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1. l:"TH.01>1 ICCIO:-; 

El problc1na de las h•u.:lcnas n.:::-.1-...tcntcs a an11h1útu.:o..., :-.e ha co11oc1do por largo 
tlc1npo. pero el 1naprnp1ado 11...;<1 de a11t1h1nlu..:P:-. l."11 In' afH1~ n.:L:1c111c ..... ha pruvoc:ido 
un incrc:111cnhl ~11!111licantc en la prc\ak·1H.:1a di: ccp:i..., 1e .... 1:-.rc111t;-... a¡,,.., ant1h1úth.:os 

La co1nh111a..:-1011 de: :'\..:ido l ·1a ... 11t1111t:o ".'- i\11111'-11..·iltna. h;1 ... ufo .... clcc4..'.'ionada 
pon.1uc la:-. pn1¡>1cdadc:-. t'an11aL"nL·111ct1c~1:-. de.· ;1111ha-.. -...u-..1;1111...·1;1.., .._,111 llHI\ s11111larcs. 

pcnn1t1c11dn l)llL" L'I :\L"1"-h' l la\. ul.mH.:o 11d11h;1 .1 l.i--. j\-lacta111.1 ... .1-.. :-- .t---1 l.1 .-\.1110'1L:d111a 

actúa cl\:ct1\.:unc11t..: L"Pntra la:-. ba...:1cna-.. 

l·:I ("ontrol de C;il1dad de lu.-.. 111cdu.:a111cntP.-.. ha tn111adn ... 11111a 1111portanc1a ho'\.' 
en dia. por hl que -..e c11c111a <.."llll "aria.., hc1r;:111111.:nt:1~ p;!l"a cl a-.c.:~1uran111.:ntn d1.: la 
calidad. tale:-. l.:'Ullh' l\u1...·11a:-. Practh.:a-.. d1.: r-..ta11ulal:tl11~1 H111.:11:1-.. Pr.11..:tlca:-. di.: 
Lahoratono ~ '-alidacu111!.'.':-. de.: ¡,,, p1t11:1.:~llS '.' 1nctodo:-. a11alit11..:1''-' 

Para la c11ant1lic:u.:1011 dt.: lot-. pr111i.:1p1ps al..·11'-0:-. c.:n 011 111!.'.'dll..'.a111e11t1..J. se debe 
contar con 1111.:todo:-. analit1co~ que pt.:T1111t;u1 la oht1.:11c1l111 d1....· r1....·-..111Tado' confiables La 
t:nnnatnµrafia di: l.1qt11do:-. ch: Alta Rc,nlth.:1011 e' 1111:t do.: Li.... l1c1T;1111u.:111as que nos 
pro'-ccn este tipo de rt.:sultadn:-. 

l.a \.alida'"-·1011 dt.: 11H:todo~ ;111;tl1t11.:<1:-. pcr1111tc CtllllH..:c1 suhrt.: qttc.: 111ar11t.:n de error 
se c:-.tú traha.1ando '.'. l.'."on1n controlar d1..:-lio 1.:nor. C"-1!·-'-C un nt1111ero dc.: rcqu1s1tos que 
se deben cu1nphr durante la tabrH.:a(.;Jt.,n '.' cnntn1l y "crilica. c11 fonna docurncntada. 
que la mctodolo11!a pn.lpuesta est0 basada en pnnc1p10..., (.;a:n11tico:-. adecuados y que 
cu111pla con los. propúsnns pr3cticns de nh:dic1nn para lo:-. cu;tlcs ha '.->lt.ft., npt11n1/..ada. 

Así la '-alidac1ún de.: Jo:-. mctodo~ a11alit1cns para l;t n1ant1lil:'.~1c1ón de los 
pn11c1p10.-.. actl'-OS en un n1cd1c;:unento. es 11Hl1~pi.:11~ahlc para ~arant1zar la 
contiahihdad del mctodo ~ esta a su ve/. para 11arant1J'.ar la i:ahdad dt.:I 11H.:dica1ncnto 

Los 1nctodo:-. analillcns <lc:-.cntos en Fannacopca~ tali.::-. como la FFlJl\'1. USP. 
BP. NF. entre otras. rcqrncrcn solamente vcnlicar la adaptabilidad di.:I rnctodo i.:n las 
co11dic1oncs de npcrac1ón dc:l Jaboratorio. s111 c1nbaq.!o se Ira coinprohado que los 
1nctndos co1nprend1dos en dichas Fannacopcas no producen los 1n1s111os resultados 
en productos de diferentes for11111l;u;1011c~ que co11tc11µa11 lo:-. 1111s1nos pr111c1pios 
activo-... por IP que 111d1-..pe11...,ahk l:t \.al1d;H..·1ú11 di.:l 1nL·tt1d<1 par .. L';1da prndw . .:to 



En el prcscnlc 11·.abaJll ~e dc,cnbc11 las prucho1!'> p1cl1111111arc!'> 1call/adas para el 
desarrollo dc la prcttnmulat:1ú11 de un poh.t' par;1 -..u-..pcrhHlll que cont1cnc 
/\11h>xu.:il111a. (_'Ja,11lau;1tu d1.: J>t.,Ta:-.111 ~ c...·1cuh1drahl di." :\.111h1''''"- ...:1 tli..:-,.;111t1lh1 de lo~ 
1nc.!todos anahtu.:os ptff C1P111;110!!1alia de l .1qu1do-,. dL· :\.Ita l{c-..1il11c1n11 para 
cuant1ticar dichos pri111:1p1t1~ ;11:t1,ns y la rcali/;u.:1,111 dt: al~~t111;i-,. pritl."ha-.. prcl11n1narc~ 
dC' cvaluac1<l11 dc c"tos 111ctndP..., 

(,a /\1nox11.:il111a es 1111 a~!c111c..· ;11111b;1c:1c..•11a11t1 de ;1111plH' l.°'"'J'>Cc..·trtl. el J\c1do 
L"lavula111co 111tc..:1<1c:11·1a 1..·,111 la-.. j1i-l:1\..'l.1111.1-..;1:-.. pe11111t1c1Hlt1 lJlh.: Lt .-\11H1x1cil11a c:11111pla 
su 1..:011H:t1do. ~ el 1\111h1l1,ld C!'> un l;11111.i..:t1 11111L't•l1t1c11 ' 1..·,pectora11te 1-:l 
111C"d1ca111cnhl --.c e1H.:11c1111a en L1 fl1r111<1 fart11;1i.:1..·11t11.:;1 de ¡1111,,1 p;u;1 -..u~pe11su111. l.:tHl 

una dosalicac1ún de /\nH1"1.:11t11a tnh1drat;.ut1 c.:q111,;dc11t...· .i J.:'.-; llH' d1..· .-'\nu1x1c1lina. 
Clavulanatn de PolaSHl l."lJtll' ;dente a .~ 1 ~ 5 111~ dc.: :\i.:1d11 < ·1;i, 111.11w ... ·, i ' 1 :"i 111~~ di.: 
/\tnhroxol /5 1nL de ~t1spc11s1n11 

14:1 c.h:sarrollo de la l¡ln1uilac:1011 !->C hasú en las prnp1cdadc.., li-..1ct,q111n11l'.';1:-. dl.! los 
principios activos ( 111cstah1lidad e 1111.:0111pat1b1lidad e11tr1.· lo-.. 1n1s1no!'- ~ los 
cxc1p1cntcsJ. y en bs 11ecc~1dadc-.. dd t.:011:-.u1111dPL ya qut.·. l.'."Plllll '.'-a -..1..· 111enc1<,11ú. el 
uso indebido y excesivo de !Ps a1111b1ntll'.'ll..., ha desarn1llad11 '-.L"f'ª" ri.:-..1~tc.:ntes a estos. 
y se rcquicn: en el 111c.:rcadtl un 111c.:dKa1rn.:11lt1 tllll.: 1..·1111te11:..!;1 l."i ·\l1dl' l·1a,ul;:ü11co 
cotno potcnciador de la /\1110"1<.:ilma. y el :\mhtn,tll para di....11111u11r la:-. 1nnlcstia~ di.! 
la tos En la prcfi.1r1111tlal·tt.lll dcs;1rrollada. pa1a 111•:1or;1t la e-..t;1bd1d.1d "e 111111.;ó una 
sal del úcido ch1vul;ln1ct1 (d;.nulanatn di.: pnt;1s10) q11L". d:tdn el pi 1 tkl cstun1ago. 
faciltncntc ~e tran~fnnna en el at..:1do 

El ti.mdan1cnto de la 1nc.:todolo!-!1a seguida en el d.esarro11n de los rnclodos 
analiticos cstú basado en las propiedades tis1coqu1111iL·a~ de lo~ pn11c1p1os activos: 
dado que la /\.n1oxu.:llina y el Ac1do Clavulúnu.:n tn.:ncn prop1t:dadc!-> -..11111larcs. c.:n las 
n11s111;¡s condiciones cromatografica-.; se pudieron c1btcncr a111ha~ ,·ah1rac1oncs. sólo 
se trahaJó en la opt11n1zac1ún de las co11d1c..:tnncs dcsl'.'ntas t:11 la l J S P ~:; para una 
suspensión que contiene :\tnoxicilma y Ac1dn Clav11la111co. cn el caso dc.:I t\.1nbroxol. 
no se tt:nia ninguna rcfcrcnc1a. as1 qw.: hubo que J'>fl)har d1,c1:-.a~ c1H1d1c1oncs. en las 
C]UC' se pudiera ulill/ . .ar la m1s111a nrnestr;.1 que para los ntt·n:-- dos pn11c1p1os ;u.:tivos: 

[)ebido a que la e~tahil1dad acclcr;1da de la prelún1111lai:1l)n aun no ha sido 
prnh;1da~ en csla tesis no se rcali/o la val1dac1ún de.: los 111ctodos analíticos 
dc~arrnllados. sm c111bart!n. se realizaron al!-!unas pruebas prd111111wr..::s de evaluación 
de In-.. nH.!todo' 



11. OB.IETIVOS 

Realizar pruebas 1nch1111narcs para el dcsanollo de la prcfonnulación de un 
111cdicmncnto (polvo para St1!->pc11s1ún). que contenga. 

An1ox1c1hna tnl11dr;-iwda equivalente a 
de A1nox1c1lma b;1sc 
Clavulanato de potasio cqu1valc111c ;1 
de Add1.., C~lavulúnicn 
Clorhu.tratl., de a111hroxol 

n1g/Fcn 

15110 

180 

Desarrollar un 1nctodo analitlco para cuantificar por C.."LAR mnoxicitina 
trihidratada y clavulanato de potasio en la prcfonnulac1ón de polvo para 
suspensión desarrollada. 

Desarrollar un 1nétodo analittcn para cuantiticar· por l ·¡_/\i< dorh1drato de 
arnbroxol en la prcfonnulación de polvo para suspcnsu'>n desarrollada. 



111. GENEltALIDAUl-:s 

111.1.Anlihióticos fl-lachírnicos 1" 1 flni fl.JI 

ANTI IUOTICOS 

Antibiótico es una sustancia c..h:nvada o prrn.luc1da por 1111croorgan1s1nos que 
tienen la capacidad. a ha.1as co1u.:cntrac1011cs. de mlutnr el c.tcsarro11o o de dcstn1ir 
bactcnas y otros 1111cnH.'Jga111s11H..,~. lo~ :.u111b1útu..:os qui.: :-..e producen s1111Ct1c;:uncntc. 
pritncrantcntc fi.1cron pro<.h1cidos por n11cruorgm11srnns 1:1in1ológican1entc. 
antibiótico es algo que produce la destrucción de la vida. 

[)cspuCs dd Cxito de la pcnicihna. se ha tr:1t.ado de: a1sl:u an11h1ót1co.s de todo~ 
los nlicrohtos y s&: han dcscnto 1nilcs de sustancias activas anuhactcnana~. pcru la 
in1ncnsa 1nayona no llene: 1111ponanc1a. diruca porque son tOxu.:as o inactivas en el 
o.-ganis1110~ los antibióticos útiks son los que tienen acciones qu11111otcn:ipicas 
(toxicidad selectiva). 

El ant1biót1co ideal debe tener una acción ant11111crohiana selectiva y potente 
sobre una amplia gmna de 1111croorg;u11s1nos. debe ser bactenc1da. ha de ejercer su 
actividad antibactcrina en presencia de los líquidos del oq!an1sn10 y no ser dcstn1ido 
Jlor las enzimas tisulares. no ha de perturhar las defensas del organis1no ni da1)ar 
leucocitos o tejidos en las concentraciones neccsanas. debe tener un indice 
quimiotcrápu.:o conveniente y aún en las dosis 1núx1111as rcqucndas durante periodos 
1nuy prolongados no debe producir reacciones adversas de 11nponancia y/o 
fcnó1nenos de hipcrscnsibihdad alérgica 

"'" l\tecanismos de acción 

Algunas drogas son bactcnostat1cas y otras son bactericidas. La bactcriostasis 
JlUcde ser importnntc para la curación del proceso infeccioso al apoyar a las 
defensas del orµanis1no pnra dcstn1ir los 1nicroorganis111os al cesar su 1nultiplicación~ 
pero si las defensas son insufic1cntcs o el trata1n1cnto se intcm11npc. la población 
bacteria.na puede amncntar y producirse una rccaida. La ventaja de c111plear 
antibióticos bactericidas es que al destruir las bacterias. se hace fit.c1I su eliminación 
con la ayuda de las defensas orgimicas. 



Son cuatro ltlS 1ncca111s111<ls tic acc1<ll1 de l<lS ;111t1ll1t1t1ctJs 

1 J lnl11IH1..'1tu1 de l.t -..1111c-.1'.-> de J;i pared ccl11la1- 1 1 cu111ponc111c csc11c1al de du.:ha 
pnrcd es un 11u1copcp11do. el pcp11doglw.:a110. cu:i- .a s111te~1s es 1111pcd1da por el 
a1111h1ot1co por 1nl11hn.:1<l1J de los sistc111a~ e11/11J1at1<.:''"' 1...·nncspo11d1cntcs. la droga se 
ÍIJa en l.;:1 pared L"clular .'. n1ando sc pn 1duce la dn 1s1t lll de la h:u.:1cna. aparecen 
dct"ecloS c.:11 d1d1a parcd. el 1111L"fllorg:1111'.'.lll<' -..e: h:H;c o-..111t1l11.:;1111cnlc -..e11..,1hlc:. pc:nctr;i 
licimdo en su urtcnor. c.stalla ~· 'e 1i ... :1 1::-. :1" que .ac111:111 I;¡..., p1..•111cilinas. 
ccfi1lospon11a"'. hacllra(.'.'1na v Cf(.'.'loscnna 

2) I.1s1:-. de la 111ct11h1·:ma \.:clular !·:n csla fonna se ali..·clan H11JHlr1antc:s funciones 
ccluhncs. pues en la rnctnbrana c:x1stc11 s1sle111as L"11z1n1aficth "lf:dc~. <1dc111as de que 
ngc la entrada y salida c.k los elenrentos n11tnt1\.,lS 1 a pohn11,111a B. colistma. 
nistatma y anfl,1eric1na B actuan de ese 111nd<1 

3) lnh1b11..:1ó11 de la s111les1s proteica Algunos :1nt1b1nl1ctlS bloquean los pasos 
necesarios para d1ch:i ~1ntes1s. actuando s<ihn: los nh(lso111as. en csra fonna la vida 
de la h;ictcna queda afectad~• Asi acu'1an Ja tctrae1cl111a. cstrepton11c1na. nfa111p1c111a. 
linco1111c111a. entrn111h..:111a y el doranfenu.:ol 

..t} !nh1bic1ó11 de la sintesrs de los ac1dos 1n1clc1cos l .a t!nseofuh 111a v el ;ic1do 
nalidix1co :1c1úa11 111h1b1cndo la síntesis del i1c1do desnx1rnbt111~1clc1co . 

• Resistencia. n1icrohiana ;:1 los antihiúticos 

La rcs1sh:11cia cs adquirida. a d1fcn:m:ia de la susceptibildad. por factores 
genéticos. Por mCtodos estad1s1icos y gcnCticos se ha dc111nstrm.Jo que la resistencia 
bacteriana se dcbe a una 1nutac1ó11. es decir. un ca1nh1n !,!cnctu:o producido por azar 
y gcncrahncntc transm1t11.Jo por hc1""enc1a y qw: aparece cspont.iincarncntc en una 
poblac1ú11 hctcrog«.!nea El origen de la resistencia puede dar lu!!•tr a 2 tipos: 

1) El tipo pcmcilma. que consiste en c.1 desarrollo de rcs1ste11c1a g.raduahncntc 
por pasos sucesivos: los pcc}ucrlos grados de resistencia se deben a la rnutación de 
un gen de haJa potencia y los grados rnas altos se a1nh11yen a rnutacrones adicionales 
de genes de 1g1wl potencia en sucesivas g.enerac1one~ Esta t<."lnna bTTadual o 
desarrollo act11nulat1vo de resistencia la presentan las pe111cili11a.s. tctraciclinas v el 
cloranfen1col . 

21 1:1 upo cstrcpto1111c111a. que se caracten ....... a por la apani.:1llll rap1da de la 
resistencia. q11t..: puede sel"' 1ntens;i o no. lo que se arnhuyc a vanos gc.:ncs de ¡._mtcncia 



variable. de 1nanc1a que las 111ut.-:u.:1oncs de un ~en de hil¡a potcnc1a dan grados bajos 
de rcsistcncta y los de: alta potcncta a una rcs1~h.!1H:1;1 111tc11.,.a l· .... ta tt1rma facultativa 
o hru~ca en un ~olo pa~o C!-. caraf.:tc11 ... tH.:a de la c-..t1cpt<11111c1n;i c ,..,,l•l11a/Hla 

l."::l tnatcnal ~cneuco generador de la n .. ·-..1stc11c1a 111a.:n 1h1a11;1 puede estar 
locali7 .. ado en los cn.l111oso1na"" o fuera de cllos, lo que se rdicrc ;1 

a) Resistencia Cnllno,,.lllll1ca 1:1 ac1do dc~ox1n1bunw.:lc1co esta ~1111ado en los 
cro1noso111as bach:nanllS. ~· la 111utaCIPl1 cs una 1nodlfi<:ac1011 c~pontanea <le los 
genes. 1ndcpc11d1c11te dcl an11bu1t1<.:<1 ~ c..,,pcc1tit.:a ¡1ara un a11t1b1ot1ct1 o grupo de 
antibiótico La transn11s1ón del 1natcnal geth:tu.:<1 ~e reali:r .. a pur herencia y por 
div1s1on celular se fonna uaa cepa n; ... 1~tcntc a b dru!-!;1 h;i...t;.1 dar lugar a un cultn:o 
puro: así se producir.! la rc~1stenc1a del .\fn·uha( tern11n 1_J!Í!..!_'C12~!!__~_~_!_~ ''haedo de Koch 
a la cstrcptun11c1na 

b) Resistencia extracron1osún11ca La rcs1stenc1a a los pnnc1palcs antibióticos 
c111plcados en la tncdicma se produce generaltncntc .. no a través de los cron1osomas. 
sino qui.! el ac1do dcsox1rnbonudc1co responsable de la rc:-.1~tc111..:1a L"..,,l/1 contenido en 
particulas i..:xtracro1noson11cas. pl;is1nafo,,. o ep1..;p111a" -..11u:1do-.. en el c1toplas1na 
bactcnano La trans1111~1on de dicho 111atcnal gc1h.:t1c\.1 -.c ...:fcu11:1 1'' '' tra11sducc1ó11 y 
por transferencia por con.iu!!acit..lll cntn.: un;i. hactcn;i y otta 

b. 1) Transducción. Consisti..: en el pasaJe de rnatcnal genético de una bacteria 
rcs1stent\.!' a una sensible por rncd10 de un v1n1s. el bactcnofago~ que lo 
transporta de una célula a otra. Fs el ca.su Je los cocos gran1pos1tivos 
como el _. .. ;1apln:/ococc1H ~. en que la rc:-.1stcnc1a se transnutc a 
travCs de un bactcnófago por un plúsn11do que tiene la propiedad de 
JlldllClf Ja fonnación de (~-Jactamasa.. Cll/Jtlla capa/. de desdoblar C 
inact1var a la penicilina 

b.2) Transferencia por conJugac1ón Se efectua entre 2 bacterias v consiste en 
el pasaje de tnatcrial ge11Ct1co de una a la otra sin mtcnncdia;,o. pudiendo 
tratarse di.: 1nicroorganisn1ns de la n11s1na (l dt.: diferentes especies. En el 
caso de los bacilos gran111egat1vos, la trans1nis1ón se rcaltza a travCs de un 
plas1nido dcnotninado Factor de· re ... 1 ... 1L·nc10 o /·f./( tnr R. f3.ctor 
constittudo por 2 co1npnncntcs. c1 Fu'-tor N dt·ter111111 1 1111e para la 
re...-1 ... 1encu1 y el Factor de 1n111,fL·re11c1a ele r'--''''"'-'1Jc1a" U /l·· responsable 
de la transrnis1b11idad de 1.a 1111sma. -..icndn nccc-..arin la presc.:ncia de 
atnbos p<ffa dar lul,!ar al /·LJL f{Jr U En c.:s1a tra11s1111s1on dcnom111ada 
tan1hién rcs1stenc1a 111fecc1n:-.a. c.:x1stc un tipo "1nascuhnn" o dador de 



cClula baclenana que se con_1uga con ntro "fc111cn1110" n receptor y le 
transnlih: el l·i.1t..lor U a 1ravés de un pucmc ci1oplasn1útico. o sea. el 
111atcrial g~ncllco c;1pa/. de 11u.iuc1r la tl,n11ac1n11 de cn/1111a~ que 1nod1fican 
antibióticos talc:s COl1Hl g.cnta1111c.:11m. clon:1ntC111cl1I y s11ltOnam1das. Los 
plústnidos trans1111tcn rcs1stcnc1a 1núl11plc. asi que es posible la 
trans1nis1ó11 de resistencia de cepas de :• .. :h1l!t'llt1 tÍV'('lll<"noe a otras de 
H ... ·chencl11a .... ·o/1 sensibles a dichas drogas 
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111.2 Agentes :\lucoliticos y E'.\.pectorante..·s 131
'"' 

La 10~ ~ ... un 11i..:..:a111~1no ft..,1nlng.11..:o t1\ll que pcnn1tc cli1111nar las sustancias 
cxtrai\as y el exceso de sccrcc1oncs de 1as vías n.:spiratonas. por lo cua1 no 1.lcbc ser 
suprilnida en fc1nna 111d1scnnunada. sin c1nhargo existen s1tuac1<HlCs cn las cuales la 
tos no ctunplc ninl!útl pnlpúsito úul sino que solo 111nlcsta al paciente e nnpidc su 
descanso Cuando el nun.:o esta adherido v en µrandes cantHl;uk"'. 1a 1os se vu1cvc 
cxccs1vmn..:ntc 11101csta y se rcqtrn.:re de .una o vanas susta1u.:1a.., 111c1.l1cin~lcs que 
distninuyan la tos '.\' la 111u..:os1dad 

Los ag.cntes nn1cnht1..:o~ - cxpechJrantc"> estinualan cl tran...;portc. reducen el 
cstancmnicntu y nonnahzan la fi_Jnnac1ún de las sccrcc1oncs. d1s1n1nuycndo a_-;¡ 

cons1dcrahle111enh: la tos y la canudad de esputo Actllan 1ntracclulam1cntc 
pro1nov1cndo la prod,1cc1l111 de tin 111oco nnn11al. l1bcra11 y ac11 .. an el epitelio ciliado 
atnncntando su frecuencia v1bra1il y e:-.t11nulan la produt.:c1u11 dc ~urfactantc en 
alvC:olos y pcquc1lns brnnqtnolos fon11ando una película que rccubn.: la pared mtcrna 
de las vías rcsp1ratonas 

Dichos agentes sc indican en procesos broncopuhnonarc~ en donde la 
viscosidad y adherencia del 111C1co cstú atnncntada. tales Cl""'lno hronq111t1s aguda o 
crónica. bronquitis as111atifon11c o cspas111údu.:a. as111a. pncurnonia. 
broncopncu1nonía. r1111t1s. sinusitis y otitis 1ncd1a 



111.3 :'\lono~rafin dt..• .Arno'.\..icilina Trihidrnt:ula 

ESTIH <Tl R,_ C}I l'.\11< 
C1 • .l l 1.1N \t),S, 11:< > MM 41'>4(, 

11 COOH 

º~---- X_,, CH, 11 

110-~C 
NI!, 

"1 N' f' CIJ, 

cnNtt ~ 1 s 

11 11 

NO:\IBIU·: Qllll\llCO '"'"""" 
Tnhidralado del ;leido 2S-{::!u,5u-6í\(S• >11 -6- 1la1nmoc.l-hidroxifcni1)acctil] 
anuno}-3. :\-dir11ct11-7-oxo...\-tta-1-azab1c1clolJ ~ O)hcptauo-2-carboxilico. 

( 6R )-6-( u.-1)--l-htdroxif cn1l!!IH.:1la1n1nn );:1c1dn pcn1c1l1111co t nh1dratndo 

( 2S.5R,6R l-6-[C R )-( -)-2-an11110-2-< p-l11droxtfi:111I )accta1n1do)-J.J-din1ct11-7-oxo 
-·l-ua-1- azab1c1clo(J 2 OJ-hcp1ano-::!-ác1do carhoxihco tnh1dratado 

NO!\IBltE GENEltlCO 
Amoxic1lina tnl11dratada 

NO:\IHRES REGISTRADOS '31 

A1noxic1hna. A11Hlx1fur. Amox1l. A1nox1vct. Dcturcn. 1 t1dra1nox. MoxiccL 
Pcnamox. Pcnan1ox T-5. Grunicana. Grun1c1na D1stah 

A1noxic1lina ~n combmnc1ún con Clorludarto di.! /\111hrnxol Broxolamox. 
Sckrctov1t A1nox1 

A1nox1c1lina en co111binnc1ó11 con Clavulanato di.! Potasio: A1noksiklav. 
J\.ugn1cntin. Clavulin 

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS "'"22
' 

ue .... t.:ripciún: Poh.o cn~tal1110 blarn.:o l) ca~I hla1H.:ll 



Solubilidad: Soluble en soluciones <l1h11d.as de úctdns y ;.ilcahs~ hgérarncntc soluble 
en a!!U.í.l 111ctanol y etanol. 1nsoluhlc en clo.-ofonno. Ctcr. tctr-aclnnll"o de carhono. 
acetato de etilo. hcxano. at.:i.:tomtnlo y hcnccno 

H.otaciitn Específica: · :!·lh" en una solución con conccntr-ac1ón de 101ng/1nL 

llll: J 5 - 6.0 (sol al·O 2°., p'v) 

Ai:.ua: No n1cnos de 1 1 :t"iº ¡, y no n1ús de 14 5°~, f f\.t1Ctodo de Karl Fishcr) 

ENSAYOS DE IDE;o.;TID,\D 

A. Espectroscopia infrarroja 

El espectro di.: absorción en la r-cgión infrarroja. <le una dispersión en bromuro 
de potasio de l;,1 muestra prcvimncntc seca. exhibe 1náxin1os únicamente a las 
111is1nas longitudes de onda que una p.-cparación sunílar de la sustancia de referencia 
de ainoxicilina triludratada 

D. Cromatografía de li<¡uidos de alta resoluciitn 

El cro111atogran1a de In 1nuestra obtenido en la valornc1ón exhibe un pico 
principal de la mnoxicilma. su tiempo de retención corresponde al exhibido en el 
cro1natogrnn1a de la solucton PatrOn de Rcfcr-cncia obtenido en la valoración. 

