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Introduccion
Quimica de la histamina

La sustancia quimica llamada B-imidazoliletilamina se sintetiz6 en 1907,a
través de los afios se denomind histamina, es una amina presente en todos los
tejidos, se descubrié su presencia en las alergias y la inflamacién. La histamina
esta involucrada en las repuesta locales del sistema inmune, también regula
funciones normales en el estbmago y actla como neurotransmisor en el sistema
nervioso central, se ha demostrado que la histamina desempefia una funcién en a
quimiotaxis de glébulos blancos como los eosinofilos. Desde 1950 se sabe que la
histamina esta en el cerebro, es sintetizada y liberada por neuronas del sistema
nervioso central que usan la histamina como neuromodulador, fuera del sistema
nervioso central es un mediador de medios fisioldgicos, también la histamina se

encuentra en células cebadas del tejido conectivo y basdbfilos.
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Formula quimica de la histamina
Quimica de los Antihistaminicos.

Los primeros antihistaminicos empleados en terapéutica como la fenbenzamina y
pirilamina se desarrollaron en los afios treinta en el Instituto Pasteur. En 1946 se
sintetizaron centenares de moléculas con propiedades antihistaminicas y su utili
zacion clinica ha aumentado en los Ultimos afios.

Los antihistaminicos clasicos o de primera generacion se han asociado a
sedacion y efectos anticolinérgicos, desde los afios 80 han intentado evitarse con
el desarrollo de nuevos principios activos. Durante los afios 90, algunos de estos
nuevos compuestos se han relacionado con interacciones medicamentosas y
toxicidad potencial importantes.

Receptores de la Histamina

La B-imidazoliletilamina o histamina es un mediador fisiolégico que interviene en
varios procesos fisioldgicos probablemente la neurotransmision central y
periférica, participa a través de tres tipos de receptores postsinapticos.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6c/Histamine.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6c/Histamine.png

Receptores H;. Estan en el musculo liso bronquial y gastrointestinal y en el cerebro
son los responsables de la constriccion del musculo liso bronquial y vascular, la
activacion de los nervios aferentes vagales de las vias aéreas y de los receptores
de la tos, del aumento de la permeabilidad vascular y de las manifestaciones de
irritacion local como prurito o dolor, asi como liberacion de mediadores de la

inflamacion y del reclutamiento de células inflamatorias.

Receptores H, Se encuentran en la mucosa géstrica y cerebro, aumentan la
permeabilidad vascular y estimulan la secrecion acida gastrica.

Receptores Hs.Estan en el cerebro y en el musculo liso bronquial, son
responsables de vasodilatacion cerebral y podrian estar implicados en un sistema
de retroalimentacion o feed-back negativo, por lo cual la histamina inhibe su propia
sintesis y liberacion desde las terminaciones nerviosas.

Actualmente se han realizado esfuerzos en la investigacion de antihistaminicos
dirigido hacia los Inhibidores especificos de los receptores H; y H, y H3 que en
fase de experimentacion animal podrian ser utilizados en el tratamiento en
diversos procesos que afectan el sistema nervioso central.

Mecanismo de Accion.

Los antihistaminicos actian como antagonistas competitivos de la histamina, se
unen al receptor H; sin activarlo e impiden asi que la histamina se una y los active.
La unién de muchos antihistaminicos es facilmente reversible, pero alguno de ellos
como terfenadina y astemizol no se disocian facilmente de los receptores, aunque
hay moléculas especificas que si han demostrado efectos en este sentido; los
antihistaminicos como grupo no inactivan quimicamente a la histamina, ni la
antagonizan desde el punto de vista fisiolégico ni previenen de ninguna forma su
liberacion.

Los antihistaminicos tipicos tienen una cadena lateral de etilamina (similar a la de
la propia histamina) unida a uno o mas grupos ciclicos. Las caracteristicas
estructurales de los antagonistas de receptores H; se han clasificado en 6 grupos
guimicos:etanolaminas,etilendiaminas,alquilaminas,fenotiazinas,piperazinas y
piperidinas.

Varios de los nuevos antagonistas de los receptores H; son quimicamente
piperidinas o al menos poseen piperidinicos, muchos son derivados directos del
compuesto parenteral o bien se trata de metabolitos activos de las moléculas
primarias, como cetirizina de hidroxicina o fexofenadina de la terfenadina.
Generalmente el nacleo molecular de los antagonistas de los receptores H; es
necesario para su afinidad y selectividad H; y los radicales o cadenas laterales
influyen en otras propiedades de la molécula. Por ejemplo los antihistaminicos de
primera generacién contienen anillos aromaticos y sustituyentes alquil que los
hacen lipofilicos, lo que explica su capacidad para cruzar la barrera
hematoencefalica (BHE). Esto ha intentado evitarse suprimiendo o afiadiendo

4



radicales en la estructura molecular. Asi, la terfenadina precisa su estructura
fenilbutanol para no cruzar la barrera hematoencefalica y loratadina tiene un
radical éster carboxietil para limitar su distribucion en el sistema nervioso central.

El grupo etilamina comdn a los histaminicos tipicos, también es compartido por
muchos anticolinérgicos y blogueantes adrenérgicos, por lo que estos compuestos
tienen efectos antidopaminérgicos, antiserotoninérgicos y antimuscarinicos que
en muchos pacientes resultan indeseables, aunque también se ha utilizado con
fines terapéuticos;las acciones antieméticas y anticinetésicas de muchos
antihistaminicos (difenhidramina, dimenhidrinato, fenotiacinas) se deben en gran
parte a sus propiedades sedantes y anticolinérgicas centrales. Con algunos
antihistaminicos tales como ciproheptadina, ketotifeno, astemizol y cetirizina, se
produce, ademas, un incremento del apetito, que se ha atribuido a una accion anti-
serotoninérgica.

Este efecto indeseable, que esta bien establecido para ciproheptadina sobre todo,
se ha utilizado con frecuencia en “reconstituyentes” y preparados para tratamiento
de hiporexias.

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Control de Calidad de antihistaminicos.

Las buenas practicas de fabricacién y control de calidad, aseguran que los
productos se elaboren en forma uniforme y controlada, bajo normas de calidad
adecuadas al uso que se pretende dar a los productos y conforme a las
condiciones exigidas para su utilizacion.

Las normas de calidad que rigen los productos farmacéuticos, tienen como
objetivo principal disminuir los riesgos inherentes a toda produccién farmacéutica.
La industria Farmacéutica es una de las industrias que debe tener los mas altos
pardmetros de calidad por el tipo de producto que se elabora segun los
requerimientos oficiales.

Las buenas practicas de manufactura establecen lo siguiente.

