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THE USP, NF,, AND DRUGS STABILITY TESTING

RAFAEL A. SALAMANCA FLOREZ* +
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RESUMEN

La USP, ultimamente publicada como
USP_NF , es una farmacopea aceptada
por la legisiacidn colombiana. Aungue, en
este no se incluyen secciones especificas
acerca de los protocolos para los ensayos
de estabilidad de los diferentes principios
activos y productos farmaceuticos, cada
una de sus monagraflas tiene informacidn
valiosa gque es necesario identificar e
interpretar con el propésito de disefar y
realizar un ansayo de estabilidad fiable,

FPALABRAS CLAVES UEPnNF 1 (ENSAYOS
de estabilidad, estabilidad de
medicamentos.

ABSTRACT

The USP,NF,, is & pharmacopeia
accepted by the legislation of Colombia.
Althought, it doesn't include specific
sections that deal about stability testing
protocols of the different active drugs and
pharmaceutical producls, every monograph
has valuable information that is
neccesszary to identify and interpret on
purpose to design a reliable stability testing
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LAUSP,, NF Y LOS ENSAYOS DE
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

Los ensayos de esiabilidad se hacen con
el fin de asequrar que los productos
medicamentosos retienen su eficacia
hasta el final de |a fecha de expiracion.
Son asi una herramienta que permite el
seguimiento del disefic y produccion de
productos farmaceuticos que durante su
periada de vida dtil consenvaran en un nivel
preestablecido, sus condiciones de
calidad, seguridad, eficacia y aceptabilidad
Razonablemente €505 ensayos son
resefiados por los compendios oficiales
(USP,NF,, p.. &), ¥ las autoridades
sanitarias los exigen cuando realizan la
evaluacion farmacéutica de un producta’

La USP,NF * no presenta proce-
dimientos detallados para ensayos de
estabilidad y en su prefacio advierie, que
en las monagrafias no presenta una
seccion acerca de estabilidad quimica o
fisica; sin embarge a renglén seguido
establece que ese tema se ha tenido en
cuznta en la formulacion de los requisitos
generales para la fijacidn da fachas de
vencimiento, definicion de envases,
reguisitos para empague y almace-
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namiento, definicién de estandares para
maleriales de envase y empaque, limites
en las pruebas para productos de
descomposicidn, ensayos para
estabilidad fisicoguimica mestrados por
disalucian v liberacion de principio activo

De otro lado, la USP,, NF, en sus
monaografias <1191>, <1198> y <1225>
diractamente alude al tema de estabilidad.
En la <1181>, fija las responsabilicades
del farmacéutico en lo referide a la
infarmacion y educacion para el paciente,
la dispensacion farmaceutica, la
inspeccian de inestabilidad en diferentes
formas farmac&uticas, y establece los
criterios de estabilidad a tener en cuenta
en producto terminado: microbiologicos,
fisicos, gquimicos, terapéuticos y
toxicologicos, La <1186> es novedasa,
pues no aparece en la USP_NF | se
desarrolld en el ambite de la Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH) y en
&lia se desginza la informadidn requerida
para el registro de nueves principios
activos y nuevos productos farmaceuticos

Los ensayos para determinacién de
estabilidad quimica aparte de cuantficar
el principio activo sin interferencia de los
producte de descomposicion’ o de
reaccion; deban ser validados. En la
«1225> ge citan los parametros lipicos
gue deben ser considerades en la
validacién de meétodos analiticos. Se
proveen indicaciones generales y
condiciones especiales que es precisc
observar al realizar estudios de estabilidad
guimica tanto para nuevos principios
actives como para productos
farmacéuticos genéricos. Adicionalmente
en la <1151 establece que desde el punto
de vista de |a forma farmacéutica de los
medicamentos, el térming estabilidad se
refiere a la integridad fisica y quimicade la
unidad de dosis;, y cuando sea el caso, a

la habilidad de ésta para retener proteccion
contra |la contaminacidn microbiana.
Aceptando la propuesta de temperaturas
virtuales formulada por Haynes'
establece las condiciones de temperatura
- temperatura cinética media-, humedad y
presidn caracteristicas de las cuairo zonas
climaticas® en que metodoiégicaments ha
sido segmentado & mundo, imponantes
para tener en cuenta en el almacenamisnio
de medicamentos y en el disefic de los
estudios de estabilidad a largo plazo.

