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1 INTRODUCCION

Uno de los mayores odbstaculos Que enfrenta el qu{mtcn analista,

@3 como hacer posible el mejor uso, de la gran cantidad de me todos 1Y
procedimientos qQue aparecen en la literatura. £l analista se enfrenta
casi a diario con el reto des mejorar los procedimientos analiticos,
ésta situacion es expuesta por la reciente do[v:nl‘cién de quimico
analista ¢") Persona calificada para productir in/ormact‘én aproptada
sobre matertales y BFLimas caminos en un proceso C"J.

Uno de los caminos mas simples, es comparar los me t odos syg\lm sus
caracteristicas peculiares, eligiendo el qQue tenga caracteristicas mas
recomendables, como ser costeable, rapido. que proporcione mejores
resultados y qQue se adapte a las necesidades del laboralorio; un
prerrequisito para hacer esta comparm:n‘.én es que los métodos deben ser
exactos y lineales, ademas de estimar los diferentes Lipos de error ya
sean de metodo & al azar, y la proporcir'm de cada uno de ellos. €1,2)

W.5. Gosset qu{'.n\lico Irlandes reconocid Que con frecuencia es
imposihle 1#alisar un gran numero de obseruvacionss en el labopraatorio,
y por esta rason las pruebas estadisticas fundadas en la distribucion
normal llevaria al qufmico a falsas conclusiones, basandose en esto,
en {908 publ.l'.cé bajo el pc.udénima de Student un trabajo titulado "EL
error probable de una media™; en parle por consideractones teoricas y
en parte por el uso de muestras aleatortas Student demos tro que la
distribucion de T es el fundamento en el que estan basadas las pruebas
de signtficancia que comprenden la compa.ract’én de dos promedios de

muesiras pequenas y solo dependen del tamano de la muestra (nd. (3D



ORJLTIVO

El objettvo de este trabajo es analizar estadisticamente mediante
la prueba T de Student la sSignificancia qQue exisle entre los mé todos
de valoractén microbiolégl‘.ca v yodométrt‘ca de amoxicilina trihidrato
on diferentes formas Ia.rmce\'uical tales como c&psul.a.s. tadbletas y
suspenstén. La compa.racién estadistica se realiza sobre 10 lotes
diferentes de produccién. de cada forma [a.rmaco\'u tea.

Con ol objeto de saber que tan sensibles son los netodos y si son
capaces de detectar si el lote tiene mayor o menor concentracion de
amoxicilina especificada la linealidad de los métodos se realiza
utilizando placebos adicionadns, por cada forma farmacelitica y los
resultados se analizan estadisticamente mediante el analisis de la

vartansa.



II GENERALIDADES SOBRE AMOXICILINA TRINIDRATO

a 2 Propiedades Quimicas

Nombires guimicos

G-CCaminoC4-hidroxifenillacetilo-~amtned- 3,3 dimetil-7-oxo~4-

tia-1- azabicicloC3.2.0) heplano-2-acido carboxilico, trihidrato.
(-2-6-C2 amino~2~Cp~hidroxtfeniliacetamidod~3,3 dimetil-7~oxo~-
d-tia-f{-asabiciclo(3. 2.0 heplano-?—&cido carboxtilico, trihidrato.
6-CDC -2 amino-p-htidroxifenilacetamido) acido penicilamico trihidrato.

Hidroxtampicilina.

Formula y peso molecular

S My

fc“g; L3N0

CooR

C16 HI9 N3 05 S.3H20 PH 419,46
Apariencia color y olor

La amoxicilina trthidrato es un polvo cristalino blanco & cast
blanco. Una de las pruebas requeridas para su corti/v:ca:ién es la
observacion de sus cristales birrefringentes Lt':picos de todas las

. . )
ponicilinas,con olor caracteristico como tipo sul furoso,



La absorcton al

b D Propiedades Fistecas

ultravioleta determinada sobre una solucion al

0.1% en etanol presenta maximas a 230 nm 10854, a 274 nm 1400; en

HCL O. (N a 229 nm 9500,

nm 3000.

Rotacién épt tca

a 272 nm 1080; en KOW O.(N a 248 nm 2200 a &9¢

a0
[og_] + 246° €4,5
)

Espectro infrarrojo

La amoxicilina trihtdrato dispersa en una pastilla de bromuro de

rotasio presenta los grupos funcionales a las siguientes frecuencias.

Grupo_funcional
ON

.
NN3
B-lactamico (=0
Amida I C=0
coo

Anillo aromatico

Solubilidad
Solvente

Agua

Metanol

Etanol absoluto

Acetona

~1
trecuvncta cm

3550-3400
3200-2500
1776
1688
1582

1519

mg/mt

Aprox. 4



Dioxano 0.8

Acelato de etilo insoluble
Hexano tnsuluble
Aceto nitrilo insoluble
Benceno insoluble c6>

Evidencia fa.rmacolégv.‘ca

La amoxictlina /ué sinl.al.izada>y patentada varios oanos despues
Que la ampicilina, En ese tilempe muchas tnuestigariones estaban
dirvgidad hacia la ampiciling, transformandola en la penicvling mos
popular. Una serie de articulos presentados en (970 y publicados en
1971, enfocaron la atencion sobre la amoxtcilina,Neu v Winshell
reportaron inicialmente Que la amoxicilina y la ampiciting, tenian un
ospéczro anttbacterial eguivalente, y ademas era mejor absordbida que
la ampicilina, productendose niveles en suero mas altos, estos
estudios fueron apoyados por los trabajos de Sutherland.R., y Rolinson
presentados en 1(971. (70 ’

¢ D> Méetodos de analisis

Las especificaciones requeridas por el C.F.R. para amoxicilina
trihidrato incluyen: potencia 900-1050 mcg/mg sobre base anhidra.
[ Doscru:pcl'.én: debe ser cristalina
&3 Agud, Matodo ( : 11.5%-14.5%
3> pH, 2 mg/ml: 3.5-6.0

4> Identificacton positiva en el infrarrojo

©



5> Debe pasar prueba de seguridad

6> Valoracton acido base: con metoxido de Litio y acido perclorico.
7> Valaracién yodcm&Lrt‘ca gur debe ser concluyente,

8 Valoracién colorimetrica: con hidroxil amina.

. .
@5 Valoracion microblologica: usando Sa

‘na lutea por dl'/m:t'c’vn on
agar. ,

Dospu‘s de las pruebas anteriores. los productos elaborados con
amoxticilina trihidrato cdeben ser sometidos para su cerli/icacién a la
F.D.A. Cen Maexico a la S5.S.4.0. Los productos en el mercado deben
cumplir con las siguientes espectflcaciones:

szpsulas
1) Humedad
&) ldentidad por r.romal.ogra/fa en capa fina.

3 Valoracinn
4 Disolucton

Tabletas
1> hunedad
2> ldentidad por cramaLogra/fa en capa fina,
3> Valoraction.

Suspensiones
1> Humedod
&> ldentidad por cromalcgra/fa en capa fina. ,
3> Valoracién.
4> pH

Hay otros procedimientos analiticos propuestos para amoxicilina

similares a los metodos publicados para otras penicilinas, éstos



- L‘rnclﬁyen .

1> Hedidas de absorcion al ultra vicleta a 320 am,  del aeido
peniciléntco de la emoxicilina Jormade en presencia de acido y Cuaq

2) Metodo ospoctro/l.uoromélrllco usando lu reaccion con Jormaldehide v
midiendo a 430 nm despues de exitacion a 366 nm.

3> Metodo por cromntagra/;:a de ligquidos « alta prssié-n CHPILCD, parece
ser un exelente procedimiento Cromalugr&/l'r:u cuantitatlve (it a
amoxiciling  y en un  futuro se espera Que sea un procedimiento

oficial. €8,9)

ESTABILIDAD DU LA AHOXICILINA

La dnaradacién de la amoxicilina es tipica de la hidrolisis de
todas las penicilinas. En condiciones alcalinas se descompone
inicialmente abriende su anillo B lactamiceo hasta acido peninilotco,
on esto se bamn la valoracién de absorcion de yodo y lta reaccion de
hidroxilaming, et acido pentcilolco finalmenle pieide (02 y forma
acido peniloico. La amoxicilina en medio acido se hidroliza pura
formar ac ido pem.cil;nl'co que absorbe a 320 nm, esta hidrolisis ha
sido la base para la detarmingcion de ampicilina y amoxicilfan A
pasar de que las penicilinas semisinteticas, estan hechas de &cido
G-amino penicilamico (6-APAD, este no se encuentra como producto de
dogradac(én. En presentaciones orales la amoxicilina se presenta en
susponaién insoluble a 125,250,500 mg/5ml, despues de & semanas a
temperatura ambiente 6 a 4 grados canl.{grados tien® no menos del 907
de su actividad, en c:’:psula.s y tabletas permane‘ce con su actividad

hasta 5 afos, pero la fecha de caducidad generalmente es de 3



ahos. (102

. .
Farmacocinetica y distribucion

. . 0y . . o . . .
La amoxicilina es una pentctilina semisintetica, suseptidble a la
ponicilinasa de amplio espectro, con actividad contra microorgantismos
como M. influenzae, E. coli, P. mirabilis, Staph. aureys, Strep.

pneumontiae, S. fecalis, N. gonorrhoae, Klebsiella. Salmonellae y S.

mare ns.
La amnxicilinag o4 estable en medie ar ido, se ahsorhe del tiaclo
mastrointestinal en jormo mas r&pl’.da Que la ampicilinag, tas

concentraciones pLa_wu':Lica.s maximas son de dos a dos veces vy media
mayores que la ampicilina; por uvla oral se absorbe cerca del {00%. Una
dosts oral de 250 mg produce una concentractén plasmz'xtir:a maxima de
unos 4 megsml, (7% de amoxicilina se fija a prouteinas y el volumen de

distribucién es de 0.4 mlsg C11D

Eliminacion

Se elimina mediante secresion renal tubular, la vida media es de
una hora cuando la /uncv:r:m renal es normal, y de 7 a {0 horas en la
insuficiencia renal. La amoxicilina no es convertida en ampicilina o
en alguna otra substancia con efecto antibactertal, es excretada como
acido peniciloico anactive, La amoxictlina tiene capacidad de
atravezar placenta, se ha encontrado en secreciones tales como leche

. : . .
materna, lagrimas, adoemas se ha encontrado la presencia de este



~ antibidlico en fluldo cerebro espinal de pacientes con meninges
inflamadas a los cuales so les habio adninistiado amoxiciltm

{niravenosa. (1)

Mecanismo de acclion

Interfiere en la sintesis de peptidoglucanos Que forman parte del
material de la pared celular por lo tantoe el protoplasto en
crecimiento no puede jformar su pared celular protectora, varias
enzimas de la pared se tnhiden de manera reversidle D.D
carboxipeptidaza que tambien funciona como transpeptidaza y ocurre un
#stallamiento de la membrana celular, con la liberacion del contenido
celular, C13

Usos: ha sido administrada en, otitis msdia, endocarditis
infectiva, infecciones del tracto urinario, infeccivnses biliares,
infecciones g(rwcalégicax. infecciones respiratertias, infecciones
tisulares, infecciones por Salmonella infectiva y meningitis,

Tratamiento y posologia: en ninos una cucharadita de suspension
de 250 mg/8ml cada 8 horas, en adultos una c&psula de 500 mg cada B
horas, una tableta de 18 cada 8 horas.

Efectos adversos o colaterales: puede ocasionar reacciones

alergicas y  erupclones cutaneas, por ofa tntravenosa, chogues
anafilacticos Llesiones bucales. anemia hemolitica. Las reacctiones
pueden ser atenuadas por administracion de antthistaminicos,
sumtnistrar por vla (ntramuscular de O0.3-tml de adrenalina en casos
severos 0.2ml por uvia intravenosa, la urticoria con corticosteroides.

C1d4,15,16>



111 GENERALIDADES SOBRE ESTADISTICA

Concluide &l tiabaje experimental, e« prectiso ordenar los datos
de manera wrdecumin para presentar los resultados. I's conveniente
utilizar tas diversas tfv:m:cm de la astadfsu’r:a descriptivae vy
recurrir a histogramas, <uadros, gr&/icas vy todos los estadisticos
muestrales que ayuden a narrar la historia del experimento. Completos
los datos estadisticos descriptivos, se analizan los resultados en
terminos de pruebas de hipév.esis y estimaciones de confianza. C172

a) Estadistica: Es la rama de las matemaiicas que tratan de la
Jorma, prossnLacién. an&tinis ' inLerprelacién de dates numerices a
/in de obloner conclusionss que nns permiian la toma de decisionss
brifo riesgns perfectanente calcitlados.

b3 Prusba de T L‘ampardci(':u de promedios poblacionalern.