1.-Validacion de todos los procesos de principios en la produccién y control
2.-Provision de los recursos humanos

3.- Instalaciones apropiadas

4.-Equipo calificado

5.-Instructivos y procedimientos aprobados para todas las actividades

6.-Registro e investigacion de las desviaciones

7.- Trazabilidad

8.-Almacenamiento y distribucion adecuada de los productos



9.-Estudio de todo defecto de calidad, adoptando las medidas apropiadas para
prevenir que se repitan y para retirar los productos del mercado, si fuese
necesario.

Las industrias farmacéuticas tienen un laboratorio de control de calidad,
responsable desde el inicio de la produccion hasta el producto terminado,

laboratorio dedicado al analisis farmaceéutico que realiza procesos de analisis bajo
un sistema de gestion de calidad certificado segun la norma internacional ISO
9001.

La calidad resulta del esfuerzo que aportan todos los elementos que laboran en
una empresa y los requisitos como son buenos materiales, buena administracion y
buenas préacticas de manufactura si algunos de estos es deficiente la calidad se
vera empobrecida o disminuida.

A través de los afios(1960) el departamento se ha basado en actividades
fundamentales de analisis fisicos y quimicos de materia prima, producto
semiterminado y terminado a partir de 1970 se empezd a definir realmente el
compromiso, alcances e implicaciones que tiene el departamento de control de
calidad, se han venido ampliando las responsabilidades tales como tomar medidas
de prevencion, es decir evitar errores y detectarlos; Inspeccién a nivel de
recepcion de materiales, produccion y empaques; Accion correctiva, por ejemplo la
revision de disefio de medicamentos, revision de documentos de estabilidades de
cada farmaco en cuestion, debe establecer una documentacion en la elaboracion
de manuales, técnicas y reportes y el establecimiento de estandares.

La industria farmacéutica tiene el compromiso de proporcionar productos de la
mas alta calidad e integridad posible al consumidor. La calidad en una planta
farmacéutica es aplicable en todas las areas o departamentos con un solo fin,
producir medicamentos con un valor garantizado.

En la industria farmacéutica, el Quimico desempefia un papel de suma
importancia en el desarrollo y cumplimiento de buenas préacticas de manufactura.
Las buenas practicas de manufactura son un documento tradicional general y
peculiar para la industria farmacéutica el cual contiene todos los preceptos para el
control de calidad.

En el area de control de calidad el quimico tiene la responsabilidad de aprobar o
rechazar, materia prima, producto semiterminado y producto terminado con una
finalidad de asegurar que el medicamento llegue al paciente con un valor
terapeutico garantizado libre de materiales tdxicos y libre de contaminacion
biologica. ,

A través de los afios 60 s el departamento de control de calidad farmacéutico se
ha basado en actividades fundamentales de andlisis fisicoquimicos de materias
primas, productos semiterminados y terminados. A partir de 1970 se empez0 a
definir realmente las responsabilidades y alcances e implicaciones que tiene este



departamento y se ha venido ampliando como son: Toma de medidas de
prevencion, es decir evitar errores y detectarlos, inspeccion a nivel de recepcion
de materiales, produccion y empaque, revision de documentos de estabilidades de
cada farmaco en cuestion, debe establecer una documentacion en la elaboracion
de manuales, técnicas, reportes, el establecimiento de estandares.

Las actividades fundamentales del control de calidad en la industria farmacéutica
se basan en andlisis fisicoquimicos como son: En materia prima se utilizan
pardmetros como son: Descripcion, Solubilidad, ldentificacién, pH, Contenido de
Humedad, Limites de impurezas, son de gran importancia en el departamento de
control de calidad, para rechazar o aceptar la entrada de materia prima al
departamento de produccién para su procesamiento.

El producto en proceso o semiterminado se utilizan parametros como: control de
peso en tabletas, control de volumen en el llenado de jarabes y soluciones
inyectables, control de pH, estos datos se registran en graficas. Se cotejan los
pardmetros mencionados con el fin de observar fallas imprevistas durante el
proceso de fabricacion y eliminarlas. En producto terminado se analizan
parametros segun la forma farmacéutica: Apariencia, Volumen, Identificacion, pH,
Densidad, Valoracion, Esterilidad, Pirégenos, Peso promedio, Variacién de peso,
Tiempo de desintegracion, Friabilidad, Dureza, Disolucion.

Los medicamentos o formas farmacéuticas procesadas en la industria
farmacéutica en funcion de su uso terpeutico son: Antipiréticos, Analgésicos,
Antibioticos, Antiparasitarios, Antiespasmaodicos, Antimicoticos, Antinflamatorios,
Antiartriticos, Anticonceptivos, Antifibroticos, Antivirales. Etcétera.

Las diferentes formas farmacéuticas son fabricadas por diferentes laboratorios
farmacéuticos, lo cual da como resultado que un medicamento que en particular
se encuentre en el mercado con diez o mas nombres comerciales, en unidades
hospitalarias esto puede ser un problema desde el punto de vista econémico —
administrativo ya que los médicos podrian estar recomendando el uso de un
farmaco pero en particular podrian prescribir a cualquiera de esas diez
presentaciones. Sera el comité de farmacia y terapéutica de cada hospital el que
decida si se emplea medicamentos genéricos o0 exclusivamente innovadores. En
términos generales lo que se pretende con un cuadro basico es utilizar como
practica comun el uso de un farmaco y en particular de una forma farmacéutica de
un solo proveedor o laboratorio farmacéutico. Para esto es necesario evaluar el
costo y calidad del producto.

La calidad del producto consiste en evaluarlo, sometiendo a las diferentes
presentaciones del farmaco a las pruebas establecidas por la Farmacopea
Nacional de los Estados Unidos Mexicanos Yy otras farmacopeas auxiliares tales
como la Farmacopea de los Estados Unidos Americanos y la Farmacopea
Briténica, etcétera.

Los productos a analizar en este trabajo son los antihistaminicos, grupo
ampliamente utilizado en Hospital Universitario de Puebla



Productos comerciales que fueron evaluados.

