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1. RESUMEN

En la presente investigacién fue desarrollado y validado el método de
cuantificacién de Guaifenesina en jarabe simple por Cromatografisa en Capa
Fina y Espectrofotometria UV, con el fin de contar con una técnica alterna-
tiva de anélisis que fuera 1itil en laboratorios que no contaran con un
Cromatégrafo Liquido. Para dicho propésito se realizaron ocho soluciones
patrén de guaifenesina en un rango de concentracidn de 40 a 58 neg/mLh para
comprobar la ley de Beer. Para lo cual se aplicd Regresién Lineal y se
trabajé con un intervalo de confianza del 95 %. Asimismo, la técnica por
CCF/Eapectr.UV fue comparada con la técnica oficial de andlisis de 1a USP 23
(HPLC), por medio de la cuantificacién del principio active en un lote
riloto de concentracién conocida, realizando 20 determinaciones por técnica.
Para el anédlisis estadistico se aplicé "“t" pareada y estadistica
descriptiva.

En los resultados de la cuantificacién del lote piloto de Jjarabe de
guaifenesina, por el método de HPLC se encontrd una media de 102.51 mg/5 mL,
con dos desviaciones esténdar de 4.38 y un coeficiente de variacién de 2.14
*. En el método por CCF/Espectr.UV se obtuvo un media de 100.27 mg/5 mlL,
dos desviaciones esténdar de 6.94 ¥y un Coeficiente de variacién de 3.46 %.
También se obtuve una hedia de las diferenciaes de 2.44 ¥y una desviacién
estédndar de 3.07, una "t pareada de 3.55 con una "t" teérica de 2.09.

Los resultados indican que la técnica por CCE/Espectr. UV permite 1la
identificacién y cuantificacién de guaifenesina en jarabe con una precisién
aceptable (un C.V. menor de 5 %). Sin embargo. esta técnica no sustituve ni
en precisidén ni en exactitud al método por HPLC.

Se recomienda aplicar le técnica por CCF/Espectr.UV en otras formas

farmacéuticas de guaifenesina. asi como en otros principios activos.



2. INTRODUCCION

La guaifenesina o guayacolato de glicerilo, es un medicamento que se
usa frecuentemente en preparados expectorantes simples v compuestos para el
alivio de la tos menor (1).

EBegin estudios realizados por Workman, et.al., se ha visto la utilidad
de la guaifenesina en enfermedades crénicas respiratorias (2), por medio del
aumento de las secreclones tragquecbronquiales al disminuir la viscosidad del
mismo y facilitar la eliminacién o expectoracién hasta en un 121 %,
provocando asi un alivio a la tos seca (3). A pesar de que faltan estudics
farmacolSgicos objetivoe y controlados para concluir lo anterior (4,5),
existen muchos preparados con dicho principio activo gue se encuentran en el
mercado (6).

El método de andlisis para su determinacién cuantitativa en jarabes, es
realizado, segin la USP XX (7), por medio de cromatografia en columna, un
método de separacién v cuantificacién efectivo en casos de monofirmacos. La
técnica, ademés de larga y dificil, no se aplica en jarabes con otros
componentes, por lo gue la cuantificacién deberd realizarse, segin la USP
XXI ¥ XXII, por medio de cromatografia de gases (8,9,10) o cromatografia 1i-
gquida (11).

Por tanto, el obje£ivo del presente trabajo de investigacidtn fue el
disponer de un método sencillo, rApido y confiable que pueda ser utilizado
en cualgquier laboratorio de andlisis como el método por Cromatografia en
Capa Fina (CCF) y Espectrofotometria UV para cuantificar Guaifenesina en
jarabe expectorante simple. El método fue validado con una curva de cali-
bracién entre 40 y 58 ng/mlL de Guaifenesina y comparado con el método de la

USP 23, utilizando "t" pareada v estadistica descriptiva.



3. ANTECEDENTES

Segin  la literatura consultada, no se encontré reporte de ningmin
estudio comparativo entre el métode por Cromatografia de Capa Fina/Espec—
trofotometria y el método por Cromatografia Liquida para Guayacolato de
Glicerilo. Los estudios publicados respecto al andlisis del principio
activo, son basicamente estudios de sintesis y de separacién en preparados
farmacéuticoas. Estos estudios son los siguientes:

Griscom en 1973, sintetizé el guayacolato de glicerilo a partir de HOCH
-CH(OH)CH, Cl con una base en una proporcién de 9:1, con rendimientos de)
72.2 % a 85 %. La obtencién fue a partir de una destilacién azeotrépica con
metanol-butanol con reflujo constante, procediendo a una cristalizacién con
los mismos solventes (12).

Tatsuzawa, et.al. en 1978, logrd exitosamente la separacién de varios
componentes en preparadeos antigripales, como el guayacolato de glicerilo,
neacapina, noscapina HCl, maleato de clorfeniramina. salicilato de difenhi-
dramina, difenhidramina HCl, prometazina, disalicilato de metilo, tartrato
de alimemazina e isotipendil HCl por medic de un gel copolimero de estireno-—
divinilbenzeno o© por un gel de poli(metacrilato) como fase eastacionaria ¥
una mezcla de metanol y-agua amoniacal concentrada como fase mavil. Loa
ingredienies separados fueron detectados por medioc de un monitor por espec-—
trofotometria UV.(13)

El mismo afio, los mismos autores realizaron determinaciones de otros
componentea en este tipo de preparados por cromatografia liguida de alta
resolucién, por medio de una columna de estireno-divinilbenzeno, con metanol
¥ amoniaco como eluente v detectados a 230 v 280 nm. Los ingredientes sepa-

radoa fueron: difenhidramina salicilato, difenilhidramina HC1l, tipepidina



citrato ¥ alloclamida separados con una columna de copolimero. Noscapina,
alimemazina tartrato, prometasina metileno disalicilato e isopendil HC1
fuercn separados sobre la misma columna hidroximetilada. El dextrometorfin
HCl fue separado scbre la misma columna carboxilada. Otros ingredientes
tales como acetaminofeno, fenacetina, sulpirina. aspirina, cafeina.
etoxibenzamida y metilefrina HCl no interfirieron en el anélisis. La des-
viacidin esténdar por este método fue de 0.82-2.26, ¥ las recuperaciones de
loa preparados polifarmacos fueron del 9R.B-100.7 %. Las curvas de

calibracifén estuvieron en un rango de 0.2 a 1.2 ng (14).



4. JUSTIFICACIONES

Actualmente existen laboratorios farmacéuticos que fabrican preparados
como Jjarabes expectorantes simples v compusstos, cuyvo control de calidad ha
encontrado algunas dificultades en la cuantificacién de sus principios acti-
voa, entre ellos el guayvacolato de glicerilo, wuno de los componentes més
utilizadosa. Dicho procedimiento de cuantificacién es indispensable para la
aprobacidn del lote.

