 
6317ª0 

5•), ~ 028690 
623(130 

¡, 50. 35 626307,5 

- Cl ar of ar mo1 se determina 1 a tone entr ac l 6n final al 
hacer una dilucibn do 1 al on 100 ol y otra do 1 ol 
•n 25 ml de •etanol absoluto. 

p log l 1119/ml 
tetin cos recuperado 

869. 1 693820 173. 82 
698160 

854. 0 659120 l H>. 96 

657700 

96. 26 7 
96. 869 
92. 983 
93.528 
91.763 
92. 029 

66299(1 ~ 
B61. a 655000 112~3b 

___ .• _i______ -· -- ------ ,, 

•glal 
disueltos 

1 b7' 3~1 
168. 329 
158.9b3 
159.897 
158. lb2 
; 58. 62! 

¡, 161 892 
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En 11 t1bla l.1 SI resumen los d1tos obtenidos p1r1 ca
da uno d• 101 di1olvente1. 

Tabla 3.1 Solubilid1d d& qu1nfaanda 

DISOLVENTE 

Agua 
Etanol 
Meta.nol 
Cloroformo 

a. Espectroscoc.1a U.V, 

•gl•I DJSUEL TOS 

o. o 
o. 67:. 
2. 010 

161.892 

En la tabla 4.1 s1 et.ser.Jan las l:ing::~,des de onda de 
ll'laxi1a r.bsorclOn en ciferentes d1s0Ler1tes. Ver lo: 
espectros en el apenc1ce B,. 

Tabla 4, 1 Espectros U.V. de la quinfa01da. 

DISOLVENTE µg /ml 1u-.. Abs, <n•l 

Cloro~orino 18 264 
E~ ;.nol 18 26: 
Met anal 18 2b( 

a. Calonmetrla de eiplorac1ór dlferennal. 

Er· li:i taola 5.1 se obser•,an :as temoera:..:ra.s de fus1or. 
.:ie las 11uestras de ouir.tar.1Cla jesoués aE- soaieoter:.;s Clu
,.inte 14 Cl1H ¡, oiq•· ertes conDH.1cr·e~ .. 
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Tibia 5.1 E1tab1l1d1d do la quinla•ida par CEO. 

CDND!C!DN PESO log 1 T. F • <°Ci 

lnic1 al s T. A. 5. 4 149. B 

14 di' as: 
55°C 3. b 149. 5 
70ºC 3. 2 149. s 

32°C, 80% H.R. 3.1 149. 5 

1 
Luz 11500 pul 3,7 139.2 

pe pies-cand~la 

b. Cro,riato9raffa en capa fina. 

Los Rh determinados en •nestras de cuinfair,1da someti
das a ;:hferer•tE-s ;.ond1c1one: se ~ueden observar en la 
t1bl• s.~ 

Tabla 5.2 Estab1l1dad de ou1nfam1da par CCF. 

MUESTRA R11 R11 Rf) Rt4 

Es Un dar o. 533 (1, 42b (1, 290 -- . 
T. A, o. 533 Q.42b 1). 280 ---
55°C o. 533 o. 42b o. 280 ---
70 °C o. 54b o. 413 o. i4b ---
32"1:,aox H. R. o. 533 (•, 41: ( 1 , 1 bb ---
Luz 11500 pcl 0.443 0.296 0.233 0.160 
pH 2 o. 52b 1), 426 (l. 260 --· 
pH b º· 510 v. 4:1> o. 24b --· 
pH 10 0.445 0.420 0.16" ---
"2º2 0.443 0.420 0.233 0.166 

Como :.e- oue-de observar, !os •;._·.·..: QUE Ht11~• !ii. 
qu1nta~1da sor,: lu2 1 pH alca:~n:::. :a on:iac1on. 
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a. Calor:ametrta oe e;.clorac1ón dtferer.c1al. 

En la tabla 0.1 se oresentan li.s ter+oerituras de fus1bn 
de !a quinfa11ida • ics exc:1:i>.entes propuestos. E:-, la 
~abla o.:? se observor. las tempHaturi.s de fusiOn ele lu. 
me:r:las hec.has ::.:-. au1nfa111ds ·1 cada ur-c de los exo
pientes. así :omo la .11e:zc!a ele tojos ell~; lplc.c.ebol 1 

c.on qu1nfamicla (tableta1. 

Q, 

~. 

o. 
j, 

Q. 