C. Reacciones químicas 

La solución que contenga mnoxicihna (a una conccntrac1ón aproximada de 2 
1ng/1nL). exhibirñ. un color amarillo oscuro dcspuCs de haberle adicionado 2 rnL de 
una 1nczcla realizada con ::! mL de fonnaldchído al 34-3 7°/0 p/v y 1 00 mL de ácido 
sulfúrico al 96~ó p/p y calentado en ba11o 1narla por 2 111inutos 

VALORACION 1111231 

Contiene no n1enos del 90~/o y no tnás del 1 OS~ó de mnoxic11ina. calculado en 
hase nnhidrn 

'º 



a) :'\l~rodo quin1icu 

lJll 111~1odl1 oli..:1al :-.t.: cm..:ucntra 1cpo11ado en l;i t _: S P .:!.';_ por cn11na1oµr-aHa de 
liCJUH.los de aira rcsoh1c1011 t:1sc n:vcrsa. 1-:I fundanh.:nto de e!->ta 1nctodologia se basa 
en ta n11grac1011 d1fer-enc1al que es rc!->11hado del cq111l1hno de d1!->tnhuc1ón de los 
comp<lncntcs de 1111a nit:,rcla t:ntrc la fase cstac1tu1ar1;1 '.': la fase m<," 11, dependiendo 
deo la polaridad de d1ch11-. 1..:n111po11cntcs. la 1; ..... c 111\. cr!->a 'C' 11'-.a para separar los 
co1npn11cntcs ptH.:n polares e 111vnl111.::ra una 1:1sc cstac1011ana relatn:;uncntc poco 
polar v una fa..:;c 111ovil n1uv pPlar. al -.ahr de la 1..:nl111nna lo-. 1,._·n111poncntcs son 
co11du1..:u.hl:-. e en el orc.kn q11c c11h:1 g1i.:11 m l por la L1:-.c 11lll'- d ha1..:1;1 1111 detector .. donde 
se regi:-.tran -.us t..·011ce11traL:1t111c:-... y sus t1e111po~ de n:lcn<.:llll1 c11 la c11h111111a 

Las cnnd1c1nncs de traha_10 son las Sl!-!lllcntcs fase llHI\. il solución 
an1on1guadora de f1,sf~1l<ls (ll f 5 l) ai.:cto111tnl<) clJt} 1 ). a 1111a \.CllH.:1d<ll.J de flujo de 
1 5 n11..1Jn111. detector lJV a .::!.10 11111. coh1mn¡i C 1 X dc ·1111111 ' .::!5 1..:111 ~ un tarnaño de 
pun.'l de J- l O ~un 

h) :'\li•todo microhiol<ÍJ.!ico 

l.a \.alorai.:ion nli1..:rnh1olog1ca se rcalua por 1111.:dto del 1netod1, c11indro-placa. 
Dicho metndo. :-.e basa en la difusion del antibiotico cn una placa de agar adicionada 
de un cieno m1croorJ;a111sn10, el cual re!!1stra una /<111a cJrcttlar alrededor de un 
cilindro quf.! contiene una solución del ant1b1ot1cP 

En f.!Sh.: 111ctodo. se utiliza corno 1n1croorga111smn de prueba .~/{~_t!._Ji-~2 lutetn 
ATC:<~· 9341. se ut1liz<1 como d1solvente una soluc111n a1nortl!!t1adnra de fosfatos pH 
8.0:::. o l. 

La arnoxicilma es una ammopcnicrl111a ~c111ismtct1c;i con p1H.Jc1· bactericida de 
mnplio espectro. mtcrficrc con la síntesis dc la pared cclular hai.:tenana originando 
una estructura defectuosa y os1nót1cmncntc 1ncstablc 

La arnoxic1hna sc utiliza en el tratamiento de 111fc'-.·c1onc..:s a!!udas y crórucas de 
las vias i-cspiratonas superiores e 1nfrnores C<11n1gdal1t1s. fanng1t1s. epiglotis, 
stnu-.itis. 01111"' nH.:d1a hrn11q11111... al!uda crc.l1111..:;1 ;1!!11<1!/ada t infecciones 
gc1111ounnana~ 1 p1elo11cln11s. 11rc1ntb. \.ag111111:-.... !!tllltHTi.:;i. :-.c1" 11..:111!'. cp1d1d11111t1s. 
infCcción urmnna aguda no curnphca<la. cnfcnncdad 1111lama1una pClv1caJ. 
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1111Ccc1011es c111Cncas. liebre llfi.)idca. 111e11111~111s. 1nfi.:l.·c1onc~ de la piel y lcjidos 
hlandtlS. causados por haclcna"> (ira111 f • 1 \ (iran1 (-) acroh10'> ~·anaerobios. como· 
L t 11/1. lL !.!.!.IÚ.~l:!_!_:;_'.!f:. l_~ 1_!._111~ah1_b_'!_, ,\~_ 4'~'·'-'-'L'-1-'!.!...'.:!~1,:. :y ""L<"__!~-~- -Y~JÍl!~'"" spp y 
:•.:Jugei_(u ~pp Rcc1cnrcmcnti.: se ha compnlhado su eficacia en asoci;1ción con 
111clronidazol y sali:s de h1s11111to para 1·1keras pCpttcas o duodenales y gastntis 
cró11ic;1 ocasionada~ pof ''-'-'h<:_~J_h..!1~J,·1_· /!J'Í~!..~' J::n asoc1al.'.1on con el ;icido 
cla\11la111L"O. h;1 a111pliadn ~ti cspcl.'.lrtl _va l)lll.." no ha~· tfc~·r;1d:1c1on por f\-lactarnas;1s 

L;1 a111n.x1cil111a se ahsorhc 11111)- bren en el tracto gas1ro1111cst1nal. en el orden del 
98° o de la dosis 111gcnda. por In que :-.e encuentra en ahas conce111rac1ones en 
pla:srna. h.:j1dus y llq111dns corporales f)1cha absorción 110 ~e allcra con la ingestión 
de al111u.:111os Las 1nayorcs conccntrac1oncs tisularc~ guardan paralclisrno con los 
altos niveles l1c111át1c<.lS l.os pic<>S de co11ccnlrac1ón plas1nút1ca s<.>n de 2-2.5 veces 
rnayorcs a los de an1p1c1Jina y se lo!!ran 1-2 horas dcspuCs de la adn11111stración_ Se 
une a protcinas plas1n;it1cas en 17-20º ó. Pasa la barrera placenlana v se t.hstribuyc en 
la lcchc 1na1cn1a a ha.1as co11cc111rac1011cs F.n su prncc..;o de elmunación. la 
a1nox1c11Jna se mcorpora en el citL·ulo cntcrohc1natPhcp;·111cn. loJ!rando altas 
concentraciones en bilis. donde se n.:cupc:ra el 6 6° u de la dosis adrninistrada Se 
clinuna por tillrac1on glomcrular. c."\.crctandosi.:- corno a1111h1011cn ac11vo por Ja orina. 
Dc:-:pul!s de la adn11111s1rac1on de una dosis por via oral. se n.~cupcra en la onna de las 
prirncras 6 horas. del 70 al 7-lºi, de la d<l~JS ad1111nislrada l~a vida 111cd1a es de 60-90 
1ni1111tos 

Su uso cslá contra111d1cado en pac1c11tcs con hipersensibilidad n cualquier 
fl-lactá1nico y en pacientes con mfC:cctoncs causada~ por hactcnns productoras de 
P-la:cta1nasas 

PRECAUCIONES 131 

Precaución si el paciente tiene historial alCrgico. Los estudios realizados con 
alta~ dosis de a1110"\.TL"ih11<1. han demostrado que estú lihrc de acción rcratogénica. sin 
c111barg.o. la segundad de su uso duranrc el embarazo no se ha eslahlccido. Debido a 
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su drsrr1b11c1ó11. debe ser· ad1111nhlr;1da ....:nn preca11c1011 dur;1111c 1;:1 lactancin. No 
modifica la fi:rr1hdad 

l:"iTF.l~ACCIONES :\IEDI(". \:\1 ENTOSAS '"' 

("nn ;11n111o~htL"'''1dos JHh.:dt.: t )hsc...·n. an.c -.11ll:q.!1-.1nt1 f · I pr' \hc...•ncrd aurncnla la 
concc111r:-ic1u11 pl;1sniatu.:a y rc...·ducc fil cl1111111at..·1011 11r 1nana de ar11ox1ciluw L;i 
c11nc:rrd1na p11t..·dc 111cr·cn1t:11rar la ;ih.,.on .. ·1011 de ;1111<1,1cr/111.1 c11 1;i111P que Ja ra11111d1na 

no Jo hace L"nc~c d u:-.u 4...:tlll.JlllUn dc a1111h1011cp..;, hac1cr1os1atrcos No debe 
asocr;nse cnn el alopunnol pur t.:I nc.:~vu de cau:--.ar n:acc1011e.s cur;111cas El ;:ic1do 
clavuJ;uuco potc1H.:1a el c...·ti:cro de...• la anH.1,H:1l111a ~11 111k•c...·c1t•11c-.. por bacterias 
prndul..'."loras de f\-f¡Jcar.;1111;1. .... a:-. J1111tn c....·on l..'I a111bro,ol -.e logran 111a,·01cs 111vclcs del 
ant1h1011co en p11Jrno11cs y sc.:cn.:c1011 bronqlllal 

EFECTOS SECI ·:-.;D.-\HIOS ' 31 

El pn11c1paJ cti...·cto 11lx1co de...· la an1P."\.u:il111a C!'> la 1rrrrac1011 del Sistema Nervioso 
Ccnrral. una apht..·ac1011 111u·;11ccal de airas d11~1s. pui..:dc 11J>:rc111c111ar los araqucs 
cpilcptrcns (. ·uando se prolon~a el 1ra1a1111c1Ho. puede...' prtH.fucir cfCctos 
hcpatolo"\:IL"ll~ \) 11cfrn10,1cos 

Puede ot.:a:.1011ar rcaccroncs alcq.!rL·a~ ~ crupc1011i..:~ c111ancas di.: diverso h7ado 
de sc,c:ndad. cosrnofilia. fiebre. a11g1ocdc1na. choque a11afil;"1ct1L·n. clc.:vación de la.s 
transo:unnmsas !!J11r;11111c11 11"\aJoaccrrca~ f T (i () J y de las 1ransa111111asas glurán1ico 
p1rúv1cas <T G P J. n.<iusca". \·ú1111to. diarrea y colui:-. p:-.c11domc1nhra110:->a 

DOSIS Y VI.-\ DE AD.'\ll:'l;ISTH.·\CIO'.\.' _,, 

Vía de ;uhn1111~rrac1ún C Jr;:ll. Jmra11111scular e lnrr~n. cno:--.a 

Dosis 
- .Adultos· 500 rng - 1000 mg cada 8 hrs 
- Nir)os· 250 rng - 500 n1g cada 8 hrs 
- Ponderal: .20 - -to 111g!kg/dia. 
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PRESENTACIONES FAIU~IACt:llTICAS '" 

T;1blctas 
C.úpsuh1s 
Polvo para -.uspcns1ó11 
Polvo para su~pcns1ún 
Polvo para su~pons1ú11 
Suspensión 1nycctablc 
Suspensión inycctabk: 

ICHHI 111~ 

500 111!! 

500 1ng ! 5 111L 
::! 50 1ng. .' 5 n1L 
1:?5 lllJ.! / 5 1111. 

500 111¡.! 

250 1ng. 

Consén.·csc en un lugar fresco y seco. 
La suspensión reconstituida puede conservarse por 7 díns a temperatura 

ambiente. 
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111.4:\tono~rafia de C'la, .. ulanato de Potasio 

ESTIH CTI R\ C}l'l'llC.\ ':" 
C,11,KNO, MM. 237.25 

11 C<>OK 

l)~l'¡J/<¡=-C>ll 

l__/-·() 
Clh 

NOMBRE QLllMICO 122
"

231 

..t-Oxa- l -a:r .. abic1clo( J.2 .O )hcptano-2-úcido carboxilico-3-t 2-hidroxictílidcno)-
7-oxo-sal 1nonopotásica(2R-(u.Jz.5a)]. 

Potasio( L.)-(2R.5R )-J-f ~-l11druxict1l1dc110)-7-oxo--i-oxa- l -a/ .... abiciclo[3.2_0J 
l1cptano-2-c;1rbox1latc>. 

NOMBRE GE:-.iERICO 
Clavulannto de pota~10 

:-o;OMBRES REGISTRADOS '31 

Clavulanato de Potasio en cornl11nac1ón con Arnox1cilina: Amoksiklav~ 

AUb7Tncntin. Clavulin 

PROPIEDADES FISICOQlJIMICAS "" 

Descripción: Polvo blanco o hlanco opaco. mo<loro. sensible a la hun1cdad~ 

inestable en soluc1011 acuosa, estable a pi 1 6 O - h J. se dcscornponc en rnctanol. 

Solubilidad: Fác1hncntc soluble en ngua. soluble en 1nctnnol 

pll: 5.5 - 8.0 Csol 1 en 100) . 

. -'\eua: No 1nols de 1 5º·;, f Método de Karl Fishcr> 



EN.SAYOS DE IDE:"Tll>AI> 

.:\. C ·rornatoj.!rnfia de lí,1uidus ,h.· alta r-.·soluciiu1 

El cr-<.lln:1tngra111a dt: la tnucstra nbtcmdo en la valoración exhibe un pico 
principal del .úc1do davulantco. su t1cn1po de retención corresponde al exhibido en el 
cro1natn!!ra1na de la St'llt1..::iún Patron de Rcfi.:rcncia ohtc111do en la valoración 

B. Reacciont."S lfuimic:ts 

Las soluciones neutras de sales de potasio con SR de bnartrato de sodio 
producen un prcc1p1tadn blanco cnstalino. soluble en solución 6N de hidróxido de 
mnonio y en soluciones de carbonatos y de hidróxidos akahnos 

VAl.ORACION "'31 

Contiene no 111cnos de 75.5°0 y no 1nús dc.= 92°0 de Clavulana10 de Potasio~ 
calculado en base seca 

Un 111étodo oficial esta el 1 cpnttado en la \ J S P 2 ~. 001 '-. run1atog.rafia de 
liquidas de alta n:soluc1on tase revcr-sa. El fundan1cnto de esta m...:todolog.ia se basa 
en la 111ig.ració11 d1fcr-cncml que es resultado del cqmlihno de d1stnbución de los 
co111poncntcs de una 1nczcla entre ta fase cstac1onana y la fase 1nóv1l. dcpcnd1cndo 
de su polaridad~ ta fase inversa se usa para separar- los co1nponentcs poco polares e 
involucra una fase estacionaria rclattvmncntc poco polar y fase n1óv1I 1nuy polar-~ al 
salir de la cohunna. los con1poncntcs son conducidos (en el orden que emergieron) 
por la fase 1nóv1I hacia un detector. donde se r-cg1str:ln sus cnnccntr-ac1oncs y sus 
tiempos de retención en la colun111a. 

Las condiciones de trabajo son las siguientes· t:1se 111ov1I solución 
mnortiguadora de fosfatos pi 1 4 .t 111ctanol (95:5 ). a una velocidad de flujo de 
2mLllnin~ dclcctor UV a 220 11111. columna C\8 de 4111111 x JO cn1 y un tamai\o de 
poro de 3-1 O i1111. 

INDICACIONES TERAPEUTICAS '""" "~' 1161 

Ln la prcli1nnulación de la suspensión se ut1luú clavulanato de potasio~ una sal 
del .úcido clavulünico. que en el pH gústrico. se transfonna en al acido: cabe 
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111c1u;1onar que c.:1 iu:1dn cla" ulúmco es d que fonc1<111a cntno pn1e11crndor de la 
::11n<',li.:"il111a pPr In que 11p..,, c11fPcarc111n' c11 ... u ... prop1cd~1dc..,, tcrapc11t1c;1s 

El ac1dn da\.11la111co c~ 1111 nH:tah,llatP dc '::-.!r!J?!....'.!.!!1.YU:"! '=.·~unt!1l!en'·'· 
descuhic11n cn l 97h :\unqtn: tu:nc cs1n1c1ura l\-lai.:ta1111ca. 110 11c11c actividad 
ant1bactcnal ptop1.1. -..111 c111h;1q!P s'-~ 11td1/a L·,11110 p11tc111,._·1;1d11r dc la ;11110,1c1lina en el 
pnlhh:rna dc h;u.:h:11;r-. rt.:..,,1-..tc111'-·' lh'hJll'-" ;ict11.1 '-·1>1111• 1111 p11tc11h..• 1nh1hu.i<1r 

co1npc11t1\.o 1rrc\.cr .... 1hlc dc 1111 an1pliP 111tcn:;1l11 dc l\-lactan1a-..;1s p1od1u.:1das por 
cepa' h;Ktcnana ... < ir~un í · 1 ,. ( ir~1n1 ,_ 1 acrtlh1a-.. ' a11acnlh1a-... cxccplo );ls 
producida~ por ~.!..'Y.!f_!__!_'.!!_!_!_!_!_10_ 'Jf:..t.:!~'l::.!_'l!.!_':_!! .. ~J!..~!.~•'!.!.'·.Lú1 ~~L~.'-'-1:..•JIJ_l_I. l.:!Ueroh,h 1t.·r 

r.:l1h_1_~ __ u!_~ y C!:.!!!<:.'.IJ..'! !:.1.!IK~!':J~ 

El ac1do clav11l;1111cn c~ alta111cntc atin p4..1r la cn/lnia. 111a~ que por el ant1b1ót1co 
coad1111111strado y fon na 1111 C<Hnplc_¡o estable llla4.:'ll\ l i CPll cll~1. pr PICf!IClldo asi a la 
a1noxu.:1'111a de la dcgradac1011 por p-J¡¡c1a111a~;1s 

La co1nh1nac1011 de a1110"\.1cilina-clavula11ato de pnt;:1s10 ~11clc c1nplcar~c t:n 
111fCccHlfH:s dt.:l t1ac1n 11T"tnara1 1dondc se ha dcrnt1str;1do que e-.. supenor al 
cotr11noxa.1::4,.)I. au1p1<.:tl1na. ccfalcx111a ~ a11H'X1c1lina. aun d11ran1L· 1...·I c1nhara70 y la 
1111lt.:.1:). 111fccc1l1111:~ dc! t1;teh1 1·csp1rall1no 1 bnmq11Hi.... l11i.mq111ccLh1~. pneu1110111a. 
cnfise1na y ahsccsos p11ht1on<1rc-... en cuyos caSllS rc,111tl 1 n1c1nr qw.: L1 pcn1cil1na y la 
a1nox1cll111a). 111fi.:cc1oncs otnnmnlann!!olo!-".1ca~ e 11H.::l11~ cndu h111sil1t1s. otitis. 
fhring:Jt1s. sinusitis y larm~1t1s. dont..k· se dc111n-..rrll ~11 eficacia frcntt: al ccf;Jclor). 
cnfCnnedades e 111tCcc1nnc~ li!-!cr~1_:.. dc rc.11dn ( ah-..c-c-..11s. i.:...:l11lit1:-., f11n11u..:11k1s1s. etc.). 
infecciones g1necolug1cas :-. ob~tctra~ (ahort4..l cn co11d1c11..lllC:-. ~'-·pt1ca~. cndornetntis. 
salpi11g1t1s. infCcc1u11t.:s mtrautcnnas c 1nfc:cc1nnc:-;. pch 1ca:-. r.:11trc otras. y 
co1nparélndosc con la arnp1cil1na. gentan11c111a :-. 111ctron1da...-ul. ha Pbtc111dn 1neJorcs 
resultados) y otras 1nfccc1011t.:s (profilaxis. 111fccc1onc:-. postopcI"<Hona~. 111fccc1011cs 
odontogcmcas y urctn11s !,!Onoco(.'.CICa) 

Su espectro antn111crob1ano en con_11m10 con lt1 a1nox1cilma abarca . 
. '>taeh1 loe uc Lli.' aur. ló'. 'iJ. . .!.2:.'J.l.!.!.!.i.!_Jt c.."' f!.l!.!K~. . .... lrt•e/1J( 11, c..11' nne1u110111a(.', 

1:·111erncocc11' /t't/.<_L__i_/J_~. L~ert{!.__!!1!.!.!.!..!.!.f.'J:.!.!..1.J:..~. ::;.oru!_dNJ. u.~.!.!:J"1J1de'. ( "/o\fruilun1 

sp. J:,c/11.:ru..hu1 Q.!..Í!.· A"lt•/,..1i.'llc! [J1lc1u111n11a,-. /'rnt~ !_!_111'11h1/~. Sa/n1onel/a spp • 
. \"lu;:ela spp. l lat·mor,/11/11, 111(/uen::ae, !Jt1e111on.l11/11, duc rtTI. J/nrdet(.'l/a ncrtu.1o·s1 .... 
/1ranhanrel/a !..!.!!.l_!.!7t1'1a!t~. /\'t'I' \t'rJa gonorrhnco( '. ,'\',·1' '' ·r1t1 n1en111g1nd1.1o·. 

/1actcro1de, frat:J/1... Jlac..·ti.'rou/1·' '""'!!'""'· /Ja. 1,·ruu/,•, 111clu111111.:ogcn1cu ... 
r'..<l_!:.:_/n,·r_1'{/(I ~.,,__._~,,,,,~,~ ...._.I,.·1''-!.!• (14 1 T!.~_!dt'rn11,/1, c111rc c11ni-.. 
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Dc~put:s dc.: l;i adn11111strac1u11 oral. el ;u..:1do davulanu.:o c~ n1p1darncntc 
absorbido por el traL:to µ<1slrnnltcstmal Sus prop1cúadcs 1;1rnwcoc1nétic::is son 
si1nilarcs a las de J;i a111<1,1cil1na J_a ahscirc1011 de la a111ff\'.1cil1na 110 se afecta por la 
adición del acre.Jo d<1' 11l.;111u.:P. ni por la 111gcst1011 s111111ltú11ca dc.: al1111cntos. Ambos 
alcan...-:an su l."Olh:c1111· .. 1c1t111 rnax11na en plas111a a lo-.. 4.:; 1111111110-... -..u d1..;;tnhuc1i>n en 
tejidos y úr!!anos ha su.Jo c~111d1ada ~· se- han encontrado alta:-. \.:'PrK·cntracinncs en 
plasrna. esputo. -.;cc1ccu1111.::-. f1ronq111alcs. cfus1011 plcur·¡¡J_ lcJl(h• p11frnn11ar. próstata. 
llu1do ccrchrocsp111al. ah:--ce:-.ll~ pcnanale~. ICJ1du .;1d1po~o y uh..:era:-. Mctabohtos de 
¡Íc1do clavulanico han sido encontrados c-n onna y en plas111a Su 11cn1po 1ne<l10 de 
clírninación es dc 1 hora. la pnncrpal via de cl11r11nac1ún es la unnana y en rncnor 
proporción cmp1c.,a a excretarse en las heces ~- ;11re respirado. durante las pn1ncra!-> 
24 horas despuCs de Ja ad1111111:-.trac1ó11. d (18°n de la dosis de at.:1do <..·lavulün1co se ha 
clinunado c11 Ja orma. el 1 7° u en el aire n:!->prratJo y el Xº n en lu.:ct:s 1-:J '-ohuncn de 
disrribucion dc la amn:\:u:ilina y el ac1do clavuló:ín1co son 11uJepcnd1entcs de Ja 
función renal. tanto en la depuracu .. 111 renal corno en la rio ren;iJ. arnbos decrecen con 
el incn:rncnto del ddcnnro renal. resullando la ac111nulac1ó11 en plasrna ( rncnos 
pronunciado para el úcido clanilri111co) 

CONTRAINDICACIO:-.:Es 11 " 

El uso del ac1do davulán1co cs10·1 con1ra1nd1cado en pacientes con 
hipcrscnsib11idad a las pcn1cilinas. Jnfccc1oncs rnononucleótrcas o lcuccrnta linfática 

PRECAUCIONES''" 

Se debe tener precaución si el paciente tiene historial alCrgrco. La sc!,""Uridad 
para su uso durante el cn1barazo no está bien establecida. aunque en animales no 
revela tcratogcn1c.:1dad. [)urantc la lactancia se pueden detectar cant1cladcs ínfin1as de 
amox1cilia·ñcido clavulánico en la leche 111atcn1a. En caso de d1sfunc1ón hepática o 
renal~ se rcconucnda reducir la dosis o amncntar el intervalo de tiempo de 
dosificución. 
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INTEltACCIONES :l.IEUl<'AMENTOSAS 1111 

l·.I co11_1u11to <t1110,1...:1li11a-•11.:1do d;l\.ula1111..:o 111h:rtlc1c i.::011 lo~ a11t1co11ccpli\."os en 
la cir-culación cnh:rohcpül u.:a de lo~ C!-.lroµi.:nos 

Fn co1111111 cnn ntrth l..'.'lllllplh: .... 10 ... l\-lactanrn . .:n-... el ..:lavulanato cxluhc 111uy bajo 
grado de to,1c1dad d1rct.:ta Los ckcto~ lff\.1cos 111dm.:ctos. 11H.:luvcndo rcacc1oncs 
.:1h!rg1cas. altcrac1011 de la flora 111tcstmal y dcsarrol1tl de super mli:cc1ún~ han sido 
rcpor1ados en casos raros La toxu.::1dad a!!uda dc.:I cn11.1tmto ;11noxu.:1hna-&ic1do 
clavulúnico. se ha c~tudiado en ratas y ratones. y la lll .. ,, en cst<'s animales Cambas 
especies y sexos) es 1nayt 'r de 5000 mg/kg 

Los efectos adversos del conJtmto ;11no,1c1h11a-ac1dn davulamco son muy 
sinularcs n los rcponados para la amox1cll111a En un(, - 1--lºo t.k los pacientes. el 
tratmnictllo tiende a ser hgcro y no n.:qu11.:n: ser dcscont111uadn 

Los cfcc.:10"' que 1nús frecuc111en1e1nc se n:portan Sllll las rcacc1oncs 
g.astromtcstmalcs (nausea. \.Óllllto y <.harrea) e 1rntano11 cutarn.:a l .. a 11H:idcncia de 
los cfCctos g:ast101ntest111ales parece ~cr que se rc.:la~1l1na con la dosis del ácido 
clavulamco. ha sido rcponada con 111as frcc11cnc1a cuando la nlczcla 
atnoxicihna-ac1do clavulanu.:o es 2 · 1 que cuando es ·l 1 La 1nc1dcnc1a de la náusea 
puede ser disminuida st cl 111cd1carnc11to se ad1n1rnstra con los 01hmcntos. sin que por 
ello se afecte la absorción del n11sn10 

DOSIS Y '\.'IA DE AD:l.llNISTRACION '""" 

Vía de administración. ()ral c lntranu1scular 

Dosis (mnoxicilina - clavulnnato de potasio ..i 1 ) 
- Adultos y nulos 1nayorcs de 14 ailos: 

clavul::imco cada 8 hrs 
tableta de 1.25 1ng de ricido 

- Ni~os entre 7 y l ·l ai\os· l cucharadita ( 5 111L) de !'>L1Spc11s1011 de 250 mg ó 
2 cucharaditas ( 1 O 1nL' de suspensión de 125 1ng cada S hrs. 

