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~I da~~rrotlc ~e m~todo~ an3litJ~~~ cuya ~spec1TiC.t~~~~ ~:caLt~ttjd y 

reproduc1bil1dad~ no~ perm.i.t~ lie'Jdr a c~b~ un ~r~Lis1s ~~·~n~1ta-· 

ti.ru úel pr.i.nc1p..!.c.. a..:. t.l ,-o •..t"l pro?~encia rle exc:tµientes y ae 

sus poi::it.1es prudt.1ctofi de de¡;:r.:-.uaci6n. 

P.ar.:1 lo·:ir'"".- !o ant:.er~.or, es necesar-io ur., a,1,pll.O c:oncct.11¡1entc de 

las prop1eu~des qulm~cas. f1s1cas y fis1caqu1micas ce las sustancias 

..,, ser an,,.iJ.zada':::. y de La utill.Zi'ICl.ón c:e la ini;;c.ru.mentac:,.,:_,. 

anallt1ca moderGa. 

LOS productos ~e deqrada~1ón de pr~~c1p1cs activas ~· e~c1p12ntes 

pre:entes en una formulación, ademas de- ct1s.ninui.r la acl.i.VJ.dad 

terapél.lt1ca.pueden producir efectos sec:.!ndarios y :aubar cier+_~ 

comn 

a.c:-::ivo5,siendo •Esto de las causas na resu!lados Tals=s. Por esto 

es r.ec:es._•rio cont,1r cw:1 •nétodos ana11 t.tcas C'3pec1fico:i, que pr::-!-mitan 

det1=: ;-mincr ta1·, to las sustancias ac tivus como s•.ls productos d,,, 

degri'.dai:ion. 

La O::.!. tt::·tr-ac l.:: l ina se determina princLpalmente par métodos 

inicrabiológicoc;:; (.2). a pesar de que olfstos son sensibles, e:.:actos y 

precisos en las v~loi- .. •ciones de Tetr::\cic:l.tnas (ent.re el las O::i

teL1·acic!1n3 ) ªº" 1nespec11icos; debido a que na es poEible 

ur.il:..;::c\rl~S par-=- d.:r.-1ostr'3.r lc1 1:;r-eseric::. . .=. prod~1-=tos 

1 



cu~ntiticdr el principia activa y 

productos de degradacion. 

que 

da 

~r.,.rm' tari 

se~ 

y 

posible SU5 

El presente trabnjo tiene por obj etc desarrollar y eVr"J.lt.1ar 

método anal1tJ.co por Cromatografía Li.qui.da de Alta ResolucJ.On que 

permita separar al Clorhidrato de Oxitetraciclina de sus posibles 

productos de degr¿1.dac:iO:-n y exci.pientes, asl co1no c.uanti.ficario en 

una forma f~rmacéutica ~olida. 

2 
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El Clc;rh.idrato dE• o~:itet:r·¿i.cLc:l.:.nc ( OTS.ht.:l ' es L.t!'l ontit.J.i.ót.i.c..o 

pert~nece a 

l~ familia de l~s TetraciclJn~s.(1,2,~). 

3.~.6,10,l2.12a--··hexah1drox1-~-m~til-l,ll-

dioxo-.:-naftacén car·ho1;~m1da clorh~dralo. 

Glom.1-cina, Te1~ra tung ina, !·!1droxite~raciclir1a, 

5·-111oroxi-T~tt·acicl1n~. Oxitetraciclina. 

OH 

@ @ 

---o~ 

/'' 
11 11 

c-1/ 
o º'' o 

11 ""H o 

EQfil!l!LA CONDENS..f!!1fl.: 

PES(! HOLECULfill.: 

Polvo amarillo cristalino, inodoro e 

higrosc6p1co. 

SalL1bl e AguA, MetAnol y Acido 

L!orhit:Jr:i.co ü.1 rJorm~l. 
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185.5 °C con descompos~ción. 

-· :::..t) 3.0 , a concentraci.ones de lO rng .. ml 

pKat = :5. 49 pKaz = 7 .. 55 pKas = 9 .. 24 , en solución acuosa 
o 

a te\nper-a tura de 29 e .. 

CARAtn;:RJSllCAS GENtRALES: La OTC.HCl ~s una su$tancia anfotéri.ca 

capaz de reaccionar con ~cidos y bases fuert~s. 

Este antib.iótico en solución es menos estable (dependerá de 

fét.ctares teles como pH y temperatura) que en fase sOlida y ea 

fotosensible.(4) .. 

Es un agente quelante, forma complejos diferentes con varios 

metales (Calcio, Magnesio, Manganeso, etc.). interacciona con 

algunos compuestos orgánicos tales como: Acido Asc6rbico. Urea. 

Acido F6lico.(5,6l. 

ACT lVlDAO TE'.RAPEUTICA: Es un <a.ntibi6tic:.o de amplio e5pectro 

antibacterianc , Qt1l contra infecciones causadas por bacterias 

gramposii:.ivas y gramneqati.v~s par excelencia, tambibn es útil 

para combatir infecc1ones causadas por ric:kettsid.s y el 

protozoo Entam~ba hi<E>tolitic;.3_.(7,0,9). 
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Par~ la determ1nacion de fflC.t1Ll en productos far-mar:éuticos~ 

se heln desArrol l.<.\dO y puhlica.do numerosos métodos analJ ticos 

que permiten separar y Cudnt.ificar d•-~ manera adecuaaa el 

fármac:n. 

Algunos san oe caráct~r ofic.ial como Jos métodos 

microbiol6gicos(2,.4) los cu<tles uti 1 i::an microorganismos 

susceptibles al fármaco. 

ExistP.n otros métodos de análisis que fundamentan 

en reacciones qui micas bien de1 in idas, por ejemplo: Val urac:iones 

ácido-base,. reacciones de oxido-reducción, formación de compleajos,. 

formación dP. precipitado,etc.(10). 

Otros métodos s~ basan en la determinación directa de algunas 

c~racter!sticas molecular~s por medio de instrumentos, por ejemplo 

Espectrofotometr!a Ultr~violeta y Visible.(10). 

Algunos irnetodas se fundamentan procesos 1isicoqu1mico9 de 

separación por ejemplo la Cromatograf1a Capa Oeolgada ( 10). 

Otros procesos cromatográfico5 combinan con la detección 

instrumental pur ejemplo Cromatograf!a de Ga~es y Cromatograf1a 

Liquida de Alta Resolución ClO). Los métodos c:roma_togra f ic;os 

comparados con los métodos espectrofotométric:os , microbiológi-

cos , electroqu1micos ,etc., tienen la ventaja de ser rápidos 
, 

y especi. tices .. 



: .• :..: • 1 • 

Estos métodos ~e fundamentan en el hecho de que !..'"1 energla 

radiante de cualquier regl.ón del espectro electrom<:>.qnét.i.co 

interacciona con la materia~ ya señ absorbiendo parte de la energ1a 

(Espectroscopia de ab5orción) o emitiendo parte de la misma 

(Espectroscopia de emisLón). Estos métodos constituyen la base para 

los analisis de rut.ina en la Industria Farmacéutica. 

O.W.Hughes y l lú) repor· taren la determinac 16n 

espectrofotométrica a 490 nm de un complejo colorido, formado entre 

la OTC y el Cloruro férrico, al igual que la determinación de un 

complejo formado por la OTC y soluciones de Cerio .. 

Grave y Randall (11) describieron una técnica de extracción para 

ore en diferentes formas farmacéuticas, para ello la e:<tracción de 

OTC se reali.;:ó .. pH = ~.1 (5oluci6n regulac.Jora cte 

Brit~on-Hobinson) con L.2-dicloroetano. formando un complejo por par 

iónico con Dioctilsulfosuccinato. La absorbancia del e"tracto se 

Levo a 27u nm y 365 nm. 

L..G.Chatten y S.I.Krause l12) desarrollaron un prot:ed:im.iento de 

análisis por Colorimetria par-a diferentes Tetraciclinas, entre ellas 

la UTC en var.L.:iis formas 1"annacéuticas. Utili~¿¡iron para el lo como 

agente compl€Jante Nitri".to de To,-io en solución de Acetatos pH = 4.ú 

el cual se levo 395 nm ia a.bso,-ción molar del compleJo 

reportadc fue de 14 784. 

E.Raqa.~:::i y 1.;:..•veronese l i::.; report..:tron un mótodo LL1::\ntit.at..1.vo para 

1 ;·re por· F l uCJrumei·r ja dJ..íeC te.~ después. de la to>! •.le J..ór! ..-:ro1natocJr·3 t l.Ca en 

6 
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plac""s crnt1pleJ~nte~ 

L...alcio. Alun1i~J.o y Zinc a Lll.terer1tu5 conc:enr.raciones mc-lares. 

Tluoreo:;c:encJ.t.1 longi tLtd '.le onde\ de 340 nanometro·=.. 

Vaison y ilugt~e~ \ lü: describ.Let 0.1 un méb:.Jdo poi- F ~1..orametr\. fo 

p~ra la determ1nd~ión cuant1tat1vd de OTC, ~a cual después oe un~ 

serie de E±:~tracciones suce;1v¿.s en medio basico. se hace reacc1on"'1· 

cor. un rf-.!C:-.C ti va fluorescente. 

WJ.l lekens ( 14) ba.sando~e en el método oe til.nQ y colaboradores 

(15) desarrolló un metado por Fluorometr·.!.a dir·~c.t..a en Cromatografla 

de Capu Delgada. para evaluar OTC y sus productos de degradac:i.ón .. 

l.,...as plac.as f1,._1eror1 preparaOa$ con s.11ica gel en solut::ión acuoo;>a 

al 07. de t:.DTA dis6d1co previumenl.e ajustada a pH = 9 con NaOH al 

20~. La fase móvil utilizdda fue Etilenglicol: Agua: Acetona: Etil-

formato: Etilacetoacetato. El revelado se efectuó en la 

región del UV de onda larga. El analisis cuantit.atl.vo se realizó 

poi- e;·citación de la fluorescencia en linea de mercuri_o a 365 nm, 

los resultados de reproducibilidad y exactitud oUtenidos fueron 

aceptables. 

Los metodos espect.-ofotorn&tricos reportados ( 10-15) para el 

análisis de OTC.HCl t.1ener• las siguientes ventajas: Son 

rapidos, sencillos y precisos(Coeficiente de Variación aceptable 
-o 

C.V.=~ 3% ). Mayor sensibilidad del arden de microgran1os <l•) g)~ 

perc.. presr::nt~n la desve.,taja de <;;er inespecificos en pre!:<encia de 



de uT~. uno de los .ieomerGs de !~ apoox1~etr·ac1clina y otras 

tetraci~l1nas,c~n12~ndo placas cubiertas da celulosa micro~rist~lJna 

prev ia1r.en tt:> t:rat.,."\das con una soluc.l.ót"'I meL:~.r.ól :..:.:a de 

eti!englicol el ':!!J:·~ El eluente ut111=ado rue Hce~.:.\to 

d;:.i Etilo saturado can agua. El rev(:l.-:t.do Sil: real i;.::6 empleando una 

mt::zc:la de c:lor·uro de Magnesio 0.2 M en soluci.ór: acuosa-Etanol a.l 95i: 

{1:1) y después cor1 Tt·ietanolamina al 10% v/v en Met~nol. 

Ü\lar1Ch.=1.ndar.i y 11c .Gi lveray ( 18J o~><:::-;..a.rrol laron un método de 

s<!parac:ion e .identitic~3Cl.ón por- CCO, para Tctr.:'lcicl inas y sus 

productos de deg radal.: .Lón. 

Las placas se prr.par-nron c0n si 1 ic:2gr-:ol ap~o\~imadam~nte 50 gramas 

en una me:-.c:la horr.óqene¿ ae 9~) ml de F.DTA 0.1 M en dgua y 5 ml de una. 

solución al 20 % V/V d~ Pcl.i.etilengliLol-4UO en Glicerina. 

con solución 1-equt::.dora. d~: i'\cllvi\i11P (;:iH 

;¿. - Uic lor¿)J11<: L-n10~ L t.i. -forma te:: Etanol 

4.7). 

saturado con ~aluc1én 

requl-3dCrt• de,;. l lvoJ.n.e t pH = 4./). t:.l. revelada se hizo car~ 1L1z U'.J 

de 1 ong i ~u~· dt~ r,nda 1 ?.r·q.::\ -

üoris Her!..lsL e l·:i1 rt:::pcrtó un métod:J puré. detect:,"'\r n1v~Les 

1·~.¿~_du2:.-:'· ce Fe_;r,1.i:l.J . .,.-,_-;. '..l, t-"enic.i.1ñfilll1.:<. y Amr.:;u.::ill.na 1?"1 CJi1'~1-entes 

iet.f:'lC.l.•~l~nas pr_,.- 1_r-r•11t":""t'.:.Jgr·afic e,¡¡ '.:¿>.p .... L'c~g.:•d:i-1-·.-=-f:' 

er>':r·e la~ i:.:u¿1le5 S•:: .l.dt"::ntif1i.:6 n la l"J:~1t'"'t:r-<"1ctclJ.o.::.. 

La ~~se P~t~c~onG~=a tuc ~ilic~ gel impregn~j~ ~~ s111cona 

i''·- -:..:.'.')(\ 

~1..!:. , .... ., 1•.1·_ L~::. di:? 

9 



degr..-...':luc.lon por- CCU utilJ.::~11do P""ra el lo, si.lita gel impreqnada con 

solu~.tones ac:uoso:1.s dQ EDTA ujust .. '!das a dos diferentes valores de pH. 

utili=ó una me::z:c:.la agua-acetona c:omo eluente. La 

determinación espectrofotométrica se redlLZ:ó a 43(1 nanómetros. 

Esti::- método per-mi te detectar tetr¿\c l.C l in as (entre el 1 ~s OTC) 

r1egradar hasta L•n O. 5%, el método tiehe el inconveniente de que 

previo al análi~;i..s la s1 lica gel requiere de var.ios lavados c:oi'I HCl 

para dejarla. l ilwe de hit~rra y C.¿\lcio. Este prcceso tedioso y 

requiere de e~periencia consid~rable por parte d~l analist~ para 

obtener el soporte 1.ibre de .iones. 

En ld. Re-terenc:ia ( 10) describen v~rios procedim.ient.os 

desar-rol lados y reportada~ por t<apadia y Rao para OTC por -

CCD, u-:;aron come fase estacionaria silic.Ci. gel,a. uno de ellos se le 

adic~an6 un aqente compleJante (EDTAJ. Las tases móviles utilizadas 

fueran Sistema l; n-buti\nol-Acido ox.ali.c.o-Agua .. Sistema. 2: 

n-butnnol saturado con egua~ El reveltlda 1ue ~ealizudo con Luz UV y 

solución de Cloruro Férrico al 5% en 11etanol-

En la Referencia ( 1(1) se menc1ona un procedimiento por 

CCO reportado por Sonaml.n i. y AnJ.',er, para detectar y separar 

O;~itetrnc:1c:.ll.na c..ie Clorotetrar.:iclin« y letrac:icli.naa 

L.:.i fase C?star:l.onaria. fue silicd gel .1.111pregn..:idn r.on unu mezcla 

de Gl i:::.er·ol y solución de fosfat.os-ci trCJ. toe; pH = 3. 7 .. L~ 

m~ . .rJ'il uti l L:~'lda fue Cloroformo-Acetr.ma • El 

cabo c:on lu:;::: UV oe longitud de- ond~ larga .. 

revelado se llevo a 

En el Hcndbooi.:. ot L111-om<\taur-aphy \:..:l) se reportan dos prwcedi-

iru.entos desni-r-ol1c."1das por Sob,¡c.:_t~wski y Oomjad;:l'.1 por GC!} 
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o-=-1~ect.ar y 

mis~as üTC. IJ~l.lizandose de~ tase~ es1~."-.cl.cna.r J..as CJl.sti.nta!;. 

1.-Talca y ~---fJ..erra de ~i.~tom~~s. ~a 76•o móvil fue H~etato de 

etil.::> saturadu can EDTA 1).1 M. 

S::.=t.ntos v c:Jlaboradon~s l21 J reporta.ron t¿:.moién una técn!.ca por C...ClJ 

para detectar~· sep~rdr OTC, us~ne~ p~ra elln ~l.tere1~tes t~ses 

móviles • La tas:? esta:::irn1=.•·-ia tue poliami.:la !1 (R.!slan;. 

Las móvi!c-s LL~J.ltzadas tuer·on Sistema 1: n-butanol-

claroformo-Acido er.:ético. SistemA. 2: n-butanol-Ac..ido a.cét.ico

agua • 

Lostsct1e1-, Brander y t<..ern (22) elaboraron dos pocediml.entos po~ 

CLAR p..:.ra separar ·{ cuantificdr OTC en presencJ.a. éc oti-as 

Tetraciclinas. Utl.ljzc.ron pcu·a Pllo Uos columnas de diver5os 

tamaf'ios de parttcula . Columna. 1: Z.ipa;: P~l iionex SCX ~ tamario 

de partícula 30-40 1.iicras. Columna Microbond21pal<'.-C.N, 

tamano de particula de 10 micr~s;las fases 

difet-entes para cada tipo de columna. Las 

detección iueron 280 nm para la columna 

la columna. -, rl~spect1vamentt~. 

móviles 

longitudes 

y 268 nm 

fueron 

de 

para 

Hami 1 ton y Sewe 11 ( 23) el. ta ron ctos técni.cas por CLAR de 

intercambio i~Jnico. las fi:tses móviles fueron preparadas con solución 

requladora de fostato=:; i:I pH 1.0. La longitud de onda 

para d•.~tec tar Oxi tetrac:ic l inr:t fue a 28t) nanómetros. 

J. p. Sharma v colabcwadores ( 24) desarrollaron un método 

anallti~~ par~ determinar Tetrac1clinas en fluidos bLol6g1co~ 

(or1n~1 u.~~an·'.10 para ello una c:LJ1;...1mnd de intercambio an10n1co 
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La cuar.l.tl'i...::~t.:.16n se re""-l.i.~Ó por- ~~t:u1"'lcJari:!oCl.6n 

La desvic_\Ción est.!indar relativa fue e.Je ~i'. (40). 

Gupta y colabor~dores (21) han descrito y recopilado diver·sos 

mét\Jdos por CLAfi par-a OTC • A continuacion ""' mencionan las 

condi.cianus cr-omatogi-a1'icas. 

La -fase e-:.tacionarl.a utilizada fue una columna Mi.crobondapak C1e de 

La fase móvil fue solucJ.ón requladora de tosfato~ 0 .. 01 t-1 pH == 7.3 -

acetonitrilo. Flujo l .U ml/min. Lu Detección se realizó cl. 3~S nm. 

i•li lson y "r'oshikawa des.::..rrol laron t;.lmbién un método por 

CLAR , reportado en la referencia (:!5) utili-;:e<.nrJo p.c'lra el lo 

columna Microbondapa\< Cm , la tase 111ovi l fue: Metanol--C:DTA .. 

La detección ~~ 1-eali.zó a 355 nant..imetroo:;. 

Wagman H. y Mar-1in J. (25) renortaron un método por CLAR 

para cuan ti f l. Car Oo~:ic ic l ina y su epl mer·o, asl. como fffC 

Pdra su ~eparación ~e utilizo 
o 

li\ temperatLtra de trctt:-ajo fue a 60 e 

una columna 

L.:.1. fa~e movi l \..ttl. l l.zdda fue: solución re'JU lador-a 

C10, la 

de fo-:.fatos-

Tetrahidr-o furano-Agua. La detección se real izó a 254 nm. 

LA detección '=•::: realJ..O!O '-°' 254 nm. 5~ an;;.li::aron con e;·l...to capsulas 

ta.bletC!s y pr'cdL:ctc ~.granel. 

Wal]r11an H. ·,' M¿\rvin J. (25) deter m1naro11 por CLAR-Fase inver-:;a 

OTC en una columna comercial 8pherisor·b Ce l •,.JS resultados 

t::l ~91-,.,.~-et . ..\mr3l •,f..··c<''-0Hn!nor.;·1-1J rec.ri.st:.al.lza.do fur:- 1-•tllt.:::3do como 
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tónico utiliz~da por la Farmacopea ¡~rit~nica. 