Q, 

Tabla b, 1 Tea.pera.turas de fu:i6n de quinfamida y 
e>~C1pientes. 

MUESTRA 

Ou1nfamid.: 
Lactosa t",:,jr.;.':~t:a 

Po! 1 v ! ni l p t r re 11 e: u r. a 
Crospo·;1 dona ~t.. 

Estearato ce magnesio 
Avi :el PH 1(•2 
Almidbn de mal: 
Estearato de sodt o 

\ Aerosi 1 

T.F. <ºCl 

149, e 
15(1,\1 

1!8.5 - 127.5 

143,0 - 145.0 

! 

Tabla b.~ Teriperaturas de fustbn de ae:r:las con 
qui nf uii da. 

Q, /EICIP!ENTE TEMPERATURA 
FUSION lºC1 

Lactosa r.1dratada b9 .... 31. o 151.!t 
- Pol 1v1n.; .;.1rroo 1dor.a c7, (t - -:,(1 t 51. o 

Crospow:.:lcr,,¡ •L ?e.~ 1. 5 151 ,l) 

Estearato ,. r..agne~1 o 99. ~ 'i. e 151.5 
4\ l C&l f'" 1 .. : 7b. ,. :: .. l 153 ,.; 

- A I 111 ~cor O? 111a:: "ti.:.. :: • 1 ¡ 5¡. 
Es• e-,; .. c.· ,. sod i ~ 90 .• 1. 5 151. 

1 ;, A&•n .• 98.; ... : ~1 ,(1 

i:·1 acet·:. 151 -

e~-~.~ !5J •.· 

--·-
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1 

En la t~bla :.1 1e detallan los rnultadc1 obt1n1dos d•s~ 
oués de someter lis ll'lUestra1 a diferentes cond1c1ones.. 

Tibia 1.1 Especificidad del oétodo analltico por CLAR 
para qu1nfamida 

MUESTRA 

Ou1 nf all'11 da; 
11\ T.A. 

! • H. fi. 
t l • 55ªC 
t 11 70ºC 
!31 Luz 11500 pcl 
( 41 Luz I Hlonal 

(41 "2º2 
t 5) pH 2 
t5J pH b 
<51 pH 10 
16• pH 2 24 hrs. 
(bl pH 6 I 24 hr1. 
(61 ,u 10 / 24 •rs. 

Plac.ebo: 
111 l.A. 
ti l H.R. 
n 1 55"C 
'11 70"C 
131 Luz 11500 pcl 

Tableta• 
t 2' T. A. 
¡ i'' li. ~. 
'7' 55°C 
12 l 7úºC 
'?" Luz 11500 pcl 

Re+ E-r en.;: 

AREA 

7141.8(1 
1 c.ai; . .;. ::: ~:, 

1 •)51 ~ . .:i\, 

l úb4Z. 00 
. 9584.37 

1

9714.07 
341.42 

10474. 8(1 
. 8432.70 

7417.25 
10593. 30 
10050. 60 
7094.40 

10595,q(I 
10b27. 00 
10718. 7(1 

1vo4b,b1. 

! 10365.90 

P !ogl 

24. 5(• 
::;, 40 
~5. (•9 
2:. 1 o 
:?4. 93 
12. 61 
12, 68 
50. 1 ~ 
50. 24 
49. 99 
50.15 
50. 29 
49, 99 

37. 50 
37. 62 
37. 79 
37. 42 
37. 4~ 

3;. b:• 
37. 50 
37. 59 
.,.., • b' 

~]. 54 

10509.vf• 1 ;·5,¡4 

X REC. 

70. (175 
102. ú 1 :. 
1 (!(I, 7 ~(l 
101. q2LI 
91.592 
98.405 
3.439 

1O!.16(1 
81.212 
72.539 

105. 980 
100. 271 
71.203 

:. \10, 4 7(1 

101.111 
l l!l. 73b 
¡ '1 ¡ . '.' ~ • 

¡;~ .. ó~i 

1 

L_ 
1

10•57.8(1 25.!4 ! 

10493.5(1 25.\)(l 
q1as :.a : ~. s'.' 
t'74. 4 :.(•. ¿ 

G1.11_:_ i1... :.~,. 2· 
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En l• tabla 1.2 1• resua1n Jos r9su)t1dos 11ntenores. 

T•bl& 1.2 Condic1on11 v resultados par• la e1p1cihcid10 
d1l attodo anol!tico pu• qulnt11id•. 

