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FORMAS FARMACEUTICAS ORALES: VALORACION,
UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION Y DISOLUCION

EJERCICIOS RESUELTOS

Los procedimientos de valoracion, uniformidad de dosis y disolucidon que se describen para
el andlisis de este producto corresponden con los publicados en la Farmacopea de los
Estados Unidos de Norteamérica (USP), Edicion 37.

1 TELMISARTAN, TABLETAS

DEFINICION
Las tabletas de telmisartan contienen no menos de 90.0 % y no mas de 110.0 % de la
cantidad declarada de telmisartan (CssH3oN4O>3).

1.1 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS

1.1.1 DISOLUCION

Medio: Solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.5; 900 mL

Aparato 2: 75 rpm

Tiempo: 30 min

Solucidn estandar: Transferir aproximadamente 44 mg de ER Telmisartan USP a un matraz
volumétrico de 100 mL. Agregar 1 mL de hidréxido de sodio 0.1 M vy diluir con metanol a
volumen. Diluir cuantitativamente esta solucién con Medio para obtener una concentracidn
final de aproximadamente 0.011 mg/mL.

Solucion muestra

Para tabletas que declaran contener 20 mg: Pasar una porcion de la solucion en andlisis a
través de un filtro adecuado con un tamano de poro de 0.45 um. Diluir adicionalmente el
filtrado con Medio (1:2).

Para tabletas que declaran contener 40 mg: Pasar una porcién de la solucidn en analisis a
través de un filtro adecuado con un tamaio de poro de 0.45 pum. Diluir adicionalmente el
filtrado con Medio (1:4).

Para tabletas que declaran contener 80 mg: Pasar una porcidn de la solucién en andlisis a
través de un filtro adecuado con un tamafo de poro de 45 um. Diluir adicionalmente el
filtrado con Medio (1:8).

Detector: UV, maximo a 296 nm

Blanco: Medio



Calcular el porcentaje de telmisartan Cs3zH3oN4O; disuelto:

Ay X Cs X V x 100
As X D x L

Resultado =

Donde:
AyyAs son las absorbancias de la Solucion muestra y de la Solucion estdndar, respectivamente
Es la concentracién, en mg por mL, de telmisartan en la Solucion estdndar
Volumen de medio, 900 mL
Es el factor de dilucion de la muestra
Cantidad de telmisartdn indicada en el marbete (mg/tableta)

~0<®

Tolerancias: No menos de 75 % (Q) de la cantidad declarada de telmisartan (Cs3H3oN4O3).

1.1.2 VALORACION

PROCEDIMIENTO

Diluyente: Solucién metandlica de hidréxido de sodio 0.005 N.

Soluciéon amortiguadora: 2.0 g/L de fosfato diacido de amonio. Ajustar con acido fosférico
1 MaunpHde3.0.

Fase movil: Metanol y Solucion amortiguadora (70:30).

Solucion madre del estandar: 0.8 mg/mL de ER Telmisartan USP en Diluyente.

Solucion estandar: 0.11 mg/mL de ER Telmisartan USP en Fase movil. Pasar la solucién a
través de un filtro de membrana con un tamafio de poro de 0.45 um.

Solucidn muestra: Transferir no menos de 20 tabletas a un matraz volumétrico adecuado y
agregar una cantidad equivalente a aproximadamente el 80 % de Diluyente. Agitar por
rotacion suave hasta dispersar y someter a ultrasonido durante aproximadamente 10
minutos. Dejar que se enfrie a temperatura ambiente, diluir con Diluyente a volumen y
mezclar. Pasar la solucién resultante a través de un filtro de membrana con un tamafio de
poro de 0.45 um. Realizar cuantitativamente una dilucién adicional, en Fase movil, para
preparar una solucién con una concentracién de 0.11 mg/mL.

Sistema cromatografico

Modo: HPLC

Detector: UV 298 nm

Columna: 4.0 mm x4 cm; relleno L1 de 5 um

Temperatura de la columna: 40°

Flujo: 1.5 mL/min

Volumen de inyeccidn: 5 L

Analisis

Muestras: Solucion estdndar y Solucion muestra

Calcular el porcentaje de telmisartan (CssHsoN403) en la porcidn de tabletas tomada



Calcular el porcentaje de telmisartan CzzH3oN4O; en la porcidn de tabletas tomada:

Ty Cs
Resultado = — X T x 100

Ts U
Donde:
Ty = Respuesta del pico de telmisartan de la Solucién muestra
Tg = Respuesta del pico de telmisartan de la Solucion estandar
Cs = Concentracién de ER Telmisartan USP en la Solucién estdndar (mg/mL)
Cy  =Concentracion nominal de Telmisartan en la Solucién muestra (mg/mL)

1.1.3 UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION: Cumple con los requisitos
La dosis para el producto es la siguiente:

Cada tableta contiene:
Telmisartan ......ceceeceeeece et 40 mg
Excipiente C.b.p. coeeee e e 1 tableta



1.2 PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1.2.1 DISOLUCION
Con base en la informacién proporcionada conteste las siguientes preguntas:

a. Escriba un procedimiento para preparar 100 mL de la Solucidn estdndar. Utilice este
dato para su célculo de disolucién.

Considerando, una masa experimental del ER Telmisartan USP (99.7 % de pureza) de
44.1 mg, el procedimiento, para preparar la Solucion madre del estandar es el
siguiente:

Disolver 44.1 mg de ER Telmisartan USP con 1 mL de hidréxido de sodio 0.1 M y metanol
en un matraz volumétrico de 100 mL; diluir con metanol a volumen y mezclar. La
concentraciéon nominal de esta solucién es 0.4397 mg/mL. Transferir 2.5 mL de la solucién
anterior a un matraz volumétrico de 100 mL; llevar al aforo con Medio. Esta solucién
contiene 0.011 mg/mL de telmisartan.

Calculos:

44.1 mg y 99.7 0.4397 mg
100mL = 100 ~ mL

El volumen de Solucion madre que debe diluirse para preparar 100 mL de la Solucidn
estdndar se calcula de la siguiente manera:

m
o ox v, 0011 =2 x100mL
- - -

C =9
2 0.4397 mL

Por lo tanto, la concentracion final de la Solucion estdndar se estima mediante la siguiente
formula:

441 mg 9 2.5mL ><99.7 _ 001099mg
100mL = 100mL ~ 100 = mL




b. Calcule el porcentaje de farmaco disuelto para la dosis de 40 mg por tableta.
Explique, ademas, las condiciones que debe cumplir el medicamento para
considerar que satisface la prueba S1 de la disolucién.

Datos:
Absorbancia de la Solucidn estdandar: 0.515
Absorbancias de las Soluciones muestras:

Tableta 1 Tableta 2 Tableta 3
0.485 0.425 0.450
Tableta 4 Tableta 5 Tableta 6
0.400 0.492 0.478

La expresion para realizar el calculo de porcentaje de disoluciéon para este preparado
farmacéutico es:
Ay 100 %

— X C XD X
Ag 40 mg

Donde:
Ay yAs son las absorbancias de la Solucién muestra y de la Solucidn estdndar, respectivamente
C Eslaconcentracién, en mg por mL, de telmisartan en la Solucién estdndar = 0.01099 mg/mL
D  Eselfactor de dilucién de la muestra = 3 600 mL
40mg Cantidad de telmisartan indicada en el marbete y representa el 100 %

De acuerdo con el procedimiento descrito en la monografia el factor de dilucidn se calcula
de la siguiente manera:
40 mg mg 1mlL mg

= 0. — X — = 0. _—
900 mL 00444mL 4mL 0011mL

i 4mlL
Factor de dilucion = 900 mL X —— = 3 600 mL
1mL

Considerando que es poco probable que los laboratorios cuenten con matraces
volumétricos de 4 mL, la dilucidn 1:4, podria realizarse del modo que sigue:

m
_Gx V1=0.011m—5L7 x 20 mL

TG 0.0444 ™9
mL

=496 ~ 5.0 mL

Donde:
C; Eslaconcentracion final, en mg por mL, de telmisartan en la Solucién muestra
C, Eslaconcentracién, en mg por mL, de telmisartan en la “Solucién madre”
Representa un volumen propuesto que cumple con la proporcionalidad de la dilucidon 1:4 indicada en la
monografia
V, Eselvolumen de “Solucion madre” que debe diluirse para preparar 20 mL de la Solucién muestra

Vi



Sustituyendo en la formula:

40 mg = 0.0444 mg 9 5.0mL_0011mg
900 mL =~ mL =~ 20mL~  mL

Factor de dilucion = 900 mL X

0mL
I =3600mL

Finalmente, la expresién matematica para realizar los calculos es:

Ay mg 100 %
— X 0.01099 — X 3600 mL X
As mlL 40mg
O bien:
Ay 441mg 2.5mlL 99.7 100 %
— X X X —— X 3600mL X
As 100 mL 100 mL 100 40 mg

Sustituyendo los datos en la férmula para la Tableta 1:

0485 44lmg 25mL 997 . 100% .o oo
0515 © 100mL 100mL - 100 MR omg - SO TR

Aplicando el mismo procedimiento se calculan los porcentajes de disolucidn restantes. Los
resultados obtenidos se resumen en el siguiente Cuadro:

Tableta 1 Tableta 2 Tableta 3
93 82 86
Tableta 4 Tableta 5 Tableta 6
77 95 92

Como se deduce de los resultados obtenidos, las tabletas NO cumplen con la etapa S1 del
ensayo de disolucidn. La tableta 4 presenta un porcentaje de farmaco disuelto menor que
Q+ 5 (75 + 5 =80 %). Por tanto, deben probarse 6 unidades mas y verificar que cumplan
con los requisitos de la etapa S2.



c. Con los siguientes datos y considerando una dosis de 80 mg de telmisartan por
tableta calcule el porcentaje de farmaco disuelto:

Datos:
Absorbancia de la Solucidn estdandar: 0.515
Absorbancia de la Solucion muestra: 0.468

La férmula para realizar el calculo del porcentaje de disolucion para esta dosis es:

Ay 001099 ™ %7200 mL x 20 %
Ag ' mL m 80 myg

Donde:

Ay y As  son las absorbancias de la Solucion muestra 'y de la Solucidn estdndar, respectivamente
C Eslaconcentracién, en mg por mL, de telmisartan en la Solucién estdndar = 0.01099 mg/mL
D  Es el factor de dilucién de la muestra = 7 200 mL
80mg Cantidad de telmisartdn indicada en el marbete y representa el 100 %

En este caso, el factor de dilucion se calcula de la siguiente manera:

80 mg
900 mL

—0.08889 19 1mL—0011m‘g
e mL ~ 8mL~ mL

8 mL
Factor de dilucion = 900 mL X —— =7 200 mL
1mL

Como alternativa para la dilucién 1:8 podria considerarse el siguiente procedimiento:

80mg _ 08889 ™Y x 2L _ 0119
900 mL ~ mL ~ 20mL L
e x v, 001122 x20mL
Vv, = = g =248~ 25mlL
C; 0.0888 —=
mL
Factor de dilucion = 900 mL X =7200mL
2.5 mL
Sustituyendo los datos en la férmula:
0468 441mg 25mL 997 %

=89.90=90%

100
0515 % T00mL <T00mL <100 </ 200mL X g5



1.2.2 VALORACION
Con base en la informacidn proporcionada conteste lo siguiente:

a. Indique la masa de ER Telmisartan USP (99.7 %) y las diluciones a emplear para
preparar 50 mL de la Solucion estdndar. Utilice este dato para el cdlculo de
valoracion. Explique si cumple con la especificacion farmacopeica.

Como se deduce del procedimiento descrito en la monografia para el ensayo de Valoracion,
el analisis cromatografico, involucra la preparacién de una Solucion madre del estdndar a
una concentracion de 0.8 mg/mL. Tomando en cuenta que se trata de un método por
cromatografia de liquidos de alta resolucidn, 25 mL, constituye un volumen “adecuado”
para analizar dicha solucién. Este volumen implicaria una masa de 20 mg del ER.
Considerando una masa experimental de ER Telmisartan USP (99.7 %) de 20.1 mg la
concentracion de la Solucion madre del estdndar se calcula de la siguiente manera:

20.1mg y 99.7 08016mg
25 mlL 100 mL

El volumen de Solucion madre del estdndar que debe diluirse para preparar 50 mL de
Solucion estdndar a una concentracion de 0.11 mg/mL se calcula de la siguiente manera:

m
G x V1_0.11m—f x 50 mL
- g
mL

=6.86mL ~7mL

=
C; 0.8016

Por lo tanto, la concentracién nominal de la Solucion estdndar es:

20.1mg y 99.7 y 7mL — 01122 L
25mL < 100 X Somp - 1122mg/m

b. Una vez que se conoce la concentracién exacta de la Solucion estdndar, se evalua el
contenido del farmaco en las Soluciones muestra.