Üka { col abar adores (2=.) dt::-SA.-1·,:: l !.;;..ron mt•tOdOS pC"r 

utili=aJ21 es una columna Cu, la fase m•':lvil 1ue 

de Metanot-Aceton1tr1lo-Ac:da ox~lico ú.úl11 pH=2 , 

da \.•n~ 

CLPf,, para 

Waq,nan y 11arv1.n (2!:\) r-~portaron L1n método an~li tl.c:o por CLAR. 

La columna usada es unc:i 005-SJ_l-X-I i La tase móvil 

~¿.t.:inol-Corbondto de Ptr.mn10 (•.05 M • La detec:cu:in hechc:\ a ..: '=•4 

na.ncmét::ro.;; • 

ryoshi, Robertson y Beyer (26) elr.horaron mt".1todo 

cuantitativo -para diferentes T~tracicl1na~ por CLAR-Fase lnver9a 

La columna utili.;:::ad.:i fue Zipa:t HCt-' l)l)b , la fase móvil 1..ma 

mec:r:la de Metanol-scluc1ón de EDTA-'!:>oluc:ión reguladora de FoSfi'.tO!;:. • 

EJ método demustró ser sensible hci5La 11) ng. Ltl des~iación es~~ndar 

re!ativa fue de l.tJ2~:. 

¡.··l.')"OShi y Rob~rt.son ( 27) desar""rol laron método pa-a 

cuantificar diferentes Tetraciclinas por C~AR. UtilL:ar·on para ello 

una caluí.lna Cso ·1 e lución poi- qr~di.ente. La deleccJ...óri se re~1 izó ._, 

:..:81) nm. 

Kl.yc~n1 (28J reportó u11 método R~9lltico por LLAk utili=anao para 

el lo !..'O<\ ·~:cluí.1,.12 M: crob . .Jnd.:>;:,2'~ C10. La elu.:...tón por qr-adient.-~ se 

íT!ÓVL} p ~ 1:'.) 

::::ior :fo.Li'H ... •1._c. .-.;··:;e- n11.'..h.1.:..l 8. El 1.1P.moo dr~ c:err·itla fu!:' de 1!> 
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FluJO 1.0 ml/min. La fase móvil A; t'let.:inol-Agua.-5oluci~n 

reguladora de Fos·fatos ú.2 M pH ·~ 2.5 • La fase móvil ~ 

Met':\nol-Acetonitrilo-Hgua-solución reguladora de tostatos ú.2 M 

pH = 2.5 • La columna e.Jebe ser pre-acondicir:inada por· espacio 

de 2 a 4 hor~"l con soiuc:ión de EDTA 0.1 Molar par~ minimizar 

el coleo de ie5 =-~1iales de IJTC. Este método uti.11;:6 ír·iptt:::ii~u10 como 

palron it1tarno. 

t'lack y Ash1...-ort.h ( 2'7) r-uµortaron Ltn método nor CLAk-F.:ise 

inversa. para el an~lisis de ocho ~n~laqo~ de fetracic 1 in a, 

algunos produc"tos de degradación é! 1mpure~as (entre las 

Tet.raciclinas anali:zadas se incluye la Ox1tetraciclina). 

La rnayorla de los anális.is cram.:ttogrA.ficos se 

254 nanómE?+-.ros. El disolvente univ~rs~l encontrad" iue el 

r~1etanol., por su capacidad para disolver .:\ las Tetrt:\CJ.c:linas y 

su miscibilidad con disolventes organices y acuosos .. Además, 

di.\ cierta. estabilidcc\d •¡a que los dl.sotventes 

a acelerar l~ degr4dac:.16n de los an~l.ogos de ia fetraci.clina. 

Snyder y Kir-kland (:;,.o¡ dest.:ri.bl.eron dos técnicas por CL.AR usiando 

ló modal1dad de par J.Onl.--:o.No se o':J~er-vó resolucl.ón n1 tampcc::o 

!:l.metr-ia en las sef"5dl8:: l1'-'" OTC y sus prot..lucli'.>~ de degradación .. 

un método pur CLAf<-

F~-ise 1n· .. 1~r<5a mod.:i.l 1dad de par LOnico para la seµard.C.lón de 

dl.·ferenles ·íet1-d.•.:t.c:i.ir1a~ (l:;1tre el las la. LHC) y post.bles :-1TIJ1Ure::as .. 

1-'.\ d(:.•tt."t:r:ión se hj ~o a ~Hü 

Sü!Llt:l.ón 
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de 

1 r l. prco.-1 cun2n¡~ N.N-dli.1~l:i.loct1.tam1-ni!. L.;,s r-cs~itados .:ipt .. mo~~ 

fut~ron obt.en.icJL1s eco ':!l. cont.r,:1.ión N .11¡--dime l.t l <;>t:: ti lamina. 

M1.:i•..t·"at. Boi!:lose'3u y Gt:1·1ot \ ·.:-.~) ;-eporldr<:in t...¡,mbi.en u~ método r~pl.dc y 

ef ic len te por CL,Hr\--r·~se .inv-zr~~ modal id(_•d o.':".r i.ónic.o. para s~par.:\r 

y det~c t:>.r- presencia de su y 

anhiaroo::itott-~c.Lclina. La columna utili-=:ad~ tue un¿. t-.·P-·t.:1 L-l.c:nr:Jsorb 

con ta.maf'io de part:.icula. de 1(• micras y unQ long.i tud dr. onda de 27::Jnm 

L.:~ i<l':ie:> rr·óvil fue agua y uceto•,i1.t"l-lo e:i diter~nt~<~. proporciones. El 

contrai~11 ut:i.lJ:!ü.dO fue el lctrahu.t:..t.lamonio (.39). 

Stefian Er.:;bOr'I] ('.::.-;) describió un procedimiento por par l.ón.tt:CJ '.:?n 

Tase in~er~a. utilizando para ello columnas de 

f;J.ses estac:ionarias HP-8 Li.chrosorb Amino y Lichrosorb. 

La detec:c.ión st~ re.::tli~l"..l a. .3~7 nm. 

El con t:.r oión u~ado fue el He ido I-hidróxi-2,3-c.Jiisobuti lbenc~n

sul iónico (HlBS.) ~n f<lSE?' móvil de Acetonit:r1lo-5oluc.l.6n reguladora 

de fosfato~ 0.1 Moldr. 

t...os resultados (.¡olimos sE? encontraron al usar- 10% de Acetonitrilo y 

columna RP-a. 

Sharme. y &e>-v .1.1 l ( ·_·.4 • Real izaron una determinación cud:nti tat.iva 

de diferentes ti::t•=-'c:.l.clinas (entre ~llas li:t. OT{.;J en orina y piasma 

por CLAR-t~a~~ inyert'>a, pr-evi.o:t c:omp1ejacion ct.Jn CL\lcio, extraidas 

con E:ti iuc:etato y rDn:', tra! das 

l~ti 11;-::.:icia fue Llf1i'<. 1·11cr"'nbondapi'i'-

de>i_':!CC:. v:>n ·•t.u:; _;·:,-.::,:. 0111. L• 

con HCl 

Cw y 

fuse 

IJ. 5 

la 

Normal. La columna 

longitud de onda 

m6v1l tue solución 
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regulado1-a regu.l ?dor.:.. de Tosfatos 1.•.ül Motar-AcetonL.triio. 

los d1fC?rentP.s 

méi:ooos ~-··' c:o 11 +:i co;¡ rep1Jrtddos. que han =>er"v ido en C'lgunoc: 

caso% para s~p¿u-~r· y de te.;; L.-" r e incluso ~n otros par~ cu;.,nt i t ic:ar 

se funrJ¿.ment_~""n ~n l"O'l h~cho de tener mayor resolt.•-:.i.On R '· 
F"~sto es sepdración del fárn1ac.:o de interés de posibles productos de 

degradación e impure:a.~ (~ú). Tiempos de ar1Alisis muy cortos, 

facilidad pn la prepar~ció11 de la 1~uestra. mayor sensibi l 1dad 
-<> 

l detección del orderi lle na.nogr.::unos, 10 gramos ) , combina la 

separación del principio activo de interés con diferentes 

métodos de detec:c16n instrumental del sistema (ultravioleta, 

conductividad térmica. indice de refracción, etc .. ). 

Versatilidad ~n cuanto a las posibilidades de emplear cualesquiera 

de los mecanismos fundamentales de separación cramatogrAtl.cos como 

son: Adsorción, Exclusión Molec~\lar, Intercambio tónico o de 

Parti.Cl.ón (denominada también Cromatografla de Repal""to), presenta 

una grar. precisión y e:{actitud en los resultados (para métodos por 

CLAR el coeficif?nte de variación es de 2'l. (22) .. 

Una de las princi.pal.es ventajas que tiene la CLAR sobre otros 

métodos ~ E"=>pec.;. L1-o íotométr icos, M' e rabio 1 óg ices, Volumétricos, 

La desventaJa que presenta lü LLAR como tal sobre la CCD y los 

demb.s método~ menc1onac105 e~ ~u cesto~ por el equipo " 
instrumentación utilizados ~n ~l dnAl1s~~. 



Uespués de hacer una revisión de los diferentes métodos 

reportadas para el análisl.s de la OTC.HCl, se evaluó que lr.\ CLAR 

satisface las necesidades para el desarrollo de un procedimiento 

analt tico indicador de e'.3tabi li.da.d, debido 

ofrece, asi como la versatil1dad de aplicación. 

las ventajas qL1e 
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::.2.3. 

2.2.3.1. METODOS 1"1 ICR08 !OLOGICOS 

1. El fund~mento de estos 1n.:>todos es la comparación de una cantidad 

de muf!'stra que contiene el antl.biótico (Dosis de Hespuesta o 

Potencia e5timada) con respecto a un patrón de r~ferencia de 

f'otenc...i.a ,::onocl.d':I. (Uosi: dC:o> r-<esuuesta especl.-fica ). T.:lnto la 

muestra como e1 p<.\Lrt-n de reTer-en..:ia deben ~.er preparados en la~ 

mismas condiciones d~ trabaJo. 

2. L"' medida dt>l. efecto i.nhi.bidor- del antibiótl.CO sobre la 

mult.1.plJ.Cf\ció1, ~· crecimiento del microorq.;!..nismo de pn.tcba. 

S. La existencia de algún tipo de relación cuanlit~tiva entre la 

respuesta observada y la concentrac16n del ar1t1biótico utilizada 

tanto para lA muestr~ ~,roblema como para el patrón de referencia (2) 

Lo5 mu-todos microbiolóq.t.cos conocidos son: 

D1-fL15i~n en Agar o Cilindro-placa 

lurbidimetricos. 

El pr1.1!1ero 58 basa en la medida de inhibicl.On causada por un 

ar1tibiótico 5obre el crecimiento de un microorganismo sensible a 

éste~ cua11do ~I::!' ni2'nt1PrH: t:!'il un mf!'dio de CLtl livo baJu condiciones 

adecuadas. Es decl1-, que lJ inhibición de crecim1ento de 

microorganis.110'.'::~ depender-á de las dl.ter ton ll:::s coni:::entrc:-.c. .iones 

del antibiótico {Patrón de Hctercnc ia y muestra) pe-:-- di fusión 

t::n l~ capa de aqal'" , la L:ual contiene una cctntidad 

l.ílL•c•.1.lo del m1cr·oorgein1.o;,mn •:!escrito en l.oi. mor1oqrat1u 

o<:. d1;::lr Lt.u:..tlu ..:?n i~\:H1·:• Lc"o ..:~"'Pª cJe rr1anera 1tn11ormr~. 

y que 
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obtendr ~":tn halo!:. 

di. t =-ren t~s soor·!l' el 

crP.c .:..01 :i.er1 tc.i ..Je 1 "• 1..;r·uor-0;;.n L"'irn.O. 

Se Ml.Ct::n e~LllO hale:; para cada sulución patrón ar:~ui.oa. en el 

cili_ndro y ::>e compar~"J.n contreo lot; del probl!:::!ma. t1acicndo lo~ 

r:Alculu!..::. e~pnr.i..tic.3do"S ~r1 la mon,,:,i;p-attü y g:-aficanoo ~Conceptract.c.n 

de J.d ::.c.•lw::.ión patr·cnJ ,_,~ Di.ti.metro del t,alc. de .1.nhl.btción, extra

polamos el di~meLro obtenidQ del ~ntibi6ti.co probl~ma en t~ curva. 

f"inalment.e la concentraci6n oht~nl.d.:> no~ dará la 

estimada del :i.ntibiótico en la muestra pt""oblema. 

Potencl.~ 

l-os lurbid.l.mt'.•".:.riccs sH fundamentan en la medi.ción de la. t.urbidez 

producida por l.i's células microbianas en suspensión, despi..t(ts C!e la 

interacción con el antibióticu a analizar. La determ~nación 

cuantitativa se logra midiendo el porcentaje de transmitancia 

del medio Que contiene cvda una de las c:oncentrac:.iones del 

patron de referencia y la muestra problema Lomando como 

blanco de referencia un medio de cultivo que sólo 

el m1c1-oorgan~smo y diluente. 

Gr.at icando 'l. de Transmitancia { Respues tci) 

contiene 

contra 

concentración del patrón de referenci~ <Dosis) se obtiene una 

curva patrón en la cual se intel""pola el 'l. de 

Transmitancia medido para la mues~ra problcm~ y se obtiene 

la concentrac.ión del antibiótico en la misma. Haciendo los 

cálculos especLficados en ld monografta respectiva obtenemo~ 

Paten~i~ ~stimcdit d~l antibiOtico en la ruuestr~ problema 

(.:;-1¡. 
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Los :nétod'.)S b:rbi.dJmt:otricos compor .. "\dos con \QS de LJ. lindro-

plac-=-.• presentan las :.iquientes venta.Jas: son más rapidos, 

sensibles • e'!&~tos y precisos, pera son más laboriosos 

r"'quiriendo mayor t:..iempo de análisis (2). 

Cn general ambos métodos requieren ademas condici.ones adecuadas 

para el crecimiento del microorganismo, como son: pH del medi.o de 

cultivo, temperatura de incubacl.ón, pureza de la cepa y pureza del 

medio de cultivo asi como de los reacLivos utilizados (30). 

Para el Bnálisis del Clorhidr~to de Oxitetraciclina se utili~a el 

método t.urbidimétrica tal como lo describe la Farmacopea de los 

Estados Unidos (2) y un traba.Jo e:<perimental t35), los cu~les 

utilizan Stap~,.J;J:!3.. ª~ cep,;t de la serie ATCL. No.6~38-P 

y Acido Clorh1drLco 0.1 r-.lormal como di.solvente del Antibi.ótico. 

2.2.3-2. METOOOS VOLUMETRICOS 

El an~li~J.5 volurnétrir:.:o se basa en Que el anali-to se d!?termina 

de fOl""'ma i11d1 recta m.Ldiendo el volunién Lle una disolucio11 de 

concent.ri.1.C.i..ón conoc.:id.:i, que se necesita para que rea<..:cLone con el 

r:ansti tL1yente .:i anall.zar o con otra sustancia quJ.micamente 

equ1_val~nte( lu). F ~r¿ el ant:t Lisi~ de OTC.HCl es tus método:=. presentan 

Vi\rit:lS v~ntaja·s: no rcQULCr":'n de equi.po instrumental, son r.=t.pJ.dos, 

pre5entan une=:>. precisión y e::u.c t_ 1 r_ud en los resultado':i 

~Ct:>pta.bles, versa ll. lidcid dP reacr:ion,~s Lclles como reac:c:1ones 

ac neutralJ.zación~ tormac:11:0!t de pr~cipitado~, 1"orm~c:1on de 

c.:ornpl~jo~ o reacc1on~~,, Ue o.~'!..:.11.>-rerlu.:...;cl.on. 
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son: a) ~~n~Abiliciad oel oruen de miliqr~mo~ • 

de 

excipl.ente:s. vio prir>•.:ipio=: ar.:.tj ~·os dif~rentes. Un ejemplo de 

esto es el método que presente>ron Huqhes D.y\iJ.ilson tl(IJ 

los cual e~ descrl.b.L~1-on UI"· e.n ... l 11 t.icu para la 

v21lor(:tCJón ac.:1.rlo-t:·::\=e no A.cuc.::,,a dP. O':il;etraciclina. 

~ • .2:.3 • .3.. 11E10!JUS ELECTROOUlMICOS 

E::isten di~tintos 1né-cc,dos que presentan el punto final de la 

valcr~c16n ~uantitAtiv2 de unA sust~nci~ activa por cambios en sus 

propiedades ele·::t.ricas. Cabe sei"l:alar que la mayor parte de éBte tipo 

do tipu de métodos imp.lica el tr,:tzado de una c.;urva que i.ndica la 

variación de una magnitud eléctrica en tunción de la cantidad de 

reactivo que se va afíadiendo; el punto es tequiamétrico se pone de 

manifiesto en esta cur·va por una variacJ.6n rápida de la propiedc;,d 

eléctric.:i que se mide. Los métodos electroquimicos más utl.l J.::ados 

son: Potenciom(.•r.r·icos, Conductimétricos. Coulombimétricos y 

Amperomélric!:'ls. Dentro de i:stos Ultimos se encu~ntran en especial 

lds técnicgc;:, pol.=trogrAticas, las cuales se apljcan en particular 

para ~l análisis de ÜXJ.tetraciclin2. 

2.2.3.3.1. METOOOS POLAROGRAr!CüS 

Estos se basan en La medida del f LLdo de corr.:-.ente que se 

produce por la electrolisis dQ una solución en un microeléctrodo 

pol:?..ri::a.ble, P-!1 función del volta.J~ tlPlic2~0. 

Le..•=> c:.·ht~n iOO!.O proporr: l. cnan ir11orm¿t,cJ.6r. 
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para C3da t.ipo de CDOIPLH="Sto electroac:t.l.vo. 

dl. fe rene i.andose los principios activos de in !.:~r~s. pr·oauc tos de 

degradaciOn asi como sustancias afines. Es un m~t:odo no dest.:ruc livo 

ya que ~;olo reacciona en el electrodo unt1 cantiditd intinitesima.J del 

!:;>Oluto. 

L. G. Chatten 'I' P. E. 11u51<'ñl1.k (36J r'=3oaJizaron t•.nti.li~is µolarogrA1i-

cos cuantitativo~ par2 di1urentes tctraciclinas r:!ntre t:!lic\~ Ja OTC 

er. diferentes fon1rns f,o:,rmacéulic:a.s. E5t-_e e~tudio t.<=1mb.1én tuvo como 

propóS.1f:.o inve5t.tqar el efecto del nH y los diversos sistemas 

requladores en la rerJu::-ción de las Tetracii: linas~ utilizando 

para ello un cl~c:trodode mercuri.o. 

Las r.:onc 1 usi t"Jnes la que llegaron estos invest.igadores 

tueron la.s 5i91..üente:: 1.- El pf-1 de trabajo óptimo para on.: 

tue de 6 Con solucl.ón reguJador.<:1 de fosfatos, sin embargo, no 

fueron rHprodUcl.l:>les Jos p0Jaro9rama'=> ,,.. diferente<:> pHs en esta 

~oJuc.ión amor·tigu.:.1dor·~ • 

.2.- La solltr::ión reguladora óptima fue la de AcJ_do bórico-

bar~to de 50dl.O dt?bido a la reprodLlCJ.biluJad de los 

poJdrogramas obtenicJns Pn divc>r:jos pH5 de +.:.r,_-.bajo. 

El mPttJdo nrent.ionado 136) presenta deG•:en t.i'\J dS "" <'1 

anái.1.sis curint!.t..:•t:.i.vo de OTC.HCl Uebi.do al int~rvalo de 
-2 -~ 

concentracion aplicable es de !O a 10 Mol~r del soJutn de 



~ .... : v1..:1? 1.':•:? J.!lt:o>.,.;r..~•-1'1-CO. i=_it.·m~;lo: ~lorh;~Jr.:it..:.- dl:.' 1 rocc1!ri.'1, Ac1t.:~1 

Fol1m1~1n~ B. ~te. Ad~m~s et tiso de ~oluc1on~s regL11adura~ tamOl.?•l 

afEtt-t2n C'!"'l el an.:..1!.:::>J!:i {1nc1-emis>nt.o eri l~ dJ.'!"erencia de pot:.en=1~1 

por· l.ClrHO:!..: b1dron1.o o h!..dr-0:-:1.lo'. 
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::.:S.A • .l. 