Cinea monografias radicadas en la seccidn
de "Informacidn General” y una alucion en
el prefacic. destacan la importancia del
lema de la establlidad desde el punto de
vista regulatorio y el caracter
complementario que el mismo tiens con
los preceptos fundamentales
desarrollados por la USF_NF,_ en cada
una de sus monografias: identidad, pureza
y potencia. En este arficulo veremos que
aparte de la normatividad ya planteda, en
cada una de e2as monografias existe
informacion valiosa que es preciso
reconacar e interpretar para racionalizar &l
ensayo de estabilidad de un principio activo
o de un producto farmacéutico.

Luego de una revisidn exhaustiva de las
monegrafias contenidas en la USP,, NF,,
se han dentificado dos campos de los
cuales es posible derivar informacién
relevante:

1- Imformacion relacionada con
caracleristicas del estado sdlido.

2. Informacion relacionada con [as
prusbas de pureza y potencia,
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1. INFORMACION RELACIONADA CGON
CARACTERISTICAS DELESTADO
SOLIDO

Referido a la estabilidad fisica de un
principio activo, las caracteristicas del
eslado solido son de maxima importancia
en farmacia®™, se describen en términos
de variabilidad del mismo, estan
directamente relacionadas con
polimorfos?, seudopalimorfos® (solvatos
y solvatos desclvatados®), amorfos®, y
atafien tanto al principio activo como a los
exciplentes en formas farmacéuticas
solidas, semisclidas y algunos sistemas
disperscs. Cambios en las propedades
del estado solido provocan vanaciones de
solubilidad. punto de fusion, celor,
reactividad quimica® | compresibilidad y
biodisponibilidad®.

5l tenemos en cuenta los progresos que
ha habido 2n cuanto a las técnicas
experimentales para | estudio de estas
propiedades, tales como las espectrales:
(IR medio, FTIR, "HNMR, "C-NMR, ¥P-
NMR" IR cercano' , espectroscopia
dieléctrica'™) y las térmicas: (DSC de
temperatura modulada), es razonable
afirmar que la USP_, en un fuluro proximo
actualizara sus especificaciones vy
metodologlas al respecio En lo
concerniente con excipientes, ya se estan
deszarrollando protocolos para
caracleristicas fisicas basicas camo
tamafo de particula. densidad y drea
superficial con el abjeto de incluiros en la
USP y lo propio ocurre con el National
Formulary (NF): en el Suplemento 2 del
MF 18 se revisd la monocgrafia para
celulosa migrocristalina™ v como

resultado ya se cuenta con procedimientos
que permiten diferenciar entre 11 tipos
diferentes de esta sustancia, gue
comparten las miemas caracteristicas de
identidad y pureza.

Existen tres ensayos farmacopeicos que
ademas de servir para evaluar puraza.
revelan informacion respecto a la
estatnlidad fisica: enstalinidad, difraccidn
de rayos X-polvo y termogravimetria.

Cuando en una monegrafia aparecen
requenmientos para cualquiera de estos
ansayos, muy probablementa estamos
frente @ una sustancia con potencial
actividad polimdrfica o pseudopelimdrfica
y puesto que an 2l ambito de la farmacopea
esiog ensayos son Unicos, impres-
tindiblemente no sélo deben hacer parte
de! protocolo para el estudio de estabilidad
sino gue deben ser salisfechos en los
términos de la monografia respectiva

En el ensayo de crnistalinidad <695> gue
establece la USP_NF , en 87 de sus
monagrafias(ver tabla 1); se utlliza el
microscopio de luz polanzada, y iene como
fundamento el establecimiento de un
patron de birrefringencia el cual puede ser
comparade cen el de un estandar de
referenclia. La birrefringencia es una
propiedad de las sustancias anisotropicas,
donde s2 encuentran la mayocria de los
principio activos. que consista en |a
capacidad de en estado cristalino, dividir
la luz refractadz en dos rayos, cada uno
con su propio indice de refraccién'™
Cambios en la orientacion del crstal 0 en
el habilo cristalino se traducen en
modificacignes del patrén de birre-
fringencia, razén por la cual este método