"UESTRA 1o•c LUZ H.R. pH 2 pH b pH 10 H2Da RESULTADO 

p, •· X X X X X X X HO HAY 
PI ocaba X X X . . . . INTERFE· 
hbl •ta X X X - - - - C!AS 

So dahllan • cont1nuocion, en I• tabla 2.1 105 r11ult•do1 
&n ag/•l r1cuperados. 

Tibl• 2, 1 LinHrldad d•I aetodo on•lltico por CLAR. 

NIVEL (1) l AREA t AREA a9/al •91•1 
QUINFA"!DA PROl'llP. ADICIONADO RECUPERADO 

50 3&. 09 63.90 o. 03008 0.0300156 
35. q~ 64.0& o. 03008 o. 029!!079 

75 45.82 S4 1 l7 0.04512 o. 0449529 
45.84 S4. 15 o. 04512 o. 0449892 

100 53. 15 46.84 0.06016 0.0603043 
53.20 46. 79 0,06016 o. 0604255 

125 58, 46 41.53 o. 07520 0.0748099 
59.02 40. 97 0,07520 o. 0765588 

150 62.89 37, 10 o. 09024 o. 0900886 
b2. 93 37 .06 o. 09024 o. 09024:!2 

FR = O. 7225503 

:U = 0,6016 :IEY = 0.6021959 
:Ex2 = O. 0407162 :IEY2 = O. 0406396 

i = 0.06016 y = 0,0602195 
s. = 0.0224203 Sy = 0.0225479 
s,.2 = 5.0267 X 10' sy2 = 5,08406 X 10' 

<IEX>2 = 0.3619225 <:IEYl
2 = 0.3626399 

:l!XY = 0, 0407768 
n = 10 
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X 
RECUPERADO 

99. 7B& 
99, 095 
99,630 
99. 710 

100.240 
100.441 
99, 481 

101. 807 
q9, 632 

l00.003 

X =!OO. 002 
s =o. 7379 
CV=o. n79X 
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Coefici1nt1 de corrtlAtiOn1 

1010.04077681 - 0.601610.6021959> 

r • ¡;;~~~:~;~;~;;;:~:;~¡;;;;;~;~;~:~;~;i;~~~~:;~;~;;;;' 

r= o. 999779 

Ordtn•d• •I ori9en: 

o. 602 l 9Sq !O. 0407162) -O, 601610. 04077661 
A --------- --- ------ ----------------- - - ----

10 (0, 0407162) -o. 3619225 

A = -2. 6954 X IÓ4 

tnfertnci.a ac1rc::1 de AoJ 

Ho hipbtesi s de nulidad A.o = 
Hi hipbte1-is alternativa Ao 'I 

IX1 - j,2 

q,04606 X 16' 
9,04806 X 10• 
2. 26201 X 10·• 

2, 26201 X 10• 
(1,0 
Q, o 

)(i. 2. 26201 
2. 2bZ<ll 164 

9,048(16 10 .... 
9. 04606 16' 

~· 4.524(12 1~3 

-2. 6954 -· 10 --- --- -- . ----- .... --- ------------ ... ---------
-· S. 135b~ X 10 

l.·.1 

º' = 1(1 2 = B 
ttob.= t¡ .. ,: t,95 = 1. B~·q:. 



Pondient11 

1o1º·0407768) -o. 6016 (0. 6021959 l 
8 = ---------------------------------- • l ,0054697 

lo 10. 0407162) -o. 3619225 

Jnferantl• ac1rc.1. d• 80: 

Ho ea = l 
HI So • l 

Error tlplco d1 HtiH<itln 

• 0408~%- 1-2. 6954!10• 1 10. 6021959) -l. 005469710. 04077681 

s,,: -- .. ------------- ... -------------........... ------......... -... ---.. --.. --

-· tú 

10 

Error tfpico de e1t1•at16n •adihcado 

\ . 14,59347 X l(Í J 
2 

a: = 0.1 
g.l. = 10 - 2 = 8 
t,.b= t,_~, t.95 = l.8595 

S.!3565; 10• 

=0.716359 

Are• de acepta1ón1 -1.8595 < Q,716359 1 8595 
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Vi - 'Y' 
8.99717 X 
8,93491 X 

-1.44350 X 
-1. 08050 X 

8. 47828 X 
2.05982 X 

-5.31880 l 
1, 21701 X 

-3.75440 X 
-2. 20840 X 

:E:l.92042 X 1~3 

Error uperioental: E11i • 1.92042 X 16"3 

Rectii Y • l.0055111 - 2.6954 1 16'+ E111 

En la siQuiente gr~iica 2.1 se presenta h lin111rid1d d•l 
aétodo analltico. 