Por prueba T 6 distribucion T de Student) se eontisnden varios
procedimientos estadisticos que involucran hv’.pér.psis sobre uno o dos
promedios poblacionales, comparandolos al eslablecer el cociente entre
ta di ferencla de 2 promedios muesirales, © un promedio muestral y una
constante y el error estandar de esa diferencta. Una vez ocbienido ese
coclente se compara con el valor de la distribucion teorica T de
Student de esos coclentes bajo el supuesto gue los promedios
poblacionales son iguaies, st Lla di ferencia estre promadios es mucho
mayor Que su error estandar, hay poca probabilidad de que esto no sea
debido al azar.

Uin prerreguisito para esta prueba es Que la distriducion de los
valores de la variable en la o las poblaciones dedben ser

aproxinadamante normal, Las observaciones de cada poblam:c'm deben

10



- haber sido obtenidas mediante muestrecv alealorio.

La )u'pétasl‘s de nulidod en el caso comparativo ceonsidera que no
hay diferencia entre lus promedios poblucionales qQue estan comparando
o sea que HO: mf=m2

El valor T calculada se compara con la T de tadblas con n—{ g.1.
se elige el nivel de significancia Cok2 en O0.05, para grados de
lrbartad Cg. 1.> se resta uno al nimero de pares.

Fn la tabla de T se busca »n el margen superior el valor elegido
comn nivel de significancia (o) y en el margen iLzguierdo el ualor
oblenido de g.!.. el sitio donde cotnciden estarec ol valor T de
tablas.

Regla de decision

SU la T calculada es mayor que la T de tablas, se considera que:
Si hay diferencia estadisticamente significattva entre los promedios
muestrales al nivel de sSignificancia escogido y se rechaza la
hipotesis de mulidad, Lo Que se representa con p <0.05, eésto
significa que se considera gque los promgsdios poblacionales son
diferentes.

St la T calculada es menor Que la T de tablas se considera Quse
no hay dtferenctas estadisticanente signtficativas entre los promedios
muestrales, no se rechaza la hipotesis de nulidad lo gue representa
p 20.05. Esto se interpreta como gque Los promedios poblacionales
pueden ser iguales por lo tanto se dice Que no hay evidencia

suficiente para rechazar. (18



Ltnealidad. - £s la relacidn Que se eslablece mediante una recta
entre una propliedad medible Ccantidad de farmaco recuperado) y el
valor real de la propiedad (cantidad de farmaco adicionadol.

Exactitud. - Concordancia absoluta entre el valor de una propiedad
medida experimentalmente Cestimador) y su valor real de referencia
(paramelro).

¢) dnalisis de r#grosic’zg: Cuando estudiamos dos varrables
conjyuntas a menudo nos vemos en na situacion donde nos sustuaria,
controlar una de las variables mediante la accion sobre la otra; o
Querer predecir el valor de la segunda en base al conocimtienteo de la
primera en cualquiera de estos casos, deseamos encontiar una tinea de
ragrnsiz’)n 2f exisle, entre vartables y por lo tanteo proporcionar un
mecanismo de prpdicclic’m o prom')st tco. La 5r&/ica tineal nos indica:

a) Que existe realmente relacién funsional entre variables,

&) Expresa la relacion cuantitaliva entre variables. €19

actor de determinacién (;_2

Se pusde tnterpretar come medida de la per/ecciém del ajuste de
la tinea de rvgrosién de los puntos o medidas del grado de linealidad
de la dtsporsién de los puntos.

Py

Cuando Rc se aproxima a cero sera lo mas opuesto a una recta si
Rz se aproxima a uno significa Que la dtsperstt’:n de los puntos se
acerca mucho a una recta. (20>

d> Analisis de vartanzg; Este me'todo desarrollado por Ronald 4.
Fisher en 1935 es fundamentalmente para cast todas las aplicaciones de
la estadistica, y especialmente en la pl.ani/llcacién de experimentos,

trata de analizar la vartacion total de una respuesta descompontendola



- en porciones (ndependientes y stgnificativas atridbuibles a cuada
una de las variables independientes, y a una vartacion casual, eésta
tne luye @l efecto neto de Llodas las  warwadles no  incluidas
explicitamente en el analisis de la vailanza. El objetive de este
nrocedimiento, os identi ficar varciables independientes i1mportantes en
en un experimento y determita come afectan enlre i v como afectan a
Lt seapuesta. (1)

Grados de libertad.- Es un concepto matematico, y es el nomdre
dado al numero de observaciones Linealmente independientes gue ocurren
#n una suma de cuadrados, o el numero ds elementos o wvariables
independientes.

sung_de cuadrades dal _crror. - £s la medida de variacion dentro de
lus muestras i(ndividuales, o una medida de diferencias dentro de
muestras debido a la casualidad.

) Errer s(zlenaticg. - Fs cuandn el valor de una estadistica de
muestra indica una tendencia porsui<tente a desviarae en una direse iém
von relacion al valor del prxrc’:.mnlro. es decir, por arriba o por abnajyo
del paramelro y por lo tanto no puede compensarse por promediacion.

Los errores sistemalicos no afeclan forzosamente a la prectsién.

Un procedimiento con error sistematico fuede tener realmente un
error estandar inferior al de wno sin error sistematico en
consecuencia las posibilidades de obtener una estimacion mas precisa,
pueden ser mayores con una esLllmaciéu con error sistematico qQue con

una sin el.



v METODOS Y MATERIALES

a.) Hétodo yodometrice
Fundamento
Este metodo anal;:u:co /ué utilizado como tal por Alcino en 1946,
y en la actualidad se utiliza cuando se trata de productos comsrciales
v mezclas de pe~n|'r:l'l:'.nas; consiste &n l{nuctivar lua peni:.iltln’x aon
alcatt para abrir el antillo B-lactamico y produccir acido peniciloico.
La penicilina intacta no consume yodo. Se utiliza siempre un blanco
que es una muesira igual al problema gue no se ha tnactivado con
aleali. La reaccion con el yodo es completa en 15 minutos; comn la
reaccion entre el yodo y el tiosulfuto debe tener lugar en medio
acido, antes de anudir este reactivo se tiene Que poner un volumen de
&dcido clorhidrice para neutraltizar y asegurar el medio acido. €12
REACCION
NS N

- f ' 33
) R-CV‘H-N-E-\’ evy  MNa OH R‘C"HM-‘IHTS‘I:'“’ 4650y rel

o Coown 1S min, Hooc WN * Coon 1Smen.

HeS /L“‘\ fie. ‘)pmu'u\r.\’(o
(4
. P 3% VIV
IILN---}(“ I 3Xg VIV —en
Lo Donde & @‘ ‘NnL

\\g. \.u_nln'l\u.‘"“(u
Reactivos y materiales
Hidroxido de sodio (N
Actdo clorhidrice !.2N
Yodo O.IN
Tiosul falo sédico 0.1N

. RS
Solucion reactivo de almidon



Matraces volumetricos de 10U ml
Hatraces erlen-meyer de 50 mi
Bureta automatica de 10 ml de 1000 ml de vame Edad
Pipetu automitica de 10 ml de (000 ml de rapacidad
Pipmtag volunatrica de @ ml
Jeringa intercanbiable de {0 mi
Agitador magnéu‘co
Cronémetro
Ajuste de las soluciones

Comprobar Que volumenes iguales de hidroxido de sodio y acido
clorhidrico esten a pH=! para asegurar medio actdo cuando se para la
reaccion alcalina.

Preparar solucién de yodo y Liosulfate 0.0IN, tomar (0 ml de
solucion 0. IN respectivamente y llevarlas a un matraz de {000 ml con
agua. Ajustar el yodo de tal formu qgue 10 ml de aste conswma U.6 4, -
o . ml de tiosulfato de <odio y de ssla forma tener un margen de
volumen en la bureta por alguna posible interferencia del excipienle o
solvente de la /ormul.acién. Ahadir el indicador de almidéon casi al
final de la titulacion.

Procedimtento

1.- Pesar el equivalente a (00 mg de Estandard ¢StD y Problema
CPbY de amoxicilina base, en matraces volumetricos de 100 ml. aforar
con agua, agitar mecanicamente durante 30 minutos,

2.~ Transferir una alicuota de 2 ml de St. a cada uno de 4
matraces erlen-meyer, ¥ 2 ml de Pb. a cada uno de otros 4 matraces.

3.- Anadir a 2 matraces de St. y 2 de Pb. 2 ml de hidroxide de

15



- sodio con la Jeringe; reposar (5 minutos desp‘u;ss de los cuales
unacdt r rapidamente 2 ml de acide rlorhidrico y 10 ml de yodo; repousar
nugvansnte 5 minutos. 7Tomar el tiempo con el cronometro.

4.- Titular con tiosulfato de sodio; cerca del punto [final
Camerri llo pajad, anadir unas gotas e almidon Ccambia o aeul),
continuar la titulac ion hasta desaprer icion del color azul.

5.- A los 2 matraces restantes de St. y Pb. Cblancos), anadir {0
mt de yodo y titular Lnmediatamente con tiosulfato, igual paso 4.

6.~ La diferencia de los promedios de los volumenes (blancos) de
St. v Pb. gastaados de tiosulfato y el promedio de volumenes de St. y
Ph. consumnidos al tnactivar la penicilina equivalen al yodo consumido

por ta penicilina,



L) Método Microbiologico

Cectlindro placad

Fundamento

Las medidas de zona de inkhidicion han sido usadas por muchas
decadas para demostrur aclividad anttimicrobiana. las medidas
cuantitalivas fueron hechas por Chain y sus colegas en (940 para
monitorear la puri/icacibn en el proceso de exlrace ion de peniciltina.
Le potencia de los antibibticos se determina, comparande la dosis a la
cuatl se (nhtée el crecimiento de nn microorgantismo adescuado y
susceptible, con una preporacién del antibiotico de referencia en las
mismas condiciones., £ste método se basa en la difuct‘én det antibiatico
contentde en un cilindro wverticatl, -1 traves de una capa de agar
solidificado en una caja petri, en una extension alrededor del
cilindro, formanda una area ctircular llamada Zona. €23, 24>

Reactivos y materiates

Medio No. t para antibiaticos Bioxon (preparar como indica el marbeted
Hedto No.1i para antibioticos Bioxon Cpreparar como indica el marbated
Buf fer de fosfatos pH=8 al (%
Solucion salina isolonica 0.85 %
Hidroxido de potasio (ON
Acido /os/értco 18BN
Hatraces volumetricos de 50 y 100 ml
Matraces erlen-meyer de 250, 500 y {000 ml
Piprtas volunetricas do £ vy 2 ml

Pipeatas graduadas de 10 ml



Pipeta graduaca de 256 ml despuntada
Tubos de snsaye de 15 x 150 mit
Pentlcilindros de acero inoxidable 6 mm de dianetro x (0 mm f)ﬂ waltury
Cajas petri de vidrio ‘
Tapas de porcelana
Frasos de Roux
Pipetns paster
Asa de platino y porta asa
Estufa de 200°c
Hechero
Incubadora a 32°¢
Autoclave
Fotocolorimstro
Colocador de penicilindros
Hedidor de zonas de tnhibicién
Al.gadén. papel aluminto y papel kraft
Hasking tape con indicador de temperatura
Capa

Sarcung Luleg ATCC 9341. Preparar & tubos con 10 ml de medic No.t
esterilizar, solidificar el medio con el tubo tnclinado. Tomar una
asada de la cepa y resembrar los tubos, tncubar 24 horas antes de su
uso a 32 ~34 grados conl;igradas. .