La férmula para realizar el calculo de valoracion es:

Ay XC XD x ! X 100%
Ag 20 tabletas 40 mg

Donde:
Ay y As  son las absorbancias de la Solucion muestra y de la Solucidn estdndar, respectivamente
C Eslaconcentracion, en mg por mL, de telmisartan en la Solucién estdndar = 0.1122 mg/mL
D  Eselfactor de dilucidn de la muestra =7 142.86 mL
40mg Cantidad de telmisartan indicada en el marbete y representa el 100 %



De acuerdo con los datos proporcionados los calculos, para cada réplica, se realizan de la
siguiente forma:

Datos:

Peso promedio: 75.5 mg

Area de la Solucidn estdndar: 1268
Area de la Solucién muestraz: 1250
Area de la Solucién muestra,: 1281

1250 y 20.1mg y 99.7 y 7mL % 1000 ml x 50mL y 1 tableta y 100 98.78 % ~ 98.8 %
1268 © 25mL ~ 100  50mL M2 7 mL " 20 tabletas ~ 40mg o0 0T IO
1281 20.1mg  99.7 7mL 50 mL 1 tableta 100
L x —— x 1000 mL X =101.23 % ~ 101.2 %

1268 * 25mL ~ 100 * 50mL 7mL " 20 tabletas 40 mg

X =100.0%
CV=17%

El factor de dilucién para la muestra se calcula de la siguiente manera:

800mg mg>< 7mL_0112mg
1000mL~ ~ mL = 50mL " mL

mL
Factor de diluciéon = 1000 mL x T =7142.86 mL

NOTAS:
1. 800 mg provienen del andlisis de 20 tabletas (40 mg x 20 tabletas).
2. No se utiliza el peso promedio porque se analizan las 20 tabletas en conjunto.
3. Se divide entre 20 para conocer la cantidad de fdrmaco por tableta.
4. También, podemos realizar el calculo considerando 800 mg como la cantidad al 100 %.

Esto es:

1250 20.1mg  99.7 7 mL 50 mL 100
—— X —— X1000mL X —— X ——=98.78% = 98.8%

—_— X —— X
1268 25mlL 100 50 mL 7 mL 800 mg

Con base en los resultados obtenidos las tabletas cumplen con el ensayo de Valoracion. Por
otro lado, el valor del coeficiente de variacion indica que los ensayos son precisos.

10



1.2.3 UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION
Con base en la informacién proporcionada conteste lo siguiente:

a. Indique el método para demostrar la Uniformidad de dosis. Explique su respuesta

Datos:

Peso promedio: 75.5 mg

Debido a que las tabletas contienen mas de 25 mg de principio activo (40 mg de telmisartan)
y este constituyen aproximadamente el 53 % de la masa total del preparado farmacéutico,
la uniformidad de dosis, para este medicamento se debe demostrar mediante el método de
Variacién de masa.

40 mg

- 0,
755mg X100 =53%

b. Con los datos proporcionados calcule el porcentaje de telmisartan (Cs3H3oN402) en
cada tableta, el porcentaje promedio de telmisartdn en las 10 tabletas y su
desviacién estandar.

Tableta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Masa (mg) 74.8 74.6 75.9 74.9 75.4 75.6 74.9 76.0 75.5 75.0

Con base en lo establecido en el Método General de Analisis 0299 (MGA 0299) se debe
calcular el contenido de principio activo, expresado como porcentaje, relacionando la masa
individual de cada tableta (10 unidades), con el resultado obtenido en el ensayo de
valoracion.

TABmg  100.0% = 99.1%
75.5mg
Tableta Masa de la tableta (mg) % de telmisartan

1 74.8 99.07
2 74.6 98.81
3 75.9 100.53
4 74.9 99.21
5 75.4 99.87
6 75.6 100.13
7 74.9 99.21
8 76.0 100.66
9 75.5 100.00
10 75.0 _ 99.34

X =9968 ~ 99.7%
s = 0.6421

c. Calcule el valor de aceptacion y explique si cumple con la especificacion
farmacopeica.

11



M (caso 1) a aplicar cuando T < 101.5%
S§i985% < X < 101.5 %, entonces
M=X
VA = ks
Sin=10; entonces k=2.4
VA= (24 X 0.6421) = 1.54% = 1.5 %

Considerando que el valor de aceptacion calculado, es menor a 15.0 %, las tabletas cumplen
con la prueba de Uniformidad de Dosis.

d. Considerando que el método de uniformidad de contenido se puede aplicar en
todos los casos: ¢ Qué metodologia utilizaria para demostrar la uniformidad de dosis
por el método de uniformidad de contenido?

De acuerdo con el MGA 0299 si no se encuentra descrito un método especial para evaluar
la Uniformidad de contenido se utiliza el método de Valoracion con las adecuaciones
pertinentes.

El analisis implica:

w Tomar una alicuota de

‘\/ 7 mL del filtrado
: 40mL )
40mg Diluyente ) - Ve & =
[ ) f J i T
— ‘ . — — —> ) — > >
AN £\ / 7\ / / \
(somt \ 50mL) J \somL oy somL ) [ somL) somL
Transferir a un Agitar por rotacion Someter a Enfriar a Diluir a volumen Depositar en un Llevar alamarca La solucién final tiene
matraz volumétrico suave hasta ultrasonido durante temperatura con Diluyentey  matraz volumétrico de aforo con una concentracion de
de 50 mL dispersar 10 min ambiente mezclar de 50 mL Fase movil 0.11 mg/mL
(0.8 mg/mL)

e. Escriba la férmula general para realizar el calculo de porcentaje de farmaco por

tableta.
Area muestra y 20.1mg y 99.7 y 7 mL % 50 mL X 50 mL 9 100 % telmisarts tablet
~ -_— o — m = eimtisartan por taoleta
Area de lareferencia ~ 25mL . 100 50 mL 7mL . 40mg p

12
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2 OLANZAPINA Y FLUOXETINA, CAPSULAS

DEFINICION

Las capsulas de Olanzapinay Fluoxetina contienen una cantidad de Olanzapina y Clorhidrato
de Fluoxetina equivalente a no menos de 90.0 % y no mas de 110.0 % de la cantidad
declarada de olanzapina (C17H20N4S) y de fluoxetina (C17H1sF3NO).

2.1 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS

2.1.1 DISOLUCION

Medio: Acido clorhidrico 0.1 N; 900 mL, desgasificado

Aparato 2: 50 rpm, con dispositivo de sumersion

Tiempo: 30 minutos

Solucion estandar: ER Olanzapina USP y ER Clorhidrato de Fluoxetina USP en Medio hasta
obtener una concentracion final de L/1000 mg/mL cada uno, donde L es la cantidad
declarada por capsula, en mg.

Solucidn muestra: pasar una porcion de la solucién a través de un filtro adecuado con un
tamafo de poro de 0.45 um.

Solucion amortiguadora: 37 mg/L de etilendiaminotetracetato disédico en agua. Agregar
3.3 mL de acido fosfdrico y ajustar con hidroxido de sodio al 50 % a un pH de 2.5. Disolver
8.7 g de dodecilsulfato de sodio en la solucidn resultante.

Fase mavil: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora (1:1)

Sistema cromatografico

Modo: HPLC

Detector: UV 227 nm

Columna: 4.6 mm x 7.5 cm; relleno L7 de 3.5 um

Temperatura de la columna: 40°

Flujo: 2 mL/min

Volumen de inyeccidn: 10 uL

Tiempo de corrida: 2.5 veces el tiempo de retencion de olanzapina

Aptitud del sistema

Muestra: Solucion estdndar

Requisitos de aptitud

Resolucion: No menos de 2.0 entre olanzapina y fluoxetina

Desviacidn estandar relativa: No mas de 2.0 % para los picos de olanzapina y fluoxetina
Analisis

Muestras: Solucion estdndar y Solucion muestra

Calcular la cantidad disuelta de olanzapina (C17H20N4S) y de fluoxetina (Ci7H1sFsNO) como
porcentaje de la cantidad declarada.

Tolerancias: No menos de 80 % (Q) de la cantidad de olanzapina y fluoxetina
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2.1.2 VALORACION

Solucion amortiguadora: 37 mg/L de etilendiaminotetracetato disédico en agua. Agregar
3.3 mL de 4cido fosfdrico y ajustar con hidréxido de sodio al 50 % a un pH de 2.5. Disolver
8.7 g de dodecilsulfato de sodio en la solucidn resultante.

Fase mavil: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora (1:1).

Solucion estandar: 0.12 mg/mL de ER Olanzapina USP y 0.45 mg/mL de Clorhidrato de
fluoxetina USP en Fase movil.

Solucion muestra: Nominalmente 0.06-0.18 mg/mL de olanzapina y 0.25-0.5 mg/mL de
fluoxetina, a partir de un numero contado de capsulas, preparada segun se indica a
continuacion. Colocar las cdpsulas (incluyendo las cubiertas) en un matraz volumétrico
adecuado y llenar con Fase movil hasta aproximadamente la mitad del volumen. Mezclar
durante no menos de 30 minutos. Si la desintegracion no es completa, someter a
ultrasonido durante no menos de 5 minutos. Diluir con Fase mdvil a volumen, mezclar y
filtrar o centrifugar.

Sistema cromatografico

Modo: HPLC

Detector: UV 227 nm

Columna: 4.6 mm x 7.5 cm; relleno L7 de 3.5 um

Temperatura de la columna: 40°

Flujo: 2 mL/min

Volumen de inyeccién: 10 L

Tiempo de corrida: 2.5 veces el tiempo de retencion de olanzapina

Aptitud del sistema

Muestra: Solucion estandar

Requisitos de aptitud

Resolucion: No menos de 2.0 entre olanzapina y fluoxetina

Desviacidn estandar relativa: No mas de 2.0 % para los picos de olanzapina y fluoxetina
Analisis

Muestras: Solucion estdndar y Solucion muestra

Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de olanzapina (Ci7H20N4S) y de fluoxetina
(C17H18F3NO) en la porcidon de capsulas tomada.

Criterio de aceptacion: 90.0 % - 110.0 %

2.1.3 UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION. Cumple con los requisitos.
Las dosis para la especialidad farmacéutica son:

Cada capsula contiene:

OlaNzZapiNg...ccceceveeeee st sttt st e 3mg
Clorhidrato de fluoxetina equivalente a....................... 25 mg
de fluoxetina

EXCIPIeNnte C.0.P. oo e 1 capsula

16



(O] TaV.2=] o 11 o - 0 U USRI 6 mg

Clorhidrato de fluoxetina equivalente a..........ccccueuuee... 25 mg

de fluoxetina

EXCIPIENte C.h.P. v e 1 cépsula
(0] Y0 V.2=1 o 11 o F- 0 OO 6 mg
Clorhidrato de fluoxetina equivalente a...........cccueuu.e... 50 mg

de fluoxetina

EXCIpIENte C.D.P. e e 1 capsula
OlaNZaAPING....ceerieree ettt ettt s e aenea s 12 mg
Clorhidrato de fluoxetina equivalente a...........cccucu....... 25 mg

de fluoxetina

EXCIPIeNnte C.h.P. e e 1 cdpsula
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2.2 PREGUNTAS Y RESPUESTAS

2.2.1 DISOLUCION
Con base en la informacién proporcionada conteste las siguientes preguntas:

a. Describa el procedimiento para preparar 50 mL de Solucién estdndar para el analisis
de todas las dosis.

Las concentraciones finales de los farmacos, en la Solucion estdndar, varian dependiendo
de las dosificaciones por analizar debido a que deben cumplir con el criterio L/1000 (donde
L es la cantidad, en mg, de cada farmaco en la cdpsula). Es por ello, que se recomienda
preparar dicha solucion a partir de soluciones concentradas de cada farmaco (Soluciones
madre).

Para la dosis Olanzapina 3 mg/ Fluoxetina 25 mg las concentraciones de cada farmaco, en
la Solucion estdndar, corresponden a 3 ug/mL y 25 ug/mL de olanzapina y fluoxetina,
respectivamente.

g - 0003 g de Olanzapl”a
1000 ”lL
= 0025 de ’lu()xet”la

El procedimiento sugerido para analizar esta dosis implica preparar una Solucion madre de
Olanzapina y Fluoxetina 50 y 20 veces mas concentrada, respectivamente. Los
procedimientos sugeridos para ello son:

Solucion madre del estandar de olanzapina

En un matraz volumétrico de 100 mL disolver 15 mg de ER Olanzapina USP con Medio; diluir
a volumen con Medio.

15mg 1000 ug 150 y7]
100 mL 1mg ~ ~ mL

Solucion madre del estandar de clorhidrato de fluoxetina
En un matraz volumétrico de 50 mL disolver el equivalente a 25 mg de fluoxetina con Medio;
diluir a volumen con Medio.

Para calcular la masa del ER necesario para preparar la Solucion madre se debe considerar
qgue el ER es Clorhidrato de Fluoxetina. Con base en esta consideracion la masa del ER se
calcula de la siguiente manera:

25mg « 345.79 mg clorhidrato de fluoxetina
50 mL 309.33 mg de fluoxetina

= 27.95 ~28mg
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Comprobando el procedimiento se tiene que:

28 mg o 309.33 mg fluoxetina y 1000 ug 501 ug
50mL  345.79 mg de clorhidrato de fluoxetina 1mg mL

Solucion estandar

Transferir 1 mL de la Solucion madre de olanzapina y 2.5 mL de la Solucion madre de
clorhidrato de fluoxetina a un matraz volumétrico de 50 mLy diluir con Medio. Esta solucion
contiene 3 pug/mL de olanzapina y 25 ug/mL de fluoxetina.