Li\ AdrninisLrac1ón d~ A1imento9 y Medicamentos lFDA) denomina l~ 

E~tubilid<:td d~ 11r far•T,;:>;:o como i;.1 C:C\IJ.:•Cl.dad deol mismo ti:=- no $Ltfl"l.I" 

c.~111b.i.os f1sicr:>s o qulmico~ l cuando es sometido a. condi.cio:1cs 

o:xtremas .de temper~'l.turo , pH, luz. húmed.3d, etc.). qun mod.ifii;¡uc;,n su 

estn • ..1r..tura y poi- ~.:onsl.g'..1iente sus pr-op1t:Oddf-"°s durante t'n periodo de 

tiempo denomin8dO p~rlodo de rlPgradac.t.ón (48J. 

L.:t Fl)A describe a un fármaco mu/ estable coma ;>.quél que se dE:gr<'o~ 

menns liel •).5ºJ. de le-1 c~ntidad or1g1nal FO"t..t.quet.aarJ. e11 at"'ío a 

tempero.tura a1nb1ente (48) y un Tárma.co estc"'\ble cuino aquél que '::ie 

degrada un 2 .. (J'l. Lle la canti.duLl original C?tl.qUe"t.ada en Lln at1o 

lemperat~•ra ambiente. A.:i1 p~tcs deber: ... buscarse la tormulac:l..ón 

\excipientes J qt.te dt:.>n unr°' mdvor· estatn. l idocl "1 rármaLO de 

i.nter~s (48). 

2.3..A.2. 

Las pruebas de estabilidad hoy en d1.a son un.J. parte integral en 

lo& F rogr-.:i.ma<: de A-s0•1•.tr~mienta de 

Farmacftiutt.cu ~n gen~r-ai (41J .. 

C.3.1 id ad de la Industria 

La~~ predicciones de est:abilidad deriv?das:; de los r-esultados de 
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cu~p 1 un r:nn l i:.\S <::~H-ac t:.eri stic:as a!S.1.gni.~das our¿~nt~ su v J.d<."\ Uf::> 

anar.iue l ( ~j emp.l CJ ~ carac:tf:!,.1 st icus o..-ganol tipt i.c:.as., qu1m1cas. t t si.cas 

microbiolóqicas para. m~dic:amentos. de adm.i.n1$tración oral y/e 

produc:toa farma.céutic:ocz. de administrtlción intravenos'3.) .. 

Las pruebas de EstabiliUad aceleradü (42) son utilizadas para 

predecir la pérdida tJe JJl1tencia de le.s cliierentes formas f.::irma

céut it::as a d.i.versas tem¡.H~ra turas e J.11 tervalt:ts Ue tiempo. 

Una de l.'.'1.s r.00 zone<=:, µpra real i..-:ar pre>gramas ele i?$tabilit.Jad 

acelerada. es ooteoer una upro:•J.mucJ.6n d•~ la fechd de expiracJ.6n 

ap.:tr~nte para un fármaco en uni3. forma tarmacéutic:~. 

'.2.3 .. A.3. 

Las Prueha~ de Estab1l1dad han cobredo qran 

para compaf'í1 as f~.,rmac.éuticas y agenc.las guberndment.:tl~s 

debido a Ja nec~sidad de asegurar que un producto 1arm~céutico 

m.::intendrtt_ su 1nle1Jrit.iud dt.1ro.nte su -.•ida de anaquel desiqnada t45). 

Se na.et~ hincapie que les di·f~rentes formulaciones t.lenen 

diversas fec:has de caducid<Hi ~ poi lo que se propone establecer un 

proQrcrhd de estabt lid.9-d _ll"l\erni:\c...l.on"'l pn Qi que Sf~~ involuc:r·eo 

varios t""'r:torJ?'S inhf-~l""~nte~ a las d.l..ferentes -tormui.:-.c:iv1H!S. 

Esto~ fattwras se ~atnlogñn en cuatro ~ctividad~s especiTicas: 

AJ Estudi.os dt.':-1 pr1ncipio activo d>:>l como ue la tormutac.1.ón. 

l;'I ils1;.=:y1_1r·:::m1r~nl<:1 tJ1~ \ .".\ L!:itab.liLddd. 

C 1 •..::cr-,/1.rrnac:1CJt' o.--oJ ios fi¿1tos dP. est ... ~b.i.l.,rlad. 

Dl Re;;:.r1.:'1!25i:; Pt?t l'Y..l1,:o ~1~ lds mur•sr.rac:, en f"stc."lbil.io.:u1. 
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Ln rt-•lEtc...Lr"n oe ebtC'\S actividades va u eslablecer un programa de 

estabilidad ospccii.ico. 

:.:.:.3.A.3.1. Pr"(OGRAMA DE ESTABILIDAD POR FASES 

En el desarrollo de un programa de estabilidad para un nuevo 

principio activo .• a!:i'>i corno su forma farm<.-\céutica tina\ se delinean 

cuat-.1-0 ta5es: I .- Etapa del nuevo princi.pio activa. 

Los objetivos d~ esta etapa son los siguientes: a) describir 

las µropiedade~ fisicas y qut micas del para 

determinar los f;lo.::tores que promueven la degradación. 

b) identifica•.:io:::•n de probables rutas de degradación y alguna 

de los producto-= de degradación resultantes. 

el desarrollar un método de análisis que sea especifico para 

el f!i.rmaco en prE'.'sencia de impurezas y productos de degradación. 

Il .- Ei:apa de la iorma farmacéutica más conveniente. Las obJeti.vos 

de esl~ etapa son; a) asegurar las caracterlst1cas de establ.-

lidad del principio activo en la formulaCl.ón seleccionada, 

dsi como defl.nir las c:ondiciones de Cllmacenamienta óptimos. 

b) confirmar l~s rutas de degradación en la formulación 

escogida asi come la validación de la 

~xactitud en el analis1s ct1~nti.tat1vo del f~rmaca. 

e) El tercer objetivo determ1na la vida de anaquel de la tormulaC:l.ón 

seleccionada e:n el contenecJr.>r mas adecuado que va a ser puesto a la 

vellta. 1.:isi por eJí~Rlti>~l: .S.i. un producto e5 ine~t121ble .,,. un pH 

dE:.•tcrmi.nado en solut:J_ón. lo m,3s conveniente es admt.ni5lrarto t::n 

torm¿; só! Ld.21 ( tc\t.detas, c.~p:.,utd=>) o ~.1. se qLtl.Cre ¿¡dml.nl.str.:lr por vta 
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parenL~r-.cu se pen~clr.i f.:!n t.tn li.oi1l1=.c.i.do o polvCJ r·t.·constituible P.n el 

momento ce su use. 

l I i .- E!ecc...ión dC>l sistema '-º'~t-enedo1 • 

IV.- Estudios de Estab1lid~d a lai-go pla~o. 

l .. - ETl"IPA Df::L tJUf:VO F·Rll'JCIPlO ACTIVO. 

Lo~ que 1ntlL1yen "" la est:.aoi l i.aad 

fármaco (47) --::.on los sigl!ier1les: 

1-.- Húmedad y pH. L,:, Húm~d~d es uno dn los fa.r::tore!> qL1~ 

afe•_tan d la estabilidad directdrnenb:• puesto quto> la adsorcJ.ón de 

mol.?cul.:v;; de a.gua en la superficie del t."-i.rmar;o u1duce iJ l<l 

descompos1ción hidrolitica. EJC1nplc; El hc1do AscOrb1co se 

degradar:i. rápidamente en presencia de húri1cdad. la Asp!.rina 

3e degrada a Ac1do Saltcilic:o , deben escoqerse por lo tanto 

e>:Cip1entes qL\e lE> den estabilidad con respecto ._1 1d húmedad. 

'.l. Oxigeno.- Varios f-'irmacos. espe-ci/\lmente aql1ellos que 

i;:ontisnen el grupo 1uncional ti.al, aml.na, aldehido o cen"t.ros de 

insaturación son suJetos a degradación oxidativa en e~~posicl.ón al 

calor seco. Por Qjemplo los an~ibióti.cos poliénicos como tumagilina 

)' fil ipipa pued'=n SP.r t&rmicamente t.lei::;truidos como sólidos en 

presencia de aire. 

Hay '/i!ria"? mttnPrac:; por L~s cuales la o::l.daci.ón puede set- inhibit.I~ 

en un~ formulación. va sea adicionanUo en el contenedor Dióxido 

de Carbono. Ni.trógeno o también BgretJi"\ndo antio;:idantc•s en la 

forn1u.!.aclón. Er1 ¿•.lq11rio~ casas tos ~olvato~ e Hidratos ·::;on ma:; 

~st.=-blf"~: quim1c<"\m<:.>11tc..· f11.1e ':iUS ·1 or11.-,.·"'- '"'nhidras .• por Lo que t,.,,_ 
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p1~c.rpiodade5 fj S.Lt:;\:-. Un eJemplL• io c:on~lJ_tuyP. ~l incr'emcnto 

del punte de fusJ.on. 

::.. L1.1~.- HAY divero:;os compuestos farmacéuticos i.:omo Vitam.lnas A, 

f:.t, t:, D y E, Morfina, Fenotiazina, ~3ulfona1nidar;, que son S\.IJetos a 

degr-ad<--lCión totoli tica. E.l mecanismo que descr1be la d&gradación en 

su forma ma~ simple involucra tres constantes de velocidad~ las 

CUil les dan por· re~ul tado una cinética. de degrc.-dac:ión de primer orden 

u de orden cero. 

4. Estado cristalino.- Muchos compuestos oryáni.cos cristalino-E> 

pueden existir en mas de una estrw.:tur-a polimórfic¿i, por lo que 

tendran diversa actividad farmacéuti.ca, algunos son inocuos pero 

otr·os son tó:<ic:os (ejemplo: OTC y 4-EpiOTC). Para determinar el 

grado de cristalinidad hoy en di.3 se cuenta con herramientas n1uy 

valiosas como la Calorimetria y la Difracción por Rayos X (41). 

5. t-lanipulación mecánica.- Durante el proceso de fabri.cac.i.ón se 

obtiene un tipo de cristal el cual pr~sentará actividad, pera si hay 

mucha manipulación mecanica (ejemplo~ ayitaci.ón muy tuerte) se 

~omperá. el cristal o cambiará c:.u formd perdiendo su actividad, asi 

t:enr?mos lo. producción de Insulinas (en forma inyectable,47). 

6. Complejación e i.nteracción c:on excipientes.- Huchos tármacos 

logran cstabi l ..l. .:::a1-~u for·m.ando c:omplejos como por eJemµlo: Benzoe.di.na 

con Cateina 9 vitamina D3 con Bet..a-ciclot:iE'~{trina. en otros casos 

uceler-3n li\ dP.gradación eJemplo: Diclo:-~iclina en pr·esencia de Acido 

l':'-'>t.e;.i,.-i.-:n. r··nr to q1..1t" al. torr.,utarse una tor-1na tcH ll1d.1...8uti.r:i'l s<"llJ..da 

deber.~ t,:un.::.:·::;e f'!n cuer1t3 t:odos estos 1é!.ctore=- y c1sl. poder evaluar 

·:.u.:ile::.; ::.ori lo~ m/1~; :i.m1:~rt<1ntr,s y comu •.:ontrarest.or·los ','l/ J. 
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propiedad~s i!sicas. LJemplo: jas ta~leta~ san suJetes a condiciones 

de J1.•·: m•..1·1 11.l~f·te·,; oar.,:o det~r:n!.r:ar si hay dec·.J~l")r·::1.c1<:in 

tat"'i. H5;. t2.n¡biJ'''>n ._,~ !:?'stablece y evalua ta e':"-t_,:301.ll.dad qulml.C.:.c:>. 

involt1crC:\ndo el d~5c•rrol lo de método~ anall tic::o-=> especl.fl.coS para <.?1 

princ1pi.o acti'.10 en presencia de productos de degr·adacióri. 

La c"'usa. ..-::omú1\ de la inestdbl.liddd de sistemas far·maCéU't.icos es de 

origen t~rmodin.1imic:o (46), caracterizados pur lo getieral por un 

nivel bajo de VC.\lor-es de Entropla que favorecen la aegradaci.ón. 

Hay s1-=-is e·fec.:to5 que r-e5ultan de lu ine~tabilidad de un producto 

farmacéutico: l.- PérdLda ,J~l fár1naco (aj~mplo: hi.drol15is dul 

Acicto ocetil ~alicilico). 

7 - Perd.t.da d:.::! vr:.1h1culn \eJP.mplo~ elJ:<1r- de morfir.a). 

3.- Pe1-dida de l~ \ .. niform1dad de contenido (eJemplo: emulsiones 

rompimiento de ldS rn1.cel iots por sepdracJ.(..in de fases- Otro 

ejemplo lo constituyen las ~uspen'=iJ.011~<:> ( formgcJ.ón de sed1mento). 

4.- Reduccit...,n t.1e l~ biodJ.spon1lJi.l td.:•d (ejemplo: c:ar~'lctt?rtst.icas 

::\iferentes c1e l-:.·- LetGlBt.2. ddri ~cr re':.>ult"1da cambios e1-, el peri1l dt:: 

.Ji•:ii.JlUC.l.ó•'l), 
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te;emplo: 

parttculas de victr10 E~ la esterili7~c~on por 

::;c.! uc; ¡,)r¡.,;:.-~ qP·:::.> can ti une:1 e i trd tos· 

!'lt...tt!OS OF.: DEGRAút~CIC!l .. 

L.;, degradaciór• de l.::i.=. µrc;ductcs ;-ar-mac.éutico~ -e:.r.a dzi:3.J. por 

primero y sequni.Ja orden J basandos~ p.;:i.ra el lo en las ecu..::icion~s de 

Ai-rher:l.US. Lo;::¡ da to5 e inético5 ~::.on bue" os SOJ.~men te .-:u.:tndo son 

u~ados en 11.étocJa~ e-;·:perime11tales. iito:-tunc;·jament::e Jos m~twdos 

cromatográtic:ei~ espec1almente los de CLAP 011-~c:en une; prec1s.lón 

a~?ptabl~ en las ei,sayno inu1cadores de est~bil1d~d. En los 

últ1~ia~ snos se ha pL1es •_o ¿• la 

at8nc1ón Uebl.dO al t-1ect.":J que:- lo-:, micr·cur·qanisma!'; C..:<"LlSar. en la 

estabilidr;n de lo~ si~le•n~5 fa1m,_1i:·~u!~icos,sobrc- todo üQLH::llos que 

entran '-':'n coqtactei d:..recto con el s::.slema bi.ot6gico (eJemplo; 

inyectables y ~ulu~J.one~ 01t~l1ni~a5) ya qt1e c~u~~n problem~s en la 

e<;;t::i.b.i.lid.:-rj f!.,,.1c--•. ¡' '11'1mir .... pF"ri'1· .. •l"".'1enrln pn•r:1t•~tn-s dr~ de<::;raC1<"h .. 1~·n 

nociva~ p;;ora el se~ IH.tffidf'IJ • .:lS l co1roo le l iberctc .lón cJe suc:. aesec.ho= 

met.:..Pc1lico<;= y un2. posible inteccJ..on. 1=.1 m-?todc.:. que de''-'Cr1be l¿, 

t. .t1;4t.lco:0. u-=: rnorlo•1r.-""""·li es t:J. procd'so ne e5t~rl.li:::acl.ón. 
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1l1. ELECCJON nt:L SISTEMA CONTENEODf\ 

!::.1~. e~L~-. .::!l.:apa ~e evalúo el c:o.-1ter1edor Que Ut> m;-.;:1ma segur.i.da.U <'o\l 

proów.::1~0 asi. r::omo t!Stabi.lidad al mi~mo. Por· EUemplo para t<'-~bleta.s. 

bL.;;.cara 1u1 conten~~'dOr que las prol:eJa de l<-'> lu;: (en de sufrir 

dec:o.1.orar.:.16n) ~ a.sl tenemo~ frascos de vidr.t.o color ámbar. Hay 

c:ont~nedores de '.'idrJ.o que daou su naturalu::a quimJ.t:a. interacc1onan 

c:on el produi: to f arma.c.ou t ico el de soluciones u 

suspen!:;ione"5~ por lo que. se pensar .. ~ en Lln recip1cnle de estructura 

qulnu.c-.l. diTer~nt~~ P..it:::mplo: frasco de plástit:o. 

IV. ESTUDIO DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO 

Esta la etapa en la que se moni.toroa la e~tdbil~dad por 

cierto periodo de tiempo (3-5 af1os} de la forma farmacéutica. y 

contenedor seleccionados. 

En términos g,_:nerr.t.lt.-?s :3 ü 5 lott:...,s produc:i.diJs de la tormuJ.ación 

propu~-=il.:;. '!:>On puest:os a prueba y los an~ll.Sl-5 de estabi l l.da.d 

hac:o;n en el primer uf'i'o c""d.3 tr·t:Js meses, en el sc~gundo al\o cada 

y a par·tl.r del tercer at'io en adelante cada. at"ía. 

la. CJb~t~rvación hecha por Okusa 

dct:entdna r...•l lo;; valores estLmados de energi6 de ac.ttvac:J..on y 

~on~Loote de veloc~dad la tcmpt.>r<:'..~t.ur·a. dP an:J.quel oeseada, 

ue.-,,_,11l.n<ldo 1-'Ufl.NCYLUSS • t.ldSJdo ~uor~ el 

c;oinfJLltadorw 
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l. [81•l-I C l. 

01·i:dJ..CL it'··1 d~ ; e. e•:: t_.,:,bi 1 1ücd s 1,;,P 1·t:)SL11t1.Lda::: a cont.tnt.t-'J.C ión: 

1.- E.l prog1-;J.m"'- ccuLLtlé' ene1-Cj1"11!: de ¿.ct1vac1ór1 provi~;l.onale<::, oe ia 

CUC'.l 

pr·inc11;10 active a 1~ ~~mpFr~tur~ dese~d~ ~-~s un t~~tor r~s1du~l qu~ 

se •_1s~ pilra dislin']uir entn:~ dos tratamientos cinéticos bas1cos 

((.ero ·1 primer orden i. 

3.- El programa calcula peri.odas de e:~p.t.ra.c16n para ca.so-=; de ord~n 

cero y primer orrlen • basado-; E'!n llmi.tes estadl!:llc0'3 al 95'l.. • 

4. - El program.:1 también prov8c. dt: tórmino~ important.es 

Termodi.námica como En lropl a, Energ1 a Libre, que nos dan ind.1.c:io de.!. 

mecani.smo de degradación lérm~co. 

5.- Lns caracterlsticas prtr1cJpales del program~ es que pres~n~a 

e:~presiones matemáticac;; especiales que permiten el cálculo de la 

temp~ra.tur·'"-' t::-$l.!.mad.:. y la c:on~tant.c c1e velaciuad de pórdidC'. del 

principio act.i.vo P.n p_or ciento. 

Las limiLa~iones de los niodelos cinéticos y del programa 

f·'otency!ass se re<;,'.J:men ..:amo <:;iqul::!n~ 

! . - Re<;cc iones de:? descomposic:t.ón de solucLones i.IC:Uosas 

suspl':-i"1S.l.Ones puederr de~c.r i. Lc:1.~ por de cero, 

primer pseudo pr· ~111er 01-den, inr: luj'en reaciones de rearreg lo 

moleculdr, 0•{.Ldación y r~ducción. 

2.-· Er. e;o.te rnodalo li.ne.:;i.l ld Potencia y lo"!> dat_os de t1empo son 

)' f)F-nr.:· l.E'nt,Ps 
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r1.~c;p;t~1nt:G•:_ ~ i.:is c~.1V8r-~·d5 temoeratur:?s. ele o.ná_l1sis ;;on igti.-3i a la 

un1d.-1íJ 1.:101J. 

3.- En ~istemas a altas temperatur~s -..41) e , ~ la ecuación dQ 

'4rrhcnius ( loy canstunte de velocidad de la redcción vs el recíproco 

de 1<" temperatura tlb!;,oluta) puede desviarse de la lineal.i.dad. 

4 .- L.-9. e::ar. Ll t·L,d del pr·t?-sente mod«::·lo para estimar valores de 

de estal1il1d~d del fArn1~co a difer~ntes temperatur~s, dependen 

de la culidetd r.1e los dalos que se propon:::ionen al programa. 