Capa siembra

Redisolver los 2 tubos con 80 ml de solucion salina en un fraso
de Roux. Esta suspensién del microorganismo se conserva 2 semanas dajo
rs/rv:geracién. Leer la transmitancia a 580 nm en el /otacolorl’lmetro

18



- n/'uslan'do el uparato con solucion sal ine. Ajustar la capa base de
tal forma Que 100 ml de medic No.it fundido a 45" ¢ lleven 6 ml de la
svmp-msién rlel microorganismo con una lransmilancia de 10 %,
Preparacion de las cajas
Envolver las cajas pelri en papel aluminio, esterilizar & hrs. a
200° ¢. Colocar las cajas sobre una superficie plana, con pipeta
estertl de 25 ml colocar 2 ml de capa base Cmedio No.{1) fundido a
una temperatura de aproxitmadamente 45°c, solidificar., anadir 5 ml de
capa siembra, distriduyendo uniformemente, solldificar,colocar los
penicilindros, aplicar las muestras con pipeta pasteur hasta el borde
del penictilindro. lapar con tapa de porcelana e incubar a 32'c durante
16 a 18 horas.
Curva Estandard
Posar el equivalente a 50 mg de amuxicilina base, en un matraz
volumetrico de 100 ml, aforar con agua. y uvgilar mecanicamente durante
30 min, transferir una alicuota de & ml a un matraz volumatrico de 100
ml, afeorar con agua y mezclar. Transferir nuevamente una alicunta de &
ml y llevar a un matraz volumstrico de 50 ml, aforar con buffer de

fosfatos ds esta solucién hacer las siguientes diluciones.

ml de dilucion ml de buffer concentracion en
anterior c.b,.p. 10 ml megsml
st 3.0 7.0 0,120
s2 4.0 6.0 0. 160
53 8.0 5.0 0, 200
54 &.25 3.75 0.250
55 7.8 2.2 0.312



Usar 6 cajas y distribuir segun el esquema stguliente.

Incubar a 3265. durante 16 o 18 horas.

Para calcular los mg de Fstandird eQuiuvilantes o la base se toma en
cuenta su potencia. %50

mg = e e e ———

Punto potencia de St,

Interpretac ton

Hedir los diométros de la zona de inhibicion de cada concentracion
y sacar promedios Si, S2, §3, Sd y S5

Calcular punto bajo y punto alto por medicv de las siguientes
ecuuciones.

Punto alto = + 3 =
5

Punto bajo = St + 2CS52) + S3 - 54
5

Gruficar concentracton {mcgs/mld) contra zona de tnhibicion CmmO en
papel semilogaritmico, el punto alto corresponde a la concentracion
mayor del 5L. y el punto bajo corresponde a la concentracion menor del
St. trazar una linea recta que atraviece el punto alto y bajo.

Yalor corregide del St,

Interpolar en la curva St. la concentracion optima (535 0.200
megsmt y leer los mm a los gue corresponde dicha concentracion, este

sera el valor corregido en mm.
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Problema
t'ulverizar previamsnte la muestru, pesar el eguivalente a 50 me
de amoxicilina base tanto St. como Pb. en un matraz de {00 ml, aforar
con agua y agitar Mcantcmnto durante 30 min. transfertr una
alicuota de 2 ml a un matréz volumetrico de 100 ml, aforar con agua y
mesclar, trangferir nuevamsnte una alicuota de { ml a un matras de 50

ml, aforar con fosfatos y llenar 2 cajas sag{m o5 esquema sigutente.

A

Incubar a 32°c durante (6 o 18 horas, leer los mm de las zonas de
inhibicion y sacar promedios tanto de St. como de Pb.

Si el promedio de la zona de inhibicion del St. en las cajas
problema es muayor Que el valor corregido de 53 en la curva St. la
diferencia de estos se resta al promedio de la zona de tphibicion del
Ph.

St el promedic de la zona de tnhibictdn del St. en las cajas
problema es menor gue el valor corregido de $3 en la curva S5t. la
diferencia de estos se suna al promedio de la zona de {nhibicion del
Pb.

Ast el valor que se ha corregido del problemaz se extrapola en la
curva St. y donde corte la linea se obtiene la concentracion que
multiplicada por el factor de dilucion nos da el porcentaje de la

amoxiciltna. (&5 y 26
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V Parte Experimental

Para esvaluar la sensibilidad de los metodos micrcbiolégico y
yodomé!.rico. detectar la consentracion mas alta v mas baja., se
determind la linealidad de cada metodo, en placebos adicionados de 80,
100, {20 y 140 Z.

Se prepararon 3 placebos con diferentes malerias primas, por cada
forma /armco&tica, Vv se analizé cada concentracién 3 veces en dias
diferentes.

Para la evaluacion estadistica, se hizo un anélisis de varianza
por cada mat odo y por cada forma jnrma.ca-\'utca.

El analisis m;crnbiol'ogico. s8 hizo utilizando una sola rurua
St. uttilizando St. primario.

Se preparo placebo por cada forma fa.rma::m'tlica y se adiciond la

stguiente cantidad por cada 00 ml,

Forma farmaceutica M. microbiologico M. yodometrico
Ct’zpsulas 5.9 mg 11.8 mg
Suspension 400.0 mg 880.0 mg
Tabletas 11.6 mg 23.2 mg

Los calculos se hicieron de acuerdo al formulario anexo utilizando
una computadora, solo en el analisis estadistico de c&psulas mé todo
yodoméirico se describe completo., para ejemplificar todos los datos.

Para hacer la comparacic'm de los métodos mediante La T de Student
se analizaron {0 lotes a nivel de produccién evaluados al 100%.
Los calculos se hictieron a nivel de proceso para no tnuolucrar

posibles desviaciones de producct’c'm. al vartar los pesos leoricos de

22



~ las formas Iarmaceﬁticas.

En ol analisis microbiologico se trabajaron diferentes araficas
de la curva St. ya Que ss analizaron Inles difsrentes eladorados
durante todo el ano, pero para svitar tantos dalos solo se rvporLé una
en la cual aparece un lote de cada forma farmaceutica, Que sirve para
e jemplificar, estos lotes son: C&pﬁulazs ol lole 9; suspension el lote
7; ¥y en ltabletas el lote 9.

lLos pesos utlilizados por cada forma ]czrmaca\'uica son:

M. m!crobtolégico M. yodoméu-ico
Capsulas 60.0 mg 120.0 mg
Suspuncv.‘én 500.0 mg 1000.0 mg
Tabletas 70.0 mg 140.0 mg

Los calculos para determinar si los melodos son iguales © no se

hirieren de acuerde al formulario anexo.
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/= Placebo Adticionado

(J,} Metodo Yodometrio

{.- Pb, pesar 80, (00, 120, 140 mg de amoxtcilina base
equivalentes a B0, 100, (20, 140 7% de la cantidnd etiqQuetada en un
malraz  volumstrico e 100 ml; anadir la cantidad de placebo
especi ficada anteriormente, sogl'm la forma /a.rmacm'uica. aforar a 100
ml con agua, y agitar durante 30 min. mecanicamente,

2.~ St. pesar el eguivalente a (00 mg de amoxicilina dbase en un
matraz volumatrico de 100 ml, aforar con agua, y agitar mecanicamentle
durante 30 min.

3.~ Seguir mastodo general desde donde dice: Transferir una
alicuota de @ ml (paso numero 2 ;x'zgina 185D,

4.~ Sacar promsdios de los ml St. y Pb. Cde los blancosd
consumidos de fiosulfato y los promedios de los mililitros consumidos
de tfosulfato por los problemus tantu de 5t. com o de Pb.

5.~ Calculos

Efjemplo: Ct’zpsula dia unloract‘.én al BO %

mt dco. Pb. -~ ml Pb, Peso St. Pot. St.
X X X (00 =2z
ml bco. St. - ml St. Peso Pb. Pot. PbL,
9.8 ~ 5.50 115. 6 86.5
X X X 100 = 99. 45841 7%
9.6 - 4.45 93. 4 85.7

Relactionando estle % a mg adiclonados Llenemos Que;

80 mg odic, —=~-—=———=-- 100 7%
x = 79.5633 mg obtenidos
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Para evitar tantos calculos podemos relacicnarleo directamente al

por ciento des la sigulente forma,

ml beco. Pb. - ml PO. Pesa St. Pot, st.
X X X 2% adiec. = 2%
ml bco. St. - ml St. Peso Pb. Pot. Pb.
9.6 - 5.80 115.6 86.5
m-— X X e—— X 80 = 79.5633 % obtenido
9.6 - 4.45 93. 4 85.7

6.~ Se construye la tabla de analisis de la varianza.
Se comparan la distribucion de F calculada con la distribucion de
F de tablas Canexa> donde;
F Cglr, gler; 0.995 y F Cglfa, glep; 0.950
slr y glfa se buscan en el numerador de las tablas
sler v glep se bLuscan en el desnominador con los niveles
especificados y donde se cortan las lineas es el valor de la

distriducion de F de tablas.



/.~ Placebo Adicionado

b) Hetodo Hicrobiolégico

1. - FProblew:, pesar 40, 50, 60, 70 mg de amnovicilinge buase
eqguivalentes a RO, (00, 120, 140 % de principlo active, en un matréas
volumatrico de 100 ml; afadir la cantidad de placebo espect {icada
anteriormente segun la forma /armacn{lll!ca. aforar con agua, agttar 30
min.

2.- Transferir una alicuota de 2 ml y llevar con agua a 00 ml;
mezaclar nuevamente y transferir ! al de ésta diluctén a un matraz de
50 ml, aforar con buffer de fosfalo

3.~ 5t. pesar el equivalente a 50 mg de amoxicilina base, aforar
a 100 mt con agua, agitar mscanicamenle 30 min. seguir el paso 2.

o Lienar los penicilindros de 3 cajas Cver me tado seneral
p&gina a1,

5.~ Leer los halos de inhibicion, y sacar promedio de St. y Pb,

Ejemplo:
Capsulas dia ! valoracion al 80 %
st, Promedio Pb. Promsdio
mg = 57.8 (9.78 mm mg = 46.7 18.61 mm
Pot.= 86.5 % Pot.= 885.7 %

6. - valor corregido del St. Cver gra/v':ca para placebo adicionadod

20. 30
—19.78
4+ 0.52

7.~ Como la diferencia es positiva se le sumna al promedic del Pb,



8, - Valor corregido del Pb. Cuver gré/icn para placeto adicionadol

El valor 19.13 se lleva a la gr&/lca y donde se corta con la

tinea se extrapola a la concentracion v se toma el valor de 5ré/:’«:a

Que os 0. 162.

9.~ Calculns

Como consideramos el pcaso del L. por su o oncantiacion  fonemoan
Que:
Valor de 5:-&[1‘(::: obtenido Peso de St. Pot. de st.
- X X - X too = %

Valor de graftca al 100 22 Peso de Pb. Pol. de Pb.

Q. 162 57.8 86.5

— e X c——= X 100 = 10f.18852 7

0. 200 46.7 85.7

Como 40 mg equivalen al 100 % tensmos gue:

40 mg -~~~ smomo 100 %
x a 40, 475408 ma obtenidos
P e T3 Y O I [ -]
At 4 mg equivulen ul 8O % (enemns Que:

x = 80,9508 %
40. 475408 ~~—-~- x

Para evitar tantos calculos trabajaremos solo con porcilentos de

la stguiente forma:

Yalor ds 3ré/£ca obtenide Peso de St. Pot.

St.

- X X X % adic. = %
Yalor de grafica al 100 7% Peso de Pb. Pot. Pb.

0. 162 57.8

&
O

X 80 = §0.9508 %
0. 200 46.7

)
&
~
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%
adic.

100
teo

140

80

100

120

140

100

120

140

}~ Placebo Adicionado

o) Hetodo Yodometrico

mg adic.
pot.

St
115.6
86.5

Pb.
93. 4
85.7
116.7

140.0
163. 4
St.

115.6
86.5
PL.

93.2
85.8
116.8
140. ¢
163. 5
Sst.

115.5
86.5
Pb,

@3. ¢
85.9
116. 4
139.6

163.0

Cc’zpsulas

mt
dlanco

9. 600
9. 600
9. 600

9. 600

9. 650
9. 650
9. 600

9. 625

8. 600

9. 600

9. 600

@. 550

9.575

28

ml
rrob.

4. 450

5. 500
4.425
3.375

2. 400

5.700
4.575
3. 8600

2.525

4. 650

5.625
4. 650
3.625

2,625

difer.