De eata neceasidad, nace la inquietud de crear un método alternative para
cuantificar dicho principio activo, por medio de Cromatografia en Capa
Fina/Espectrofotometria UV. El cual pueda ser aplicable a laboratorios
farmacéuticos que no cuentan con equipo cromatografico especializado para la
determinacién del mismo. Por lo tanto, se hace necesaria la realizacidn del
rresente trabajo de investigacidn. Asimiemo, el método seré desarrollado,

validado v comparado con el método de cromatografia liguida.



5. OBJETIVOS

GENERAL:
Contribuir al estudio de una técnica alternativa de anAlisies fisicoqui-

mico de Gueifenesina en jarabe simple, que sea reproducible ¥ confiable.

ESPECIFICOS:

5.1 Realizar 1la walidacién de la técnica por CCF/Espectr. UV de
acuerdo a los aspectos més importantes de wvalidacién como precisién,
exactitud, selectividad (por medio de una solucién patrén de Guaifenesina,

Dextrometorfano v M. de Clorfeniramina). rango y linealidad.

5.2 Demostrar que el métode propuesto por Cromatografia en Capa Fina

(CCF)/Eapectrofotometria UV es confiable vy reproducible.

5.3 Hacer un estudio comparativo entre el método por CCF/Espectr.UV ¥

el métode por Crometografia Ligquida de Alta Resoluciédn (HPLC).

5.4 Contribuir & través de este estudio a la optimizacidn del Control
de Calidad Quimico en preparados Expectorantes Simples producidos por labo-

ratorios farmacéuticos.



6. HIPOTESIS

El método propuesto por CCF/Espectrofotometria UV para cusantificar

Guaifenesina en jarabe expectorante simple, es reproducible y confiable.



7. ASPECTOS METODOLOGICOS

7.1 Universo de trabajo:

El Universo de trabajo estA constituide por oche soluciones patrén
secundario de Guaifenesina de 170.0 a 240.0 mg/10.00 mL, una solucidn patrdn
de 100 mL de Guaifenesina, dextrometorfano y maleato de clorfeniramina v por
un Lote Piloto de 500 mL de concentracién conocida de Guaifenesina en jarabe

expectorante simple.

7.2 Medios:
7.2.1 Recursos humanos:
Mitor: Br. Esdras E. Campos F.

Asesor: Licda. Aracely De Ledn Amézgquita

7.2.2 Recursos materiales:
Reactivos y cristaleria comumes de laboratorio
Balanza analitica
Cromatdgrafo Liquide compuesto por dos bombas
Detector UV-VIS de Longitud de onda variable
Un integrador
Sonifica§or
Siatemﬂlde filtracién de solventes
Sistema de filtracién de muestras
Cémara cromatografica

Cromatoplacas de Silica Gel 60-F-254 en vidrio
de 0.25 mm de espesor (15)

Pipeta antomitica de 10-50 nlL.
Lémpara UV (254 nm)

Espectrofotéfmetro UV/VIS



7.3 Procedimiento:
7.3.1 Técnica por Cromatografia en Capa Fina/Espectrofotometria.

Preparacidn de la Solucidén Patrén.
Pesar con exactitud 200 mg de Guayacolato de glicerilo
USP, y transferirlos a un balén aforado de 10 mL utili-

zando etanol como solvente, aforar v mezclar.

Preparacién de la Solucidén Muestra.

La muestra se aplica directamente.

Procedimiento:

—. Activar las placas en el horno a 45°C por 12 horas o a
105°C por 1 hora.

~. Aplicar directamente scobre las placas con la pistola

automtica calibrada, 60 pL del jarabe de Guavacolato de

glicerilo.

=. De igual forma aplicar 60 pL de la solucién patrén de

guavacolato sobre la misma placa.

-. Colocar las placas en el horno a 45°C por 10 minatos,

antea de coleecarlas en la cémara cromatogréfica.

Preparacifn de la Fasze Mévil (B):
Sistema a utilizar : Metanol:Amoniaco:Acetato de Etilo

(10:5:85).



-. La fase movil debe permanecer por lo menoa 30 minutos en
la cémara antes de introducir las cromatoplacas (8,18).

= Esperar a que el frente eluya lo suficiente (aprox 8.5

cma).

-. becar las cromatoplacas a temperatura ambiente.

~. Localizar las manchas con lampara UV y marcar con lépiz
el drea a raspar para extraer el componente.

-. Recuperar el material extraido scbre un embudo con papel
filtro Watman No. 41 o 42 sobre un beaker de 100 mL.

-. Hacer 4 a 5 lavados con porciones de 3 ml cada vwno  con
etanol 95 sobre el material extraido.

-. Trasvasar la solucién a un balén aforado de 25 mL,
lavando el beaker tres veces con el mismo solvente cuida-
dosamente.

=. Agregar 0.5 mlL, de HC1 0.1 H (8).

Aforar con etanol v mezclar.

Realizar el mismo procedimiento con el patrdon (16,17).
-. Leer a una long. de 273 mm (Grafico No.1), utilizando

etanol 950 como blanco con HC1 0.1 N al 2 % (B).
Calculos para Guaifenesina 100 mg/5H ml:
2.083 Cp (Abs m/Abs pt) = % Guaifenesina
Donde:
Cp : Concentracidn del patrén (jg/mL)

Aha m: Absorbancia de la muestra
Aba pt: Absorbancia del patrdn

10



7.3.2 Técnica por Cromatografia Liquida de Alta Resolucidn.
Ereparacidn de la Sclucién muestra:
Transferir un volumen exacto de jarabe de Guaifenesina,
equivalente a 200 mg de guaifenesina, a un balén volumé-
trico de 100 mL. Diluir con agua a volumen ¥ mezclar.
Transferir 2.0 mL de esta solucidn a un balén volumétrico de
100 mL, agregar 45 mlL de metanol, diluir con agua a volumen

¥ mezclar.

Preparacién de la Solucién patrén:

Disolver una cantidad exacta de Guaifenesina patrén, cuan-
titativamente en agua, con agitacién, para obtener una
golucién de concentracitén de unos 2 mg/mL. Transferir 2.0
mL de esta solucién a un balén wvolumétrico de 100 ml,
agregar 45 mlL de metanol, diluir con agua a volumen, ¥

mezclar para obtener una solucién patrén de unos 40 pg/mlL.

Solueidn de Acido Benzoico:
Digolver wuna cantidad de Acido benzoico, de tal manera de

obtener una solucidn de unoe 2 mg/mbL.

Solucidn de Resolucidn:

Disolver una cantidad considerable de guaifenesina en agua,
con agitacidn, de tal manera de cbtener una solucidn de unos
2 mg/mL.. Tranaferir 2.0 mL de esta solucién y 5.0 mL de la
Solucidn de Acido Benzoico a un baldn volumétrico de 100 ml.,
agregar 40 mlL de metanol, diluir con agua a wvolumen, v
mezclar para cbtener una solucidn de unos 40 pg de gunaife-

nesina v 100 pg de Acido benzoico/ml.

11
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Fage MoVil:

Preparar una mezcla filtrada v deegasificada de agua,

metanol, ¥y Aclido acético glacial (60:40:1.5).