Nombre comercial

Forma farmacéutica

Principio activo

Abiadin ® solucién Succinato de doxilamina
Andantol ® grageas Clorhidrato de isotipendilo
Benadryl ® jarabe Clorhidrato de
difenhidramina
Celestamine F® grageas Maleato de
dexclorfeniramina
Dimetane ® tabletas Maleato de
bromofeniramina
Histiacil infantil ® jarabe fumarato de metapirileno
Polaramine ® jarabe maleato de
dexclorfeniramina
Rini-Sanapiol ® pomada Clorhidrato de
metapirileno
Afrinex ® tabletas Maleato de clorfeniramina
Clortrimeton ® jarabe Maleato de clorfeniramina
Clortrimeton ® grageas Maleato de clorfeniramina
Dilarmine ® tabletas Maleato de clorfeniramina
Dilarmine ® suspension Maleato de clorfeniramina




Nombre Forma Principio activo Absorvancia | Principio | Principio
comercial farmacéutica (nm) activo activo
(mcg/ encontrado
ml) en el | (mcg/ ml)
marbete
Abiadin solucion Succinato de 262 40 40.43
doxilamina
Andantol grageas Clorhidrato de 315 40 40.14
isotipendilo
Benadryl jarabe Clorhidrato de 313 40 41.3
difenhidramina
Celestamine | grageas Maleato de 264 40 40.9
F dexclorfeniramina
Dimetane tabletas Maleato de 264 40 39.63
bromofeniramina
Histiacil jarabe fumarato de 258 40 39.7
Infantil metapirileno
Polaramine | jarabe maleato de 264 40 40.3
dexclorfeniramina
Rini- pomada Clorhidrato de 313 40 41.4
Sanapiol metapirileno
Afrinex tabletas Maleato de 264 40 38.5
clorfeniramina
Clortrimeton | jarabe Maleato de 264 40 38.5
clorfeniramina
Clortrimeton | grageas Maleato de 264 40 40.16
clorfeniramina
Dilarmine tabletas Maleato de 264 40 40.14
clorfeniramina
Dilarmine Suspension | Maleato de 264 40 39.87

clorfeniramina




MALEATO DE BROMOFENIRAMINA

Formula condensada: CisHisBr N2 . C4H4.04

P.M 435.32

Formula dasarrollada:

[ N
= H-CH2-CH2-N-CHs
CHs
@\

Quimica:

Maleato de bromofeniramina, ( 2- p-bromo - - 2 (dimetilamino)-etilbencilpiridina

maleato. Parabromodilamina, Dimetane.

HC-COOH

HC-COOH

Polvo cristalino, blanco, inodoro,soluble en agua,alcohol y cloroformo, es poco
soluble en éter y benceno, tiene un pH entre 4 y 5 en soluciones (1 en 100), su

punto de fusion es de 130°C a 135°C.

La actividad farmacolégica puede ser aumentada por la instruccién de
sustituyentes en la posicion para en uno de los nucleos ciclicos por ejemplo la
bromofeniramina que pertenece al grupo de las alquilaminas
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Esquema general del método analitico para producto terminado que se utilizé para

la valoracion del Maleato de bromofeniramina tabletas, el estdndar y el problema

se analizaron siguiendo el mismo procedimiento.

Farmaco (equivalente a 4
mg)
+

50 ml de H20

Estandar (equivalente a
4 mg)
+

50 ml de H20

Alcalinizar con NaOH
al 10% hasta obtener un
pH=11

Extraer la mezcla con 2
porciones de 50 ml de
hexano

Extractos combinados de
hexano
+
2 porciones de 40 ml de
acido clorhidrico al 1 %

Descartar el extracto
alcalino

Extracto de hexano
+

10 ml de &cido
clorhidrico al 1%

Solucién de lavado

Solucion &cida principal
aforar a 100 ml con
acido clorhidrico 1 %

Extracto de hexano

descartar

Concentracién final=40 mcg/ml medir la absorbancia a
una longitud de 264 nm
Se utilizo un blanco con acido clorhidrico al 1% como
referencia
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MALEATO DE
CLORFENIRAMINA

Formula condensada.: CisH1sCIN2 « CsH4.04

P.M. 390.87

Formula desarrollada:

C
C‘\@ HC- COOH
CH- CH2-CH2-N (CHa)2 He - COOH
= "N
S I

Quimica;

Maleato de clorofeniramina; maleato de clorotrimeton, 2-[p-cloro- 2 — dimetilamino
etil bencil piridina, maleato.

Polvo cristalino blanco, inodoro, las soluciones al tornasol son acidas, tiene un pH
entre 4 y 5. La solubilidad del maleato de clorofeniramina 1gramo se disuelve en 4
ml. De agua, en 10 ml. De cloroformo, es poco soluble en éter y benceno. El
punto de fusion esta entre 130°C. y 135°C.
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Esquema: general del método que se utilizé para la valoracion del Maleato de
clorfeniramina, el estdndar y el problema se analizaron siguiendo el mismo
procedimiento; las distintas formas farmacéuticas que contienen este principio
activo, tales como: tabletas, suspension, jarabe, grageas se utiliz6 el mismo

método: .

Farmaco (Equivalente 4 mg.) de maleato

de clorfeniramina
10 ml. de NaOH 10 %
Estandar 4 mg de maleato de

clorfeniramina en 10 ml. de NaOH 10 %

Extraer con 2 porciones de 50 ml

de hexano

+

Extracto de Hexano

10 ml NaOH 0.4 %

Descartar la

Fase alcalina

Extractos combinados de hexano

+

2 porciones de 40 ml. Acido
t clorhidrico 1 %

Descartar la fase
alcalina

10 ml. con HCI
1%

Solucién acida a aforar a

hexano

Descarta y el extracto de

Tomar 50 ml de la
solucién &cida

50 ml de solucion acida + 3
porciones de 20ml. de cloroformo

Solucién acida
principal
+
50 ml hexano

Descartar las fases
cloroférmicas de
lavado

Solucién acida filtrar,
descartando los
primeros militros

Descartar la fase
de hexano de
lavado

Se determind la absorbancia a una
longitud de méxima

264 nm Se utilizo acido
clorhidrico al 1% como blanco
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CLORHIDRATO DE DIFENHIDRAMINA

Formula condensada: CiHuNO . HCI

P.M. 291.82

Férmula desarrollada.

H
/ )~ C— O— CH— CH — N(CHy): * HCI

H

R
i

N

}

Quimica: Clorhidrato de difenhidramina; Benadryl; Clorhidrato de 2- (difenilmetoxi)
—N,N, dimetilamina.

Polvo cristalino, de color blanco, inodoro, se oscurece lentamente por la accion de
la luz su solucién es practicamente neutra al papel tornasol.

El punto de fusion es de 167°c a 172°c.
Solubilidad: es muy soluble en agua, aproximadamente 1 gramo se disuelve en 1

ml de agua, 2 ml de alcohol, 2 ml de cloroformo y 50 ml de acetona, es muy poco
soluble en benceno y éter.
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Esquema general del método que se utilizd para la valoracion del clorohidrato de
difenhidramina en producto terminado jarabe, el estandar y el problema se
analizaron siguiendo el mismo procedimiento:.