4. 100

5.175

6. 225

7.200

5. 000

3. 950

5.075

6. 000

7.t100

4. 950

3.975

4. 950

5.925

8. 950

%
recuperado

79. 5633
100. 4674
120. 8867

139.7637

79. 029
101,2768
119,.7874

141.7050

80. 2559
99,9199
119. 6696

140, 2571



Forma para sacar el % recuperado dia t

X —— X-—= ~—X 85 = 79. 5633

5.175 115.6 86.5

—_— X X

5. 150 116.7 B5.7

X 100 = [(00.4674

&, 225 115.6 86.5
X -—X 120 = 120.8867
5. 150 {40.0 85.7

7. 200 115.6 86.5
X —— X 140 = (39.7637
5. 150 163. 4 85.7
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METODOLOGIA PARA DETERMINAR Sl EL METODO ES LINEAL

Placebo udicionado método vodomstrico de c&psulas

% adi,
(¢ &
80,0

~
)

S 905 588 Of

O 000 00O OO

Ye

233, 6484
301, 6641
360. 3437
421.7258

£

L rec. X
22}
79. 5633 6400
79. 0292 6400
80. 2559 6400
100. 4674 10000
101. 2768 10000
99. 9199 10000
120. 8867 14400
119.7874 14400
119. 6696 14400
139.7637 19600
141 .70%0 19600
140, 2571 19600
t322. 5828 151200
2
vi X
57048, 5580
91001, 2290
129847, 5800 110.0
177852, 6500
455750, 0200

Formula { pendiente

b4

6330, 3187
8245. 6145
Gda4t ., 0095

10093. 6980
10256, 9300

9983, 9864
1461 3. 5940
14349.0210
14320. 8130
19533, 8920
20080, 3070
19672, 0540

154921, 3000

¥

110. 2152

Xy

6365, 0640
8322, 3360
6420, €720

10046. 7400
10127. 6800
9991 . 9900

14506. 4040
14374. 4880
14360. 3520
19566, 91RO
19838, 7000
19635, 9940

151557, 1400=SUHA

=SUMA

12CIBI557. 140 - ¢ 13205C1322. 582

12C1512000

- (13200

Formula & ordenada al origen

1322.582 - (1.012195C13200

b=

1e

30

= 1.01219

= ~1.18573



formula 3 coeficiente de determina. :on

>

[iectsis57. 145 - c1azosciaze. 5823]
2
e - 0 guor

] 12€1512000 -C! 3203‘1 2CLA1921. 3> (1322, 582)_]

Formula 4 desuviacién St. de la regresion

x

151921.3~C1.012195C151557. 145-C—1.25733(C1322. 5825
Sy. x —_— . - . .

12 -2
Sy.x = 0.7450
Formula 5 sum: de cuadrados del error de la regresion

Scers (181901, 30-1. QL 219CI5HIBNY, 182-C L. 125733132 5830 5. B

Formula 6 error St. para la pendiente

5.55 L
Sm = — — 2 = 0.00961
10 1512002 - (1320)—-1
12

Formula 7 intervalosde confianza para la pendiente

ICm = 1.01219 + 2,2281 €0.00961> = {,03360
1.01219 - 2.2281 (0.0096¢> = 0.99078

Formula 8 error St. pora la ordenamia
-

i 2
5. 66 1 110>
Sb = — _— o+ n = {,1655
10 12 15120 - (13202
12

Formula 9 intervalosde confianza para la ordenada

ICH = -1.12573 + 2.2281 (1, 1655> = 1.4711
-1.18573 ~ 2.2281 C1.1655> = -3.7226



Furnte e Grados de Suma e Meridiag ode P cale P tabe.
wariacion Lidertad cuadrados cuadradnos
Regresion t 614715 6147, 150 11075.9 10.044
Error ds
regresion 10 5.55 0.555
Falta de
ajuste 2 0.95 0.475 0. 8261 4. 459
Error
puro 8 4. 60 0.575

Fr. calc. es mayor que F de tabs. ¢ o 0.01> y Ffa,

calc. es menor gue F de tabs. ¢ K 0.05) por lo

tanto existe relacion altamente significattva

entse cantidad adicionada y canlidad recuperada.

CAPACIDAD PREDICTIVA DEL HODELO
¢y =mxtb O
% Adicionado %z de predicr:llén Crecuperado?

80.0 79. 850

100.0 100. 094

120.0 120,337

140.0 140,581

TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZA

Hé todo yodométrico (cépsulas)
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80
too
120

140

100
120

140

80
too
120

140

Placebo adicionado metodo yadcmétrico

mg adic.
port.

St.
1157
86.5

93.2
85.8
118.7

140. 1

163.2

5t.
115.6
86.5
Pb,
93.5
85.7
116.8

140.2
o34
St.
115.5
86.5
93.1
85.9
116.4
139.7

163.0

¢ tabletas D

ml
bco.

9. 60

8.65

9.65

Q.65

9,60

9. 60

2,60

9. 55
9.60
9.60

9.565

ml
prob.

4. 450

5. 450
4.375
3. 325

2. 325

4.650

5.625
4.650
3. 650

2,650

AL g

95

o5

° 8 o W
[~

950

4. 150

5.225

4. 950

3. 925
4.950
5. 950

6.900

79.0976
99. 9520
119.476%

139, 0865

80, 4475
101.3513
12,6838

141.2169

79. 2464
99,9199
120.0885

139, 2481



% Adiciocnado

¢ ad.

80.0

100.0

120.0

140.0

P

RECOPILACION DE DATOS

Hetodo yodométrlco tablelas

7% Recuperado

¢ rec. O
D1 A ! Dt A 2 D1 A 3
79.0976 80. 4475 79.2464
99. 9520 101.3513 99,9199
119, 4163 12,6838 120.0885-
139, 0865 141, 2169 139. 2481

Pendiente m = (,0038
Intervalo de confianza Icm = {,03t¢

0. 9157

Ordenada al origen b = -0.350f
Intervalo de confianza Icb = 2.7730
= -3.4732

2
Factor de determinacion r = 0,9985
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Fuente ,

variacion
e

Regresion

Error de
regresion

Falta de
ajuste

Error
puroe

TABLA DE ANALISIS DU L4 VARIANZA

Hétodo ycdamétrico Ctabletasd

Grados de Suna de Media de £ calc, F tabs.
lidvertad cuadrados cuadrados

1 6045. 313 6045. 313 6568.779 10.044
10 9. 203 0,920

2 1 PRg 0.619 0. 62 4. 459

8 7.965 Q.996

Fr, calc. es mayor gue F de tabs, C ol 0.0f0 y Ffa. es
menor que F de tads.C A 0.05> por lo tanto existe
relacion altamente significativa entre cantidad

adliclionada y canttidad recxllperada.

CAPACIDAD PREDICTIVA DEL HODELO

C vy ® mx+d >

% Adicionado % de prediccién Crecuperado)
80.0 79.95¢
100.0 100, 026
120.0 120. 10t
140.0 140,176
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Placebo adicionade metodo yadaméLrico

4 suspensién >

pia % . mt ml dif. =
ad. pot. beo. prob. rec.
t St.
115.6 9. 600 4. 450 5,150
856.5
Pb.
80 95.6 9.575 5. 400 4.175 79. 1543
85.7
100 119.0 9. 600 4. 400 5. 200 99.0018
120 142, 5 9.575 3.375 6. 200 118, 2889
140 166. 1 9.625 2. 350 7.275 138.9240
-4 st
115.6 9. 600 4. 600 5.100
86.5
Pb.
80 95.5 9.650 5. 600 4.050 79.0784
85.8
100 119.6 9. 650 4, 550 5, 100 99, 3930
teo 143.0 9. 600 3. 550 8. 050 118. 3361
140 167.0 9.625 e.525 7.100 138.7352
3 st.
115.5 9.600 4. 650 4.950
86.5
Pb.
80 95. ¢ 9. 600 5. 600 4.000 79.0623
85.9
100 119.0 9.600 4.575 5.025 99.2176
120 142.5 9, 600 3. 600 6. 000 118,782
140 167.3 9, 800 2.500 7.100 139. 6015
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RECOPILACION DE DATOS

Hétodo yodomélrico suspensl'én

7% Adicionado

¢ ad. >
DI A 1!
80.0 79. 15473
100.0 99.0016
120.0 118. 2889
{40.0 138. 9240
Pendiente

%% Recuperado

¢ rec.

D1 4 2

70,0784

99. 3930

118. 3364

138, 7352

0. 9960

Intervalos de confianza

Ordenada al origen b =

Intervalos de confianza

Factor de determinacion

39

D1 A 3
79 0623
89. 2176
118.7182

139. 6015

1.0075

0, 9846

0. 6882

18911

0.99%8



Fuente de

vartiacion
.

Regresion

Error da
regresion

Falta de
ajuste

Error
puro

TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZA

. .
Metodo yodomelrico SUSPEHSI:én

Grados de Suma de Media de F cale. F tabs.
libvertad cuadrados cuadrados

1 5952. 782 5952. 782 41864.983 10.044
H 1. 422 0. 142

2 0. 801 0. 400 5.157 4. 459

8 0. 621 0.776

Fr. culc. o4 mayor Que [ de tabs, (A 0. 000 y ['ta.

calc. es mayor

que F de tabs. C (A 0.053 por lo

tanto existe relacton altamente significativa

entre canttdad adicionada y cantidad recuperada,

ademas presenta falta de ajuste.

CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO

% Adicionado

BO.0

100.0

120.0

140.0

C y = mx+b D
7% de prediccién Crecuperadad
79.078
78. 999
118.920

138, B4t
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100

b) Placebo adicionado matodo microbiologico

4 cépsulas)

bl A 1
mg Halo de |
Pot. inhibicion
5t. 6 20.1 19.9 (9.3
57.8 19.7 19.4 20.0
86.5 20.0 19.9 19.7
=19.78
Pb. 18.9 19.0 18.0
46.7 18.4 18.4 18,8
85.7 18.7 18.4 18.8

=18. 61

Valor de 3rajica 0,182
% recuperado BO.9508

St. 16.7 168.7 16,7

57. 16.8 (7.1 17.0

88. 16.6 16.9 17.0
=16.83

Pb. 16.4 16.4 17.2

58.3 16.9 17.0 16.7

85.7 17.0 17.0 16.8

=16.82

Valor de gréfica 0,200
% recuperado 99,8947

St. 18.9 19.4 19. 3

57.9 18.8 18.7 18.9

86.5 19.9 2.3 18.9
=19.14

Pb. 19.8 0.2 80.7

70. ¢ 20.3 20.0 19.8

85.7 20.4 20.0 20.1

=20. 17

Valor de grafica 0.240
% racuperado 120. 0469

Valor

corre.

20.3
-19.78
+ .52

18.6¢
+_.52
19.33

0. 30
-15.83
+ 3.47

16,82

20. 30
-19.14
+ (.16

20,17
+ 1.16
21.33

42

D1 A2

mg Halo de |
Pot. tnhibicion
St. 18.3 (8.7 8.0
57.9 18.4 17.9 8.6
86.5 18.3 18.4 18.2

=18, 31
Pb. 17.5 17,3 6.6
46. 5 17.0 16.9 7.0
85.8 16.5 17,0 17.5

=17.03

Valor de grajica 0,158

% recuperado 79.3362
st. 20.8 20.2 20.9
57,9 20.5 20.8 20.7
86.5 20.3 20.6 20,6
=20,0
Pb. 20.7 20.4 20.3
58.2 @&e1.4 21,0 20.1
B85.8 20.2 20,2 20.0
=20. 48

Valor de 5r¢'x/1‘.ca 0. 196
% recuperado 98.2903

st. 18,6 19.0 (8.7

57.8 19.0 19,0 9.3

86.5 19.4 19.2 18.8
=19, 0

Pb. 20.0 20.0 20.4

70.7 20.4 19.7 (9.9

85.8 19.7 20.1 (9.8
=20, 0

Valor de 5r&/t’ca 0,240
% recuperado 119.8729

20. 30




{40

me Halo de | Valor

Pot. inAthicion corre.