&, Formias con la misma composicitn guilnics e oon dfsranle sslruciura ocritaing
b. Foemas qus incuyen molécuias de sowvers derdro de fu edineciurs igtaling: drioe D oy
= BobealDg 08 QUE 52 3 hb rEtlrase & spleenie § relisren |8 et dluam o isling ofgina:
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no solo parmite ser utilizado en ensayos
de pureza, sino también en ensayos de
identificacion, seleccion de la materia
prima apropiada y en el seguimiento de
cambios polimérficos durante el
almacenamiento de un farmaco.

Cuando se formulan productos farma-
céuticos, se susle eslar tentado a hacerlo
con formas moleculares estables, bajo =l
supuesto de que la modificacién sufrida
durante el proceso farmacéutico y el
almacenamiento, sea poca y tolerable,
procurando asi un tiempo de vida atil
aceptable. Eventualmente eslo no es asi
y se formula con especies moleculares
inestables -metastables-, como en el caso
de barbital, progesterona, sulfatiazol,
novobiosina y cefuroxima axetil, pues
dichas formas favorecen pardmetros de
biodisponibilidad. Asi, novobiosina sodica
se presenta tanto en forma cristalina como
amaorfa™; se debe formular con la segunda,
y para asegurarse de elio, el ensayo de
cristalinidad es esencial ya que la forma

cristalina presenta patron de birre-
fringencia; la amorfa no, pues es isotrdpica
Iguaimente, de cloranfenicol palmitato se
han reportado cuatro formas polimorficas:
3 cristalinas A.B.C™ yuna amorfa’, de las
cuales la que mejor se absorbe es la B,
De los requerimientos farmacopeicos para
esta sustancia, solo la prueba de
cristalinidad nos permite asegurar no solo
la seleccién comecta de la forma B sino
garantizar que la misma no ha sufnido un
cambio polimérfico hacia una forma mas
estable.

Las cefalosporinas tienen alta capacidad
de hidratacién; por esa razén los
estandares de referencia vienan con su
respectiva agua de hidratacién y se deben
usar sin previa desecacién: cefazolina
sodica se debe formular como hepta-
hidrato, sinembargo ante almacenamento
deficiente, la humedad favorece un cambio
seudopolimérfico hacia la forma
sesquihidrato, mas estable y menos
soluble™ La dnica forma de monitorear
esa inestabilidad fisica es a través del
ensayo de cristalinidad.

-~
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Tabla 1
Monpograiias en las cuales se requiere el ensave de Crisiafinidad < 695>
e AMDINOCILLIN ESTERIL DOXICICLINA HICLATO h
AMIKACINA DOXORT A
AMIEACINA SULFATO ERITROMICINA
| AMDXICILINA ERITROMICINA ESTEARATO ]
AMPICILINA ERITROMICINA ETILSUCCIMNATO
AMPICILINA 50DICA ESPECTINOMICINA
CLORHIDRATO
ATZITROMICIMA GRAMICTDINA
CEFACLOR GRISEOFULVINA
CEFADROXILD HETACILINA POTASICA
CEFALEXINA [DARUBICINA CLORHIDRATOD
CEFALEXINA CLORHIDRATO __IMIPINEM

