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1. TNTRODUCCTON.

Los mut«.ixdacu asd como otAaA mv.chamewtaA deben sen adnu.nu

'

trados bajo una pnue/upuén cau.to,EoAa Y neApon.mee, dzbcdo aque en-.

concentraciones menones a las mmam en Au poA . agla 2 A nu.uwan---

ganismos pueden adquirin ncu&mua al anawmco

L

en concena‘lmxo

nes mayones pueden sen thricos af: angamamo _fumano,

EL cefadnoxil es un antibibtico ‘bar.«rtd.loguAdﬁ dentro :dé}. : g/uxpa"

de 8as cefalosponinas, dado que si wtliu“ po.seé 04 mxmauc&oa -

fusionados, e principal de estos esel: Umnada anillo thaotdxuco -

it ¢ segundo es un aniffo de seis miembros ccm un azu(ne dentno -~ del
anitto. | .

Cualquien Laboratonio que e apnecie de itenea un condrof de ca -

Lidad en 4us productos de elaboracibn debe tenen cientad téenicas ana

Liticas de cuantificacidn para asl poden manteinen una garant{a en £a -
calidad del producte, pon Lo que se face necesanio el desarrofio de un-
métado analbitico pana £a cuantificacibn del cefadroxi{f, Este tipo de -
mitodos anallfticos son de gran utilidad pana mefonan o suplin ténicas - .
que tengan un mayon tiempo de andlisis a una menon precidién en Los ne-

sultados. La cvolucidn que fa tenido La instumentacidn asl como £Las-



Téenicas en nuedtnos dias m tenido tal impacto, que se fun Lenido que
desplazan €as antiguas téenicas de andBisis, pon otro Lado, £0s £nsthn-
mentod 0 equipos de faboratonio ae estdn fabricando con mayon presicidn
y estdn diseiiados para disminuin ef tiempo de andfials medianie métodos
que han de ser desannollados, €stos métodos deben sen validados para -
aseguaan du presieibn y reproduci bilidad y asi podenfes dax un uso de.-

auting en el Laboratonio.

Uno de £os nequisitos primondiales en Los medicamentos, ea su -
estabilidad §Lsica y quimica, asf come el cuantificar el prineipio ac-
2ivo en presencia de Au'A exeipientes. Debido a esta situacidn, en {a ac
tualidad se hace necesarlo contar con métodos anal{iicos que permitan -
cuantifican el paincipio activo en una fonmulacidn dada, wn que es de -
vital importaneia medin La cantidad del activo durante ef procedo de -
elabonaciOn de £a forma farmacéutica para mantener La cantidad autoriza
da por €a Secretaria de {ﬁaiud, asi como £as especific nes def labona-

tonio.

La aplicacifn aacional en instrumentacidn para eromatogangia de
Liquidos de alta nesolucifn, nos proponciona honnamientas muy valicdzs
en el desannollo de métod;m anal'mcu, W que n0s permite condan con -
altemativas para L2 du,tw;niuaoédn de un compuesto especdfico, en {denti

ficacibn y cuantificacidn, con neproducibilidad, presicifn y exactitud,



- GENERALTDADES

2.1 Las Ceﬁalupaunaa

Las ’ceﬁa/loApouna.A u_ dauﬁ/.can en tnu guandu g'LupuA "

Ry quv. La de I.a AubAt nc.uz’omgmae

LaA cc(aluApaMnaA soi’ agcwru secundari wtdu y: mirchas.

co:wtuu jen Pa:




2.2 MONOGRAFIA DEL CEFADROXIL.

coon
" 0 NS Wy
no-@-c:--em“_- .0
: S

Fdnmula condensada: C16 Hiq

Nombre: Quimdeo::=/

Ensayo:

: Iydenti‘ﬁiggidnl



Cristabinidad: Pofvo, cnistalino.

o 4,060

Agua @ . ‘;4_.2;?.0 $

Toxieidad ¢ S Ndgun aatén debe moain dunante

i STT unpendodo ‘de 48 horas.
Sogubilidad : : L U Sotuble en’ agua, poco s0fuble en
) i TEledel o metanobeRonofonmo -y benceno.
Apariencia: s i SR - Chistales Blancos,
4

Punto de fusibn S 197.°¢

2.3. FARMACOLOGIA; :
2.3.1 MECANTSNO DE ACCTON,

La cnsalo&nd l Ahuybidytécb>qug"pu,§mtece a £as cefalosporninas ) y -
simitanes, ‘cono el cnﬂadﬂaﬁl{,i}nh{h’;l'—{é stntesis de fa pared de £a célula -
bacteriana, : : S :

2.3.2 ABSORCION, DISTRIBUCTON, DESTING, Y ELIMINACION DEL CEFADROXIL.

Esta cefalosponina n@iAté Los deidos, en contraste con otnas, e -
absonbe pon el tubo digestivo; fas concentraciones plasmiticas miximas des -
pués de una hora de fa ingesti6n del fa maco son aproximadamente de 9 y 18 -
mg / me con dosis onabes de 250 y-500 mg nespectivamente, La ingestifn de -
alimentos puede netandarn fa absorcibn, wenos del 10 a 15 % def antibibtico -
estd fifado a La proteina plasmdtica y as concentraciones - - - - - - - --