5L, 18,2 (8.4 te. 5 £0. 30

57.9 (8.8 19.0 18.6 -18.51

86.5 18.0 19,0 t8.1¢ t1.79
=18, 5¢

Pb. 20.2 20.8 20. 20. 32

3

81. 4 19.9 20.5 20.¢ + 1.79

85.7 20.0 20.8 20.3 2ZT7
=20, 32

Valor de grafica 0.277
2% recuperado {39.2090

D14 3
% ad. 80
st 19.9 0.0 19.8 20. 30
57.9 19.7 19.5 19.6 -19.58
86.5 19.2 t9.1 19.4 e
alg. 58
Pb, 18.9 17.7 18.9 18.29

46. 4 18,0 8.5 18.0 + .72
85.9 17.7 18.0 18.9 13,01
=18. 29

Valor de grafica O.158
% recuperado 79.4146

% ad. 120
st. 19.6 19.4 19.4  20.30
57.9 18.9 (8.6 20.3 -19.28
40.5 20.3 19.4 18.6 1,08

-19. 28

Pb, 20.3 20.6 19.8 20. 31

70.0 20.3 0.3 20.3 + .02

85.9 19.8 20.4 &1.0 21.33
=20. 31

Valor de grc'z/t.'ca 0. 240
% recuperado (19,9405

43

mg MHalo de

Pot . inhibicion

5t. 192.5 20.0 (2.9
57.9 20.0 (9.7 19.2

46.5 Q0.0 20.0 19.&
=(9,71

PO, 21.4 22.0 20.9

at.5 22.0 2.4 20.9

85.8 22.1 22.0 21.7
=21. 64

Vator de grafica 0.282
2% recuperado {d41.3820

D1 A 3

% ad. (00
St 19.1 20.3 20.1¢
57.8 e0.6 20.5 19.8
86.5 20.1 19.8 2n. 4

&0.08

Pb, 19.4 20,0 20.5
58.2 20.9 19.5 20.4
85.9 19.6 20.3 20.5

Valor de grafica O.203
% recuperado (01.5065

7% ad. (40

St. 19.5 (9.0 19.3

57.9 19,9 19,0 19.0

Bo. % 1927 19,7 tv.6
9. 41

Pb, 20.8 20.9 &1.2

81.3 et.3 21.32¢1.1

85.9 et.321.2at.3
=21.16

Valor de gr&/ica 0,275
% recuperado (38.0517

Valosr
corre

20. 30

20,30
—19.41
+ L B0

21.16
+ .89
22.05



RECOPII.ACIUN DE DAIOS

Hotodo microbiologico cépsulas

7% Adicionado % Recuperado
C ad. 2 ¢ rec. >
D1 Al D1l A2 D1 A3
80.0 80, 9508 79. 3362 79. 4146
100.0 99, 8947 98. 2903 101. 5065
120.0 120. 0489 119. 8729 119.9405
140.0 139, 2090 141. 3829 138.0517

Pendiente m = 0.9947
Intervalosde confianza lem = f.0272

= 0.9627

Ordenada al ortgen L = 0.42721
Intervalo de confianza Icb = 4.0698
s -3, 2255

2
Factor de determinaction r = 0.9979



Fuente de
vartiacion

TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZA

Mo todo mlicrabv:olégl'co (cépsulas)

Grados de Suma de Hediu de F cale. F tabs.
tibertad cuadrados cuadradios

Rogrn-ir’:n t 5936. 613 5036. 813 47316.97 10.044
Error de
regresion to 12.547 1.255
Falta de
ajuste 2 0.00 0. 00 0.00 4. 459
Error
puro 8 12.582 1.573
Fr. calc. es mayor que F de tabs.C ok 0.01> y Ffa.
calc. es manor que F de tabs. C A 0.05) por lo tanto
existe relacton altamente significativa entre
cantidad adicionada y cantidad recuperaoda.
CAPACIDAD PREDICTIVA DEL HODELO
Cy = mx+d D
% Adicionado % de predl’.ccién Crecuperado)
80.0 79.9980
100.0 99, 6925
120.0 119.7870
140.0 139.6810

a5



Linealidad del metodo microbiologico

%
para

r .

e capsulas
c

u

P

L]

r

a

d

o

e
/s
s b0 T /
/
/
Ve
//
Y4
100 »
/
’
//
K
Ve
/
o
Ao e
hdi 100 Vo N0

% adtic tonado

A6



ad.

80

100

120

Placebo adicionado melodo microbioldgice

¢ tabletas D

DIl A !
mg Halo de Yalor
Pot. inhibicion corre.
st 18.4 19.2 19.0 20. 30
57.9 18.6 18.8 {9.0 ~18.82
86.5 18.8 18.7 (8.9 + 1.48
=18. 82
Pb. 17.2 18.4 17.6 17.54
46.7 17.2 17.6 17.5 + {.48
85.7 t8.0 17.2 7.2 9. 04
=17.54
Valor de gra’/ica 0,160
R recuperad,  7Q.9514
st. 19.3 19.4 19.5 20. 30
57.9 19.0 20.4 19.0 -19.44
86.5 19.8 19.4 19.2 + .86
=19. 44
Pb. 19.5 19.5 (9.8 19. 42
58.3 19.4 (9.3 (9.0 + .86
85.7 19.3 19.5 19.5 20. 28
={9.42
. ‘
Valor de grafica 0.199
% recuperado 99.7398
st. 18.9 18.8 19. 4 20. 30
57.9 19,3 18.9 19,3 -19.14
88.5 19.3 18.7 18,9 + 1.18
={9. 14
Pb. 20.3 20.2 20. 4 20. 11
70.1 20.4 20.0 19.8 + {.16
85.7 (9.8 20.0 20.1 21.27

=20. 11

Valor de grafica O0.230
% recuperado 119.0485

D1 A4 &
mg MHalo de , Valor
Pot. inhtbicion corre,
st. 20.3 20.2 20.9 20, 30
57.0 20.0 20.5 20.6 -30.43
86.5 20.9 20.0 20.5 - I3
=20, 43
Pb. 18.7 19.0 19.4 19. 77
46.6 19.4 18.7 19.0 - .13
85.8 19.7 19.4 19.2 75,04
=19. 17
Valor de 3ra'/r.ca 0 1680
* recuperado B0, 168!
St. 20.9 20.0 20.5 20, 30
57.9 20.6 20.2 19.8 -20.16
86.5 19.6 20.0 19.8 + .14
=20. 16
Pb, 20.7 20.9 19.7 20.10
58.0 20.4 20.0 19.8 + .14
85.8 19.8 19.6 20.0 20,24
=20. 10

Valor de 5ra‘jt‘ca 0. 198
7 recuperado 99.6356

st, 20.0 20.0 20.8  20.30

57.9 20.2 20.9 20.4 -20.40

86.5 20.6 20.0 20.0 - .10
=20. 4

o, 21.3 21.5 21.6  21.43

70,0 21.6 21.1 21.2 -_ .10

85.8 22.4 21.4 21.2 2033
=21.43

Valor de grafica 0.240
% recuperado (20,0803



140

ms Halo de , Vator
poL. inhibicion corr.
s5t. 12.4 20.2 20.0 20. 30
57.9 19.6 (9.8 20.0 -19.82
86.5 19.8 19.7 (0.9 + .48
=19. 82
Pb. a1.8 21.6 22.0 a1.71
Bl.4 21.4 22.021.8 +__. 48,
e5.7 21.6 21.4 21.8 22.19
=21.71
Valor de grafica 0.282
% recuperado 141.7218
D1 A 3
% ad. 80
st. 18.6 19.9 (8.5 20. 30
57.8 18.8 (2.0 19. 4 18.87
86. 5 1RO 18.2 (8.5 + (.43
=18, R7
Pb. t7.2 (7.0 17.9 17.60
46. 3 18.7 7.8 17.1 + {.43
g5.9 18.9 18.2 18.5 I 03

=17.80

Valor de grafica O.160
% recuperado B80.4544

% ad, 120
st. 20.0 20.0 20.1 20. 30
57.9 19.7 19.8 20.7 ~-19.90
86.5 20.0 19.4 19.4 + .4
=19.9
Pb. a1.7 at.4 21.3 21.03
70. ¢ 2t.021.321.3 +__.40
85.9 20.7 20.0 20.6 21.43

=21.03

Valor de grafica 0.240
% recuperado 122.7637

48

mg Halo de ; Valor
pot. inhibicion corr.
st. 20.9 20.0 20.2 £0. 30
57.9 20.6 20.3 20.5 20.19
86. %5 19.8 (9.6 19.8 + . {f
=20. 19
Pb. 21.9 21.3 22.5 2z.08
81.5 22.5 21,4 22.5 +__. 11
85.8 22.6 22.3 21.8 22.19
=22.08
Valor de gr&/ica o. 282
% recuperado {4t.3800
D1 A 3
% ad. 100
St. 19.3 19.4 19.5 20. 30
57.9  19.0 20.4 19.0 -9, 42,
568.6 19.8 19.4 19.0 + 88
-19, 47
I't. 19.5 19.5 (9.8 19. &¢2
58.0 19.4 19.3 19.0 +__.88
B85.9 19.3 19.5 (9.5 20, 30
=19, 42
Valor de grafica 0.200
% recuperado 100.5249
% ad., 140
St. 19.4 20.2 20.0 20. 30
57.8 19.6 (9.8 20.0 ~-18.80
86.5 20.2 19.4 19.6 + .50
=19. 8
Pb. e1.8 21,4 21.6 21.78
81.7 22.2 21.421.6 +_ _.50
85.9 22.0 21.4 21.6 a2.28

=21.,78

Valor de gréafica 0.286
2 recuperado 1(42.6240



RECOPILACION DE DATOS

v
Hetodo microbiologiceo tabletas

% Adictionudo % Kecuperarlo
< ad. D ¢ rec. 2
D1 A ¢ 22 . B4 D1 A 3
80.0 79.951 4 80. 1681 BO. 4544
too.0 99.7398 99. 6356 100. 5240
120.0 119, 0485 120. 0803 122.7637
140.0 141.7218 141. 3800 142.6240

Pendienle m = ! 0291
Intervalos de conftanza Icm = 1.05856

= 0.9996

Ordenada al origen b = -2 5229
Intervalos de confianza Icb = 0.7824
=-5, 8263

2
Factor de determinacion r = 0,9984

49



TABLA DE ANALISIS DE LA VARIANZA

s
Metodo microbiologico tabletas

Fuente de Grados de
3
vartacton tibertad
., 7
Regresion 1
Error de,
regresion 10
Falta de
ajuste 2
Error
puro 8
Fr. calc.
calc.

&s mayor gue F de tabs.

es menor qQue F de tabs.

Suma de Media de F calc.
cuadrados cuadrados
6354, 188 53954, 188 6218, 135
10.219 t1.022
1. 449 0.725 0. 664
8.770 1.096

¢ MO, 05> por lo

tanto existe relacton altamente significativa

F tabs.

10.044

4. 459

€ oX0.01D> y Ffa

entre cantidad adicionada y cantidad recuperada.

CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO

% Adicionado
80.0
100.0
120.0

140.0

Cy = mx+b O

% de predicec ton C recuperacio)
79. 803
100. 384
120. 966

141,547

50
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ad.

80

100

120

Placebo adicionado metoao micrabiolégico

(4 suspenstc'm 2

D!l A 1

mg Halo de , Valor

pot. {nhibicion corre.

St. f0.5 20.1 19.7 2a. 30

57.9 19.4 20.5 19.9 -19.88

86.5 20.f 18.7 20.0 + .42
=19.88

Pb. 18.9 18.3 18.3 18.63

47.8 18,7 (8.5 18.8 +__.42

85.7 18.3 18.4 18.9 19.05
=18, 63

Valor de 5)‘&/!2:3 0. 1680

2% recuperado 78,2467

Se. 20.0 £0.9 20.0 20. 30

57.9 &20.0 20.3 20.2 - K

86. 85 19.8 20.9 20.9 - .03
=20, 33

Pb. 20.8 20.9 &1.3 20.51

5.9 20.0 20.5 20.4 -__.03

85,7 20.f 20.5 20.4 20.48
=20, 51

Valor de grafica 0.207

2% recuperado 1(00.978¢

St 19.8 20.9 20.1 20. 30

57.9 20.0 20.3 20.2 <-20,38

86.5 &20.3 20.9 20.9 - .08
=20. 38

Py e1.9 21.9 21.9 21.58

7:1.3 @20.92.321.3 -_.08

85.7 21.321.821.9 et.50
=21.58

Valor de grafica 0.249
% recuperado 122.4546

D1 A 2
mg dalo de | Valor
pat. inhibicion corre.
St 20. 1 20.8 20,85 20, 30
57.9 20.4 20.3 20.5 <£O. 28
B6.5 20.1 19.9 £0.0 + .02
20,28
Pb, 19.4 19.0 192.9 19.08
47. 4 18.5 19.0 19.3 +__.02
85.8 18.9 19.0 (8.5 19,08
=1{9.08
Valor de grafica 0.161
% recuperado 7%.3076
St. 19.6 20.0 (9.8 20. 30
57.9 19.8 (8.6 19.2 -~{2.53
85. 5 20.0 (9.6 (9.2 + .77
=19.53
Pb. 20.0 (9.8 18.0 19.56
59.8 19.4 18.8 19.6 +_ .77
85.8 20.2 19.8 19.6 20. 33
w19, 56
Valor de grafica 0.202
% recuperado 98.5888
St. 19.2 19.8 19.6 20. 30
57.9 19.6 19.2 (9.0 -19.53
86.5 19.619.8 20.0 + .77
=1{9.53
PY, 2.2 20,2 20.2 20.€2
7.4 &1.0 80.2 20.8 +__ .77
85 0.8 20.0 21.2 21.39