Farmaco (Equivalente a 50 mg de clorhidrato de
difenhidramina )
+
1 ml &cido sulfdrico 2 N.

Estandar 50 mg clorhidrato de difenhidramina. en

1 ml 4cido sulfdrico 2 N.

Extraer con 2 porciones de 25 ml de éter

Solucién acida principal

Extracto etéreo lavar con 10 ml de acido
sulfarico O.I N

Solucién

de lavado

Descartar la fase etérea

+
NaOH | N (75 ml) hasta obtener
pH 9-1p

Extraer con 4 porciones de 25 ml de
éter

Fase etérea extraer con 2 porciones de 40 ml de

acido sulfarico O.IN

Solucion acida Descartar la fase etérea

Aforar a 100 ml con 4cido sulfarico O. 1 N

Concentracién final = 40 mcg/ml se
midio la obsorbancia a una longitud 313
nm
Se utilizo acido sulftrico 0.1N como
hlanco

Fase alcalina (descartar)
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MALEATO DE DEXCLORFENIRAMINA

Formula condensada: CisHisCIN2 ¢ C:H404

P.M. 390.87

Formula desarrollada:

.......

CH -CH.- N(CHs). o  CiH.O.

Quimica:

Maleato de dexclorofeniramina: Polaramina; maleato de D-2- [p-cloro-alfa-
[2(dimetil amino) etil] bencil] piridina.

Polvo cristalino blanco, inodoro, facilmente soluble en agua; en alcohol y
cloroformo, ligeramente soluble en benceno y éter.

El punto de fusién es de 110°c a 115°¢.

Una solucion 1 en 100 tiene un pH entre 4y 5.
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Esquema general del método que se utilizé para la valoracion del maleato de dexclorfeniramina
grageas, el estandar y el problema se analizaron siguiendo el mismo procedimiento.

Farmaco (Equivalente a 4 mg)
+

10 ml 4cido NaOH 1%

Estandar (Equivalente a 4 mg)
+

10 ml &cido NaOH 1 %

Extraer con 2 porciones de 50 ml de Hexano

Extracto de Hexano
+

10 mI NaOH 1%

Extractos combinados de hexano
+

2 porciones de 40 ml de HCI 1 %

Descartar la fase alcalina

Solucion acida Descartar el extracto
aforar a 100 ml de Hexano
con HCI 1%

Tomar 50 ml de solucién acida
+

3 porciones de 20 ml de cloroformo

Solucién &cida principal
+
50 ml Hexano

Descartar las fases cloroférmicas
de lavado

Solucioén acida

filtrar, descartando, Descartar la fase de
los primeros Hexano de lavado
mililitros.

Se determina la obsorbancia a una longitud
de onda 264 nm, se utilizo acido clorhidrico
al 1% como blanco

Descartar la fase alcalina
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CLORHIDRATO DE ISOTIPENDILO

Formula condensada: C;s HigNS . HCI
P. M. 321.88
Formula desarrollada: CHs
HsC N/
\|CH/ \CH3
"
N N

HCI

Quimica:

Clorhidrato de Isotipendilo; Andantol; Theruhistin; 10- (2- dimetilaminopropil) —1-
azafenotiziana.

Polvo blanco cristalino, soluble 1 en 5 de agua, 1 en 60 de etanol, 1 en 10 de
cloroformo y es insoluble en éter. Tiene un punto de fusion entre 222° C y 223° C.
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Esquema general del método que se utiliz6 para la valoracion del clorhidrato de
isotipendilo grageas, el estandar y al problema en producto terminado, se analizaron
siguiendo el mismo procedimiento

Farmaco (equivalente a 4 Estandar ( equivalente a 4
mg) + 6 ml de H,O mg ) + 6 ml de H,O

A 4 A 4

Alcalinizar con NaOH (1 N)
hasta obtener un pH de 9a 10

\ 4

Adicionar 50
ml de éter
\ 4 v
Fase etére,a + Fase alcalina
50 ml de acido descartar
sulfirico 0.1 N

'

Fase etérea lavar con
30 ml de acido
sulfirico 0.1 N

A 4 A 4

Solucién de Descartar la
lavado lavar el fase etérea
filtro con 10

ml

A 4
Solucion acida
concentracion = 40
mcg./100ml. aforar a
100ml.

A

A 4
Medir la absorbancia de las
soluciones a una longitud de 315 nm
Se utilizo acido sulftrico 0.1 N como
blanco.
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SUCCINATO DE DOXILAMINA

Formula condensada: C17H2 N> O ¢ C4 Hg Oy
P. M. 338.46

Formula desarrollada:
CHs
N

/ C ) CH; CH> N (CHa),

A H, COOH

‘ CH, COOH

Quimica:

Succinato de doxilamina; Decapryn; 2-a — (2-dimetillminoetoxi) a-metil- bencil piridina.
Polvo blanco o de color blanco crema y de color caracteristico, sus soluciones son acidas al
papel tornasol. El punto de fusién es de 100° C a 104° C. Solubilidad: un gramo se disuelve
en aproximadamente 1 ml de agua, 2 ml de alcohol y 2 ml de cloroformo; muy poco soluble
en éter y benceno.
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Esquema general del método que se utilizé para la valoracién del Succinato de doxilamina

solucion, el estandar y el problema

se analizaron siguiendo el mismo procedimiento.

Farmaco (equivalente a 4 mg.) +
NaOH, 1 en 10 hasta obtener un
pH10a1l.

Estandar (equivalente a 4 mg.) +
NaOH, 1 en 10 hasta obtener un
pH10a1l.

\ 4

\ 4

Extraer con dos porciones de 50
ml de cloroformo.

A 4

A 4

Extracto cloroférmico + 2 pociones Descartar la
de 40 ml &cido sulfarico 0.1 N. fase alcalina.

A 4

A 4

Filtrar la
solucidn &cida.

Descartar el extracto
cloroférmico.

\ 4
Lavar el filtro con
15 ml de 4cido
sulfirico 0.1 N

v
Aforar a 100 ml con acido
sulfarico 0.1N se obtiene
una concentracion final 40
mcg/ ml

Medir la absorbancia a una
longitud de onda de 262 nm
se utilizo acido sulfarico 0.1 N
como blanco
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FUMARATO DE METAPIRILENO

Férmula condensada: (C14H19N3S ), 3 C4H404

P.M. 870.99

Formula desarrollada

S CH,—-N-CH;-CH,_ N(CHjs), HC-COOH

(11T | Hoocdh

N

~

>

Quimica:

Fumarato de metapirileno, 2 - 2- dimetil etil- 2- tenilamino piridina, fumarato.