GrU!ca 2.1 Linuridad del •ttodo analltico por CLAR 
para quinfa•ida. 

..,,~, 

••lcl•11••" 
O,lD-11 
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En li t1bla l. l se prt11ntan los recobros en porciento 
y el niv•l de cancentracibn correspondiente~ 

•l~l\. Z HUi '1All[lli FAtlDR 

"' QU1WMUH P.llOPl\.P, AESPUESlA 

•• u.1to 52,800 .. u.too 5.1.090 

•• •1.oto 52.900 o.10'.$Bl" 

•• U,"80 5l.OJO 

" o.uo '!2."0 
"' . -· ., ' .. ... 52.010 º·''º "' ''·"º 41,0lll 

100 52.l'SO .0,870 3,Uttt'1452 

"' 52.170 o.s:o 
100 52.1'5 o.a.• ... Sl.2511 0.70 

"" o u.•u10 

"' s11.no .U.160 

"' ''·ººº n,oqo o.11o'lla2u11 .,. 
''·'ºº •l.01~ 

'" "·º'º º·"º '" 56.•lo u.1u,n 

lnf•r&ncí 11 acerca d• cr• 1 

Ho1 ,.'( !.O 
Hii et'> LO 

<18-11 0.2835241 

1.0 

a: e 0.1 
q.I.• IB - l.• 17 
Xi:Cb= X1~-f = h~9~ :: 27.597 

"•'· ' lCCUf>EODO 

.!r.-,. 101.•ao 
100.126 

2:0.2'!1 100.'f'll 
100.'!48 
J{l),l'f6 ... . 

,ff.~. ltil.:St4 
100.90'1 

;f~.u 101.•Va 
101.i.eo 
Ul.600 
10'""'" 

l~~~l4 
101.,20 
100.119 

3~.0l 101.0• 
tOl,OH 
101.ei.u 
:01.18' 

i. 101.un• 
s. 0,5320'8 

e~ • o.s:i:1ino1·1. 
s • o.2e:s,.H1 
11• 18 

Areia d~ ateotat1ón1 ~.8199n97 f 27.587 

Por t.antei. el 11etodo es ;irec1sc 
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b. Roproducibi 1 idid. 

En 11 tabli 3.2 1• p11sent1n 101 rwcobros obtenido1'•n 
los dos din y on h hbl1 3.3 11 Htriz do totiln, 

hbll 3,2 PorclontDI de r•cobro do I• 
reproduci bi l i did. 

DIA 
ANALISTA 1 2 

98. 529 98. 538 
A 98. b 76 98. 579 

99. 021 98, 636 

98' 604 98,020 
B 98. 681 98. 651 

98,447 98.~38 

Tibia 3,:; Totales del=. reproduc1b1l1dad 

D A 
ANr.u STA 1 2 l. j. 

A 296. 226 295' 753 59 t. 979 

B 295. 732 295' 009 590.741 

Vi,, 591'958 590.762 1182.720 

Ui~. 1591.979>' + !590. 741>' 
116569.01 

be 2 1 ;¡¡ 

t!V~ •. 11182' 721• 
116508.88 

1bc 2121131 
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lt 

• SIYIJ, 

llb5b9.0 
131 

129b.22bl
1

• 1295. 732>'. 1295. 753¡'. 1295.,0091' 

• llb5b9,l4 

••1F1tik. 198.529>'. 198.b7b>'. 199.0211'• 198.b041'. 

+ 198.bBll' + 199,447)' • 199.5391' + 198.5791' + 

+ 199.b3bl'. (98.0201' + 198.b51l'. 198.3381' 

llb5b9.5 

A c.ontinuaci On se presenta la t1bl a de ANADEVAt para 1 a 
r&produc i bi 11 d1d. 

hb ! a 3. 4 ANADEVA 

'FUENTE DE g. l. SU"A DE MEDIA F F 
1 VARIAC!ON CUADRADOS CUADRAT !CA cal lab 

Ai 1 o. 13 0.13 13 39.8b 

Di 1 0.12 0.12 12 39.Sb 

ADi i 1 0.01 O. Ol o. 222 3. 4& 

fk ti ji 8 o.~& o. 045 --- - --
---· 

t Ver las fbr1ulas de la -t:.~!:ld ANADEVA en la pig1na20. 
a= 1 = nu11. d1 analistas 
b = fP'..!!, ~~ di' as 
e :: n(.l¡¡i,, de repet1c1:1r.es. por anal1s1s 
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• = 0.1 