( Cabe s.::-f'íal<"r que la~ técni.ci:ls cromatográf1c.:\<s modernas CLPR Y CG 

con ayuda de s1ste1na.s computdrl.z:üdos reducen d" manera 

significativa la vdrictbilidad y dispersión de les ensayos). 

Hoy F-""n dia l.:i Computa.dol'"'a es una herrami.enta indispensablE:!' para 

obtener .i.ntormacion r·tLpida de todos los proct.0sos 'r' programas que 

i.nvulucran la l.O'Stebi lidad de las dL1-erentes formas torma.céuticas .. Su 

ver~atil idad 'r e-f J.c.ienci.:i han r:re.J.dD una nue•1e. dJ.mensión p~'\ra el 

man1~,;:g_ rL~ l.Q!.-i. ~!;;i_Lo2 Q_~ g_st."U!iJ._!.g~g__, si~rH10 posJ.ble a mediano plazo 

.,""l.vanzar r~pidamente en ¿lo;;pcctos leq~'lles y Cl.f~nl"ifico<: de la 

J.ndustrld farmc.,céL\lica. Por lo que hoy en d1a y a futuro e~=- y será 

un.'.1 f1er r<:irnicn ta .. Lnc.ll.spen,;;ab le para la optim.i.;.:ac..l.ón U¿. 1 et~ empr·esas 

farm.acéuticas ( 4.·5 1. L<.t= ."lpl icac: .LOlll.~!:..· $un muclius cntn:~ el J .,o;:; 

la. el21tlorac:1ón de dJ."ff?r-J::':'J)\.es rTogr<'..\m.:\S e.Je E-::.i:~ht lirt.·H-f. 

Elabo,..-¿:~J.C:in de P1-otóc0Jns dp E.st.abj1idnU par~ ri.t.fS>rentes 

pi-üdur:to;; r,-.rnu.•ct.;.utl.C..:•Js. Contr1:.-l hi~tórico de l ... 1.s L'V~•lUc.<•:iones 

un µer-1 odr. d~ tiempo 
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Lo$ Mecanismos de úegradc.o.c Lón má~ comun~s abarcan tre-::; tipos: 

2.3.1.1. ~IDRüLJSIS (47.49) 

Los eJemplos de reacc:1anes ITTclS comunes son: 

ESTERES ---------------~ ACIDO ALCOHOL 

AMIDAS --------- --------,• AC!OO AMINA 

lMJDP1S -·-··--··--- ------,.., ACiUO AMllJA 

2.3.1.2. OXIDAClON (47) 

Los ejemplos de reacción más comunes son : 

{

------------> 

t:>iLCOHCLES 

-------------:;:. 

ALDE.HIDOS -------> ACl DOS 

CETONt'\S 

PllL [Ffl~OLES ------.> üUlNUNAS 

Oz HzO 
DOBLES l. IGADLlRAS ---------··-> EPOY IDO ( ETER INTERNO) -----> POLl

RLCDHOLES 
1)7. HzO 

-HC=CH- -------,; -·HC-CH-
\ I 

<J 

Siendo más fácil la o:~idacJ.ón en dobles ligaduras conjugadas (47). 

:.: . 3. l.~::.. OESCOMPOS l C ION ( 49 J 

Ejemplos d~ P">te .r·.::-cariL,;ima son: lJESCAr:¡&OXILACíON (eli.m.LIH\Ción Ue 

8! 6:<ido de ~arbono l COz ) 

OESHIDHAIACION <~~ltmln.;\l'.:ién ce una m1.Jléculd de i\gLta) como es el 

C."'S~ de la fe>.mLli...: .Jn L"'i:.:; Tt:•trdCLClt.nas que par 

AnhidrotetracLcl1nas (10). 
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.~. : . .;.. . -~ . f:CJlULlSIE'· t'¡·,·, 

La r-eac:ci.on fc.itoqu1 noJ1_"'.a e!: L'ne tuente Qe. degrPidac.&.ón mu·; 

l-mportante. La lu..; ( artii"icl.c:d crJoTIO n~tural J ~e c.'.onsidt:.•ra c:1..111\t..1 

un~ca fuente de rad1ac1~n !iltrav1ol~t? y vLsible. una de las 

L.:OlldiC.l.OrlC?S par¿\ que la 1-(:!:\CC.i.ón tutoq'Jimic.a ~C r•'.~rJdl..t:!C2'. ES que la 

molécul.:i tenq..o• rr.~;·icr,...:-s de ab~i:-·n.:LOr1 t>!I i ~ ;:on~ ar~ long.i.t.1..1d de on-:.ia 

rte la fuerttE' d~ ri'\cl1ac:.ión. Pr<l.:.. tic2.m..i1t.e t..o'ia~ l ~o;: d~·o?·"'= U5~dns ~n 

-.'lbSl.)1-ci0n en la r·eqi~n del Ul tr¿ovinlP.ta. per-o esl3 ..-adi.C1c::i6n e~ 

int.erfer·ida por el rQcipiente q1..•e contiern~ al t:trmc.\CO. 

Atartunaddmen~le l~ a~tivid~d fotaqL1l1n1ca de las raa1ac1onrs d1.s· 

m1:nLly3 c_.I durne'lf:<Jt la lono1 tLor! .Je ond¿1_, de modo QUE r;;l recipiente 

puede ser ~n prol~ct-nr bAs~~nte e11~a=. L1 USP X~l (2) e~toblecc qu~ 

un recipic;1 '<-·-=- pr olegt'.' de la lu¿ si esUt ller.ho de un materi-3.l ti'\l 4ue 

en un t?spesor· de ..::.:::: mrn nci tr2n1$1B.l lt' wb.s dt::'l J.8~'. df:!' lu=. c-n1:re 2:9(1 ni 

y 540 nm. Los c:ompueslo~ con grUfJOS crocnótorr.:.s • t~les c:omo iu. tro~ 

cet:onae. ~ulfonas~ nitr•Js~. dobles y tripl~s liy~dur·as cor1JUgauas 

so11 ~erisi..ble~ c- la. ..-¿di..-.~ic=)J"'I, tantn mil!;".: su •Tit-+>:1.-no r.Je •).b~orc1611 -:::.~ 

La"3 r;~d1-:>c1.one~ cdt.:::~l1:.:an: ruptura dP.> F?fli'1Ct:::·_-,, o;:J.U::'\t..J.Unt!':.; • .l!i:>C 

reacción fotriq\11m1c.:-. 11i r..onst.i l.uy..,, ¡'"' cobe.milJ..:i q•1'?.' se destruye 

co1r>plet«1fl<::nte 0n un c:ort:.r_; tiempt:: de e:~posir..:i6n. 
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· .. ..:.. ~. 
L¿\ rea.cci6n totoqul nd ca. es une tu1::1~te r'.1~ degrnrJa.c o.ón muy 

importante. La iu~ ( drtitici~l como natural J ~~ considera comL1 

unica iuente de t·adiación ultrav1ol~te y visiule. Un~ de las 

cond:ic.J.ones pc"lrtl que i:-. re;:\cc..;.ón tntoquimica se r•n}du~ca es que i.o.~ 

molié>c:Ulil 1..:ern1c_.o rr.~:•ur .. :.:is de üb!:i:•r ...:.iOP P.l'I ! :.> .:c111,,._ oe longl.t\..\d de on:.ia 

de la fuente Ct~ ri'!.dl.et:J.ón. F'r.:t.::tic~.1TH~nt.e torias lL\~ d!"·oga= U5<'das t?n 

le. prep~rrr::ión de prwduc tos farmacéut.ii.::u~ tienen de 

.:?.b~e>:-c:ion en le. regi;')n del Ult.r~•vinleLa. pe,.-o esla raclicu.:ión n:: 

interferida por el r·ccipient~ q~e contiene al t~rmüco. 

ATortun.:idc1menete lc:l ac.ti.vill.:11.:J fotoqLtimica de las rc:\Ul.ac:i.ones di;::;-

mi_nLty:=- c-1 ULtrTteqt:.a1- la lori~Jl.b1d .Je ond<J, de moda QUE, el rec?.pl.ente 

puede ser un p1-ot~c1or basL~nta cf1ca~. L~ USP XXl (2) est~blec~ que 

un recipLDH•-'c: prolege c!e 1~ lu;.:i: si est~l hecho de un material tn:i. l..1Ut: 

en e!""~pesor d1-:-: 2:l mni no transrni.tl2' más dt::!l .te:•. de lu;:: en'l...rB '.:.t1u n;: 

y 54(1 nni. Lo>:: ~umpueo;:;tos r".on qrUfJOS i:::rornótoro~5 ~ t~le=.o. como nl.t:ra. 

cetonae, •3ulfonas, ni~raso. dobl~s y triples ligaduras CO!lJugaua~ 

ern:..:.1._cnt:r-r~ c:L•rcana .;>. le> rlO't_1ién vl<;::.tbl~ del r:-sr:ii:> .... tra electrom ... H,JnétJ.c:u. 

La~ radidc1une~ Ccltali.:an: ruptl1r~ tl0 er1l~c0s, 0::1d3c1on~s. 1su--

r~accion fnloq11ir;11•::."l 1•_t con•:,t:i l·_1v~ 
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2.::..::. MECANISMOS DE OEGRAOACIOH DE OXlTETRACICLlHA. 

Tanto la base como la sal \Clorhidrato) de éste antibiótico 

son esta.bli::s a temperatura ambie::nte por dos rtf'l'.os. cuandu son 

prot:.egidos en recipientes -"'Úecuados h~rméticos de la lu;: y húmedad. 

Entre los productos de degradación conocidos existen dos que se 

sabe poseen act1viddd toxica (49); la. anhidroo:ate'lraciclina y la 

ep1anhidrooxitetraciclina. Hasta .:>thora se conocen la 

forma.e i6n de produc t.cs de tlegradación por e:< posición a 

tempE"raturas de 40 a 60 C o mayores • asl como por expos1c:1ón a la 

Luz Ultravioleta, Ar·tificial y Natural (posibles rutas, mecanismo y 

estructuras de los mismos. si es que los hubiere). pero debida a la 

complejidad de la Molécula de OTC. este fármaco su1re ur.a serie de 

deqradaciones pur rutas conocidas que solo se dan bajo cit:!rta.s 

condiciones de rc~cción especific~s. 

Se conocen vnria~ viu.; de degradación (5(1 "51) de las cuales las 

tres pri1neras son comur.e-s, asi tenemos: 

1.- Degradación "2'n Medio Hlcalino. 

·2.- Oegra.dacion f'!n Medl.o Aci..do. 

3.. - Degradación Reduc t1 v~ .• 

4.- Degradac~ón r1~1d~t1va. 

~.- Isomerízación.- t:.'"sta no se considera. como vJ a ~:<actamente • ya 

proc.Jucto. (For·m,:ición del epimcroJ. 

tormó'I breve se deSC!"""lb1rfl.n l~s vlas de 

degrad=tCJ.ón. le~ pr-oducc.0"3 de 

e:Lr·uctur-r.is. 

degradación cc1nor..idos y sus 
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.:.3.::.1. OEGRJ\lMClUN EN Hl:.:l>ltl ALCALINO ('jú) 

Ve¡- [; St;UE'll!il No. 1 • l .. 

Cu¿\ndo la. OTC 5e sn1r". ·.P .-. ! 1 acc1cn t~f::> los i•lc:.t.1.s. acuoso::. en 

de ~:inc me• ál ir.o SP. forman do< 

metilfta1J.do y el ·rrarr·arrattol (SO). Sometier1do esle uttimo e rusia1 

¿\lca.l.i.nt:t se obt:..:.crie el Ac.i.do Terrand·ftoico tVer E'3qufw.~ No.l.Z.J. 

Fundicridci U1rectamente le l.ITC e.un bdSE'$ fuertes ;::01110 r...UH 'y NaU~ 

se obt.J.el"l~n '=º~e pt·oductos de la. r~c1cción: Acido acético. 1:1.cido 

succJnico, ~c1dn salic111.Lo, ~cido o-acetil salic!J~co y ~cido 

m-·hidroxilJen;.:oico.(50). Ver Esqt.tema l\lo.1.2. 