=20, 62

valor de grafica 0.244
% recuperado [19.687%



%

140

me Halo de Valor

pot. inhibicion corr.
St. 20.4 20.0 20.5 20. 30
57.9 20.5 20.4 20.5 -20,38
86.5 20.4 20.9 19.8 - .08
=20, 38
Pb, 22,8 22.0 22.9 22. 43
83.8 e2.5 2a.1 23.0 -_.08
85.8 22,1 22.0 22.5 ee. 35
=22.43

Valor de gréafica 0O.290
% recuperado (41.5683

Dl A 3
% ad. 80
St. 20.3 20.7 20.3 20. 30
57.9 20.5 20.0 20.3 -20.18
88.5 20.0 19.7 19.8 + .12
=20.18
Pb, 19.0 19.6 19.32 18.98
47.5 18.6 19.0 18.8 +_ .12
85.9 18.7 18.9 19.0 19710
=18.98

Valor de grafica O.162
% recuperado 79.5395

% ad. 120

St. 18.7 19.3 18.3 20.30

8 18.3 19.7 19.3 -~18.93

5 19.4 18,7 (8.7 + {,37
=18.93

Pb, 19.3 20,3 19.2 19.98
7.5 19.7 20.3 20.7 +_1.37
8 21.35

=19.98

Valor de gréafica 0.243
7% recuperado {18.6868

53

mg Halo de | Valor
pot. tnhibiction corr.
St. 20.0 20.5 20.5 20. 30
58.3 19.9 20.3 20.8 -20.32
86.5 20.4 20.3 20.2 - .0&
=20. 32
Pb. 22.4 22.0 22,0 er. 12
83.0 21,9 22.0 7P2.0 -~ .02
85.8 e2.& e2.4 22.2 e2.10
=22. 12
Valor de gréfica 0.277
% recuperado 137.3084
b1 a 3
% ad. 100
St. 0.5 19.7 20.1 20. 30

57.9 19.4 19.9 20.5 -19.99

86.5 20.1 20.0 (9.7 + .3t

19,99

Pb. 19.9 20.3 19.9

20.04

59.5 19.7 20.5 19.8 +_ .3

85.9 20.3 20.1 19.9
=20. 04

Valor de gré/ica 0. 203
% recuperado 99,4605
% ad. 140

st. 19.9 18.9 19.4

20. 35

57.8 19.3 18.9 19.5 -13.50
86.5 19.3 19.6 (9.7 + .80

=192.50

PL. 1.5 20.9 21.6

83.5 21,56 21.321.6 +__.80

85.9 21.4 2t.321.5
=21. 40

Yalor de grc’z/ica 0. 284
% recuperado {38.5737



% Adicionado
€ ad. O

Bo.0
100.0
120.0

t140.0

RECOPILACION DE DATOS

. . B
Hetodo microbliologico suspension

% Recuperado

¢ rec. D
DI A 1 DI A 2 D1A 3
78, 2467 79. 3076 79.5395
100. 978¢ 98. 5888 99,4605
122, 4546 119. 6879 118.6868
14¢.5683 137. 3084 138.5737

Pendiente m = {.0048
Intervalos de confianza lcm «f, 0492

0. 9640

Ordenada al origen b =3 -0,9927
Intervalos de confianza Icb = 3.9900
==~5.9753

2
Factor de determinaciéon r = 0.9961
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Fusente de

variaction
L.

Regresion

Error de
regresion

Falta de
ajuste

Error
puro

TABLA DE ANALIS!S Dt

LA VAR ANZA

. . .
Hetodo microbiologicow suspensioun

Grados de
libertad

8

Fr. cale.

calec, s menor que F de tabs.

Suna de
cuadrados

6057, 594

23.703

2.664

21.039

es mayor Que

Hedia de
cuadrados

6057, 594

2. 370

1.332

2.630

F de tabs.

F ralc. F tabs.

25556, 13 10.044

0. 506 4. 459

< o, 0.0t0 y Ffa.

€ A O.052 por lo

. NN .
tante existe relacion altamente significativa

entre cantidad adicionada y cantidad recuperada.

CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO

% adicionado

8u.0

100.0

120.0

140.0

Cy = mxtb O

2% de prodv,’c:tén Crecuperadod

79. 386

99, 485

119. 581

139.677
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CURVA STANDARD DE AMOXICILINA TI'RIHIDRATO

Para placebo adictonado

Standard primario proovedo:

Beechum I'.

mrtencin, 86,57

Proparact‘r’m de la curva ver generalidades, peso utilizado:

Resul tados:
st 17.6
s2 18.6
53 19.8
53 19.0
54 21.4
55 ez, 8

Punto alto

Punto bajo

17.4

19.2

20. 4

20.6

21.6

2.6

17.5

18.2
20.2
20.0
at. 4

22.8

16.7

19,2

20.2

20.0

20.8

ea2.8

17.9

19. 2

20. 2

20. 4

21.6

22.8

17.9
18.0
20.0
20.6
21.8

23.0

= 17.5

= {8.73

= 20.13

= 20.10

= 21.43

= 22.80

3c22.80>+2C2l.43>+20. 12-17.5

3C17.65+2C18.733+20. 12-22. 80

5

= 22.78

Graficar punto alto

Graficar punto bajo

Valor corregido de S3

5

< 22.78,

C 17,46,

0.312 >

0.t20 >

an la gr&/ica

57

= {7.46

= 20.30 mm

20.12
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27 COMPARACION DE LOS HETODOS MEDIANTE LA T DE SIUDENT

Mé todo yodamétrico

{.- Triturar preuiamente al prohlamn, pesar ewxaclamente y (xit
duplicado el equivalente a 100 mg de umoxicilinn base en un malra.s
volumatrico de 100 mi, aforar con agua y agitar mecanicamente durante
30 minutos.

2.~ Pesar el equivalente de (00 mg de amoxicilina base St. en un
matraz volumétrico de 100 ml, aforar con agua y agitar mecanicamente
durante 30 minutos

3.~ Segulr sag\'.m matodo descrito en generalidades, /x‘zg. 15 desde
donde dice transferir una alicuota de & ml a cuda uno de 4 matraces. ..

4. - Calculos:

ml bco. Pb. - ml Pb. Peso St. Pot. St

X X X too = =
ml bceo. St. - ml St. Peso pb. % teorico

Ejemplo cépsulas lote 9

9.60 - 4.55 120.9 B5. 41
X X

X 100 = 100.3344 %
9.575-4. 675 120. 2 83.77

5.~ Sacar el promadio de los 10 loles y hacer la comparacién

mediante la T de Student.



COMPARACION DE LOS METODOS HEDIANTE LA T DE STUDENT

Ha todo microbiologico

{.~ Triturar previamente el problema, pesar el eguivalente a 50 mg
de amoxicilina base tanto de ST, como de Pb. en un matraz voluméetrico
de 100 ml, aferar con agua y agitar mecanicamente durante 30 minulos,

&.~ Transferir una alicuota de 2ml tanto de St. como de Pb.aforar
con agua y mezclar; Llransferir nuevamente una alicuota de Iml de esta
dflucion y tlevar a un matraz volumétrico de 50 ml. aforar con buffer.

3.~ Llenar 3 cajas sog\’m mé t odo general p&g. 21, e tncudbar.

4.~ lLeur los halos de tnhibicion v sacar promedios

fo- Chleuton ,
Ejempla capsulas lute 9
Peso de St. Pot. de St. Promedio Peso de Pb. Promadio
58.5 meg 85,417 21.01 mm 60.5 mg 21.02 mm

6.~ Valor corregido del St. Cver curva 5t. de amoxicilina para
lotes evaluados al 10070,
20.15
~21. 01
~ .88
Como la resta o3 negativa se le resta al promadio del Pb.
21.02
~_.86
20. 16
7.~ Yalor corregido det problema. El valor 20.t6 mm se lleva a la
gr&/ica y dande se corta con la linea 3¢ axtrapola a la concentracion

v se toma como valor de grc'x/ica en este caso es 0.201

8.~ Para calcular el % obtenide se procede como stguse:

60



Valor de 5rr’z[|:ca obtentido Peso St. Pot. St.
X

" X X 100 = %
Valor de grafica 100% Peso Pb. % teorico
0. 201 58.5 85, 41
X X X 100 = 99,0802 %
0.200 80.5 83.77

Q. -~ Calcular el promedio de los (0 lotes y hacer la camparacv.‘én

madiante la T de Student.
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Lote

LOTES EVALUADOS AL 100% METODO YODOMETRICO

mg

L ¥
85. 80

Pb. t21.9
St. (20.4
85. 80

Pb 120.0
sSt. 121.3
85. 80

Pb, 121.5
St. 120.6
85. 80

Pb. 121.3
sSt. 121.5
85.37

Pb., te2t.o
St. 121.6
85. 37

Pb. 120.5
St. t121.4
85.37

Py, tet.2
st. 120.7
85.37

Pb. 120.8
St. tzo.9
85, 41

Pb 120.2
st., t21.0
85, 41

Pb. 120.7
Lote { =

mi
bea.

9. 550

9. 550

9,550

9. 550

9. 550

9. 550

9.525

9. 550

Q. 550

?, 850

9.575

9. 500

e, 500

Q. 500

9. 550

9. 600

C&psul as

nl di f.

4. 500 5. O7H
4. 500 5. 000
4. 450 5. 100
4.650 4. 900
4. 500 5. 050
4.575 4.950
4.500 5.05

4.575 4. 950
4. 300 5.25

4. 450 510

4.475 5,075
4.675 4.900
4. 400 5. 100
4.550 4.950
4. 500 5,000
4. 650 4. 900
4.550 5.050
4.675 4.800
4.475 5,100
4.575 5.000
120.8 85. 80
1216 83.49

62

% kA

teorfco  olitenio

83. 49 100, 3344

83. 35 99. 2328

83,79 100, 2059

83.74 99. 8515

83. 84 W9, 344

83.77 99, 2941

83.80 99, 0404

83.82 99. 7296

85. 41 99. 5054

83.75 100. 2310

X

100 = 100. 3344



Lote

me

Valor

Valor

st.
58. 1
85,8

Valor

st.
58.5
85. 37

Valor

St.
58.5
85. 37

Valor

LOTES EVALUADOS Al 100 % HLTODO MICROBIOLOGICO

Halos de,
inhidbicion

18.8 17.7 (8. 3

18.0 te. & 18.5

t17.7 17.6 17.8
=18.06

de grafica 0.202

20.5 20.7 20.7

20.6 20.7 20. 4

20.3 19.8 19.7
=20. 38

de grafica O.207

18.5 18. 4 18. ¢

18.8 19.0 19.1

19.72 18.0 18. 4
wl4, 61

de grafica 0.207

18,7 18.6 18.6

19.0 18.5 18.6

18.7 18.6 18. 4
=18. 63

de grafica 0,202
18.8 19.0 18.6
19.5 18.8 18.8
18.7 18.2 18.6

=18, 77

de 5r&/ica 0. 203

C&psulas

Valor
corr.

&0.%0
18,06
+7 28, 14

20.89
-20. 38
+ 51

{8, 33
-18.61
en

18,33
~18, 63

8

18,85
-18.77
+ .08

63

me Halos de,
Pb. tnhidbiction
Pts 18,0 183.8 t7. 8
en. 2 17.5 18.2 18,7

18.9 17.5 17.7
«18. 11

% obtenido 100, 3462

Pb. 20.7 20.5 20. 4

61.9 20.5 20.6 20.3

20.5 20.6 21.0
=20.57

7% obtenido 100.3460

Pb.
82.0

18,8 18.7 19.1¢

18,9 19.0 12.&

8.8 ti.1 I/ 5
=18.78

% obtenido 99.86580

Pb.
60.0

{9.0 18.8 19.0

19.0 18.9 19.4

18.7 8.0 8.4
=18, 68

% obtentdo 100,398

P,
60, ¢

18.8 (9.5 18.6

19.5 (8.6 (9.3

18.3 8.3 18. 8
=18.85

% obtenido {00, 6008

Yalor
corr.