)rl‘

Aa.nguinauk del mismo disminuyen rdpidamente es de unos 40‘m'£nuto4. - -
Mds deg 90 % def fdwmaco se ebimina sin abteracibn. pon la onina en plazo
de & horas, bisicamente pon seerceibn fubufan, -la concentracibn mdxima -
de cefadroxil en fa onina puede pasar de | mg /k'vr'tZ dupixéa de una dosis
de 250 mg, y todavia se dedeubren concontraciones tw'.apéuucdmente efica
ces en £a onina de pacientes con funcibn renal disminuida. EL cefadnoxif-
es eliminado efdicazmente de La ctreulaciln por hemodid@isis o didlisis --
peritoneat,

2.4 METODOS DE ANALISIS,

Existen algunos métodos para £a determinacidn del cefadroxil, pero: -

£3t0s se agnupan en tres grandes grupos: quimicos, bioR6alcos’y rﬁié);uhéa-

2dgicos.

Los métodos Bioldgicos son demasiado tediosos y de un costo elevado- .
pon el hecho de tenen que trabajan con animales de Labonatonio { conefos- "
ratones, ete. § ya que £atos necesitan de cwldados muy especiales asi -

como de instalaciones y mateniafes adecuados y costosos.

Los métodos Micnobiolbgicos nequieren de un mayon tiempo debido a -
qu&’: ¢ mane fan microongandsmos, a Eatos se Les debe tenen un cuddado es -
pecial dado que son muy sensibles a muchos cambios, como pueden sen tem -
penatuna, himedad, medio de cultivo y P, ademds de que s¢ requiene de -
areas swultizadas para evitarn contaminaciones, din toman en cuenta fa ca-:

pacitacidn del personal para su buen mancjo, sin embargo estos dos métodos



Aienen buena Aenu'.bi,udad debm’rmailejau'a coh aumo ‘cuidado para obtenen
resulados conﬁmb&u Los métodoa quunu:u tamluén uenm buena sendibi
Lidad pere son mucho mis zufpuloA ademad i nep’wduubdcdad es mejor ,

AE mane ja con max_pIL gauudad ‘g no u necewo xemm Lnualauancb .=

upe_ual.es

2.4.1.7 METODOS 0uu|1€03

Dentro’ de zaa métodaA qu&ucod se. ennuen«t)um ,do :

udn en 204 amtuu..s dé lnbona«toua, husta ahmm el mdA uuuzado ea o.t-‘

‘ godom&trico, sin: emba.nga, ac,tua.tmente se ha lt)wduudo at/w muodo con

mueho auge y glu.m acepmd6n Momwtag {( de L(qu.édoA de- aua new&ur-
Ccifn | CLAR ). L B

2.4.1.,1, METODO YODOMETRICO,

EL yodo s s0fuble en agua, in embmgo en' p&umuu de wdunos-

solubles como el de potasio, aumenta .sulubd,cdad D'L IA ﬂolunaudn det

complefo thiywduro:



LOA ‘oxidanted 5ue/utu oudan eL I a 1; 203 Iiédnctbuu ‘5u‘e/ut5u, :
“neducen ‘el 15 a : 1’ : :

ghuposs

o débitmente du_dxu.

b) MétodoA x.ndmecta.s en dandc Los: oudantu 42 detvunman hacdén

dolos ILcacuonM con un excua deA tpody o, yodo Lc e)mdo se vatu/m en’’

so0ucibn débdmutte ziuda con un. nedun/tan. pmdn camo Lw.sul’_ﬁazta 0 arse
5,6, %

nito s6dice o potdacco

En £os mbtodos. dande s uuuza 1odo’ existei” dos fuentes prineipa-

zu de won.

a) EL yodo dupaende vupaneA haciendolo voldtil, pon Lo cual se'--
plende paite de &L, esta 5ucnte ‘de. enron se minimiza afadiendo in exce |
40 de yoduno pdtdsico, pana que se foame el complejo triwwduno, ademds-
224 vaLonaciones con gwdo, sean directas o indireetas no se efectifans =

nmwea en caliente, wa que con e£lo incrementarian La pérdida de odo-
por volatilizacidn,

b) EC idt wduno se oxida con ¢ oxigene del aire, &sta oxidacién-

Ho es perceptible en solucifn neutra, pero e hce mds apreciable dTmes i :

nudo que aumenta fa concentracidn del i6n hidnbgeno, fa fuz intensa P
acelena La oxidacién atmosgérica del idn yoduro y de La misma nune)w. ag.

tian algunos catalizadones, el agua que de utilice para fa  sofucibn-



y para’ duoluu el x,udww de potau.o debe cwm nedmtcmmtc heavida~

para. eLunLna/t d angmo dc.sueLCo J e,C _pda Ld.be/mdo debe son valorado-

o eAe uxu.ante ;5 6

2,4, 1 2 METODO PO CLAR.

‘tn mituda &ia' ) He ‘Ae’p&mdéf»i en'u. cual o3 componentes a sepa -

Vnamc “de dut/u.buym cnt/m_'dua fades; una de ellas en un fecho estacio-
narnio, mmxt/md Za ot'm 52 mucve pon pencolacidn a través de este Leclo.
' Laa pnochaA’u‘mmartogmfaca,A tiene fugan como nresultado de nepetidas -
ad.wno,{oné; ydcémc,éanea dunante el movimiento de o4 componentes de -
£a muestra @ Los Lango def Leclo estacionanio, aleanzdndose £a Separa -
eibn gracias a as diferencias en Los coeficientes de sepanacidn o' dis-

tritueibn de Los distintos componentes de 2a muestra.