- Niflo..; entre 1 v 7 afH1-.. · ~ t.:11charad1ta (] 5 1111 t de ..,;11..;pc11-..ui11 de .250 1ng 
ú 1 l.:t1charad11a 15 mLJ dc ~u~pc11s1<-m dc 125 111~ c;.1da X In:-. 
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- Ni11os cnlre > 1ncscs y 1 m)o· ' : cucharadita ( 2 5 n1I. 1 de s11spc11s1ón de 125 
1ng. ó 1 :!5 1111. de µntas cada S hrs 

- N1l'lo~ 111c11on.:~ de 3 111c~c~ u 15 nil. lh! J:!ulas cada X hr~ 

No se rcco1111cnda un tratan11cnto de 111.as de l ·1 <.has 

l'v1cd1can1i.:11h, An10"\..'.il111a - < .. .'la\.ulanato Je Pota!>I<> (·I 1) 

Tnbletas 
Polvo para suspcns1ún 
Polvo para suspcnsmn 
Polvo para suspcnsmn en 1,!0t.as 

Suspensión 1nycctahlc 
Suspensión 111ycctablc 

El polvo para suspcns1011 se 
rnctfllica 

500 rug arnn.x1cd11101 
250 rng an1ox1crl111a 5 111L suspensión 
125 1ng an1oxu.;llma :" mL suspensión 
62.5 rn!! an1oxu.:il1na 111L suspensión 

500 rng .mnnxicilina 
1000 rng a1nox1c1l111a 

envasa en frascos de \. ldno ;11nhar con rapa 

Una vez rcconstitrndo el polvo para suspensión. es estable durante 7 días en 
refrigeración 
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111.5::'\lonoi:rafia dt.• Clorhidrato de ,\n1hrcu.ol 

ESTl{l CTl I{,\. Ql 1 ;\l IC .\. '"' 
c,,11 1.,Br,CIN,O 

Br~ 
~ c·11,NJI 

Br 

NOl\IBRE QUll\llCO '"' 

MM -11-158 

-c>-OH e HCI 

Clodudr-ato de ·1-( ( ( ~-a1n1110-J .5-d1br-01nofcnil )-rnctil Jarnino Jciclohcxanol. 

N-(trans-p-l11dr-nxoc1c lohcx 1 I )-( :!-anuno-3.5-d1br-01nobcnci1 )atnina. 

NOMBRE GENERICO 
Clorhidr-ato de Amhr-oxol 

NOl\IBRES REGISTRADOS 131 

Atnbr-oxol: ./\rnbrofur. Arnhn_'r\,.-cl. Droxol. ltal U1tn1. Mucosolvan. Mucosolvan 
Rctard. Mucovibrol. Sckrctovit. Tus1bron. 

Ambr-oxol en con1binación con Clorhidrato de Clcnbutcrol: Broxol Plus. 
Mucoslovan Compost1un1. Mucov1brol C. Sckrctov1t Ex 

Ambroxol en combinac1Un con A1nox1cihna. Broxolan1ox. Sckrctovit Amoxi. 

PROPIEDADES FISICOQUll\llCAS 1221 

Descripción: Polvo blanco. inodoro. Se: descompone a una temperatura mayor de 
235"C. 

Solubilidad: Soluble en di1nctllfonna1n1da~ ligcrarncntc ~olublc en tnctanol. etanol v 
ncua: in-.;nluhlc en hc"'óann. benceno\" clnrnformo ~ 

Punto de Fusión: 233º -2.:14.5" C <cnstnlizado i.:11 etanol> 
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Pi"rdida por St.ªcatlo: No müs del O 5 ~,;, 

E'.'S,\ YOS DE ll>E'.'Tll>AI> 

A. Espectroscopi:1 t 1ltravioleta 

Una solt1c1on de clorlrn.lralo de aanbroxol 0.11 0.0.2 1!u cn ac1<ln ... ulfúnco 0.1 N 
presenta 2 m;l,11110 ..... a 2-15 y a 11 O nrn l .. a sustancia de referencia 11cne un E : .:..· .. ..:. 
66:.:.5 a310mn y un E~:.::. 237~·~5a245nrn 

B. Espectroscopia lnfr:1rroja 

El espectro de abson:u.n1 en la rc!!iún infrarroja. de una dispersión en bromuro 
de potasio de la ITHH!stra prcv1011nente seca. cxl11bc 1nax1111os l1111c.-11ncntc a las 
1nis1nas lonJ;!itudcs de onda que una prcparac1iln si1111lar de la sus1:111c101 de referencia 
de clorhidrato de an1hrn,ol 

C.". CromatoJ!rafia en c·:1pa Fina 

En la crornatoplaca rcah;r .. .ada para la pn1eba de purc/a. Ja rnancha ohtcnidn para 
Ja solución muestra corre~ponde en Rf. ta111ai'\o e 111tcnsH.lad a la niancha obtc111da de 
la solución de referencia. 

PUREZA 

S1stcn1a cro1110.1tog.rúfico: soponc g.cl de sílice Polyg1·;un Sil (.j / UV 254 de -to 
x 100 1nn1 y 0.25 111111 de espesor. fase 111óvil -~ clorofi.."lrtno nH:tannl acido ncCtico 
glacial ( 65:20. 1 5 ). f->n:paracrón de las soluc1011cs: a) Sc.1lt1c1ún n1ucstra trnnsvasar 
aproxi1nadamcntc 10() 1ng de la n1ucstra (pcsadc.1s co11 c-xact1tt1d) a un 1natraz 
vohunCtrico de 1 O rnL y llevar a volurncn con tnct.-mol ( conccntrac1ón aproxirnada = 

1 O 1ng./111L )~ b> Solución de referencia: con la sustancia patrún de referencia preparar 
una solución de clorh1dn110 de arnbroxol en rnetanol que tenga una concentración 
aproxi111ada de 1 O 1ng/111I .. Proccd11nic1110: en la cro1natoplaca aplicar 1 O pL de 
a111ha~ snl11c1t111c'-> ten canilcs separados) h1tcrpn.:taciú11 llh~l.."rvar hajn Ja luz l JV n 
25-l 11111. la mancha ob1c111d;1 para la ~oluc..:1on 11nl4.:st1·a i.:onc::-.JH>11dc cu RL ta1naiio e 
intensidad a la 111and1a ohtc111d.-. de la solución de rcfCn:ncta 



El ti1nda111cnlo dc cst.1 1ci:111ca csla basado en una 11t11fa¡,_:1tt11 ne• acuosa con el 
.acuJo pcrclúnc.:o (pn:v1a1nc11tc vahnadn). dC"tcnn111a1Hh' clcl.·tnH11ct1K~1111c11tc el punto 
linal. pt.lí 111cd1n de 1111 n1c..:d1dor potc11c10111ctr11,.·p 11 "i....11:tl111c11tc .... 1 "t.' tl' .. a un 1nd1cador 
intcn10 

l)1~oh.c1 <1p10:'\1111ada11H.:111i: -ltJO 111!! de.: l·l,11lud1.1111 de.: .·\111h1t1,t1l c.xactarncntc 
pesados. en 50 rnl de ac1do ~1cct1c.:P glal..'.1al. ;1grc~~;ir 111 mi dl.-• acetato rncrcúnco SR 
v tnular f..·on ou.:1dl1 perdone(• O 1 N. dctcr1n111;u d p11111t1 final p11!l.-•11cum1Ctru.:a111cntc. 
~Js.,ndn electrodo de v1dno-i:alorncl. o lncn u1rl1;;111d11t:n...,tal"111lct.i t:<Hnt.1 111d1cador 

ll"DICACIO:-.:ES TEl~APEI 'TIC-AS'" 

Es 1111 mctahtllllo de la hrnmhc .... 1na ~1tu..:11l1t1l.·11 t:'pcctorantt: con acción 
cst1nmlantc dt.:I ~11rt;:1c1antc. pnr lo tanto. t:"t111111la el transpont:. reduce el 
cst01nca1n1c11tc1 )o non11af1;a la fnnnacic111 de Ja .... o.;ccrcf..'.HlTlCS. ad1..:-1nás <.hsn11nuyc 
cons1dcrabh:1ni:nt1..:- la ros " Ja cant1do1d dt: c~plltP :\..:tua 111tracclulannent..: 
pro1nov1cndo la produf..'.cton de 1111 moco nor111al. lihcr.1 ~ acll'loa el cpnclio c1l1ado 
:-imncntando su fn:c11cnc1a v1bra11l y cst11nul~1 la prud111..:cH111 de surfactanh: en 
ah·eolo:-. ~ p\!'qllt:r)ns bro11qu1olu ..... fonnando u11a pcl1cula q11c rcL'.llhn .. · Ja pared 1nten1a 
de las "ias rcsprratonas 

Esta 1nd1cado en procesos hroncopulmnnarcs en d(lndt.: l<t v1scos1dad y 
adherencia del rnoco esta atmH.:ntada. tales i:omo hrunqu1t1s aµuda. bronquitis 
cron1ca. hronq11111s as1na11ft.)nnc. brnnqu111s t:spasn1{1d1~a. ª"rna bronq111al, 
bronquiectasia. neu1no111a. hro11concumon1a. r1111t1.... ....111u:-.1tb. atc.:lectasia por 
obstn1cc1on rnul..'.osa. traqucostnn11a, otitis rncd1a. en c • .-1 pn: ~ postopcratorio de 
cir11g1a en pac1e11tcs gcnatnco~ 

La tolerancia pcnnitc una .-id1n1nistrac1on a lotrt!o pla...:o 

FAR:\IACOCINETICA "' 

LI an1bro,ol e:. ab:-.orhrdo c11 gran po1l..".Cllta1c 1 h111d1-..p11111hd1d;id dd <>O'~n. pues 
l/-1 de la dosrs es n1ctabc1l1.;,r_.acJa cuino cfCcto de pnrncr Jl;1S<1 en el hígado) y 



rú11u.la111entc 1.."ll c.:I ttacto enll.."ral Con la 1nµcs11on en a'.'·1111a~- la conccnt.-acíón 
n1::lxin1a en plasma se akaru·a a las ::!' • ho.-as l .a vula 1111..:d1a c..., de ')-1 O h.-~. Los 
111'\cll.."~ en pla .... 111a ct111 cf1cac1a tcrapcutu.:;1 .... e .... 11uan por c1H..·1111;1 di..!' .;11 n!!Jllll. y se 
akan.r .... an con sl.."~11ndad tras 2 tn111as de .-~o 111~.' d1;1 ¡_,,~ t1t..·111po .... di..!' 1cducc1nn a la 
n111ad de los 111vclcs hl.."111a11co~. que prc...,c11ta11 cl11111nai.:1011 .... ;incu1111..:a. son de 2~ 
horas. Se d1str1lHl'\C rap1danu:111c en l..!'l lc.11dP a partir de l;1 -..;1111..!tt..• Se li.ta en un 90u/o 
a las proteínas pla..:.111atu:as. ..,e tra11 .... t't 1n11a en d1\. l.."r~1h p111d11ch1.., 1nct<1ht.1hcus 
11u1ct1vos que ~e l..!'l1111111a11 l..!'11 ~11 111a' or panc Ctllllll 1,._·1111111~!ado ... l11drosolublcs 
1µh1cu.-ú111d11s1 p1u· \la renal l:~t11d1'1~ c1n1 ad1n1111~1rai.:uu1 1cpt.:nda de: la dosis 
tcrapcutu.:a 110 han 1c,...:lad11 111t.h..:10 alguno dc acu111ulac1011 

C:ONTRAINl>I< "/\CIONES "' 

Su uso cstú t.:1Hltnndicado en pa..:1c111cs con l11pcrsc11s1hil1dad al f:.i.nnaco y en 
pacientes con úkc.-a péptu.:a actl'a 

PRECAl ICION ES'" 

No se rcco1111cnda su c1npl...:o durante los pn111c1Ps 3 111C":-.C'~ de cntbarazo. a 
pesar de que carece de propiedades e111bnotóxicas. N(, ~e ha c .... téiblccido hasta la 
fecha scgu.-idad durante 1.:1 lactancia 

INTERACCIONES MEDl(",\:'\.tENTOSAS "' 

Se puede adm1111strar t.:onconutanh.: con otros 1ncdican1cntos analgésicos. 
antíinflarnatorios. antih1sta1nin1cos. glucósidos cardiacos. d1urét1cn~. cort1costcroidcs 
y antibióticos. En solucion inycctablc se puede con'lbina.- en la 1111sn1a jeringa con 
gcntarnicina. tobra1nicina. siso1nicina. a1111kacina. kana1111c1na. ccfox111na. tianfcnicol 
y c;:ubcnic1lina. que por no ser akahnas son co111pa11blc~ ~ sin riesgo de 
interacciones advc.-sa~: por lo que no dc.:bc 111czclarsc con sc,h1c1011cs alcalinas con10 
ccfradina .. ccfazolma. clora1ntC111col. a1npic1h11a. nfa1npic1na y ti.1sfo1n1cina. Puede 
ser ad111inistrado en \'cnoclis1s mezclado con soluc1011cs fis1ológ11.:as ó glucosadas. 



EFECTOS SECUNDARIOS 131 

Lct"aka y tr;.111stonlll!-> ~astru111ti.:~1111aks k"c:.. t..:l>llh~ diarrea. "''111110 y nauseas. 
Se han 1nfonnado en nn1y raros casos rcacc1oncs atcrg1cas 

DOSIS Y VIA DE .-">~tlNISTRACION '" 

Via de ;uhnin1stracu)ff C)rat. lntrmnuscuhu e lntrnvcnnsa 

Dosis: 
- Adultos y nii\os 1nayorcs de 12 a1los: 1 5 tng - JO 111g. cada 8 hrs. 
- Nii\os de 5 a 12 allos: 15 mg 2 ú J veces al dia. 
- Ni1los de 2 a 5 m"\os: 7.5 1ng cada 8 hrs 
- Niños hasta 2 al'lus 7 .5 111g c;1da 12 hrs. 

PRESENTACIONES FARl\IACElJTICAS "' 

Solución oral 
Solución inyectable 
Conlpritnidos 
Gotas 
C.~Upsula~ 

15 mg/ 10 mL 
15 mg 
30mg 

7.5 1ng/ 1nL 
75 mg 

Consérvese en un lugar fresco y seco. 

En caso de un tratamiento mayor de 14 días de duración. se recomienda reducir 
la dosis a la mitad de la indicada. 

25 



111.6 Prcforn1ulaci{n1 1~11'•> i 121 rl71 

Cuando 1111 p1111c1ph1 .11.:11,n 1,..·:-. Hk111iticado l.·01110 potc1K1al. t;u111ace1111ca1ncnh: 
lmhlando. l.: .... 11111H111a11tc encontrar l;1 fonna farrnaccut1ca 111a ... .: .... 1ahh:. cornpauhlc. 
etica/. si.:g:ura. hu.1d1~po111bh: ' c.:co1Hln11ca Se 1cq111cr1: que el producto sea 
qui1nica111cnh.: 1: .... 1ahle .. 'a qui: l;1 ad1111111strac11·111 de producto-.. degradado:-. puede 
prnc.hu .. ·11· 111' 1..•k• .... -..a111.."1t11u.·l1 .... -..11h1c.:ra11c11t1c1i-.. n reac.:c111nc ... lt•,1c;i-.. 

1 a t(1n1111bc11•n de 1111 1m .. ·d1l.·anh .. '1lfll p11cdc to111ar ;11)0 .... de lll"\e ... ttL'ac.:1011. pero c:I 
11c111p'-1 puc.:de di ... 1111111111:--c ~1 :--1..· lle"\;111 a c.;1ho t..7:-.ludui-.. d1..· ¡H1....·llHlllulac1on h1c11 
dlíl!!H.tO~ 

Los c~t11d1n ... de: prcfn11111Jlac1011 en fannac1;1 -..nn dc.:fi111d1l"'> cun10 aquello-.. 
estudios qt1L" prccc.:dcn al dc~anollo del producto. en lo .... c11;ilc-.. -..l.'" 111ves11gan la!-. 
prop1ed~1de:-. li~11..·a:-- :"-- q111n11l.·a~. a~1 como pruebas di: c.:f1ca1..·1d e11 a111111;ilcs. lodo esto 
se n:¡1hza C(lfl el fin de opt11111/ar ia~ pruebas de fon111ilactP11 L~tan dirit!rdos a 
obl(".'llt!'r la 111li.1nnac1on que pcnnua sclecc1011ar ~ dc~arrollar la fl1nnulac1ón 
adi:cuada par a el 1n1l..'"" o 111cthca111c11tn. en pcquc.:i'la c.:sc;-ila J .l •:-- para111c:tros estudiados 
incluyen estalnhdad qu1111h.:a :"--" fisll."a. ,0J11h1lidad ac.:ul.,._.;1 ,eJ,1crdad de d1sPlucu.1n y 
pK. ;-is1 co1nu d clCcto dl..'" los snh ente~. pi 1 :"-- tc111pcrat11ra d1..· desl...""i>rnpt, .... 1c1on de la 
drog.;-i 

1\lgo rnu;.. 1111ptH·tantc c.:n cstll:-- cstt1d10:-. es la <lctcnn111ac.:1n11 del envase pnrnario, 
el cual debe.: ser c-ct 'IHlllllCO. prnh:!:!cr al 111cd1camc11tn dl..'" c11alq111er da11n ( lnuncdad. 
luz~ oxigeno o cnnta111111ac11.111 n11crob1olo!_!1ca ). ser cornpat1hlc Ct'll la fonnulac1ón. 
ser ópti1no para !->ti uso;.. tran:-.po11e y dar c'cclentc prescntacurn al producto 

Para vcrrticar la cstah11Jdad de la prefnrntulactón se debe rcah/ar 1111 estudio de 
estabilidad acelerada. la cual '.->C n.:ali.t:a a d1fcrcntc:s tc1npcraturas 1 tc:111pcratura 
ambiente .. :HY' v ·Hl''C 1 ven difcn.:nh.:!--> cond1c1oncs. de ht11n1.... .. dad. durante ~O. 60 .. 90 v 
180 dias Mcc.Úantc.: la ~c11ac1ún de i\rrhc.:11111s sl..'" ohtienl..'" el componarnicnto cinét1c;, 
del t"an11aco. que.: se puc-dc t::\.lrapolar y obtener <l•ttos conliahlc.:~ c.k su estabilidad .. 

k A t: ... 1.,11<1, 

Donde· 
k. Constante de \.elol.:1dad 
A - F<1ctor de fn.:c11e11c1a 

La Fncr!!ia de ;11..·t1,;1l.·11·,11 

R Consta111c- dt.: los gases 
T Tc1npcrat11ra 



FACTORES Ql'.E AFECT,\:... l.A ESTAllll.ll>AI> 

LI clc1.:h• dc:I pi 1 .... ,1(lr .... : l;1 ....... 1.1'11l1d.1d d1,;I p1111 •. :1p111 .u.:tl'' . .._. ... 1111¡HHta11tc en el 
desarrollo de 111cd1 ... ·~1111..:nhl' .. oral..::-.~ pan .. ·ntcr~dc:-.. 111-. dL'fl'\o-. L1hrlc..,, a lo!'> ac1dos del 
cstórnago se pueden JH1,h:!-'cr i:l1n el 11:-.1..1 di.' :-.t,fui.:11111c!'> a111tlllJ1.,_!t1ad<ir-a~. para así 
1nantcncr el pi 1 op11n1n. i.:u1da11do qnc du.:hn ;unortigu;idDr 1u1 111i.:rt.:11u.:nlc de11ias1ado 

la ft1ccra ll'lllC:t. '" qw.: p11dr1:1 ;11111H .. '11t;11 la dL't'.1ad:1í .. ·11H1 

l .a "'"h úh-..h C'..., la d1..."erad;1(.;1nn qu._· .,.,... pn:.,.cnta a1111..· c:I dh111' L'lltr..' que en el caso 
de tratar ... c de ~1!!11ª ~e k IL1111.1 l11dnili:-.1:-. 1 .1 \.Cl1i.,:1dad de lud111li-..1-.. de 1111 ;1111110 

íJ-laClÚllllCO C~ 11111~ 1ap1da. que a ;5·l· Cll 1111 plf 1 :" puede ser de J hr. Ja 
degradación se lleva a cabo en el 1111cmbro .¡ dd anrlln 1 Jna n1ed1<b de prevención 
es la fonnulac1011 de 1.as "-llspc1bun1cs. en J;i... qw: el p111H.:1p10 a<..:ll\11 l-""tc en fnnna de 
sales insolubles 

L."ls rcacc1011cs de t.1'\.1dac1011 snn una .. 1a de dc!!radac1011 11111' i.:1.Hnún en los 
productos fannaccu11c.:us. produndas pl1r 1..:I oxl!!l..."IHl molc<.:ular n radJCalcs libres. 
esta!'> ocurren frec.:ucnlcnh:nlc en 'lla1n1na~. csteru1dcs " ;11111h1otH.:os La 
autooxidac1ú11 co11s1stc cn rc;u.:l.'.'1nncs en c~tdcna pr<1d11c.:1da.._ p<ir 1ad1c.:alcs libres l loy 
en d1a cx1~1c11 111111h..:rn~o~ a1111nx1dan1cs q11..: pn:' 1..:11c11 C'.'o1a-.. r ..:;H.:c1011cs. ya que 
in.activan al radH.:;11 libre y rompcn con la cadcn:t de 1cacc1011e"-. 1..·01110 por CJl!tnplo 
las aminas y fonolcs 

La ad1c1011 de agc111cs tcnsl>acl1'-1.b pucdc t.h::-.ac.:clcr-ar d proccso de 
degradación ~1 protcµc cl pr111c1pH1 acll'-ll Lk~ 1:1 P'\.llbC1Pn. l .. bien. acclcrar dicho 
pr-occso si pro"·cc el mndeln dcl pnnc1p1t.1 acll\'l) p;ira la-.. rL·acc1Pl1L"S cnz1111aticas .. 
adcrnás de <JUC puede 1nteracc1011ar c,111 c1crtt.1~ !!n1p<lS del pn11c1p11, actl\.'l) 

Los fo.nnacos pth.:dc11 C'.'otah1h...r:arse por 111cd10 l.h: 1:1 fon11~K1t111 de C\HnpleJoS. ya 
que los agentes quelanles protegen al fannal..'.o dc la at1toox1dac1n11 al fnm1ar 
cornplcJOS con los iones 1nctalicos que son reqth.:ndos para 1111<.:1ar dicha v1a de 
dcg.J""adac1ó11 Lo:-. 41!-!Clllc~ quclanh:s de tna:- nr uso :-.t u1 d 1.:1ilc11d1a111111Pll.:tracc1ato de 
sodio CEI:>TANa:). acido crinen y úc1do t;1rtarico. cntn: otros 

Las rcacc1011l!s 11.amadóls fntolis1s son usualmcntc asociada~ a las ox1dat1vas. ya 
que la luz del sol o de una lampara pí'oducc la ox1dac1on dc al¡;unos fúnnacos: esta 
degradación se puede prl!vc111r s1 el cmp¡¡qt1c Cfr;1sc<1. ;unpnllcta tl blister-) son de 
color- ;:hnhar y no dcran pao..;;ir la 111.r 



El carnbro de J;,1 actJ\. rdad úp11ca llarnado raccn11.l" .. ac1on. d1srn1nu:vc fa actividad 
biolú!!rCa; el 111ccan1srnn de rcacc1ú11 1111.:fuvc 11n 1011 c.:arhoorn n 1111 c;irhanión que es 
clcc1ncar11cnre c~1ahll1/ad1' por d ¡•111po ~11 ... 11111:"- ente "cc1110 1::-..ta C!-. 1111a nlfa 
dc!!radall\:a de fiinnacos l.·01110 la p1lncarp1na. rcrrac1cl111a y cpmcfnna 

Las i111cr,accioncs qu11nu.:a .... ennc ~ o 111as con1ptu1cnh .. ·s de la ti:>rr1111l;K·1on. ya 
sea cnrre pnn1..·rpil1s ;1c-lt\. (,..., ~ 11 J, ,..., ad1t1\., ) .... p111111111..·\. 1..·11 la dc1!radac1"111 n .alteración 
del n1cd1can1c11tn f .. ;1 111avnn;1 dt: Lt~ 111cnn1pat1flil1d;HJc.., ~011 gcrit.:r adas por 
cornpuc:"tos 1,.·p11 un grupo f1111c1011;il ;11111110 

La COll\.crsiún dc un f}(lfunorfo a otnl. en un rncd1can1c1110. produce un carnbio 
drústrcu en las caractcríst1cas tisrl:a ... del pnnl:1p10 ;u .. ·t1\.o_ como soluhd1dad. punto de 
fusion. etc 

.i\lgunos. f;:innaco:-. y adn1vos (con10 lo:-. sabnn/~111fcs c<."túnic.:o:-.. c~tcancos o 
aldchidicos y Ctlsoln.:ntc~ aJcohúlicos) poseen altas prcs1n11cs de \.·apor que a 
tcn1pcratura a1nb1cntc pucdc-11 volatil1.1"arsc-. lo que produce una d1tCrcnc1a en Ja 
conccntr;icrón Esto se p111..-d<." pre\. c111r rnantcruc11dn el rncd1ca1nc11tn con sello 
hcnnCtico y en rcfh!!crac1ó11 

En el caso de fi:innaco:-. h1r1,•-..t.:«•prco:-.. Ja hurnedad puede afCctar scnantcrnc la 
cs1abiJ1dad del rncdu:arnc11fo. por lo cual se rccorn1cnda ef uso sellos hcnnCtrcos y 
mantener al rnedicarncnto 
en rcfri,!!eración 

En las suspensiones. una lenta scdirnentación puede productr la fon1iación de 
un "cake" que será drticrl de rcsuspcndcr. 

PARA.'\IETl~OS QlJE PREDICE.'-.; LA HIODISPO:"IBILIDAD 

Las fonnas f;:1n11acc.!u11cas de adnlinistración oral tienen que drsnlvcrsc en los 
fluidos gastroi111est1nales. por Jo que los princ1p10:-. activos deben tener suficiente 
solubilidad acuosa para una ach:cuada absorción y h1odispo11ib1hdad. 

El valor del pK tan1hié11 prcdicc l;i ahsorc1<'m en el tracto gastrointcstrnal. las 
moJCculns no-io111zada.s de caractcr flc1do se absoi-hen preff:rcntcn1cntc en el 
cstótn<l,l.!O :'" las ch: car<ictt:r· h;·1.,.1co .... e ahsorhcn en el intestino 

OH 



Los tannacos que 11c1H.:n una ... clocu.lad de di....oh1cun1 111cnor de 1.0 
111µ 1111111•c11r:- suelen pn.:-.c111a1 'cno-. ptnhlc111;1'.'- d1.· :1h-.P1t..·1n11 " lnod1.,.po111hilidad. y 
dallo que la ,cJoc1dad d'"--· d1:-.olw.:1u11 e-. prll¡Hlf(.;"11111.il ;a l:i -.ol11bd1dad ~ al arca 
supcrficrnl del fün11;u.:o c'p11cs1a. s1 el ta1na1)0 d...- par11L·1ila d1 ... 11111111yc (1111 buc.:n 
ntétodo para ello es la m1c-ro111/.;11.:1011). la \.cloctdad dc d1-.nlw.:1011 v la solubilidad 
amncnt;1n 

()tro 111ctodn p;ua lllt..Tc1111.:11ta1· la :-.oluhd1d¡¡d dc un 1¡1nn;11.:o t:s ut1l1/ .. .arlo en 
ínnn:-t de sale ... ..:.ahu:ndn q111.• la ... tt•nna' a111nrf;1-. ...;pn 111:1" "<•li1hh:' que la<.> fonnas 
cri'.'-tahnas y qw.: la~ 111\lh:cula:-. a11l11dras lo son ma:-. que.: la:-. moleculas hidratad.as 

[Jada la natura le.:/ a lipid1ca de las 111c1nh1 anas. la "ch,c1dad 4.lc absorción del 
fiínnaco esta en func1on de su carúcter lipotilu:o. el cual es dt:tcnnmadn en hase a su 
coeficiente de par11c1ún 

Para observar la ahsor..:1ón real se rcall/.an tecn1cas 111 "uro corno la prueba del 
intestino invertido Fst11d1ns m vivo pueden dar datos prcli1111narcs sobre absorción. 
d1spos1c1nn del f~tnnai.:n. 11111011 a prote1nas. efecto dc pr 1111er pa~o. 111e1abolis1no y 
cl11nlt1ac1on. lo cual da pauta a la to111a de 1111po11a111c:-. dcL"1s1oncs sobre Ja 
prcfonnul;ic1ón 

ESTUDIOS DE PREFOR:\IULACIO:" PARA 1·:-;A Sl'SPENSION 

CARACTERISTICAS DEL PRl:"CJPIO .:1.CTl'\'O 
- Color. olor. sabor y c:o11s1stcnc1a 
- Fonnas cnstahnas 1somorfisrno y polin1orfis1no 
- Solubilidad en disolventes ludrofihcn~ y hpulihcos. perfil solubilidad-pH en 

sistemas acuosos. solub1hdad en JU~os gástnco e 1nti.:s11nal artrficialcs. 
- Punto de fusión 
- Tamaño de particula. 
- Datos de pureza analit11.;a hmnc.:dad. rc~1dun de- q.!111c1nn. nh:talcs pesados. 

rmpurc7.as organ1cas. pn.:senc1a de s.-.lcs 1nnq.!a111cas . ..:alnrunctria ditCrencial. 
- Valores de pl-I o pK 
- Datos analíticos L"ualnativns L!nsayos de 1dcnt1dad. espectros t JV e IR. 

ensayos de pureza t crornatog:ralia en capa delgada) 
- Datos fan11acocinét1cos 
- Datn.;;. an.-.lit1co.;,, c11ant1tat1"n~ valnr<tL"Hln. p1Hdt1L·tp..., lk- d1...-er;:h.l<tc1ún. rncdicfas 

lan11;u.:c14..'.111ctu.:a~. t.::-.tallllldad lt.:lt.:ct11~ p1•r l.!"'-flli-.11..'.ll•n a lt1/.. oxigeno. 
tcn1pcraturas y d11Crentcs pi 1·s y d1soh.cnte:-.) 