Polvo cristalino, blanco, inodoro, soluble en agua, en alcohol, ligeramente soluble en éter y
benceno. Una solucion de 1 en 20 tiene un pH entre 3 y 4. Tiene un punto de fusién entre
133°C y137°C.
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Esquema del método para la valoracion del fumarato de metapirileno jarabe. El estandar y
el problema se analizaron siguiendo el mismo procedimiento.

Farmaco (equivalente a 4

mg)
+

20 ml. de H,SO4 0.1 N

Estandar (equivalente a 4

mg)
+

20 ml. de H,SO, 0.1 N

A 4

A

Extraer con 20 ml de éter

A 4

Extracto etéreo con
dos porciones de 10
ml de H,SO, 0.1N

\ 4

A 4

Solucién de
lavado

Descartar la
fase etérea

Solucion acida
principal

+
NaOH 1N (hasta

obtener un pH = 10)

A

Extraer con 2

éter

porciones de 50 ml de

A 4

\ 4

Extracto etéreo,
extraer con 3
porciones de 25 ml
de H,SO, 0.1IN

Descartar la fase
alcalina.
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l

Solucion acida

|

A 4

Descartar la fase
etérea

Aforar a 100 ml con
H,SO, 0.1 N

Concentracion final 40
mcg/ml.

Se midio la absorbancia
a una longitud de onda
De 258 nm, se utiliz6
acido sulfurico 0.1N

como blanco
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Clorhidrato de metapirileno

Formula condensada: C14H1gN3S ¢ HCI
P.M. 297.86

Foérmula desarrollada

N- CH,—CH,—N-(CHs ), » HCI

s ~

CH;

Quimica:

Clorhidrato de metapirileno; Clorhidrato de 2-[ ( dimetilaminoetil )- 2- tenilamino ]
piridina. Histadyl, Thenylene, Semikon.

Polvo cristalino, blanco generalmente casi inodoro, sus soluciones son acidas al papel
tornasol, tiene un pH de 5 a 6, tiene un punto de fusién entre 161° C y 165° C.
Solubilidad: 1 gramo de clorhidrato de metapirileno se disuelve en 0.5 ml. de agua, 5 ml.
de alcohol y unos 3 ml. de cloroformo, es casi insoluble en éter y benceno.
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Farmaco (equivalente a
4 mg Clorhidrato de
metapirileno)

+
20 ml de cloroformo
calentar en B.M. 40°C,
10 minutos

A 4

Esquema general del método para la valoracion del Clorhidrato de metapirileno pomada .
El estdndar y el problema se analizaron siguiendo el mismo procedimiento.

Estandar ( 4 mg de
Clorhidrato de
metapirileno.

+
20 ml de cloroformo
calentar en B.M. 40° C
10 minutos

A 4

cloroformo.

Filtrar, lavar el filtro con 3
porciones de 10 ml de

A 4

Soluciones cloroférmicas

+

40 ml de H, SO, 0.1 N

Solucidn acida principal
+

NaOH, 10 % hasta

obtener un pH de 10 a

11

A 4

Extracto cloroférmico,
lavar con 2 porciones de
10 mlde H, SO, , 0.1 N

A 4 \ 4

Solucién de lavado

Descartar la fase
cloroférmica.

de 50 ml de éter

Extraer con 2 porciones
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Fase etérea

+
extraer con 2
porciones de 40 ml
deH, SO, 0.1N

l

Descartar la fase
alcalina.

A 4

\ 4

Solucion acida

A 4

Extracto
etéreo

descartar.

Aforar a 100 ml
con H»SO,,
0.1 N.

A\ 4

Concentracion
final = 40 mcg.
Se midio la
absorvancia a una
longitud de onda
de 313 nm se
utilizo acido
sulfarico 0.1 N
como blanco.
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Objetivos

Objetivo General

Adaptar métodos y técnicas ya establecidas de la Farmacopea Nacional de los
Estados Unidos Mexicanos y auxiliarse de otras farmacopeas internacionales,
para evaluar la calidad farmacéutica de las diferentes presentaciones de las
formas farmacéuticas, tales como tabletas, grageas y soluciones orales de
diferentes laboratorios farmacéuticos para el grupo de antihistaminicos utilizados
en el Hospital Universitario de Puebla.

Objetivo particular

Realizar las valoraciones de los principios activos de los antihistaminicos,
succinato de doxilamina, clorhidrato de isotipendilo, clorhidrato de difenhidramina,,
maleato de dexclofeniramina, maleato de bromofeniramina,fumarato de
metapirileno,maleato de clorofeniramina,empleando el método
espectrofotométrico, empleando estandares de principios activos de los
antihistaminicos contenidos en productos comerciales de patente; enlas formas
farmacéuticas siguientes: tabletas, grageas, jarabes y soluciones, dentro del
marco de las especificaciones de calidad de la Farmacopea Nacional de los
Estados Unidos Mexicanos.

MATERIAL Y METODOS
Material:
Aparatos:

1.-Espectrofotometro

2.- Balanza analitica eléctrica
3.-Canastilla de desintegracion de tabletas
4.-Desintegrador completo

Material de vidrio

Material de uso comun en el laboratorio
Reactivos:

1.- Eter

2.-Hexano, solvente

3.- Cloroformo, solvente

4.- Hidroxido de sodio (0.4 % )

5.- Acido clorhidrico (al 10 %)

6.-Acido sulfarico 0.1N

7.- Hidréxido de sodio (al 10% )

5.- Estandares secundarios de Antihistaminicos teniendo como proveedores
Columbia y Schering Plough.
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METODOS

El analisis quimico que requieren los productos farmacéuticos hacen que el
desarrollo de metodologias de andlisis deban ser fiables y la utilizacion de
métodos gravimeétricos y espectrofotométricos, en la valoracion de principios
activos en este caso antihistaminicos de primera generacién, se utilizaron
estandares secundarios de antihistaminicos, teniendo como proveedores a los
laboratorios Columbia y Schering Plough.

DISENO DE ESTUDIO

Las especificaciones de calidad se efectuaron en las formas farmaceéuticas de
antihistaminicos de seis lotes diferentes que se encuentran la farmacia del
Hospital Universitario de Puebla.

Para tabletas y grageas con y sin capa entérica se analizaron los siguientes
parametros:

1.- Descripcion

2.- Peso promedio

3.- Variacion de peso

4.- Tiempo de desintegracion

5.- Identificacion

6.- Valoracion del principio activo por el método espectrofotométrico teniendo
como referencia un estandar.