Existen vanias maneras de clasifican €a cromatognafla L«fqulda o=

columna, basdndose en La natwateza de fa fase é&&‘;{m{

procesos de se i6n pueden nse cuatno tipos:

Ty en RoaT I



: zbtauonam{a

c) Caomaatognasmyda m—tucambw 4.6»«:0 El lecha eAmuunam.o
Liene una anpmﬁ:.ua cMgada A6iicamente con canga’ cont/mlu.a ata #a =
£a muestra. Esta féonica se usa generalmente con muestras ibnicas 0~
iani.zabeegs. Cuanto mayon sea £a carga de fa muestra, mds fuente send -
athalda hacia £a superficiei {fnica, y por tanto, mfs tiempo tardard en
sen eluida, la mévil es un tdmpon acuoso, en fa que el M y La pola-
nidad se utilizan para controlar el tiempo de efucibn,

d) Cromatogragia de exclusibn, se nellena fa columna con un mate-
rxial que posea ponos de dimensiones comprendidas entre cientos Limites
con Lo que £a muestra es aetenida o {i€trada segin sea su famaiio mole-
culan, por nazones fundamentalmente histbricas, €sta téenica se LLama-
también {iltracidn sobre geles o cromatografia sobre geles, aunque en-

fa actualidad fa fase estacionaria no queda nestringida a un gel 7.8

En £a cromatogragia en gfase nonmal el Lecho estacionarnio es de -

natunaleza f{uentemente polar { p. ejemplo sllice ) y ta fase méuil es-



a,po&vz l P e;mpia huano [ {maludnosunmw )i las: munmaé po&mu -
,quedan nuaudaa J '

ta coaumuz dwmntc_ aempm mayunu ue Loa mwtuwx

Les ‘manos poZMc.A [\ npa&mu{ la Momtognaﬁm cn

:ammxte bz J.numuz El lechn emuonam.o esde ua&umlcza apalaa l Iu.-

dnocnn(m.u | mientras &z gaae m6u4.£ u un - 2

‘agua 0" un afeoiol, en este caAu, cua: 0 s po

send su velocidad de MLuta 5

ta modema cromatogradia do_ Uqudca, g coma. <o

togragia amm, ae canacteniza pom

a

Cobumas neutitizables d pequeuo ‘dmmm ‘1 iy nin Vo

b

Relfesos de cofwmas de pcwt[culu mu_; pequemu l 5 - 50/40: l

Y descabrididose nuevos mterniales. pa)m umlu cama (ua u -

tacionandia.

[

Detectores contlnuos edpeciales, capac wanacaudates

d

e

Andisis ndpidos.

o

gt Abta presiin



in

2.4.2 " FUNDAMENTOS BASICOS DE CLAR,

2.4.2.1 EL PROCESO DE SEPARACION,

Pana entenden e proceso de sepanacibn, venemos en primen Lugan
L0 que ocunre aon un dnico componente de £a muestra, para simplificarn fe
Leamanemos s0futo, SL inyectamos csta mucstra en La conriente de La fase
méuil af inieio de fa columna, eventuabmente saldnd por otro exiremo, Si
no ex{stienan interacclones, puentes de hidrojeno, atracciones polares,
juenzas de Vandenuntls, ete, 2as moféculas del soluto se desplazanian a -
2o fango de 2a cofumna con fa misma velocidad que Ea fase mbvil; en otras
palabras, saldrfan de £a cofumna cuando el volimen total de fase mévil -
utilizado desde el instante de La introduccién de La muestra fuese igual
al volilmen vacfo, o volwnen intersticial , Ve, de La columna; sin emban-
g0 debido a fas interacciones, fas molctutas de fa muestra saldran mds -
tarde, es decin, se necesita para su efucidn un volumen de fase méuil ma
won, al que Llamaremos voldmen de netencidn, Un' , def sofuto. En La -
cromatoragia Liquida se usant bombns de gran presicifn para suministnan-
La fase mbuil en un »\:Zm&O predeterminado de unidades de voldmen pon -
penibdo de tiempo, y fa sepanacibn se negistra pon medio de instumentos
de medicidn que nesponden al tiempo transcwwnido, no al volimen eluido.
Pon consigulente, en £a actualidad es mds dtil el concepto de tiempo que
de volilmen; en fugan de voldmen de netfencifn se usa el tiempo de retencibn.

Iy
4,', ¢ en fugan de voldméd intensticial, eb tiempo de trayecto de £a fase-
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: I PICO DE-UN SOLUTO"
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Figura I. Un cromatograma tipico.



Méuil ', tm', que eA u .tc,empo bque usan tab moLéeulas de La 6a4e m6vd pa—;'

ha.Ata ot/m de La colummx pa/za un 6&1;0 -‘

Co‘nulddn_ubk_ a'hém u;lA'MMa gormada pon dos componentes, el pri -
mw,u,bxmta@@bbfé;t‘a a fa fase estacionaria, es decin, durante su paso
a_tavés de i Colimna sus moléeulas peumanecen siempre en fa fase mbuil
Y. viafan siempre a.VAu mésm velocidad. EL segundo componente de fa mues-
e presenta un comportamiento cromtogrdfico comndente, interaccionado
con La gase estacionania. Observando ef cromatoghama obtenido pon detec-
cifn de £as substancias que emergen de £a cofumna | ver figura 1) se --
aprecian dos picos, el primeno ( A | pentenece al compuesto inerte y el
segundo  { B ), al sofuto.