Ftob= F40,l,l 39. 86 

F40,1,1 3. 4b 

Arta d• lt~ptatidn: 

pua A1 13 ( ~9. 8b 

pua Dj 12 ( 39, 86 

para ADí i o. 222 < 3. 4b 

Puesto que las tres se cull'1olen, no hay efecto de cada 
una de lai fuentes oe variación ;obre loi recobr:;;s" 
oor lo tanto el meto:1o e! reprodu.:1blf:, 

ll E•hbilidad do la ouestra. 

En la tabla 3,5 1e •ue1tran los recobros in1ci1le1 
(J) va las 24 hrs. lD\, asJ coao el factor D/l. 

Tabla 3.5 Estabilidad de la muestra. 

1 D D/I 

98. 5:q 99. ól 4 !. 011 
'19.b1b qq. 239 1. OOb 
99. 02: 99. 50 4 1. 005 
98, 6(14 99. 104 i. 00& 
98. bBl ·19, "151 l. o 11 
98. 441 101;:, 0(17 t. 1)17 

i = l. 0(•9 

Como se puede ob1ervar, el olor dtl factor D/l in
dica QUI las •utstra5 ion estables dtntro de un lap
liD de 24 hrs. desputs de su preparu10f'I 

66 



La tllact1tuo fue deter:unada d1 acuerde con los recobros 
indic1dos en la tabla J.' dE> la precisior 

lr,ferenc ifl acerca dt µ0 : 

Ho µo • 1007. 
Hi 1 µ0 # l OOl 

10:.tbb;.c - 1(1(1 

~,., 

0.1 
g,!,= 10 - = 17 

Por tanto. ~1 método es e):ao:to. 

En la tabla 5.1 se detallan los reiult1dos de la tol1ran
cu del sistema. 

l 

Tabla 5.1 Tolerancia del siste11a para el método 

"" .. ~.u 

1 

2 

3 

anal1t1co oor CLAR cara ouin~a•ida 

.. ,, 1.,, "• T1 • FR 

4. 6 3,95 6.1 5.15 2. 243 
3.B ~.95 5.3 5.15 2. b37 

5.5 5,3(1 B.5 B. 04 3.914 
5.3 5.28 e. J B.O! 4.015 

3. 3 3. 24 3. B 3.86 1.734 
3.3 3.25 4. 2 3, 87 l .&42 

~ : ~!::: :: ::!::~!:: ::1 11 :::::~~::.~:!;' UI~• 
111 • le•llh• •• h au1 HI 111u fl h 11~1•h•IU 

l••I 
IU • IDllllht lt 11 hn 011 Dllll HI pr1J1'p1ra11t 

1101 ... 

fl • f"h' '' ruoluciO~ 

¡¡¡ 

2. 44 

3. 96 

1. 70 
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F1ctor r•1olucion St1 ' g 

• 5~ 

flDr•tl 
- 5t 

• 1. 70 
= 2. 44 
• 3.96 
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l!U. lllKUllH 

Por los r11ult1do1 obttn1do1 tn 101 11tud101 de or1tfor-
1ul1cibn 1• ob11rva qu1 11 qu1nfa1ida es un polvo a1orfo con 
un alto 9r1do d1 aqlo1u·ac1bn, cillrtct dt flu1du por Jo que 
01r1 la fora1 f1r1uc•ut1cA de tabl1tt11 seril n1c11ar10 1nclu-
1r lubr1cant¡s que 11jcrer sus caracterht1c1s reoldg1cas. 
Puesto qu" 11 1n1oluble 1n 1gu1 y por la 19lo1erac1bn que prt, 
senta tli 11uy pa11bl1 que se encuentren orobl•••s de des1nte
gr1ci6n y disolucidn. 

La qu1nf1ud1 11 v1 afectada por l¡ luz. 11 pH alcalino 
(tn solucion•s metanblicis) v la oxid1c1on, ~sto it obser•..ia a 
partir de lis oru1b1s de cro111tografh en capa fina y en las 
de esoecificidad para el 111étodo analltlco por CLAR. 