Para soluciones, suspensiones y jarabes se efectuaran las siguientes
determinaciones: 28
1.-Descripcion

2.-Volumen promedio

3.-Densidad

4.- pH

5.- Identificacion

6.- Valoracion del principio activo por el método espectrofotométrico, teniendo
como referencia un estandar secundario.
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RESULTADOS

Para las tabletas y las grageas con y sin capa entérica se efectuaron las siguientes
determinaciones.

1.- Descripcion

2.- Peso promedio

3.- Variacién de peso

4.- Tiempo de desintegracion

5.- Identificacion

6.- Valoracion del principio activo.

Para las soluciones, suspensiones, y jarabes se efectuaron las siguientes determinaciones:

1.-Descripcion

2.-Volumen promedio
3.-Densidad

4.- pH

5.- Identificacion

6.- Valoracion del principio activo

Para la pomada se efectuaron las siguientes determinaciones.

1.- Descripcioén

2.- Peso promedio

3.- Identificacion

4.- Valoracion del principio activo.

Farmaco: Maleato de clorfeniramina.
Forma farmacéutica: tabletas

Nombre comercial: Afrinex infantil ®
Valores encontrados.

Tabla 1-1
DESCRIPCION PESO (en mg) VARIACION DE PESO
Tableta redonda de color Promedio: 338.57 De 98.73% a 101.48 %
naranja moteado, libre de Desviacion estandar: 2.52
particulas extrafias. Coeficiente de variacion:

0.74
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Tiempo de desintegracion: La especificacion de la U.S.P. XX, indica que utilizando agua a

37°C +

Resultado: 10 minutos

2 como liquido de inmersion, el tiempo de desintegracién es de 30 minutos.

Identificacion: Cumple con las pruebas que especifica la U.S.P. XX

Valoracién: La especificacion de la U.S.P. XX, indica que el Maleato de clorofeniramina

esta entre el 93% a 107%

Resultado:
Tabla: 1-2
No. de % de Maleato de clorfeniramina | Analisis estadistico
Analisis
1 93.9 Promedio = 96.25
2 95.2
3 95.3 Desviacion
4 96.4 Estandar = 2.189
5 96.4
6 100.3 Coeficiente de

Variacion = 0.021

Variacion de Peso de Afrinex infantil ®

Forma farmacéutica: tabletas

Formulacion especificada en la etiqueta del medicamento:
Cada tableta contiene 0.500 mg de Maleato de clorofeniramina.
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Tabla 1- 3

No. de Tabletas Calculo del contenido de Maleato de
tabletas (peso en mg) clorofeniramina (mg)
1 335.1 0.479
2 338.4 0.483
3 339.2 0.484
4 343.6 0.491
5 336.9 0.481
6 337.9 0.483
7 342.0 0.488
8 340.6 0.486
9 334.3 0.477
10 340.7 0.487
Peso promedio = 338.87 Peso promedio = 0.483
Desviacion Estandar = 2.95 Desviacion Estandar = 0.026
Coeficiente de Variacion = 0.87 Coeficiente de Desviacion = 5.40

Farmaco: Maleato de Clorfeniramina
Forma Farmacéutica: grageas con capa entérica.

Nombre comercial:

Valores encontrados:
Tabla 2-1

Cloro-Trimetén R

Descripcion

Peso (mg)

Variacion de peso

Grageas de color amarillo,
superficie lisa, libre de
particulas extrafas.

Promedio = 413.6
Desviacion Estandar = 11.4
Coeficiente de Variacion =
2.75

De 94.29 %
A 104.32%

Tiempo de Desintegracion: La especificacion de la U.S.P. XX, es de 30 minutos en jugo

gastrico, 30 minutos en jugo intestinal simulado.

Valor obtenido: 1 hora, 15 minutos tiempo total.

Identificacion: Cumple la prueba que establece la U.S.P. XX

Valoracion: La especificacion de la U.S.P. XX, esde 93 % a 107 %




Tabla 2-2

No. de % de Maleato de
Andlisis | clorofeniramina

Analisis estadistico

98.8
98.8
99.9
100.2
102.2
102.7

SOOI WN P

Promedio = 100.4
Desviacion Estandar
= 1.66

Coeficiente de
Variacion = 1.66

Variacion de Peso del Clor-Trimeton

Forma farmacéutica: grageas

Formulacion: Especificada en la etiqueta del medicamento.

Cada gragea contiene 8 mg de Maleato de clorfeniramina

Tabla 2-3
No.de |Grageas (pesoen mg) Caculo del contenido de
grageas Maleato de clorfeniramina (
enmg)
1 421.6 7.99
2 416.5 7.89
3 427.9 8.11
4 416.1 7.89
5 417.4 7.91
6 409.8 7.77
7 407.8 7.73
8 409.4 7.76
9 423.2 8.02
10 415.9 7.88
Peso promedio = 416.56 Peso promedio = 7.89
Desviacion Estandar = Desviacion Estandar =
6.42 0.314
Coeficiente de Variacion = 1.5 | Coeficiente de Variacion =
3.98
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Farmaco: Maleato de D- clorfeniramina
Forma Farmacéutica: grageas

Nombre comercial: Celestamine F

Tabla 3-1

Descripcion Peso (mg) Variacion de Peso
Promedio = 251.57

Gragea de color naranja, libre De93.89% a 106.01 %

de particulas extrafias Desviacion Estandar = 7.89

Coeficiente de Variacién =
3.131

Tiempo de Desintegracion: La especificacion de U. S. P. XX., indica que el tiempo de
desintegracion es de 30 minutos en jugo gastrico.

Resultado: 20 minutos en jugo gastrico.
Identificacion: Cumple la prueba que especifica la U. S. P. XX.

Valoracién: La especificaion de la U.S.P., indica que es de 93 % a 107%.

Tabla 3-2
No. de % de Maleato de clorfeniramina | Andlisis Estadistico
Analisis
1 99.1 Promedio = 102.3
2 101.2 Desviacion Estandar
3 101.4 = 2.12
4 103.3 Coeficiente de
5 104.4 Variacién. = 2.07
6 104.5

Variacion de Peso del Celestamine F R

Forma Farmacéutica: grageas

Formulacion que especifica la etiqueta del medicamento: Cada gragea contiene 2 mg de
Maleato de D- clorofeniramina.
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Tabla 3—3

Calculo del contenido de Maleato

No. de Gragea (pesoenmg) de D- clorofeniramina (mg)
grageas

1 248.8 1.97
2 256.4 2.03
3 266.7 2.11
4 258.0 2.05
5 247.4 1.96
6 260.3 2.06
7 262.2 2.08
8 248.2 1.97
9 246.0 1.95
10 248.8 1.97

Peso Promedio = 254.28
Desviacion Estandar = 7.36

Coeficiente de Variacion = 2.88

Peso Promedio = 2.015
Desviacion Estandar = 0.057
Coeficiente de Variacion = 2.86

Farmaco: Maleato de clorfeniramina
Forma farmacéutica: tabletas

Nombre comercial: Dilarmine R
Valores encontrados:

Tabla 4-1
Descripcion Peso (enmg) Variacion de peso
Tabletas de color blanco, | Promedio = 176.7 De 97.11%a 101.8 %

libre de particulas
extrafias 2.08
Coeficiente de variacion =

1.03

Desviacion estandar =

Tiempo de desintegracion: De la especificacion de la USP XX, indica que la utilizacion de
aguaes* 2 ° C, como liquido de inmersion, el tiempo de desintegracion es de 30 minutos.