Sistema cromatografico:

El cromatégrafo liguido contiene un detector a 276 nm y una
columna de 4.6 mm x 25 em con una particula de 10 um de
empague L1. El1 flujo es de 2 mL/min.

Cromatografiar la Solucién de Resolucidn, ¥ registrar los
picos como e indica en el Procedimiento: 1la resolucidn, R,
entre loa picos de guaifenesina y Acido benzoico no es menor
de 3.0 (los tiempos de retencidn relativos son de 0.7 para
guaifenesina v 1.0 para Acido benzoico).

Cromatografiar la solucidn patrén y registrar como se indica
en el Procedimiento: La desviacidn estandar relativa para

invecciones en triplicado no es mavor de 2.5 %.

Procedimiento:

Separadamente inyectar volimenes iguales (cerca de 20 nL) de
la Solucién Patrén y de la Solucién Muestra en el cromaté-
grafo, registrar los cromatogramas y medir las respuestas de
loa picos. Calcular la cantidad en mg, de Gml{wﬂq ror cada
ml: de jarabe por la férmula:

5C/V (ru/rs),

en donde V es el volumen, en mL. tomados del jarabe, ru y rs
son las respuestas de loe picos de la solucién muestra ¥y

patrin respectivamente (11).

12



7.3.3.

Disefio Eatadistico

7.3.3.1

T7.3.3.2

Digefio Experimental

Etapa I

Obtencién de la curva de calibracién en CCF/Es-
pectrofotometria UV a partir de ocho soluciones
patréon de Guaifenesina (6 determinaciones por solu-
cién).

A partir de esta etapa se determindé la confisbili-

dad ¥y reproducibilidad del método.

Etapa II
Cuantificacién de Guoaifenesina en el Lote Piloto
por CCF/Espectrofotometria v HPLC (20 determinacio-

nes por técnica).

AnAlisis Estadistico

Etapa I
Se aplicd Regregidn Lineal, Coeficiente de Varia-
cién (C.V.) ¥ se trabajé con un intervalo de

confianza de 95 % (X +/- 2DE).

Etapa II
Comparacién de técnicas (aplicacidén de "t" pareada)
Y aplicacién de Estadistica Descriptiva (X, DE,

Cuadros, Graficos).

13



8. RESULTADOS

En 1la etapa de validacién del método de CCF/Espectr.UV, se obtuvo un
espectro de absorcién en el rango ultravioleta para guaifenesina patrén,
donde se determind que a 273 nm se obtiene la absorbancia maxima con etanol
acidificado como solvente (Gréfico No.l en anexos). En la evaluacién de la
precisién de la técnica por CCF/Espect. UV se obtuvo un C.V. de 3.46 %. asi
como una exactitud de -0.92 % sobre el valor tedérico de la concentracién de
Guaifenesina en el lote piloto (Tabla No.1).

Se obtuvo un Rf de 62 para Guaifenesina, 7.5 para Dextrometorfano y 4.2
para Maleato de clorfeniramina (Tabla No.2). En la curva de calibracifn se
utilizé un rango de evaluacién de 40 pg/mL (85 %) a 58 ng/mL (120 %) de
Guaifenesina (Tabla No.3). En la evaluacidén de la linealidad se obtuvo la
ecuacién lineal que fue Y = 0.05716 + 4.2301 E-03X (Gréfico No.2).

En la técnica por HPLC se evalué la eficiencia de la columna y se
obtuvo un Resolucidn de 1.65 (Cromatograma No.1l).

En la cuantificacién de gpuaifenesina en el lote piloto. por el método
de HPLC se obtuvo una media de 102.51 mg/5 ml., dos desviaciones esténdar de
4.38 (Nivel de confianza del 95 %) ¥ un Coeficiente de variacién de 2.14 %,
Por el método de CCF/Espeétr.UV se obtuvo una media de 100.27 mg/5 mL, dos
desviaciones esténdar de 6.94 v un coeficiente de variacidn de 3.46 % (Tabla
No.5).

Al realizar el estudio comparativo por CCF/Espectr.UV y HPLC, se obtuvo
una media de las diferencias de 2.44, una desviacién esténdar de 3.07, wuna

"+£" pareada de 3.55 v una "t" tedrica de 2.09 (Tabla No.5).

14



Tabla NHo.1

RESULTADOS
CUANTIFICACION DE GUAIFENESINA
EN LOTE PILOTO DE JARABE EXPECTORANTE SIMPLE
POR EL METODO DE CCF/ESPECT. UV

Valor tedrico = 101 mg/5 ml

No. (mg/5 mL)
1 105.31
2 98.74
3 104.33
4 103.82
5 a7.11
B 104.83
7 105.31
B 98.72
g 98.42

10 97.93

11 10531

12 99.65

13 102.36

14 95.46

15 96.22

16 96.46

17 97.62

18 101.87

19 98.32

20 97.62

x = 100.07

25td = 6.94

E¥.= 3.48 %
Exact.= -0.92 %

15



Tabla No.2

Rf"s OBTENIDOS POR EL METODO
DE CCF/ESPECT. UV

Guaifenesina 62
Dextrometorfanoc T.-B

M. Clorfeniramina 4.2

16
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Tabla No.3

CURVA DE CALIBRACION
PARA GUAYACOLATO DE GLICERILO

C.

C

90 % (43.24 ng/mL)

X
¥

Absorbancias

.235
.2439
.238
.244
.241
.241
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.241
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105 % (50.80 ng/mL)

X
¥

115 % (55.59 ng/mL)

Absorbancias
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0.281
0.287
0.299
0.298
0.292

0.291
2.32

Absorbancias
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0.275
0.266
0.262
0.254
0.265
0.264

0.264
2.56

95 % (45.56 pg/mL)
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Absorbancias

0.250
.247
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.255
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-248
.99
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110 % (52.89 neg/mL)

X
eV

120 % (57.62 ng/mL)
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1T

Absorbancias

0.312
0.296
0.305
0.304
0.311
0.291

0.303
2.73

Absorbancias

1

0.288
0.295
0.289
0.278
0.289
0.284

0.287
1.99



Tabla No.4

DATOS PARA LA CURVA DE CALIBRACION
DE SOLUCIONES DE GUAIFENESINA ESTANDAR

Eje X Eje Y
(pa/mL) (Abs)

40.87 0.233
43.24 0.241
45.56 0.248
48.11 0.259
50.60 0.264
52.80 0.287
55.59 0.291
57.62 0.303

18



No.