~·J 



CARACTEHISTICAS l>EL l'OLVO PAHA SIJSPENSION 
-Color. olor~· sahor 
- T;1111;,11lu de partu .. ·ula 
- l lu111cdad 
- Densidad c.Jcl po1'.o 

CARACTERISTIC.,S l>E l.A Sl ISl'ENSION 
- Color. olor. sabor y cons1stcnc1a 

- Valor de pi 1 
-Densidad. 
- Viscosidad. 
- Velocidad <le scdimenwc1ón 
- Vohnncn de scdi1ncntació11 
- Grado de rcsu~pcnd1hilidad 

PHUEHAS DE COMPATIHILIDAD 
- lntcr:1cc1oncs entre los pnnc1pms activos. 
- Interacciones principio activo-aditivo. 
- Interacciones entre ad1t1vns. 
- Interacciones dd principio ;:u;11vo ~·10 aditivos con lo..;. c11\:a!-.CS prirnarios. 

PRUEHAS DE ESTABILIDAD 
- Estabilidad fisic;:r dilución y refrigeración (Mantener n 4c-c durante un largo 

periodo). 
- Estabilidad quirnica· efectos de luz visible y UV y calor (exposición a 

tc1npcraturJ nmb1e11tc. -to··c y 60<'C durante 30. 60. 90 y t 80 dias). 
- Estabilidad 1nicrobioló!-,!ica: actividad bactcrlc.lst&itica. fungislática y 

csporostática en mucstr01s 1nantcnidas en las 1nis1nas cond1c1oncs que en la 
estabilidad quí1n1c.a 



111. 7Suspcnsionl..~ r•• •121117112111 

Es un s1s1crna d1~pcr-..l' l1L!'tertl!!CIJCtl. 1..:tHllJHlesl<l de 2 fa~e~ las cuales co1111cnc11 
el ¡h,....> pn1u.:1pín t~) ;11.:ll\1• 1-..1 llna dc la~ fa~c-... la i.:n11111111a ,, cxtcn1a es 
µcncralr11c11h .. · un l1q111dn ,, 1111 ...... ·111hPl1do" la t;1..,c dhpcr ... :i o ;11tcn1;i c ... ta constlluída 
p(1f súlidos 111sol11blc~ pero di~pcro.;.ahlc~ t µcnc1ahnc111 ... • l.·01111..:11'.: ~al p1111i.:1p10 activo). 
La fao;;c d1,pcro.;.a p11L!'de co.;.tar i.:011-..t1t111d:t pnr partH .. ·11la ... ;ip.,l;ula-.. ll por una red de 
t\lnnada Jh•r partii.:ula~ que 1ntcrai.:i.:1011.a11 .... ¡ 1a111;11H1 di.! l.'.°"ta..., debe -..er 111:1:--or de O 2p 

lJna suspens1011 -..;1thf;11,.;-1ona ~l..."ra aquella qu ... · pro,l.!ng;i de 1111 JH1ho ho111ogéno 
y que. aunque se separe Jlltf n:po~tl. dcllc tc.:nl.!r h;11:1 '-Cl1H .. ·1d;11I de ... ed1111cntación y 
pcnnllir ciuc con una ag:nai.:1011 111odc1ada ~c rcsuspcndan los sulidPs. adenias. debe 
pcnnanecer lo ~ufic1cntc111c111e ho111P~t.:11ea pPr 111 111 ... ·1Hh durante el periodo 
nccesann par.1 obtener ~ adm1n1!->lrar la d~,..,h 1equcnda dc-..puc-.. de ag.itar el 
recipiente: es c.Jecir .. que el poho este cons11tt11dn poi part1c11la~ 1111cropulvcn/-41das y 
que la suspens1011 tenµa un alto gradn de f101.:11J;u .. :1011. 1nod1..·rada '-Cloc1dad de 
sedmh.:ntac1011 y alto grado de resuspend1hll1dad 

Existen vanas ral'.onc .... por las cualc~ ~e p1cticrc 1111~1 ..,11:-.pe11'.->1u11 
- Pnncípio fannaccutKo mc:-.tahlc en :-.Phlch'll. Jll.."T\I c~tahk en St1!-opens1ón 
- Ba.Fl solub1hdad del pn111.:1p10 actl'-O 
- M;il sab<.lf u olor d ... ·I p11111..:1p10 act1' P 1111al.:'cpt;ihl...- al "l.'.°I ;:id1111111!'>tradn) 
- Fac1lidad para la adm1111~trac1u11 t" 1a oral l 
- Flcx1b1hdad en la dosis 

En esto~ casos. el pnnc1p10 ¡u:t1'n puede ad:..orhcr~e :..nbr1..• una pan1cula sólida 
incnc. así una vez en el estomago se libera paulat111a111t.!'11tc 

Por- definición. una ~uspcns1011 t.:s un s1ste111a 111con1pat1hlc. p...-ro para existir 
requiere de cieno gr-.-uJP lh: compat1bd1dad ~·de 1111a bucna lu11111 .. :cta...-1ú11 del 111.-itcr-ial 
suspendido Cuando existe una fuertc afimdad cntrc liqu1dP ~· '.'-olido. cl liquido 
fác1hnentc fonna una pcllcula !-.obre la supertic1e del !'>olido. cuando la afinidad no 
existe o es muy ddnl. d liquido tiene dificultad en dcspla/;1r el aire u otras 
sustancias que rodean al ~oli(hl. ¡>or 11.l que se rcal1/a11 pn1eh;1~ para encontrar el 
hun1cctantc y la cantidad ideal Los sólidos que se hwncctan focdmcntc por el 
d1.,.ohcntc (aµua o líq111d1,..., 11111' pnlan.:"'1 " t1cn1..•n la ...-apac1dad de ;u11nc11tar lól 
'- l!-.L'o~1d.ad de la:-. ~u~pe11~1t1111.:~. ~c le~ lla1na l111.l1ofil11..:11 ..... 111 .... ...,pJ1du .... l11drolúh1cos son 
poco hurncctahlcs en ;q . .!lla. pero pueden ~er h111nci.:tado"' poi liqu1dn-. no polares. 

" 



C.stns 11onnahnenle reqt11ere11 el uso de agentes h11111ec1antes para rncorpnrar-sc ::1 la 
suspensión 

l .a v1sco:-.u.lad de la suspe1b1n11 puede ser dctcrn1111ada p< ir- medio de un 
viscos1111elro co111n cl de Bn1nktícld 

AGE:"TES TE:"SO/H.Tl\"<>S 

Para 1nod1líca1 la:-. '--·•11ach:n'.'>lJCa'.'> de lu11ncctac1n11 ...,e 111'.olucra el uso de agentes 
tcnsoacfrvos Estos pueden das11ícarse en ·l µrupt1s 

- /\nióntcos Cnntlcncn hll1CS '--·arhn'\:ilato. sulfonato ;.. ~u11;.110 Son loo; 
connc1dos cu1110 .1ahn11'--·s. que: :-.e preparan por sapo1111icac1on de ~hccndos n.itur-alcs 
de :ii.:1e.tos grasos cn ~<,Jt11.:1011 alcalma 

- Cat1ó111cos c.-011t1c11cn iones sod1n. potasHi. an101110 y tt 11.:tanolanlina. 
asociados a cadenas laq!a:-. de ac1dos ~ra~<'s t pal1111t1<.:o. launco. succin1co. 
cstcúnco). Su µrado de h1drosol11hi11Jad depende del lar-go de la cadena h1drofóbica 
y de las dobles l q;aduras 

- Anfi.>tt.!Tu.:os Fstas 11101..:culas ttencn cntte sus µrupo-.. a1110111co.., pnncipalcs al 
carboxilato y entre sus !-!n1pos cat10111c.:os pn11c1pales al a11101110 Los gn1pos 
aniónu.:os cst,;ln r-cpn:scntado!-> por pohpept1dos. prote111as ~ alqtulo heta111as. y los 
grupos catiónu:os cn11s1stc11 en fn~foliptdo~ natm ;des ( lcc11111a .... y ccfalmas > 

- No 1ú111c1..b Son los 111as u~adns en los s1sh.:111as 1;:1nnaccut1cns pr sus grandes 
ventajas de co111pat1h1lidad. c~talnlidad y ba.ra to'\.1c1dad Incluyen :u..:1dos grasos de 
cadena larga y dcnvados lllSOlt1blcs. alcoholes g.raStlS (esteariJ11..:o. Ja11rihco). Cstcrcs 
de ghccrllo. éster-es de- alcohnlc-s graS(lS <prop1lcnghcnl. d1cttlc11g.lu.:ol. sorbital); para 
amnentar la hidro:-.oluhilidad de esto~ i.:ontplle'.'>tos sc af1ade11 !,!rupos pohoxictilcn 
<T,vecn. Span) 

C)tros matcnalc~ qlh: pm:dc11 a~ udar a la d1spcrs1011 dc los :-.oltdos h1dr-ofóbicos. 
son poli1ncros J11drolihcos co1110 b Carbo'\:in1e11lcclulosa de sodio. así con10 ciertos 
matcr-ialcs hi<lrotilícos 111snluhlcs en ª!!tia como la bc11to111ta y s1ltcatos. y.:1 que estos 
aurncntan la vis(.'.os1dad. dependiendo de su tipo cspecifico ~ de su (.'.Onccntración. 
sin ctnhar!;!o. a alla..., e<lllCcntracil'lh:..;. prP<hn.:cn µck:s mth:scahlc"' 



l.a co1nb1m1c1ú11 de ';1fll)~ 111>\,S de aµc111cs "''~pcns,u-L!'s. pt1cdc ser usada para 
hl!..!1;11" 1;i..., pn1ph.·d;1de-.. 1c..•(1hn.'u.:a .... dt.· ... c..•ada-.. 

1 k·h1d11 ;1 1:1 1111c1accrnn de la .... panu.:ula" ... ,,Jid;1.., ' a -..u-.. prnp1cdadcs en 
1111ert;.1sc. el ltpt 1 de :1~1 cµal.."11111 ~e cl.a'.'>1tica seµ1111 Ja-. (.'.araL"1i.:11s1u.:as finales del 
ólt!TCt.!;ido 

- Furnia Fh11.:11lada ,.\..,,e111t.·1;1 r-cdc..•'.'o ah1crta:-. a¡!rei;ada-... l· .... tr1u.:l11ra ri!!1d;1 <JllC se 
a~1c111:1 con 1-~1p1dc;_ pero l~u.:1l111c111c :-.e rcd1~pc1 ... ~1.' d.id11 qth..' c .... 1;111 l.."111110 agrc!!a<los 
ahrert\1'.'o. lc.r<1s el 11110 del otrn. 110 pr<Hl1tH:vc11 apel1na/.;11n1elltP 

- 1 orina de l<cd Cerrada .•\!!IC.:,;!adn c..·;ir:teter1/ad1> p111 L"I c.:111paquc1ado 
caractcns111..:o pnHl11c1dP por la 11111t111 de l:i'.'o. pc...'.'licula ... -..11perfil..·1ak ... de las par1kulas. 
se a~1c111a lc11ta1nc11tc en -..ed1111c11to'.'o de ¡hn:n c .... pc...;nr .'- 110 ... e 1edispcrs.a con 
facilidad 

- hn111:1 1 >1'.'>pcrsa No ft.1rma aµrc.:~a<fp..,_ i:11 dl.1. L1' tian11.:11l;1, se prcscnran 
conll> c1111dadc~ 11tdl' 1d11ah.:s. poi lo que :-.e a-..1e111a11 l...:nt:1111e11te '\ fnnnan un 
~cd1111cnto co111pac10 ~ :ipclma.l'ado de pPca alt111:1 q11e e..,, dificil dC' rcdispcrsar. 
pudiendo llegar a la l.."n't;:iJ1/ac1011 

El Potcnc1;tl / c'f'/J e~ una llh.h~·;:1CIDl1 1ned1bk del p11lc111.."1;il e'1stcnrc en la 
superficie de.: una partícula c.·uandn d1chn potc11l..·1al t.:'.'> n.::lat1' a111t.:11tc alto. las fucr.l' ... as 
de rcpuls1nn c111rc :! part1ctdas '.'ollll 1nayorcs a la:-. dl." atracc101J. 111 que produce que 
las par11culas se d1~pcrsc11 y se dll.."c q11C' C'.'otan tllH..:11lad;i-.. 1.a alht1rt:1(ln de un 1011. 

cu~a carga sea dc s1~1111 conna110 a la carga dt: la p:u11uda. rcd11cc el Pntc11c1al z. :---· 
a:-.1 la~ ft11.:r/a:-. dc rep11hu1n d1'.'>n111111~t:11 tanto que la:-. part1c11la"' 1....·111p1e/a11 a a!!rcµarsc 
t(>nnando tloculos ~ CIH(Hl\.:es :-.e drl.."c q11e el '.->1stc.:111a c:-.t;1 1l~H..:t1lad11 

Alµuno._. s1..,te111as ... 11spcnd1dos 11s;1dns por '1a pan:ntcral. or;:tl u otlúlnuca. 
pn.:~cntan µnuno!-t aunque.: t1c11cn agreJ,_!ados de red ab1ena :-- pn1d11c1..." un 111al drenado 
del fra,..co o vial. C'.'>to !'.e puede.: corrcµ1r l.."Oll el 11:-.n de cnln1dt: ... protectores (Sílica 
< icl. 1\erosil 1. los cuales difieren de los tCll'.'ooactn º"' c.:11 que rh 1 d1:-.11111111ye11 la tensión 
superficial. no afccran Ja'\ 1:-.cos1dad ~ se usan en afta.., co11t:e11trac11111c-.. 1 1 Oºó• 



l.EY DE STOCKES 

l .a Le' de Strn.:h.c~ ..;, alua la c~lalnlldad d~ la ~u~pc11~1ún. uuhca que la 
vcluc1dad <.h.~-scd11nc11tac1on depende d1rcctmncnh.: de la dcnsu.i-.d de:: la pnrtícula~ de 
la densidad del liquidu y del nu..ho de la particula y es 1nvcrsa111c111c proporcional a \a 
VÍSCllSidad: 

V d' ( r 1 - r,) lo' 1 1 8 1J 

Donde: 

V _ _,velocidad de scdi111cntación (c1n/s) 
d =- di&ltnctro de lu panícula (c1n) 

r 1 =densidad de la particula Cg/rnL) 
r~ ··"'densidad del liquido (g./111L) 

11 =viscosidad (g/cn1•s) 
g. =-aceleración de la gravedad (cn1/s~) 

Dicha ecuación se deriva de una situación idcaL cn la cual. las particulas son 
unifon11cs y pcrfcctarnc:ntc csfCncas. y se encuentran en una suspcnsion diluida sin 
ning.ún efecto de turbulcnc1a. donde no hay colisión entre lah particulas al moverse y 
no hay au·acción fisica o quitnica entre las mis1nas. 

POLVOS PARA susrt:;o..;s1o;o..; 

Nu111crosos preparados fannacéuticos cons1stcn en una 1nczcla de polvos o 
granulados. los cunlcs cst:in hstos para rcconst1tuirsc en a!!na u otro vchiculo para su 
adntinistración oral. La ntayoria de dichos preparados son antibióticos. debido a su 
inestabilidad en el vchiculo: entre ellos mnoxic1hna. mnp1c1hna. dicloxacilina .. 
eritronticina y penicilina .. 



llt.8Cromatografia de l.i<¡uidns de Alln Resoluciún ... ,,.,, 

l .a cuuu.1h1!,!l a tia c.:~ una tc..:1w .. :a dc:-.a11ullad~1 .t p1111...:1p1P~ del :-.1µio. qw.: pcn111h: 
la separación de sustancias que se cnct1enlra11 c11 t111;1 111e/l.:la 1:1 nombre de 
cron1atog.rafia se debe ¡1 que las pt 1111eras sepa racione-.. =-.c.: llevaron a cabo con 
pil!111c1uos de pla111as. lt1" c11ak..;. -..e t1\1scrv;111 c(llTH1 ha11lla:-. C(1lt1nda~ 1_:11 l!Cncral. la 
cro1na10µ.ralia e-.. un prncc-..o dc.: 1111c:rac1011 d1tCn.:nc1al ..:n c.:I ..:ual lo-.. ..:0111po11cntcs dc 
una n1c7.Cla son tran:-.por1;ido-.. por· una 1;1sc 111\1'1. i1 1 !-''"' ll liquulo 1 ~· retenidos 
o;;c1cct1va1ncntc p(lr una fa.;;c: l..!'..;.tac1n11ana 1 lup11dt' 11 ...;.nl1do1 1 Je acuerdo a la 
naturalc.1'.a de las 1;1sc:-. 1n'l.olu~·rada.-.. y a lu:-. 1111.:i.:a111-..11h1:-. di.: :-.cparac1011. la 
cruntatoi;rafia se d1v1dc en 

CROf\.tATOGR1\FI;\ 
DE GASES 

CROMATOGllAFIA 
DE 

LIQUIDOS 

(
Crun1.1togralia !Ul~·hqu1Llo e l'.utH:l .. H\ 1 
("10111ato~r-afia ~ ....... ~·lidtl e ·\d .. l•r .. :1t•ll) 

~
Cromato~rali.1 (<·rt11n.uu~r.1tia en ... 1p.1 dd~.H.J.i C Ad:;.orc1un) 

plana ~·ro111ato~r;1lia t•n papt."1 ll,;11tH.:1on) 

(
·ro111.1HJ~ralia l!qu1du-~oliúll C Ad ... orcion) 

Cron1ato~rafia ("romatuµr.1li.1 ltq111dl1·hl1uuf1, f Parciciún) 
en colurnn¡t Cron1.1tPL:ri1li.1 de ltlh:1 .. ·.11nbh' 1l1n1co 

C10111a!P~1.11i.1 .k· C"\.t.'.lu .. 1l1n 

Los mccanistnos o procesos dt! separación qut: dan t.:01110 resultado la retención 
de las molCculas de una rnucstra por parte de la E1st: i.:stac1on;ina. dan lugar a los 
difcrcn1cs rnClodos de crmn¡itografia liquida. esto c.:s 

a) Liquido-liquido o de particiúll" consta Lh: una fase estacionaria liquida. de 
composición diferente a la de la t;.1sc n1ó'- 11 e: 1111111sc1blcs~ aqui el grado de 
separación de un cu1npucsto cst{I regido por su coctic1cn1t: d.: d1stnbuc1ón entre las 
dos fnscs liquidas 

b) Líquido-sólido o de adsorción. incluye partkula~ dt: g:ran án::-t superficial y 
dependiendo de la afinidad d.: las 11101Ccula~ con la fa:-.t: cstai.:ionana y con la fase 
móvil. éstas son atraidas y retenidas 

e) De intcrcamhio iónico· en este tipo de cro111atouratia. la fasi.: scllida contiene un 
111atcnal i.:a1nb1ador Je 10111.:~. !!t:ni.:raln1c11tc lla111ad11 1..: .... 111a d1..: 111h.:n..:a111b10 1on1cu:. 
contiene grupos 1ón1cos fijos que Jllllto con 1011..::-. dc.: carµa opw.:sta que están 



presentes en la fase 1nov1I en fi.,nna de :-.ah:s. log..-::111 que las 1no1Cc11Jas <lt.: rnui:stras 
iónicas sean rt.:te111das t.:n Ja coh111111a ptlt' d 1111t:rca111h10 HHHCll 

d) [)i: t.:.,1.:h1s1011 111okc11lar ..... 11 c111paqt1c t.:~ de un 111;1ten;d JHl(tl'-.11 d1uu.Jt.: el ta111;1ño 
del p(1ro estú h1t.:11 deti111do. dt.: 1nm11..:1a lJllt: la!'> 111Pke11la...; dc111a:-.1adn grandes para el 
pon1 salen rap1da1111.:11tc..- de la ct1lu11111a 1111c11tras qui.!' b-.. qui.: -..1111 pt.:qui.:1las pcnt.:tran 
en 111:-1, poro:-. pn1lt111~·andn ""11 l1er:1p11 d1..• ch11.:1l111 

l) Crrnnato!!ratia fase nonnal 11nolm.:ra una r:ast.: i.:-..1acH111ana polar y una fase 
1nov1J poct.1 pt1lar. dondi: l11s C(1111pui:slos \.an du-.. cndo dc 111c1u1r a 111a~or polandad 

2) Cron1atogratia de fase mve..-sa la fa~e cs1ac1011ana es poi.:n polar (cadenas de 
hidrocarburos de 8 a 18 carhoni.:s) y :-.e u1il1/;m fase!'- 11H1vile:-. JHilares_ aqui el orden 
de cluc1on es contr-ann. lo~ cornpue!'-tos duven de: mayor ._, mc:nor polaridad 

CROMATOGR,,FIA DE LIQl'IDOS DE Al.T.-\ RESOl.l.CIO:" 

La C'ro111atografia de l.1qllldos dt.: ·\.lt:t l~i.::-.olu1.:1•lll. 1;11nh1cn ll<lmada 
Cro1nntog:rafia de Liquidos de Alta Prc.:~1n11. -..c basa c:n la 1111gJ"<u . .:1011 difi:rcnclal 
resultado del cqmhbno de d1strihuc1on de los co111poncntes de una n1cz.cla entre la 
fase estacionaria y 101 fa~t: nH)\.11. d1chns cornponcntes se separan i.:n la cohunna y al 
salir dt.: Csta. son conducidos por la fase 111úvil ( c:n d orden en quc crncrg1cron) hasta 
un detector- donde se registran sus i.:011cc111t·ac1oncs y sus t1c1np0s de rch:nción en la 
columna 

El cron1atog.ra1na rcusltantc n1ucstra cada i.:ornpucsto qul.! sale de: la cohunna en 
fonna de picos s1n11.!tr-icos con un trernpo de rctcnc1ón car;icter;st1co. por lo que Cstc 
puede crnplcarsc par-a u.Jcnt1ficar el co1npuesto. Dicho tiempo de rctcncion se rnide 
desde el 11101111..:nto de la 1nyecc1on de la muc:slra hasta d nH11nc1110 en que aparece el 
1nftxiJno del pico en el cr-01nntog.ra1na 

Para c:sla 1écn1ca se requieren d1solvcntcs i.:spcc1ales. ya que tienen que ser 
grado l IPLC. o sea. con un alto grado dt.: purcLa. ademas si.: dc:bcn fllrrar por 
1ne1nbnma dt.: 0.22 prn ~ <.h:gasitii.=ar 1 .tls soln.:ntcs ma!'- usados :-.on agua~ rnctanol. 
:tcc101111r1 lo. acch 111a y lu..:x:1nn 

"' 



l'AltA:\IETll.OS 

L\·~ pa1ól111i.:lltl:.. que lia:i- que co11~1di.:1ar pata que :..c lll.!\C a cabo una buena 
scparac1ún Stlll 

• Factor dl· ( "nll"O rr• 
No"' 1nd1ca la ... 1111ctna del ¡nen 1 pu:o u.h:;il tiene un T 1 Se dctcn11n1n· 

T W,,"., ~f 

Donde: 
w .... :i- 0 - Ancho del pico al 5 1~0 de Sll allura 

F D1stanc1a. del 1núx1mo del pu.:o hacia ..:1 lado 1.1:qmcrdo. ;11 So/o 
de altu.-.:1. 

"" Factor de c.·a1•acidad tK) 

Nos Indica la rctc111.:1011 de la sustancia en la colmnna Se pur.:dc variar con 
cmnb1os en la fuerza <lc.:1 d1sulvcntc Se c..h:tcn11111a 1111.:d1antc Ja ecuación· 

K <t: t.,¡ - 1 

Donde: t:! ,_-_ T1c1npo de retención de la sustancia 
t,1 ~- T1c1npo de rctcnc1on dd aire 

4 Número de Platos tcbricos (N) 

Nos 111d1ca la dic1cnc1a de la coluinna. en cuanto a la capacidad de separación. 
El valor de N es dependiente de la sustancia que esta s1c1H..to anali7 ... "lda y de las 
condiciones de operación. tales como la \.c)ocu.lad de tltaJO del disolvente. la 
tcrnpcratura. h1 cantidad de empaque de la columna " la tm1frlí1111d~1d de esta. 
Dependiendo del rnCtodo u11hzado para 1ncdir el ancho del pico y la altura. es 
el valor de la constante en la fr'lnnu)a para <..ktenn1nar el 11ú1nero de platos 
teúnc,,... 

N Lle 1 1 \\. r 



Donde: T1c1npo de retención de la s.ustancia 

'.\létudo 
S signta 
Tangentes 

etc 
:?5 
16 

"' Ancho del pico al 4 .4º o de su ahur;1 
Ancho dL..- la ba~c del pico 

... Factor dC' Selecth;idad (a) 

Indica los 'alurcs Lh! 1ctcnc1011 relativos_ de la 1nth::-.t1a c.:011 respecto a la 
sustancin de rcfCrcncia. Se detcnnina por la siguiente relación: 

Cl - (l: - t .• ) / (t 1 - t,.) 