ESQUEMA No.1.1. Serie de degradación de Ox1tetrac1cl1na en medie 

Alc:.:tl ino 

OX 1 TETRAC I CL 1 NA C::2H2.aN;>Op 

~~~~~~ ~:: 1 

/ ~.11 o 

OH 

o 

ACIOO TERRACINOICO "1C IDO 1 SOIJESCAR&OX I Tf.RHHNO I CD 

C.zHt>.D• \ 

F'USlON 
,\LCALJNA 

m-etil fenal 
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ESQUEMA No.1.2. Serie de? Degradación de O:n.tetracl.clina en medio 

Alcalino. 

F"USION CON 

OXlTETRACICLINA 

Zn 

1 
ALCALJ: 

ACUOSO 

Hetil-ftalido 
+ 

CPHo02 

Acido Acético CHs-CODH 
+ 

Amoniaco NHe 
+ 

D1metilanilina 

+ 

Acido -+ 
Salicilico 

Cl><l\I 

hº" tJ 

Terranaftol 

f'USJ.ON j 
ALCALINA 

Acido 
m-Hidroxibenzolco 

Acido Terranaftolco 
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:;::: • ,:, . 2. ~. DEC,;RAOACl nN EN HEUI o /\CI DO ( ~u ) • 

La ú:<J.tetrac:1c.lina somr-!t.ida a la ,;;.cción quimica de ácictus fuertes 

se degradé:J., de ac:L1erdo a l~ serie de degr-a.dac:ion ácida. el pr1mer 

compuesto form..-do es 1 a anhidrooxi tt?tr-ac:ic 1 ina, una sustancia muy 

lábil que en concti.ciones ácidas ~e convH1rte tac.ilmente en una 

me;.:c t.3 de dos comp1tL~s tos: Las et y (J a.poox i te trae icl i.nas, las 

qu~ a ~u vi~z se in ter conv ier-ten muy fa.e l. l entre si en 

medJ_o ácido o bá.s:ico (Ver Esquemd No.2.1.). 

€.stos e'""t.ereoisómeros t..i.enen prop iedadr~s f isicoqul. micas y 

quimicas muy similares, tales como espectros de absorción UV, m1smu 

solubilidad~ etc., además que ~u transformacion a terr1nolidos 

ocurre bajo condiciones quimica.s similares. y aunque poseen la m1sma 

t::structura desarrot lada difieren en la or ien tac: Lór1 del sis teme. 

enol-dicdrbonilico y del grupo amida.(50). 

Las ,_"\lfa y beta apoo:!itetrac:ir::lina~ su \rez en ácida 

sulftJric:.o 12 normal y e>:puestc3s por 72 horas , dan or 1gen a 

otro compuesto 1 lamado Uescarbo:<imidot:err1nól 1.do ( E.squema No .. 2. 2.) .. 

Le,,.,; forma~ estcreoisómericas de la Apooxitetraciclina 

e ond .LC iones de idas LF.\mbien otrv compuesto el 

t,o-01h1dro•:1o~n~oftál1do (E~qv~ma No.2.2). 

L~ ~paoxitetraciclin~ sometida a fusión alcalina d~ orlgen al 

bc;·dn le1-r;:>.ndft•:ncu (Ver EsqLtP-ma No.2.2.). 
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E~QUEHA No.'.2:.1. Serie de Degradacion de O:citetraciclina en Nedio 

Acido. 

OX ITE1 RAC I CLI NA 
C22H2cNzOP HCl 

concentrado 

ANHIORODXITETRACICLINA 
Cz2HzzN20o 

Aonvo.o•ón on 
o C1.orh~drLCO 

Conconlro.do. 

APOOX l TETRAC I CL INA CzzH22N20o 

Estructura qulmica de las formas Estereois6mericas 

Apooxitetraciclina (Apoterramicina). 

de 

Alfa-apoterramicina Beta-apoterramlcina 

.. 

~l"3 

-,/'y4 
~ºV~" 

º~Í' 
(1 

la 
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ESGUEMA No.2.2. Serie de Oegradacion de Oxitetraciclina en medio 

Alfa y Beta 

Apoterramicinas 

HCL 

o,!J N 

Acldo 

Fug~ón 

Alco.l~l"la. 

Do9r-a.da.ei.ón ó..c.i.da. 

AcLdo ·rerrana'ftoico 

1.0-dihidroxi
benzof tal ido. 

TERRINOLIDO CzoH1!>NOo 

Hz504 12 Normal 

72 horas 

DESCARBDXIMIDOTERRINOLIDD 



:'"..:.3.:2.3. DEGR/\OACION REDUCTIV/\ •-~·.u). 

La a~~itetraci.cl1na pLtedp ser ob_1eto dF-: reaccion8s de reducción 

con agc..:ntes adecuados. lagrant.Jose elim.i.n.,.,,r el grupo dimeLt L.;oml.nO y, 

denendiendCJ de las con u i.c ic112<..> de la reac,,: u'.in, un::> de lt'ls gn .. tpus 

h1dro::il0. 

Me=cleo.nda tJ:-:itei:.,.-.-1c1c.1in<..\ con polvo de Zinc y áC.l.do act,..tico 

g lacia! a .;;o ~e durant.C' i3 horas. se ollt.i.P.ne un r:ompul:!sto: el 

desditr1P.t1 li:\nnno-u::itel!··acic:i.1na (Ver Esque111a :;..1. ). 

l~.;.\jO l~s rn1~mas cond!ciones pero expuesttJ dur-ante 4 dlas, 

t:::ste compuE:.-st:.o r:ondic: iones ~lcalinas origen a 

l.sadeso::i-desdimetilaf!linc1-o:u.tetrac1.c ll.fk-l. (~0}. (\ler Esquema Mo.S.2. ,\ 

ESQUEMA No.3.1. Via ~e Ueqrada~16n Reduct1va para Oxitetraciclln~. 

OX T TL:TRAC l l'L l NA CzzHz4Nz09 

1 
ACIDO ACETXCO 

Zn, O hora.a 

DESDIHETILAM lNOOX ITETRACICLINA CznHtnNU~· 
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ESQUEMA No.~.~. V!a de Degradación Reductiva para OTC. 

OX ITETRACICL !NA 

ACIDO ACETICO 

zn, 3o ºc. 

DESOXI-OESDIHETILAHINO-OXITETRACICLINA 

CzoHtoNOe 

1 
l<OH 

ETANOL 

ISODESOXI-DESDIHETILDAHINO-OXITETRACICLINA 

CzoH17NOD 



:: • :: .. :2. •i • DEGRADACI ON OXI DATl VA l 50 .1 • 

En ninguno de los Ci.\sos al someterst:? a condiciones i;...::trema-:; oc> 

degradación por via oxidativa se pudo i~entificar algún producto de 

degradac.i6n conocido. obtenidos por las vias anteriores; sin 

en1b.argo, en lc.t rnavoria. de ~llo~ se obtuvieron r.:ompuestos comunes 

conocidos comu 1;c:ido Oxálico , lodofonno , Amonlaco • Dimeti.1-

aroina ( 50). 

ESQUEMA f~o.4. Vias de Degradación o:~idativds para O:citetraciclina. 

sol. KMn04 
UTC 

A ce lona 

8 104 
nrc 

2 hrs. 25 "C 

iO 
OTC 

OTC 

Oimeti. l~.unina 
HaC-NH-·CH3 

(~maniaco 

Producto de 
Oeg radac. ión nu 

identif·ic.<.1do. 

No se identificaron aldehldos ni posibles 
productos de degra.daclr.'.m. 

Iodofarmo 
CHls 

Acido O><alic:o 
HOUC-C(JOH 

Ningún otro producto de 
dP.9r<!'dacjón loyro ident.i.-1 i
c.:.u-~or~. 

c,-in tid.;,dP.s req·.·~'r:·~-=· rtr-
un Acido f~n6l1ca nitrado 
( '''<..:l se c:onuce e:st:rur;;. turc. 1 

p.t. = ~1/.~-2¡8.~ QL. 
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2.3.2.5. ISOMERIZACION CFORMACION DEL EPIMERO). 

La Oxitetraciclina es susceptible a la reacción de ep1merizac1.ón 

en el carbono 4 originando una nueva serie de compuestos, las 

4-epi tetracic l inas (puesto que tamb1.én . Jo forman las demás 

Tetraciclinas) denominadas también cuatrimicinas. 

La reacción de epimerización se lleva acabo en una variedad de 

sistemas de disolventes en un intervalo de pH entre 2 y 6, la 

velocidad de reacción se incrementa en presencia de ciertos aniones 

tales como fes-fato. citrato y acetato (51.). También se ve afectada 

por cationes polivalentes y urea (52). 

Me Cormick y colaboradores (51) reportan un método de 

epimeri2aci6n de oxitetraciclina utilizando como disolvente una 

mezcla de: Tetrahidrofurano (THF>, Oimetilformamida (DMF) y en otro 

caso ácido acético. 

Las condiciones de reacción para ambos casos son las siguientes: 

l. THF-OMF-Na2HP04 1.N pH=5.3, 20 horas a 25 •e, obtE-niendo un 38% 

de 4-epio:'i tetrac:icl ina. 

2. Acido Acético glacial a 25 •C, durante 20 horas se obtiene un 27Y. 

del compuesto epimero. 

La reacción de EpimerizaciOn se muestra en el esquema No.5. 
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E.SGL.JEMA No .. 5. Formación del Eplmer-o de O:·:itetra.cic!J.n~. 

OXITETRACICLINA 

C2:zHz4NzQp 

En comparación 

tien~ mayor a.bsorbancia 

E:PlOXITETRACICLINA 

C22Hz4NzU9 

la Oxitetraciclina, la Eploxitetraciclina 

la región UV del espectro (51 .. d, m.:iyor 

estabilidad en sc1lLtci.uones alcalindS y ácidas, menor poder 

rotatorio óptJ.co y por supuesto menor actividad antimicrobiana 

··in vitro·· contra. Gtaphylococcus ~ { 51). 
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CAPITULO J. 

PARTE EXPERIMENTAL. 



:S • .l • L • MAfERl~L Y t:.t.:IUIPO 

l'\1croj-=-1·J.nga Hamilton 2::; microl 1tros 

BaLa1,za anal1tica Mettler (Prec15iO~ ± 0.01 mg). 

t..romatografo de Llqu1dos equ.' pado con una bomba Waters Modelo 6000 

lnyec-tor manual l<Jater-s f•ladelo U6i<. Detector Ultravioleta Waters 

l'lo<.lelo ·'l40 integrado pc:-r filtro y monocromador de longitud de onda 

fija 254 nm, acoplado <:-. L1n integrador He\>1lett-Packard Modelo 3390 A. 

Potenciómetro BecY.01.:in Modelo •I>- 4 5 

Columna HypersiJ MOS Ce 5 m1r:ras.(lOD x 2.1 mm rp interno) Hewlett

Packard. 

3.1.2. REACTIVOS. 

Metanol grado HPLC Baker 

t1ci.oo Fosfórico k.A. Baker. 

Agua destilada grado HPLC. 

H.tdrei;-:irio de Amonio grado R.?1. Baker .. (concentrado 28-30'l.). 

Ac10o Clorhtdr1co grado H.A. B~ker. (concentrado 36.9%). 

Agua o::igenada grado R.A. 8~ker. 

Soluciún r-eguladora tle CiLr.ato-·Acido CI. tric..:o. pH = 4.00!:0.02.Merc:K. 

So1ucJ.ón r-eguladora Cle Fosfatos. pH = 7.(H):!;U.u:2. Merck. 

C1orhi~rato rjp 0~1tetr~c1cl1n~. 11Ater>~ Prim~. Pureza 0.987 y OTC 

n~o;;!? por gr~.•no r:1e 1 a s.:o l • 

Ll.:JrhH.h·-=".ta de 0:-<itetra.t.:tclina gr·:.tdo patrón de Referencl.a. Pur·eza 

Hr: l.:io h5C:.Orbl.c:.o g1·r"'."•d0 FNE:..L.IM. 
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Muestr·a~ del ~1-ociL1c~o D~tud~a~o. 

MLle~tra~ cr->rnerc.L<..\l°"s diferen :f?S del producto comercial tabrJ.c:ado por 

laboratorio l Terrmn.l cinB ·1 U::igriccH). 

3 .. 1.::: . PHEPARAC 1 ON DF. SOLUC I üNF.S. 

..$.J..::.. 1. f~Cl l>ú FLlSFOR!CU O .1 MOLAR. 

t.:.:oiucar 6.8 ml de He.ido Fosfor1co grado dona Ll t1c:o en un m-:;traz 

volumétr1c:o de 1001) ml. QUP ct.,nt~nga. a.prox1m.""'l.damente 5•)0 ml 

de aguit qra-jo HF'LC. 0.qit. .,. bien y di luir cor. c~qua grado HPLC 

hasta eL afore. 

El pH de c;sto ~olución es l.!Jual a l.í•~ :!. 1).•)I\. 

~.l.3.2. FASE MOVCL. 

Preparar =i:•t) ml de fase móvi 1: l"'l~tonul-Acido Fno;: fór.Lco '.•.1 11olar 

(10:9(1) en un matra;: erlerimeyer de lt)(lú ml, para ello mf~zclar por 

medición t::>n diferentes proll~t~as 50 ml Ur::.• M~>tanol ~1rado HPLC y 45lJ ml 

Lle Acido !·c1sté1ri':"O ü.l Mul.dt"- {.\g.i.tdr- bt.'?n. Fil ti a.r a trzt·.•é!:; de 

wembr·~na f•\1llipote d·~ o.:.:.:.-: fl1i-::r.:t~. Desga~>l.i:U:dr ~ur1 Helio o v~c1a 

y/o i!.Jl teci6r1 magnéttr:'-\ po~ 10 rii...,r.1to•:_- cubrl.endo con p~pel p.:.ird1-il.-n 

'_1,1.•'"'· 

~ .. J • ·~ • 
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mt'ZC!.<=.r pF:"r1"eC"t:.¿\mente. \ccr·cenr.:.rac.:l.ón 0.2 mq. tn! 

soi•Jcion A. 

Dt..~ la !:>olucion A ~ ~tl y tr~nsferir 

n,c:;lterial o~ttnl.Ct- v=ilumi:f:!t:.rit:o de i::••) m¡. <'.\fo1-a,.. curi tase nóVl.1. 

-· Esta e-;: la 5olu~:J..•~n A. L. ~cuncentracion O.UJ .ng.ml J. 

~: .• 1.4.2. SOLlJC1rJN ,)E CLORHIDRATO l•E OX1TET[:(~~ClCL1NA. 

Pesar del Clorh1orato de Oxitetracicl.ina ( Patrón de l~eferenc~~ I 

el equiv~lente a 2U mil~gramos de ü~.ttetrac1c1.l.nd ~as@ ~nhidra (2J y 

transferirlo~ ...in matra= r:le mat~·r.1...:\l ac.Un.tc<:J ·.oJ..Jmétrtco de 1•_11.• 

Lavar JcJ. c.:ara interna del papel c.on :.!O r.,! cJe aqui:.t grado hf-'LC 

disulver 

temperatura. aml.::i.tente. aforar con agua y mL>:::cl~H· t.n.811. Ec;;ta r?S la 

De la soluc.1w1 B tomar un<:1! ali.cuota de 5 m! y t.r·ar.~tct-ir a un 

matraz volum6tr1co de 1•)1) nil (material actinico). afordr con fase 

móvil y mezclar perfectamente. (esta. e<:. la solt1c1.én D.!). 

De la solución L trMnsfe1-..1..r una aJ!cuota de ~) ml a mat:rdZ 

volumétrico de 1•)(.I ml (rn:tter.i.al a.ct1nico> qu~ contenga !:.> rnl de 

solución A (patrón de referenc1~.1.nterno) .• aforar con fase móv1 l 

-· y me:.·.clar b.i.en (Concentración tJ.nal de los soJutos: ú.1)1 my. ml J. 

Esta 1.o~s ia solución A[""'. 
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-. • l.. 5. FT<EPAf;AC l ON DE MUES TR1'.\S. 

Pesar Uel producto fabr.l~ddo por ei l~boratorio, el equivalente a 

Zu mg de tJTC b.:1se seca. y transferir a un matraz de material 

acttnico volLtmétrir:o df'> 100 ml. Lavar la cara interna del papel con 

20 ml de agua gr.;.ido HPLC y disolver con ultrasonido durante 5 

minutos. Enfriar ¿l tQmperatura ambiente. aforar con agua y mezclar 

bien (esta es l¿ solución C). 

NOTA: Pa.ra riroductos comerciales sólidos d.t.ferentes al estudiado 

(TcrramicinaR) se pesan 20 mg de OTC base seca , utilizar papel 

Whatman No.42 si es necesario filtrar. 

Para productos ~omerciales liquides diferentes al estudiado (Oxi

gricoJR) tomese la alicuota correspondiente a 20 mg de ore base seca 

Transferir 5 ml de la solucíón C a otro matraz volumétríco de 

material actini.co de 100 ml. a.turar con fase m6vi.l y mezclar bi.en. 

Esta es ld solución C. l. 

Tom ... car 5 1111 de la solución C y transferirlos a otro matr-a:! de 

materi.al actinico volumétrico de 1•)0 ml que contenya 5 ml oe la 

solución Patron de íi:eferencia interno (<.::aluc:ión A) • Aforar c:nri fase 

móv.i.l y mezclar bien. tconcentr·ac.tón t.inal de los Solutos: 

o.oi mg.ml ). Esta es la ~oluc.tón ne. 

3.1. 5.1. SOLUCIClN PLACEBO 

Pesar 26.98 mg de Acido AscórbicG y transferir la pesada a un 

m::r.raz voJum~::-tr.i.co ue .t(10 mJ. aforar 1...1:Jn <.\qUd v ilLptar b1cn. Esta es 

la. ~Cl\.\C.1.Órt ro:·. 

m<..~~.-::1..:: ·ooi1.11111:sd_rJ.c.o de 11:10 ml y ~-tor,,r con F.:i.si::> mr'.>v1l. f::.:sta 1:•5 Je; 

~:.Q ! ·. tl" .lón h. J • 
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grát1ca~ ~"tets;~ móvi.i. pH. velocJ.d¿\d de t!u,!n. ti.pr_l de o::wlun1na,etc.). 

ln~ cont.:1c.Loner-; .~ptim.:~c;; o;:_•nc::ontr~o.=,.s quE· pre'>e1,t,:j 11 ma)' 1:lt E1 ictenc.:.a 

~ ,~·l.;ilo~ .:.eDrLcCJ~ •_N, pur·'3 1.:fíC.HCl .,. 5.L o2b.t'I'= y N For.·:ic•H~r.o ~ 

~u 909.16 ) y Redolcción {entre ambas se~~les de Ár1tere$ Re = ~.6i J 

tuer-c111 las s:i.gUl.'?'ntes: 

1T.CN.iCA SELECClüNADA: CROMATOGRAF-'IA LIOU10A DE FASE INVERSA 

M~Ct-1N!Sl10 DE SEF'Htü.\C1CJN: PHRTICIUN 

";'lPO or::. E_._UCION: lSOCRATICA 

FASE MOVIL: METANOL:ACIOO FUSFüRiCO (1.1 M t 10:'-ill) J. 

pH de lu Fase Móvil = 1.84 + C).04. 

TEl1PERATüRA: 

LO"'JGITUO DE ONDA: 

ClJLUMf'..IA: 

VE.LOCiüAO Dt.:. t:·LUJO: 

FMESlUN: 

VULUMEll DE JNYECClON: 

AMIJIENTE. 

':::tt4 nanómetros. 

HYPERSIL 1·1os Cu ( 100 x 2.1 mm de diametro 

interno) ~ micrrt~. ~tewlett-Packard. 

0.9 ml1min. 

Ap1~ox imanamen ti: 3(1(10 psJ.. 

10 m.icrolitros. 

l-'HF<A,..1ETHOS DE 1NTEGRAC10N 

n 1 U~UAC iOM: 

VEL.JC 1 t:oFtD !JL: Ct':B ! (.\: 

i.!ihFL 1 Tul.,, LI::. L~ "'-·-HAl 

.. l ( ]o ) • 

v.:,: cm/1111.n. 

(1 0 (:4 - (l.~6 CIT1 0 
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Can e~ta<:-, cor1cJ.icione·"" se .inyectaron E!n el orden si.guiente: 10 mc:l 

e.Je solución placP.bo (solución f\.1..). 

10 mcl ele solución patrón dr. rcterenc.ia (solución B .. 1) .. 

10 mcl de soluc.:.iC1n patrón de reterenc.La inter-no (solución A.1 .. ). 

11) mcl de una mezcla de !::>olucion de Patrones: Referencia. 

Interno (solución AB). 

y fJ.ne.lmente 1.0 mcl de soluc.i.ón muestra (solución C .. 1). 

3.l..6.l.. PROCEDIMIENTO. 

Purgar el ~';istema con fL.tse móvil y dej.::tr estabilizar utilizando 

una velocidad de Flujo de 0 .. 9 ml/min. 

Inyectar- al menos 4 vec:es 10 me l de la solución patrón de 

reterencia y calcular el % de C.V. 

Si el 'l.. C.V .. es menor o igui'l al 2i'., se procede a jnyectar los 10 

micro! i tr·as de muestra prtJblema. 

Not~: Debe seguirse éste pror:edimiento cada vez que se hagan 

anál.i.sis cuantitativos, de ac:uerdo al proc:edimii:nto de pr-eparaci6n 

del Sist:ema Cromatogr-b..ficci marcado por la USP XXI (2). 
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::. .. :::. 

Una vez obtenidus i.as condiciones croniatográii.cas op*:.imas se 

procedi6 a su validación. ver t'."~riéndice No. l • pd.g .89 ) • 

Los parámetros eviilUc!'dOs tueron los siguient..es: 

SSPECl!-ICIDAD 

3.2.:C. L INCAL{DHD 

3.2 --~. 

3.2.4. 

Se someti.6 a degradación tanto el placebo como el fármaco de 

acuerdo al sigu~ente programa; 

f-1"IRHACO SOLAMC:N"TE 

Muestras de Clorhidrato de Oxitetraciclina. (mat.eria prima) 

equiv?.olente a ::'.O rng de UfC.base seca contenidas en di·ferentes 

matraces de mater~ial '-'\ct1nico volumetri.cos de 100 ml, se expusieron 

directamente é\ lo: siguientes factores de degradación t Tabla i). 

THBLH 1 fJIFEF-:Eh!"I ES CONDIC 1'.0l-.iES DE OE:.lií-<AL'ACION PAf;A ax l TE TRHC ICLINA. 

r ALYot;. 

il\<l:U!DoD 

PJi 
lBA\'5".0 'l. '1.) 

'JARiADLE 

3 ml rjr• HC l caneen trat.lo 
3 ml de HCl diluido. 
~ ml ae HCl •:•.1 Norm~l. 

5 m L ;Je NH-tüH e::oncentr;;t.de> 

•). ~ ml de i.liqu.:i ox.t.geni\da 
~01uc16n de Pr1Jrba (2). 

TlEMr:.J 

1:2 horas 
recien preparado 
rer.ien preparado 

y h<-tsta 1a.s '\ hrs .. 
t2 tioras 

.l.L. t101~c.\S 



FACTOR 

LUZ 

TEMPERATUkFt 

VARlHBLE 

Natural 

Ultrav1olela 

a 60 e 
o 

> 6•j C (Se flamee al 
mech~ro un tubo de 
ensaye que cont~nla 
mL1estra de OTC.HCl) 

T!E11PO 

_:;u - 45 dlas. 

.::_,1:i - 45 dlas. 

31) - 4~ dla.s. 

5 segundos. 

Al termin""o- el pericdc de degradación se procedió de acuerdo al 

pr-ocetJimi<.~n~.o descrito 3.0leriormente ( pát,...i .. ~U ) • 

:s.2. t. 2. PLt'tCEi:!O SOLA!1ErlTE 

Muestras de pl~ceho . equiva!entes a ias descritas en 

"t<:>rmu1ación comerc..i.nl estudiad.;1. y contenJ.dOs en ciiferent.E:?S matracec;:; 

volu.r.étricos de }\)!) ml , se expusieron directamente a lo~ sigul.ent.es 

"tac..tores de üegr.,,dación. (fabla No.3). 
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t=AG1uk 

14CIDO 

FASICO 

V~\F. JABLE 

ml l1e HCl 1.:oncto!ntrd.CO 

5 m 1 de NH.tOH concE>ntradn 

0.5 ml de aglta axlqenada 
solución de Pruaba (2). 

T!E11PO 

12 horas. 

Al finali~ar el periodo dé degrd.dación se proced1.<".J de a.cuerd~ a 

lo mencionada anterJ.or.nente (p.:'."1gJ.;ia f"Jo.Si..i ¡. 

Cantidad suf.1c1ente de plac~bo contt-"?nidas l:?n dl.••"'~r~:ns bol=:i\s de 

polietiler.o trHnspo:'lr-ent"'° , se expu5ierun e- los s1.1_1ul.en•:es ~,;.ctores 

de degradaci.on. (Ver Tab1 a No. 4). 

TABLA No.4 L:ONDICIONES DF- DEGF<t1DACiüN PARH EL PLACEB'J DE LA 

UJZ 

TEMPERATURA 

Natural 

Ul tr· dViol e: ta 

a. 60 e 

> 60 C (Se flameo 
al mechera un tubo 
ensaye que conteni.=i 
placebo) 

T IEMl-'0 

.::.S() - 4~ Old::>. 

~.:':ü - '15 ellas. 

5 segundos. 

Al finalizar el oeriodo df:! deqradacl.ón sE- pesa,..-on los mg 

nec~sarias ce D13~ebo equivalentes a los de~cr1toe en la ~ormu1acion 
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c!1ml.e;"1to de~c.ritei e.on el incisc .:..1, ~). f-·reparac:io1·. de m1.1.,;';:: -:.r~•5 

( pá.9 ina No. ::n) J. 

:.,;..::.1.3. PLACEBO y FARMACO 

En u i Ter en l•~S matr...,ces de a.ctlnico 

volumétrico~ de 100~1 se pesaron del producto ostudiado 

el equi~alentP a 20 mg de 0·1c hase seca. e:~poni.endolo~ a 

los factores de degrad¿ici~-;i., sef"íalar1o-.:o c,.n l ... '- tabla Nt::i.3. 

Al f.:\n.-3li;:ar·· E-1 perl.Odo de degradación se procedió a .!.u descrito 

en el pwnto prepa1-ación de 11\Uestra~ ( p.J..g. ~30 ) • 

Cantinad su f icientc: de producto comer e ial b:'itud iado fue pues't.o en 

diferentes bolsas de pol ietileno tran<Jparente .• e:.;.poniendose a los 

tei.ctores de degradación seNalL\dos en le:\ Tabla 1,,,¡u. 1\. 

Al tennin2..- Gt peri.oda de deqrddac:ión se pL .. Só el equivalente a 

20 mg de OTC ba<:>P- anh11-11-a , c'ltonclE":'s se prccedJ.6 a prcp.:irar las 

de l~ manera .i.ndJ.1.:a.da (pág.51) ) .. 

De J~s muestras somvt:idas a las d.i.ferHntes Londic:iono5 de 

degr3daci6n l3.2.1.1 .• ~.7.1.2. y 3.2.1.3.) se i11yectaron de cada 

solucJ.ón r in.:i. l ·.101 úmeneo;; de 11) mcl, l~s condJ.c.lones 

c.:romatog?"""~Tir:as ctesc:ri-o:~s lpág .. ~t ;. 
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.~.O:.•.::.. 

punt.:-:::; ClE" la m.i:J11i.\ en dl.ferent.'='?s d1a.~.E1 r·~ngo ce ocrcc!"'ltaJes de.!. 

SolLtCl.ón pat~-c111 ¿e relerenc.J.C:'i in ter 11·~1 1solución ¡:.:¡). 

A partir de las cuale~ ~~lleva? cabo ei µrcqram2 de trabcjo 

TABLA No.5 CIJ..'.\DHO ESOUEMATIL:O [IF._ r:·hEPARAC I UN úc Lf• r:u::'JA PHOBLl<l"l(.1 

PLACE1'0 UIC.HGl ~HfhUN lNTERNll 

5 ml 2.,, ml 5 '"' 1 T Trc-.nsferl.rla~ a 
5 mi 3. ~. f .. l " ml 

ú dl.1.erent~s matrdce~ 

5 mi + 4.5 mt " mi 
M < volumétric:os d<? lú(• ml. 

5 mi 5.0 ml ~ '"' 

j 
... A1orar con tase 11".ÓVl.l ., 

5 ml 5.~.ml 5 "'l 
R n.L~::c i ar . ., i.qoro~amen t~. 

' 5 '" 1 ~-º·º mi 5 mi 

Se inyectó de cada solución fi.nal 1(1 mcl en la.s c:.ono.i.ct.ones 

cromatagr~fl.cas d~scr.i.t.::>':5 ant:eriormenLu ( pág.5.l ) . 

Gráfl.cando ·~ er1contrco.do vs 'l. ad1cioriado, se obt.eq':Jrán tlat....:·s 

tal?.:; coino pendiente (m} 1nter·cepla (b) y cceTJ.C:t.e ... tf.;· 

curr~lacj ón ( r;. Lú:S cu~ les se obtiene:-. pr.Jr tr·::.ta•Tll.ento estadl !'O. t.ico. 

Ve:i-Ap~nc.1 iCf-?' No. l., en el incisa qu • ..::- 1 •ab la de L i1~t:o,:J, 1 id .?.o l prtq, ~/2 1 • 



Se evalúo, uti!1=&11do l~~ val~res o~l:en1dos para la L1ne~lidad Y 

aplic:.l.ndw F:ol p¡-oct-d1m1ento P.stad1st.u:o descrito por Mas!::art. 

OiJkstra y Kaufm~n \ "/.::.;. Vease el procedimiento estad1stico para 

e>v.aluc>.r t:xact1tud ~n el 1-\péndice No • ..:; (pág.98). 

3.2.4. 

Se evc.1lúo por el grado de Reproducibi lidad y Repetibilidad del 

método, dl! acuerdo a la 1abla No.6 . Para determinar la 

Repetib~l1dad y Reµ~oducib1!1dad del método se utilizó el mismo 

producto comerc:ii\l en estudio con No.Lote 104098" analizando por 

triplicado en difc:.or 0 ntes dJas y evaluada por dos di·ferentes 

analistas cada d1a. 

TABLA No.6 Pf\'ECISlON DEL METODO PARA LA DETERMINACION DE DTC 

f-ARAME rRO 

R 
E 
p 
R 
() 

D 
'J 
e 
1 
B 
l 
L 
I 
D 
f\ 
u 

UIA 

t!W&filRA 

2 

.3 

1 

-
3 

~NA~IS"íA 

1 

2 

2 

;:, 

DIA 2 

MUESTRA 8.C:!./'.ib í STA. 

1 

2 1 

3 

1 :;· 

., ,, 
3 

., 

Se si qui.~ r~l proced.tmiento di=? prepo>.r~ción el~ soJ.uc.Lones y 

condi·.:ion~~s s:lecciC'nada~ {~dQ.t.•I J, 
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F.!... ..... :>.lmentc:- se ."'.plt.r;.;:;.ra Lll\ pfuCe~ia • .:.~ntC" :""-=..~_c.\di:.t.i<::•-· d~·.~cr-1t.c pe.ir 

f1a:sar L. Úl,l~·.St""a y i'.au'f,n¿,,~ (:'.~!. VP.clT.I:: ~1 ~·;-..;,c;.:!cH.m.t::nCo ~St.:.d.lstJ.CC 

pcu·-~ t-':"'eCJ.Si.::..•:. cr. ·:.·l HP1..'-na~CP N•_•.'t f ~..ly. '-tt! 

Los r~o;;ultec.lo= se rn1.\estr·an en l.=.;; pt\qina-= 74 75. 

Ur.?t '-,.1fr=. ""¿-1,lidñdo el mPtcdc. e:.p~rimeatal, ~e Fr_!,Cedl.ó a eva.luar 

1.:-..s p.-.;sibl"='-.=; aplic""-c.:.ior.es QU8 pudl.er:-: tener .~stL'!' O'? c\Cl.er~o c\l 

:Lguier1te programa. establecido: 

3.3.1. i-\PL 1 C1~C l ON EN El !.11-11\L ~ l SI~ CU(\l ~ 1 ·~·1 l ·Jo y /O CUA\•n 1 Tt-Yl l VLI 

DE OTnr~s TETRACICLil'!AS DlFC~·EMTE.5 A Lh W".:. 

Para el aná.lis.1.,;: c;.Jalit~tt.vo 5E' preparó •_tr.a soluc1611 patrón de 

re;P.rencia. Pe"S=-anrJo 20 mg de 01•~.HC.l 'i :2(¡ mq OE-• TP.trwcicl.i.na..HC1-

respectivamPnte. Se l:.~anstl.r.i~rcn a un mi.sino matr-az vulumétrico de 

100 ml, lavando la car-a i.nterna del pe.pei c.:on 20 m1 de .;.i.gua grado 

HFLC v s"° d.i.:joL ieron r.:o~ \ .. llt1·~l·:.0!1ido durante 5 mi.nutos. Se ..:for-ó 

con agua gr-ado Hr-·u: y me:::cló v1qor-osamente. De esta !:iolt..1ción ~ ml 

se transfirieron a otro matr-az voluml"'l-trl.CO de 100 ml, ai.luyendo 

con tase móvil h~st~ el atoro, se mezclo bier1. De 18 solución t1npl 

se i11yectaron 10 mcl y !:iP e·,•ai.110 en las r:ondi..ci.one~ cro1nAt;oq..-t:.tica~ 

ya .:..na i..:::.i::>~la~. 

:. . .:. • .;..:::. ~\f'1_ .. !L.:ACiü:'" t.N EL ANALlSlS CUr,NTil'rll lVO lJf_ MUE81HAS 

C.Ol"'iEkC tAL[..S DIFEf..~MfES AL PROOUC ru rAP.MACEUTICO t.-::; ruu lAD•.J -

e· 
;->~roo\ <?llw se ut:....l.i::aron 1nue._;tr!l.S Ct.J1h..::·rci-"'les de lE.Hí'\f\MI•:..;INA 
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y patrone~ de re~~r~r1cJ.a. 

Nota: Dentro rle los puntos de enfásJ.S para la preparación de 

estas muestras cabe mencionar que: para Terramicin.~ se ut1 l.i.zó 

agitac.:._ón magn~t:".ca por 15 minutos para disolver la muestrft antes de 

aTorar- en la pr1mera. di. lución. Par¿., Oxigricol .- Se tomó ai1cuuta 

de l ml equivalen te= a 2.(1 mg o~ UTC u ase ~eca,. 1 avi:>ndose 1 as p,:tredes 

con agueo~ en la prirnera dilu•=Lón a 1(11) ml. 

De e::::.ta!; c1i.ferpntes soluciones finales se inyectaron 10 rncl y ~e 

evalLwron cuan ti tatLvamen te de la manereo. ind LCada. 

Los r~sultadas se muestra en la pagJ.na 76. 

Une:> ve:: valí.dada el método se procedió al anál isJ.s de las 

diferentes muestras com~rciales sometidas a degradación (l:.l factor 

al que f1Jernn l:!)(pttesta<::;. fue la temperatura durante un perlado de 

~anos ~ Vor labia No.7). 

LOTE 

~)01 

002 
•JO:.:;- H 

-¡; 

t)(¡..;-A 

LOTES ANf'ILI ZADüS Eh! EST?1BILIDAD 

üESCRiFCION TEMPEF<ATURA ------~~-------------
101) mg OTC fase 

5() mg OTC fase 
~() m9 UIC fase 
~() mq OTC fa<::Jc 

ti•) mg {Jlt Tase 

sólida 
sól.1.da 
s6l 1da 
sólida 

561.Ldc."\ ) 

f .A. 
37°c. 

T.A. 
.:;?ºc. 

í .1\. 

T. A. T ... inpor<.\lu,.o ambtonla 

La prepar<H .. ion de mui-.!..-.t:r-""5 v l ... ~'S condic:.ii:ines d':! tr.cibaja son las 

1r.t.smc.s 4u-= lct.s ._,t.111:?.->.•l<"':º P-n la p>?rte dt;;> val~('lacton. 

_:tf >:.·.t~n ·~.l. f •cae .1.ór se tn.::(I por 1-'a lr ón U<::! He i er~nc 1-a. 

fíl-i;t~r-r• :·. 



CAPITULO 4. 

RESULTADOS. 



t::n los di.versos crom~togramas obtenidos pueoen ob<:it=rva.rs~ 

las diferentes seftales correspondiente~ ~l placebo (tigura 1). 

fármaco (figura 2J y fenacet1.na (pa:tron interno.f1gura .3). 

Además la E·fic 1.~nc1.a. que e:!iste en cada uno de el los 

demuestra que ias condiciones cromdtográ.·f.icas son ~decu::ide\S 

pard efectuar los anal~sis. (Nota: tiq. = Tigura). 

F ig. 2-Cruma tograma corre~pondiente 

a Oxitetr~c1clina (2). 

~= 

" 

F ig •. 3-Croma toqrama corres-

pondiente la ~eHal de 

Fenac:etina. (3). 

cc..!"'"rt.:~pc;1.j;.~·:-;r:c :o;_1 p!~~ct~·!J·· :.1). 

No e.a: 1-._;,s,... p; clCt:DO 

t.l.:=:n;_c:.,-, e¡ 



figura 4, se muestra Ja 

~esolución y Ja E·t1cienc1a 

adecuadas que pres en ta.n las 

sefía les d·~l placebo y el 

fa.rmaco. 

(1) 

(2) 

f- J.g .•1·-Crom.:."'t.ügr~":t•>•tl 

1 ormade p\.Jr eJ. pLeo.c.ebo \l. J 

O:: J.C 1 .!.n.;' l ~-~) • 

E,... t-.1. cram~lc1grami\ de ld figura ~. 

se observa que existe una 

Resolución adecuada (.,l valor do 

R~ o)(p. : 4.67 > J.ú) entre L"'s 

sef"iale:; de in Ler~s , següo lo 

por 10 que se procedió a su 

... al idación. 

(1) 

r"' 
V 

(2) 

1-" J.g. ~·-Croma togramci correspondiente 

~l patrón de ...-~ferencia y ~! 

p~ "".rón ~.... rc-f c:r-::nc l u ir. ter n~. 

Serfales del Clc~rhidrato de 

D~itatracicl1na Cl) y 

FenacetinA (?) respect~vam~nte. 
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4.2 • .:r...i. 

En €1 crom~toqram~ Je la tiaura ~ v 7 s~ ptt~de obser~dr quu h~Y 

?Cid~=- muy fuertE:>s. 

Fig.6-:ief:li'tl C·~r-re~µond.i~r>t'::' ,=>l Clorh.:.dratc efe Dx1tetr·ac:iclina, 

C?~:puc~sto en Ac:aJo Clorh! dr i.co t:onc.:en trado 12 horas. 

,-------
-~lh·1r11'111'~; 

t=ig. 7-St~f'ía1 cor;·esµ-,11dJ.ente al Clorh1rJrato CP. O:dte~r3C.1clina 

expuesto 1::!'11 Ar.ido C.lorhJ rfr.tco dilutdo por 12 hora!';. 

~n los cromatog,·amas (8.1. y 8.2.) no se observó formacLón de 

1-roduc tos c..!e dcgrac-lac .t,r)-n, cuündo el 1'.;orinaco 't•.le e>:pL•.esto 

c.:-noJ...-_Ju,1es. dtJ.CJ<ls muy lfc.?vc>s (ht..:lu.1Nor<T1:3!). 



Jl 
I" 
1il ¡µ 
H 

Ct{ü11AT•JGRAt·1A.S 

OTC tJ 