O00 =] N s GO B =

(mg/5 mL)

i wuwn

METODO

HPLC

104.55
102.83
102.73
102.61

98.52
103.39
104.84
101.29

97.27
101.06
105.57
101.20
103.60
103.00
103.36

99.57
100.46
104.64
105.63
103.17
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e
=82

Tabla NHo.b

RESULTADOS

CUANTIFICACION DE GUAIFENESINA
EN LOTE PILOTO DE JARABE EXPECTORANTE SIMPLE

Valor tedrico = 101 mg/5 nmL

METODO
CCF/ESPECT. UV DIFERENCIAS PROMEDIO  +2STD
(mg/5 mL)

105.31 -0.76 104.893 5.5118
98.74 4.09 100.78 5.5118
104.33 -1.6 103.53 5.5118
103.82 -1.21 103.21 5.5118
g97.11 5.41 96.81 5.5118
104.83 -1.44 104.11 5.5118
105.31 -0.47 105.07 5.5118
98.72 2.57 100.00 5.5118
98.42 -1.15 £7.84 5.5118
97.93 3.13 89.40 5.5118
105.31 0.26 105.44 5.5118
99.65 1.5 100.42 5.5118
102.36 1.24 102.98 5.5118
95.46 8.54 98.73 5.5118
96.22 T.14 99.79 5.5118
96.46 3.11 98.01 5.5118
97.62 2.84 £9.04 5.5118
101.87 2.77 103.26 5.5118
98.232 7.31 101.97 5.5118
97.62 5.55 100.39 5.5118
100.27 X 2.44
© 6.94 Std 3.07

3.46 ¥ Tpareada 3.55
Ttedrica 2.09
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Segin las Buenas Préacticas de Laboratorio, las téenicas nuevas o modi-
ficaciones de las técnicas oficiales deben validarse para demostrar la
reproducibilidad y confiabilidad de los datos y procedimientos (10). Por
tal razén, después de realizado el proceso de desarrollo de la técnica,
ésta fue validada de acuerdo a los aspectos mis importantes de validacién
como precisién, exactitud, selectividad, rango v linealidad (10).

En la evaluacién de la precieién de la técnica (Tabla No.1) se obtuvo
un coeficiente de variacién de 3.46 %, lo cual indica que la precisifn no es
ideal (menor de 3 %) pero que estd en la categoria de buena (menor de 5 %).
Por lo que la técnica propuesta podré utilizarse con mayor confianza con
rreparados come Guaifenesina tabletas y cépsulas (Limite 80.0 - 110.0 %),
que en Jjarabe de Guaifenesina (95.0 - 105.0 %).

En cuanto a la evaluacidn de la exactitud, puede observarse que 1la
técnica por CCF/Espec. UV aparenta ser més exacta (-0.92 %) que la técnica
ror HPILC (+1.50 ¥%: de aFuerdo al valor tedrico del lote piloto, tabla No.1).
debidec & que la primera presenta mayvor variscién en los resultados. La
determinacidn cuantitativa del método cromatografico, ee realizd de acuerdo
a la altura de los picos de la solucién patrdén v de la solucidén muestra,
segin los cromatogramas No.2 al No.8 (ver anexos).

La especificidad de la técnica del jarabe de Guaifenesina fue evaluada
con Maleato de Clorfeniramina v Dextrometorfén, debido a que estos componen-
tes son los que con mavor frecuencia se encuentran en jarabes expectorantes-
antitusivos. Segin el Rf obtenido, ambos componentes no interfirieron en la

elucién de la muestra (Tabla No.Z).
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La curva de calibracién (Tabla No.3 y 4) muestra que la linealidad se
cumple en un rango de 40 a 58 pg/mL (85 % a 120 %). En este rango no ae
observé ninguna desviacidn de acuerdo a la ley de Beer. De agui que el
Grafico resultante (Grafico No.3) tiene una utilidad en la determinacién de
las concentraciones de las muestras, por medio del uso de la ecuacién lineal.

En la téecnica por Cromatografia Ligquida se prepard una solucidén de
resolucién (Guaifenesina y Acido Benzoico) con el propésito de evaluar la
eficiencia de la columna (Cromatograma No.1). Se obtuvo una resclucidn (R)
de "1.65", lo cual indica que hubo una separacidén completa de ambos compo-
nentes con una separacidén de un minuto entre cada uno, por lo que la columna
ge encuentra en buenas condiciones para una separacion eficiente v su
respectiva cuantificacion (19).

En el estudio comparative (Tabla No.5) se utilizd "t” pareada v la
obtenida fue 3.55 con una "t" tedrica de 2.09, ¥ como "t" pareada es mayor
que "t" tedrica se concluye que ambos métodos son diferentes con respecto a
la cuantificacién del principio activo (Grafico No.3). En el método
.propuestn se obtuvo mayor variacién (2 5td de 6.84) ante el método
cromatografico liquido, debido a dos factores criticos propios de la
técnica: la precisién y exactitud en la medicidn del volumen con la pipeta
automatica v la extraccién cuantitativa del principio activo de la cromato-
placa. Con el método de hPLC, se obtiene una menor variacién debide a que
eg una téecnica automatizada que conlleva menos puntos criticos en el

procedimiento de cuantificacifn.
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10. CONCLUSIONES

10.1 La técnica por CCF/Espec UV permite la separacidn, identifica-
cién ¥ cuantificacidn de Guaifenesina en jarabe expectorante asimple, con una

precision (C.V.) menor del 5 %.

10.2 La técnica por CCF/Espec UV representa una opcidén de andlisis en

Control de Calidad parsa laboratoriocs que no cuentan con equipo antomatizado.

10.3 Las técnicas por CCF/Eapec. UV v HPLC son diferentes en precisién

v exactitud.
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11. RECOMENDACIONES

11.1 Utilizar una Jeringa de 50 nl de inyeccidn de HPLC, para realizar
las eaplicaciones de la muestra en la técnica propuesta., v asi disminuir el

coeficiente de variacidn en los resultados.

11.2 Realizar un estudio comparativo para cuantificar Guaifenesina en
Jjarabe, entre el métode por Cromatografia en Columna ¥ el método por

CCF/Espec. UV.

11.3 Aplicar la técnica por CCF/Espec. UV en otras formas farmacéuti-
cag de Guaifenesina como cApsulas y tabletas, asi como en otros principios

activos.
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Férmula cualitativa del Lote Piloto de

jarabe de Guaifenesina:

Guavacolato de Glicerilo
Jarabe simple

Sacarina sédica

Esencia de vainilla
Benzoato de sodio

Metil parabén

Propil parabén

Alcohol etilico

Agua destilada
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MONOGRAFIA DE GUAIFENESINA
(Hateria prima)

OH OH

B
0-CH, ~CH-CH,

| e
\Y

J3-(2-metoxifenoxi)propano-1,2-diol
PM = 198.21 El H, O
Descripcidn:
Cristales blancos o cristales agregados, sin olor o casl sin olor, con

gabor amargo. Estable a la luz y al caler (18).

Pureza: La muestra contiene no menos de 98.0 ¥ v no més de 102.0 % de guai-
fenesina, calculado sobre la base anhidra (10), o entre 99.0 v 100.5 %,

calculado scbre la base seca (18).

Solubilidad:

Soluble en 33 partes de agua, en 11 partes de etanol (96 %), en 11
partes de clorcformo, en 15 partes de propanc-1,2-diol y, con calentamiento,
en 15 partes de glicerol, moderadamente soluble en benzeno, practicamente
insoluble en éter de petrdleo (B,1B).