Los volumenes de cada Solucion madre que se deben diluir para preparar 50 mL de la
Solucion estdndar se calculan de la siguiente manera:

C, V, _ 37/:1—‘% X 50 mL
G 15049
mL

= 1 mlL Soluciéon madre de olanzapina

Czyzzzsfr‘l—gL X 50 mL

= 2.5 mL Solucién madre de clorhidrato de fluoxetina
G 50149

Para verificar la concentracion de cada farmaco en la Solucion estdndar se realiza el
siguiente cdlculo:

15mg 9 1000 pg « 1mL
100 mL 1mg 50mL

=3 ::l—gL de olanzapina

28 mg y 309.33 mg fluoxetina 1000 ug y 2.5mL
50mL  345.79mg Cl de fluoxetina 1mg 50 mL

HY .
= 2 —_—
5 L de fluoxetina

Con base en el procedimiento antes descrito se calculan los volumenes de Solucion madre
para analizar las diferentes dosificaciones.

Cantidad declarada de Volumen de la Volumen de la Sol. Vol Concentraciéon Concentracién
olanzapina/clorhidrato de Sol. madre de madre de fluoxetina f.o Llu("e:) nominal de nominal de fluoxetina
fluoxetina (mg/Tableta) olanzapina (mL) (mL) fhal{m olanzapina (pg/mL) (ng/mL)
3/25 1 2.5 50 3 25
6/25 2 2.5 50 6 25
6/50 2 5 50 6 50
12/25 4 2.5 50 12 25

Nota: La concentracidn de las Soluciones madre puede modificarse dependiendo de las
pautas internas para minimizar la generacion de residuos y para optimizar los recursos con
los que cuente el laboratorio. Una propuesta alternativa podria ser:
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Solucion madre del estandar de olanzapina (40 veces mds concentrada)
En un matraz volumétrico de 100 mL disolver 12 mg de ER Olanzapina USP con Medio; diluir
a volumen con Medio.

12 mg 1000 ug 120 Mg
100 mL 1mg ~ ~~ mlL

Solucién madre del estandar de clorhidrato de fluoxetina (10 veces mas concentrada)
En un matraz volumétrico de 100 mL disolver el equivalente a 25 mg de fluoxetina (28 mg
ER Clorhidrato de fluoxetina USP) con Medio; diluir a volumen con Medio.

28 mg o 309.33 mg fluoxetina « 1000 ug Hg
100 mL  345.79 mg de clorhidrato de fluoxetina 1mg mL

Solucion estandar

Transferir 2.5 mL de la Solucion madre de olanzapina y 10 mL de la Solucion madre de
clorhidrato de fluoxetina a un matraz volumétrico de 100 mL y diluir con Medio. Esta
solucién contiene 3 ug/mL de olanzapinay 25 ug/mL de fluoxetina.

Los volimenes de cada Solucion madre que deben diluirse para preparar 100 mL de la
Solucion estdndar se calculan de la siguiente manera:

A 328 x100mL
Cy 12049
mL

= 2.5 mL Solucién madre de olanzapina

C,V, 2559 x100mL
=1 = 10 mL Solucién madre de clorhidrato de fluoxetina
G 25149

El siguiente Cuadro resume los volimenes de Solucion madre que se diluyen para preparar
100 mL de Solucidn estdndar.

Concentracion

Cantidad declarada de Volumen de la Volumen de la Sol. Vol nominal d Concentracion
olanzapina/clorhidrato de Sol. madre de madre de fluoxetina 'o umen omina . N nominal de fluoxetina
X X final (mL) olanzapina
fluoxetina (mg/Tableta) olanzapina (mL) (mL) (ng/mL)
(ng/mL)
3/25 2.5 10 100 3 25
6/25 5 10 100 6 25
6/50 5 20 100 6 50
12/25 10 10 100 12 25
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b. Con los siguientes datos calcule los porcentajes de disolucién para ambos farmacos
en la siguiente dosificaciéon: olanzapina 3 mg/fluoxetina 25 mg. Explique si cumple
con la especificacion farmacopeica.

Datos:

Masa del ER Olanzapina USP: 15.2 mg
Pureza del ER Olanzapina USP: 99.7 %
Area de la Solucién estdndar: 6626
Areas de las Soluciones muestra:

Cépsula 1 Capsula 2 Capsula 3 Capsula 4 Cépsula 5 Capsula 6

6398 6422 6446 6486 6357 6328

Masa del ER Clorhidrato de fluoxetina USP: 28.4 mg

Pureza del ER Clorhidrato de fluoxetina USP: 99.6 %

Area de la Solucién estdndar de clorhidrato de fluoxetina: 13477
MM del Clorhidrato de fluoxetina: 345.79

MM de la fluoxetina: 309.33

Areas de las Soluciones muestra:

Céapsulal Capsula 2 Céapsula 3 Céapsula 4 Capsula 5 Cdapsula 6

12852 12754 12503 12612 12749 12409

La férmula para realizar el calculo de porcentaje de disolucién para la olanzapina en este
preparado farmacéutico es:

AUxCxDXIOO—O/l i
e Tmg b olanzapina

Donde:
Ay yAg  Sonlas areas de la Solucion muestra y de la Solucién estdndar, respectivamente
C Eslaconcentracién, en mg por mL, de la olanzapina en la Solucién estdndar = 0.003 mg/mL
D  Eselfactor de dilucién de la muestra = 900 mL
3mg Cantidad de olanzapina indicada en el marbete y representa el 100 %

O bien:
Ay 152mg 997 1ml

— X —— X —X
Ag 100 mL 100 50mL

100
X900 mL X = % olanzapina
3mg

Sustituyendo los datos en la férmula para la Capsula 1:

6398 y 15.2mg « 99.7X 1mL
6626 100 mL 100 50mL

100
X 900 mL X = 87.8 = 88 % olanzapina
3mg

Finalmente, los porcentajes de disolucién para las 6 capsulas analizadas son los siguientes:

Céapsula 1l Capsula 2 Cépsula 3 Céapsula 4 Capsula 5 Capsula 6

88 _ 88 _ 89 _ 89 _ 87 _ 87
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La férmula para realizar el cdlculo de porcentaje de disolucién de fluoxetina para este
preparado farmacéutico es:

Ay 309.33 mg fluoxetina 100
— X CX — X D X
Ag 345.79 mg Cl de fluoxetina 25mg

= % fluoxetina

Donde:
Ay yAg  Son las areas de la Solucion muestra y de la Solucidn estdndar, respectivamente
C Eslaconcentracién, en mg por mL, de fluoxetina en la Solucién estdndar = 0.02530 mg/mL
D  Eselfactor de dilucion de la muestra = 900 mL
25mg Cantidad de fluoxetina indicada en el marbete y representa el 100 %

O bien:

Ay 284mg 996 25mlL 309.33 mg fluoxetina
— X ———— X ——X X — X 900 mL X
Ag 50 mL 100 50mL  345.79 mg Cl de fluoxetina 25mg

= % fluoxetina

Sustituyendo los datos en la férmula para la Capsula 1:

12852 « 284 mg y 99.6 « 2.5mL y 309.33 mg fluoxetina 900 mL X 0 86.9 ~ 87 9% fl i
13477 © 50mL ~ 100 = 50mL ~ 345.79 mg Cl de fluoxetina ML X S g ~ 869 % 87 % fluoxetina

Los porcentajes de disolucion de fluoxetina para las 6 capsulas analizadas son los siguientes:
Céapsulal Capsula 2 Cépsula 3 Céapsula 4 Capsula 5 Capsula 6
87 86 85 85 86 84

Como se deduce de los resultados obtenidos, las cdpsulas cumplen con el ensayo de
disolucién para olanzapina y fluoxetina debido a que los porcentajes de farmaco disueltos
son mayoresa 80 % (Q+5=75+5=80%).
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2.2.2 VALORACION
Con base en la informacién proporcionada conteste los siguientes incisos:

a. Indique las masas de ER Olanzapinay de ER Clorhidrato de fluoxetina USP necesarias
para preparar 100 mL de Solucién estdndar. Utilice los datos para el calculo de
valoracion.

Como se deduce del procedimiento de Valoracion indicado en la monografia farmacopeica,
el ensayo requiere del empleo de una Solucion estdndar que contenga 0.12 mg/mL de
Olanzapina USP y 0.45 mg/mL de Clorhidrato de fluoxetina USP.

Considerando que se trata de un método por cromatografia de liquidos de alta resolucién,
100 mL, constituye un volumen “adecuado” para preparar dicha solucién. Este volumen
implicaria masas de 12 y 45 mg de ER Olanzapina y ER Clorhidrato de fluoxetina,
respectivamente.

Considerando masas experimentales de 12.3 mg de ER Olanzapina USP y de 45.5 mg
de ER Clorhidrato de fluoxetina USP la concentracidn de la Solucidn estdndar, para ambos
farmacos, se calcula de la siguiente manera:

12.3mg y 99.7 0.123 mg de ol )
100mL . 100 20 g 4 otanzapina
455mg  99.6

_ mg . .
To0mL X Too = 0.453 L de clorhidrato de fluoxetina

Una vez que se conoce la concentracién exacta de los fadrmacos en la Solucion de estdndar,
se evalula el contenido de cada farmaco en las Soluciones muestra.

b. Calcule el porcentaje de ambos farmacos en la siguiente dosificacion: olanzapina 6
mg/fluoxetina 25 mg. Explique si cumple con la especificacidon farmacopeica.

Datos:

Masa del ER Olanzapina USP: 12.3 mg

Pureza del ER Olanzapina USP: 99.7 %

Area de la Solucién estdndar: 14699

Area de la Solucién muestray: 13964

Area de la Solucién muestra,: 14100

Area de la Solucién muestras: 14260

Masa del ER Clorhidrato de fluoxetina USP: 45.5 mg
Pureza del ER Clorhidrato de fluoxetina USP: 99.6 %
Area de la Solucién estdndar: 30273

Area de la Solucién muestras: 35950

Area de la Solucién muestra,: 36527

Area de la Solucién muestras: 36700

MM del Clorhidrato de fluoxetina: 345.79

MM de la fluoxetina: 309.33
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Consideraciones para resolver el problema:

De acuerdo con el procedimiento de Valoracidn, el ensayo, requiere la preparacién de una
Solucion muestra que contenga entre 0.06-0.18 mg/mL de olanzapina y 0.25-0.5 mg/mL de
fluoxetina a partir de un nimero contado de cépsulas. Considerando que para el ensayo de
valoracion los procedimientos farmacopeicos consideran el uso de al menos 5 unidades de
dosificacidn, la resolucidon de este ejercicio, se ilustrara considerando 5 capsulas.

Tomando en cuenta, la dosis de olanzapina 6 mg/fluoxetina 25 mg y 5 unidades de
dosificacién el volumen de solucion “adecuado” para obtener las concentraciones
requeridas es 250 mL.

3 6 mg olanzapina .
5 capsulas X ————— = 30 mg de olanzapina

1 capsula

30 mg olanzapina _ : 1zmg de ol .
250 =012 de olanzapina

3 25 mg fluoxetina .
5 capsulas X —————— = 125 mg defluoxetina

1 capsula

125 mg fluoxetina 0.5 mg de fl .
250 L =05 — e fluoxetina

0.12 mg/mLy 0.5 mg/mL se encuentran dentro del rango de concentracién indicado en el
procedimiento farmacopeico para la olanzapina y fluoxetina, respectivamente (0.06-0.18
mg/mLy 0.25-0.5 mg/mL).

De acuerdo con los datos proporcionados los célculos, para cada réplica, se realizan de la
siguiente manera:

13964 o 12.3mg y 99.7 < 250 ML x 1 y 100 97.08 %
14699 100 mL 100 m 5capsulas ~ 6mg 0
14100 N 12.3mg 9 99.7 « 250 mL x 1 y 100 98.03 %
14699 100 mL 100 m 5capsulas ~ 6mg 0
14260 y 12.3mg y 99.7 X 250 mlL x 1 y 100 — 9914 %
14699 ~ 100mL - 100 e X S capsulas | 6mg o °

X =98.08% ~98.1%
CV=105=11%
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35950 455mg  99.6 309.33 mg fluoxetina X 250 ML x 1 « 100 06.28 %
30273 100 mL 100 345.79 mg Cl fluoxetina m 5capsulas ~ 25mg °
36527 455mg  99.6 309.33 mg fluoxetina 250 ML x 1 « 100 97.83 %
30273 100 mL 100  345.79 mg Cl fluoxetina m 5capsulas ~ 25mg 0
36700 455mg 99.6 309.33 mg fluoxetina 5 250 ml X 1 y 100 98.29 9
30273 100 mL 100  345.79 mg Cl fluoxetina m 5capsulas ~ 25mg 0

X=9747% ~97.5%
CV =108~ 11%

NOTAS:
1. Elfactor de dilucion para la muestra es 250 mL.