Resultado : 6 minutos.
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Identificacion : Cumple la prueba que especifica la USP XX.

Valoracién: La especificacion de la USP XX, es de 93 % a 107%.

Tabla 4-2

No. de analisis % De maleato de Analisis estadistico
clorfeniramina

1 96.9 Promedio 100.35

2 99.2 Desviacion estandar = 2.301

3 99.5 Coeficiente de Variacion

4 101.0 =2.29 %

5 102.2

6 103.3

Variacion de Peso de Dilarmine R

Forma farmacéutica: tabletas

Formulacion: Marcada en la etiqueta del farmaco

Cada tableta contiene: 2 mg de maleato de clorfeniramina

Tabla 4-3

No. de Tabletas en (mg.) Célculo del contenido de
tabletas maleato de clorfenirmina
1 177.4 2.0

2 176.1 2.07

3 175.3 1.97

4 174.8 1.97

5 178.1 2.0

6 172.0 1.93

7 176.3 1.98

8 177.5 2.0

9 179.4 2.02

10 178.8 2.01

Peso promedio: 176.57 mg
Desviacion estandar = 0.1246
Coeficiente de Variacion = 3.17%

Peso promedio = 1.995
Desviacion estandar = 0.0359
Coeficiente de Variacion = 1.80
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Farmaco: Maleato de Bromofeniramina Forma farmaceutica: tabletas
Nombre comercial: Dimetane R

Valores encontrados:

Tabla 5-1

Descripcion

Peso (mQ)

Variacion de peso

Tableta redonda de color
salmén libre de particulas
extranas.

Promedio = 201.17

Desviacién estandar = 2.08

Coeficiente de
Valoracion =1.03

De 95.72% a 104.3%

Tiempo de desintegracion: La especificacion de la USP XX, indica que utilizando agua a
37° + 2°, como liquido de inmersidn, el tiempo de desintegracion es de 30 minutos.

Resultado = 5 minutos.

Identificacion = Cumple la prueba que especifica la USP XX.
Valoracién: La especificacion de la USP XX, es de 95% a 105%.

Tabla 5-2

No. de andlisis

% De maleato de
bromofeniramina

Analisis estadistico

SOOIk WN -

98.3
99.7
99.1
99.2
99.3
99.3

Promedio = 99.09

Desviacion estandar =
0.261

Coeficiente de
Valoracion = 0.263

Variacion de peso de Dimetane

Forma farmacéutica:Tabletas

Formulacion: La que marca la etiqueta del farmaco.

Cada tableta contiene 4 mg de Maleato de Bromofeniramina




Tabla 5-3

Calculo del contenido de
No. de |Tabletas (pesoenmg) Maleato de Bromofeniramina
tabletas (mg)
1 195.1 3.80
2 209.9 4.09
3 208.8 4.06
4 198.8 3.87
5 202.8 3.95
6 195.5 3.80
7 201.8 3.93
8 192.5 3.75
9 208.9 4.07
10 207.7 4.04
Peso promedio: 202.18 Peso promedio = 3.936
Desviacion Estandar = 6.49 Desviacion Estandar = 0.1246
Coeficiente de Variacion = 3.21 | Coeficiente de Variacién = 3.17

Féarmaco: Clorhidrato de Isotipendilo

Forma farmacéutica: Grageas

Nombre Comercial: Andantol®

Valores Encontrados:

Tabla 6-1
Descripcion Peso: (mg) Variacion de Peso
Grageas de color amarillo, Promedio = 1.74 De 95.64 % a 106.22 %

superficie libre de particulas
extrafas.

Desviacion Estandar = 5.20
Coeficiente de Variacion = 3

Tiempo de Desintegracion:

Resultado: Utilizando liquido de inmersion jugo gastrico simulado, el tiempo de
desintegracion es de 10 minutos

Identificacién: Cumple la prueba
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Valoracion

Tabla 6-2
% de Clorhidrato de
No. de Analisis Isotipendilo Anélisis Estadistico
1 98.8 Promedio = 102.15
2 99.2
3 100.7 Desviacion Estandar = 3.38
4 102.3
5 104.3 Coeficiente de Variacion =
6 107.6 3.30

Variacion de Peso del Andantol R

Forma farmacéutica: Grageas

Formulacion: El que marca la etiqueta del farmaco

Cada gragea contiene 4 mg de clorhidrato de isotipendilo

Tabla 6-3
Calculo del contenido de
Clorhidrato de Isotipendilo
No. de Gragea peso (enmg ) (mg)
grageas
1 174.6 3.97
2 183.5 417
3 169.8 3.86
4 168.8 3.84
5 173.3 3.94
6 168.8 3.84
7 185.7 4.22
8 174.3 3.96
9 175.4 3.99
10 169.6 3.85
Peso promedio = 174.38 Peso promedio = 3.964
Desviacion Estandar = 5.85 Desviacion Estandar = 0.134
Coeficiente de Variacién = 3.85 | Coeficiente de Variacion = 3.4
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Farmaco: Succinato de Doxilamina

Forma Farmacéutica: Solucion

Nombre comercial: Abiadin R

Valores encontrados:

Tabla 7-1

Descripcion

Volumen (ml) Densidad

Liquido transparente de color
naranja, libre de particulas

extrafias

125.28 ml 1.16259

Tabla 7-2

pH

Identificacion

3.63

Cumple con la prueba que establece la
U.S.P. XX

Valoracion: La especificacion de laU.S.P. XX, esde 92 % a 108 %
Valores encontrados:

Tabla 7-3
No. de % de Succinato de | Analisis Estadistico
Andlisis Doxilamina
1 97.5 Peso promedio = 101.08
2 98.5
3 99.7 Desviacion Estandar = 3.33
4 100.7
5 105.0 Coeficiente de Variacion = 3.30
6 105.3
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Farmaco. Clorhidrato de Difenhidramina

Forma farmacéutica: Jarabe

Nombre Comercial: Benadryl R

Valores encontrados.