EL tiempo de aetencdibn del sofuto puede dividirse en dos partes,- '
t,y 2,, durante su paso a Lo Langode La columna, fas molleulas del s0-
Luto {nvienten pante del tiempe en La fase mbuif y pante en fa fase ed -
tacionania, mientnas estdn en a fase mévil se desplazan a £a velocidad-
de fa misma en tanto que mientras peamacecen en fa fase estacionaria es-
2dn estdticas, ya que fa gase estacionania fas retrasa; asi, tm; ILépn.eAc.v_i E
ta cb tiempo que £as mobculns del soluto permanccen en La fase estacio-
ndrnia y se conoce con el nombre de tiempo de netencifn conregido, se ex-

presa de fa siguiente ma;}f)m:



estacionarnia, que el tiempo {nvertide en £a 6a5evm6uu.‘ e que d_ valon in -

dica el tiempo dunante cf cual puede detenense cada cambungj\te @i £a columna.
la gase eatacionania netanda ab soluto en un tiempo 1, ,lmidxtnu t, nepre-
aenta el tiempo que penmanece en La fasde mbuil; por tanto , el cociente entne
ambos nos dard dicho valon, Llamado nefacién o facton de capacidad, K:




En fa prdetica hay que esforzanse por conseguin un valon de La
nelaeibn de capacidad pon Lo menos igual a uno para el primen pico de dn
tenés, con el fin de ueg}wm su separacifn del disclvente y sus posibles
Ampunezas, fas cualed generalmente se eluyen a un tiempo igual o muy pré-
ximo a tm. Tampoco {ntenesa tener picos con un valor de K supenion a 10 -
6 15 porque en este caso el tiempo de andlisis senia demasiado Rargo, - -
ademds, a anchura del pico aumenta al aumentan £a nelacibn de capacidad -
haciendo mas difieil a ngﬁwluu:o'n y La deteccidn, 8.



2.4.2.3 CARACTERISTICAS DEL PIC(J CROM»\TOGRAFICO

Tal  como se lxa menuamxda antelu.oament' : zl‘.pu:o cnamautogn.uﬁ&cu;

ta :zona, ' Pan deﬁuuuon, CaA «tmmpad 3 rio(encidnde,miden ‘en este




.g'mma Puuta que. e

punto’ (fdg: 2) La awma ded pu:o e pnupanuonal u su dnea’ _I cn cuoa

Ldea.lu pueden’muzwe /tambLI‘h pa/w. Za cuamﬂuauonide un cnamato-

chaA da in caoma/togaama 4alamzwt¢ on’ caAoA Ldealu. i

comuponden cxactamenxe a curvas de dumbuuanlauamna, es. pnegw—v

“bee utitizan uataau ¢

dneas . cudndo se cuam(wan 8 9

4. "NUMERODE PLATOS TEORICOS

: eAd X ute*pum:a de:vista de La separaciin Mamwtoglui“ca, el ensan-

chanuewtu de’:€as bandas en fa columna debe evitaxse tanto como’ sea

.poubte, puuta que entre mds anchos scan £0s picod menon” nimero de

“eltos pad.mm nesofverse en el mismo intenvalo de tiempo, y pon tants

podndn Aepanme menos componentes de fa muestra.  Pon otna pante,
&L Los picos son menos estrechos, 2a misma pante del cpomatograma
puede ocupanda en mayon ntimeno de picos y por tanto, en un tiempo dado
puede sepanarse mds componentes de £a muestra., En otras pafabras,

cuanto mds puntiagudos sean Los picos, mejor es La columna.

La anchura del pico [es decin, ta duumuan utanda/r.l {ndica también

estdndan (S ) y el tiempo de netencin. [Ty ,';gtamiuérg teamado desvia--

cidn estdndan relativa;




cpnuen(a e nimeno. de pla,tob L

(zaucab En la pluzc,um u mune/w pla,taA teaucoa se calcula uaamio ;

“fa anchwul de ana de 205 pt.cob qun pueda medinse duxectamewte Aobne‘ ;
[J4 Momatagnama SuAutuyendo laA cauupandx.ewtu expauwnu de'
tas ecuaciones de fa figs 2, ‘e nimeno ‘de plaioé iednicos: pueda expae-'

danrde comp:

l.a uu,una ccuauon uepnuanta £a ﬁoluna comur pa/ul expauar el

siimero de ptwtoa tesnicos. &



ALTURA RELATTVA

.1.00..
. -0.90

0.60
0.50

0.30
0.10

Figua 2. Ancluras caracten{sticas de un pico Gaussiano, ‘
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2.4.2.5 SEPARACION YV RESOLUCION.

Hosta ahona, sofamente se ha conudwdo e,e muo en?u qu('. euate un .

difercntes componentes,

la §igura 3 muestra un momtogaama qu prese

1o netenids y otros dos picos que Aalm muJ cenca’ 'et un du:otno uxdepen
dientemente del ndmero de componentes da una muum ek ,mdbtema puede -
quedarn  siempre neducido al pan de picos mas dc5[u£u Je upa/um pon tan
to debemos investigan fa sepansidn de dos-picos ad weentes, pueden abordar-
se de dos mancxas difenrentes, en las cuales se 'déb,scM'l'm La posicibn nela -

tiva de uno respecto al otro, o bifn ge‘irxdéca el grado de nesolucidn.