Donde: t:! ~ Ticntpo de retención de la sustancia cn estudio 
t 1 = Tiempo de retención de la sustancia de referencia 
t,. = Tientpo de retención del aire 

• Resolución (R) 

Es la habilidad del s1stcn1a para separar las sustancias .. 111d1ca la separación 
entre dos picos adyacentes en un crotnatograrna. Se requiere un R > 1.5. Este 
paramctro se varia 1nod1ficando la co1npos1ción de la fase 1nóvi1 y/o ta fase 
estacionaria. La fónnula para dctcnnmar la resolución es: 

R ~:?(t:-ttli(W:+W 1 ) 

Donde: W 1 y W-;:. = Ancho de la base de los picos 
t 1 y t 2 Tiempos de retención de las sustancias 

Para controlar o mejorar una scparncion. pueden relacionarse los parátnetros 
mediante la siguiente ecuación: 

R ~ ( 1 14) Cu - 1) N" [K / ( 1 + K )) 



EQl IPO 

l .n C10111ah1~rafo de l .H(llh.lu~ de /\lt•1 Rc-..ohu:1011 '-'.olhta de la~ s1gu1cnh:s 

p:1rtcs 

a• S1stc1na de Bomhcn 
ru:nc por PhlCfO 1111pt1l-..ar Ja fa't: 11HlVtl a tra' C" dt...• la COhl11111.il ~ debe ClllTiplÍf 

ciertas cspcc1tic.-u:1llllCS co1no rcprnd11c1b1lu.iad y prcc1sJllll. rnantcn1c11do el flujo 
Ctl1l.;;t:1t1h .. • 

- Bornbas de tlu10 con!'>tantc 1na11t11..:11cn cotblanh.: J.1 "chu..::1dad dc flu_1,1 de la 
n1sc 1110\.'ll. Entre esta~ se CUl.!lllan las hornhas n:c1proca11h: .... que fu11c1nna11 a base de 
p1stonc-.. que 1111pul .... a11 al dt~oh cnh: para 1.¡uc entre en camaras con una capa..:1dad de.: 
'o hu nen pcquel1a .. en estas ho1nhas se generan pulsacHlllC!'> de la fase 1TH>v1l que 
producen pcnurhacHllh:.... '-"11 la hnca base. las cuall:..,. se cornµt:n rncdianlc 
Ji~p1.hlll'-O!'> cspcc1a1c ... Tanih1cn se 11H:l11:-cn las bombas de dc..;.plazam1cn10 positivo 
q11t: pucdcn h!ncr 2 tl..)nnas la pn111cra es parecida a una _p .. ·nn!,!a cu~o c111bolo actúa 
1ncd1a11tc una c:-.p1ral qu..: cn1JH1Ja al d1soh.cntc. L1 ... c!!UIHL1 a1npllfica la pres1on del 
dbohcntc 1111..:c..han1c 1111 ... 1stc111;1 h1c..Jra11lico. c.-..1c llJHl c..lc ho111has 1educe las 
p1ilsac..:1011cs del d1Sllhcntc 

- Bo111ha ... dc pr..:s1011 1..'.0fhtantc que t1cnc11 la dt.0 S\t.:nta1a de qw: es necesa.no 
1nantc11cr la ... 1sco.-..ulac..1 c..h:I c..J1 ... nh ente. la tcmpe1-atur;i de la colunrna ~ la presión 
con~tante. la ... cnta1a c ... que .._, c:-.tus para111ctn1 ...... c 111ant1c11e11. se controlan 
tot:1lincntc las puba1,;1011cs l .<1 fonna más senctlla de c ... ta:-. bo1nbas c111plea un gas 
1nt:r1C para prcsun/ ... ar el d1snh ente. el problema c ... que parte del µa ...... e disuelve en 
el d1sol\cntc ~ c:-.tn fonna hurbu_1as en el s1stt:1na ()tro ... btc1na p;i;ra cstas h0n1bas 
c111plca 1111 mnphfn;adoi- ncumattco que rcduct: d efocto del l!ªS tttil1.1anc..lo un pistón. 
rcduc1cnd,, de esta 111anc.:ro:1 el contacto con el c..1,..,,)1 ... c11tt: 1:-..t<~ .... 1u)n11al1ncntc son 
-..i...11..:111a~ 1'.'>ocra11c,,.... e-.. dc~11- que 111a11t1ene11 ~<Hhlante L1 pn1¡h11,:1on de lo~ 

d1sol ... entcs en la fa~c 111ovil_ sin ctnhargo. estos ~1 ... 1c1nas gcnl.!ral111t:ntc no son 
aplu.:ahlcs a scparac1011c-., en mi.:.t:clas de SPlutos 1..·011 "<llori.:s llHty 'anabh.:s de K. en 
donde es ncccsano ut1h.1.:ar si...tc1nas de cluc1011 con grad1i.:111cs l .Ps ... 1stt:n1as de 
cluc1on con g.radicntc utilizan 2 ho1nbas que son proi;ra1n;1hlc~ pura modificar. en 
tOnna lineal o cxponc11c1al. las propnrc1oncs 1111ciale ... de lo:-. d1sohc11tcs. en estos 
c..:a.._,,..._ In-.. d1...,nh1,...•111e-. q111,...• c<H11p11111. .. ·11 l:i t:1-...L· 1111•\ 11 -.e ..:11c111.:11tran -.,cparadns y 
al1111..:111ad<1 L"ad;1 111111 ;1 -..u 1c-..pc1:t1\.a bo111ba. a-..1 \l1~ d1-..,1h..:111c-.. -..c 111..;/1,;lan en la 
propor-ctón deseada en una ca1nara que se cnc111.:11tra ante-., de la cohunna 



lJn t~u.:101 11111~ 11n¡H1rtante par;1 uh1c11cr una b11..:11a resoltu..:1t111 ..:11 la scparacrun. 
es la ac.kcuada 1111rodm:c1011 de la rnuestra en el s1s1e111a l .a 1na11era ideal e.Je 
introducir u inyectar la muestra. es en font1a e.le '"paquete:" pequc.:fio. ya que esto 
ayuda a la ohtcm.:1ún de picos sunétru:::ns y ang.ostos 

Existen \'anos nh.:camsrnos de 1nyccc1on el 1nas sene di<' cnn~hte en 1ntroduc1r 
la nurcstra mediante un;i rcnnµa. Ja c~1al llene que soportar la pres1011 del sistcrna~ 
aunque hay d1spo~lftvos c.¡uc desvían el 1111_10 c.kl d1~olvc11tc n11cn11a:-. :-.e 1111rullucc la 
11111estra. n:~u111lLmdolo postcnonncntc a traves del inyector n1edta11tc un s1stcrna de 
\.-'ri.Jvulas l Jn sistc111a que min1n11/ .. a cTrnrcs en Ja 111troducc1(1n de b 11111estra consiste 
en un inyector a11tomátu.:o. este d1~pos1l1\'o ayuda a 111antc11cr la rcproduc1b1hc.Jad 
entre inyecciones y clirnina el error en la 111cd1cu:111 di.:J "nhmic.:11 pur 111yectar 

e) Colurnna 

Se cons1di.:ra a la colutnna c.:01110 parte fund¿uncntal de la cn,1natc.1!!,r;ifla. y;i que 
en ést¿1. es donde se lleva a cabo la scparacH-ln 

El n1atenal dc e111paq11c y las d1nit.:ns1oncs dc Ja ct 1hu1111;i di.:pcnderún de la 
separación que se dcscc rcalJ7 .. ar. S1 el ohJetn de la separación c~ a1~Jar· y recuperar 
sustancias de una rth .. '/.cla. se ernplcan cc.ll11mnas prcparal1\.;1s en la:-.. lJllC las particulas 
de ctnpaquc son de d1111cns1oncs mayon.:s que en las cohm111as a11aln1c.:as y tanto la 
longitud con10 el dianH:tro inten10 son 1nayorcs, ya que dcb~n h:ncr la capacidad de 
contener cantidades elevadas de Ja 1nucstra. L;1s cnlunmas rnús comunes son las de 
acero rnoxrdablc. aunque tarnbJCn las hay de v1dno La lc.1ll,!-!ltt1d de las colurnnas 
analíticas va de 10 - 30 cm. con 1111 diú1nctro intcnHl c.fc -t - 1 O 111111 ~: el ta1naJ10 de 
particula va de J 5 - 1 O 11m. Al amnentar la longitud. au111enta el 1111111ero de platos 
teóricos. y por lo tanto. se obtiene una tnaynr resolución. 

La cfic1c11c1a e.Je las cohunnas se ha elevado con c.J1spos1t1\.o~ y técrncas de 
ctnpaquc que mejoran el contacto del soluto con la tase estac1onana en su paso en l<t 
fhsc mov1L uno de i.:slos sistc1nas cuns1stc en la cor11pres1011 ra,Jial de una column<t 
hecha de un m<1tcrial flexible disrninuycndo asi los espacios vacios que quedan cntri.: 
la pared de la colmnna y las particulas. Aclualmcntc se en1plcan rnatcrialcs de 
e111paque con paniculas rnuy pcqucl1as <Jlle elevan el área ~upedh:ial total. pudiendo 
asi rcd11ctr las dimc11s1011cs de la columna ()tra 1na11i.:ra de 1ni.:1n1·ar la eficiencia v 
rcsuluc1011. es el empico de hon1os que 1na11t1e11e11 un.a 1c1npc1·~11ura constante a I~ 

,., 



larg.o de la cohnnna. Cuando sc tienen valores '-te K nn1y se1nc_¡;.uncs. es conveniente 
el cn1plcn de tc1npcratura para loµrar hncnas scparac1onc.:s 

1\ cont11nsac1011 se presenta una hs1a de h" c1npaque~ cmph:al\os 

• L 1 CJctadcci1·silano cnlaI.adu qlnn11i.::an1cntc a ... ,h~a 11111..:roporosa o a 
nncropanicuta~ de ccroi1ntc•1 de 5 ~' \O i,1111.lc d1a111ct1'' 
• l..2. Llctadcc1\-s1lano cn\a.l'at.h.' qumnca1ncnte a µ.c\ de "1\ic..: i.::011 una superficie de 
lHuos1dad c1.mtro\ac.\a v que a su ve;. ha "'do tmu..ta a u11 1H1c...·\cn ... nhc.\n csfénco de 30 -
50 i.un 1..h: dmn1ctro 
• l.7- Particutas de síhca pc.nnsa de 5 a 10 iun de dia111ctro 
• L4. Ge\ de s1hce con una supcrfi.ctc dc porosuJad ~ontrn\ada muda a un núcleo 
sólido csfCrico dt.: :00 - 50 i1111 Uc d1ú111ctrn 
• LS. Alúnuna con una supcrfic1c c.k pornsu.tad contrn\ada unida a un núcleo sólido 
csfcnco de 30 • 50 inn d...: <lm1nctro 
• L6. En1paqut.: de 1ntercan1b10 cauónico fuerte poh1ncro de tluorncarhón su1fonado 
cubriendo un núcleo sóhdn C'.:'-férico de JO - 50 ~un de "-húmctrn 
• L 7 Oct1ls1lano cnlazado qunn1c;uncntc a particu\as dC" sihca tntahncntc por05'"'1 de 
5 - 1 O µ111 de Lhan1C"\Hl 

• L8. Capa 111onon10\i:ct11ar de a1n1nc.lprop1\s1la1Hl cn\azada qt111111c;uncntc a un 
soporte de g.cl dt.: si\u.:c porosa de \O Jllll de d1:·unetrn 
• L9. Cicl de s1hce tot01hncntl.! porosa e 1rrcl?.ular dc \O Jllll t.\c \.h¡"\111ctro con una 
cubierta enla:r,ada c.1uitn1ca1ncntc de un intcrcan1biador cat10111co ti.1cnc1nentc ácido. 
• LlO Gr11po5 n1tnto qu1nltca111cntc enlazados a pan1l.:u\a~ di.! s1hca porosa de 5 - 10 
~1111 de d1á1netro 
• L 11 Gn1pos ft:ndn quinucmncnh: cn\azadns a pantculas de.: s1hca porosa de 5 - \O 
11111 de d1iunctro 
• L l :! Etnpaquc de 1ntcrcan1b10 an1on1co fucr1cn1cntt: fnnnadn por una ainina 
cuatcn1ana cnla7 ... ula quin11ca111cntt.: í.1 un núcleo cst~nco c.h: s1hca dt.: 30 - 50 µm de 
d1ú1ni;tro 
• L\3. Trnnct1\s1la110 cnla7.ado qu11n1camentc a pan1cu\as dc: s1hca porosa de 5 - 10 
i.un de dí;:inu:trn 
• L\..\_ Gel de s111ce dc 10 i.1111 de diámetro con 1111 rccuhnn11cnto enlazado 
quitnicmncntc de un 1ntcrca111b1ador an1ónico de mnonu_l cuatcn1;;1no íucrtcmcntc 
básico. 
• L l 5. Hcxi1sihmo quinlicmncntc cnla7..ado a sí1ica totahncntc.: porosa de 3 - \O µm 
de dián1ctro. 
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d) Detector 

Puede ser c..k :! tipos aquellos que 1nlllcn alµuna propiedad del soluto y de la 
t'h.sc 1novil. por eje1nplo. mc..hcc de rcfracc1nn. y aquclltlS que 1111<.tcn solo la 
propiedad del soluto. conto 01hsorc1ún al ultrav1olcta o tluo1csi.:c11c1a 

La sclccc1ón del dch:cltll- cstú basada en las propiedades del o los solutos que 
se deseen analizar. Los dctcctorcs 1nf1~ ctnplcadns snn l")ctcctor lJV. Dc1cctor de 
Indice de lh:fracción. Dc.:tcctnr Elcctroquinuco. Dctcc1or de lnfrarro.10. Detector de 
Fluorcsccnc1a y l.)ctcctor de RaJ1oact1v1dad. 

e) Registrador de Sci\alcs 

Al c111crgcr un cotnpucsto ya separado en la columna " p:h;U poi· el t.lt.!tcch •I. 1,1 
sct1al que provoca en éste. dchc ser registrada por un g.raticador o un 1nti:~rador. 

En el caso del graficador es necesario calcular mmlualtncntc el ñrea obtenida 
para cada pico. El mCtodo lll¡is scn11...·i1Jo de rncdicion e" 1ncd1anh: la altura de los 
picos desde la linea base al 1náx11no dd p1t..·P. au11q111.: ..:~ d..:,c:tbl..: tc11t.:r una linea 
base estable para obtener la rná ... 111.¡1 pr..:..:1~1ón l)tllh nH.:tndu..., d..: 1ncdición 
involucran el cillculo del área bajo el JllCl'. la cual p11c..:d~ ~:1lc11larsc d..: muy diversas 
maneras: si el pico es snnétrico puclk· ntt.:dn-::-.c c:I arc:a por tn:in~ulac1on prolongando 
los lados del pico hasta la linea base. l'1ra fonna es utili;r .. a.ndo un planirnctro. o bien. 
recortando y pesando el área obtenida. una manera n1uy co1n1111 es n11d1cndo la altura 
del pico y nlultiplicarla por el ancho del pico medido a la altura n1cd1a. 

El uso de intcbTTadorcs electrónicos evita los errores en la nlcdición de las 
áreas. Estos integradores rcg:istran las scilalcs c i1np11111c11 el él rea de los picos en 
fonna nurnCrica. 



111 .. 9 'Validación de ~1étodos ,,naUticos '1 l '
1

"
11211 ª" 1 

La "ahdacuJn de un 111ctudo analittco ..:onshh1~r.: una pcquc1)a parte del Sistema 
de Calidad. el cual tnduyc la vahdac1ón de provc...-dnr...-s. procesos. personal. áreas. 
sistc1nas y todos aquellos factores que de alguna 1nancr;1 sc 1nvolucran en la 
elaboración de productos. todo d1o para cu1nphr con lo~ ohJctlvos dt: la Política de 
Calidad. 

En cu:utto a la calidad de lo~ 1ncd1cmncntos. cs de suma 11nportanc1a vcnficar la 
metodología etnplcada para el control de proccsos y productos. asi co1no el nn&llisis 
rutinario de las tOnnas fannacéuticns. lo cual se log.ra con el proceso de Validación. 

L,, U S.P. y la Ley <.icncral de Salud. han scr.. .. 1do con10 base rcgulatona~ en 
esta última se 1ncnc1ona que el control aphcado a cualquier producto fam1acéuttco 
dcberú con1probarsc y vahdar cualquier tCcmca cn1p\cada para este fin~ por lo cual. 
las autoridacs sannanas del Scct0r Salud. cxiµcn la validación de métodos 
analiticos. 

La Validación de MCtodos Analíticos se define como la evidencia docun1entada 
por estudios de laboratorio. de que las carach:rlst1cas del cu1npnrtamicnto del 
111Ctodo. satisfacen tos requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas. 

La infonnación que se rcq111crc para ta validación de un mCtodo analítico 
depende de ta aplicación deseada y i..:on ba!'>C a Csta. los proccdinticntos de ensayo se 
han clasificado en :.'.\ catcgorias. 

Catei:oría l: MCtodos analíticos para la cuant1ficac1on de los principales 
cornponcntcs de un n1cd1ca111cnto (principios activos). incluyendo conservadores. 

Categoría 11: Mctodos analiticos para la dctcnninación de 1n1purezas o 
productos de degradación en productos fannaceuucos tcnn1nados. incluyendo 
ensayos cuantitativos y pn1cbas tilnitcs. 

Categoría 111: MCtodos analit1cos para la dctcnninac1ón de las cara.cteristicas del 
comportamiento del producto (pn1cbas de disolución. liberación de fñnnacos. cte.). 

En la tabla A se presentan los parámetros ncccsnnos para la validación de 
rnCtodos anaht1cos. dado que para cada una de las catcgorias 1ncncionadas. los 
requisitos de va1idnc1ón sun difi:rcntes. 



TABLA A 

Par-jn1etro!"O necesarios ¡1ara ht '-'alidación de 1\-létudos Analíticos 

CATECORIA 
PAH.Al\IETRO 11 111 

c~uantitativa Prueba Li1nitc 
Prcc1s1ún Si Si No 
Exact1t11d Si Si 

Limite de detección No No Si 
Lirnitc de cuantificación No No 

Esoccificidad Si S1 Si 
Intervalo 

Linealidad Si Si No 
Tolerancia Si Si Si Si 1 

• Puede no rcqucnrsc. dcpcnd1cndo de la naturalc7a del anal1s1s panicular. 

La validación dr: un n1étodo anali11co 1nclu)c cfl.!ctuar pruebas para 

1) Sistema: se evalúa la Linealidad y Precisión (evaluada como n.:pctibilidad) .. 
rnediantc una solución patrón de la sustancia por anahz.a.r 

2) Método: se evalúa la Especificidad .. Linealidad. Exactitud .. Precisión (evaluada 
como rcproducibilidad y rcpetibilidad) y Estabilidad de la •nuestra analítica,. 
mediante placebos adicionados. 

Los parámetros de validación se pueden clas•ficar dependiendo de las 
caractcristicas que evalúan el co1nportamicnto del 1nétodo: 

1. Parán1ctros que evalúan la adccuahlhdad del sistema: Especificidad y Linealidad. 

2. Parán1etros que evalúan la efectividad del proceso de preparación de la muestra: 
Exactitud. 

3. Parú111ctros que incluyen aspectos rclac1011ados con d sistcrna. con el proceso de 
preparación de la 1nucstrn y con el analista: Precisión. 



A continuac1ún ~e presentan tas <.h:fi111c101u:s. la fon na de e-' aluar y los cntcrios 
de los parún1ctros de vahdact<"in. cnfoc:u.tos a la ... alulm.:1ún de nh.:todos analitlcos por 
cron1atogralia de hquu.lo:-. de alta rc~ohu.:1on 

• t:SPECIFIClllAD" 

•rara métodos indit.~adort.•""' cit.• control de calidad. 

Definición: 

Es la capacidad de un 111Ctodo para obtener una respuesta debida únicamente a 
la sustancia de inten.:~ y no a otros co111poncntcs de la rnucstra presentes en la 
fonnulación. 

Determinación: <Con el n1Ctodo propuesto) 

- Analizar placebos del producto que contengan todos los con1poncntes de la 
fom1ulación excepto el principio activo que se anali./' .... 'l. 

- Identificar la respuesta del pnnc1p10 activo y st procede de los excipientes o 
componentes del vehículo. 

- Hacer una comda de la fase 010"11 antes de intctar el analis1s. 

• Para métodos indicadores de rstabilidad. 

Definición: 

Es \a capac1dnd de un 111étodo analitícn para obtener una respuesta exclusiva de 
la sustancia de interCs y no a la de sustancias rdnc1onadas o productos de 
degradación 

Determinación: 

- Realizar un an:ilisis inicial de \os lotes dd :1ct1vo. del placebo y del producto 
terminado que se van a so111ctcr a degradación. Todo análts1s se realiza por 
triplicado y cada uno de ellos se analiza 2 veces 



- Si es posible. conseguir prodrn.:tos de dcgradac1ú11 del aclivo. sustancias 
relacionadas n precursores ' anah/arlns de acuerdo a las cond1c1oncs del rnétodo y 
en presencia del acll'\o de 111tcrc:-. J>e 110 :-.et· po~tblc. someter d pnnc1p10 activo y 
los excipientes por separ;u.h., y en C<Hl.Jlllllll a ClHld1c1llltcs si:vcra~ de degradación. 
tales con10: calcntarnicnto elevado ( 7l•- l 20"C tl 20" 111c1u.,s <lcl ptmto de fusión). 
acidt.:z Cpll 1-2 con llCI IN). alcalinidad Cpll 10-12 con Nal)lf IN). oxidación (con 
peróxido de l11droµ.c110) y h1/ ultrav10kta o solar 

El producto di:bcr;l son1ctersc a cond1c1011r.:s c'trc111¡1~ en su cmpaquc 
original. 

~ LINEALIDAD" 

Definición: 

Es la capacidad de un rnCtodo que pcnnitc asegurar que los resultados 
analiticos obtenidos dircctantcntc. o bien. rncdiantc una transfonnac1ó11 mate1nittica 
bien definida. son proporcionales a la cnncentraciún de la su~tanc1a dentro de un 
intervalo. 

Determinación: 

Cuando se trabaja con el sistc1na se anali:l' ... an soluciones que contiene 
única.Jncnte a) analito. y en el caso de trabajar con el rnCtodn. se utiliz..an placebos 
adicionados 

Se dctcnnina constn1ycndo una curva de calibrac1ón C conccntrac1ón vs 
respuesta medida). utilizando un 1ninii110 de 5 conccntrac1onc~ d1fcrcnt..:s. que 
abarque desde 50~ ... o al 150°0 incluyendo el 100°;, del principio activo. haciendo el 
ancilisis por tnplicado para cada dilución y cada anéilis1s se inyccta por duplicado. 

La linealidad se expresa generalmente en tCmtiÍtos de la varianz..., alrededor de 
la pendiente de la recta ajustada (linea de rct;.Tf"csión). calculada a travCs del tnCtodo 
de min1mos cuadrados. La rclac1ón matcm<itica que dcscnbc la ecuación de la recta 
es la siguiente: 



Oondc: 
y = respuesta 1ncdu.la 
111 · pcnd1cnh: de la rc1.:ta 
x :.""' conccntnu.::iOn 
b = ordenada ;il orlgcn 

Calcular: 
- Pendiente de la recta c111). 

- Ordenada al oriµen <hl 
- Coctic1en1c de correlación (r). 
- Coeficiente de dctcnninac1ón (r2). 

Para conocer s1 los "ªlores de pendiente y onh:nada al origen obtenidas 
cxpcrin1cntalmcn1c. son cstadist1can1cntc diferentes a los valores teóricos .. se aplica 
la pn1cba de t de Sr11de11r y se establecen los litnitcs de confian7 .. a para m y h. Los 
datos de la curva de calibración se sujetan a un anúlHI\ ele \'t1rlun=a y las F 
resultantes de la d1strib11c1ón y del tratamiento de datos son los parámetros de 
evaluación. 

• PRECISION'" 

Definición: 

Es el grado de concordancia entre resultados anali11cos 11u.hvidu.:!.!·:~. c.uando el 
1nCtodo se aplica rcpetidantcntc a diferentes 111ucs1rcos de una nn1cstra homogénea 
de un producto. Se expresa en tCnninos de desviación cst:lndnr o del coeficiente de 
variación. Es una 111cdlda del ~Tt"ado de repctib1lid:td y rcproducibiliJad del mCtodo 
analítico bajo condiciones nonnalcs de operación La prcc1s1ón se evalúa como: 

a) REPETIBILIDADª 

Definición: 

Evalúa la precisión y se expresa co1no la concordancia obtenida entre 
detenninacioncs independientes de una 1nis1na prepar;ic1ón. rcali/ .. adas bajo las 
n1is1nas condiciones cxpcri1ncntalcs (analista~ tic111po. aparato. laborntorio. cte.). 



Dctern1inaciún: 

El anahs1s se rcah:r .. a por scxtuphcado de una n11s111a prcpar;1c1ón (soluc1oncs 
del nnahto en "s1stc111a" y placebo adicionado en "tnCtodo'")~ correspondientes a1 
100~-ú del pnnc1p10 activo 

Calcular: 
- Cocficu!ntc de vari;1ción total (CV} 

b) REPRODUC.:IUILIDAD" 

Definición: 

EvalUa la precisión del 111Ctodo analitico y manifiesta la concordanc1a entre 
detcnninacioncs independientes de una 1nuestra homogénea analizada bajo 
diferentes condiciones experinlcntalcs (analista y tiempo). 

Determinación: 

Se rca1i;r.an detcnninaciones en placebos adic1u11~1Jo:-. ni 100°0 del principio 
activo en fonna independiente y por uiphcado para (.;OHL-1 analista y en cada día~ 
cada 1nuestra se inyecta por duplicado. 

Calcular: 
- Coeficiente de variación total (cv). 

Los resultados de rcproducibilidad se someten a un arreglo factorial de dos 
factores o dos niveles y a un tratamiento de aná/1_ ... , .... de \•ar1an=a. donde se generan 
las F correspondientes a cada fuente de variación (annhstas y días). 

• EXACTITUD" 

Definición: 

Se define como la concordancia entre el valor promedio obtenido 
cxpcrimcntahnente y el valor de referencia. Se expresa como el porc1ento de recobro 
obtenido del analisis de nlucstras al 100°/o del principio activo. 



Determinacitln: 

El anahs1s se realu.a en 6 placebos ad1cmnadus de manera 11u.lcpcndicntc. al 
100~0 del principio acuvo. en las 1111s11u1s condícioncs de opcrac1on y por el mis1no 
analista. Cada anahs1s se inyecta por dup11cadn 

Calcular: 
La exactitud se evalúa por 1nedio del tnodclo prohabillstico I de \1tult?nt y el 

cálculo del intervalo de confianza para la inedia y del cocfic1cntc de variación para 
el por- ctcnto de recobro 

• ESTAIJILIDAD DE LA l\1UESTRA ANAl.ITICA" 

Definición: 

Mediante este an:ilisis. se pretende conocer las condic1oncs en las cuales el 
proceso de análisis~ n1anticnc constante su prop1cd:ul mcd1blc en condiciones y 
tiempos dctcnninados. De Csta manera se tiene una rnayor confiabilidad en los 
resultados. pues se co1npn1cba que no presentan dcbTJ'adación. antes de medir su 
respuesta para sel" cuantificada. 

Determinación: 

El estudio de estabilidad de las soluciones analiticas se l"caliza en la fonna 
sib'l.licntc: las soluciones analiz.adas previamente.. se almacenan en diferentes 
condiciones .. por ejemplo. en t"ethgcración .. en la oscuridad. a 1c1npcratura ambiente 
y en presencia de luz blanca. Postcrionncnle se vuelven a anahzar en determinados 
tiempos establecidos 

Calcular: 
Los resultados obtenidos se tabulan con base en el fonnato del anexo l. 

,., 



IV. rAHTE t:XPEHll\IENTAI. 

1'-'. I Desarrollo de la prríormulación 

Para el desarrollo de esta prcfOnn11lac1ón se ton1ú como hase la fonnulación de 
un 111cdica111cnto ya aprobado por la Secretaría de Salud. una suspensión que 
contiene an1oxicilina 1rihulratada y clnrhidrato de a111hroxol. Se suponia que no 
cxistiria 111uclrn diferencia con la fon11ulac1on aprobadn. dado que el clavulanato de 
potasio tiene propiedades fisico<1uin11cas s11111larcs a la mnnx1c1l1na. 