~~~~J 
Fig.8.1.-Settal corr~spondiP.nte 

d OTC.HCl expuesto en Ac.1do 
C.lorhl drico ü.1 hlorm.;d por 4 horas .. 

OTC 

Fi.g .8. 2. -Sef"Sal 
correspond;ente a OTC.HCl 
e::puesta en Acido 
Clorhidrico U.l Norm~l 
recien preparada. 

En el cr-omatog1·a.ma de l-::3. i igura 9, se ubser...-aron productos de 

deqr-a.d..:.r:16n que no interfl.eren en el análl.Sl.S Je OTC.HC1 ..-1 se,ir 

e:(puest.a condiciones bás.Lcas fuertes. 

.. . OTC 

Fig.9.-Se~al corresµondiente 

Clorh~arato de ü::1tetr~-

Ll.Cl1na. e:cpu~sca 

Hidróxido de Amonio 

concentr-~do par l...: :.oras. 
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En ~1 cromatogram~ ae la figura l':, se observaron productos de 

degradi:o.cion que no inter-tieren en eJ. análisis de OiC .. HCl ai 

ser expuest~ a condicione~ de oxidación muy fuertes. 

OTC 

·~l:~. 
J. 1 

f r 
1l1f/i'h1'1\. n'11fTlll /1•fi f ¡ uW1'd1~1'11'~i'I-

Fig.10.-Seriai corrr::ospond.i.ente a OTC.HCl e:.i:puesti\ en Agua 

o:<igenada durante 12 hora .... 

En los crom .. •togra.mas de las fl.gura~ 11 y 12, no se detecto 

la formación de productos de degradación al ser e::-:puestos en 

c.or>dJ.cione"'3 de Luz na Lural y ultravioleta respectivamente. 

Fiq.11.-Se~al ccrres-

pendiente .a Q(C·.hCl 

e~puesta a la luz 

natural por q~ d~~s. 



OTC 

üTC.HCl expLtesta :o la luz. ultra-

. f!_ 
"' 

viule~a por '~~ olas. 

Estudios Term~ccs 

¿r1 el cromatograma d~ la figura 1~, 

no se d~tectó la formación ce productos ce cegradación a! ser 

e..:puesto el fármaco a temperab.1ra de 60 C , s.in embargo, a 

temperaturas m.-1.'¡•ores se for-man productos de d~9ratJ.ac1ón 1 o~ cuales 

no inter1i~ren con la OxitP.traciclina 
üii1lllill;ii111!11;1Jll::ii;í:;¡¡¡¡1111:111!1Jll,Jiiiilll:dili!l!Jfüil'!liil:'.'.I 

L o;c !ii 

1 :J~.i .. 
l!; 
U! ll· 
lli ¡¡¡ 

U! ~¡ 

Fj.g. i..-3 ,-·Sef"ial cor·respundien te 

por 4!i dlas. 

('figura 14). 

¡¡¡: .. 111¡¡.1:1mmm1mmi:::•mmm:•::::mmm::::::umm:¡¡l 

fü ¡¡ 
'" ii 
¡¡¡ !! 

¡¡¡ 
m 
lii 
1:; 
¡ ~ ! 

OTC 

~i 
iiL,, :H:!'.iinm;;,·:m::;f!,'.U, 1 ;;¡¡:p~/;r:i ;m:;;J!WJ/f 

F ig. 14. --c;ef"ia l corre':O.pOndl. r?:1 t.e 

por" seaunlJos. 
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"t .::.1.:.-. Gt::. 13kAD(iC i ON DEL PLACE!:-1Q 

Estudi.os de pH 

No se obser~ó la formación de Sin embargo, al e::poner· 

prot1uctos de degradación al ser cond1c1ones alcalinas (hl.drO-

expuesto en c:ond1ciones á.c.idas Kido de Amonio concentrado) 

(HCl concentrado)., tal como se desaparece la se~al del 

observa en el cr orn.:, tograma de placebo, tal como se observa 

la "figura 1~.l. en la figura 16. 

" 

Fig.16.-Se~al correspondiente 
::i 

!I! Al placebo expuesto en 

Hidroxido de Amonio 

concentrado por 12 ncr~s. 

Fig. l;:> .-SeKa l r_orrespondient~ 

al p) é\C:~~o P :pu~·:. to ~n HCl con-

No se dctt"JC to t2 ~Ot':T•üC -._,~.,, r~¡¿ ... µrct!UC tos de degradación ai ser 

.... !'.pu~<:.f:.o e! placebw en 1:Gnr..!tc.i.ones de o:<idac.Jón, 1..:.al como SP-

l~"\ r iqura 1). 
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Figura 17.-Sel"lal correspondiente al 

placebo expuesto en agua oxigenada 

por 12 horas. 

Estudios Térm\cos 

No se observó formación d~ productos 

de degradación del placebo expuestos 

a temperatura de 60 e y temperatura 

elevada, tal como se demuestra en lo~ 

cromatogramas de la figura 18 y 

figura 19 respectivamente. 

Fig,18.-Senal del µ!acabo e~:pueslo ~1g.19.-Sel"lal del placebo 

a temperatura = 60 e por 45 dias. e:<pue~to a t ::s flama por 

segundos. 
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.f,__~1os Fotollj;_i_c;_Q.?.. 

No se detectaron prodL,tcto$ de degraoación al 0.:.er e>:puesto el 

placebo en condiciones de luz natural y ultravioleta, tal como lo 

demL1estrar1 los cromataqrama.s 20 y 21 respect.ivamente. 

¡~ "' ni 
H' w 

1 m 
i m 

'J! , .... 
w 

' 
fi; 

1 w 

Fig.20.-Sef'ral cc-rrespondiente Fig.21.-SeNal correspondiente 

al placebo expuesto a la luz al placebo expuesto a la luz 

natural por 45 d!as. ultravioleta por 45 d!as. 

4.2.1.3. DEGHADACION DE OXITETRACICLJNA Y PLACEBO. 

En condiciones Ac:idas mu·,- fuer-tes (HCl concentrado) la sef"íal de 

OlC desaparece por completo, tormnndo µrauucto~ o~ weyr a.u ... ;;::._.:.,,; 

(figura 22). 

Hay formación de productos de degradación que no interfieren con 

la ~ef'l'al de Oxitetraciclina al ser e:~puestos a condiciones básicas 

fuertes (Hidró:,ido de Amonio conc: .. } taJ como se observa en el 
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c:romatoqrama de la fil.Jura 23. 

(ll-) ore 
'"· 

Fig.23.-Se~al del placebo y 

fármaco expuestos a Hidróxido 

Fig.22.SeNal correspondiente al Hidróxido de Amonio concentrado 

placebo y fármaco e>:puestos a por 12 horas. 

Acido Clorh!dric:o concentrado 

12 horas. 

Estudios Fotol~ticos 

No se observó formac:Lón de 

productos de degradación al ser 

expuestos placebo y tArmaco en 

condiciones de luz natural y UV 

(ver 1igura 24). 

Fig.24.-SeHales del placebo (1) y 

fármaco (2} expuestos a luz UV y 

natural por 45 d!ds. 



La temper-Htura a 60 e , :-10 a·fecto al placebo ni· tampoco al 

f~rmac:o tal como se observ~ ~n lo ~igura 2~. 

(1) 
~ Fig.25.-Cromatogr~ma c:orre5-

pendiente ~ las saMales del 

placebo (1) y fármaco (3), 
~ 

expuestos a t ; 60 C por 

45 dias. 

Hubo formación de productos de degrudac:ión que no 1nterT1eren con 

la serial de OTC y placebo (ver figurC\ 26). Por lo que puede decirse 

que el método es especifico. 

(1\ 
:~.·--· 

F ig. 26. -Croma togra1na correspondiente 

a la sel"lal del placebo (1) y 0:-:.ite-

( 1.) trac:ic:lina (2) expuestos en Agua 

~ 

oxigenada por 12 horas. 