Idﬂniifinﬂgiﬂn;ﬂpectrnl de absorcidén infrarroja en KBr, previamente seca,
exhibe una méxima a la misma longitud de onda que una preparacidén similar de

Guaifenesina patrdn (10).
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B: El espectro de absorcidn de una solucidn de 1:25.000 en cloroformo
exhibe una mAxima ¥ una minima a la misma longitud de onda gue una solucifn
patrdn (10).

[ Mezeclar cerca de 5 mg con una gota de formaldehido v unas gotas de

dcido sulfirico: se produce un color rojo cereza a violeta (10).

D: Punto de fusidn: cerca de BZ of (18).

Entre 5.0 ¥ 7.0, en solucidn al 1 % (10}.

Pérdida por secado:
Secarlo al vacio, a una presién no inferior a los 10 mmHg, a 60 oC

hasta peso constante: No pierde més del 0.5 % de su peso.

Cenizas sulfiricas:
Mo més de 0.1 % (1B).

Metaleg pesados:
Método I. No més de 0.0025 % (10).

Sustancias relacionadas:

Utilizar cromatografia en capa fina, con silica gel G v una mezcla de
cloroformo v etanol 96 % (B80:20) como fase mbvil. Aplicar por separado en
las cromatoplacas 10 uL de cada una de las dos soluciones a examinar en
cloroformo al 1 ¥ p/v v al 0.0080 % p/fv. Al remover la placa, dejar secar
al ambiente v rociar con una mezcla de una solucién de formaldehido v Acido
sulfirico (1:9). Cualquier mancha secundaria obtenida en el cromatograma en
la primer asolucién no es mas intensa que la mancha ohtenida en el segundo

cromatograma (18).



Guavacol libre:

Transferir 1.0 g a una balén volumétrico de 100 ml.. agregar 25.0 ml de
agua, calentar si es necesario para solubilizar. agregar 1.0 QL de ferricia-
nuro de potasio TS5, y mezclar. Agregar 5 mL de una sclucidén de 4-aminoanti-
pirina (1:200), e iniciar la reaccién con un cronémetro. Mezclar el balén
por 5 segundos, e inmediatamente diluir con una solucion de bicarbonato de
sodio (1 en 1200) a volumen ¥ mezclar. 15 minmatos, exactos, después de la
adicién de 4 amino antipirina, determinar la absorbancia de la sclucién, en
una celda de 1 cm, a una longitud méxima de absorbancia de 500 nm en wun
espectrofotémetro, utilizando el reactivo como blanco para ajustar a cero.
La absorbancia de la soluecién no es mayor que la del patrén preparada con
3.0 mL de una solucidén 1 en 10,000 de guayacol RS, 1la misma cantidad de

reactivos utilizados v de la misma forma (0.03 %).

Ensavo

Transferir cerca de 100 mg de Guaifenesina, exactamente pesados. & un
balén wolumétrico de 100 ml, agregar cloroformo a wolumen, ¥ mezclar.
Transferir 4.0 mL de la solucidén a un segundo baldn volumétrico de 100 mL,
diluir a volumen con cloroformo y mezclar. De la misma manera determinar la
absorbancia de una solucifn patrdn de guaifenesina RS, a una concentracidn
de unos 40 pg/mL a una longitud de 276 nm, en espectrofotdmetro, utilizando
cloroformo como blanco. Calcular la cantidad, en mg, de guaifenesina en la
miestra tomada por la formula:

2.5 C (Au/As)

en donde C es la concentracién, pg/mlL, de Guaifenesina patrén, y Au y As son
las sbsorbancias de las soluciones de muestra y Guaifenesina patrin, respec-

tivamente (10).
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MONOGRAFIA DE JARABE DE GUAIFENESINA

Limites:
El jarabe de guaifenesina contiene no mencs de 95.0 % v no mas de 105.0

% de guaifenesina de la cantidad declarada en la etiqueta (11).
Congervacidén: En recipientes firmemente tapados.

Patrén de referencia:
Referencia patrém. -Secar al vacio, a una presidn no menor de 10 mmHg,

a 60 oC hasta peso constante.
Identificacidn:
El tiempo de retencién del pico de puaifenesina en el cromatograma de

la solucién de la muestra, corresponde al pico de pguaifenesina de la

gsolucién patrén. obtenidos en el ensayvo.

oH:
Entre 2.3 v 3.0.

Contenido de Alcohol: Método I. Entre 90.0 % v 115.0 % de la cantidad

alcohflica declarada en 1& etiqueta.

Ensavo:

Descrita en el ineciso 7.3.2.
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Grafico No.1

ESPECTRO DE ABSORCION EN UV
DE GUAIFENESINA ESTANDAR
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ABSORBANCIA

Grafico No.Z

ANALISIS DE REGRESION
PARA SOLUCION DE GUAIFENESINA
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DIFERENCIAS
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Gréafico No.3

COMPARACION DE DIFEREHCIA
DE MEDIAS ENTRE EL METODO

CCF/ESPEC. UV ¥ HPLC
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HETHOD: Exr

srdamN s HETIOD FARAGHE TCRS

FLOT: EXFO1

SAMPLE: SOLUCION DE RESOLUC IO
INJECTION NUHBER: o1

RLM

AT: 13:44

START TIME

END

TIHE

DETECTION THRESHOLD
RINIHUR FEAK WIDTH
AREA REJECT THRESHOLD:

trasEsss AREASHE IGHT FERCENT

INTEFFACE rad:

2anao
sego=

ENPECTORANTE SIMOLE

LR

"GUIAF EMCAL, BEXNT

1A

dssnwgna

RETEM B PEM
TIME C AREA
0.12 1 209
Q.72 2 73
0.80 2 157
0.93 5 | Bae |
1.19 2 210
1.38 2 123818
2.42 3 I7Ess@
3.17 & 5271
3.9 5 11%a83
4.98 1 197804
&.235 3 91
G. %8 1 119577
7.48 1 Z11574
8.73 1 74
B.93 1 111778
.94 3 211078

10.47 4 4757

11.23 4 aTa

11.43 5 112%30
12.48 3 2075783

13.23 & 3990

14.00 5 118708

0,016
0. 004
0. 009
0.008
0.012
&. 973
12.800
0.353
&.516
11,182
0. 005
5. 734
1i.918
0.005
6. 297
11.870
0. 268
0.027
&, 339
11.714
0.275
&. 659

22 FEAKS: TOTAL AREA:

HEIGHT:

bt
L104T
135489
198
10845
13029
9
10798
13837
27
19710
13045
150
an
10720
12944
192
11097

1775232
1532322
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AEEREEEE

HETHODN PARAHETERS

(R EER Y

HETHOD: EXP

EXPECTORANTE SIHILE
PLOT: Exra -

SAMPLE: GUAYACOLAT(} DE CLICERILD 100 M3/ HL
IHJECTIOM HIRHER: 02

RUH  AT: 15:51 OH: 924-09-1T7 INTERFACE HO: }A

START TIHE
EHD TIHE

DETECTION THRESHOLD
HIHIHUE PEAK WIDTH

AREA’ REJECT THRESHOLD:

LLER LS L]