La prirncra fonnulacaón que se propllSo e.le pnlv<l par-a M1spc11s1<t11. para 
reconstituir en 60 111L fue: 

ACTIVOS 

Amoxicilina tr.ihidra1ada equivalente a 
de amoxicilina 
Clavulanato de potasio equivalente a 
de ácido clavuloinico 
Clorhidrato de arnbroxol 

EXCIPIENTES 

Lactosa 1nonoltidratada 
Sacarina sódica 
Pectina cítrica 
Azúcar glass 
Carbox.i1nclilcclulosa sódica 70. baja vsicosidad 
Edulcoranle sabor naranja 
Mctilparahcno 
Propilparabcno 

CANTIDAD 

1500 ntg 

J75 111~ 

180 mg 

CANTIDAD 

282-t mg 
1-t mg 

5 rng 
2086 1ng 

5 mg 
162 111g 

I:? rng 
3 1ng 

Debido a que no se obtuvieron caracteristicas satisfactorias par;.1 la textura. 
cuerpo y estabilidad~ se rcali7.aron varias pn1cbas para desarrollar una nueva 
tbrmulación. Prirncrarncntc. para 1ncjorar la estabilidad. se cainbio la lactosa 
1nonohidratada por la lactosa anhidra: ta1nbién se cainbió la carboxin1ctilcclulosa 



sndica 70 de ba.1a 'iscos1d.;ul por \a de alta ,·1scos1dad. cnn e\ l 1h1cto \.\c que la 
suspcnsiOn adqu1ncra 111c_tnr cons1stc11c1a. ta1nhu:1\ 'e a11n1c11tl' la cantidad de 
carbo'.'.um.:tllcclulu:--a ~udu;a ·tO alta '1scos1dad y la \..'.anudad de pc..:t111a c1tnca ()tra 
pn1cha rcali:rada t\11.; i.:t 11ncntar mc.1orar d cucrpn di.: l;t -..u-..pc1p .. 11111 \.:011 1a su~Uh1c1on 
de la pcctin'1 citnL:a por t!o1na de tragacanto 

A pesar de todos lo-.. cxpi.:rúncntns rca1u:1dos. la cstab1hdad no se 1nc_1oró en 
fonua consu.Jcrnhk. por lo que se analil'o la 1ntcracc1P11 l1 111cn111pat1h1\idad de cada 
uno de los cxc1p1cntcs cnn la 111c7c\a an10,1c1hna-..:1;1vulanatn de potas10 Para 
corroborar los resultado~ ohtcmdos. sc dctcn111110 la calonn1ctr 1a de ..:aJ.a cxc1p1cntc 
con estos dos princ1ptos acttvos 

De acucrdo con los resultados obtentdos, se encn11tn1 que. tanto la lactosa 
como el azúc.::ar g\ass. ~on mco1npat1hks con la anlox11..:1hna y el davulanato de 
potasio~ por lo que se intentó 111ch11r 1nanitol o dextrosa. pcrn tlu.: nccc.:sano onuur c1 
uso de cualquiera de estos ou:úcarcs en \a prc:fon11u\ac1on. d;ldo que también 
resultaron inc01npat1b\es 

Dcspucs de unn n111nu;1osa invcst1gac1on, se cncontro que el ac:rosil es un 
cstabili7..antc de\ clavulanato de potas10. por lo que se 1ncluyn en la prcfon11ulación. 
Se realizaron pn1cbas para dctcnn1nar \a cantidad idea\ del acrosit~ la 
carboximctilccln\osa y la pectina 

Debido al tna\ sabor dc la suspcns1on. se manufacturaron placebos con de 
diferentes s.abon:r .. antcs (naranja y durazno) y 1narcas, adl.!tllas. se 1ncrctncntó la 
cantidad de éstos en la fon1n1\aciOn 

Se cncontro tmnhtcn quc, al amnent:.ir el pl \ de la :-;.uspcns1011. su estabilidad 
distninuía~ por lo que se dcc1d10 et uso de amortiguadores que cstabah;.r ... aran el pH~ 
para ello se rcah7 .. aron prut!bas con d1fcrcntcs sales ( ac1do citncn. c1tr:.110 de sodio~ 
fosfato monobásico de sod10 y fosfato d1básico de sodio) 

Con el fin <le dar una 1nc_1or prcscntac1on a la suspens1011. sc propuso agregar 
colorante n la prcfom1ulac1ón 

Fína1mcnte. se rca\i7.aron varias pruebas en cuanto al envase. con tapn. 1nctá1ica 
o con tapa plñstica. y a la técnica de envasado. nonnal n con aunósfcra de nitrógeno. 

L>ado que el pnm..:1pal oh.1ct1vo era encontrar un¡t ~uspc11~1lln que al ser 
reconstituida. fuera cstablc durante un minnno de 7 d1as en refng.cra..:1ón. todas tns 

_,, 



fonnulacioncs propuestas se analiza.-on diariatncntc durante 7 día~. 1nantcnié:ndolas 
en rcfriJ;!.cnu:iún. de esta tnancra .. los resultados <le la c111Ctu;a de de}.!radación. serian 
confiables. t"o1110 parmnctu.l de rcfcrcnc1a, se a11;1hzahan a la par. una 11u1cstra de un 
producto con1crc1al que contiene .an1ox1c1l111a tnhu.lratada ~ clavulanatn de potasio. 

Con el objeto de si1nular las cond1cumcs de dos1ficación del 111cd1camcnto. la 
prcfunnulaciún. definitiva adctnús de anali.r.arla durante 7 dias. cad:a X horas se puso 
a tc1npcratura an1h1cntc. 

La prctOnnulac1011 propuesta del polvo para suspcns10n es· 

ACTIVOS 

Poh.·o p11ra !'.Uspensión 
125 1ng mnox1c11ina/5 ntL 

Amoxicilina trihidratada equivalente•• 
de amoxicilina 
Clavulanato de potasio equivalente a 
de ácido clavul3nico 
Clorhidrato de an1b.-oxol 

EXCIPIENTES 

Sacarina sodica 
Pectina cítrica 
Carboxünctilcelulosa sódica 40 alta 
Edulcorante sabor durazno 
Mctilparabcno 
Propilparabcno 
A ero sil 
Fosfato monobásico de sodio 

Se reconstituye con agua hasta un volumen de 60 tnL. 

CA:"OTIOAD 

151)0 111!! 

180 mg 

CANTIDAD 

721ng 
<>O 1ng. 

500 111!! 

:;111ng 
60m¡; 
12mg 

600 mg 
JOOmg 

Se envasa en condiciones anhidras y en una atn1ósfcra de nitró~eno. 
Su envase prnnario consiste en un frasco de vidrio ;.i.111bar con tapa 1netalica. 
Una vez reconstituida la suspensión es estable durante 7 dias en rcfirgcración. 



IV.2 Desarrollo dl•I n1étodo analítico para cuantific:1r an1nxicilin:1 trihidratada 
y C'ln,·ulanato de pota._io 

l111c1:1lmcntc, se proho el rnc1odo reportado en la 1 J S P .::!3. para cuarn1ticar 
a111oxicil1na y clavulanat«.l de potasio en una s11spcns1<1n (11«.1 t.:tH1t1enc clorhidrato de 
arnbroxol) Con el fin e.le ohtL!'ncr una 111c_jor r-csolucrún ~ menor fi1clor de coleo. 
adcrnás de afinar d crnrnato!!r-mna. se r-calí;r .. aron pn1cha ... con d1tCn.~ntcs columnas. 
longitudes de onda. fase rnúvil. vuhm1cncs de 111111.:stra mycctados. velocidad de flujo 
de la r.,se rnóv1I. concL!'ntracilln de la n111cs1r-.a. scns1bil1dad. ;:1tcnuac1011 y r-cchazo de 
arca. 

A conunuaciún se dcscnbe el tnCtodo ;u1;ilit1co desarrollado para cuantificar 
A.lnoxicihna Tnhidralada y Clavulanato de Potasio conterndos cn un polvo para 
suspensión oral. con la prcfonnulación desarrollada· 

Amoxicilina trihidratada equivalente a 
de arnox1cihna 
Clavulanato de potasio cqmvalcnte a 
de ácido clavulrinico 
Clorhidrato de ambroxol 
Excipiente c.b p. 

LIMITES PROPUESTOS (basados en los limites fannacopcicos): 

.1500 mg 

375 mg 

180mg 
.4500 mg 

• Contiene no menos del 90o/o y no más del 1 20º'ª de la canudad indicada en el 
marbete de Amoxicihna. calculada en base seca. 

• Contiene no menos del 90~0 y no m.Lis del 125~-o de la cantidad indicada en el 
marbete de Acido Clavulánico. calculado en base seca. 

•) 1\-l•terial 

•Matraces volumétricos án1bar de 25. 50 y 500 rnL. 
•Matraz volumétrico de 2000 rnL. 
•Pipetas volumétricas de -t y 20 mL. 
*Tubos de ensaye. 
•Embudos de filtración 
• Kita7.-ato de 1 000 111L. 
*Equipo de filtración Milliporc. 



• l>apcl \Vattman No. ~t 
•Mc1nhra11as de tihrac11.J11 lh.: C) .:!.:! y O.-l5 ~·· 
•Jcn11g¡1~ <.k plo1:-.111..:::o 
• i'\!!itadon.:s mag11clicns 

h) Rcacti"\:os 

•Fosfato lllllllobúsico de sodio R A 
•Excipientes de la prcfi.lnnulac1ón propuesta para la suspensión. 
• f\..1&.:tanol J IPLC 
•Agua l IPLC 
• Acido fosfórico R.i\ 
•Agua destilada 

e) Sustanci;1s de Referencia 

• Sttstancia de referencia de a1noxicilina trihidratada. 
•Sustancia de referencia de clavulana10 de litio 
•sustancia de rcfcn:ncia dt.: a11H•"'-1cili11n 1nhu.tratada-clavulanato de potasio 

(4:1). 
•Sustancia dc referencia de ~ 1~ lrh1drato de a1nbro~ol. 

ti) Equipos t.• lnstrun1entos 

•Balanza analítica. 
• Potcnció1nctro 
•Ultrasonido. 
*Tanque de Hcho. 
•Tanque de Nitrógeno. 
• Cron1atógrafo de Liquidas de Alta Resolución CWatcrs) 

- Controlador (l")istrihuidor ck 1nultisolvcntcs). 
- Unidad de flujo. 
- Autmnucstrcador 
- Detector. 
- Módulo de datos. 

e) Preparación de In Solución de Referencia 

Pesar cxacta1ncntc sustancia de referencia de atnoxicitina trihidratada -
clnvulnnato di.!' potasio(-\: 1 ). cqu1,alentc a 25 1ng. de mnoxicilina m1hiJra y a 6.5 rng. 



de oicido cla" ulúmco. 1ran..,,fc..·T1rlo~ a 1111 111.aff;I/ 'ol1111H:tnc..·o ;unhar de 50 1nL. 
adicionar apro"\1111ada111c111c .~::; mi. de aµna l IPI .(· ' -..1l111car d11ran1c: 15 1n11111tos .. 
llc\.;lí al at\11'' ~ me/cl,11 l-1ltra1 e:-.ta ~ohu.:u111 a Ira\ e ... de 1111a 1nc111hra11a de O ·15 J-1. 
Concc111rnc1011 aprox1111ada ~oo J•!! <-k ;1J1111,u..:il111a 1111 1 :!-:; P!!' dt: .ac1do 
da\. ula111co 1 111J. l lllll/;tr c~ta soluc.:ron durante.: (1 hP .. 

O Prt.•1>ar:u.·iún dt• 1:1 Soluciún d~ la rnuestra prohlt·rna 

Transferir el equl\ a lente al conh:11ulo de 1111 fra-..c~, ;1 1111 n1atraz vnlurncrnco 
a1nbar <le 500 rnL con a~ uda di.: -HHJ rnL de a!!ua dc~nl;1da. homoccnc1.1:ar la rnucstrn 
en un har)o uhrasorudo d11r;111h: üO rnmutos. lle"•lr al ' ( 1fu111c.:n CtHI :tg:ua dcslllada y 
t:1!!ll•1r 1nagnc11c:1mc.:11tc durante JO 111111 (_"011 a!!1t;u..:ll1n ct111:-.1a111c. t<1111ar una alícuota 
de 4 1nL. transtC:rrr a un matr.:1.r voh1n1C1nco an1h;1r de~-"' 1111 .. lle, ar- al volurncn con 
agua HPLC" y 1nc.l'dar. tiltr-ar· a lravés de papel \\"a1111a11 No -1 ~- después a travCs de: 
1111;.1 111c111bra11a de.: O -15 p lJ1d1/.ar csla sol11c1un durante<• hr~ 

h) rreparación dl~ la f;1se mfÍ"\."if 

(Jisolvcr 1 5 6 !.! de fost:aro monob;:Jsico dc :-.odio R A en J 'JOO mL de agua 
HPLC en un matra/. volomctnco de .2000 mL. a_111star con ac1do fú!->fónco a un pH de 
..J .J .:._ n. J. llevar al aforo ~ 111c?clar Eliminar ~11 1) mi dc la soluc1U11 anterior con 
pipeta volurnctnca y ag:r-cgadc: 20.0 111L de 1ncta1H•I 1 IPl_L- con pipeta volumétrica. 
mezclar y filtr-ar a lra\'cs de rncmhrana de 0.22 .u con ayuda de vacio. Dcgasificar 
durante 10 rnin. 

h) Condiciones del c·ronuJtt}l!rnfo 

• Cohunna de accn_l 111ox1d;1hlc ~· Bondapak C 18 de -~ 1> mrn de diámetro intento 
y 30 crn de lo11g1tud. con p;irticulas de.: JO ~'de d1ún1ctro 

*Detector lJV a una long1lt1d de onda de :!20 nm 
•sensibilidad ~o os AlJFS. 
•Velocidad de flujo 2 1nl..1min. 
•Margen de nudo 100 
•Atenuación de carta 5 11 
*Velocidad de carta O 25 cm/rnin 
•Rechazo de éir-ca 500 000. 
•Fin de corrimiento - 15 1ni11 



i) Procctlimit..•tlto 

inyectar al crun1.ato~rafo por scxtuphcado. vo\umcnes 1µ.ualcs ( 10 µl..) de la 
Solución de Rcfcrcnc1a y calcutn.r et coeficiente de vanac1on de las olrcas obtenidas 
de lus cro1natog.rmnas. el cual IH1 dch1.: ser 1nayor de: :!ºo. \ Jna vc.1: a.1u ... tado este 
pará1nctro. inyectar por separado. ·volluncnc~ iguales l 1 O itl .) de \a Solución de 
RctCrcnc1a y de.: ta soluc1ún nu1cstra. nhtcncr sus corrcspond1cntc!-. cro1natogramas y 
el área hajo los p11:<1~ 

k) Cálculos 

Calcular la cantidad. en 1ng.. de onnox1cihna 
reconstituida: 

Donde: 

1111. de suspensión oral 

C = Concentración (111g/1nl ~)de a1nnxu.:ihna en ta St 1h1c1ún de Kcfcrcncia. 
P = Purc7 .. n. (J..tg./111L) de an1oxh:ihna Su~tancia <.le Kcf'-:-h.:H1 . .:1a 
L = Cantidad (1nl_!/n1L) di.: ouno,h::1hna en ta ~1t~p..:11..;u111 01al reconstituida .. 

según 1narbctc. 
D = Concentración (1ng/111l.) de ;:unox1cihnu. i.:n In ~nh1~1011 nlltc~tra en base a la 

cantidad indicada en el marbete y al tactor de dih1c1ón. 
RM= Respuesta del pico de a1noxici1ina de la solución nn1cstra. 
Rs = Respuesta del pico de amoxicihna de la Solución de Referencia. 

Calcular ta cantidad. en 1ng. de actdo clavulánico ; 1111. de suspensión oral 
reconstituida: 

mg 11.cido Clavulanico/mL ~ (C) (UIOOO*Dl <RM/R~) 

Donde: 
C =Concentración (mg/1nL) de ti.cido clavulánico en ln Solución de Referencia .. 

considerando purc7..a. 
L =Cantidad (1ng.lmL) de itcido clavutanico en ta suspensión oral reconstituida .. 

según marbete. 
D =Concentración (111g/1nL) de úc. clavulánico en la soluciún 1nucstra cn base 

a la cantidad indicada en el 1narbctc val factllr dc diluciún. 
RM= Rcspucstn del pico de ác. clavuláni~o de la solución 1nucstra. 
R~ - Respuesta del pico di.: úc. clavulanico de la Solución de Referencia. 



l''.3 rruchas prclin1inarcs de t..•\::1luaciún clcl rnt.;.todo an;11itico 1>ara cuantificar 
amfnicilina trihidratacla ~· c.·Ja,·uJanato dt. .. pota.,.io. 

Las pruebas pn.::11111111.arcs t.k la C"\aluo.u.:1011 del nh.:tndo. fueron la:-. s1g111cntcs 

a. Especificidad'ª 

Para co1nprobar que el mct<ldll es c~pc1.::1fi1.::ll. ~e ;111al1"/an.>11 1nucstras por 
tnpllcado del placchll v del plat.:cht1 ad1c1t'11ad<.l al 1 (){)",, de las 1.::a11t1dades de los 
prmc1p1os activos expresadas en c.:I 111arbctc Cada 1nuc:-.tra ...:.e 111~ cctu por duphcado 

Para cornprobar la espcc1fic1dad del 1nctn<ln cn cuanto a los productos de 
degradación. se anali7,.uon 1ntll..:~tras por tnplu.:ado t.h.: ;;11no-..1c1lina. clavulanato de 
litio. placclx"l ~ placebo ad1cumado dcgr;u.fado... Cada rnuc ... tr;i s'-· mycctó pur 
duplicado 

b. Linealidad del Sistema .. 

Se preparan> una solución patrón de arnoxu.:llma tnh1dratada y clavulanato de 
potasio. sustancias de rcfcn:ncia. y a partir de ella :'e re¡,hzaron las diluciones (por 
triplicado) corrcspond1cntcs al 50, 75. 100. 125 y 150°0 de las cantidades de estos 
pnncrpios activos expresadas en el n1arbctc de la suspc11!-.1ún oral que se analiza. 
Cad01 rnuestra se anahzó por duplicado 

c .. Precisión del Sistema'ª 

La precisión del sastcana se cv;iluó co1110 rcpctibtli<lad. analizando. por 
sextuplicado y en las n11sn141s cond1cioncs. una solucu .. ln preparada con amoxiclina y 
cla..,,ulanato de potasio. en una concentración del 1 Otlº o de la..:; cantidades expresadas 
en el 111arbctc de la suspensión 

d. Exactitud del l\.1étodo" 

Se rcali7_aron 6 anúlis1s de rnuestras de placebos adicionados c:1l 100º/0 de las 
cantidades de los principios activos cxprcs;uJas en el rnouhctc. preparados de rnanera 
independiente. Se 1nyec1U por duplicado cada 111ucstra. alternando 111vccciones de la 
solución de rcfcrcncaa. . 



e. Rcpetihilidnd del ;\-létodo'• 

Se ;mah.1'.al 011. t.:n la:-> 1111s111as condic1011e~. seis muc~tra~ de diferentes pin cebos 
adic101mdos al 100° .. de las cantu..ladt:s cxpre~adas en t:I 1na1 hclc dt: Jos principios 
activos. preparados Lh: manera indcpi:nd1cnte Cada TTHlc~lra !->t: myccto por 
duplicado 

f. Estabilidad dt.· la muestr:t analítica" 

Par-a evaluar i:stc paramctro. se anall7 .. arun 3 1nuc~tra!'o de un placebo adicionado 
al 100~.~ c.Jc las cantidades de los pr111cip1os nctivos expresadas en el marbete. 
preparadas corno se indica en el 1nétndo. pero rnantcnidos en chfcrcntcs condic1one' 
(luz. oscundad. tc1npcratura an1b1cntc y rcfrrgcrac1ón) Las rnuc~tras se anali.?-aron 
recién preparadas y 3. 6 y 2-1 horas despuCs. 



l'\" • ..J l>es:arrolln dl•I nu~todo :utalíticn para cu:tntifil.·:u· l·lor·hidrato de :tmhnu.ul 

.. \ Clllltl11u;u:1Pu :-.l.." dc~cnhl.." d 11u:1odo analitu.:o pa1a '-:'11a1111tic~11- <.._ lorhu.Jrato de 
.. '\1nhro,ol. co11tcnh.h., l.."11 un poh.P para s11~pcns1011 oral. \.:Oll la prc.:ti,rn1ulacion 
desarrollada. 

A111ox1cil1na tnhrdratada cqu1\'alcnh: a 
de amo,1cilma 
Clavulanato de potasH' cqu1\ alc:nh: a 
de ;1c1do cla"'ula111co 
Clorhidrato d1..• atnhroxol 
E.xc1p1e.:111i: e h p 

Lll'llTES PROPl:t:STOS: 

1500 '""' 

J751ng 

180mg 
.4500 mg 

• Cont1cnc no 111cnos del 90°0 y no más del 1 IQ~,O ,.Ir.: la cantidad 1nd1cada en el 
n1arbctc de Clorhidrato dc Amhroxol. 

a) !\laterial 

Matraces vohunétncos ümbar de 25 y 500 n1L 
Matraces volt1n1Ctncos de 50, 1000 y 2000 rnL. 
Pipetas volumCtncas de ..i ~ 5 111L 
Tubos de cnsnvc 
Ernbudos de fiÍtrac1ón. 
Kitazato dc 1000 rnL 
Equipo de filtración f\.1lll1porc 
Papel Watttnan No ·1 
Mcn1branas de filtr;1c1ón de O 22 y 0.45 ~·· 
Jeringas de pl3.st1co 
Agitadores mag.nct1cos. 

b) Reactivos 

Fosfo.to monobasico de potasio R.A. 
Excipientes de la prcfonnulación propuesta para la suspensión. 
J\cctonnnlo l IPLC 
A¡!lla ! !PI .e 
Soluc1on de l11drox1tlo d..: pota~10 al -l5'~í, p/"' 
Agua destilada 



Sustancia dl! rcfC1c111..:1a dL! dorl11drato 1.k arnhroxol. 
Sustancia de 1cfl!rl!11c1a de ;:1111ox1c1h11a tnh1dratada-clavuh1nato de potasio (4: 1 ). 

d) Et¡uipos e lnstrunu..·ntus 

Balan/a a11alit1ca 
l"'otc1u;io111etn, 
lJl1raso111do 
Tanque de l lclio 
Tanque de N1tró!!cno 
Cro111atúgrafo de I.iqu1dos de Alta Resolución (Watersl 

- Controlador ( Dbtnbuidur de 111ult1solvcntes) 
- Unidad de flujo 
- .Autoruucstreador 
- Detector 
- Módulo de datos. 

e) Prc11aración de la Solución de Rt.•fcrcncia 

Pesar exactmncntc alrededor de '.'O rng de clorhidrato de an1broxol. sustancia de 
referencia~ transtf.:nrlos a un rnatraL vohunCtnco de 50 n1L. adicionar 
aproxin1adan1c11tc .35 1nL de agua destilada. disoh.er. llevar a vohnncn y mezclar. 
Transferir una alicuota de 5 1nL a 1111 1natra/ \.Oh1nu.!lrKo dL! 50 1nL. aforar con a!:-,""tla 
HPLC y mezclar Filtrar esta solución a travCs de una 1nc1nhrana de 0.·15 J.l. 
Concentración aproxirnada de hO ~1g/1nl. 

f) Preparación de la Soluciún de la rnuestr:1 problt.·rna 

Transferir d contc111do total de un frasco a un 1natraz vnlrnnctnco an1bar de 
500 111L con ayuda de -too 1nL de agua destilada. IHJ111o~c11ci7ar la nu1estra en un 
baf'to ultrasonido durante 60 1n1nutos. llevar al vnlmncn <..·011 a!!ua destilada y agitar 
111ag.11ét1ca111cntc durante 1 O 111111 Con ag.itacron constante. 1t.1111ar una ahcuota de 4 
rnL y transferir a un rnatraz voh1111Ctrico árnbar de 25 rnL. llevar al '"o lumen con agua 
l IJ>LC. Filtrar a travCs de papel Wat1nan No -l y dcspucs a travCs de una 111c111hrana 
de 0.45 ¡1. 



J!) Prcparaciún de la fase n1in·il 

D1!->olver h.8 g dc ll,~t~1to 11umohas1co 1.h: pota ... 10 R .:\ en <100 1111.. de agua 
1-IPLC en un matra:/' \.tllu111ctnc<1 de )()(){J 1nl .. a111star L"tJll ... lll11c1tH1 de hidróxido de 
potasio al -15º0 p/v a un pi 1 de 3 O_·_ (1 1. llcv;ir al 'ºlumen ~ 111c/c.:lar Mc/.clar 50 
partes del o.1111nrt1guador pi t 3 y 50 partes de accto111tnlo 11111 .C. 111c.r.clar y filtrar a 
travcs de n1c111brana de: O 22 J• con aytu.la de vacio l>cgas1licar durante 10 1n1n. 

h) ("ondicionc-.o del< ·rnn1atú2rafn 

• Cohunna de acero 1noxu.lablc Re~olvc C 1 S dt: -~ '> nun de" 1.hú1nctro interno y 
15 cm de lon~nud. con partkulas de 5 Jl de d1an1ctro 

•Detector UV a una ltn1g1tud de tlnda <le 2·SX 11111. 

•sensibilidad~ 0.05 AIJI'S 
•Velocidad de tluJo 1 rnU'rnin. 
*Margen de nudo :!OO 
*Atenuación de cana 128 
• Vcloc1dad de cana O 5 cnt/111111 
•Rechazo de arc;l l 00 000 
•Fin de corr1n1it.:nto e-- 1 O nun 

j) Proccdimit.-nto 

Inyectar al crom¡1tógrafo por sextuplicado. volútncncs iguales (20 µL) de la 
Solución de Rcfcrcnc1¡1 ~ calcular el coeficiente de vanadón de las áreas obtenidas 
de los cro1natogran1as~ d cual no debe ser mayor de 2~ o lJna vc7. ajustado este 
parámetro. inyectar por si.:parado. 'olUn1cncs iguales (:!0 Jll.l de la Solución de 
Referencia y de Ja soluc1on 111ucstra. obtener sus corn.:spom.J1i.:ntt..:s crom;ltogramas y 
el área bajo los picos. 

k) Cálculos 

Calcular la cantidad. 
reconstituida: 

en mg. de ambroxol 111L de suspensión oral 

1ng A1nbroxol/111L - <C) (P) CL/IOOO•[)) <R,11 R..,) 

... 



Donde· 
C -· Cnnccn1rac1ú11 (111!!.!1111. l de mnhroxol en la Snhu.:1011 de RctCrcnc1a. 
P -·. Pureza (¡q;.:111L) <le ambroxol Sustancia de RctCrenc1a 
L =Cantidad (111gh11L) de a111broxol en la suspcns1011 oral rcconst1tuida .. según 

rnarbctc. 
D = C<.1nccnlració11 e 1ng..'111l..) de ambroxnl en l;1 sohn.:1ú11 muestra en base a la 

cantidad indu.:ada en el 1narbctc v al foc1or de diluc1011 
R,1= Respuesta del ruco de arnbroxoÍ de la snluc1ú11 11111c ..... 1ra 
R..,.= Respuesta del ruco de an1hrnxol de la Snlm.:1011 1..k: Referencia. 

,,, 



I'-··.~ Prueh:1s r1rclin1i1utrc. .. •s <h.· c..·,·:lluaciC•n del mt.•todo analítico r>ara cuantificar 
clorhidrato de :1n1hro,ol 

Las pruebas pt cl1111111arcs de C'- al11ac1ún del n1élodo fueron la'i ''~111cn1cs 

Para cotnptohar q11c el 111<..·tndo C'' cspec1fil:o. -...e ;m;1J1.raron 111111.:~tras por 
tnplicndo del pl;:Keho v del placebo adic1011adn al 100".. de la canuctu-t de 
clurh1dra10 de ;:unbn.''l'I c.xprcsada en d 111arbc1c Cada muestra se mycctó por 
duplicado. 

Para Cl>111prohar la cspcc1tic1dad di.:I 1né1t11.Ju 1..·11 1..·11;111111 ;1 lo~ producln~ dL· 
dc~~adación. se anali.1',.;lHHl 1nucstras por tnphc;:u.h1 de: l:lo1 l11dra10 lh: ~1111h1oxnl 

degradado. placebo dc!!ra<lado. placebo adu.:u .. 'lnado dc!!radado Cada mw:stra ~e 
inyectó por duplicado 

b. Linealidad del Sistcrna'• 

Se preparo una soluc1ón patrtm de clorh1dratt' ... h.~ ;1111tno,1ll. sustancia de 
referencia. y a partir de ella se rc.:~111.1'<11011 las dilucuH1cs ctlnc!->pnnd1c.1ucs al 50. 75. 
100, 125 y 150°0 de la cantidad del pnnc1prn a1..·11v,, en cs1ud10. expresada en el 
marbete de la suspensión Cada una dc las cnrn:c.11u-ac1onc~ .se preparo por triplicado 
y cada rnuestra se <111alizó por duplicado 

c. Precisión del Sistcmau. 