2. Con base en la especificacion para esta especialidad farmacéutica los resultados de
valoracion deben expresarse como fluoxetina. Po lo tanto, en el calculo debe
considerarse que la sustancia de referencia utilizada es clorhidrato de fluoxetina.

3. Para estimar la cantidad de farmaco, por capsula, es necesario dividir entre el nimero
de unidades de dosificacion utilizadas para preparar la muestra (5).

4. El calculo también puede realizarse considerando 30 mg de olanzapina y 125 mg de

fluoxetina como la cantidad al 100 %.

Esto es:
13964 123mg 997 .. 0708901 _
14699 ~ 100mL . 100 ML X 3ng ~ 708 % olanzapina
35950 455mg  99.6 309.33 mg fluoxetina 250 mL X 9628 % de 1 ;
30273 © 100mL ~ 100 ~ 345.79 mg Cl fluoxetina ML X 5 mg — 0028 % de fluoxetina

Con base en los resultados obtenidos, las capsulas, cumplen con el ensayo de Valoracion.
Por otro lado, el valor del coeficiente de variacién indica que los resultados son precisos.

c. Escriba el algoritmo de calculo para estimar el porcentaje de ambos farmacos en las
3 dosis faltantes (ANEXO 1).

Olanzapina 3 mg/Fluoxetina 25 mg

O bien,

Ay

As

AUX12.3mgX99.7X250 L o do ol .
As 7 100mL ~ 100 ML X T g = % de olanzapina
12.3mg y 99.7 % 250 mL X 1 capsula 100 — o de ol '
100 mL 100 m 5 capsulas < 3mg o de olanzapina
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Ay  455mg 996 ~ 30933mg fluoxetina .. ot de Fluoveti
As © 100mL ~ 100 ~ 345.79 mg Cl fluoxetina ML X 5 mg — 0 de fluoxetina
O bien,
Ay 9 45.5mg  99.6 309.33 mg fluoxetina X 250 mL X 1 capsula 100 % de fI .
Ag 100 mL 100 345.79 mg Cl fluoxetina m 5 capsulas ~ 25mg o de fluoxetina

Olanzapina 6 mg/Fluoxetina 50 mg

Ay 123mg 997

= % de olanzapina

= % de fluoxetina

0
— X ———— X —— X X =0 i
A X 100 L 100 500 mL 30mg % de olanzapina
O bien,
Ay y 12.3mg y 99.7 % 500 mL X 1 capsula 100
Ag 100 mL 100 m 5 capsulas ~ 6mg
Ay 455mg 99.6 309.33 mg fluoxetina
— X e X — — X 500 mL x
As 100 mL 100  345.79 mg Cl fluoxetina 250 mg
O bien,
Ay 455mg  99.6 309.33 mg fluoxetina

1 capsula

X ——— X
As ~ 100 mL

100

L
100 ¥ 34579 mg Cl fluoxetina < 200 ™LX

Olanzapina 12 mg/Fluoxetina 25 mg

Ay 123mg 997

5 capsulas % 50 mg

= % de fluoxetina

X ——— X —— X X =9 i
A 100 mL 100 500 mL % de olanzapina
O bien,
Ay y 123 mg « 99.7 500 mL 1 capsula 100 % de ol '
Ag  100mL 100 m 5capsulas = 12mg € otanzapina
Av 45.5mg i 996 309.33 mg fluoxetina 500 mL X e de Fluoxeti
As © 100mL ~ 100 ~ 345.79 mg Cl fluoxetina ML X o5 mg 0 de fluoxetina
O bien,
Ay y 45.5mg y 99.6 309.33 mg fluoxetina X 500 mL X 1 capsula o 100 % de fI "
As 100 mL 100 345.79 mg Cl fluoxetina m 5 capsulas  25mg = % de fluoxetina

26



2.2.3 UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION
Con base en la informaciéon proporcionada conteste las siguientes preguntas:

a. Indique el método para demostrar la uniformidad de dosis del medicamento a la
dosis de Olanzapina 6 mg/Fluoxetina 25 mg. Explique su respuesta.

Debido a que las tabletas contienen una combinacion de farmacos y la dosis de uno de ellos
es menor a 25 mg (olanzapina) la uniformidad de dosis de este medicamento se debe
demostrar por el método de uniformidad de contenido.

b. Escriba la formula para realizar el cdlculo de porcentaje de farmaco por capsula en
la dosis de Olanzapina 6 mg/Fluoxetina 25 mg.

Debido a que la cantidad de farmacos por unidad de dosificacion difiere de la requerida
para el ensayo de Valoracion, es necesario ajustar la dilucion de la solucién muestra para
gue la concentracion final sea igual a la del procedimiento de valoracién.

Esto es:
6 mg olanzapina mg .
—=omL = 0.12 L de olanzapina
25 mg fluoxetina mg .
—Soml " 0.5 o de fluoxetina

El factor de dilucidn para las muestras es 50 mL. Por lo tanto, las férmulas para realizar los
calculos son:

Ay 123mg 997 .~ 100
A~ 100mL 100 e X e myg

= % de olanzapina

Ay % 45.5mg y 99.6 309.33 mg fluoxetina « 50 ml. X _ o de f1 .
As ~ 100mL ~ 100 ~ 345.79 mg Cl fluoxetina ML X 5 mg 0 de fluoxetina
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ANEXO 1

Valoracién

Considerando la dosis de olanzapina 3 mg/fluoxetina 25 mg y el uso de 5 unidades de
dosificacidn el volumen de solucién para obtener las concentraciones requeridas es 250 mL.

3 mg olanzapina

5 capsulas X = 15 mg de olanzapina

1 capsula

15 mg olanzapina
250 mL

= 00629 ge ol '
= u. H eo anZaplna

25 mg fluoxetina

5 capsulas X = 125 mg de fluoxetina

1 capsula

125 mg fluoxetina
250 mL

=05 =2 de fluoxeti
=05 e fluoxetina

Para la dosis de olanzapina 6 mg/fluoxetina 50 mg y 5 unidades de dosificacion el volumen
de solucién para obtener las concentraciones requeridas es 500 mL.

6 mg olanzapina

5 capsulas x = 30 mg de olanzapina

1 capsula

30 mg olanzapina
500 mL

=006 de ol :
= 0. H e olanzapina

50 mg fluoxetina

5 capsulas x = 250 mg de fluoxetina

1 capsula

250 mg fluoxetina
500 mL

=05~ de fluoxeti
=05+ e fluoxetina

Con la dosis de olanzapina 12 mg/fluoxetina 25 mg y 5 unidades de dosificacidn el volumen
de solucién para obtener las concentraciones requeridas es 500 mL.

3 12 mg olanzapina
5 capsulas x

1 capsula = 60 mg de olanzapina

60 mg olanzapina 0 12mg de ol ]
500 L = 0.12— de olanzapina

25 mg fluoxetina

5 capsulas x = 125 mg de fluoxetina

1 capsula

125 mg fluoxetina
500 mL

=025 =2 de fluoxeti
=025 —7 e fluoxetina
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Considerando la dosis de olanzapina 6 mg/fluoxetina 25 mg y 10 unidades de dosificacion
el volumen de solucidn para obtener las concentraciones requeridas es 500 mL.

6 mg olanzapina

10 capsulas X = 60 mg de olanzapina

1 capsula

60 mg olanzapina
500 mL

= 01229 ge ol '
= u. mL eo anZaplna

25 mg fluoxetina

10 capsulas x = 250 mg de fluoxetina

1 capsula

250 mg fluoxetina
500 mL

=05 =2 de fluoxeti
=05 e fluoxetina
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3 NADOLOL Y BENDROFLUMETIAZIDA, TABLETAS

DEFINICION

Las tabletas de nadolol y bendroflumetiazida contienen no menos de 90.0 % y no mas de
110.0 % de las cantidades declaradas de nadolol (Ci17H27NQO4) vy de bendroflumetiazida
(C15H14F3N304S2).

3.1 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS

3.1.1 VALORACION

Fase movil: transferir 5.62 g de cloruro de sodio y 1.97 g de acetato de sodio anhidro a 1000
mL de agua en un matraz volumétrico de 2 L. Agregar 4.0 mL de acido acético glacial y 800
mL de metanol. Diluir con agua a volumen.

Solucion de aptitud del sistema: 0.4 mg/mL de ER Nadolol y de ER 2,4-disulfamil-5-
trifluorometilanilina USP en metanol.

Solucidon estandar: 0.4 mg/mL de ER Nadolol USP y 0.4 J mg/mL de ER Bendroflumetiazida
USP en metanol donde J es el cociente entre la cantidad declarada de bendroflumetiazida,
en mg, y la cantidad declarada de nadolol, en mg/tableta.

Soluciéon muestra: Nominalmente equivalente a 0.4 mg/mL de nadolol en metanol. Pesar
(a partir de no menos de 20 tabletas) el equivalente a 40 mg de nadolol; transferir a un
matraz volumétrico de 100 mL. Agregar metanol y someter a ultrasonido durante 15
minutos agitando ocasionalmente. Diluir con metanol a volumen y centrifugar.

Sistema cromatografico

Modo: HPLC

Detector: UV 270 nm

Columna: 4.6 mm x 30 cm; relleno L11

Flujo: 1.5 mL/min

Volumen de inyeccidn: 20 uL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucion de aptitud del sistema y Solucion estdndar

Requisitos de aptitud

Resolucion: No menos de 1.4 entre los picos del disolvente y 2,4-disulfamil-5-
trifluorometilanilina y nadolol, y no menos de 1.7 entre los picos de nadolol vy
bendroflumetiazida; Solucion de aptitud del sistema

Desviacion estandar relativa: no mas de 3.0 %; Solucion estandar

Analisis

Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra

32



Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de nadolol (C17H27NO4) en la porcion de
tabletas tomada:
Ty

Cs
Resultado = — X —x 100
Ts Cy

Donde:
rv = Respuesta del pico de nadolol de la Solucién muestra
rs =Respuesta del pico de nadolol de la Solucion estdndar
Cs =Concentracion de ER Nadolol USP en la Solucion estdndar (mg/mL)
Cy = Concentracidn de nadolol en la Solucién muestra (mg/mL)

Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de bendroflumetiazida (Ci1sH14aF3N304S;) en
la porcidn de tabletas tomada:

Ty Cs
Resultado = — X — X 100
Ts Cy

Donde:
rv = Respuesta del pico de bendroflumetiazida de la Solucién muestra
rs =Respuesta del pico de bendroflumetiazida de la Solucidn estdndar
Cs = Concentracion de ER Bendroflumetiazida USP en la Solucién estdndar (mg/mL)
Cy = Concentracidn de bendroflumetiazida en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: 90.0 %-110.0 %

3.1.2 UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION. Cumplen con los requisitos de
Uniformidad de Contenido.

3.1.3 DISOLUCION

Medio: Acido clorhidrico 0.1 N; 900 mL

Aparato 2: 50 rpm

Tiempo: 30 min

Solucion estandar: Disolver ER Nadolol USP y ER Bendroflumetiazida USP en la minima
cantidad de metanol y diluir con Medio hasta las concentraciones deseadas.

Solucion muestra: Usando la porcion filtrada de la solucidon en analisis, diluir con Medio
hasta una concentracién que sea similar a la de la Solucion estdndar.

Sistema cromatografico, Aptitud del sistema y Andlisis: Proceder segun se indica en la
Valoracion.

Tolerancias: No menos de 80 % (Q) de las cantidades declaradas de nadolol (C17H27NQO4) y
de bendroflumetiazida (CisH14F3N304S3).
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Las dosificaciones para el producto son las siguientes:

Cada tableta contiene:

[ T (o] Lo FE SO T USROS
Bendroflumetiazida ........ocovevveveiiiverceieiceeeseeene
EXCIPIENte C.0.P. et e

NAOIO....eeiteeee e aerees
Bendroflumetiazida .......ccccueeeeeieeivericie e e
EXcipiente C.D.p. e,

40 mg
5mg
1 tableta

80 mg
5mg
1 tableta
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3.2 PREGUNTAS Y RESPUESTAS

3.2.1 VALORACION
Con base en la informacién proporcionada conteste las siguientes preguntas:

a. Escriba el procedimiento para preparar 50 mL de la Solucion estdndar para analizar
ambas dosificaciones.

Considerando que la concentracion de bendroflumetiazida, en la Solucion estandar, debe
cumplir con el criterio 0.4) (donde J es el cociente entre la cantidad declarada de
bendroflumetiazida, en mg, y la cantidad declarada de nadolol, en mg por tableta) y, dicha
concentraciéon también depende de la dosificacidn que se analice es recomendable preparar
la Solucidn estdndar a partir de una solucién concentrada (Solucion madre). Para ilustrar
este procedimiento consideraremos la preparacién de la Solucion madre a una
concentracion de 0.25 mg/mL (5 veces mas concentrada que 0.05 mg/mL, o bien, 10 veces
mds concentrada que 0.025 mg/mL).