FK RETEW B

Swre S
(=R-R=N-=N
o

AREA FHEIGHT PERCENT

(ETTRT Y]

FEAK AREA PEAK HEIGHT

‘HD TIHME C AREA L] HEIGHT - x
1 g.52 1 58 0.004 25 0.016
3 9.7 2 To 0.00% 1T a.011
1 1.23 3 126754 B.545 14321 - 9.554
5 1.83 4 278 0.066 176 0.118
E 2.01 3 1291613 B, TAaT 14166 9_450
T Z.B2 4 1139 0.07T 16} o107
a 3.01 3 1320%0 a.4871 141560 G447
9 357 4 I663 Q. 247 174 0.116
10 1.23 4 1109 0D.075 146 0.098
11 1.43 3 137201 9,249 L4528 9_GRZ
12 4.98 4 600 0,243 386 0,258
13 5.12 4 2126 0.184 293 9.195
14 5.53 2 I5TI9 2.476 2845 1.6830
15 .00 1 133905 #.421 14543 9.702
16 B.55 4 5124 0. 345 73 0,249
17 6,87 4 1140 G.017 222 0.144
18 T.12 2 19435 2.6858 z843 1.901
19 T.74 3 137954 9.299 14254 9.50%
20 8.30 4 1622 0.312 362 0.242
21 B.58 4 1237 0.083 218 0,146
2z a.87 2 LLERT] 2.B12 2813 1.876
21 9.4T7 2 136883 9.227 14340 8_567
24 10.03 4 4508 0.304 50 0.231
25 10.32 4« 1010 0,068 191 o127
26 10.59 2 37964 2.559 2807 1.873
2T t1.231 3 135015 5.101 L4283 9.529
28 11.78 a 5604 a.37T8 403 0.269
29 12.07 4 1320 Q.089 234 0.156
3 12.35 2 37475 2.526 2801 1.BEA
1 12.87 2 136245 B.184 14283 @528
32 13.562 4 BT45 0. 387 401 Q.267T
3 1408 5 ATIGT 2.512 2TTA 1.850

32 PEAKS; TOTAL AREA: 14834839
HEIGHT: 143833

[

‘MIM  @'%

a el

A

Cromatograma No.2

L

HALTS

I e
L
&

F.73
8.30

B8.59
a.a?

D.47
10,03

12,24
19, &0

11.23
11.7a
12.07
12.25
12.87

12,533

14, 0%
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vesswnns  METHDD PARAMETERS & ssssssas

HETHOD: EXP : EXPECTOHANTE SIMPLE
FLOT: Exira

SAHPLE: GUAYACOLATO DE GLICEHILO 100 nGs5s ML
[HJECTIOH HUMBER: O 3

RUM  AT: 19:00 OM: 94-09-1T INTERFACE MWO: 1A

START TIHE
END  TIME
DETECTION THRESHOLD
HINIHUY PEAK WIDTH H
AREA REJECT THRESHOLD: L

-

SRS

(=N=K=1-T ]
=]

smasnsss  AREA/HEIGHT PERCEMT ssassass

PFK RETEM B PEAK AREA PEAK HEIGHT
NG TIHE € AREA x HEIGHT x
2 0.5 2 127 0.008 iz 0.018
3 0.7T8B S 179 0.012 14 0.008
L 1.05% 2 223 0,015 4B 0,027
£  1.23 3 110805 7,250 13289 1.550
6 1.89 4 525 6,041 114 TS
T .07 1 113499 T.418 12197 T.515%
& 2,87 4 166 0.050 335 0.077
9 2.87 2 108357 T.188 12931 7.358
10 21.82 3 125182 §.183 14343 B.1E8
11 .41 4 iz 0.203 nur 0.181
12 4.60 4 1284 0,084 192 0.109
13 4.91 2 31580 2.196 2829 1.611
14 5.33 3 121801 T.962 14187 B.0T9
15 5,88 4 ELTE] 0,199 131 0.171
16 6.38 3 33793 2.208 2139 1.560
17T B.BE 4 230 0.015 54 .03
18 T1.03 3 113625 T.428 13861 7.780
19 T.54 4 F200 0,149 249 0,142
20 B.0OX 2 anzo3a 1.9Ta 2620 1.492
21 B.ES 3 1iTOTZ T.643 14012 7.979
2z 9.15 4 2082 0.135 304 0.173
23 9.6 2 ZEIET 1.724 2618 1.501
24 2.95 3 123875 B.098 14574 a.299
25 10.45 & 2028 0.191 287 0,164
26 10.94 2 28841 1.885 2783 1.5T73
&7 11.33 3 L15626 T.558 14176 a.a72
28 11.83 4 1321 0,088 210 Q.120
29 11.93 4 a1 0.022 116 0.066
0 12.33 2 27975 1.829 2700 1.538
3N 11.73 3 121958 T.972 14499 A 258
32 13.23 4 2153 0.141 251 0,143
33 13.72 2 ILIAE 2.038 2902 1.852
3 14.07 3 121843 7.985 L4E55 B.345
35 14.56 4 1821 0.119 243 0,138
34 PEAES: TOTAL AREA: 1529748
HEIGHT: 175612
37

Cromatograma No.3
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HETHOD: EXF : EXPECTORANTE SIHPLE
PLOT: EXFO

SAHPLE: GUAYACOLATO DE GLICERILO 100 HGs5 HL
[HJECTION WUMPER: 04

RUM AT: 13:30 OM: 94-10-15 IMTERFACE HO: 1A

BTART TIME 1 0.1
END TIME | 15.0
DETECTION THRESHOLD z.00
HIHIMUH PEAK YIDTH 1 5.0
AREA REJECT THRESHOLD: 0.0

sssnssns  AREA/HEIGHT PERCENT sssvawss

PKE RETEM B PEAK ARER FEAE HEIGHT
HO TIHE C AREA X HEIGHT X

1 9.30 1 1545 o.099 BE 0.055
2 0.65 2 937 0.054 227 0,146
3 o.80 2 1431 0.092 241 0.155
1 0.98 2 nmn 0. 20% 234 0,151
5 1.20 2 2099 0.135 230 0.148
& 1.37 3 142687 9._15%0 15257 9.843
T 2.0T7 4 1614 0._104 g7 o.211
-] 2.23 1 143201 9_183 143595 9.262
k| 2.86 1 1358 . 0.087 235 0.152
10 3.05 3 141827 J2.082 15469 9.954
11 .84 q 245T 0.158 13 0.08E
12 4.13 4 T 0.045 180 0.116
13 4.22 4 255 0.01% 65 0.042
14 4.39 4 519 0.033 42 0.027
15 4.79 2 178 0.011 4l 0.026
16 4.98 1 L39590 8.951 15502 9.975
17 5.52 4 2407 0.154 T8 0.179
18 5.78 4 553 0.c38 148 0.094
19 5.07 2 vy Z2.127 2020 1.814
20 G.65 ¥ 135892 B.T14 T46R) B.448
21 T.20 « LIk 0.05% 158 0,102
22 T.75 I I62TR 2.326 2585 1.661
23 5.18 3 144807 9.206 1409% 9.070
24 B.7T4 4 27710 Q.178 298 a.192
25 .89 4 562 Q.03 167 0.108
28 .30 2 38011 2437 2465 1.506
27 8.7T 3 14547y B.328 14494 9.326
28 10.32 4 3048 6.195 nr 0.204
29 10.52 4 903 0.0%8 211 0.138
0 10.87lz 40060 z.569 2657 1.70%9
31 11.37 3 144939 9.294 15180 §9.768
i 11.92 4 4823 0.309 alE 0.287
33 12,094 1726 0.111 364 0.2
34 12.20 4 1283 0.082 271 0.178
a5 2.4 2 41589 2.EB8T 2863 1.842
35 12.96 1) 142445 9.1 14916 9.611
3T 13.50 % s014 0.322 410 0,254
3! 14.04 5 49260 3.159 2847 1.832
33 14.83 1 43 0.003 L] 0.005