E& factor de sepanacidn 'a_namﬁinf Igé!tauva,oc , descaibe £a posi: -
cibn nefativa de dos picos adyacentea; ‘pu/m su cdleulo se utilizan Los tem
pos de netencddn corregidoes, ya quf. £a separacién de Los picos depende de -
La interaceidn sclectiva con fa fade estacionaria, es decin, el tiempo que -
pennanecen en €ata gase, yno el tiempo que emplean e reconron-fa columiar -

a fa velocidad de La fase mdvil, asd, para Los picos A y B :



22.

o - Ta - _Ka
T'& )] Ka

Obaéavese que el valor que conresponde al pico que safe en el dltimo Lugarn
se coloca siempre en el numeradon pana aseguwran un valor del facton de se-
paracibn igual o magor que 1.0, naturalmente, 84 oC es {gual a 1.0 Los -
dos picos tienen tiempos de retencifn identicos, en otras palabras, no exis

Le aeparacidn.

EL gacton de separacibn expresa fa posicibn nelativa de Los dos pi -
cos, pero no propoaciona informacibn alguna sobre La- separacibn neal de Los..
picos, que dependen de Lo puntiagudo que sean £os picos, cs decin, de fa -
eficacia de fa columna, como puede verse en La figura 4, que presenta 4 -
cromatogfama, £os dos picos tienen un valon del facton de separacién iden-

tico { OC = 1.22 ); sin embargo, La eficiencia de cada cobtmna,uw
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Figura 3. (‘mea,tog'_mma‘de un’ pieo cercano & otho.
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NS
nE
Y pon’ tanto) fa nesofucibn de Loa picos, difieren en ézt)ngmo.
Por conviceifn, La nesolucibn | Rs o R ) se expresd: como el eociente
entre fa distancia de 208 méximos de Los dos puntos | At ) yeb vator me-

Rz AT - __2AT
ST Wbt + W T W 4 Wha
2

S{ fa nesolucidn se cdleufa para dod picos muy cencanos, puede asumirse -
que Las anchuras de Los dos picos son iguales, en cate caso, La resofucifn
del pico puede caleularse a pantin de La distancia entre £0s puntos mdximos
de o4 dos picos y La anclura de £a base del segundo pico. 7,§,9.

e AT
Rs Wha B
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CINTCIO

Wb 2 =135 seg ",
e

Figura 4. Cromatograma de dos picos con idénticos factones de. separacifn

peno diferentes nesofuciones.
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3. VALTDACION DE UN NETODO ANALTTICO:

Una varniedad de expendmentos han sido usades pana validar un método,
emz. situacidn ocasiona una confusibn e informacidn h@tnge'nea en £os -
métodos de validacifn, debido a €ata situacién se hace necesario esta -
blecen dos pardmetros principabmente; primeno establecer e ndmeno minimo
de expenimentos, con £os cuales sea sugiciente para fa validacibn del me-

todo; segundo, establecen Los caiterios a usarnse para fa validacidn del -
método. 10,11,

3.1 PARAMETROS A EVALUAR,

Cuando sc du(wwuan nuevos métodos anallfiicos, se hace neceAMw el o

conocimiento de £a confiabilidad de Los nesultados obtmu.doa

to noA I;Zc'.

va a a vabidacibn estadistica de Los 4/.9ulv_ntu pnnctme,t/mA. aenu.

exaetitud, especificidad, Linealidad upn.zuu.6n. 10.11.
1, ESPECIFICIDAD.

“TEatn pruebn nos reporta el grado. en que £os nesultados obtenidos pon -

e2 mftodo. estan en funcibn s0L0 pon La substancia que se estd determiiando-
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Y'no a. at/uus AubétanuaA quc pud«.acm um paucntu en &a: 5o'una (aluna
céuuca mm&«.zada “como pud.c&um sen 204 exumen«tna 'o pnoduotoa de’ de -

31,3 EXACTITUD

Se entiende pon exactitud a £a cb»lcaddwxcia ,ent/}ne'u‘n alon detern -

ménado experimentalmente y un valor de aaéefwxdd ncéptado Para La deten
minacidn de &ste pardmetro se realiza un anal‘.uu de ponuento de - neco-
bro de formulaciones placebos cangados mt/ce 507y 120°% do. 2a cantidad -
que e estipula en el marbete; el criterio gue de ut,d,czn es el estadigna

fo de t-student para comparacién de med.caA. 10 H

3.1.4 LINEALIDAD

Este pardmetro expresa el gn.ada en; que La nupueata du m&toda se -

aproxima a una funcidn Luxzal del’ upo TR bx donde a 7—- yb=1,.-

cuando se thabaja con dcsmentu concenmuanu EA 0 uguﬁma que se-
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Obtiene una &nea abrededon de fa cual se agrupan 2os. puntos def diagrama
de dispersiin de Lay variables sometidas a estudio, se gragican fay canti
dades agragadas contra Las cantidades enconthadas y healizan una pueba de
t-student, tanto para el {ntercepto como para £a pendiente, obtenichdose -
tambidn el grado de asociacitn entre Las dos variables | coeficionte de -
connelacidn " 1 " |, pon otno fado se nealiza el andlisis de varianza ﬁa -

na 2a eanencda de ajuste, para determinar &8 ef modelo de,negiuiﬁn Lineal

es el adecuado para ef tratamiento de Los datos. 10,11,

3.1.5. PRECISIIN

Se aegiene a una medida de 2a ctm'ca); Y c0N fuints, devato-
ned expenimentdles’ con nespecto a’un val i asado en tEininos -
de nepetibitidad y neproduci bilidad.” L

a} Repetibitidad: para ¢ste casd sc nealiza fa estimcién de fa -
desviacitn estdndan de fos datos experimentales, med{ante fa pweba de fi-
cuadrada y se evalia fa significancia de fa variabilidad.