Para la dosis Nadolol 40 mg/Bendroflumetiazida 5 mg las concentraciones de cada farmaco,
en la Solucion estandar, corresponden a 0.4 mg/mL y 0.05 mg/mL de nadolol y
bendroflumetiazida, respectivamente.

_ 5mg Bendroflumetiazida

40 mg Nadolol = 0125

m
Concentracion de Bendroflumetiazida = 0.4 x 0.125 = 0.05m—‘z

La concentracion de bendroflumetiazida en la Solucion estdndar para analizar la dosis
Nadolol 80 mg/bendroflumetiazida 5 mg es 0.025 mg/ mL:

_ 5mg Bendroflumetiazida

= 0.062
80 mg Nadolol 0.0625

m
Concentracion de Bendroflumetiazida = 0.4 x 0.0625 = 0.025m—‘g

Los procedimientos sugeridos para preparar 50 mL de las Soluciones estdndar son:
Solucion madre del estandar de bendroflumetiazida

En un matraz volumétrico de 50 mL disolver 12.5 mg de ER Bendroflumetiazida USP con
metanol; diluir a volumen con metanol.
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El volumen de Solucion madre que se diluye para preparar 50 mL de la Solucion estdndar se
calcula de la siguiente manera:

mg
e, v, 0052 x50mL
272 _ mlL = 10 mL Solucién madre

G a 0.25 mg
mL

GV, 002522 x50mL
= m. g = 5mL Solucién madre
Cl O.ZSH

Solucion estandar para analizar la dosis Nadolol 40 mg/Bendroflumetiazida 5 mg

En un matraz volumétrico de 50 mL disolver 20 mg de ER Nadolol USP con metanoal,
adicionar 10 mL de la Solucion madre de Bendroflumetiazida; diluir con metanol a volumen
y mezclar. Esta solucion contiene 0.4 mg/mL de nadolol y 0.05 mg/mL de
bendroflumetiazida.

Para verificar la concentracién de cada farmaco en la Solucion estdndar se realiza el
siguiente cdlculo:

20mM9 _ 64 ™9 qe nadolol
50mL_ . mL e naadoto
125mg 10mL Hg

«2ME _ ho0s P9 -
SOl SOl 0.05 - de bendroflumetiazida

Solucidn estandar para analizar la dosis Nadolol 80 mg/Bendroflumetiazida 5 mg

En un matraz volumétrico de 50 mL disolver 20 mg de ER Nadolol USP con metanoaol,
adicionar 5 mL de la Solucion madre de Bendroflumetiazida; diluir con metanol a volumen
y mezclar. Esta soluciéon contiene 0.4 mg/mL de nadolol y 0.025 mg/mL de
bendroflumetiazida.

Para verificar la concentracién de cada farmaco en la Solucion estdndar se realiza el
siguiente cdlculo:

20M9 _ 04 ™9 4e nadolol
SOmL_ . mL e naaolo
125mg 5mL Hg

% —0 Hg i
S0l S0l 0.025 L de bendroflumetiazida

b. Para ambas dosificaciones: escriba el procedimiento para preparar la Solucion
muestra.

Datos:

40 mg nadolol/5 mg bendroflumetiazida
Peso promedio: 150.2 mg

80 mg nadolol/5 mg bendroflumetiazida
Peso promedio: 203.1 mg
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Consideraciones para resolver el problema:

Como se deduce del procedimiento de Valoracion, el ensayo, requiere la preparacidon de
una Solucion muestra que contenga entre 0.4 mg/mL de nadolol y entre 0.025-0.05 mg/mL
de bendroflumetiazida a partir del triturado a polvo fino de 20 tabletas. Tomando en cuenta
gue, para este andlisis, la concentracion de bendroflumetiazida estd en funcién de la
concentracidon de nadolol en la Solucién muestra, el ejercicio se ilustrara considerando un
volumen final de 100 mL para dicha solucidn. Este volumen implica, por tanto, una masa
equivalente a 40 mg de nadolol para ambas dosificaciones.

Para la dosis de 40 mg nadolol/5 mg bendroflumetiazida la masa equivalente a 40 mg de
nadolol se calcula de la siguiente manera:

150.2 mg triturado de tabletas
40 mg nadolol

X 40 mg nadolol = 150.2 + 10 % mg de triturado de tabletas

Procedimiento: Pesar 150.2 mg + 10 % del triturado de 20 tabletas y transferirlos a un
matraz volumétrico de 100 mL. Agregar metanol y someter a ultrasonido durante 15
minutos agitando ocasionalmente. Diluir con metanol a volumen y centrifugar.

La masa equivalente a 40 mg de nadolol, en la dosis de 80 mg nadolol/5 mg
bendroflumetiazida se calcula con la siguiente expresién:

203.1 mg triturado de tabletas

80 mg nadolol X 40 mg nadolol = 101.6 + 10 % mg de triturado de tabletas

Procedimiento: Pesar 101.6 mg + 10 % del triturado de 20 tabletas y transferirlos a un
matraz volumétrico de 100 mL. Agregar metanol y someter a ultrasonido durante 15
minutos agitando ocasionalmente. Diluir con metanol a volumen y centrifugar.

c. Con los siguientes datos: calcule el porcentaje de nadolol y bendroflumetiazida en
tabletas que contienen Nadolol 40 mg/bendroflumetiazida 5 mg. Indique si cumple
con la especificacion farmacopeica. Considere, para ello, que el sistema
cromatografico cumple con los requisitos de aptitud.

Datos:

Peso promedio: 150.2 mg
Masa de la muestrai: 162.3 mg
Masa de la muestra,: 148.9 mg
Masa de la muestras: 157.6 mg

Peso del ER Nadolol USP: 20.3 mg
Pureza del ER Nadolol USP: 99.2 %
Area de la Solucién estdndar: 23200
Area de la Solucién muestray: 24200
Area de la Solucién muestra,: 22100
Area de la Solucién muestras: 23430
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Peso del ER Bendroflumetiazida USP: 12.7 mg
Pureza del ER Bendroflumetiazida USP: 99.7 %
Area de la Solucién estdndar: 7990
Area de la Solucién muestray: 8501
Area de la Solucién muestra,: 7830
Area de la Solucién muestras. 8270

La férmula para realizar el calculo en porcentaje es:

Ty Cs
Resultado = — X —Xx 100
Ts Cy

Donde:
ru = Area de la Solucién muestra
rs = Area de la Solucién estdndar
Cs =Concentracion, en mg por mL, de nadolol o bendroflumetiazida en la Solucién estdndar 0.4028 mg/mLy 0.05065
mg/mL, respectivamente
Cy = Concentracién, en mg por mL, de nadolol o bendroflumetiazida en la Solucién muestra

Nadolol
Concentracion de la Solucion estdndar (Cs):

20.3mg y 99.2 04028mg
50mL = 100 ~ mL
Concentracion de la Solucién muestra (Cy):
162.3 mg 40mg mg
150.2mg ~ 100 mLt 0432270
1100 mL es el factor de dilucién de la muestra.
O bien,
150.2 mg N 40 mg nadolol
Peso promedio Dosis por tableta
162.3 mg — x =43.2223 mg nadolol
Masa de la muestra
43.2223 mg mg
2 _-04322—2
100 mL 04322
Sustituyendo en la formula:
20.3 mg % 99.2
24200 50mL . 100

X 100 =97.20 %

23200 ~ T623mg __ 40 myg
150.2mg © 100 mL
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22100 223mg. 99.2
50mL_* 100 ~ .
23200 < T489mg __ 40mg <100 =9675%
150.2mg = 100 mL

22100 20.3mg % 99.2
SomL < 100 _ 0
23200 * 157.6mg __ 40mg 100 = 9691 %
150.2mg ~ 100 mL

Los calculos también pueden realizarse con la siguiente expresion:
24200 203mg 99.2 1502mg 100
x 100 mL x

232200 B0l = 0,
23200 © 50mlL 100 T623mg “40mg 0 20%

22100 203mg 99.2 150.2 mg 100
X —— X 100 mL X

X —- — . 0,
23200 % 50mL . 100 1489mg “40mg _ 207> %

23430 203mg 99.2 150.2 mg 100
X —— X 100 mL X

it fattdibde =96.919
23200 50mL . 100 157.6 mg 40 mg &

X =96.95% =97.0 %
CV =023=02%

Bendroflumetiazida
Concentracion de la Solucidn estdandar (Cs):

12.7 mg y 99.7 y 10mL 0.0506 mg
50 mL 100 ~ 50mL = mL

Concentracion de la Solucion muestra (Cy):

162.3mg 5mg — 0.054 g

m
X
150.2mg = 100 mL! mL

O bien,
150.2 mg > 5 mg bendroflumetiazida
Peso promedio Dosis por tableta

162.3 mg —  x=5.4028 mg bendroflumetiazida
Masa de la muestra

5.4028 mg
100 mL

mg
= 0.054—
mL

1100 mL es el factor de dilucidn de la muestra.

Sustituyendo en la formula:

gsop 127mg. 997  l0ml

it 50 mL 100 ~ 50mL _ o

7990 " 162.3mg , Smg <1007 PTA%
150.2mg ~ 100 mL
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12.7mg _ 99.7 _ 10 mL
7830 50mL * T00 * 50mL
7990 148.9 mg % 5mg
150.2mg © 100 mL

X 100 = 100.13 %

12.7 mg % 99.7 % 10 mL

8270  "S0mL * 100 * 50mL
7990 157.6 mg % 5mg
150.2mg ~ 100 mL

X 100 =99.92 %

Los calculos también pueden realizarse con la siguiente expresion:

8501 127mg 10mL 997 = 1502mg 100 ...
7990 * 50mL * 50mL 100 X T623mg “5mg 07
7830 127mg 10mL 997 o 1502mg 100 . o .
7990 % 50mL  50mL . 100 X 1489mg “5mg =
8270 127mg 10mL 997 - 1502mg 100 _ o
7990 < 50mL . 50mL . 100 M X 1576mg “smg 0 C "

X =99.92% =99.9 %
CV =020=02%

Con base en los resultados obtenidos los dos farmacos cumplen con el ensayo de valoracion.
Por otro lado, el valor del coeficiente de variacion indica que los ensayos son precisos.
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3.2.2 UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION
Con base en la informacidn proporcionada conteste las siguientes preguntas:

a. Para ambas dosificaciones: escriba el procedimiento para realizar la uniformidad de
unidades de dosificacion.

De acuerdo con la monografia farmacopeica, las tabletas, deben cumplir con los requisitos
de uniformidad de contenido. Puesto que, la monografia no indica un método especial de
analisis, el contenido individual de los principios activos, en las unidades de dosificacidn, se
cuantificara empleando el método de Valoracion con los ajustes necesarios.

Asi, para el andlisis de las tabletas que contienen 40 mg de nadolol y 5 mg de
bendroflumetiazida la metodologia propuesta para el ensayo de Valoracion no requiere
ajustes:

40 de mg Nadolol \/ Metanol
y 5 mg de Bendroflumetiazida
- .
& ey .
(= \A@;’l Repetir el
— — — — - = — procedimiento hasta
e completar el andlisis
100 mL 100 mL 100 mL. = de 10 tabletas

Transferir a un matraz volumétrico Someter a Enfriara Diluir a volumen Centrifugar
de 100 mL ultrasonido durante temperatura con metanol y
(0.4 mg/mL de Nadolol y 15 min ambiente mezclar
0.05 mg/mL de Bendroflumetiazida)

En contraste, el andlisis de tabletas que contienen 80 mg de nadolol y 5 mg de
bendroflumetiazida requiere ajustar el grado de dilucion, para que la concentracion final de
la solucidn muestra sea igual que la del ensayo de Valoracion.

Colocar una tableta en un matraz volumétrico de 200 mL. La concentracion nominal de los
farmacos en la solucion es 0.4 mg/mL y 0.025 mg/mL de nadolol y bendroflumetiazida,
respectivamente.

80mg _ 4™ ge nadolol
200mL oy @€ macote
"9 _ 0.025 29 de bendroflumetiazid
ZOOmL_ . mL e ben TOf umetiaziaa
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80 de mg Nadolol v Metanol

y §mg de Bendroflumetiazida

-
n .

T A @;’l Repetir el

- = — procedimiento hasta
. { \_’1 completar el andlisis
J 200 mt (200mL - de 10 tabletas
Transferir a un matraz volumétrico de Someter a Enfriar a Diluir a volumen Centrifugar

200 mL durante con metanol y

(0.4 mg/mL de nadolol y 15 min ambiente mezelar
0.025 mg/mL de bendroflumetiazida)

200 mL

b. Con los siguientes datos calcule el valor de aceptacion para la dosis de 40 mg de
nadolol y 5 mg de bendroflumetiazida. Explique si las tabletas cumplen con la
especificacion farmacopeica.