18. 11

t 214

2025

20.57

.51
21.08

18,68

.30
18. 38

18.85

!8 93



10

Halos de
pot. tnhidlcién
St. 19.5 19.3 (9.4
£8.6 18.5 19.3 19. 4
B5.37 9.1 18.8 19.5
~19.16
Valor de grafica 0.201
St. 16.7 (7.8 16.8
58.6 17.1 17.0 17.7
85.37 17.7 17.¢t {7.0
=17.21
Valor de gr{z/ica 0.204
St. 19.2 17.8 18.8
58.6 18.5 17.5 18.5
85.37 (8.9 18.5 (8.7
=18. 48
Valor de 5rz'z/iccx 0. 204
St. 1.4 20.9 21 . 4
58.5 21.2 20.t 20.7
85.41 21.3 20.5 21.6
=21.01
Valor de grc'z/l'.ca 0.20¢
St. 19.5 19.9 19.5
58.5 19.9 19.6 (9.3
85.41 (8.9 9.9 19.9
«19.6
Valor de gr&/ica 0.202
0. 202
lote t = -—=—-- X
0. 200

Valor
corr.

20.05
-19.16
+ .89

19.19
~18.48
+ .71

20.186
~21.0f

58.2

60. 2

64

ma: Halos de Valor
Pb. tnhtbicion corr.
PO 18.7 19.1 19.7 19,18

19.2 19.1 19,1 + .89
19.1 19.6 19.1 0.0
=19, 18
% obtenido 99.6974
Pb. 16.9 17.4 17.7  17.3t
60.8 (7.7 17.2 17,6 + 3.19
17.0 17.3 16.9  20.50
17.31
% obtenido 100. 151 .
Pb. 18.4 17.9 18.8 18.50
60.1 (8.8 18.4 18.4 +__.71
18.8 18.3 18.7 {9.21
a18. 50
% obtenido 99,8037
Pb 21.1 20.2 21,2 21.02
60.5 22.0 20.6 21,6 -~__.86
21.1 20.6 21.6 20.16
=21.02
% obtenido 99.0802
Pb. 19.9 19.6 19.3 19.65
60.3 19.5 20.1 19.5 +_ 2.0t
18.9 20.2 19.9 21.68

=19, 65
% oblenido 99.9272
85.8

a—— X
83. 49

{00 = 100.3462 9,



COMPARACION DE MEDIAS POBLACIONALES "T DE STUDENT"
C&psula.s

Mipotesis de nulidad Ho: mt =

Donde mf = método microbtolégico y m2 = matodo yodomelrico

Pare ja m{ en % m2 en % Dif. (d-&)e
! 100, 3462 100. 3344 o.ottg 0.0983
= 100. 3460 99, 2322 1.1138 0.6217
3 99. 6580 100. 2050 ~0. 5479 0. 7625
4 100. 3918 93. 8515 0. 5403 0. 0462
5 100, 6008 99, 3244 1.2764 0. 9046
-] 99, 6974 99, 2941 0.4033 0. 0080
7 100. 1510 99. 0404 1.1106 0.7853
8 99, 8037 99. 7296 0.0741 0. 0631
9 £9. 0802 99,805y ~0. 4252 0, 5633

1099, 9272100, 2310-0. 30380, 3958
Sunatoria 999, 8043 996. 67489 3.2534 4. 24068

Calculos para determinar si la hipotesis de nulidad es verdadera

3.2534
d 7 —m———— = 0.32534
10
=4 4. 2468
Varilanza Sdrs =———-- = 0.4719 Sa = 0,6869
9
0. 6869
EE & m~—e=—- = 0.,2172
V7o
0. 3253
T calc, = =====-= = 11,4977 T tabs. CA0.055 = 2.26
o.a172

No hay suficientes elementos para rechazar

GY



Lote

ng

St.

Pb,

st.

Pat.

Py,

St.

Pb.

st.

Pb,

St.

pot.

Pb.

st.

pot.

Pb.
St.
pot
Pb.
St.
pot
Pb.
st,
Pb.

St.

pot.

Pb.

LOTES EVALUADOS AL 100% METODO YODOMETRICO

120.5
85, 45
140.9

120.6
a5. 80
140 .o

120.3
85, 80
140.2

120.6
85, 80
140. 8

120.0
85, 80
140.5

121.8
85. 80
140.6

120.5
. B5.37
140.8

121.6
. 85,37
140.0

120.5
85, 37
140.7

120. ¢

85, 41
1d0.2

Lote ¢

beo.

9. 550

9.
9.
9.
9.
9.
9.
9.
9.
Q.

550

500

525

585

525

5e5

525

5a5

Tabletas

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

4.

66

500
600
425
27443
400
500
375
550
375
500
400
600
575
700
500
700
450
575
550
650
120.5

140.9

dif, 2%
teorico

5.050

4. 7250 71.43
5.150

5. 005 71. 43
5. 160

5. 000 71.43
5. 150

4.975 71.43
5.150

5.025 71.43
5.125

4.925 71.43
5.025

4. 900 71.43
5.000

4.825 71.43
5.150

5,025 71.43
5.025

4.925 71.43

85. 45

%
obtentdo

100. 2816

100, 3876

100. 0661

99. 3887

100, 1015

99. 9956

89. 7399

100. 1746

89. 8726

100, 3906

100.2816 %



LUTES EVALUADOS AL 1002 METODO MICROBIOG]CO

lLote mg Halos de,
pot. tnhidicion
1 St. 19.7 20.1 19.9
58.5 20.1 20.5 19.6
85.45 (9.6 20.1 19.6

= 12,92

Valor de grafica 0,203

Tabletas

Valor Mg Halos de,

corr. Pb. tnhidbicion

19,90 Pb. 19.9 20.7 19.9

-19.92 70.3 19.6 20.3 19.7

- .02 20.0 19.9 20.2
=20. 02

2% oblenido 101.041¢

2 st 20.6 20.7 20.4 20.76 Pb. 21.4 20.7 21.0
58.2 £20.9 21.0 (9.8 -20.60 71.8 20.7 21.0 20.5
85.80 21.4 20.8 19.8 + .16 20.7 21.2 20.2

=20.6 20. 82
Valor de 5r&/ica 0. 210 7% obtenido 102, 2338

3 st 19.8 19.5 {9.7 20.76 Pb. 20.1 20.1 19.7
58.3 19.5 20.1 19.7 =-19.77 70.9 19.7 19.9 19.7
85.80 19.5 20.5 19.7 + .69 19.7 20.0 20.0

=19.77 =19. 87
Valor de grafica 0.204 % obtenido 100,7463

4 St 19.7 20.3 19.6 20.20 Pb. 19.8 20.0 19.5
58.3 19.8 20.0 20.3 -20.01f 70.0 9.9 20.0 20.3
85.80 20.2 20.3 20.0 + .19 19.7 20.1 20.5

=20, 01 19.97
Valor de grafica 0.198 % obtenido 99.0404

5 st 20.5 21.0 21.0 20.89 Pb. 20.7 20.4 21.2
58.3 20.2 20.5 20.6 -20.64 70.2 20.1 20.9 20.0
85.80 20.8 20.5 20.7 + .25 21.0 20.7 21.3

=20. 64 =20.7
Valor de 3r¢'z/tca 0, 202 % obtenide 100.7533

67

Valor
corr,

20,02
-_.02
2o, 00

20.82
+ .16
20. 98

19.87
+_ .99
20. 86

19.97

20.16

20.70
+__.25
20.95



Lote mg Halos de, Valor
pot. inhtbicion corr.
6 St. 0.4 20.6 20.1¢ 20, 89
58. 3 19.8 20.4 19.5 -19,96
85,80 19.6 20.0 (9.3 +
=176
Valor de grafica O0.199
7 St. 17.8 (8.1 17.5 20.05
58.6 18.0 18.4 17.3 ~-17.75
85.37 17.5 (7.7 17.8 + &.30
=17.75
Valor de gr&/ica 0.198
12 st, 19.9 (9.7 18.5 20. 40
58,5 20.( 20.3 18.9 -19.55
85.37 20.t 20.5 18,0 + .85
=1Q. 85
Valor de grz':/tca 0. 201
14 st. 19.8 18.6 19.¢ 20.15
58.6 18.3 8.9 (8.6 -18,91
85.37 19.0 18.8 19,1 + (.24
18.9¢
Valor de grafica 0.206
10 St. 20.4 20.3 9.7 20. 15
58.5 20.3 19.2 20.5 -20.14
85,41 20.0 20.5 20.4 + .0t
=20. 14
Valor de gr&/\lca 0.199
0. 203 58.5
Lote £ = ——— X
Q. 200 70.3

08

mg Halos de’ Valor
Pb, inhibicion corr
Pb.

70.9

2% obtenido 98.2770

P, 17.8 18,1 17.8 17.70
70.0 17.5 17.5 17.1 +_2.30
17.8 18.0 17.7 20. 00
17.70
% obtenido 99,0511
Pb, 20.0 19.8 18.7 19.60
70.0 20.1 20.4 18.3 +__ .85
20.1 20.0 19.0 20. 48
=19.60
% obtenido (00,3803
Pb, 20.0 18.5 19.0 19.07
70.5 19.5 (8.7 18.7
19.6 18.4 19.3 20.3¢
219,07
% odbtenido 1023223
Pb. 20.5 20.0 20.6 20.13
70.4 19.7 19.5 (9.7 +__ .0t
20.6 20.2 20. 4 20. 14

100 = {01.0411 %



COMPARACION DE MEDIAS POBLAC!ONALES “T DE STUDENT™
Tabletas
Mipotesis de nulidad MHO: mf = m2

Donde: ml = metodo microbtolégﬁco y m2 = mé todo yodcm‘trir:c

Pareja m! en 7% me en 7 dif. Cd-;)z
1 101, 0411 100, 2816 0.7595 o. 1272
2 t02. 2338 100. 3876 1. 8462 2.0832
3 100.7463 100. 0661 0. 6802 0.0769
4 99. 0404 99. 3887 -0. 3483 0.5642
5 100, 7533 100, 1015 0.6518 0.0619
6 98. 2770 99. 9956 -1.7186 4. 5006
7 09,0511 99.7399 -0. 5888 o0.1623
8 100. 3803 100. 1746 0. 2057 0.0389
o 102. 3223 99. 8726 2. 4497 4. 1896

to 98. 8631 100.3906 | -1.5275 ¥, 7263
Sumatoria 4. 0285 15,5314

Caleutos para delerminar si la hipotestis de nulidad es verdadera

4.0285
8 ——ee—— = 0. 40285
10
P-4 15,5311
Vartanza S d = =—=—==-—- =1.7257 Sd = (.3137
9

T tabs. Cx0.05> = 2.26

0. 4154

No hay suficientes elementos para rechazar.
69
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Lote

10

LOTES EVALUADOS AL 1007 METODO YODOMETRICO

ng

S5t, 120.6
85. 80
Pb. 899.8

Sst. tzo.B
85. go
Pb, 1000.0

5t. 1e0.5
85,37
Pb., ©999.5

St. 120.3
85. 37
Pb, 1000.5

st. 120.6
85. 37
Pb. 1001.6

s5t. tzo.8
85, 37
Pb. 999.5

s5t. 120.9
85.37
Pb. 1000.9

Pb. 1000.2

St. 120.6
85. 41
Pb. 1000.8

mi
beo,

9. 600

9. 600

9. 550

9. 550

9. 550

9. 550

9. 500

9. 550

9. 850

9. 550

9. 600

2, 800

9. 600

9. 600

Susponsién
ml di f. %
teorico
4. 550 5.100
4.8625 4.975 10.25
4. 400 5.150
4. 475 5,075 10.25
4.375 5.175
4.375 5.175 10.25
4. 475 5.025
4. 550 5.000 10. 25
4. 500 5. 050
4.525 5.025 10.25
4. 500 5,100
4. 550 5, 050 10.25
4. 550 5.100
4. 800 5. 000 10.25
4. 450 5.100
4. 575 5.000 10. 25
4. 375 5.150
4. 475 5.100 10. 25
4. 375 5.150
4. 400 5.125 10.26
0. t2o6 85. 80
0.0998 = 10.25