CEFAPIRINA SODICA ESTERML

RANAMICINA SULFATO

CEFALOTINA 30D0ICA

LINCOMICINA CLORHIDRATO

CEFIXIME

LORACARBEF CLORHIDRATO

CEFMENOXIMA CLORHIDRATO ESTERIL

MECLOCICLINA SULFOSALICILATO

CEFOPERAZONA SODICA

METACICLINA CLORHIDRATO

CEFOXITINA S0DICA

METACILINA POTASICA

CEFPIRAMIDE METICILINA SODICA ESTERIL
CEFOTIAM CLORHIDRATO ESTERIL MINGCICLINA CLORHIDRATO
CEFPROZILO MITOMICINA

| CEFRADINA MUPIROCINA

CEFTAZIDIMA

NAFCILLIN S0DICO

CEFTIZOXTMA SODICA
CEFLROXIMA AXETIL

— NATAMICINA

NISTATINA

CEFTRIANONA SQLICA

NOVOBIOCINA SODICA

CLINDAMICINA FOSFATOD

CICLACILINA OXACILINA SODICA

CICLOSERINA OXITETRACICLINA

CISPLATING OXITETRACICLINA CALCTUM

CLARITROMICINA OXITETRACICLING CLORHIDRATO
I CLINDAMICTNA CLORHIDRATO PENICILINA G BENZATINICA

PEMICILINA G POTASICA

CLORAMFENTCOL

PENICILINA G SODICA

CLORAMFENICOL PALMITATO

PEMICILINA G PROCAINICA

| CLORTETRACICLINA BISULFATO

PEMICILINA V

CLORTETRACICLINA CLORHIDRATO

PEMICTLING V BENZATIMNICA

CLOMACILINA BENZATING

PEMICIL.INA ¥V POTASICA

CLOXACILING SODICA PLICAMICIN

DACTINOMICINA RIFAMPIN

DAUNORUBICINA CLORHIDEATO ESPECTINOMICINA CLORHIDRATO
DEMECLOCICLINA SULBACTAM SODICO

DEMECLOCICLINA CLORHIDRATO

TETRACICLINA

DIHIDROESTREPTOMICINA _SULFATO

DICLONACILINA SODICA

TETRACICLINA FOSFATO-COMPLEID

TICARCILINA MONOSODICA

DOXICICLINA

A
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La determinacidn que establece la
USP_NF , por medio de difraccion de
rayos-X <941> en algunas de sus
monografias puede ser utilizado para
realizar andlisia tanto cualitatives como
cuantitativos de sustancias cristalinas y
diferenciar entre sustancias cristalinas y
amorfag, entre polimorfismo y pseudo-
polimorfismo. Esto se atnibuye a que cada
polimorfo yfo pseudopolimorfo, posee una
disposicion geométrica de sus atomos-
latice-, y por consigulente un patron de
difraccidn caracteristico. En el caso de
sustancias cristalinas, las cuales
presentan una organizacion tridimen-
sional, s cbtiensn modelos de difraccidn
pien definidos, lo cual permite diferen-
ciarlas de las sustancias amorfas, porque
no presentan este tipo de organizacién, y
por ende presentan un modelo de
difraccion amphio y difuso™*,

La USP,NF,  indica esta metodologia
para cuatro principios activos (ver tabla 2).
En el casoc de carbamazepina p. & este
ensayo es fundamental, pues es la unica
forma de distinguir entre [a forma anhidra
{biodisponible), y el dihidrato.

La termagravimetria (TGA) es una lécnica
resefiada por la USP,NF _ en la

monografia < 891> que puede también ser
usada en el estudio de la estabilidad fisica
de principios actives. Es requerida en solo
cinco monografias como una altemativa
al ensayo de "pérdida por secado™<731>,
para sustancias faciimente oxidables y
costosas, vinblastina p. aj. A ella no
haremos mayor alusion puesto que en (0
que a esltabilidad se refiere, ha sido
superada por otras técnicas de analisis
termico tzles como: DTA y DSC.

2. INFORMACION RELACIONADA CON
LAS PRUEBAS DE PUREZA Y POTENCIA
La USP_NF,, en su manografia <1056>
"Impurezas en articulos oficiales”,
establece tres clases diferentes de
pruebas de pureza. El primer lipo consiste
en una prueba de pureza cromatografica
asociada a un ensayn no especifico gue
generagimente es por TLC (cromatografia
en capa fina). Enla tabla 3 se recogen 76
monografias para las cuales se fija esa
requerimienta. De ellas podemos obtener
la fase estacionana, el sistema de revelado
y un buen punto de partida para delerminar
la composicién de Ia fase mévil idénea que
nes permita separar la molécula integra
de los productos de descomposicion.