En las pruebil :!& liumectac1on, se determino oue el pro
oilénglicol. etanol v t111een 2•) lii hume~tan er. poco tiempo v 
si 11t con:11dera Jna for111 far1uc~ut1ca :e S\.lS01tns1on, ~sto1 
vehtcuJo& deberán de tociarse en cuenta or.ra las pruebas de 
co•p•t1b1l1.:!ad. 

En aener1il estas prueba: con los eJCCio1entes r1uestran 
que no h~y inco11oat1bilidades. 

Por otrc· lado. en Ja ,ralidac1on del ••todo analftico por 
CLAR. se deter11nb qut e1 esoectftco, ya qui no existen 1nter 
ferenci•s del phcebo v dR los posibles productos de degrad1-
ción de 11 qulnfa•ida <no se detectó nin9uno). Los resulta-
dos tambi•n ind1can que el método es lineal, con un coefic1eri 
t• de correlación cercano a J v el coefic1ente de vuiacidn 
11 del o.n. que es bastante inferior 11 ;:x considerado como 
l!1it1 co111ln para 11Hodos croaatográficoi. 

La precisión v exactitud se deter11naron a oartir de un 
aisao ensayo oor cuestiones orAct1c1s v por el alto eolito 
del onncio10 activo. obteniéndose un coe~1c1ente de varta
c16n del 0.52bZ. EE reoroducib!t puesto ill.1P 111 analua de 
v•r11nz1 efectuado indica cue ne rniste efecto s1cn1fJcat1vo 
CIUildo cor el anil1sta. el d1a o la 1ntaracnon de ambos .+1~ 
tores. 

Las auestra¡ son estable¡, por lo menos en un laoso de 
24 hrs. d1. su orecar1e1on. va que el ccc1ente de Jo~ "Pco
ora; anaJ1:ados a las 24 '"lrs er.tre ¡o: "&ct· .... o~ ,r.1- :.es 
fue de 1,(;vQ 
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En 11 tohrancil d•I 1hhH. sólo H varl6 11 9r1di •nh 
d1 conc1ntr1cibn dt 11 f11116v1l1 t.,-5% d1 1ua1ntc en la cari 
centracibn d1 •1t1ncl coap1r1do can Ol d1 1ua1nta dt conc1n
tr1cibn dt a1t1nolJ, h1bi1ndo un1 dif1r1nc11 1u1n1hcatiY1 t!) 

trt 11 prl11ro y •I 6ltl10. 
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!Uh ~bVll!l!IH 

• De ¡cuerdo tl tamalo dE- part1c,.da e11tontr1do, ¡e concluve 
que 11 qurnfaaida es r.icronnidi. 

• Presant• poca salubdidad, 1xcepto l'l°l .:.loroforao. 

t Lo: cris.tiles de h qu1nf1aidi sor. ••orfo~. 101 cu.al.s. 
'º" posjbl•s de 1'llOd1hc.ar 11diant& una recnstaltu1c1dn, 
obteniéndetse a!it cristales ai\s 9randes. 

t Lia quinfal\i;:la fui co•p1t1ble con lo¡ exc1pient1s prob1da1. 

• L• técnie1 de c•loriotr!a de uplor•ciOn d1feronclal tCEDI 
i'i 6til en 11 dttecciOn d1 poli•orfos a i:apurezas de) prin
cipio activo, 15S c.oao en Jos astudioa de inttraccidn f•r
•aco-ext1pient1, 1unqu1 it tiene que coaple11entu con otra.s 
técnicas'º"º li1 croa1to9r~f1cas. 

*Presenta 1n11.tabll1dad a pH alc1llno la1d1os al::oh6l1c.osl y 
a 1 i } Ul • 

4t El t1po y proiund1dad de les es.tud1os de preior1ulac1~n de ... 
p1nder1 de la naturaleza del f~r11ca, si.. \'Ji dt adain1stra
cibn, hr•1t:olagi1, tc:nndad , 1u far•1 fu1acéutic•. 