Datos:
Peso promedio: 150.2 mg

Peso del ER Nadolol USP: 20.3 mg
Pureza del ER Nadolol USP: 99.2 %
Area de la Solucién estdndar: 23200

Peso del ER Bendroflumetiazida USP: 12.7 mg
Pureza del ER Bendroflumetiazida USP: 99.7 %
Area de la Solucién estdndar: 7990

Tableta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Area nadolol 23090 23065 23000 22880 22530 22610 23220 22850 22540 22920

Area 8018 7680 7720 7900 8000 7730 7960 7810 7780 7910

bendroflumetiazida

La férmula para calcular los porcentajes de nadolol o bendroflumetiazida es la siguiente:

Ay 100
— 1 L
Ag x € x 100mL x 40 mg nadolol o 5 mg bendroflumetiazida

Donde:
Ay yAs son las areas de la Solucién muestra y de la Solucidn estdndar, respectivamente
Es la concentracidon, en mg por mL, de nadolol o bendroflumetiazida en la Solucion estdndar 0.4028
mg/mLy 0.05065 mg/mL, respectivamente
100 mL Es el factor de dilucién de la muestra
40 05mg Es la dosis de nadolol o bendroflumetiazida en la tableta

c

Sustituyendo los datos en la férmula:

23090 203mg 99.2 100
X —— X 100 mL X

it = 10021 ~ 100.2 9
23200 < 50mL 100 40 mg %

8018 127mg  10mL 997 100mL x>0 — 101.65 ~ 101.7 %
7990 © 50mL . 50mL . 100 X g~ P R AR
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Area Area Area Area

. % nadolol . % bendroflumetiazida
muestra referencia muestra referencia

23090 23200 100.2 8018 7990 101.65
23065 23200 100.1 7680 7990 97.37
23000 23200 99.8 7720 7990 97.87
22880 23200 99.3 7900 7990 100.15
22530 23200 97.8 8000 7990 101.42
22610 23200 98.1 7730 7990 98.00
23220 23200 100.8 7960 7990 100.92
22850 23200 99.2 7810 7990 99.01
22540 23200 97.8 7780 7990 98.63
22920 23200 99.5 7910 7990 100.28

X 99.3 X 99.5

S 1.0433 S 1.5559

Finalmente, el valor de aceptacién se calcula de la siguiente manera:

Nadolol

M (caso 1) a aplicar cuando T < 101.5 %
Si985% < X < 101.5 %, entonces
M=X
VA = ks
Sin=10; entonces k=2.4
VA= (24 x 1.0433) =25%

Bendroflumetiazida

M (caso 1) a aplicar cuando T < 101.5 %
Si985% < X < 101.5 %, entonces
M=X
VA = ks
Sin=10; entonces k=2.4
VA= (24 x 1.5559)=3.7%

Considerando que el valor de aceptacion calculado para ambos farmacos es menor a 15.0
%, las tabletas cumplen con la prueba de Uniformidad de contenido.
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3.2.3 DISOLUCION
Con base en la informacién proporcionada conteste las siguientes preguntas:

a. Para el analisis de ambas dosificaciones: escriba el procedimiento para preparar 100
mL de la Solucion estdndar. Utilice este dato para el calculo de disolucidn.

Consideraciones para la resolucién del problema:

El ensayo requiere del empleo de una Solucidn estdndar cuya concentracion de farmacos
sea similar a la de la Solucién muestra.

Para su preparaciéon se debe estimar primero la concentracion de nadolol y
bendroflumetiazida en la Solucion muestra.

Para la dosis de 40 mg de nadolol y 5 mg de bendroflumetiazida las concentraciones de cada
farmaco, en la Solucién muestra, se calculan de la siguiente manera:

0mg _0044™ de nadolol
900mL L “ETA00
SMY__ 0.0055™Y9 de bendroflumetiazid
900mL_ . mL e pen T'Of umetiaziaa

Para la dosis de 80 mg de nadolol y 5 mg de bendroflumetiazida los calculos son:

80mg _ 088™Y de nadolol
900mL o0 L, e nace
SMY__ 0.0055™Y9 de bendroflumetiazid
900mL_ . mL e ben T'Of umetiaziaa

Debido a que la concentracién de nadolol, en la Solucion estdndar, depende de la
dosificacién que se analice es recomendable preparar dicha solucién a partir de una
solucién concentrada (Solucion madre). Para ilustrar este procedimiento se consideraran
Soluciones Madre entre 10-20 veces mas concentradas.

Con base en lo antes expuesto, los procedimientos sugeridos para preparar las Soluciones
madre de cada farmaco son:

Solucion madre del estandar de nadolol 0.8 mg/mL

10 veces mas concentrada que la concentracion nominal: 0.08 mg/mL

En un matraz volumétrico de 25 mL disolver 20 mg de ER Nadolol USP con la minima
cantidad de metanol; diluir a volumen con Medio.

20mg
25mL

mg
= 0.8— de nadolol
mL
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Solucion madre del estandar de bendroflumetiazida 0.1 mg/mL

20 veces mas concentrada que la concentracion nominal: 0.0055 mg/mL

En un matraz volumétrico de 100 mL disolver 10 mg de ER Bendroflumetiazida USP con la
minima cantidad de metanol; diluir a volumen con Medio.

10mg _ 3 1™ 4o bendroflumetiazid
100mL_ . mL e ben Tof umetiaziaa

Una vez establecidos los procedimientos para preparar ambas Soluciones madre, el
siguiente paso reside en calcular el volumen que debe diluirse para preparar 100 mL de la
Solucidn estdndar.

Para la dosis Nadolol 40 mg/Bendroflumetiazida 5 mg los célculos se realizan de la siguiente
manera:

eV, 00479 x100mL
= m = 5mL Soluciéon madre de nadolol
C mg
1 0.8
mL
¢, v, 000529 x 100mL
= m Mg = 5mL Solucién madre de bendroflumetiazida

1 01—+
mL

Solucidn estandar

Procedimiento sugerido:

Transferir 5 mL de la Solucion madre de nadolol y 5 mL de la Solucion madre de
bendroflumetiazida a un matraz volumétrico de 100 mL; llevar al aforo con Medio. La

concentracion de nominal de esta solucién es 0.04 mg/mL de nadolol y 0.005 mg/mL de
bendroflumetiazida.

Para la dosis Nadolol 80 mg/Bendroflumetiazida 5 mg los célculos son:

eV, 00829 x100mL
= m m = 10 mL Solucion madre de nadolol

(o 0.8—‘2
m

¢, v, 000529 x 100mL
= m Mg = 5mL Solucién madre de bendroflumetiazida
1 01—+
mL

Solucion estandar

Procedimiento sugerido:

Transferir 10 mL de la Solucion madre de nadolol y 5 mL de la Solucion madre de
bendroflumetiazida a un matraz volumétrico de 100 mL; llevar al aforo con Medio. Esta

solucion contiene 0.08 mg/mL y 0.005 mg/mL de nadolol y bendroflumetiazida,
respectivamente.
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b. Para ambas dosis escriba las férmulas para calcular los porcentajes de disolucion de
cada farmaco

Las formulas para calcular los porcentajes de disolucién de nadolol o bendroflumetiazida
son las siguientes:

Nadolol 40 mg/Bendroflumetiazida 5 mg

AUXZOmg y 5mL ><99.2)(900 L x
A5 50mL  100mL . 100 X 2om

P = % Disuelto de nadolol

Auxlo 9« > ml ><99'7><900mL>< 100 % Disuelto de bendroflumetiazid
—_ X — _— —_— _—= T
Ag  100mL  100mL 100 5mg 0 Disuelto de bendrof lumetiazida

Donde:
Ay yAs Son las dreas de la Solucion muestra 'y de la Solucién estdndar, respectivamente.
99.2y99.7 Esla pureza de los ER Nadolol y ER Bendroflumetiazida, respectivamente.

Nadolol 80 mg/Bendroflumetiazida 5 mg

Ay 20mg 10mL 99.2
X 2= % 900 mL X

2u x = % Disuelto de nadolol
As 50mL < 100mL - 100 80myg _ 0 Disuelto denadolo

Ay A0mg - SmL - 997 500 mL x 2 — o4 Disuelto de bend Flumetiazid
AS 100 mL 100mL 100 m Smg— b Disuelto ae benarof lumetiaziaa

Donde:
Ay yAs  Son las dreas de la Solucion muestra 'y de la Solucion estdndar, respectivamente.
99.2y99.7 Esla pureza de los ER Nadolol y ER Bendroflumetiazida, respectivamente.
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4 LOSARTAN POTASICO E HIDROCLOROTIAZIDA, TABLETAS

Las Tabletas de Losartan Potasico e Hidroclorotiazida contienen no menos de 95.0 % y no
mas de 105.0 % de las cantidades declaradas de losartan potasico (C22H22CIKNeO) e
hidroclorotiazida (C7HsCIN304S3).

4.1 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS

4.1.1 VALORACION

Solucion amortiguadora A: 2.76 g/L de fosfato monobasico de sodio en agua. Ajustar con
acido fosférico a un pH de 2.5.

Solucion amortiguadora B: 1.25 g/L de fosfato monobdsico de potasio y 1.5 g/L de fosfato
dibdsico de sodio en agua. El pH de la solucidon resultante es aproximadamente 7.0-7.5.
Diluyente: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora A (3:2).

Solucidn A: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora B (7:93).

Solucion B: Usar acetonitrilo.

Fase moavil: Gradiente de elucién

Tiempo (min) Solucidn A (%) Solucion B (%)
0 100 0
12 92 8
28 38 62
30 100 0
35 100 0

Solucién estandar: Transferir ER Losartan Potdsico USP y ER Hidroclorotiazida USP a un
matraz volumétrico adecuado y disolver en Diluyente (50 % del volumen del matraz). Diluir
con Solucion amortiguadora A a volumen para obtener una solucién con concentraciones
segun se indica en la tabla siguiente. Pasar una porcién de esta solucidn a través de un filtro
de PTFE o equivalente con un tamafio de poro de 0.45 um.

Contenido de la Tableta Losartan Concentracion de ER Losartan Concentracion de ER
Potasico/ Hidroclorotiazida (mg) Potasico USP (mg/mL) Hidroclorotiazida USP (mg/mL)
50/12.5 0.4 0.1
100/12.5 0.4 0.05
100/25 0.4 0.1
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Solucién madre de la muestra: Transferir 10 Tabletas a un matraz volumétrico adecuado y
agregar Diluyente segin se indica en la tabla siguiente. Mezclar bien y agitar
mecdnicamente o mezclar hasta que el sélido se disperse. Diluir con Solucidon
amortiguadora A a volumen y someter a ultrasonido.

Contenido de la Tableta Losartan

Potasico/ Hidroclorotiazida (mg) Volumen del matraz (mL) Volumen de Diluyente (mL)
50/12.5 250 210
100/12.5 500 420
100/25 500 420

Solucion muestra: Diluir una porcion de Solucion madre de la muestra primero con
acetonitrilo (20 % del volumen del matraz) y luego con Soluciéon amortiguadora A, para
obtener una solucién con concentraciones nominales segun se indica en la tabla siguiente.
Pasar una porcién de esta solucién a través de un filtro de PTFE (politetrafluoretileno) o
equivalente con un tamafio de poro de 0.45 um y usar el filtrado.

Contenido de la Tableta Losartan Concentracién de ER Losartan Concentraciéon de ER
Potasico/ Hidroclorotiazida (mg) Potasico USP (mg/mL) Hidroclorotiazida USP (mg/mL)
50/12.5 0.4 0.1
100/12.5 0.4 0.05
100/25 _ 0.4 _ 0.1

Sistema cromatografico

Modo: HPLC

Detector: UV 280 nm

Columna: 3.9 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 pm

Temperatura de la columna: 35°

Flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccion: 20 plL

Aptitud del sistema

Muestra: Solucidn estdndar

Requisitos de aptitud

Factor de asimetria: Menos de 2.5 para el pico de losartan potasico
Desviacion estandar relativa: Menos de 2.0 % para los picos de hidroclorotiazida y losartan
potasico

Analisis

Muestras: Solucion estdndar y Solucion muestra
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Calcular el porcentaje de C22H22CIKNO y C7HsCIN3O4S; en la porcidn de Tabletas tomada.

Ty Cs
Resultado = — X — x 100
Ts Cy

Donde:
ry  =Respuesta del pico de losartan o hidroclorotiazida de la Solucién muestra
rs = Respuesta del pico de losartan o hidroclorotiazida de la Solucion estdandar
Cs  =Concentracidn de ER Losartan potasico USP o ER Hidroclorotiazida USP en la Solucidn estdndar (mg/mL).
Cy =Concentracién de Losartan potdsico o Hidroclorotiazida en la Solucion muestra (mg/mL).

Criterios de aceptacién: 95.0 %-105.0 %

4.1.2 UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION

Procedimiento para uniformidad de contenido

Solucidon amortiguadora A: Preparar segun se indica en la Valoracion.

Soluciéon amortiguadora B: Disolver 1.36 g/L de fosfato monobadsico de potasio en agua.
Ajustar con acido fosférico a un pH de 2.5.