39 PEAKS: TOTAL AREA: 1558459
HEIGHT: 155409
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HETHON:
rLOT:

EXF
Exrm

FEFECTORAMTE SIMILE

SAHPLE: CHATADOLATO BE GLICERILO 100 BG5S ML
THIFCTIDN MUMAER ©5

PIIH

AT: 14:58 f) S4-1n-15

STERT TIHE

EHD

TIHE

DETECTINN THRESHILD
HIMIHUN FEAK WIDTH
AREA RFJIECT THREGHOLD

L
WD

AREAFMEICHT PERCENT

[=RT N TRT -]
BoGa=-

ARER
X

INTERFACF RO

PEAK
HEIGHT

A

HETGHT
x

N T ppp——
W TG ek P e D D LS L e

PETEN B FEAK
TIME C ARER
o.T1 2 LLE]
9.9% 2 1Y6531
1.58 4 amal
1.87 1% 136325
2.51 1 2508
2.8 % TATRSY
3.540 4 1199
1.68 4 23Ma
4.42 3 138343
4. .88 4 J455
5.38 2 15447
.07 13 117281
E.5T 4 FL R L]
.80 % 19z
T.0T" 2 J422Y
T1.51 23 1307104
a.0T 4 118G
8,27 4 LR L]
&5 2 MIre
.08 1 L33523
9.5%5 4 1218
9.73 4 1413

10.06 2 psLe

9.5 3% 130525

11.02 4« 1604

11.24 4 T4

11.%3 2 461

1204 3 1329098

12.5) 4 2435

12_mz % L1 1]

13.05% 2 1580

13.K1 3 [ F b ]

La yg 4 b

ta.62 35 TIOAT

TR FLAT

1,975
T 990
3. 1467
[ T

TOTAL NREN:

FETGHT :

118
16135
FLE)
LA LLE
235
Te082
155
42
13883
235
2515
13609
242
239
2424
13114
150
125
2264
L3145
156
132
2304
12852
173
174
2244
13137
204
a7
iz
297
0
=I5

157 T0R1
P T Ay

n.071%
10, 365
o182
9.a1
0.142
A.9215
0.039
0.153
&, Bns
0.187
1.596
8,615
0,152
0,146
1.5238
B8._2321
0.085
0,080
1.436
B34
o.9919
0.08B%
1.462
8,155
0.109
o.119
1.434
8,138
0,130
o.118
1.474
B.155
LU e a]
t. a2

an

'z

=]

arsl
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FLOT:

EXro

SAMPLE: GUAYACOLATO DE GLICERILO 100 #G/5% ML
[MJECTION HUMBER: Oh

RN AT: 235%:53 OM: 84-10-15% IHTERFACE HD: 14
START TIME 0.1
ERD TIHE i5.0
DETECTION THRESHOLD 2.00
HIHIHUH PEAK WIDTH i 5.0
AREA REJECT THRESHOLD: 0.0
mevassas  AREASHEIGHT PERCENT sesmawsss
F{ RETEM B PEAK AFEA PERK HEIGHT
W TIME C AREA X HEISRT x
1 0,53 1 100 0.005 44 0.029
3 0,486 1 45 0.003 11 0.020
5 1.21 3 127105 T.345 13383 8.023
E 1.85 4 275 0,018 42 0.026
1 Z.15 1 124320 T1.219 13038 T.BaB
3 2.83 4 1483 0.088 201 a.122
b} 1.0% 13 130029 T.514 13022 T.839
1a 1.64 4 3454 a, 200 235 0.141
11 1.83 13 laD%22 ,, B.120 13557 8,161 -
12 440 4 T485 0,433 52 o.zi2
13 4.71 4 2211 0.128 488 0.294
14 4.81 2 44342 2.562 2638 1.588
15 5.48 3 143436 B.288 13304 8.009
18 5.96 4 585 0.034 12 a.o007
17 5.15 4 1336 0.077 60 0.156
18 6.47 2 30009 1.7 2210 1.313
13 6.92 1 128570 T.429 12895 T.782
20 T 43 4 1936 0.112 05 0.124
21 T.60 4 1704 D.098 Rt 0.186
22 T.93 2 29534 1.707 N1 1.33L
3 8.37 3 127855 7.394 128%) T.737
24 A.87 4 1178 0. 058 180 o.108
25 .00 4 1786 o.103 19 0.132
25 9.15 2 285 0,016 129 0.077
27 9.38 2 A2¥a6 1.867 2324 1.338%
28 9.78 3 137101 T.922 13216 T.956
29 10.29 4 2945 0.170 33 o.198
A 1044 4 3537 0. 204 59 0.276
11 1B.7TA 3 Jz6A0 1.8848 2333 1.416
1z jr.Z22 3 134154 T.752 12042 T.811
1173 4 2615 0.152 ™o o.18]1
34 11.87 4 3264 O.1R8 32 o, 260
A5 12.22 2 A1528 1,822 211l 1.351
I 12.656 3 1321113 T 634 12076 T.872
T 1317 & 2362 o137 ] 0. 167
W 13.32 & 25921 0.150 ELE 0.231
28 131.E6 2 29807 1.722 2166 1.364
0 l4.10 3 123672 T.4%2 13129 T.904
41 14.61 4« 1547 0.20% 211 0. 140

39 FEAKS: TOTAL AREA: 1730559
HEIGHT: 16E114
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EEmasws  METHUL FAMAMPIERS @ sessssas

THOD: EXF : EXPECTORANTE GIMPLE
PLOT: EXFO

SAMPLE: GUAYACOLATO DE GLICERILO 100 We/5 ML
IMJECTION WUMDER: 07

RUH AT: 16:38 OH: B4-10-15 INTERFACE NO: 1A

START TIME

ERD TIHE
DETECTIOH THRESHOLD
HIHIMUH PEAR WIDTH :