bl Reproducibilidad: en &ste diseiio se contemplan diferentes: ana -
£Lazas asi como digenentes dlas y para conocen su variabilidad se utifiza-
el andlisis de varianza para dos factones aleatonios, £€ste diseio consiste
an desglosar Las diferentes| fuentes que contnibuyen a £a variabitidad ded -
gendmeno probando La significacidn de cada fuente contna el erron expenimen
a8, cuyo eritenio de prueba es el coc(mxtg del estad{grafo de F de dos va-

adanzas. 10,117,
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Desanroklan un método analltico pon Mq{nq/tqgnasidﬁc Lquidos de alen
nesobucibn que sea espeelfico pana cuantifican el cefadroxil en una formuta -
cibn de suspensién oral. S e

4.2, Seleceionar Eas’ condiciones de’ frabajo. asd como detenminan La -
teenica mds viable para el método anabitico seleccionado.

4.3, Asegunarn el grado de confiabilidad del métods deteaminands £a -
especificidad, exactitud, Linealidad, nepetibitidad, neproducibilidad y sen. -
L 4ibitidad del mé&todo.

4.4, Realizan una breve comparacién entre el métode yodomftrico y el -

chomatoghdfico pana valoran a4 el segundo puede sexr utilizado como méfodo de -

nutina en el faboratonio.
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5, HIPOTESTS

Pon medio del desanrobfo de un mEfodo analitico utilizando
£a téenica de cromatograffa de Liquidos de alta nesolucidn, podremos
encontaan un método confiable para fa cuantificacibn de cefadroxil -

e wia duspension onak,
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6. MATERIAL-
6.1 REACTIVOS .

Agua duitilad'a iktrada
Acetonitrnilo: grado HpLc
Matanol grado APLC "
Fosgato de potasio monobdaico
Cegadroxil monohidratado. Std.
Tiosulfato de sodic R.A.

Yodo 0,1 N R.A.

Acido clonhidrico . R.A,
Hidrnéxido de sodio R.A;
Afmidén  R_. A.

Ceonoformo R.A.

6.2. EQUIPO

Bomba
Inyecton
Integradon

Detecton LC Espectrophotometen

HpLe

1.7, BAKER
C1TUBAKER
I1.T.  BAKER
u.S.P.
MERCK

MERCK

3.7, BAKER
1.7, BAKER -
HERCK

3.7, BAKER

" WATERS ASS.

WATERS ASS,
WATERS ASS.MOD,
WATERS ASS. MOD.
481,
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Columna M- Bondapak C 18 5 micras
30 cm de Longitud 3.5 mn diametro
Centriduga

Campana de §fujo Laminar
Vibradon de ultrasonido
Jeringa lm.m‘,uon
Agitadon mecdnico
Balanza analitica
Matraces erbenmeyen
Matraces vofumétricos
Vasos de precipitados
Pipetas graduadas P
Pipetas volumftrnicas

Probetas

Bunetas

Membranas HA 0,45 Micras.

WATERS ASS;

PHILLIPS DRUCKER
MOD. L - 708

WATERS ASS.
WATERS ASS.
MEETLER.
MEETLER.
PYREX,
PYREX.
PYREX.,
PYREX.
PYREX,
PYREX.
PYREX,

WATERS ASS.
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7.. PARTE EXPERINENTAL .
7.1 DESARROLLO DEL'MEfODO. K

Pa/ux ee duzwwuo del muodo e pfwccde a mcont/mﬂ 2414 concuu.onu

adecuadas ba;o tas. cunlu exista una AEPMRMJDI dd ce‘adnaul y ‘de’ Aud pao -

’duc{aa de degmdauﬁn, toA ,xv:ﬁme,mu manejudoa pa)m utav pa/mudn fudion:

B LA FASE MDVIL e
Fase mévil. (. METANOL, AGUA ACETON]TRICU )

al Extnacoisn det prinelpio activo. ;-7
b

[

d

Longitud de onda.. - (237 nm-)

Ateiuacidn del negumdan -

Atenuacidn del detoeton. -+{ 0.5 AUFS. E

e
§) Voldmen de infeccibn, - ( 15 WL l

g) Velocidad de canta. - IO.S;PulgadaA;lrMin'. B
h) Vetocidad de feufo: -{ 039 me / Mini-)

4) Temperatura de £a columna.-- [ AMBIENTE ),

§} Tiempo de netencidn. - { 9 min, APROXIMADAMENTE. ).
Los pandmetros se optimizectin hasta encontinr fas mejores condiciones
para Lo sepanacibn y cuntificacifn del cefadroxi{l de La suspensifn, siguiende

el diagrama de $fujo que se muestra a continuacién, ver figura Nim. 5..