Tabla 2.

Manografias en las cuales se requiere ensayo de difraccidn de rayos X-polve <P41>

CARBAMAZFEPINA

ERITROMICINA ETILSUCCINATO

INDOMETACINA

PARAMETASONA ACETATO

=)
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Tabla 3.
Managraliss para las cazles se requidere easayve de "pareza cromarografica”
(En rodos fos easos la ideniea es TTE " v el fimite esid incfuide en cada manograffa |
il e ™
ALCLOMETASONA DIPROPIONATO MEPROBAMATO
ALBUTEROL METRONIDAZOL
ACIDO MALIDIXICO METIRAPONE

ALPRAZOLAM MEXILETINA CLORHIDRATO
AMODIAQUINA MICONAZOL
DUMETANIDA MINOCICLINA CLORHIDRATO
BUTABARBITAL MINOXIDIL

|~ BUTABARBITAL SODICO NADOLOL
BUTALBITAL NAPROXEN
BUTORFANCOL TARTRATO NITROGLICERINA DILUIDA
CARBAMAZEPINA NORETINDRONA
COLCHICINA NORFLOXACTNA
CICLOBEMNZAPRINA CLORHIDRATO NORGESTREL
DANAZOL QORFENADRINA TARTRATO
DIBUCAMNA OXPRENOLOL CLORHIDRATO
DIFLUNISAL OXICODONA CLORHIDRATO
DIPIRIDAMOL PINDOLOL

DISOPIHAMIDA CLORHIDRATO

PROMAZINA CLORHIDRATO

DOPAMINA CLORHIDRATO

QUINIDIN A GLUCGNATO

DOXORUBICINA CLORHIDRATD

QUINIDINA SULFAYO

ESTANOZOLOL QUININA SULFATO
ETCLORVINOL RANITIDINA CLORHIDRATO
FENDIMETRAZINA TARTRATO SALICTLAMIDA

[ FENTERMINA CLORHIDRATO T SULFADOXINA
FENTOLAMINA MESILATO SULFASALAZINA
FENILEFRINA CLORHIDRATO SULINDAC
FENTERMINA CLORHIDRATO TETRACATNA

GENCIANA VIOLETA

TETRACAINA CLORHIDRATO

HaALCTNONIDE

TIMOLOL MALEATO

HIDROXICINA CLORHIDRATO

TIORIDAZINA

RANAMICINA SULFATO

KLTAMINA CLORHIDRATO

TIORIDAZINA CLORHIDRATO

TOLAZOLINA CLORHIDRATO

LABETALOL CLORHIDRATO

TOCAINIDA CLORMHIDBRATO

LEVONORDEFRTN TOLMETIN SODICO
[ MAPROTILINA CLORHIDRATO | TRIAZOLAM i

MAZINDOL TRIHEXIFENIDIL CLORIMDRATO

MECLIZINA CLORHIDRATO TRIMETOPRIM

MEFENITOINA XILOSA

@\
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El tipo 2 de las pruebas de pureza supone
un test especifico y limites permitidos para
una impureza conocida y por lo general
demandan el uso de un estandar de
referencia para la misma. En esta clase
encontramos cuatro categorias: "productas
relacionadas”, “otros productos”,
"productos libres” ¥y "productos
concomitantes”. Estas categorias exceplo
la Gltima, aparte de servir el propdsito
farmacopeice, ofrecen informacion
relacionada con =i ensayo de estabilidad
guimica.

Par definicidn, las "productos rela-
clanadas" son impurezas esiruc-
turaimente relacionadas con un prncipio
activo y pueden Sef productos de
degradacion identificados o no que se han
producido durante el proceso de
manufactura o durante 2l almacenamiento.