La prcc1s1ón del s1stc1na se evaluó corno rcpcub1hdad. anali=r.ando. por 
sextuplicado y en las 1n1s1nas cond1cu.mcs. una soluc1nn preparada con clorhidrato de 
arnbroxol~ en una concentr01ció11 del 1 00° o de la cantidad cxprcsada en el ruarbcte de 
la suspensión. 

d. Exactitud del l'\1Ctodnu 

Se rcaliz.aron 6 análisis de 1nucstras de placebos. ad1c1011ndos al 100'!-ó de la 
cantidad del clorhidrouo de 01mhroxol expresada en el rnarbctc. preparados de 
rnancra indepcndicntC. Se myccto por duplicado cada 111ucstra. alternando 
inyecciones de la solución de rcfcrcncm 



e. Repctihilidad dt.•I :'\l~rodo" 

Se analt7 .. aron. en las 1111s11H1s condic1oncs. seis muestras de d1fc.:rcntes placebos 
adicionados al 100°0 de la cantidad t:xprt:sad;1 t:n el 1narhc1c del cll1rh1drato de 
a1nbroxol. prcp¡1rados de 111ancra 11u.Jcpcnd1cn1c 

r. Estabilidad l.I~ la OUU."!'1.fra ;.111alitica" 

Par;:1 evaluar este para1nt:tro. se analizaron > rnucstras de un placebo adicionado 
al 100~"0 de la cantidad expresada en el rnarbclc de clorhidrato de an1broxol. 
preparadas con10 se 1nd1c;:1 t:n c:J rnétodo pero rnantcmdas en d1fcrc:ntes condiciones 
(luz. oscund.ad. tcrnpcratura a1nb1cntc: y rcfngcr;ic1011) Las rnuc:stras se anali7.aron 
reciCn preparadas y >. 6 y 24 horas dcspuCs. 



V. REStll:l"ADOS 

V. 1 Prcforn1uh1ción 

La pn111cra prcfon1111lac1011 rc:alr.l'ada cslu\ n ha:->ada en la fr>nnulación de un 
n1cdicarncnto que coflf1c:nc amtYx1c1lma rnhrdratada :--. dod11draro de ambroxol. los 
rcsultad(_)s 110 li1cnrn los esperado ..... por L·I cont1·ou1P. las proprcdadc:-. rcoló~1cas de Ja 
suspcnsil.,n nn fueron satrsti-.1....·ton:t-... adi.:111a"' que la 111c .... 1ahll1<L1d del clavulanato de 
potasio en el poh l> para suspC'11s1<111 ::-. 1..•n h1 :-.llSflt:11sh·,11 fue cv1dc111c C :-.e produjo un 
carnh10 de color de blanco a amanllu rn_JJ/o) 

Anlc la rncstabd1dad dL"I dav11lanaltl de pota'.'>HI en el polvo p¡1r<1 :-.u:-.pcnSJl•ll '<...'.' 

realizó el cambio de la la1....·hlsa rnon(1h1dratada pcH la lacto'ª a11l11dra. ~·a que :d 
cJavulanato de potasH> es h1gsosClJJ'ICll De: esta 1n;.11u.:ra. el ..:a111b10 di.." color c.:n cl 
polvo para suspensión fue ruas lento 

En cuanto al n1c_ior.a1n1c:ntn dc la~ proprc:dadc:-. rcoloJ-!Ka~ de: la !'>t1Spc11s1ón. se 
dccidiO can1biar la carhox1111c11kd11fo:-.a ~Pd1ca -:-o ha1a '1scosidad por la 
carboxirnctilcd11Josa sódica -10 alta \i..,t.:ns1dad. co11 lu c11al ... e n1t.:)'11c1 la c.:011s1stcnc1a 
de la s11spcns1on. por esta ra.1:ón. ~c d1:-.crlo una 111atrl/ (.k prti..;b;i~ para cncontrar la 
cantidad rninrma necesaria de.: carboxunet1Jccl11los;1 sodic..:a ·HJ alta \JScos1dad que 
proporcionara una adecuada suspcnsrón del sólido en el vehiculn. los re~ultados 
mostraron que si la carhoxunctílcclulosa sódica ..JO alta v1scos1dad se encuentra en 
un 1 1 º/o de Ja cantidad total de pl)lvo para suspensión. se obt1cni.: una suspensión de 
lenta scdin1cntaci011 y dc racll n.:SUSJ")Cllsión Con cstc JJ)ISIJIO propósito. se discr1ó 
una n1a1rrz de pruebas para decidir s1 se dcbcri;i us;U" .l:!Cln1a de tragacanto en 
sustitución de pectina citnca. lo~ rcsullados de e-.. ras fH"lh.·ha ... 111ostrar0n que cra 
prctCriblc el uso de pccrina citnca quc de goma de tragacanto. puesto que la gorna 
de tragncanto abatió la v1scosuJad de Ja suspi.:ns1ó11 De acucnfo con estos 
resultados. se <l1sc11ó una rnatriz <..h.: pruebas para cncorllrar Ja cantidad rninin1a 
necesaria de pectina cítrica~ se observó que la pccrina <.:1tnca al 2°;, de J;i cantidad 
total de polvo para suspensión. proporc1011a a la suspcnshllT una \.1scns1dad tal que 
pennitc una lenta scdirncnlación y una flíctl rcsuspcns1011 

Para JJICJOrar la csralnlidad di.!' la suspensión. ~e <._h.:1cnn1110 la 11Hcracc1ó11 o 
incon1patib1hdad de cada uno de Jos cxcipicntcs con la rnczcla arnoxicihna 
trihidrntada- clavulanato de potash) C·l. l}. analizandn d1arí;11ncnte las muestras, 
durante 7 días y 1nantcnu!ndolas durante ese pcriutJn en rcfn.s;crac1011 . .además. los 
resultados se corroboraron con Jos rcsultatJos de calorunctrin. Los datos obtenidos 



por mnbos 111Ctndos cn1ncidicron: estos n1os1raron que el clavulanato de potasio es 
inco1npat1blc con la la<.:tosa a11l11d1·a '.'. con el a....:úcar µlass. va que cada uno de ellos 
induce 1.a dcgradacu.>11 del clav11la11ato Debido a esta~ 111\..'.01npa11b1hdaclcs. se 
rcah7 ... aron pruebas cnn 111an1tol ~ dc,11osa. pcrP -.,e cncontro qut: an1hos azucares 
amncnt.an la vclocu.lad de dc!!radacum 1 tidn c~t<• pn1p11..:1t1 pr<,har el ;u1111ento de 
sacarina (dentro de los l11111tes pcr1111t1dns). ~· para ello ~e d1~c1)0 una rnatn.1: de 
pn1chas que rnostrú í'ue. se 1eqt1tL.0 rt: que la ~acarma se cn\..'.11c11tn: al 1 (,"., de la 
c;mtu.lad total de..• f)OIVO para SthjlClhlllll. para Clld11J/;ll d11...'.h:t ~11~pC11SIOl1 sin 
amargarla 

En la n:";sión tnbliogr<'tfica se encontro que el acrostl actua c<m10 estabill:r_.."lflte 
del clavulanato de potasio. por Jo que se c.k:c1d1ó md111rlo \..'.11 la pn.:fon11ulac1ú11 :v se 
dise11ó una rnatnz de pn1cbas para encontrar la 4...·a111tdad 11111111na 11ci..:csan.;1 <le ac.:r( '"d 
Se encontró que el acrnsll al l 3°u Je la cantidad total d..: poho pa1;1 -.11-.p..:llSJ<•ll 

cstab11i1"...a a la suspensión durante 7 d1as. 111anten1endo las 11111c~tra~ c11 rcti 1~crac1t>11 

Debido al desagradable sabor caractcrist1co de la a111ffx1c..·d111a. ~e realizaron 
pn1chas con diferentes sabon7 .... antcs y se encontrn que l.!"1 -.;1b<•11?.a11tc de durazno fue 
el que cn1nascaró 111c_1or el sabor. por lo cual st: d1~c1)0 1111;1 111.itn..-: de pruebas con el 
propósito de encontrar la ca11t1d:1d n1in11na necesaria 11..: du.:ho ~ahon;,...antc: se 
obtuvieron resultados que dc1nostraron que csh: <...;1hori1":111tL' <..'11 1111 /<).,de la cantidad 
total de polvo para suspensión cmnascara dc 111a11er;1 L."lic1e11tc el sabor del 
antibiótico. De acuerdo con el saboru .. antc elegido y p;:na da1 una mc1or presentación 
a la suspensión. se rcali7..aron pruebas con colorantes carnanllo No f, y rojo No 3). 
pero se encontró que arnbos son incompat1blcs con el cl;ivul;:anato c.h: potasio 

Durante las pn1cbas se observo que. al awncntar d pi l de la s11~pcnsión. su 
estabilidad disn1111uyc. por Jo que se dcc1d10 el uso de .::111Hlrt1!!uadllrc:-.. para ello .se 
reali7 .. aron rnatriccs de pn1cbas para ncontrar el ;1111on1!-!t1adu1 1dt.:al y la cantidad 
minin1a neccsana del n11smo: los resultados tnostraron qui.!' d fosfato rnonohásico de 
sodio en un 2.2'~0 de la cantidad total de polvo para s11~pens1ú11 pennltc que el pH de 
la suspensión no sea 1nayor de 6.U 

Debido a que el clavulanato de potasio es sensible a Ja hv. el cn\.aSt.! pritnano 
tenia que ser un frasco de vidrio árnhar. y para decidir el 1natcnal de la tapa (plñ.stico 
o 1nctal ). se realizaron un par de pruebns que dc111ostraru11 que la tapa plástica 
interacciona con la suspensión. de 1nanera que se oph·) pnr usar tapa n1etálica. 
Tan1hién se realizaron pruebas pnra dt:tcn111nar la tccmca de envasado v se encontró 
que se requieren cond1c1ones anludras y una atrnósfcra de 111tro~cnn . 

'"' 



Mcdmnte estas pntchas se obtuvo la prcfonnulaciún definitiva del íJolvo para 
s11spcnsiún. la cual con">istc en-

ACTl\'OS 

A111ox1cl1na tnhadratada cqu1valcntc a 
de amoxicilina 
C"Jnvul:tnato de po1as10 cquav;ilcntc a 
de ácido clavulá111co 
Clorhidrato de amhroxnl 

EXCIPIENTES 

Sacarina sódica 
Pectina citríca 
Ca.-box1rnctrlcclulosa sódica 40 alta viscosidad 
Edulcorante sabor du.-aznn 
Mctilparabcno 
Propilparabcno 
Ae.-osil 
Fosfato monobásico de sodio 

Se envasa en condiciones anhidras y en una atmósfera de nitrógeno. 

CANTIDAD 

1500 rng 

375 mg 

180mg 

CANTIDAD 

72mg 
90mg 

500mg 
311 mg 
60mg 
12 mg 

600mg 
IOOmg 

Su envase primario consiste en un frasco de \ridrio a1nbar con tapa metálica. 
Se reconstituye con ªb~Ja hervida a un volumen de 60 mL. 
Una vez reconstituida la suspensión .. es estable durante 7 días en refrigeración. 

Esta prcformulación se sornctió a análisis diario. durante 7 dias.. en 2 
condiciones: 

J) Manteniendo las muest.-as en refrigeración todo el ticrnpo 

2) Manteniendo las rnucst.-as en refrigeración. pcro po111Cndolas a temperatura 
runbicnte cada 8 horas. simulando dosificación 

Los resultados imcialcs y al 7° dia de la rcconst1tuc1ó11 fueron: 

,,, 



• Para amoxicilina 
Condkiún Tirmpo C11nlidad 

(dia~) Adiciouad11 
' lt!'/1111 .. 1 

7 

o 

Arra Unjo la Cnntidnd 
C:~nn·a t:nc:'ontradn 

1675463 1 
l(l7865 14 

( u.~/n1I.~ 

543 03260_1 
~4-f ()(,~()~<) 

% 
dr 

H.r<"ohro 
JOI ·12 
1111 12 
QR OS 

St>I 67057'> 101 42 

Prom~dio 

l(rcohro 
101 27 

98 15 

101 27 
2 

l68756Q8 
JhX:!<-79.l ShP 00•1<;_~-.-~l~l~>l-~l:~--+------I 

7 

• Para .r\.cido Chn:ulánico 
Condición Tirmpo 

(dias) 
Cantidad 

Adicionada 
luP/ml.l 

16624431 
166803:!2 

Are-a llajo In 
Cun·a 

3760366 

>----+-------+--~-'~6~80076 
o . 132 035758 

538 81:!70--1 •J7 29 
540 624 1 8:! •J7 62 

Cantid;.d 1 
t:nconlrnda 

l112'mLl 

% 

dr 
R~cohro 
tol t')R 
<)9 s ! 

7 13~ OJS758 l5327:!6 1 ::?9 724·t::o r q~..:.:. 

97 46 

Prom-;.¡.¡,;- ¡ 
"'!,.,. dc 

RC"cobro 
10090 

97 82 

t-----t--,---1-~----- _i~~~I--· _1 zs ~~·_c..,,<::. _ _:c._.__._, ---+-------J 
O l.~: f"J;.;;7oC\8 .l760lf_.6 1 1 l-t <•.c;:r-~c.~ f ff1I '.·R 100 90 

2 
7 

• Para ambroxol 
Condición Tiempo Canlid•d 

(día~) Adic.-ionad11 
111 •/n1L) 