EX)

£{vo 4 no pon otros compuestos, como pudieran 2en Lol
ductos de degradacibn del cefadroxil.

Dadas stas condiciones, ‘podiemos degiadan un u'@h’ndm;i'unt placebp i
y un placebo cargado, acglejando estas preparaciones Mltz‘mu honas, - : ‘
en La fase mivil. ~

Se prepana una cromatogradda en capa fina para comparan: un -edian-
darn de P - OH - fendl, que son Lo posibles productos de degradacisn del-
activo, contra £as soluciones neflejadas, encontrdndose que todas fas man-
chas tenfan diferentes Rf, €sto nos di6 fa pauta para {nyectan £as mues -
tras deg nadadas en ol CLAR, 4c observs que fos productos de degnradacidn

asf como:

los excipiontes nointerfentan en £a cuantificacton de cegadnoxit. -
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REVISTON BIBLIOGRAFICA ]

FORMULACTON
IixmAcch DEL PRINCIPIO Acrzvol

lSELECCION DEL METODO DE SEPARACJA{]

I;WIAIiZACIW DE LA TECNICA CROMATOGRAFIC;EI

ESPECIFICIDAD

vIVALZDAéIlXJ EvrAmsnc;'

: ‘IﬁVFRONTACION DE RESULTAWS—I

CONCLUSTONES

FIGURA 5, - Diagrama de §lujo def progecto.
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7.3 EVALUACION DE LA EXACTITUD.

Entendamoa pon exactitud a £a concondancia-que existe entre un va-

Lon determinado expenimentafmente y un valor de referencia.

Se nealizé un andlisdis de pon clento de necobro de fas formulaciones
de placebos canrgados entre un §0 yun 120 % de £a cantidad estipulada en ef-
manbete; ae procede a ingectan 5 muestras del §0 $, 5 mucstras del 90 %, 5
muestras ded 100 3, 5 muestnas del 110 3y 5 muestras del 120 § , a Estos -
datos se fes aplica fa paueba de t-student para comparacidn de medias.

7.4 EVALUACION DE LA LINEALIDAD.

Entendemos &ate parametro como el grado en el que el método se apro
xima a una funcién Lincal del tipo ¥ = a = bx ; se hacen fas mismas inyec -
cdones ciones que s¢ usarnon para exactitud y se deteaminan miligramos adicio
nados asl como Los miligramos necupenados, €stos datos son sometidos a un -
and2isis de negresibn Lineal, para encontran fas variables a = intercepto y -
b = pendiente as{ como 1 = caleﬂi.ulcnte de covelacidn, a £stos datos se fLes -

aplica fa paueba de t-student para encontrar asia = 0 y b= 1,



i
&
z
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7.5 EVALUACION DE.LA PRECISION.

Como- hemos mencionado’ €ste’ parametro. s¢. reione o una medida de 2a.

del ac;téuo 5 u1 Jccuanu

ciones con et HQ,! N

varianzas.,
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§ RESULTADOS
8.1 ESPECIFICIDAD.

Analizando £as grdficas obtenidas pana el andlisis de £a especifd-
cidad, figura 6 y 7, se observs que La grdfica de Pa gigura 6 muestra que -
al degradan un placebo cargado ninguno de Los productos de deghadacidn po -
seen el mismo tiempo de netencibn que el del estdndan de cefadroxil excepto
el cegadroxil contenido en placebo,

Analizando La 5£g'uLa 7, podemos darnos cuenta de que al degradan -
un cstdndan de cagadroxif, no existen compucatos de degradacidn que se en -

cimen con el pico canacterlfstice del cefadnoxil.

La gigurn § muestra el tiempo de retencibn obtenido para un estdn-
dar de cefadroxil., Vo ’
i



as

P,ééwm 6, Degnadacidn de un plAyccyba cangado,




Figura 7. Degnadacibn de un eatdndar de cefadroxil,
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30 19861}

CSANPLE 19 s

Csar

G .

12:0¢

LEFA 9438

Figura 8. Estdndar de cedadroxil.
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. ADICTONADOS







LX)

§:2 EXACTITUD -
tcal « 1,3888
£ 6.975,24 g1, |« 2.0639
Area de aceptacion - 2.0639 { 1.3688 2. 0639
Intenvalo de confianza 99.8 (100.5 <101.z
Critenio de aceptacidn £ cat {t tab.

8.3 LINEALIDAD

§.3.1 ORDENADA AL ORIGEN [ a }.
1 cal = 0.6125.
4 [‘0.975, 23 g, 1. ). = 2.0687, A
Mea de aceptacion - 2.0687-0,6126 20687,
Intervalo de confianza -230.2(—52.6(!25.6. e
Criternio de aceptacién- &t cal <t tab.. .

§.3.2 PENDIENTE (b1,

t cal = 0.5885 »
t {0,975 23 9.1} = z.st‘.
- Area de aceptacidn -2,0687. < 0,88

(oo

{ 1.5

Criternio de aceptacidn £ cal <4‘. = mb

Inteavalo de confianza - 0.7 < 1.1

iy
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8.3.3 ECUACION DE 1A RECTA AJUSTADA.