Desde el punto de vista del ensayo de
establlidad, es procedente asegurarse de
que efectivamente lo sean, para lo cual
aparte de la pesquisa bibliografica, es
recomendable precisar si se trata de
intermediarios de sintesis o bien,
identificar dominios guimicamente
reactivos en la estructura del principio
active y predecir légicamenle &l
mecanismo de descomposician

La tabla 4 recoge 18 principios activos
farmacopeicos en cuyas monografias,
bajo el subtitulo de “productos relacio-
nados”, aparecen producios de descoms-
posicion -indicados con astensco-, limites
permitidos y |a técnica de analisis para Su
determinacion. Igual tipo de informacion
ha sido acopiada en las tablas 5y 6
referidas a "otros productos” y “productos
libras® respectivamenta.

Las metodologias TLC que alli se
presentan, son particularmente intere-

santes durante la fase exploratoria del
ensayo de estabilidad cuando se trata de
determinar aquellos factores fisicos o
quimicos que efectivamente detericran un
principio activa, monitorear |a descom-
posicién de un farmaco, © de preparar
productos de reaccién. Asi p. ej., &
protocolo para el clordiazepdxido separa
el principio activo de sus productos de
degradacion.

De los ensayos de potencia presentades
por la farmacopea, podemos obtener |a
propiedad relevante -fisica o guimica- con
base en la cual se determina el pnncipid
activo en el ensayo de estabilidad.

Al igual que para las metodologias UV de

uso en soluciones astériles que contienen
glucosa, los métodos HPLC y GC
representan un buen punto de partida para
otorgar la especificidad al ensayo de
estabilidad quimica, mediante modifica-
ciones del mismo que resultan de la
comparacién del perfil cromatografics del
principio active y sus productos de
descomposicion o de reaccion. Los pro-
ductos de descomposicion pueden ser
obtenidos como estandar de referencia
UUSE- o bien, se producen &n el laboratono
someliendo el principio activo a
condiciones de estrés.

Adicionalmente, los ensayos para
producto terminado presentan |a prepa-
racién de la muestra y si necesario, &
sstandar interno -0 externo-. Esta s una
informacion sumamente Otil para tener en
cuenta cuando a un ensayo de eslabilidad
estandarizado en etapas recientes del
desarrollo farmacéutica, se le da la
idoneidad para ser aplicado en producio
terminado y se ajusta para corregir el
efecto de matriz.

30
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Tablu 4, “productoy relacionados ' segun moneirralia <1y
) | Z ™
l‘ﬂﬂﬂbf_‘lﬁi PRODUCTOS RELACIONADOS TLC | HPLC | (X5 | LIMIIE
ACIDO Acido 4-hidraxibenzoico X < 0.1
SALICILICO | Acido 4-hidroxisoftdlica X | <0.0s
Fenol* X = 0.0z
Otra impureza X <008
Tolal de productos relacionados 8 impurezas x <01
CAPFTOPRIL i di =
g Captoprl disulfurg X <10
CLONAZEPAM | 2.aming-2'-clors-S-nitrobenzofencna.* X <03
3-aming-4-(2-clonaleni)-6- X <0.5
nitrocarbostinio *
CLORAZEPATE | Z-8mino-S-clorobenzofanona.® X
DIPOTASICO | =01
CLORDIA- I 2-aming-5-clorgbenzolencna * X < 0.01
ZEPOXIDO | T-gloro-1,3-gihidro-5-fenil-2H-1.4 -
benrodiazepin-2-ona 4 dxkdo.” X 0.0
IAZEPAM 2-malilaming-S-clorobenzofenona.* X <0.0
3-amino-5-cioro- 1-meil-4- =
fenilcarbastinio * X <0l
T=chorg-1, 3-gihidro-5-fenil-2H-1 4- |
benzodiazepin-2-ona.* X | <03
DFENHIDRAMING |3 suma de las cantidades de benzidrol y - i
; Y : benzofenona™ =40
FLURAZERPAM | C ) )
CLORHIDRATO | [S-cloro-2-(2- meﬂammngl:l:amuna]-r X <01
fluorobenzofenona clorhidrato]®
F.
[7-cloro=5«{Z-Mucmfani]-1,3- dihdro-2H-1 4- X
benzodiacepn-2- ona * 0.1
LACTULOSA | Galactosa X 16
Lactosa X 12
Fructoza X 1
Limite de Epiactosa relativo a lactulosa X 8
LORAZEPAM | 2 aming-2'-5-diclorobenzofencna * X <0.01
NEEDIPIND Nitrofenilpindina® X 0.2
Nitrosofenilpindina® X <02
SLOCARPINA .
isopilocarping X €2 y
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Cont. Tabla 4. "productos relacionados” segun monografia <1086>