70

2%
obtenido

98. 4964

99, 6458

100. 4120

99. 6499

100. 3209

99, 6784

98.6318

98. 7471

99, 4370

99. 5698

== X 100 = 98,4964 %



LOTES EVALUADOS AL 100% METODO HICROBIOLOGICC

Susponsion

lote mg Halos de Valor mg Halos de Valor
pot, tnhtdicion corr. Pb. tnhibicion Corr.
1 St. 18.4 18.0 18.7 18,33 Pb, 18.5 18.7 18.7 t18.52
58. 4 18,3 (9.0 1B8.5 -18.42 500.0 (8.3 18.7 18,6 ~-_ .09
85.80 8.6 18.3 18,0 - .09 18.6 18,0 18.7 8.43
=18, 42 =18, 52
Valor de 3r&/ica 0. 205 % obtenido 100.0342
=4 St. 20.8 2t.5 21.5 20, 89 Pb. 20.8 21.7 21.6 2t.26
58. 4 a2tr.021.1 21.5 -21.17 500.2 21.1 20.8 21.6 -__.28
85.80 21.5 21.0 20.7 - .28 2t.5 et.221.0 20.98
w21, 17 at1.26
Valor de gré/ica 0. 202 7% obtentdo 98.7084
3 St. 18.8 18.7 18.2 18, 85 Pb. 19.7 8.8 18.5 18.78
58.6 18.8 18.3 19.3 -18.68 500.9 (8.1 18.4 (9.3 + 7
85.37 (8.5 18.4 19.1{ + 17 19.3 18.6 18.5
=18, 68 =18,78
Valor de gré/tca 0. 203 % obtenido 98,8995
4 St. 18.5 {7.6 (7.8 20,05 Pb. 18.7 18,8 (7.8 18.15
58.6 18.0 £8.3 (7.7 -18.01 505.8 18.5 (7.7 (8.2 + 2.04
85.37 18.4 17.7 (8.1 + 2.04 18.1 17.7 7.9 20. 19
=18.01¢ =18, 15
Valor de gré]v.'ca 0. 205 % obtenido 98.9063
5 St. 18.0 (7.7 (7.3 £0. 40 Pb. 18.2 17.3 17.4 17.75
58.6 17.7 17.4 17.7 -17.60 500.3 17.2 18,0 18,1 + 2.80
85.37 7.2 17.7 17.7 + 2.8 17.4 18.4 17.8 20. 55
17.60 17.75
Valor de grt’zltca 0. 206 % obtenido 100.4814

"



7

1o

Halos de, Valor
pot. tnhtbicion corr,
St. 18.6 7.3 18,1 20, 40
58.6 1?7.7 17.6 (8.1 ~17.90
85.37 17.8 17.5 t8.4 + 2.50

={7.90
Valor de gr&/ica 0. 205
st. 19.4 (8.9 18.0 20.15
58.6 18.9 (8.0 18.9 -18.66

B5.37 18.4 18.6 (8.9 +

=18, 66

Valor de grafica 0,205

St 19.8 20.92 21.8 21.6¢

58,7 19.8 20.1 20.1 -20.44

B85.41 19.5 2(.5 20.8 + 1.17
=20, 44

Valor de grafica 0.202

Se. 23.1 21.1 £0.9 21.61

58.5 22.7 2(.4 21.0 -21.80Q

85.41 21.9 22.221.9 -~ .19
=21 . 680

Valor de 5r&/£ca 0.208

St. 22.7 22.3 21.6 21.61

58.5 22.5 22.1 20.7 -21.91¢

2.9 e2.324.4 -~ .30
=21.91¢

85, 41

Valor de grc'tf\:ca 0. 208

72

me Nalos de Valor
Po, inhtbicion corr,
Pb. 18.317.7 18.6 18,08
502.2 17.4 17.9 18.2 + 2.50
18.7 17.7 18.0 26758
18,05
% odtenido 99.6(53
Pb. 18.0 18.4 18.5 ta.77
500.5 18.9 18.9 (8.5 + _{.49
18.8 (9.0 19,0 20.26
=18.77
% obtentdo 99.9537
Pb, 20.0 21.0 21.2 20.56
500.3 &0.3 20.1 0.5 + 1.17
&0.3 21.8 19.9 0.
=20. 56
% obtenido 98.7447
Pb, 23.0 21.9 20.9 21.94
500.6 22,7 21.6 24.3 - __.19
ot.8 22.4 22.0 21.75
=21.94
% obLenido 99.8099
Ph. 22.5 22.5 21.2 22.13
500.3 21,9 22,7 21.6 ~-__.30
2.1 22.8 21.9 21.83
=22, 13
% obtenido (0f.3313
85. 80
~—-—= X {00 = 100,0342 %
10.25



COMPARACION DE MHEDIAS POBLACIONALES "T DE STUDENT"
Suspension
MHipotesis de nulidad Mo : md = m2
Donde: mf = metodo microbiolégicu vy m2 - metoda yodomé(tico

2

Pareja o en 2% mZ en % dif. cd-d>
1 100. w342 98, 4964 1.5378 1. 2408
2 98. 7084 99. 6458 -0.9374 1.8445
3 98. 9995 100. 4120 -1.5125 3. 7374
4 98. 9063 99, 6469 -0, 7406 t.3487
5 100. 4814 100, 3209 0. 1605 0. 0677
& 99,6153 99, 6751, -0, 0598 0. 2309
7 99. 9537 98,6318 1.3219 o.8121
8 98. 7447 98. 7471 -0. 0024 0. 1790
) 9 . BOYY 99. 4370 -0. 6271 1. 0979
10 10f,3313 99, 5698 1.7615 1.7977
Sumitoria 905, 485 904, 563 4,2073 12,3637

Cateulos para determinar si la hipnteosi« de nulidad es wverdadera

- 4.2073
d - —e—e—e = 0.4207
10
2 12,3637
Vartanza S d = -—=~--- = 1.3737 Sd = 1.1721
9
E.E. = = 0.3706
T cale. = = {,.1353 T tabs.Cl0.050 = 2.86

No hay suficientes elementos para rechazar.
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FORMULARIO

Calcular la swna de X ¢ Sx D, suma de Y ¢ Sy J, sumna de
cuadrados de X ¢ Si 2. suna de cuadrados de Y (zSy 2. la suma del
producto XY ¢ Sxy O, la suma de cuadrados de pares ordenados ¢ Syl.'2J.

1> Pendiente

n ¢ Sxy 2-C Sx )¢ sy 2

2 -4
n ¢ Sx >-C Sx 2

2> Ordenada al origen

Sy-m € S5x 2

b ® e———
n
3) Factor de determinacion 2

nC Sxy J-C Sx JC Sy )]

2 2 2 2
nC Sx J-C Sx 2 Sy >-C sy 2

4> Desviacion standard ¢ St. D de la rogrostén

e

r =

)
2
Ey-nu:Sxy)-thy:

Nad L__ n-2

5> Suma de cuadrados del error de la regrestén

2
SCer = ¢ Sy J>-m € Sxy 2-b < Sy >

8> Error St. de la pendiente
SCer !
Sm = —
n-2 Sx*-¢ Sx )l
n
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72 Intervalos de confianza para la pendiente
+

ICm =.m t ¢ Sm > donde: es de tabs. con 0.975
- n-2 n-2

8> Error standard de la ordenada al origen

-4
SCer 1 < x>
SH = - — - ———— e
n-2 n 2 2
Sx - € Sx 2
n

Q) Intervalos de confianza para la ordenada al origen
I1Cb = b * L < sb > donde: ¢t es de tabs. con 0,975
- n-2 n-2
10> Construir tabla de analisis de la varianza, determinar Lla
distribucion de F calc. para la rogresirfm y la distribucion de I
calc. para la falta de ajuste y compararlus con la distribu. ion
de F de tablas.
F tabs. ¢ glr, gler; 0,92 2 y F tabs. ¢ glfa, glep; 0.95 O
st: Fr calc. >= F tabs. ¢ glr, glre; 0.99 > y
Ffa cale. ¢ F tabs. ¢ gljfa, glep; 0.95 O
El modelo lineal es correcto para describir la significancia
que hay entre la cantidad adictionada y la cantidad recuperada y

no presenta falla de ajuste.
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TABLA DE ANALIS1IS DE LA VARIANZA

.
Regresion

Grados de libertad Cglr)

2
Suma de cuadrados CSCr) = m CSxyI+bCSyd— [(Sy )_’
|

Media de cuadrados CMCro
F cale.CFro

F tabs.CFL

Error da regrosién
Grados de libertad Cglerd
Suma de cuadrados (SCer)

Hedia de cuadrados C(MCer)

Falta de ajuste
Grados de libertad Cglfad
Suna de cuadrados (SCfad
Media de cuadrados CHCfad
F cale.

CFfad

F tabs, CF>

Error puro
Grados de libertad Cglepd
Suma de cuadrados CSCepd

Media de cuadrados CMCep)

1

SCr 7 glr
SCr / MCer

glr 7/ gler 0.99°

n-2
2
Sy -m (Sxyd>-b (Syl

SCer 7/ gler

Cn-22-tCr=1>
SCer-SCep

SCfa 7/ glfa
MCfa 7 MCep

slfa 7 glep 0.95

cr-1>
2 =4
3
SCep 7 glep

Donde: n = concenlraciones trabajadas (en este caso 4 x 3

t = diferentes concentraciones trobajadas ¢ & O

12>

r = repeticiones de cada concentracién ¢ 3 una por dia>
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COMPARACION DE MEDIAS POBLACIONALLS T DE STUDENT™

Difoerenctia o = ml - m2

Diferencia promedio d = o

n -

Sumatoria de las diferencias al cuadrado
- 2
Cd-d>2

J-4
2 t(d-d}
Yarianza Sd= ——n .

\[ 2
Desviacion standard sd = \sd

Error estandar E.E.

I calculuda I calc, =

T tablas con significancia A 0.05
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VI CONCLUSIONES

En este trabaje se demuestra la significancia del metodo
yadamétrico con respecteo al microbiologico, para la valoracton
cuantitativa de amoxicilina trihidratn en formas /armaca&Ltcas tales
camn r:c'xplulru. tubletas y ﬂ\ll{).ll-f;)l\ul.

C&p:ulas: De acuerdo a los resultados obtenidos en el analisis de
la varianza para placebo adicionado se demuestra, que en ambos mé todos
existe una relacion altamente significativa entre cantidad adiclonada
y cantidad recuperada, esto nos indica la linealidad y exactitud de
los métodos, adembs carecen de error sistemitico proporcional, de la
compa.racién de los metodos mediante la T de Studenl se demuestra Que
los metodos pueden ser comparables ya Que F de tadbs. €5 mayor gue
Fcale. lo que nos indica la veracidad de la hipotesis de nulidad.

Tabletas: Presentan al igual que las capsulas relacion altamente
signi ficaliva entre cantidad adicionada y cantidad recuperada en ambas
metodos demostrandose ast Llinealidad y exactitud, los metodos no
presentan falta de ajuste , por lo tanto carece de error sistemdtico
proporcional, de la compcracién de los metodos mediante la T de
Student no presentan suficientes elemantos para rechazar la hipotestis
de nultdad lo Que indica que los metodos son comparables.

Suspensv:én: Mediante el analisis de la vartanza se demuestra Que
existe relacion altamente significativa entre cantidad adictonada y
cantidad recuperada en ambos mé todos ; aungue el méLodo yodaméLrico
presenta falta de ajuste, es tan pequeno el error sistematico

proporcional que no afecta la exactitud , ademas el factor de




- determinacion es muy cercano a uno lo gque nos tndica que el método
puede considerarse lineal, de la comparacion de los metodos mediante
la T de Student se obtiene que no hay elementos suficientes para
rechazar la hipotesis de nulidad lo Que nos tndica gue los metodos son
comparables.

Aungue el me todo micrabn‘.olégl‘co es el método oficial para
cuantificar amoxicilina trihidrato , en este trabajo se demuestra que
el analisis yadom:nn:co tambien puede ser utilizado en el andlisis de
formas ]a.rmacm'u.ica_q orales que contengan este anlibl'.éll'.co. con un
alto grado de exactitud , a un nivel de significancia de A 0.05
con la ventaja de ser mucho mas rapido ya que con la Jjeringa, la
pipeta y bureta automatica se reduce mucho mas el tiempo de analisis y
peenenta menox v tabi lidad gue el meLodo mfrrobtnlc’:gu‘cu

RECOMENDACIONES

Para asegurar que se esta Lrabajando en un medio acido despues de
la hidrolisis alcalina, es aconsejable que volumenes iguales de NaOH y
HCl den pH = . Ajustar el yodo de tal forma que 10 ml de éeste
consunan 9.6 +, - 0.1 ml de tiosulfato de sodio O.0IN y de esta forma
tener un margen de volunen en la bureta por alguna posible

interferencia del excipiente o solvente de la /ormulactén.
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