•El mHodo •n•litito por crooatograi!• d• liquido• d• •lto 
rtsolucibn <CLARI fue val id1do, al d1toraln•rH 101 paraoe
trou 11p1cifitidad, lína&ltdad, pretisibn, 1xactHud, r1-
prcdutlb1lid1d, .. tabil1d1d d• la outstra ·¡tolerancia del 
si;teiu, para quihfaaida en una 4areu1aci0n para tabletas, 
De esta •1nera el ~étodo an111tica tstudiado re~H!lta aóe
cuado par1 an.aliz•r la fort1ulat1bn di tablet¡s para estu
die• di eshb!lid1d y control d• c>lidad, 

t El •itodo st ve at1ct1do por la concentrac1or~ de .tetanot en 
la. fase 1tbvil s•gUn u d1•ostro tn el estudio de tolerancia 
Por tinto. debt tenerse espetial cu1dadc tn e&t1 s.entldo. 
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lla. tntllHIU 

Se propont ruliur pru1bn pu• detoralnar llgun•1 pro· 
piadodes coao pka, cullcltnh dt putlclbn, 1tc,, para ttntr 
uno aonogralh ••• coaphta dt 111 c1ract1rhticH y propi1d1 
dH fi1icoqul1ic11 di 11 quínfHid1 qut pueden ll1gu 1 ahc
tar 101 lishau y .. todos 1nalltica1 ni co10 rHliur cons! 
dtraclonu iaporhntu durante 11 1tloa d• crncibn de cual
quier for•il f•raac•utica con &at1 ac:tlvo. 
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n CllXVI - Cllll CllVI 
t. Pendhnt11 8 • --------------------

<9'11 <•l '1 - <•I 1<111V1 
2. Ordenada al ori9•n1 A • 

3. t d• Shdent calculada p1r1 A1 ------------·------
•1 

4. Error tlpico dt •1ti11ci6ns . {~~~-=-~~~~~-=-~~~~~ \ 
n 

S, Error tlp1to d1 11tiuci6n •odHicado• 'S, • J----~---l S 
"• n·2 "• 

6. t d• Student calculld• oara 81 
11 - ª· J s. r;;:t\ --------------------

7, 'V' • 81 + A 

8, Error IXo•riHnhl 1 E¡ • •<Vi - ~ 

9, Recto de V1lid1c1bn1 V • BX + + E¡ 

n9XV - •X<•Yl 
10, Coefic.i•nt• dt corr1l1cib1u r = .................................................. .. 

~[ ... 1• -m11•] (.-v• -i.v1•)' 

s 
11. Co1hc1ent1 dt "1r1acibn: CV • • 100 

i 

tr. - 11 s\. 
lZ. X: c.alc.ul1da oara crec1iaión: 11" = 

rl'n 
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J, ESPECTROS U.V. 

~ 1 c-r o· or me· t •ano 



2• ESPECTROS I.R. 

"uestra1 Qui ~oncontr•c i b~: a~i ~· ntlnd•r 
1101 v1nt11 T b , X (3.1 og I 

Rofertnci11 ,;,;•ti KBr 1204.6 
•g 1 

lh•·•¡ 

Muestra• O . Concent~ ~infauda 
Daolven:~:bn: !.5X 
Referonci : Tableta a. a1 re 

13. 2 ogl 
KBr 1204.5 ogl 

un US\S \\O \lf.i'E 
UUft Dl ~ 8\IUlltECl 
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LDI ter•agr1.a11 •• r11liz1ran b1jo 
111 1iQu11nt11 candition11 ap1r1-
cianll111 

Un1d1d do control: p1ndlento - 59(1 
1nt1r'o'1lo - 32 
~•t. 111ciJo, :rn 

An1lu1dor1 pro1ted1D - 320 
diferoncul - 550 

Regi•tr1dor1 ool1rid1d 1-1 
1 ntorv1I o - 20 
ve!. papel - 20 

R1n90 d• tuper1tur11 'º"C - IBOºC 
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T11per1tur1 d1 fu1IOn 
d• quinfHid1. 

el 149ºC 

.... 
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POLlltORFOS 

;;1, 

looptr1tur1 d1 fu11dn 
d1 qulnhald1 ncrll
tllittd• 1n etanol, 

11 152"1: 

bl 151.5ºC 

el 152"!: 
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" 

CO~PATIBILIDAD CON EXCIPIENTES 

1 -

Lacto11 hidr1t101. 

ISO-C 

Poi i vi ni 1 Dirrol i dona. 

Cro1povi don1 XL. 



• .. • 

CO"l'ATlllllDAD CON EKCIPIEllTES 

11• •• . .. "' 

htHrota d• Htnnio 

111.S • 127.5-C 

Avi ctl PH 102, 

Alaid6n de Hfz. 

•• •e 
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•• 
CO"PATIBILIDAD COll EICIPIEllTES 

EltHrato de aodlo. 