Diluyente: Preparar una mezcla de acetonitrilo y Solucion amortiguadora A (3:2).

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora B (2:3).

Solucion madre del estandar 1: 0.46 mg/mL ER Losartan Potasico USP que se prepara
disolviendo en Diluyente (50 % del volumen total del matraz). Agitar mecanicamente
durante 15 minutos o hasta que se disuelva. Diluir con Solucion amortiguadora A a volumen.
Solucion madre del estandar 2: 0.35 mg/mL ER Hidroclorotiazida USP que se prepara
disolviendo en Diluyente (50 % del volumen total del matraz). Agitar mecdnicamente
durante 15 minutos o hasta que se disuelva. Diluir con Solucion amortiguadora A a volumen.
Solucidn estandar: Transferir alicuotas de Solucion madre del estandar 1y Solucion madre
del estdndar 2 a un matraz volumétrico adecuado, agregar Diluyente hasta 42 % del
volumen del matraz. Diluir con Solucion amortiguadora A a volumen, mezclar bien, y
someter a ultrasonido durante 2 minutos para obtener una solucién con concentraciones
basadas en el contenido de la Tableta segun indica en la tabla siguiente. Pasar una porcion
de la solucién a través de un filtro de PTFE o equivalente con un tamafo de poro de 0.45
pum y usar el filtrado.

Contenido de la Tableta Losartan Concentracion de ER Losartan Concentracion de ER
Potasico/ Hidroclorotiazida (mg) Potasico USP (mg/mL) Hidroclorotiazida USP (mg/mL)
50/12.5 0.06 0.014
100/12.5 0.06 0.007
100/25 0.06 0.014

Solucién madre de la muestra: Transferir 1 Tableta a un matraz volumétrico adecuado y
agregar Diluyente segin se indica en la tabla siguiente. Mezclar bien y agitar
mecanicamente durante 30 minutos o hasta que el sdlido se disperse finamente. Diluir con
Solucion amortiguadora A a volumen y mezclar bien.
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Contenido de la Tableta Losartan

Potasico/ Hidroclorotiazida (mg) Volumen de matraz (mL) Volumen de Diluyente (mL)
50/12.5 100 50
100/12.5 200 100
100/25 200 100

Solucion muestra: Diluir 10 mL de la Solucion madre de la muestra en un matraz
volumétrico de 100 mL con 45 mL de Diluyente y luego diluir con Solucién amortiguadora A
a volumen. Pasar una alicuota de la solucidn a través de un filtro de PTFE o equivalente con
un tamafo de poro de 0.45 um y usar el filtrado.

Sistema cromatografico

Modo: HPLC

Detector: UV 230 nm

Columna: 4.6 mm x 25 cm; relleno L7 de 10 um

Temperatura de la columna: 35°

Flujo: 2.3 mL/min

Volumen de inyeccidn: 20 uL

Aptitud del sistema

Muestra: Solucion estdndar

Requisitos de aptitud

Resolucion: No menos de 2 entre los picos de hidroclorotiazida y losartan
Desviacidn estandar relativa: No mas de 2.0 % para los picos de hidroclorotiazida y losartan
Analisis

Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra

Calcular el porcentaje de C22H22CIKNgO y C7HsCIN3O4S; en la Tabletas tomada

Ty Cs
Resultado = — X I x 100

Ts U
Donde:
v =Respuesta del pico de losartan o hidroclorotiazida de la Solucién muestra
s =Respuesta del pico de losartan o hidroclorotiazida de la Solucién estdandar
Cs = Concentracion de ER Losartan potasico USP o ER Hidroclorotiazida USP en la Solucién estdndar (mg/mL).
Cy = Concentracién nominal de Losartan potdsico o Hidroclorotiazida en la Solucion muestra (mg/mL).
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4.1.3 DISOLUCION

Medio: Agua; 900 mL, desgasificado

Aparato 1: 100 rpm

Tiempo: 30 min para losartan e hidroclorotiazida

Solucion amortiguadora: Disolver 1.36 g/L de fosfato monobasico de potasio en agua.
Ajustar con acido fosférico a un pH de 2.5.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucion amortiguadora (2:3)

Solucion madre de losartan potasico: 0.44 mg/mL de ER Losartan Potasico USP en Medio.
Solucion madre de hidroclorotiazida: 0.14 mg/mL de ER Hidroclorotiazida USP que se
prepara disolviendo en Metanol (10 % del volumen del matraz). Diluir con Medio a volumen.
Solucion estandar: Transferir volimenes apropiados de Solucion madre de losartdn
potdsico y Solucion madre de hidroclorotiazida a un matraz volumétrico de 100 mL segun
los esquemas de dilucion en la siguiente tabla. Diluir con medio a volumen.

Contenido de la Tableta Losartan Alicuota de la Solucién madre de Alicuota de la Soluciéon madre de
Potasico/ Hidroclorotiazida (mg) losartan potasico (mL) hidroclorotiazida (mL)
50/12.5 12.5 10.0
100/12.5 25.0 10.0
100/25 _ 25.0 _ 20.0

Solucidn muestra: Pasar la solucién en andlisis a través de un filtro de polietileno adecuado
con un tamaiio de poro de 45 um.

Sistema cromatografico

Modo: HPLC

Detector: UV 230 nm

Columna: 4.6 mm x 25 cm; relleno L7 de 10 um

Flujo: 2.3 mL/min

Volumen de inyeccidn: 20 uL

Aptitud del sistema

Muestra: Solucion estdndar

Requisitos de aptitud

Resolucion: No menos de 2 entre los picos de hidroclorotiazida y losartdn potasico

Factor de asimetria: Menos de 2.5 para el pico de losartan potasico

Desviacion estandar relativa: No mas de 2.0 % para los picos de hidroclorotiazida y losartan
potasico

Analisis

Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra

Calcular el porcentaje de C22H22CIKNO y C7HsCIN3O4S; disuelto

Tolerancias: No menos de 85 % (Q) de la cantidad declarada de losartan potdsico y no
menos de 75 % (Q) de la cantidad declarada de hidroclorotiazida.
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4.2 PREGUNTAS Y RESPUESTAS

4.2.1 VALORACION
Con base en la informacidn proporcionada conteste las siguientes preguntas:

a. Para todas las dosis: escriba un procedimiento para preparar 100 mL de Solucion
estdndar. Considere una pureza de 99.8 y 99.6 para los ER Losartan Potasico USP e
Hidroclorotiazida USP, respectivamente.

Recomendaciones para sugerir un procedimiento:

a) En determinaciones cuantitativas, por lo general, se utilizan cantidades inferiores a
50 mg de un estandar de referencia (ER).

b) Para generar mediciones confiables debe establecerse la minima cantidad de
muestra o ER que debe pesarse con exactitud. Para ello, debe tomarse en cuenta la
clase de exactitud de la balanza y su divisién minima. Considerando que las balanzas
mas utilizadas en los laboratorios farmacéuticos y de investigacion corresponden a
la Clase | la minima masa que puede pesarse con la exactitud requerida es 10 mg.

c) 100 mL de Solucion estdndar representa un volumen adecuado para realizar el
analisis cromatografico; este volumen también toma en consideracion lo descrito en
los incisos a-b.

Para las combinaciones 50 mg Losartan/12.5 mg Hidroclorotiazida y 100 mg Losartan/25
mg Hidroclorotiazida el procedimiento de Valoracion descrito en la monografia establece
gue las concentraciones nominales de losartan e hidroclorotiazida, en la Solucidn estdndar,
deben ser 0.4 mg/mLy 0.1 mg/mL, respectivamente.

Procedimiento sugerido:

En un matraz volumétrico de 100 mL disolver 40 mg de ER Losartan USP y 10 mg de ER
Hidroclorotiazida USP con 50 mL de Diluyente; diluir con Solucion amortiguadora A.

Las concentraciones finales de los farmacos en la Solucion estdndar se calculan de la
siguiente manera:

40mg < 99.8_03992mg 04mg del 4
100mL ~ 100 “mp T U mr H6TOSATEAR
10 mg ><99.6_00996mg Olmgd hidroclorotiaid
100mL = 100 —1 ~ 017 de hidroclorotiazida

Para la combinacién 100 mg Losartan/12.5 mg Hidroclorotiazida la concentracion nominal
de hidroclorotiazida, en la Solucion estdandar, debe ser 0.05 mg/mL. Por lo tanto, se sugiere
prepararla a partir de una solucidon mds concentrada (Solucion madre).
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Solucién madre de Hidroclorotiazida
En un matraz volumétrico de 50 mL disolver 10 mg de ER Hidroclorotiazida USP con 25 mL
de Diluyente; diluir con Diluyente. Esta solucién contiene 0.2 mg/mL (4 veces mas
concentrada).

10mg 99.6 g mg

m,
X — = 0. — =~ 02—
50 mL 100 0.1992 mL 0.2 mL

El volumen de solucién madre que debe diluirse para preparar 100 mL de Solucién estdandar
se calcula de la siguiente manera:

mg

C,V, O.OSH X 100 mL
= T = 25 mL Solucién madre de hidroclorotiazida
Cy 0.2 m—‘z

Procedimiento sugerido:

En un matraz volumétrico de 100 mL disolver 40 mg de ER Losartan USP con 25 mL de
Diluyente; enseguida, transferir 25 mL de la Solucion madre de hidroclorotiazida y diluir con
Solucion amortiguadora A.

Las concentraciones finales de los farmacos en la Solucion estandar se calculan de la
siguiente manera:

40 mg X 99'8—03992mg 0429 e ta

100mL ~ 100 27 %y T Uy, derosartan
10mg 996  25mL _ ) 0498™  0.05™ e hidroclorotiazid
S0mL . 100 . 100mL o omL T U2y G Maroctorotiaziaa

b. Con los siguientes datos calcule el porcentaje de ambos fdrmacos en la dosificacion
100 mg Losartan/12.5 mg Hidroclorotiazida. Explique si cumple con la especificacion
farmacopeica.

Datos:

Masa del ER Losartan USP: 40.2 mg
Pureza del ER Losartan USP: 99.8 %
Area de la Solucién estdndar: 1874
Area de la Solucién muestrai: 1826
Area de la Solucién muestra,: 1800
Area de la Solucién muestras: 1858

Masa del ER Hidroclorotiazida USP: 10.1 mg
Pureza del ER Hidroclorotiazida USP: 99.6 %
Area de la Solucién estdndar: 30273
Area de la Solucién muestrai: 29950
Area de la Solucién muestra,: 29227
Area de la Solucién muestras: 30400
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Debido a que se analizan 10 tabletas en conjunto la cantidad tedrica de losartan potdsico
en la muestra es de 1 000 mg (100 mg x 10 tabletas). Acorde con el procedimiento
experimental las tabletas deben desintegrarse en un matraz volumétrico de 500 mL; por lo
tanto, la concentracion de losartan en la Solucion madre es 2 mg/mL.

1000mg _ mg

S00mL - 2 L de losartan en la Solucion madre de la muestra

Conforme con el procedimiento descrito en la monografia, la Solucién madre de la muestra
debe diluirse convenientemente para obtener una “Solucion muestra” que contenga 0.4
mg/mL y 0.05 mg/mL de losartan e hidroclorotiazida, respectivamente. Considerando un
volumen de Solucion muestra equivalente a 50 mL, el volumen de Soluciéon madre que se
debe diluir para prepararla se calcula de la siguiente manera:

m
G x vy 047d x50mL

V, = G = 5 g = 10 mL de Soluciéon madre de la muestra
mL

m
L Gx V1=2m—‘2><10mL
z A 50 mL

= O.4m—‘i de losartan en la Solucién muestra

Para verificar la concentracion de hidroclorotiazida en la Solucion muestra se realiza el
siguiente cdlculo:

12.5mg

————— X 10 tabletas = 125 mg hidroclorotiazida
1 tableta

125mg y 1OmL_005mg
500mL = 50mL  mL

Finalmente, se estiman los porcentajes de cada farmaco utilizando la formula descrita en la
monografia:

Ty Cs
Resultado = — X T x 100

Ts U
Donde:
Ty = Respuesta del pico de losartan o hidroclorotiazida de la Solucion muestra
Tg = Respuesta del pico de losartan o hidroclorotiazida de la Solucion estdandar
Cs = Concentracién de ER Losartan potésico o USP o ER Hidroclorotiazida USP en la Solucién estdndar (mg/mL)
Cy  =Concentracion nominal de Losartan potasico o Hidroclorotiazida en la Solucién muestra (mg/mL)
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Sustituyendo en la formula:

Losartan
R ltado = 1826 04012 mi 100 =97.73 9
esulta 0_1874 04mg X %
 mL
Donde:
402mg 99.8 mg
Cs =ToomL < 100 ~ 4012 5
1000mg 10mlL mg