Tabla 8-1
Descripcion Volumen (ml) Densidad
Liquido transparente de color | Volumen = 150.3 Densidad = 1.2631

café rojizo, libre de
particulas extrafias

Tabla 8-2

pH

Identificacion

Promedio = 5.04

Desviacion Estandar = 0.02
Coeficiente de Variacion = 0.49

Cumple la prueba que establece la U.S. P.
XX.

Valoracion: La especificacion de la U. S. P. XX, esde 94 % a 106 %

Tabla 8-3

No. de Anélisis

% de Clorhidrato de
Difenhidramina

Andlisis Estadistico

SOOI WN -

101.1
101.9
103.4
104.3
104.9
105.3

Promedio = 103.48
Desviacion Estandar = 1.68

Coeficiente de Variacion = 1.62
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Farmaco: Maleato de Clorofeniramina

Forma Farmacéutica: Jarabe R

Nombre Comercial: Cloro- Trimeton R

Valores encontrados.

Tabla 9-1

Descripcion Volumen (ml ) Densidad

Liquido transparente de color

verde esmeralda, libre de 120.16 1.3042

particulas extrafas.

Tabla 9-2

pH Identificacion

5.23 Positiva Aplicando los ensayos que establece
la USP. XX.

Valoracién = La especificacion de la USP. XX. Esde 90 % a 110 %

Tabla 9-3

% de Maleato de Clorfeniramina
No. de Anélisis

Andlisis Estadistico

92.0
94.6
95.2
97.5
98.3
100.5

SOOI WN -

Promedio = 96.35
Desviacion Estandar = 3.06
Coeficiente de Variacion = 3.16
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Farmaco: Maleato de Clorfeniramina

Forma farmacéutica: Suspension

Nombre Comercial: Dilarmine R

Valores encontrados.

Tabla 10-1
Descripcion Volumen (ml) Densidad
Liquido turbio de color
naranja, libre de particulas 100.1 1.3770
extrafias
Tabla 10-2
pH Identificacién
Positiva. Cumple con la especificacion que
4.13 establece la USP. XX.

Valoracion = La especificacion de la USP. XX. Es de 90 % a 110 %

Tabla 10-3

No. de Anélisis

% de Maleato de Clorfeniramina Andlisis Estadistico

OO, WN -

95.0
98.5
100.5
100.9
100.1
103.1

Promedio = 99.68

Desviacion Estandar = 2.73

Coeficiente de Variacion = 2.73
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Farmaco: Fumarato de Metapirileno

Forma Farmacéutica: Jarabe ( infantil)

Nombre Comercial: Histiacil R

Valores encontrados:

Tabla 11-1

Descripcion Volumen ( ml) Densidad
Liquido transparente de color

café, libre de particulas 175.2 1.2403

extrafias

Tabla 11-2
pH Identificacion

Cumple con la prueba que establece la USP. XX.
5.56

Valoracion: La especificacion de la USP. XX. Es de

90 % a 110%

No. de Analisis | % de Fumarato de Metapirileno

Andlisis Estadistico

97.1
99.0
99.3
99.8
100.0
100.3

OO WN -

Promedio = 99.25

Desviacion Estandar =1.31

Coeficiente de Variacion = 1.32
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Farmaco: Maleato de D- clorfeniramina

Forma Farmacéutica: Jarabe

Nombre comercial: Polaramine R

Valores encontrados

Tabla 12-1

Descripcion Volumen ( ml ) Densidad
Liquido transparente de color

naranja oscuro, libre de 120.1 1.2344

particulas extrafias

Tabla 12-2
pH Identificacién

Cumple la especificacion que establece la
5.28 USP. XX.

Valoracion: La especificacion de la USP. XX. Esde 90 % a 110 %

Tabla 12-.3

% de Maleato de D- Anélisis estadistico
No. de Analisis Clorofeniramina
1 98.5 Promedio = 100.8
2 100.6
3 100.7 Desviacion Estandar = 1.07
4 101.2
5 101-3 Coeficiente de Variacion =
6 103.0

1.06
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Farmaco: Clorhidrato de Metapirileno

Forma farmacéutica: Pomada

Nombre comercial: Rini- Sanapiol R

Tabla 13-1

Descripcion

Peso promedio gr)

Identificacion

Solido pastoso de color
amarillo

25 grs.

Prueba positiva

Valoracion: La especificacion de la USP. XX esde 90 % a 110 %

% de Clorhidrato de

Andlisis Estadistico

No. de Analisis Metapirileno.

1 101.1 Promedio = 103.5

2 101.2

3 101.6 Desviacion Estandar = 2.70
4 103.7

5 106.7 Coeficiente de Variacion =
6 107.0 2.61
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Discusion y Conclusiones
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En la valoracion de los Antihistaminicos realizados en este trabajo se adaptaron técnicas
que especifican las Farmacopeas. En cuanto a los resultados obtenidos, se encuentran
dentro de los limites especificados en Control de Calidad sefialados.

Generalmente las técnicas utilizadas para la valoracion de los Antihistaminicos se basaron
en: Extraccion por separacion de fases o también conocido como método Gravimétrico,
seguido por el método Espectrofotométrico; procedimientos sencillos que se pueden
adaptar en cualquier laboratorio farmacéutico a comparacion de otros métodos mas
sofisticados como son la Cromatografia de gases y Espectrofotometria en infrarrojo.

En el caso del Maleato de D- clorofeniramina como se puede observar en la prueba de
variacion de peso el coeficiente de variacion en el peso de la gragea fue de 2.86 % en el
cual representa una variacion muy pequefia.

El contenido promedio de Maleato de D- clorofeniramina fue de 2.015 mg y el coeficente
de variacion de 2.86 % lo cual indica que se encuentra dentro de los limites marcados por
las Farmacopeas.

Con respecto a la valoracion cuantitativa los resultados se encuentran dentro de los limites
establecidos.

En este trabajo se puede observar que todos los farmacos analizados en sus distintas
formas farmacéuticas se encuentran dentro de las especificaciones sefialadas.

Con respecto al costo, los antihistaminicos mas comunes son de bajo precio y como se
pretende formar un cuadro basico de medicamentos en el Hospital Universitario de Puebla,
las distintas formas farmacéuticas que contienen el principio activo: Maleato de
Clorofeniramina con el nombre comercial Cloro-Trimetén R cuyo costo es bajo, se puede
utilizar omitiendo otros productos que contienen el mismo principio activo con un precio
mas elevado.
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