e
PRODUCTO PRODUCTOS RELACIONADOS TLC | HPLC | OG I..l['ll!II_I‘E"'I
PRAZEFAM dewunmmimus-dnm-henzufenma.* * <01
7-cloro-1,3-dihidra-S-fenil-2H-1.4 X
nzadiazegin-2-ona "~ 0.3
PROPOXIFEND | 3-d.4-gimstiaming-1,2-diferd-3-metil-2 x <05
CLORHIDRATO | putanol®( Carblmol) =
PROPOXIFEND a-d-a-cimetiamino-1 2-difeni-3-meti-2- X <03
NAPSILATD | butanci*(Cartinol) ?
aFaaPiN | Fifempin guinona® X <15
Otros
=140

e L FAMETONAZOL. Ensayo Aipara el producto de degradacion del
¥ Trimetopnm)®

TRIMETOPRIM | Trimetoprim Rf 0.5

Producio de degradacion Rf 0.86-07

Cualquier mancha en el lest de pregaracion

alradedor de un Rf 0.6-0.7 no es mas inlensa

que |a produgida por @ aslandar de Tametoprim

sirecador da un Rf de 05, comespondiente & X 0.5
TRAMTERENO E : )
-arnino-S-cloro-1,3-bencendisul =
HIDROCLO- 4-gm ulforamisa . i
\ ROTIAZIDA .

R\

LABORATORIO ESPECIALIZADO DE ANALISIS

r e R
Ly B %

Presta el servicio de verificacion de la calidad
a materias primas, medicamentos, alimentos,
cosmeéticos y similares.

MAYORES INFORMES: TEI EFAX 2105456

rl:_
&
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Tabla 5. "atros productox " segen monografia <1086
N
'PRODUCTO OTROS PRODUCTOS 1c |sec | w | uvme
(e VW,V)
AZATIOPRING, | Mercaptopurina® X | <01

AZUCAR | 5-tidrocamatilfurfural® y productos |

NVERTIDO | elacionados X | ERawa

MNYECCION

CLORPROMAZINA Clorpromazing sulfdxido” X <350
CLORHIDRATD |

~LOROTIAZIDA | 4-amino-G-ciom-1_3-pencendisulfonamda® X | <10
CLORURCDE | 5_hidrosimetitfurfural®* y productos

chlggl relacionadas. X < 0.254bs

DEXTROSA | 5-hidrcoamatifurfural® y productos =

INYECCION | relacionados. = 07tAM

4-epianhidrotetraciclina*{cromatografia <20
CLORHIDRATO |columna)

FEMILPRO- | a3-aminopropicfencna clorhidrato® X 0. 1% wiv
PANOLAMINA - ;
CLORHIDRATO

FENTOINA | Benzofenona® X <01
EERFENAZINA | Ferfenazing sulfémdo® X <50

HIDROCLO- { 4-amino-§-cloro-1,3-bancendisuifonamida™ i <10

ROTIAZIDA | :

ISOPRO- |y isoproteranona® X <10 2wy
METILFENIDATO | 000 a-fenil-2-pipendinacético” X <06
CLORMIDRATO |
MINOCICUMA | Epiminocicling”
CLORHIRATO X < 6.0
ESTERE. |
PARAL DEHIDO | Acetaldehide*(Titnmatnco) S (0 4%wiv)
RIBOFLAVINA |Lumifisndna® X | S 025408
SALSALATO | Acwo sabcilico® X <30

SULFAME- | Sulfanitamida X s02

TOXAZOL | acido sulfanilico” X <0.2
TETRACICLINA 4—mmrmﬁdm'