_,l,ni,'11'11l1'11'il 1111 n1 
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4.:/.2. !,..lJ§ALllli:\.Q_ 

TAt!LA No.8 CUADRO SINOPTICO DE RESULfADOS OBTENIOUG F·nRA 
LlNEALlDAD (Ver Apénd.ice No.2 . pág. 97) • 

% mg/ml % mg/ml 
AD!ClONAOO ADICIONADOS ENCONTRADO ENCONTRADOS CURVA 

X X y V No. 

o ú o o 

50 ;:::,. () t>::! .. 1 ::;.:.: t 
Sú 5. (J ::>:?.4 5.2 ll 
50 5.0 50.3 s.o I ll 
50 o.o 49.8 5.0 IV 
50 5. o 51.6 5.2 V 

70 7 .. t) 67,6 6.8 I 
70 7.0 68 .. 2 6.8 lI 
70 7 .. 0 J!'>.4 7.5 I Il 
70 7.0 70.0 7.0 IV 
70 ~, .. o 69.7 7.0 V 

90 9.0 93. l 9.3 1 
90 9.0 90.5 9.0 II 
90 9.0 89.9 9.0 III 
90 9.0 89.8 9.0 IV 
90 9.0 90.6 9.1 V 

100 10.0 97 ,</ 9.8 I 
100 1.ú.I) 101.8 10.2 I I 
100 10.0 98.7 9.9 III 
100 iO.O 99.6 10 .. 0 IV 
100 10.(1 103.9 10.4 V 

110 11.0 109.5 10.9 l 
uo 11.0 110.3 11.0 ¡¡ 
:uo 11.0 109.4 10.9 l!I 
110 1.1 .. t) 109.8 11. .. 0 IV 
110 11.0 100.2 10.B V 

l?.O 12.0 119.4 11.9 [ 

120 12 .. 0 120.4 1.2.0 l I 
J.20 12.0 ll:l.3 11.5 !Il 
120 J.2 .. 0 117.9 11.B !V 
120 12.0 122.B 12.3 V 

Con estos resultádos se calcularon los valores de pend~ente (m), 

ordenada al <:Jrigen (b) y toed'ic:i~nte de correlación {r) para 

det.erm.inar la ll.nfralida.d del método (ver Apéndice 1, pág .. 92-93). 
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GRAFICA No. 1 bJ_ NE'.AL...!..QB.Q. DEL ME rooo PARA PETERMINAR 
CLORHIDRATO DE OX !TETRAC'iCLINA eQ!i 
GROMATOGRAf_Ill t..__lQUIDA º-¡; aua RE.SO\_UC ION. 

OXITETRACICLINA HCL 
LINEAL 1 DllO 

1~0 

120 

100 
'l. 

R 80 

E 
e 60 Ecuación u de la 

p recta ajustadas 

E ~0 
y e 0.98X + 1.93 

R (r) e 
A 

0.994 

D 20 
o 

(Y) e 

-20 
-20 20 60 100 '"º 

'l. ADICIONADO (X) 

Los valores obten.i.do~ estadlst~camente que definen si el 

método ~s Lineal fueron los ~iguientes: 

Pendiente ( m 0.98 

Inteorcepto b 1.93 

Coef.i.cient.e de Correlación= l).c,~94 



EXACTITUD 

e~distu:ainenLe los datos obtenidos 

Linealidad, el método demo~tró ser Exacto. El valor de 

t "'xpert..monlo.l absoluto obtenic1o fue menor al vi\lor de t lo.blo.¡¡: 

calculado , tal como ~e demuestra con el siqu1ente resultado 

estadtstico: / 1.0186 2.0452 (ver Apéndice No.3 .naq.98). 

PRECISION 

~A-N~9--··-pORCEÑTAJE-cuANTJFICADO EN LA FORMULACIOI~~ 
COMERCIAL ( 'l. OTC en la muestra analizada) 

- - --
ANl'\LJSl.A i 2 
DIA 

--------- ----------- --- - 1 

95.2'l. 
.l 95. 77.. 

95.6'l. 

·----------- ------·-- -

96.0'l. 
95.47. 
95.7% 

1 

1 

102. 7'l. 
2 101.•l'l. 

10S.9i'. 1 
>U5.7% 

1 
103.5'l.. 106.9% 

'----------------------- --------
Criterio e5tadtstico: para método9 por CLAR, UER ~ 2h 

n = 12 
OER i. 2'l. 

4.BY. > 2'l. • Por lo que no 
s 1-.793 

es ~RECISO el método. 
OER = C.V. ~ 4.8'l. 

EvulL•ando en diferentes dias (1 y 2) al: 

ANALISTA ANALISTA 

N 6 ' ;; ~ 99 . !)~-;. N 6 100 .. 9% 

:~--93 c.v. =- .:::..967. s c.v. = 5.69%. 

NO E= <iEPE1IBLE OER .~ 21- NLl E;; kE.Pt::flBLE 
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No.4 , pág.lC-0) , el 111étodo d~mostro ser hepr-od1..1c.tble ent.re 

.:ina.l.t.$tas en c1i.ferer .... 8~ dlas. rn.as i"'ll'J R~pet:i.b~e p:1.ra los an.311~.ta.s 

E!<iste '..1f1a Hesatuc:1.•".Jn y Eficienci.~l adecunda entre 1.::.. señe:.les de 

OTC.Hl:i ( 1} )' de Tetr-c:tc.tclina. l'lorhirlrato (2) , tal como se aprecia 

en ia F.t.guru 27. F'or lo qur.• ~1 método demost:rO ser aplicable pc:;.r-a !e 

separación e idenli.f~cac~ón de atrüS Tetraciclinas. 

Figura 27.-Croma.tograma ttpico 

correspondiente a las se~ale; de 

4-
;; ---( 1). ·. 

OTC.HCl il) y TC.HGl (2). 

Concentr3ción de la solución final 

~-------l~). 
-HrrNr-Hirrr 

ambo~ compuestos (O .01 mq/ml) 

Volumen inyectado : 10 mcl. 

RESULTADOS DE LA APLICACION No.·z 

R 

t!l:!~~-t.!:o. g_Q!!!§'.r_i;_ia!.. 9Q. ~INA 

para 

La. Farmar::opec.'\ de los Es tac.Jos Unidos de Amer1ca (USP XXI) 

e5pec1.fJ.r:-a la~ 11111.it~s r¡uP. d8l"H"° r:umpl j,- :;:ualquier praducto 
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llú.U'l.. e.en respecto al marbete {2). 

L¿; Terram1cJ.na analiza.da demostró tener 1•)4. J/. de U::itetrac.iclina. 

base • es decir, 260.4 mg OTC/capsula. Por la que cumple las 

especificaciones oficiales (ver Apéndice No.5 , pág.103). 

H 

~- ~omercial Qg_ Q.~1.§Bi~-Q~ 

La solución inyectable demostró de acuerdo al método tener 89.4'l. 

de OTC en la muestra ~nalLzada (89.45 rng/ampol1Pt9). Por lo que no 

cumple con especificaciones farmacoµeicas (ver Apóndice 5 ,pág.104). 

En la Tabla !(1 se observan los resultados de las muestras 

de estabilidad analizadas , mencionadas en Tabla No.7 , los 

~inec lotes @valuados se ~ncuentran dentro de lo~ lim1tes 

requeridos (90. 1)"!.. - 110.0'l. respecto al marbete) por la USP XXI (2). 

Tt-\BLA 10. "/. OTC CAUNTIFICADA EN LOS DIVERSOS LOTES DE LA 
FORl1ULACION EbTUDIADA 

No.de LOTE (% OTC ENCONTRADO I FRASCO) 

UOl T.A. 107 .9 % 
o 

01)2 37 e tú".' .6 'l. 

003. A T.A. 1.04.~ 'l. 

o 
- b ~57 e 95.2 'l. 

1)(14 - A T.A. = 109.3 ;¡ 

----------L-----------------·---·--------------
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CAPITULO 5. 

DI SCUSI ON 
DE 

RESULTADOS. 



Las con!".J1ciones crom.;ltogr-á1'icas propuest,;.s demost.r-3.ron ser la~ 

adecuadas para la eva l uuc:ion d~ OIC en estabilidad. tal como 1 o 

demuestra la fiq•...1r"ñ. 5 (pág.6::) donde se ob5ervó una Hesoiución y 

Eficiencia. (30) i.ldecuüda= entre las seríñles de interés (Ort:.:.HCl 

y Patrón d~ Reforencia interno), descartandose la necesidac.J 

ae utili=.ar ct.JJ.Umnas de int:.err.:ambia iOnic:o, polares, etc. 1 o 

de otras sustdnci..=is ncc:esari.a$ para el análisis de üTC.HCl 

(sal aisódica del Acido Etilendiamino Tetracético, Acetonitrilo, 

~oluciones regulcldo~as o supresores iónicos) reportadus en los 

métodos por CLAR descritos en l~ parte de Generalidades del 

presente trabajo. 

5.2. VALlDACION QJib. t!.5.!.QQQ 

ESPEC!F!ClDAD 

FARMACO 

Las condiciones ácidas muy drásticas destruyen totalmente .:il 

fármaco ª En condiciones alcalinas (NH40H Ceneª) , de o:~idación y 

temperature elevada se forman productos de degradación que nu 

interfier~n d~ manera alguna con el fármaco estudiado (OTC.HCl). 

Nn se observó formñción de productos de degradación por 

expo~icion a. temperatur~1 = 60 C y luz (debiéndose la.l ve::: al corto 

periodo d~ tiempo al qt1e se somet.t.eron las muestras). 

PL?tCE[iO 

L.,1 set"'ía 1 dP.l pJ aC!:?bo r>•.• o-=:-grad~•.do no .in tcrf l. ere con la 

n inyt.:.n=i de l us condi::: J..On-es de 

77 



degradac16n de~ldo"" .::11 plac.el.Ji."":·, ~?'t.';! s~ e:·Plice< debido a que 

E'!l mé~odo fue dist-:·\"'iadCJ par-a cua.nt.ificar ·/ separur OTC .HCl 

solamente. Solo c~anda ~H e:!pusc en medl.8 alcal1nc !a sef"ía1 

esto pudCJ ~er debido una 

reaccJ.ón ent.re e!. pi.acebo l1..ar-=-.ct.er1s...:.i.ce'5 ac..i.•.:::h:l~J y 

Hidró:-:i do de rlrnonio forrr .. ;i_nd<;jse coms:-lejo no dete-::.table en 

las concJicionP.s cromr1to-;Jr."1.f.tc:."'l.s, descri.tas. 

OTC .;·tCl y PLACEBO 

No se Ob5erv6 forn1ac1on 01::- productos de degradación O~l fármaco y 
o 

placebo estudia.do en condiciones dE:! temperatura [l. 6•) C y Luz, pero 

si la formación de 105 mismos al exponer a cor.dicLones de oxidac~ón. 

de temperatur3 el~vado, condicione~ ~cir.a~ y básicas (en esta Ultima 

desapareciu la se~~l debida al placebo) muy fuertes. Estos produc:to9 

de degradación no interfieren de ninguna manera c.orl e1 fármaco 

estudiado • 

Podemos dei:ir que el m-::Jt.oU:o an~\litic:o demostró ser Espec.!fica. 

l- INE::AL I DAD 

Comparando los valores reportAdos (54.55.59.63) que determinJn si 

un método es L.i.neal con lo~ obtenidos e1<perimente lmente tenemoo::;: 

Per.dient.e (m) == l..'..Jú :!:: 0.02 

Intercepto ( b) = O :!. -. 

Coefl.Ci.ente de 
Correlación ( r) 1.01) ± 0.01 

Pendiente (m' ~ 0.98 

Int.erc:Hpto (b) +1.93 

Como se 1'.."'bser·J"a estos vzi..lores e:<perimentales estan dentro de 

ios Limitus reportados, por lo qu8. se puede decir que también el 

método e~ Lineal. 
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E.XHCTlTU[o 

Evaluando los dato~ obten~dos para Line~lidad entre los limites 

de soi y 120% estad1 stl.camente demostrci el método :inall tico 

ser EX.ACTO • tGll como lo demLtestra t-?l valor obtenido de t. 

t o><por\mo1,lal ":: I j • 1)186/ < t labla!'I = 2. OiJ 52. 

5.2.4. PRECISIOM 

El metodo estadisticamente demostro ser Reproducible entre 

analistas en el mismo dia .. pero no Repetible entre ellos a 

diferentes dias. 

5.3. APLICACIONES 

5.3.1. El método es aplicable para el anAlisis cualitativo de 

Tetraciclina Clorhidrato ( como se demostró en el cromatograma de la 

figura No.27 (página 73), observandose una Resolución y Eficiencia 

adecuadas. 

5.3.2. Aunque las formas farmacéuticas comercLales 

linyectable y capsLtll>S) se valor¿o.ron s1n problemas. se 

determinó que lo5 resultado<::> obtenidos no fueron confiable'.5. 

( 89. 1\.·1. y 1ú4 'l. re!'".pectivamente ) • 

Debido ~ que no se p~ubó con placebos de eso<::> productns quu 

pudieran haber· verl.ficado y comprobado que r-ealmente el 

método podria ser utili.;:ado para el an:J.lisl.'5 cuantitativo dr. 

O~. l. t.etrac: 1.C 11 na. 

ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

N1 nm 
füdLHlTECA 
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Como ~e observa en la Tabla 10 no se detectaron cambxos 

a.preci.;:ibles en l~ concen trae ión de OTC .en las 

estuoié\das. 

TABLA No. J.0 i'. OTC CUANTJFICADA EN LOS DIFERENTES LOTES 
Dt. Li-i FORl1ULAC10N ESTUDIAD/~. 

No. de LOTE ( 'l .. OTC ENCONTRADA I FRASCO 

001 T.A, ~ 107.9Y. 

002 37 e 107 .. 6% 

003 A T.A. 104.3"1. 

B 37 e 95.2"1. 

ú04 A T.A. ~ 109.3Y. 

---·-----~-
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CAPITULO 6. 

CONCLUSIONES. 



1.- EL METODO DEMOSTRO SER~ ESPECIFICO PARA EL PRODUCTO 

COMEHCJ AL ESTUD 1 ADO, LINEAL, EXALTO, REt-'RODUC 1 BLE MHS 

NO h:EPET I BLE. 

2.- FACTORES TALES COMO pH -• OXI!)AClOt;J Y TEMf-'ERATURAS 

ELEVADAS Il~f-LUYEN l'IARCADAl'1ENTE EN LA ESTAüfL IOAD OEL 

PRODUCTO FAHMACEUTICO. 

3 .. - EN MF.OIO ALCALINO SE FORMAN PRODUCTOS DE OEGRADACION 

DE LH OY.ITETRACICLINA , QUE NO INTERFIEREN DE HANEHA 

ALGUNA CON LA CUANTIFICACION DEL FARl1ACO. 

4.- SE CONCLUYE QUE NO FUE SUFICIENTE EL TIEMPO DE EXPOSICION 
o 

DEL FARMACO A FACTOf<ES TALES COMO LUZ Y TEMPERATURA (60CJ 

PARA DETERMINAR SI SE FORMAN PRODUCTOS DE DEGRAOf\ClON Y SI 

ESTOS INlEH:FERIRAl•I EN SU ANALISIS. 

5.- EL METODO ES APí.lCABLf_ PHRA EL P1i.tALISIS CUALITATIVO DE 

TE. T RAC ICL (Nf1. 

6.- EL MFTODLI ES APLICAúLE SGLU Pr1RA EL ANALISlS 

CLu;1,ITl TA r i VD DEL Pf\OUUCTO COl1ERCIAL ELABORADO POR.. 

EL L(18t.Ji~A l' tJR i. U~ Pt'iRA AF'L I CAC 1 OHES AMAL l TI CAS 

CuHNTl lt)í J.'v'i'1:.:i , t::..L hEf"LJDO Ut~Hf.:hULLAlJ1J .--iULlJ MU'=.l·nu 

VAL•Jl<AI- u! f.•Q".-- F•-:o::..u~:Tos CUMERC !f.'1LES ES NECESARIO 
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A .. 1..1. 

Cuando un med.i.camento y/o fármaco es sometido a condiciones 

extremas de degradaciOn ( pH, temperatura, luz, oxidación , etc.) 

se requiere dE>- métodos ana.11 tices indicadores de estabilidad para 

monitorear el comportamiento de las formas farmacéuticas durant~ la 

fase de investigaciOn , desarrollo y proceso comercial (53). 

El método analltico seleccionado debe: a) distinguir eficazmente 

al producto de degrad.:..1.cion del iá.rmacQ original .. b} Pre sen Lar 
-7 -9 

sensibilidad del orden de LO a 10 gramos • .::) cuantificar la 

cantidad de fármaco remanente y/o la detección de productos de 

deg radac i6n ( 53) • 

Una vez seleccionada la técnica y desarrollado el método anal1ti.co, 

el aspecto mas importante es lá Validación del mismo. 

A.1.2 .. 

f:::s el proceso por C-'l cual qtted.f\ establecido por estudio-;. 

experimr~ntalcs; que l~ capaci.dad del método satisface los requisitos 

para ias aplica!: l. Oí' es an¿üi t.icas desead3s. 

E.l µ1-0.:.e-z:o de Ve l id~C:l.C·n de un métorlo en particular e~ta basado 

en µ.-in.:.ipias cien U. f i1.::os adecuados y ha sitio optiml.=ado para 

propoi:>itos pr21.c't.i.cos de medicion. La capacidad se exprc~o un e:.t:Et 

C.i:'SC"· •.:n t~rf.'inos i:;,o? parámP.tros tS4-o2}. 

Los rl'.r-~melroc::: qu.9 .::onrortna.n lo-. Validación SO<!: 



H •. '. .• :<'.. l. 

E:s la cap¿i.cidad de un método a.nali tico p.:..ra obtener una r·espues"t.a 

dic:·D.l.dct tJni.cc:'.11u=•1t~ dl compuesto de interés y no a otros compO~entes 

de la muestra. F'ara evaluar este partt.metro se procede a: 

l..- Hnaliz~r- placebos del pr-oducf:.o con el mótodo propuesto. 

:z.- identificar las respuestas de los acLivos y excipientes (estr.J en 

caso de tenerla~). 

3.· Si se: CL1enta con los posibles producto~ de degradación, se 

p:-O?paran muestras de estos con e::cipientes, la su5tancia de 

interés cone~{cip.t.entes también y seanal i.zan por el m&todo 

propuesto. 

En caso de no tener los productos de deyradacion se somate a 

condiciones de degradación tales como: 

pH 

f"led.i.u Acido ( pH entre 1 y 2 ) • 

Medio Dási.co ( pH entr~ 10 y 12 ) • 

1 empt?ratur·a 
ó 

•hJ , 60 • 60 y 120 C. Periodo usua1 de 2 n 4 seman.a~. 

i...uz 

t~:¡:¡c.s1c:i.ón a la Ju~ ullrbvioleta, natural o ar1_11ii::1al. 

~·eriodo usual d~ L ~ 4 semanas. 

Ü:'!.id ...... ·ü·o11. 

ia ;11:-tner<"'\ o:.iquLentx~: 
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c:I':> l.IO?or·a._1;:.ci.ór1 o dPl mismo nl~c.et.ra =n la l.dt:>ntJ.T!.!...::\C!.0:1 de L"'-

~L1s taric J. a. de J..n · ... i.?r~·s. (::. .; .• ~¿¡.. ~7 \ . 

~1 d~s.,ués dt-:> sc..m~t~·1· a degr-adi\L.lón par un periodo de t!.etrpo al 

prinLl.P.1.~ ~ctivo y/~ axc1p.i.~ntus~ no e~ d~tecta p-cauc:o~ o~ 

deg:-3d,aci.ó;i Slo' nroceu~~' -'l ha.cer Jo c..,.!.~Jui.r.-ni:e: 

f-'ur cJempl..:> en Cronintografia Liquide' de AltJ Resol•..1r.:H'.1ro {56). 

1.- Modit1cdr cono1c1anes de ankti~1s com~ vcloci~ad de flujo, 

te111peraturd, composición de la Tdse móvil, variación de J.a 

!onqituo de onda de detección. 

L.- Someter todav!a a condiciones mayores de degrddaci.ón. 

- pH < 1 6 > .12 

- Temneratura .-. 1:.:!'.t) C.. Ejemplo: Punto d~ f11sión de la 

susrancia, o temperaturas el~vildas (de flama>. 

Si. aún a-si rio sL> detectan estos. podPmos decJ.r entonces: 

H) Los productos de degradacion no ab,;;orben por e-Jerr.plci en 

la reqi.ón del Ultravia!etn y por lo tanto no interferirá en 

eJ e-n'·di5is. 