6 pRECISTON

§:4:1 REPETIBILIDAD.
“X'2 cat s 19.440
X2 (0:975,24 g. 1. ) = 39,364

Area de aceptacifn 19.440 <39.3s4,.f S
Intervalo de congianza 1.4 <'1k;sf<“\z.5_ BN

&

NOTA: Los cafeulos nee sanios para’ el Wdibiut}id{aacdtu
etcuentran en el apfndice.” G L :

Criterio de aceptacibn X 2. cal:
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8.4.2 - REPRODUCIBTLIDAD.; ,

REPRODUCTBILIDAD DEL METODO POR CLAR.
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- TABLA DE  ANALISTS

DE . VARTANZA. ... .
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9. CONCLUSIONES

9. l Se concluye que se pudo daAMJwLEa/L un método para cuantificar

‘ el ceéad)wul en suspensidn, debido a que se encontraron fas condiciones -
upgc(ﬂic«u para extraen el activo de fa suspensidn asi como 2a separacidn

" pon-eromatogragia de Liquidos de alta nesolucidn, €sto Lo observamos me --
diante ef cromatograma de separacién del cegadnoxif, gigura §, en el cude-

4¢ puede ver como el ce‘aﬁuut es separado f cuantificade perfectamente.

9.2 Se encuentra que el método cromatogrdgico resulla sen cepecd -
fico, debido a que Los posibfes productos de degradacidn asi como Los ex -
cipientes de 8a formubacifn, no intergicren en fa separacin y cuantifica<’"

eifn del cefadnoxil; €sto se puede observan analizdndo Las grdficas de es-

|
pecificidad del cefadroxil, figura 6 y 7 . Dada €sta cmumum, ate

método puede utifizanse tanto para 8a cuantificacidén del activo’ e muut)uul -
de nutina, asl como para estabilidades.

9.3 Con respecto a fa confiabilidad y / o eficiencia del método -
cromatoghdfico en su totalidad, es decin, desde ef punto de vista de 8a ex
mccidn‘, sepanacién y cuantificacibn del aciive, se analizan £os acsul- -
ﬁdz;a en exactitud, Zinealidad y precisidn [ nepetibilidad y reproducibili

dad ) , mostrando que es un método exacto con un i{ntervalo de confianza.de:

29.6 <100.5 <Iﬂl.2
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Es me& con un_ 4.ntuva£a de caugumza pa)la ‘a oadenada al-onigen de:

’iA-zsoz <52 6 <125 ¢

Para fa 'Lepnoducibiudad, debide a’‘que no ~M}te'é62cb entre dos analiata
digerentes, 'doa dias distintos, y no hay interaceibn entre el analista A -
el dia; €sto nos indica qué el método pucdc'a"okjt wsado en fonma nutinaria -
con £a confianza de obtener nesultados ain ﬁnu varlabilidad significativa;
pon otro Lado, dste método cs de fdeil manejo ain ofrecer problemas para -

analizanlo en el faboratonio de Garantla de Calidad.

9.4 Realizando una breve comparaciOn entre el método yodombtrico y
el cromatogrdfico, se concluye que puede utilizanse cualquicra de Los dos-
métodos pana cuantificarn el cefadroxil en suspensibn, Sin embargo, el mé -
todo cromatogndgico nequiene un meston tiempo de andfisis y posee una menon

variabilidad en Los nesultados.

B S 5 iy
Smg Lﬁ g;)l @TL v/_}
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Pon Lo antenion se implementara el método cromatogndfico en Lugan del yo-
dom&fn{ca, defando -eL.segundo como alternativa,

9.5 Reaumiendo Los puntos- antes mencionados, determinamos que £os

'obju.iuyo.s' asl como La hip6tesis se cumplienon en el presente trabajo.
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APENDICE .

A, EXACTITUD,

al = ;7""7

Estadighafo’ de canmte”f%t N

- Ennon tipico de: catimacitn:mo

ke /,,’,:-f

E.stadiganﬁd de contraste.

Ondenada al origen | a )k




115

Pendiente { b ’)f )

et e

C. PRECISTON.

a } Repetibilidad,

Estadigrafo de conflanza,

TN O TS N B

5l



b)

Repnodudéé&'lai.

Modelo Lineal estadlstico.

Vg A AL D5+ MO ¢ A

i =1
ioo=t
ko o=

AD‘.; . beﬁ&déy;uq:a‘naa{.m dla dek:

nepekicitn:

LE]

V1 * Obsonvacifn. del i-6sino anabista def §-Gsino dis de La k-8sin

vnupecat,évdhm‘nat'z'."“» :
FUENTE DE SUMA DE
VARIACION CUADRADOS. | Seaaprivos
Anatista | TEIY,; -V)ZQQ 17l Fe - %Ca e/h
Dia SV RO b1 (b Q/b|  ~g/h
Anatlsta }'_2(&7” 7, -s'{_j, ’ (iz-li)-‘ g - B a/h
Dia 0’ 8 | eloe) tel.

2 - o,

Ennon EE(VU -Vul n able-1) {d) | & /d

TASLA DE AVADEVA,
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DATOS NECESARIOS PARA CALCULOS

a) Exactitud.
X = 1005 no =25,
s = 1% o« =.0.05

Precisibn | Aeproducibilidad ).

2

L =198407.04

T
P P IYTIR:
kK E

=S 19640860

”
S8, y9s415.63
Zub.- 198461.7113.
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