\ X S20

NOTA: Nose incluye la prueba de “contanids de desamide insulina’ que aparece en la monografia para
insuling humana, porgue si bien 1a forma desamido e= un producto de degradacsin, an forma alskada no
o5 suficiente ni 13 mas relevanie para valorar la establlidad cel pancipio activo,
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Tabla 6. "Produci it monograf 5
T ™
PRODUCTO PRODUCTOS LIBRES TIMITE

. (%W,V)
ACETAMINOFEN p-aminofenal*{UV) < (.005
ASPIRINA Acido salicilico™{colorimetria) =0l
ASPIRINA capsula Acido salicilico*{cromatografia en 0.75

L columna y espectrofotometria) y

Finalmente, se puede anotar, que so0n
muchos los principio activo que segun |a
USP,,NF,,. 8q deben conservar en
recipientes herméticamente cerrados y
protegidos de la |uz: sin embargo para
algunos, en su monagrafia respectiva y
bajo el subtitulo de "nota” se ardena
manipularics con vidrieria gque los proteja
de la luz. Se trata de 40 monegrafias, gue
se presentan en la tabla 7. Seguramente
cuando se formulen las condiciones de
estress en la etapa exploratoria del ensayo
de estabilidad, necesariamente se debe
ingluir una prueba de fotosansibilidad. esta
servira no solo para confirmar la hipdtesis
de fotolabilidad del principio active, sino
para disponer de productas de
fotorreaccién gue postenormente se
utilizaran para darle idoneidad al ensayo
de estabilidad.
CONCLUSION

Junto con otras farmacopeas, la de los
Estados Unidos es aceptada en Colom-
bia®, & indudablemente cuando se frata
del ensayo de estabilidad de productos
farmaceuticos oficiales, es una fuente de
informacian de mucho valor, que bien vale
la pena tener en cusnta.

Fecha de recepcion: 7-9- 98
Fecha de acepiacidn: 12 - 11 - 98
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Tabia 7. Monografias de susfancias fofolabiles segun USP _NF

r 5

PRINCIPTO ACTIVO 12|34 |5|6 |7 (8|2 |10|11

il N

ACEPROMAZINA MALEATO X1 3 X
ACID FOLICO k| K
B-CAROTENG L X |[x |x
 BIOTINA x| x
CIANOCOBALAMINA x| X
CLORPROMAZINA x X
CLORPROMAZINA CLORHIDRATO x| X X
DEXPANTENOL O PANTENOL _ X

kL

FERFENAZINA X x| x X
FITONADIONA T ElERE:
FLUFEMAZINA CLORMIDRATO ¥ x I3
FLUFENAZING DECANCATO
FLUFENAZINA EMANTATO X X
EOTRETIDN X
MESORIDATING BESILATD X X X %
METHDILAZINA X F X
METHDILAZINA CLORHIDRATO % x
METOTRIMEPRAZINA X X
KIACINANIACIMAMIDA) x| x
"NIFEDIPING X
FIRIDOXINA CLORHIDRATO F X
PROGCLORPERAZINA
PROCLORPERAZINA EDISLATO
PROCLORPERAZINA MALEATO
FROMAZINA CLORHIDRATO
PROMETAZINA CLORHIDRATO
PROPIOMACINA CLORHIDRATO % ¥
RIBOFLAVINA
TIAMINA x |x
TIETILPERAZINA MALATO X X
TIETILPERAZINA MALEATOD X | x x
TIORIDAZINA X x
TIORIDAZINA CLORHIDRATO X Ix X
TRETINDMN X
TRIFLLPROMAZINA X X
[ TRIFLUPROMAZINA CLORMIDRATO X ] X
TRMEPRAZINE TARTRATO X X X
VITAMINA A x
VITAMINA D | x
kﬂT.MllA E XK ¥,

1 Princess scis 2 IMyecabie 3 Jarsbe 4. sdlatin ol 5 sposaonos B Tatlems 7 i Fatraaslubicedsacsuia) 4 viaminas oosol b Gh )
& wilirmings pcaciubiss Tabes) 10 visrwes e @ hormsokubed |oRoeuba ) 11 Otrosdcilpeds crems, o, (6] SoLCOn IDPIGE. Bsersr el
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