1u.o - 145.0"C 

Aerosll. 

1 1 • . .. 



• • 

CHPATlllLIDAD CON EXCIPIENTES 

... ... 1• tll 

R•zcll d• ~ulnfHlda 
y hctoaa hldratldl. 

<61.94131.0UI 
151.5oC 

"••ele de quinfHida 
~ PVP. (97.0812.9211. 

151.0"C 

.., •e 

•• 
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CO"PATIBILIDAO CON EXCIPIENTES 

... UllO , .. 

ftezcla O qulnhatda 
y crospovidcna lL. 

1ta.l311.1>a1 
llil.O"C 

ftezcla de qulnfaalda 
Y HtH .. to d• Hffte• 
su. ( 99' 25• o. 7lill 

1s1.s•c 
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CO"PAT!BILIDAD COH EXCIPIENTES 

•• •• • • 

"uch d1 quinfHid1 
y nic1l PH 102. 

17'.9212s.01u 
IS31 C 

""ch d• quinfHld1 
y 1111 ddn do Hll, 

(76.92123.0lll 
152-C 

•• "C 
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IO •• .. 

CO"PATIBILIDAD CON EXCIP!EHTES 

.. . ... ... ... 

ftuch do quinfHida 
y .. tur ato d• sodio. 

(98.331 l.b7XI 
151"C 

"ucla de quinfa.ida 
y •ero1il. 

<98, 52: l. 48Xl 
151ºC 
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IO •• .. 

CO"PAT!BILIDAD CON EXCIPIENTES 

... ... ... ... 

ftozcl• d• qulnh•ida 
y esturato de 1adlo. 

(98. 331 t. b7tl 
151•c 

M•zcl1 de quinf1•ida 
y 1•ro1i 1. 

(98.52: 1.491) 
151 ºC 
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CO"PATIBILIDAD CON ElCIPIENlES 

Pht1bo. 1s1•c 

Tabl1ta, 15lºC 

1 t ti. 1 ,t; 1 ,, ' .~ 1 '~ • .. 



9~!!111:E 1 

CRDllllTOllAllAI 

Lo& cro1utogr1•a; de a1p1cificidad, 
linearidad, precisibn y ex1ctitud, 
reproducibilid1d y Htlbilidod do 
la 1uestra se reali:1ron con 111 
siguientes condicione'i operaciona
l es1 

Colu1na 11icr0Bondapal C11 • 13 
vJl. de 1nyecc~tn :?1) ,..11 
.. e!. fluJD 2.0 11ltin1n 
pre si On 500 psi 
long. de onda 254 na 
atonuaci On O. 2 AUFS 
v•l. carta 0.25 c•l•in 
dirolvonte oehnol abo. 
flH oOvi 1 fttOH1 H1 0 
graditnto bO: 40 
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l. ESPECIFIC!AD 

-QulnlHid•• 
1, T. A. 
bl 11.R, 
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-Ou1r.fan'ddia: 

ESPEC 1F1C1 DAD 

:; 

~ 

el ¡_uz 11500oc1 
f 1 Lu: / "•OH 

~ ~ 

~ 

~ 
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-Qu1nfuiida: 
11 pH 
JI oH Bco. 
k l oH 

ESPECIFICIDAD 

N ... ., 

ll pH b Bto. 
ol pH 10 
nJ pH 1(1 Bco. 

.: 

N .. 
.; 

., 
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-Ou1r.fain1.:iá: 

ESPECIFICIDAD 

1 
.; 

o> oH 2 24 nrs. 
pi oH b 24 hrs. 
ql pH 10 24 hrs. 

"' N 

.., . 
,; 
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-Placobo: 
a I T. A. 
bl H. R. 
el 55•c 
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ESPECIFICIDAD 

d 1 70"C 
t) Luz (1500 OC) 
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-Tableta: 

:: • 

' 

a! 1. A. 
bl H.R. 

1 55•c 
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ESPECIFICIDAD 
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d • 1o•c 
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2. LIHEARIDAD. 

•' 50X 
b 1 50X 
t 1 75X 

d > 75X 
el 100). 
f' 100). 
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LIMEARIDAD 
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11 1501 
) 1 150'-
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3. PRECISION Y EXACTITUD. 
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PAECIStOll V EIACTITUD 
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PRECISIDN Y ElACTITUD 
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5, ESTABILIDAD DE LA "UESTRA. 
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6. TOLERANCIA DEL SISTE"A. 
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