U= S00mL X somL - Ot mL

1800 0.4012 24

_ mL _ 0
Resultado = 1874 X 0a ] X 100 =96.34 %

mL

1858 04012 29

_ mL o
Resultado = 1874 0a m“Z X 100 =99.44 %
m

X=9784%=978%
CV=1589=16%

Hidroclorotiazida

29950 0. 0503

R = L 100 = 99.52 9
esultado 30273 005 g X 100 =99.52 %

Donde:
C _10.1myg y 25mL 9 996_00503 mg
ST 50mL ~ 100mL ~ 100 mL
_ 125 mg 10mL mg
UT500mL N 50mL 0 ml

29227 0.0503 mg

mL
= X = 0,
Resultado 30273 005 mg 100 =97.12%

Resultado = oor20 o 00503 5 mLx 100 = 100.02 %
esultado = o X e mg = 0

X =9922%=992%
CV=198=20%
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SEGUNDO PROCEDIMIENTO:

1826 40.2mg 99.8 1 100

— X ——— X —— X 2500mL X X =
1874 100 mL 100 m 10 tabletas 100 mg
Donde:
2500mL =Es el factor de dilucién de la muestra
100 mg = Dosis de losartan
1800 y 402mg 99.8 2 500 mL X 1 o 100
1874 100 mL 100 m 10 tabletas 100 mg
1858 40.2mg 99.8 2500 mL 1 100
— X ——— X —— X X X =
1874 100 mL 100 m 10 tabletas = 100 mg
X =97.84% =978
CV=158=16%
29950 y 10.1 mg « 25mL ><99.6 % 2500 mL X 1 < 100
30273 50 mL 100 mL 100 m 10 tabletas  12.5mg
Donde:
2500 mL = Es el factor de dilucién de la muestra
12.5mg = Dosis de hidroclorotiazida
29227 y 10.1 mg « 25mL X99.6 % 2500 mL X 1 « 100
30273 © 50mL ~ 100mL ~ 100 "™ % 10 tabletas . 12.5mg
30400 y 10.1 mg y 25mL ><99.6 % 2500 ML X 1 < 100
30273 © 50mL ~ 100mL ~ 100 ™% X 10 tabletas  12.5mg

X =99.22% =99.2
CV=198=20%

97.73 %

96.34 %

99.44 %

=99.52 %

=97.12%

=101.02 %
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4.2.2 UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION
Con base en la informaciéon proporcionada conteste las siguientes preguntas:

a. Escriba el procedimiento para preparar 50 mL de Solucion estdndar para el analisis
de todas las dosis.

Como se deduce del procedimiento descrito en la monografia, el ensayo, requiere de la
preparacion de una Solucion madre del estdndar para cada farmaco. Los procedimientos
sugeridos para preparar dichas soluciones son los siguientes (ver inciso 4.2.1):

Solucion madre de Losartan:

En un matraz volumétrico de 100 mL disolver 46 mg de ER Losartan USP con 50 mL de
Diluyente. Agitar mecanicamente durante 15 minutos o hasta que se disuelva. Diluir a
volumen con Solucién amortiguadora A.

Solucion madre de Hidroclorotiazida:
En un matraz volumétrico de 100 mL disolver 35 mg de ER Hidroclorotiazida USP con 50 mL
de Diluyente. Agitar mecanicamente durante 15 minutos o hasta que se disuelva. Diluir con
Solucién amortiguadora A a volumen.

Las concentraciones de los farmacos en la Solucion madre se calculan de la siguiente
manera:

t6mg 998 _ o aeo1 ™ . 0.46™ de losarts
100mL = 100 = 0467 de losartan

35mg 996 1 ioe ™I L 035™9 4o hidroclorotiazid

100 mL 100 - Y mL~ . mL e niarociorotiazida

Para las dosis Losartan 50 mg/Hidroclorotiazida 12.5 mg vy Losartan 100
mg/Hidroclorotiazida 25 mg las concentraciones de cada farmaco en la Solucion estdndar
corresponden a 0.06 mg/mL y 0.014 mg/mL de losartdn e hidroclorotiazida,
respectivamente. A partir de las Soluciones madre de cada farmaco se sugiere el siguiente
procedimiento para preparar 50 mL de la Solucion estandar.

Solucion estandar

Transferir 7 mL de la Solucion madre de losartdn, 2 mL de la Solucion madre de
hidroclorotiazida a un matraz volumétrico de 50 mLy 21 mL de Diluyente. Diluir a volumen
con Soluciéon amortiguadora A; mezclar bien y someter a ultrasonido durante 2 minutos.
Los volumenes de solucién madre que se deben diluir para preparar dicha Solucion estdndar
se calculan de la siguiente manera:

¢V, 00629 x50mL
= o = 6.5 mL = 7 mL Solucién madre de losartan
G 0.4627

C,v, 0014 M9 % 50 mL

mL
mg

= 2 mlL Solucion madre de hidroclorotiazida
Cl 0.35 m
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Cdlculo para verificar la concentracidon de cada farmaco en la Solucion estdndar:

46 mg 9 99.8>< 7 mL — 0.0643 mg del 4
100mL 100~ 50mL mp, 46 rosartan

35mg 996 2mL _oo.mg o
100 mL 100 50 mL_ . mL e niaroclorotiaziaa

Con base en el procedimiento antes descrito se calculan los voliumenes de Solucién madre
gue deben diluirse para preparar 50 mL de la Solucidn estdndar requerida para analizar cada
dosificacién.

. i Concentracion
Cantidad declarada de Volumen de la Volumen de la Sol. Concentracion

losartan/hidroclorotiazida Sol. madre del ER madre del ER ;II:LTT:S nominal de hidr:z::(ilr‘::i::ida
(mg/Tableta) losartan (mL) hidroclorotiazida (mL) losartan (mg/mL)
(mg/mL)
50/12.5 7 2 50 0.06 0.014
100/12.5 7 1 50 0.06 0.007
100/25 7 2 50 0.06 0.014

Para las dosis Losartan 100 mg/Hidroclorotiazida 12.5 mg el procedimiento sugerido es:
transferir 7 mL de la Solucion madre de losartdn, 1 mL de la Solucion madre de
hidroclorotiazida a un matraz volumétrico de 50 mLy 21 mL de Diluyente. Diluir a volumen
con Soluciéon amortiguadora A, mezclar bien y someter a ultrasonido durante 2 minutos.

b. Con base en la informacidn proporcionada calcule la uniformidad de dosis para la
dosificacion losartan 50 mg/hidroclorotiazida 12.5 mg. Explique si cumple con la
especificacion farmacopeica.

Datos:
Area de la Solucién estdndar de losartan: 282
Area de la Solucidn estdndar de hidroclorotiazida: 124

Areas de las Soluciones muestra:
Tableta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Area losartan 225 230 207 239 234 220 215 231 209 223
Area hidroclorotiazida 106 113 117 109 108 104 111 115 107 100

Sustituyendo en la férmula (ver Valoracion, inciso b):

Losartan
225 00645 2
=—— X — & = 0 ~ 09
Resultado 82 X 0.05 X 100 =103.01 % = 103.0 %
Donde
46.2mg 99.8 7 mL mg
Co=—— X o X — = 0.06 —
100mL =~ 100 ~ 50 mL mL
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50 mg 10 mL mg

Cv=T00mL = T00mz ~ %% mr
O bien:
A—Uxmx%xmxlooorrmx = % de losartan
As © 100mL ~ 100 ~ 50mL 50 mg
Donde:

Ay vy Ag son las dreas de la Solucion muestra y de la Solucion estdndar, respectivamente
1000 mL  Es el factor de dilucién de la muestra
50 mg Cantidad de losartan indicada en el marbete y representa el 100%

100 mL X 100 mL
Factor de dilucion = =1000mL
10 mL

Sustituyendo los datos en la férmula para la Tableta 1:

225 y 46.2 mg y 99.8>< 7mL
282 100 mL 100  50mL

100
X 1000 mL X =103.01 % de losartan
50 mg

De acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente los porcentajes de losartan para
cada tableta son los siguientes:

Tableta 1 Tableta 2 Tableta 3 Tableta 4 Tableta 5
103.01 105.30 94.77 109.42 107.13
Tableta 6 Tableta 7 Tableta 8 Tableta 9 Tableta 10
100.72 98.43 105.75 95.68 102.09

X =10223% =1022%
s = 4.8697

M (caso 1) a aplicar cuando T < 101.5 %
Si X > 101.5 %, entonces
M =1015%
VA=X—-1015+ks
Sin=10; entonces k=2.4
VA =102.2—-101.5+ (2.4 X 4.8697) = 12.39 =124

Hidroclorotiazida

106 0.01406 =7
= — _— = 0f = 0,
Resultado = -7 x ———2M x 100 = 9618 % = 96.2%
Donde
_ 353 myg y 2mL y 99.6 0.01406 mg
ST100mL ~ 50mL ~ 100 mL
Co = 12.5mg 9 10 mL — 0.0125 mg
YT 100mL ~ 100mL mL
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O bien:

Ay  353mg 996 ZMmL 1000 mL X —2>_ — 4 de hidroclorotiazid
4s 100mL 100 © 50mL e X 125 mg 0 4emaroctorotiaziaa

Donde:

Ay vy Ag son las dreas de la Solucion muestra y de la Solucion estdndar, respectivamente
1000 mL  Es el factor de dilucién de la muestra
12.5mg Cantidad de hidroclorotiazida indicada en el marbete y representa el 100 %

Sustituyendo los datos en la férmula para la Tableta 1:

106 353mg 996 2mL oo 100 o
124 © 100mL ~ 100~ 50mL X 25mg .

De acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente los porcentajes
hidroclorotiazida para cada tableta son los siguientes:

de

Tableta 1 Tableta 2 Tableta 3 Tableta 4 Tableta 5
96.18 102.53 106.16 98.90 97.99
Tableta 6 Tableta 7 Tableta 8 Tableta 9 Tableta 10
94.36 ] 100.71 _ 104.34 ] 97.08 _ 90.73
X =989%

s =4.6863

M (caso 1) a aplicar cuando T < 101.5 %
5i98.5% > X < 101.5 %, entonces
M=X
VA = ks
Sin=10; entonces k=2.4
VA=24 X4.6863 =1125=113%

Considerando que el valor de aceptacién calculado, para ambos farmacos, es menor a 15.0

% las Tabletas cumplen con la prueba de Uniformidad de Dosis.
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4.2.3 DISOLUCION
Con base en la informacién proporcionada conteste las siguientes preguntas:

a. Escriba la formula precisa para realizar el calculo de porcentaje de farmaco por
tableta en la dosis de losartan 100 mg/hidroclorotiazida 12.5 mg.

De nueva cuenta, el ensayo requiere de la preparacién de una Solucion madre del estandar
para cada farmaco. Los procedimientos sugeridos para preparar dichas soluciones son los
siguientes (ver inciso 4.2.1):

Solucion madre de Losartan:

En un matraz volumétrico de 100 mL disolver 44 mg de ER Losartan USP con 50 mL de
Medio. Diluir con Medio a volumen.

Solucion madre de Hidroclorotiazida:

En un matraz volumétrico de 100 mL disolver 14 mg de ER Hidroclorotiazida USP con 10 mL
de metanol. Diluir con Medio a volumen.

Una vez preparadas las soluciones madre se transfieren a un matraz volumétrico de 100 mL,
los volumenes indicados en el procedimiento y se diluye a volumen con Medio.

Las concentraciones de cada farmaco en la Solucion estdndar se estiman de la siguiente
manera:

44 mg 99.8 25mlL

mg )
— T x x —=0.
100 mL 100~ 100 mL 0.1098 - de losartan

l4mg 996 10mL
100mL ~ 100 ~ 100 mL

mg , ..
= 0.0139 — de hidroclorotiazida
mL

Para verificar las concentraciones de losartan e hidroclorotiazida en la Solucion muestra se
realiza el siguiente calculo:

100mg  _ 0111™9 4e tosarts
900 mL Medio  —— mp “erosartan
125m9  _ 0 0139™ ge hidroclorotiazid
900 mL Medio = U. mL e niaroclorotiazida

Ambas concentraciones son similares a las de la Solucion estdndar, por lo tanto, la muestra
no se diluye y su factor de dilucién es 900 mL.
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Finalmente,

Ay
Ag

Donde:
Ay
As
44014
99.8099.6
900
1000 12.5

las formulas para calcular los porcentajes de fadrmaco en las tabletas son:

Ay 44 mg 99.8 25mL 0 L
— X X 900 mL X ———— = % de losartan disuelto

A; * 100mL 100 <100 mL 100 mg

X

1amg 996 10MmL 00 mL x —2C_ _ % de hidroclorotiazida disuelt
100mL 100 100mL m 125mg— 0 ae nidroclorotiaziaa aisuelta

= Respuesta del pico de losartan o hidroclorotiazida de la Solucién muestra

= Respuesta del pico de losartan o hidroclorotiazida de la Solucion estdndar

=Masas en mg de ER Losartdn potasico USP o ER Hidroclorotiazida USP utilizadas para preparar la Solucién estdndar.
= Es la pureza de los ER Losartan o Hidroclorotiazida, respectivamente.

= Factor de dilucion de la muestra en mL

= Es la dosis en mg de losartan o hidroclorotiazida en la tableta
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