AREA REJECT THRESHOLD: L

it
EY-R-X- T
=1

sssssans AREA/HEIGHT PERCENT sssssass

PE RETEN B FEAK AREA PEAK  HEIGHT
HD TIHE C AREA L 4 HEIGHT X

1 6.52 1 S2 0.006 51 0.033
.| o.83 2 635 0.0 T 0.9823
L] 0.94 2 230 0.015 111 o.oTz
5 1.18 3 132421 B.aG0 13835 8. ATS
§ 1.78 « 2614 0.167 131\ a.215
T 1.82 % ZE42 0. 169 38T 0.238
L] 2.00 « 1067 0.068 T a.158
-4 2.17 3 130820 B35 13358 B, 561
10 2.77 4 56 0.004 L] 0.003
1L 3.09 3 122541 ** 7.029 12704 a.233
12 1.65 4 1975 0. 126 I64 9.171
13 .95 1 75 0.03 94 a.051
14 4.33 13 135257 B_G41 13527 a.TEO
15 4.86 4 5280 0,337 281 o.182
16 5.16 « 1219 0.078 i g.202
17 5.3a 2 I6640 2.341 521 1.634
14 oW [ELTES T.7201 12341 7.998
19 6.3 « 2832 0.187 266 g.172
20 B.57 4 2943 0. 188 410 0.266
2 6.88 2 30720 1.953 2249 1.458
2 7.33 3 132738 B.481 13240 8. 581
23 T.81 4 yE02 0.23 270 g.17%
24 8,02 4 2440 0.15%6 iar D.257
25 B.30 2 33398 2.1 2401 1.557T
26 B.77 1 126031 8.052 12858 8.333
T 9.2% 4 4516 0.28% 2371 O_154
28 9.57 4 1001 0.084 247 o_1&0
29 B.T5 3 Jim22 2.01] 2291 1.485
W 19.33 23 131043 B.372 1311 B.499
31 10.81 4 50140 0.320 271 0.176
32 11.m 2 lzeot 2.096 2311 1.408
35 [i.92 3 1301373 8330 ETEN 8,334
34 12,37 4 4327 0.276 22 o_145
3% 1Z.85 2 TAZE 0. 500 2048 1.328
38 12.50 2 2A0ER 1.538 2220 1.439
3T 13.46 2 (1.} 0.004 22 0.014
i 13.83 ) 131009 B.3T0 13217 4. 588
39 14.11 4 3483 0.223 221 0.143
40 14.60 1 kL hET] 1.811 2275 1.474

39 PEAKS: TOTAL AREA: 1565208
HEIGHT: 154100
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BEAEE METHOD FARARETERG masrmaEE

Cromatograma No.B8

HETHOD: EXF 1 EXFECTORAMTE SI1MPLE
FLOT EXFo]

SARFLE: GUAYHCOLATO DE GLICERILD 100 MG/S HL
INJECTION MUMBER: 0B

RUM AT: [5:17 0OWH: 94-10-29 INTERFACE MOr 1A

START TIME ! 0.1
EMD TIME 5 15.0
DETECTIOM THRESHOLD 2,00
MINIHUM FEAN WIDTH f 5.0
ARER REJCCT THRESHOLD: a9 0

#eskecsd  OREASHEIGHT FPERCEMNT ssesrsua

Ft. RETEM B FEAK ARERA FERK,  HCTENT
NO  TIME C BREA b WE TEUT "
1 DoA% 7 158 - 0.011 57 0,043 = T -
2 0.54 2 445 0.033 T o, 0sT a= =]
P e Li3T 0. 000 1589 0.118 T .
4 0.82 3 95 0.070 216 o142 :z‘i i
L 0.B7 1 Té LT T ) 148 0. 111 1:1;
& 0,97 2 206 0.013 31 0.023 LR
S s . P a.017 a4 0. 035
] 1.27 .5 11558 8.11% 11524 B.&32 . 1.6 |
¥ 1.81 1 B2 0.004 109 0.081 " 2. 21
10 1.Ba 1 a04 0.020 74 0,071 =
15 2.21 T  119z80 8.378 11434 B. 565
12 2.9 & S49 0. 080 763 0, 178 .55
13 2.9%7 4 599 0,047 Zhd 0. 198 T
12 3,18 2 1LATSS B.173 11442 8.571
15 4,13 2 147 0.010 31 0.02Z3
16 4.33 3 12080 8.8546 11673 8.758 & |
17 4.83 4 4533 0,325 331 0,263 = . s
18 5.3 2 70307 1.4256 Z174 1.591 a. 55
19  S.a8 3 10578 o.7a4 ' 117A 0. 881
0 S.97 1 az 0. 008 8 0,021 4,84
22 &A% 1 72 0. 005 17 0.013
22 6.63 2 112 0. 008 31 0.023 5-3%
74  &.HZ 3 17ESTL F.031 11720 B. 779 . 3
2% 7.32 4 Sa0s 0. 308 345 0.273 i
4 7.B3 2 2RELE 2.084 7183 1.475 = £-%8 1
27 8.23 3 129361 9.087 118934 8. 845 &.a3
28 B.73 4 5534 0.387 380 0. 285 = 6. 563
29 .3 2 29080 2.04% 2110 1.580 = .82
30 F.48 3 178813 9.034 1 1B00 8. 8355
31 10.18 a 4847 0.313 31 0,248 .32
32 10.48 2 27604 1.945 IOET 1.342
33 1133 piSTS 8.129 11372 a.518 il v.8q |
34 11.64 4 1535 0.108 208 0. 154 = &
2 12,04 2 74948 1.752 1951 1.442 i
I 12.63 3 117123 a.227 113582 8. 673 BT
37 13.14 1261 0. 087 185 0,139 i
3B 13.464 2 <8118 1L.975 0Ta 1.5353 & =4
I (4,13 3 173NN . 641 11674 @, 744 St
a0 14,53 a a9m1 0. 350 S0 . ThT = a_ea
39 PEAKS; TOTAL AREA: 1423456 = 10, 1e
HE TGHT 133503
10, &9
11.14
£ t1.£5
- 1Z.13
12,64
| e A B
= 12,65
- 14,14 m
W
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EE T R

HMETHOD FARAMETERS

LEE RN Y

HMETHOD: EXF : EXFECTORAMIE SIMFLE

FLOTE EXFO

SAMFLE: HMUESTRA& "BLAMCO"

THIECTION MUHTER; 0OF

RN AT: 17:07 OMg

CTarY TIinE ]
ErD TIME -
CETECTION THRESHOLD
MIMNIMLH PEAL WIDTH 5
AREA REJECT THRESHILD:

R R

ARCASHETGHT FERCERT

FA-10-15 THTERFACE MNO: I

EERE T

=1

Fk.  RETEM R FEAH ARER FERK HEIGHT
] TIFE € ARER % HEIGHT 4

4 [ i = 0.8 128 Z.409
z Q.28 S 142 0.21% 17 1.452
- D.&5 1 143 0. 238 barl ¢ 0, Fag
4 0.87 | =68 2.554 17 0.314
=1 .71 2 T155h IZ. 279 ] 41. 86079
& 1.85 = A0ZA 5. 252 4 b, E07
¥ 2.34 5 TERORT =R. & 2489 A4, FIE

7 FPEAIS: TOTAL ARCA: AT TS

HEIGHT =31

43
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