Bl El pr1r1cin10 activo ~~ interés es 1~uy ~staole, 

A.1.2.2. LlN~ALIU~D 

La L.1,neC:1!i.dad de- ur1 mtl·todo ancc'l1ti.co. - Es la reletCJ.~n que se 

establece- metitant:P l\t13 recta (d~pt:>ndenc..1.d l.J.lle:\l en"t:.re.:....: '-'.:tr1ab1es.1 

encre ·-·na p1·l.·~:1•_;daU ,.,~ •. thi...:o t,•_.:>1nltrJ<'\tJ O<::--> 1'.~rm.:><:a re•::up~radoJ y eJ 

CE: 1.•r ihclt.::0 
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l:.!IJI. con r :..."'=.p!•·.:.1:0 a l~ ri•:v:.1s del i:..rmaco '?Specifi.cado ~n la 

o;.li:!r linaal: pendl.e11t.1;: {n1) ~ l 

Coeficl.ente CJ>:?. cor-relctci.en (r) ~ •J.9'7 • 

pueden det.errni.na1~se por las fórmulas 

m .. ,tem~t.icat:. ~6-5) que se desc:rt.bt!n a cont1nuac1ón: 

= ;-::_ x¡ 
;-~1 s 

DES'JlHCI.'.Jt~ t.STANOf-\f( fit:LHíJ:VA l Dt:H. DC i {10U), denom1n3dc 

t.amb1én ~oef.tcl..ente de vari.ac.i.on ~ C..\J ). 

Fi..:Nt·lE!"-41L lh ) 

( \ •. \ :-:;-: j - ( ;i:c '1 
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1 l"·ITEl~CEF ro -- b ) y - m· ,, 

COEF IClENlE DE CDHRELACION ( r· ) 

2 z 2 

( ( 11) < Z:: ) - ( ¿;¡) } l ( n J t ~y 1 - l :..:•/ 1 

intervalo de con·fian=:a al 957~ de t-'rob¿i..n!idao: X ! t~"' 

A.1 .. 2 .. ::> .. EXAt.;TITUlJ. 

De un mét:.oóo a.nalltico.- Es la concordCo1ncia r¡u~ e:~iste entre Ltn 

·.·alor dctermin.c;.do e:<perimental y el valor aceptado de refer-encia. se 

expresa como el. i~ do: recobro 1. encontrado octenido en el 

aná.l.i.s1s de mueo;;;tr~c:. a las que ~P. les ha .o.\d.Lcionario Cllnt1dades 

c:onoc.ida-s de la sustancia. de interés ( 'l. adici.onado l. ~e pr1'C:~de a 

.ev~luarla esta.di sticamente con los dates obtenidos para 

Line-=-li.dad (54,s::.,60,63). 

lnterv:::.lo de conTian::a f I .c. l ~ Y ± t C n - l • v.9"1::- ) S 1\1~ y el 

V-::& J.•:>r· de t dP Student. 

/ t ~x~" / '-= ( Y -· Y ) \~J / S 'r -· J.I .· ( S/ ¡r;;i ) 
Y ·1alor re~! prome~~o de recobro. 



P~.EC 1 S l Uf·l 

De un método analitico. - =.s el gré\do de concor-di"nc.i.a entre los 

resul~ados anallticos individuales~ cuando el proced1mi~nto se 

aplica repetidamente a una muestra homogénea única . Usualmente se 

e:<presa en términos Ue desviación est.:: ... ndar o del Coef1c.i.enle de 

Variación. 

La Precisir"•n ~s una med1du. del grado de Reproducibilidad y/o 

~epet1b1lidad del mélod~ analttico bajo las condiciones normale~ de 

operación ( 6.3) • 

Ftl:F'RDOUClBlLIOAD 

i=:s la precision de un método onall lico expresada como la concor

dancia ent.re determi.11aciones reulizddds por diferentes analistas, en 

djferentes d1a~. en el m1~mo y/o diterente(s) laborator10 (s) 

util2:::~:1do el ml.smo y/o diferentes equipas (62). 

~\. l.2.4.2. ;.·rs·Eí[l.?.lLiDAO. 

C-::: l.:i Precl.sión de un me-•:oda anali tico e;:pn·:>saoo como J.a. 

r:onc~ir·d,"\nC ia abtEmioo::\ en tr·e aetern.l.n.:lCJ.ones inCo<.?pcndien tes por un 

~~J~ andlista. usando los mismns apdrdtos y lécnica'::i t62). 

't'rtbL•~ í\eprc..·tu.-::J_bil Ld.o;.d y kep12t1bilidad ~e det.e..-minan por fOrm~tla: 

m.:. ... tcrr."1 tJ.<.: ~5 qG'"'° 1.nvc-, luc.;rc1n la Ü~~Vl.aC.1.Ófl e~tand.:\r r.) Vet l ier.dOSE:: pC:ir-?. 

"'".!.!".l du t1ode!cs t...:.;r.~dl~'>li.c.~:-s \ó.!.), como la lc>.bJ.a de f\nált':ii~. ae 

varii::-.11.!a l HNU\'f.; •. 

r• • !. • • • ~· • · L::s1~~1. 1h4l.·. 

-:a!]•-.:--at.:J,,, ¡ .!.:\ '-¿·,,, l.~01 tid_-1.c d'-<' los puni:.o'::i ~:pc:.>r1mun·.ale·•. tl>'.•,.'.'...:..'). 

94 



f"• s 
~i=:r • .:;i.c•1 l t.d<·~J :iei !·~<'·tWQ~ · ?, =--------

Sv ¡ :~ J 

S:..· I' >: 

f,y/_~: 

n 
z 

(E't J - t. t:?:y1 - IT• lZ:q•) 
E;.rror- t.::-.\..and: ... r- de la ,.egresl.ón s-.,,. "-: 

n - :¿ 

La S~nsl.b1.lidcid ~St.:t expresada t"I• t:érm.l.OU!'.;; 

LF"iITE DE: DETECC {UH. 

2/1. 6 :..t./1) 

Es la ininima cor.c:entraci.ór. de una 

sustancia en una n1uestra, la cual 

puede ser detectada, pero no 

necesar1r.ur.e11te cucnt.iticada OdJO 

.Las ccndJ e iones de operación J.~'<Otdblec.ida.s ~ 58¡. 

Se calc1Jla da acuei-a·.:i a la siguiente e:-:pres.1.0n H 

L:1ú ..... 2 (r-uit.Jo) / e • 1) 

' & 

e • e . u 

" 

J.. ""' Abso1·t.ividad Mol.=ir'" a la Lcm<J1lud úe ondCl e':il.dblec:1d.:\. 

D ~onqt.twd UE" ta celd"' opti.c.,:> ( c.m ·,. 
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~-1. l. ;: . ~' . ' . 

E.~~ un par":.,u1?t1-o r..i..., er;~-.\YO~ 1:u'°'nt1 t31. t.i~·us p~r~ b::lJCS ni·.rc.1.es de 

SL\St¿,nc1¿,,-s .:.on"t.::::n;.CJ=-.~ en i...1n~ mL1c--':>tra. laleñ C:OIT'O impufez.a~ 'jt'O 

mate~ ias prim~s. ·; pr-oduc t.Li~ .Jtl- ae~¡r o.aac .lt'ln i;;·;¡ pro•-!•.1c t:.os 1 ~.r.nacéu t.l. -· 

c.-:is t ó'.2~ • 

'-ª d~tr?r.n.iri!:tC!..ón ~e nace p.:-.r una ,..;cr l.~ oa- tJ.iJ.uCJ.ont-s a 1:.:.:.>rtir d.;- una 

-:::ull;ci.or. patr·ón (1e r-e1·to>r·enc.:i.a, 

TOLEhANC 1H. 

La Tolerancia de u~ método a11AJlt.Lco.- ~s el gr~do rie rep~oduc~

b.i..lidad d~ lei<::. resultado-:= obtenidos porel ~na.l.isis de la mi:.ma. 

muestra ba.;o modi'fii.:aciones d~ lñ~ condicione~ normales oc 

operd.ción (55.,57,60,ól'. tL>..Les como: Ai 'v'ari.aci.on en lil. compo<-;l.c.;>on 

de La tase móvil. 

B) Variación del pH (En el caso de usar solucl.ones reguladora~ J. 

CJ Ca"'bios P.n la Longitvd de onda dt= detección. 

0) ...::so de dl.f"erentes lotes de r·ea.ctivos y grados de pureza. 

L::) DJ.ferentes tE?h•peraturns. 

f-) r1J 51na columna. columna a c:olumn3 dt.• l.as mi.smas carCLcter15ticas 

y/a diferentes tipos de empaque, tamarta, proveedor, et.e. 

Ü) Variación en la velocidad de fluJ~. 



·1 df~ t~cu:lo H~.c:órbico (2b.98 lni;lJ, rr¡ui.vt"lt.'nt.es al contea1do del mismo 

en el producto crnnercial estud1a.doJ r1ect1aspara la evalua.ci.cn de 

linealidad (ver pagina '57). 

Lo~ p¿o.trone-s de referencia ;.¡ti.lizado!::: para la evdlucci.ón 

de L.i.neal i.dad d:;o1. metodo µro~L1t.•~to, c;c mencionan en las 

pó.;: in as 48 y 49 • 

Los C~lculos efectuados para 

Di.vicll.e11do 

¡
-:,re.o\ ¡_ .ttr-ori ;:;;et:-¡ 
.~r·c=¿. --;::;~,;: lnt_~j 

t LJ'"ldJ1m·~nt:ll:'" lriv1é'!1~ncto; 

e:·,::-,: :.:,-~:;::~~~~~-~~-~;:~~~:,;-~~ J 

Obtenemos: 

F.ó'c tor de Respuesta -
del 

F~•.t.rón de f<e terencia. 

rae t.or ele i<espu~~t·~ 
dt#! 

Pr obl-:·m~ 

11.1t) - ·1. ~1..icurlf~·.ACU 
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9ú 

1.UO 

111) 

!-~ ·.:~··~·!1"'"•!!.::r..:rí, \i~i :.l. .;;,; ~·-: ... : •·•:-L~·-'·H.<· ··.-.~ .. ~ '".·~··· • ! __ 

:;_,_1.¡.:..· 
1 •:"1.a 
l Ú•.). '":o 

';'"i. ¿. 
J ~..:i·~. ~ 

96, e; 
·n.' 

i1··7. 7 
!(·'~'. (• 

<,:; • .:;. 

l.C'"".:·.4 
10<1. ::i 
~t9.9 

99.8 
lúü.7 

9·1.9 
101. ü 
98.7 
99.~ 

ll.J3.9 

99.5 
100.::. 

CjCJ.5 
99.G 
98.4 

·""i9.~ 

l·J(;." 
~tb. l 
::-¡d •. S 

.lü'.2.:. 

2.- Lalculer I~ ~~ma de~ ~~r 

cLerlto recup2raoa \~'.v i. 

Le suma d~l % recu~~rado Pl 
z 

cuadr~da t.Ly) y t>l numere 

total ds- mLtestras (n). 

·2 

L;y ;.;: 3030'.;!1). 9 

z 
(:::y J = "?•)tJ503.8. 1 

Calcut~r J.a Men.l"'.o. ·h 1.Unt=>i..ic:¿¡ (Y; • la l·~svia.c.1.ón Bstt ... rio~r (SJ' del 

.:. J _; .... -~ / :. :. :, -' ~ ! ' r ¡ :.::: ., i '~y) I ~ . 

" 



•.~alar d~ t q! ~ n - i . a~ 0.0~~ 1 "' ~,. { 1).97:;) , .. 

t tobl <"\>.; .. ~ q 1 = ;.!.1) - 1 = L9 

l lOblu-:; =: 2. (14 52 

:;.i .. - Galco.d11r ei i'1t:t .. rvalo tie c:-on-f·L•mza para el por c:it::nto rt=cuper.:id~ 

(JC), ~~f1 ld SiDLI~entA eCUdCLOn: IC e y~ t Cn-1 • 0.9~~· S/n 

IC o.:;. l.•1•).4-;1:~ ::!:: 0 .. 946::..,::_. 

j (1 ~. 4 

99 .. :=t 

6.- Calcular el vaJcr de ·· t de Student con la s1gu.i.ente eCl...li!C.1.l~n: 

/ t. vxport1notnl•:-.l / 

/ t o~pnr1mnnl~l I 

¡y - . .,, J t-~1 I s = ·y - 1-' I b /\Ínl 

V~lor d~ t experimental o calct1lada. 

Y ro V¡,lnr proruedi.o de recobro s Oesvi.ac:ión estándar 

Valor ~dicionadc n o:.: l'Jumora total ue muestrds 

/ t oxpon.1nenlal / ~- 1, 1_)1Uli 

Cot~par~r el valor de t e.•purim~ntal ~nn el ~alar de t tablas 

~ n-1 • 0 .. '775 

Si I t oxp. I < t to.hlns 

(L l"'IETODO NO 1::5 EXACTO EL METOOO ~S ~XACTU 

Por l O to'\nto: 
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A~t::NulCE Nc.4 

l.- Tdbul~r las resultado~ confor~ie al siqu1Dntc Tormato: 

! '7t•. :, 

Lf _ 
9'.'"i. 7 
</5.6 

1•):2. 7 
101 .4 
11)-3 .. '=" 

% 
?. 
'l. 

~':. 

% 
% 

ANAL JSTA 
(!) 

96.0 ~-
95.4 í'. 
9~. ·¡ ;; 

105.l/ %. 
lú!:l. 7 i. 
l.1)6.9 ., 

2.- C~lcular }d. SLtmd de las combin~cicnes: analista - dla (EY1J),as1 

como la suma. par-a c.:.\Qd. ~'H!lista (Zii .• ,. La suma total de los 
z 

datos CZY ••• ) y la suma de cada dato elevado al r.uadrado (~~~Y1Jk 

'y' l.J 

I:Yt1 :."8u. 5 SY4.2 Yi •• 

-.:;o7. 7 605.5 ( Yi.~ ) 

¿!:,Vi = 1199. 7 ('1'i ••• 

318.4 z 
LI:ZYiJ k 

~i:Yi.J ?.l•O 500.3 

·:,..-Calcular lEl ~~~•m<" de r.ua.c1r¿ico?' ."1Ql ~r..:di~•~a 

2 

SC2. ) con la 
z 

~J.guiente ec..Jac1c.ir1: ~::iCei = (ZY1 •• ) / (d.r) 

, 
·,l:i•)!J.~1;•1 •t:O;q._:.¡j - (\11.9'1./.:) I ~-'.]\..5J~.!1J 
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7 ?. 

St>j CZ::'ri.J J 1 _\r) J · [ o.ZYi •• •- / 'rj {_d' j 

z 
S:t:-:t 

z 
[ l·.;¿\_•5tJ(•.3ü':~;1 \.::} J - ( \!':)"f4.1C:-"; ( 61:;5. :J4 J I ~ .·) ~ 2) j 

5.- CMlcular l8 su1na de cu~dr3dos del errclr ( SCe ) ~ e~~ la 
:.;: z 

siguiente ecuccl.On : SCe = ~L:!'.~Yl.J•~ ) - CI:I:Yl.J )/(r J 

SCe (120196.677; - { ~:..'.:605UO.~tJ3)/(3¡] 

SCe:· 3.Z 

NUTA; Para ca¡cular et par~melro REproduc1bilictad se ~tl.ij=O eJ 

estadistico F de Se-necor al 95% deo confiariza (Fo.~;: l.61.4). 

6.- Constru~r la Tabla de Análisis de Varianza ( ANADEVA o AND~V~ 

r----------- ·----··-- ·--
~1.Ji:.l-1Tf-. US Gf.:MDOS DE SUM/.' DE MEO lf~ DE 
VAR !AC J Ol1L I ~r:.h. Yf'.;i.:•CUf\Uf-.:AUOSl:UADF:.:AOCiSCALC.ULAOA 

01 • 

Errcr 

FUENTE Lit. 
VARIAClON 

An:\l !.5'.a 

3 - l,_ 

{d-1 )a 

: r·~ i )a ,d 

GRHüOS DE 
L IBEETAD 

-3 

sea 

:;íl..d 

S'Jl'IA OE 
CUADRADOS 

sea :::e io.1 

SCc 

SC.:>. I ql a 

MLd SCd 

MLe SCe I ql e 

MEDIA DE 
CUADRADOS 

l.''.•. 7 

'). ~ 

MC::-./i"1Ce 

11Cd/MCE' 

F 
Ci1LClJLAUt-i 
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~nr.re an~l1stas d!a a d!~. 

Fd > F L.;)bfa.;.('298.2 ;. 161.4) por lo que se comprueba que no 

hay Repetibilidad de los anal.ü;;tas eo cJl.ferentes dlas .. Parcl 

comprobdrlc se cuntinud el análl.Sl.5 del nrocedJ..mi.en to 

i:-st.~.distico. 

7.- Calcul""r la Repetibi l idad del método para el analista ( Rep 

con base en li\ siguiente ecuación: 

Hep 101) . (l.96} J <MCe) 1 
Rep 100 :t ( 1.96} J ('.• .4 ji 
Rep 100 :t 1 .:!4 

Por lo tanto el método analltico no es repetible. 

a.- Calcular la R~µroauci.bill.dad interdlQ para los analistas 

C R~p-d) con base en l¿¡ siguiente ecuaci.ón: 

Rep-d 100 ..t (1.96) 

f'('ep-d '"" 100 :t 1'2.34 

Por lo tanto hay Reproducibilidad interdi ... tt para los analistas. 

"'~1...L•~rdo a l.'\ PCUdC.Lón siq•_\iente: 

Rep·-a ( !. .961 

Rep-a ~ 10u + (!.'?~> 

/ [ (MCal • (MCdl j + (r.d) ·~,--¡ 

j / -.l8..C•971-,-¡ 

) 
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" 

Col pe>o;;.c te tal d~ 1 \) :.. ~~;-z;u 1 a~~ ' 1"'1na~ fue .¡. ~'>?-4•.•:.: 

t:'.l- peso total de. j_ÍJ C<:>.P':5Hl .:::\!:= vat:i.:ts 'f'-'e l). b'1898 g 
------

Peo:: e Neto r~tal fue :.. • f:!~. "-:')•} Q 

Pa .... '.:t Neto lc•.::a! + l.l1 Pese Neto Promedt.o de m'-•e-::.lr:i por c.ap:.ul"'-

C~lculos del r·eo::;o muestra ~quJ·.•':'l<:?nte~ c-1 lns mg d~ 1JTC.Basi=-~ 

Como 15.34 my mu~s!:ra cont,;_1?:-~en 10 mg OTC.Base 

5e pt:-saron .:;0.68 m!J de muest!""a eq1..11..,a.lentes a 2.CJ mg de c·:·t....!::ae.e 

muestras. 

CAtculos realL~2do~ para el An~l1sLs Cuantitativc 

ltfwe-a 

\ ~ 14.r~rl 

de la. ~1uestra ~1 
i-'?t':rOr• lnl.) 

l ·;.,,,.~o_f'~ ':' ~_::_:_~'.·/ = 
(!-'e.so r·~tr-óf1 de Rer. ~! 

Ubtene-mos 

1-·¡:.,1_ \ L:K OC:. 
r<E~~::.ut:.ST(~ Ur-L 
f~ATHU~l UC. 
REF'Eí-<ENCIA 

f~·~onin~~~~·-)¡(-~.0.68 mg _mues<ra ···¡ 
irt-:-:-::o d~ lo' rr.·.·~·str-.;1.J (21.1 mq ae- OTC.Ba'=e) - ~- -
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l !•R l"·o"lom•J -, 

\;;~~~- ,; lOU 

- -' 

%. E;.c:ontraao en !a •nu'estra 

As i ten~mo5 que: 

204/801.J !t..'4 ~ .ló'X: x ~:>O mg O íC/cáp. 
----X lOU = 260.4 mg UTC / cápsLtla 
.t'l00i8(i J.üO 

Los limites espec1ficados 5on 90.0% - 110.0'l. (225 mg - 275 mg) 

con re~pec to la etiqL,eta ( 2 J. 

OXIGHlCUI Solución inyectabiP. 

Fórmula: L~ ,·~mpnlJ~~ta No.l c:cintiene O::it"-•traciclina b.'lse 

101) mg, Lidoca1 na ~(· mg Cloruro de Magr1es10 20 rog~ 

vehlculo c.b.p. 2 ml. 

Se tomó altcuota de 1 ml equJ.valente a. ~u rng UlC. Se transfirió ''· 

un matr:i;: volumétr.tco rh~ mAter.ial actinico de 100 ml. De eslo. 

~olu~1011 aford~a se tomaron 2 ml, Jlev~ndose a un volum&n tinctl ~e 

11)) mi. L·.:rs calculas efectuado5 pc.ra. el "'nál.ts1s cu<">nt1t.~t-lvo •:;e 

muestran a cont.1n11aci.ón: 

l' .1·1 ~1 d'7. 4 
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