o 57 696000 

7 57 696000 

o 57 6<J(,Q00 

2 
7 57 696000 

~~~7~~~ :~;~~~:;'/ 1 ~::}/-,-+---9-S_:_s_--< 
lll}J(J..iJ 124 ~~171•1 l •)--1 ;¡ 

Ar~a Hajo la C•nlidnd 
Cun·n Enconlrnd;t 

t11•lmL) 

270686ó 57 ó5Jfl--1_l 
26X:?:?05 57 128174 
26 761 1 7 56 9<J8 7 1 2 
2(,76850 57 01-4312 
27068b6 
2682:?05 
2ó754úl 
2676403 

57 65Jú-Ll 
57 128374 
56 98-17<:..(> 
57004SJ3 

dr 
Rrc11hro 

CJS 79 
•>X S:? 

98 77 
')8 81) 

Promtdio 
º/•de 

RC"cobro 
9947 

98 81 

<)9 --17 

98 79 

Con ésto. se cotnprobO que la suspcns1on al ser rcconstlluida e~ estable durante 
7 días en refrigeración. aún con la rnanipulación al dosificar. 



·v ., :\létodo analítico p:1ra cuantificar amo:\..il·ilina trihidratada y davulanato 
dt.• potasio en la "'"'•""Jll"n"iún llesarrollndo1 

V.2.1. ESPECIFIC"IDAI> 

En las tablas No J y ~ se prcscnran los rc::-.ultados de las mw.:slras anahl" .. adas 
para evaluar este paranu:tro 

Atno,1c1hn."l tnh1dratad."1 Cla"u-
1.a.n.."llo de Potasio (S Rct) 

Placebo lClorh1dra1c.1 de Am-
bro,ol' 'ch1culo) 
Pl:tccbo Ad1c1onado con ,.\n10,1-

TAIJI.,.\ So. 1 
fAmoxiC'ilina) 

{"anlidad Arra Dujo 
Adicionada la c· .. ,.,,.n 

, .... lmL) 

:;.in o.lKt..t~o 7K77077 

c1hn.a 1nh1dratad.a. ~ Cla\ ul;irulu .;¡ .lll 'i¡f...J'.'ii 1 O 7K7t.077 

Amo,1c1lrna 1nh1drat~1Ja ('la" u-
fana.lo Je Pota_~m CS Rcf 52.ll 53Xl20 
O..:crad..'.l&.L con H:O-J 
Placebo 
(Oi: •rada.do con IJ-0:> 

c1l1n.:1 tnhuJr."IUda' c·1.1"1."11lan.'lto .. _ll,I 014:;10 
de Potasio (0 •. :Q. ~ f f (),> 

TADl ... A No. 2 

--~tulad~ 

Enconlradn 
lul"lml.» 

.''\.llJ 7•>-lf .... 7 

IClavul.anato dr Polasiol 

Anlo'1cilma tnh1drat.a.da Cl.n u
lanalo de Potasio (S Ref) 
Pfao.:.bo (Clol'"h1J'r.uo de ..\m
hl'"o,of' 'chrculo) 
Plac1.:bo Ad1c1onado con Amo,1-
cd1na tnh1draud;i y Cla" ulanato 1 
de Pola!>IO 

Amo,1c1hn.-. rr1h1dr.uada Cla\1.1-
lanato de Potasio f S Ref 
Dc1•r:u.1.·u.la con ll·Ü·J 
Placebo 
10.;1."r:td:idnc•HI JI O) 
Plac ... b,, ?\d1._1,,n.;uJo C<•ll ~\n10,1-

c1hna tnh1drar.ada " ( J.;n ulanato 
de Poias1o(Dc~ <;on 11 ().J 

Cantidad 
Adicionada 

f tn/mL' 

I:!.: OH:\JIO 

1 :!7 07IOM'I 

12" MH32JIJ 

121> <UWJ2o 

Arra Bajo Cantidad 
la C"un·a Encontrad• 

(1•/ml.) 

IH71K77 1 ~.: l 5M7~:'> 

l'>JJ0:!5 J:!X :! 1...¡.¡;77 

2.:x 1 () lh.J5fil 

2JJ7 " '""'"º'' 

,,., 

"/• Tiempo dr 
dr Rrtirnción 

ltrcohro trninl 

9•1 .,,, "JO 

., 04 

"/o l1tntpo de! 
dr Rttención 

Rrcob .. o tmin\ 

rooº" 4 02 

llJ(I ''º 4 OI 

o l:t 4 OI 

o 1.-:' .: 00 



A continuación se prcscnlan los crornatn);!rarnas corrcspond1cntcs a: 

• Cronrntogr:una No. A1nox1c1l111a Tnludratada - Clavulanaln de Potasio. 
sustancia de referencia 

• Cro1natogra1na No. 2 Placcho CC'lorl11drato de A111bro.xol y vcl11c11lo1 
• Cromatograrna No. -"· Placebo Ad1c1011ado con A1tl<>X1c1J1na tridratada y 

Clavulanato de Pota~io 
• Cro1natogn1111a No .t. Arnox1c1hna Triludralada - CJa, ul;111.ato de Potasio. S. Rcf. 

degradada con 11:-0:-
• Crotnatograrna No. 5 Placebo cc·1nrh1drato de Arnbroxol y vehículo). degradado 

con H:02. 
• Cromatob-ranm No 6 Placebo Adicionado con J\moxicilma tnludratada y 

cal·vulanato de Potasio. degradado con H:!O:! . 

. ... 
. 66 

EO e 

Y.JQ 

Cromato~rama No. t 

I •• r.¡¡ .. • t!f r .71 

l 
º"' ·..t• 6'i ... , .. 

- 7 -1 

e•• 

., .t.114 

Cromatograma No. 3 

Cromatograma No. 2 

Crontntogran1a No. 4 

711 



1';; 
~~.1 

3. t 4 

.St. n. :"I 

LR O .. .. 
Crornntof,.!rnnut :'\:o. 5 

Anali;¡andu lns datos de las tablas No 
4. 5 y 6. se plantea lo siguiente 

• La scn1c.1an?a cntn.: lus ttcn1po'.'- th: rctcn~1on tk los cromatol•-ra1nas No 1 y ::;, 
sustancia de n.:fcrcth.'.1a y placebo adicionado. rr.:!-.pcct1va1111..·ntc. ~ los datos para 
estas nu11..:stras. t.k la:-. tablas Nn 1 ~ ~ dc ".,de n:cohTll. ccrcano a 1 on~o. tndican 
que la rcspucsta nhtcn1da d<:l pl:.u.:cho ;uJ11...:1011ad\l sc t.h:bc 1111u.:an1cntc a la 
a1nox1cilina y al :icalu c1avulú111cn 

• Se observa daran1cnh.: en las t;1hla~ Nl' 1 \. :! v cn el '-Tomat.,era1na Nl' ~ que el 
placebo no prcsc11t¡1 n111gt111.;1 n:spw.:sta c1~ el .11cmp~1 de 1cti.:~K1nn t:n l.!I qw • .: l<.t 
a111ox1cilina y el üc1Jo cla\"nl•inico prc~cntan su n.:spuc='la. lo q111.: nos 1nd1ca que ni 
el vehículo de.: la :--.uspc11~1ún ni el clnrl11d1·ato de.: :.:unhn'XPL 1ntc.:rficrcn en la 
dctcnninac1ón de a1nox1i.:11tna y acidtl clavulúnico para cl 1111.:tl'do propuesto 

• La ausencia de.: respuesta. en IPs t1c1npos de- rctc.:nc1ón en que se presentan 
respuesta el ficido clavulúmce y la an1oxicilina. en los cromato~rmnas No. 4. 5 y 6 
y los datos de las tablas No 1 y 2. 1nd1can que los produl'.tns dl! degradación del 
placc.:ho y de los pnncip1os activos. no 1111crficrc11 con la rcspt1c-..;ta obtenida de la 
a1110.xicilina y del ñcido clavulanico Se considera ausencia de rc.:spucsta st. el ~O 
Recuperado es 1ncnor al 1 .0°/0. 

• Se concluye que el 111Ctodo propuesto para la dctcn11inac10n de atnoxicilina 
tnhidratada y cla\"ulanato de potasio en suspcns1on oral propuesta. c.:s Específico. 
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\'.:?.:?. LINEALIDAD l>EI. SISTE:\I,\ 

n) Pnra Amo1dcilini• 

En la tabla No 3 sc prcscnran los rcsulrados obtc111dos para la l .mcalidad del 
Sis1c111a y en la J:!r;itica No. 1 se obscn:a la temlcm:1a lineal th.: Jo ... datos En la tabla 
No . ..; se 11111csu·.;m los resultado..;. de los cúkulPs del anali~•s dc ':ana111'a 

Coucrntrnrión 

7< 

100 

1.:5 

150 

R rt•.,,ifin Linral 
m n fJCl(l~l"Jn 
h -= : S9Jo88 

o 990943 
,.. .. - o ()CJCJ886 

c·nnlidnd 
Adicion;ut:1 

(J11!'1111.) 

TAUI.,\ No. 3 
Arra ll;1jo lot c·anriclml 

Encnnlr.;ula 
( 1e-'n1L) 

Prornrdio dr la 

t .•.(•-l'.'-.105 ::7::: 1-l::::Jo 
1 J.h..t7.l::I ::7::: ::'>::7~11 

-------~---~':'~~;;j:íi'~~ . - ~~-~ ~¡+~~:::;--T--·-----------l 

1 

5-l(J 038üh0 

h75 O..t8J:?O 

810 057C)U0 

5.·l5J. 18'> 
:=;_.,5••.:ss 
7.::15.118 
7.:?20.2-l 1 
7.J 1 l.O-l5 
•>.11'15 ()()() 
<)_022.J.14 
ll.0<•3.8.~-l 

IO.S-l'>.181 
I0.86-l.19:? 
10.818.741 

Prndirntr 
•.~1 .001::.•:;6 
fht.o 1 • •••·~, = : 1 () 
IC '=" O CJ<>ll5CJO - O ~97067 

LS"""' 1 5q36::;s 
LJ · O 3CJ95:!.1 

·107 1-•-~ J.I(¡ 

40( .. 41)<•••11 

5-l:' S-llJl•C111 

~JQ ()(,.(lhlll 

5J8 o7S 1 >O 
,,7•) (l<l(,,,.,t\ 

67.1 (,11.i::>o 
h7ó 7í1::r_,nn 
KO•l <l'l:'•17í1 

81 1 1 lhh')I) 

807 ;::J3.\() 

·IOh lh.17SJ 

' 

1 
1 

1 

80(){>11997 

Ordrnndn ni Orif!rn 

1, .. 1 •• 1: .... ,. •. ' ::: lil 

IC = ~ 8ClJh88 ~ J-l 1 998695 
LS = J.¡4 8Q:!J8J 
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T,'-IJLA No.4 
FurnlC" dr Gr11do!I dr Sunta de J'\.lrdi11 dr ,.~cal Ftab 
Variación LihC"rtnd c_-undrndo!I Cundrndo" 

R-rC"!lión S4.l I05 :?OH<> 54 .l 105 208'1 1141545:::?2 907 

•:rror dr 
Rri!rrsión 15 - 2 -=- Ll '" H-1<J.:!05:?7 ·t 7576.ll 1 75 
Falta dr ( 1 5 - .:!) -'(( 5) 
Aiustr (J - 1)1 - J -.l::?H'>H·1:? 42::? -109&61·1 1·11 -3 JJJ2706(1'J 3 71 

•.:rror Puro (5) (:0 - ,, .12S9•>U4 .:!7 J 128ll'J(.) 4271 

10 

Anali;;o..ando los resultados se puede observar que el sistema de rncdiclon es 
lincal .. ya que b. m y r curnplcn con los critcnos de aceptación . tal como se muestra 
a continuación: 

• Pendiente (111): 

Corno 1 l..:al /-.:. l1ah IJ.1i 97:<> 1 y los linutcs de cunfi;m;r.:1 1ncli1vcn al J _ entonces se 
acepta Ho y se concluye que el valor de la pc11dic11tl.! oblt:nu.la cxpcruncntalmcntc. 
no es significativarncntc diferente de 1 

• OTdenada al Origen (b): 
Como / tc..1 I < hnt-1Jl41•1'"':<-1 y los limites de confianza incluyen al O. entonces se 

acepta Ha y se concluye que. el valor de la ordenada al origen obtenida 
experin1entalmente~ no es significativamente diferente de O. 

• Coeficiente de Correlación (r) 
Cumple con el criterio de aceptación. ya que Cstc debe ser r -=-· O 99 y el 

resultado obtenido fue O 999943. 

• Coeficiente de Detenninación (r-1): 

Cumple con el cntcno de aceptación. ya que Cste debe ser ~ 2: 0.98 y el 
resultado obtenido fue 0.999886. 

• Análisis de Varianza: 
Como Ft< ... ,1.:::. FH ruh ,¡..! 1 r µ 1 ... ..,. 11011 y F1" ..:.d < F1" tuh 1µ 1in"'1 ... ,~. 11115 1 el rnodelo 1ineal 

es correcto para describir la .-elación cntl"e la cantidad adicionada y la cantidad 
encontrada. 
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b) rnra .... \..cido C"hn:ulo.h1ico 

En la rabia No. 5 ~e presentan los resultados oh1e111dos para la Lmcalid.ad del 
Sistc111a y en Ja µráfica No. 2 se ohscrva Ja tendencia Jmeal de los datos En la tabla 
No. 6 se 1nucstr:-in Jos resultados de los cülculns del a11alis1s <le v;1n:mz41 

Concrntración 
~~ 

50 

75 

100 

125 

150 

Reo re,;ión Linral 
m = 1 006207 
b = -1 060431 
r O 999937 
,.- --' o 999874 

TAHLA No.~ 
C•nridad A~• B•jo lu 

Adicionada c~ur"\.·a 

lu21mLl 
8.:!J.b7.l 

62 042660 8JZ,971 
814,S 1:? 

l.ZIS.451 
93 063980 l.21<>.209 

1.230.--tJJ 
1.634.126 

124 085310 l .<>49.857 
1.612.704 
2,0<>J52:! 

155 1066-10 :?.047.550 
2.~J!~ 
:?.464,lJ5J 

186 1:?7970 2.470.J:?.2 
2.465 048 

Pendirnlr 
t,.,, ~ o 022242 
1. ..... ,,., .. .,, -- ::! 16 
JC - 1 006207 ~- O hOZSJ 3 
LS - 1 609040 
LI O 403375 

74 

Cantidad Pron1rdio de I• 
Enconrrada Cantid11d 

~ E1u:ontn1da (ue/ml...l 
(>) •JC)CJ54~ 

61 J4:?'UJ bl 600563 
<•I -159210 

'" l)J8~<!•) ''I <>957:!4 Q2 258962 
92 8-i:!t•J·i 

l:!_'i JO.t.1 1Hl 
1.2-1 4l)0J80 12-1 663287 
l:?J 19tt090 
155703580 
154 498400 155 306630 
1 55 7J701 o 
185 •)•).•ü5fJ 
1 Hb VH~770 185 99365 
18(• 0-lülOO 

Ordrnada al Oriern 
t. .. 1 - -O O:!XK70 
t,,. .. ,p ... ,h, -~ 2 lb 
JC = - 1 0604J 1 _,._ 7CJ 340242 
LS - 78 :?7<n~J I 
LI ..__ -80 -WOb7J 
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TAUl.A Nn. <• 
Fut."nlrdc- c;r~•du~ dr SurnH dt." l\lrdiu dt." FC"al .... ,.b 
v~1ri::1dc)n l.ihrrlad Cundrndu"" C~uadrado .. 

Rr .. •rr,iún 2'l::?29 205K 1 292:!.9 20581 10.1 l:?K 70:? <>07 
t:rror dt." 

Rrurrsión 15 ~ -'-1.l -' h7738748J O 2K::?87SiJtJ 

Falrn dt." CIS-2).:{(~) 

,.'\. ·u~I«' (] - "' " J -172737 2J(J2 -57570 07873 -l Jl12h237J 3 71 

Error Puro (5) (3 1) 1121.io '> 1 Jo 1727.i 091.lb 
10 

... '\naliz.ando los resultados se puede observar que el srstcrna de medición es 
lmcal. ya que h. nt y r curnp1cn con los crucnos de accptac1u11 . tal corno se muc~tra 
a continuación: 

• Pendiente (1n)· 

Con10 1 t..-..iJ I · lr.11.1111.,7~, y los hn11tc.:s de.: contian/a 1ncl11\"cn al l. entonces se 
acepta Ho y se concluye que el valor de l.1 pcnd1cntc nhtc.:111d;1 c"\:pcnrncntalmente. 
no es significativaincntc diferente de J 

• Ordenada al Ongcn (b) 
Como / t~· .• 1 1 • tcat .. J lo •n"i y los linutcs de confic:u1za incluyen al O. entonces se 

acepta Ho y se concluye que el valor de la ordenada ::11 ongen obtenida 
experimentalmente. no es Sl!,."'llificauvamcntc diferente de O 

• Coeficiente de Correlación (r): 
Cumple con el criterio de aceptación. ya que Cs1c debe ser r 0.99 y el 

resultado obtenido fue 0"999937. 

• Coeficiente de Dctcnninación (~): 
Cumple con el cnterio de aceptación. ya que éste debe ser r ?. 0.98 y el 

resultado obtenido fue 0"99987-1. 

• Análisis de Varianza: 
Corno F1< ..... 1::.:. F1< 1 •• hq! 1r.¡.¡.1 .... "c111 y F, ·' L"' < f1 ·' wt> ti! 1 1,, i.: 1 .. ,... ""~, el 111odclo lineal 

es correcto para describir la relación entre la cantidad adicionada y la cantidad 
encontrada. 



V.2.3. REPETIBILll>AI> DEL SISTEl\.1A 

a) Para ,,n1oxicilin:1 

La tabla No 7 presenta los rcsultadllS obtenidos para i.:valuar este pani1nctro. 

Cnntid~'d Adicionada 
1 ...... 1n1Ll 

540 0386ó 
540 038óó 
540 OJ8bó 
S40 038ó6 
540 03866 
540 038b6 

A rrn Unjo la <:untidad t:nconlnuht 
Cun.·u ~l!/mLl 

7·,5144h 541 13h7l)J 
7445940 540 9367'>0 
74564KJ 541 702724 
74:!.::SU4 5J'J 2~59'J:l 
742861 J S39 678008 

7396178 SJ7 321651 

D~viación EstAndar 

" = 100 03º'o 
Sx = O JO~•J77 
C'\. OJOº•• 

•y.. ltrcu pera do 

100 24 
100 17 
100 31 
99 8(> -
Q') 9) 

!)()so 

El sistcn1.a de 1ncd1ció11 es repetible. y:1 que el ~·o Recuperado ( 100.03°/o) se 
encuentra dentro del intervalo para tnCto<los crornatog.ráticos que es del 98.0 -
102.0%> y el Coeficiente de Van~c1011 nbtcn1dn en fonna expcnn1ental (0.30°/o) es 
menor del 1.5°.-o. 

b) Par-J Acido Cla"·ulánico 

La tabla No. 8 presenta los resultados obtenidos para c,·atuar este parámetro. 

Cantidad Adicionada 
l uúmLl 

124085310 
1::?4 OR.".110 
1240KSJIO 
124 085_• to 
124085310 
1:?4 08:"3 10 

TABLA No. 8 
A.rea Hajo I•• 

Cun:n 
](191311 
1Ci87818 
1683919 

lh8868~ 

Cantidad Encontrada 
fl&PlmL\ 

124 6566:?8 
124 .199179 
124111807 
1:?4 063'104 

124 463081 
122 H 1756:? 

~ n ltrcu pera do 

10046 
10025 
10<) o:: 

100 30 
98 98 



S" o S31ht>4 

El slstctna de 1ncd1c1ón es repetible. ya que el 0
n Recuperado (99.98~0J se 

encuentra dentro del intervalo para 111ctoc.Jos crornatoµrúficos que es del 98.0 -
102.0~·o y el Cocfic1entc de Vanac1011 oblcmdo en t4.1n11a cxpcnnh:ntal (0 53~·ó) es 

111cnor Jcl 1 5°u 

V.2.4. REPETIBILIDAD Y EXACTITllD DEL METODO 

a) Para i\.moxicilina 

En la tabla No ') se presentan los datos obtenidos. ncccsanns para evaluar este 
paramelro. 

TAHLA No. 9 
Cantidad Adicionada Arra Unjo la Canlidad F:ncontr:ada •/. dr Rrcobro 

fuoln1L\ Curva (u~mL\ 

478 048 18507:!.JJ 479 :=4::047 100 25 
478 464 185::?39:::!:6 479 b74J 10 100 25 
476 896 184J639S 477 407708 100 11 
478 016 18453088 477 839971 99 96 
475 264 18383174 476 02'>558 100 ló 
478 112 18444612 477 ó::!O-t858 99 90 

Ots'\-·iación Esláindar 
- 6 

X 100 1 lo/o 
Sx = O 147850 
C V - O 1 S~"o 

Como el Coeficiente de Variación obtcnidoCO. l 5~ó) es 111cnor que el valor 
límite para rnétodos cro1natográficos que es Jcl 2: Oºu. entonces el 111..!todo de 
medición es r-cpctrblc. 
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t_.1 -..., 1 7-D{IMO 

re - -1 Oho-u1 .. o 1s:c;1e,o 
LS "" 1 no ~c,o.io7 
1.1 = QQ 9500RK 

Corno 1 l..:n1 1 < tiat-1~.11 .,n, y los litnitcs dc confian:r .. a incluyen al 100~~. entonces 
se acepta Hoy se conCJuyc que el valor de la inedia obtcnu.Ja cxpcrirncntaltncnte. no 
es significativa111cntc difcr-cntc de t OO'!ó. por lo tanto el 111Ctodo pr-opucsto es exacto. 

b) Para ... °'cido C:lavulánico 

En la tabla No. 1 O se presentan los dutos ohtcn1c..Jos. nc:cc:sanos para evaluar 
este parñrnctro. 

TABLA No. 10 
Canlidad Adicionada Ar~a Dujo In ! Canlidad F.ncontrHda ¡ •v.. d~ Rrcobro 

~-;~ :~~~ 4'¡;1r;·;s 117~~~1 : 11·~;, __ _; _____ 10-0-,-.,-----1 
1----~~-0-07"---+----~""'~~---j'----"-'..~~~-~,------'~·--~=-:"'"--------l 
1-----:~1~1 ~~~~2~;~~---+---:-"'-5;-0'~1 .. -':-, ~: ----~----~: ~: ~~;-~--:--~-,i+- ---~ - -----,-, ::Oc-9~~~7 ___ _, 
1----~1~16_9_l_b0---+---_,-5-2-l l-7--,,---l 117 o71•><x 100 13 

11618~3 450)849 1 116623:!1.1 10038 
l lb.93'>S 4512435 1 116 84SS40 99 92 

Drs"·iación Estándar 

" - ICJO 09<!0 

Sx - O 42219.l 
C V = O 42º,0 

Como el Coeficiente de Variación obtenido(OA::!ºo) es 1nenor que el valor 
limite para rnétodos crornatog.raficus que es del 2.0ºu. entonces el 111étodo de 
medición es repetible. 

IC -- -1 0604.·n + O 443068 
LS 10053~1c.o 



E.SU TES\~ NO tlE8E 
. . _,WU. DE V. B\BUOTE~A 

Con10 1 t ... ,1 1·-:1 1.,.,. .. 11 .,.,~, )- los lnnncs di.: i.:011lia1u.01 1ndu~c11 ;il JIJOºu. c111011ccs 

Se.! accp1a l lo'.'' se cnnclu'.'·c que el valor de la 111cd1a obtenida C"\pc1111u.:11talmcntc. no 
es s1g111ticat1van1c11tc c.htCrcntc de 100° ... por lo tanto el n1ctudu JHnpuc~to es exacto 

V.2-5. ESTABll.IDAll DE LA :\lllt:STRA lll'IVl.'.'óTE El. A'.'ó/\LISIS 

Las: tablas No 1 l ~ 12 presentan In..., n.:~u1tadus obtc111do!-. dur-antc la 
dctcnnin:icion de An10,1i.:1hna y ..\cu.in Clavul:if11L'P. de-..p11c~ de 1nantcncr- las 
1nucstras bajo las cond1cio11cs indicadas 

a) Para Amoxiclina 

TABLA No 11 
º/o E'.'óco:-;·1·RADO 

;~ Luz Blanca Oscuridad Refrii?cración 
h 

o 100.31 99.98 100.02 
3 99.23 99.31 99.77 
6 97.51 98.81 99.23 

24 87.41 96.31 98.95 

b) Para Acido Cln-..·ulánico 

TABLA No l., -
º/o ENCO-..;TRADO 

s: Luz Blanca Oscuridad Refrigeración 
h 

o 100.12 99.98 99.95 
3 98.93 99.00 99.14 
6 96.38 98.16 98.88 

24 83. JJ 9::?. .t 1 98 14 

1'J 



Calculando el Factor 1 uh1cnc1110~ · 

TABLA :-;u. 13 

Lu.1: Hlnnc.il (}scuri,lad Rcfri1!cración 

98 92 99 ~J 99.74 

6 97 21 98.SJ 99.20 
24 87 14 96_)J 1)8.'J2 

b) Para """\.cido C"hn·uhínico 

TABLA Nu. 14 

:s;: Luz Hhu1c:1 ()"'icuddad ) H.t.•fri!.!t.•ración 
h ' ·-----· 

3 98.81 1)1) 02 1 99 18 
6 96.:26 '18 18 1 98 t)] 

24 83.0J 1 92.44 1 98.18 

• Nola: la nu1cstra so1nc11da a n:fngerac1ón. se cnco111raba en se envase 
prirnario e frasco de \.,dno arnbar con tapa mctallca) 

Corno se observa en las tablas 1 3 y 14. ba.10 las condicroncs de refrigeración .. la 
muestra es estable dur01ntc las :!4 huras. porque para mnbos pnnc1p1os activos~ el 
factor calculado se encuentra en el intcrv.alo de accptaciún ( 1 <•~O - 98.0ºoJ. pero 
bajo las condic1ones de oscurit.lad la rnucstra e~ estable :-.ola111enh.: las ó pnn1cras 
horas. en que el factor calculado para atnbos pr111c1p1os m;uvos se encuentra en el 
intervalo de accpración. por lo que se rccornicnda analizar Ja 1nucstra dir.:ntro de las 6 
primeras horas de su rcconstílución. usando 111a1cnal de v1dno ;1111bar. en ca111bio. las 
•nuestras sornctidas a la luz blanca sólo son estables dur;intc las ~ pnmi.:ras horas~ ya 
que dcspué~ de este tiempo. el fhctor calcul;u.Jo no cntr;;:i c.:11 ~I lllh!rYalo de 
aceptación. 



\·. 3 :\ICtodo analitko ¡>•1n1 '-"u;1ntificar clorhidr:1tu de ;unhro:\.ol en la 
~uspensiitn desarrollada 

\".3.1 ESl'EC"IFI< ·11>,\I> 

En la tabla No 1 :'i se.: pn:sc.:11ra11 lo!'-o rc.:sullado:-. de 101:-. 11n1e~1ra:-. anali/.adas para 
evnllt•tr este para111ctn1 

-~Bl.A :-lo. l!'ó------·----~--·----------~ 
(":tnlid;ul 1 Arra Unjo 1 C:;1111icl:uJ 1 ·~í, 

.·,didon:ula la C"urn• E1u·un1r-adn dr 
____________ _,__,l.c••K'...!!!.!·) ' ! '••J;;_'n1LI , lt1•<"ohr-n 
Clorh1dra10 de- ·\111hr1..1,~1l 

(Sustancia de RetC1cnc1a1 :"() •l1-t3."'i I 
Placcho ( ·\rn<l,,.11..·iltn;a 11 l11d1 a-
1ada CJ;:1vulana1n de Po1:1s10 
v \.Ch1cufo) 
Placr.:ho ·\dic1on¡1d• 1 con 
Clorhidr-atn de- ArnhH-i,1..-il 
Ck,rh1dratcl de \rnbro,1..ll 
(S Rcf. (lc1! con 11.-<>.·l 
Placebo 
t Dc..·~rad;u.Jo c1.1n 11 _.() · J 

Placebo ·\<l1c1vnadc• con 
Clorh1dra10 de t\n1hn1,nl 
( Oe~r-ad;1do con 11 ,() · I 

c_1n 02 .. uns 

hO OH:"-t2J 

1 O."'i~l-t') 

175078-t f)0 177·*'--' IPO-tl 

1771413 60 .~hJü58 100 57 

1:?104 0 -1~ 1-H~:" o 70 

1<>318 o "':?81."'ih 
1 

O S7 

A continuacion se presentan los cro1nato!--'Tmnas correspondientes n 

Tirn•JK> dr 
Rrlrnción 

lrninl 

3 41 

.l 50 

3 47 

• Cro1nato1!ran1a No. 7· Clorludrato de ;\.tnhroxol. sustancia de referencia . 
• Cro1n::itogratna No. 8: Placebo cClavulanato de Potns10 - Alll<lXIClhna Trih1dratada 

y vchiculo). 
• Cro111atngra1na No '): Placebo Ad1c1011ado con Clorhidrato de An1broxol. 
• Cro111atogra1na No 1 O. Clorhidrato c.h: Atnbroxol. S Rcf..dcgradadn con H:O:. 
• Cro1natogr;11na No 1 I. Placebo CClavulanato de Potas10-l\.1nox1cil111a Trihidratada 

y vchiculoL degradado con 11.:-<):: 
• Cro1nntoura1na No. 12: Placebo Adicionado con Clorl11drato de A1nbroxol. 

dc~7Tada,hl con 11:<=>.:. 
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Analizando Jos datos de la rahla No 15. y lns l:Ton1;11og1·:1111a!'> No 7~ 8. 9. 10. 
1 1 ~· 12. se plaruco:1 lo Sl!-!tllcnlc 

• La se111c1ouu·..;1 enlrc los t1crn1H,~ d1..· n:te11c:1011 de Jos t..:rn1uatot!ra111a ... No 7 y '> • 
.susta11c1;:~ de ..-eft:n:11c1a '.' plo:11..·cho ad11..·1011ado . ..-c~pccrn. arncntc. '.'-' lo'.'. datos p;1ra 
estas 1nuc.s1ras. de la r.ahla Nl• 1.1 de ºo de H.cl."nhro t..:ert..:ano a IOO"·u. indican que 
la respuesta oblcmd.n del placebo ad1c1011ado !-iC debe ú11Kanw1uc al dorh1dra10 de 
a1nbn,xol 

• Se observa clararnentt: en la rabia No 1 J y en d c10111ato!!ra111a No X que el 
placebo no prc.:scnra 11111guria respuesta en el t1(.'111po de r-ctcrH.·ron en el que el 
clorhidr;ito de ;unbroxol prc:-.erua ~u rc~pucsra. I<' que 11(1-.. 111d1t..:;1 que 111 el 
vchiculn de Ja suspt:nsión 111 Ja amox1cilma r11 el a1..·1do da\. ul:mh.:l> rnlerficren l.."n l;1 
dctcnnrnación de clnrl11drato de amhnn;n) para el lllelodtJ propuc:-.ttJ 

• La ausencia de rcspue~ta. en los t1ernpos de rctc11c1on en que prcscnla respuesta el 
clorludrato de ;unbro.xol. en los crom.atograrna~ Nl, .i_ .:; ~· 6 y Jos datos de la tabla 
No. J J. indican que.: los íJrnductos de dl.6!!rad;u.:1n11 del plat..:cbo \. de lo-.. pn111.:1pios 
activos. no interfieren i.:on la respuesta oh1c.:111d;1 lkl 1..·/( 11 f11d1 ;lle• di.: .1111hn ,xol Se 
considera ausencia de respuesta. sr el 0 o Rt.•l.upc-1;;1d1l 1..· .... 111e111lr ;il 1·~ .• 

• Se concluye que el mCtodo propuesto para la dcten11rn;ic1.n1 lkl L"l1>rl11drato de 
arnbro.xol en suspensión or;il propw.:">ta. es r~~pc1..·1ri1..·o 

V.3.2. LINEALIDAD DEL SISTE:\IA 

En Ja tabla No. 16 se pn:scruan Jos resultados ohh:n1dos para Ja Linealidad del 
Sistc111a y en la gráfica No. ) se observa la tcndencm lineal d~ los datos En la tabla 
No. 1 7 .se muestran los resultados de los cálculos del an.;ilis.is de vanan7 .... "J.. 
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Concc-ntrnción 

~-

so 

75 

100 

125 

150 

Regr<-sión Linrnl 

m = 1 000270 
b =-O 152870 

o 999793 
r- -.. o C)')C)587 

Furnle dr 
'\/ariación 

Rr-e:rrsión 
Error dc

Rr-e:resión 

TAHLA ~o. 16 
Cnnridad Aren Unjo la C"7;1111itJml 

1 
Pron1edio de la 

Adkionadn C.ur~:a Enl"onlrndn Canlidad 
lul!lml.l I 1 •lntl.\ 1 1-.nconrrada l1aP/mL\ 

lbl.l71.:t ,:=9 ·l'H•779 
29 95(J6 1616272 2C) 5.tJ555 29 563406 

1622089 :?<> h-a')88J 

2.tb60K8 -15 077Jf).I 

44 9350 24h455·l 4504<J1 ~;.; 44 <}9(>308 

244<>.t:?J 44 77":!."'77 
32ó]554 ~() (t5 ~CJJ(, 

5() 9133 J2876:?b 60 O'lJ<>-1-S 60 OJ7001 
330:?35.; hO JrJ-; J.>u 
410403.l 75 016()05 

74 8916 4051940 74 064706 74 715512 
4106<•60 7 ... OtM9':?.t 

-189845ll 8<> 538080 

89 8700 485C)'J01 t-:8 8JJ:?85 s<> 600697 
4947:?94 90 4307:'.!h 

PC'ndirnlr C)rdc-nnda .al OriJ;Cn 

·~·· = o 000972 t_,., ..,_ -O 008609 

t .... ,11u•n'l 1 "'::? 16 t ........ "··~· ""' : 1 h 
IC -- -O l 5:::'.!870 .. JS 08803"" 

LS - 1 599oJ 1 
LI -, O ·IOO<>OS 

TABLA '.'óo. 17 
Grados dr 
Lihrrtad 

Surna dr 
Cuadrado._ 

~ltdia dr 
Cuadrltdo .. 

F cal F1ah 

ó7J..i 1501(15 ó7J-1 J501h5 9 07 

15 - Z -·tJ : 78600()ú57 O :J-t308..i1" 

Falta dr 
Aiustr 

( 15 - 2) - [(5) 
(3 - 1)1 - J -40:::!2090641 -1J-H>6 1J688 -1 J1JJ7S05-J 3 71 

Error Puro 

•< 



~
 ~ 5
( 

"' "' 



i\nali/ando los 1e~uhados se puede observar que el s1~tc111.a de tncdición es 
lineal. ya que h. 111 ,. r cmnplcn con lo~ cnteno:-. de a1..·cptac1ú11 . tal co1110 se rnucstra 

a cont111uació11. 

• Pc11d1entc (111) 
Corno ! '~-" 1 · ''·•"',,.,.o .. , y los lí1nues Je contia1u . .a mcluycn al 1. entonces se 

acepta 1 h'l y se ct..11u.:lu:\"e que el valt..lr de la pc11d1c11tc ohtcmc.Ja c'pernncntahncntc. 
no es siµ111ticat1vamcntc <.llfcrcntc de 1 

• Onknada al ( )ngcn ( b) 
Co1no 1 t •. 11 I · 1 •.. , .. 1 , 0 ., .... , y los li1111tcs de confianz;1 111cluycn al O. entonces se 

acepta 1 lo y se con..:luye que el valor de la t..int..:nada al •>rlL"cn ohtcmda 
cxpcnmcntahncntc. no e~ s1gniticat1va11h..:ntc ditl:rcntc de tJ 

• Coctic1cntc de Correlac1ó11 (r)· 
C11111ple con el criterio de aceptac1011. ya que este Jchc ser r > 0.99 y el 

resultado obtenido fue O 99979~. 

• Coctic1cntc dc Dcten11111ac1ón <r') 
Cmnple con el criterio dc act.:pl41CIOl1, ~a que csh.: dehi..· :-.cr r - 0.98 y el 

result¿1do obtenido fue O 9Q9587. 

• An3.lisis de Vananza 
(_·01110 F1<~ .• 1.....: F1t1 .. !''I-''' ~, ... .,. uo1•Y F1A .... 1· F1At.•h1µ11 .. ~ 1 .. ,. "º"'el rnodelolincal 

es correcto para dcscnb1r 1;1 rclac1<.ln entre la cantidad ;.u.hc1onada y la cantidad 
encontrada 

V.3.3. REPETIHILIDAD DEI. SISTE:\l..' 

La tabla No. 18 presenta los resultados obtenidos para evaluar este parámetro. 

TABl..A No .. 18 
Cantidad Adicinnad;.1 Arra Hajo la Cantidad •:ncontrada 

e IP/mL) Curva (11cw/111L' 

>---~'-"-'-'~IJ~~-' ---+---J'°'2'°'K"'R"-'-'I 0-"5'---'---'-'hO 1 O:!h99 
5991."D .1:?51121 :'iQ4:!hh7~ 

'.'-•) •) 133 
~() C) 1.11 

~991.l.1 

"'' 

100 ()Q 

Jí)() 32 
l)(~ 19 

100 19 
100 59 
100 51 



Dr~winción •:,1Undnr 
~ 6 

' 10015°0 
Sx O 5060K4 

e v o 5 l"·n 

El sistcrna de n1cd1ció11 es repetible. ya que el º~, l·:ncontrado ( 100 15º'0) se 
encuentra dentro del ·intervalo para rnCtodos cro111ato1"!r:ificus que es del 'J8 O -
102.0ºú y el Coclic1entc de Vanac1ún ohten1do en f,,nna cxpcnn1L·11tal (0 51 "u) es 
111cnor del 1 5° (, 

V.3.4. REPETIHILID.-\.D Y EXACTITl'D DEL :\IETOl>O 

En la tabla No J <) se presentan los datos obten u.lo:-.. th:l:c~anu~ para evaluar 
este par..í1nctro 

Cantidad Adicionada 
fup/mL) 

t>O 1641 
59 9Ll5 
59 9983 
<>l (JJ4 I 
600012 
5<J 8324 

TAIJLA No. 19 
Arrn llnjo In Cantidad EnC'ontrnd:t 

Cun.·n ~ 
J~77'J7 J 59 917·H,2 
32-19137 59 V•O_¡lft 

]:!876:?6 hO 09:FM-t 
]Jb418(1 "' .i•nJ>·' 
JJ21:?4l} {"OÜ 7085.tJ 
33023 53 60 363 1 Jb 

Dr~n·iación E<i:tJíndar 

" 100 l::!~O 

Sx ~ O 787337 
C V O 7qoº 

! ~/. dr RrC'obro 

<>t) 59 

'"' 13 
100 lb 

1 99 77 
1 101 18 

1 100 89 

Corno el Coeficiente de Vanaclon obtenido C0.79°(,) es tncnor que el valor 
limite para métodos cro1natográficos que es del 2.0º0. c.:ntonccs el rnétodo de 
medición es repetible. 

r. .. ~1 -. () J 70 1 72 

(,~l·•I'"''"~' = 2 16 
IC . ..,__ 100 1:? .+--O R'.:6266 

LS " 100 lJ45250 
l.I --- CJ9 29:?718 
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Corno 1 t.,11 1 • 11.,,., ,, •• ~~ 1 y los lin11tcs de c,H1tia11.1:a 111ch1) en al 1 CJO" ú. cnlonccs 
se nccpta l lo y se cotH .. ·lu~·c que el '\alnr de..· la 1uc..·d1a tibtenrd.1 c'\.per111h.:11talmcntc. no 
es s1g111tic<111"an1cnh: d1l~rc111e de 100° ... JHU h• ta11t11 t.•l 111cllHI(~ pn•puc-..hl es exacto. 

\".3.S. ESTAUll.11>."> l>E l..\ .'\11 'ESTI~.\ l>I I{ \ Yll: El .. \-...'\LISIS 

La rabia No . .:!O prc:-.cllfa lo:-. r-c:-.11ll~1do:-. t1hlc111dP-.. d11r.111tc la dl..!'tcn11111ación de 
Clorhidr;itn de An1hrt'lXPI. dc-..pt1C"- de 111a11tcncr 1:1..., m11c...,fra·~ ha¡n fa..., cond1cioncs 
Indicadas. 

·r.ADLA :".'o. 20 
º/u 1·:-.;co-..TR·\DC~> _____ _, 

l.u7. Blanca Oscuridad f Rcfr;i.:~ració 
o 99.71 100 03 1 99.50 
3 9953 10005 1 '19.42 
6 99.ó.::! 99 98 1 99.24 

24 99.58 9997 1 99·t0 

Calculando el Factor 1 ohtcncmos: 

~dición 

Tiemn~ 
3 
6 

24 

Luz Blanca 

99.82 
99.90 
99.87 

Oscuridad Refrieeración 

100.02 <J9.92 
99.95 99.7:1 
99_9.¡ 99.90 

Como se observa en la tabla No. 21. la muestra de clnrl11drnto de arnbroxol e~ 
estable durante 2..t horas. bajo cualquier condición. dado quc cl valor del factor J. se 
encuentra en el intervalo de aceptación ( 102.0 - CJ8 OºOJ 



'\'l. CONCLUSIONES 

VI. t. Rcs1>ccto 11 la prcforn1uhu .. ·ión. 

Basándose en los rcsul1adns oblctudos en d dcsanollo de la prcfonnulaciún de 
un polvo para suspcns1ún que cont1cnc Anulx11..:1hna Tnhu.lrat.ada cqu1~alcntc a 1500 
tng de A1noxic1lina~ Clavulanato dc Pnta!'>1n cquivah:ntc a .1. 7 5 n1¡.? de /\cido 
Clavulánico ~, 180 111!! de Clorhidrato de A1nbn.>xol. :-.c plantc.!a lo s1gu1cntc· 

La prcfnn11ula1:1011 dcsanollada de polvo para suspcnsion. una vez 
reconstituida. es estable durante 7 d1as en l..".llndu.:1onc~ de n.:frif!crac1tl11 y oscuridad. 

Una vc:z reconstituida la suspcnslllll. "-C" debe anall/ar dentro tli.: la:-.. 6 pnrncra!'> 
horas. para evitar ohtcncr resultados crroncos por la dcgradacmn Jcl ( ·1:i.vulanatu de 
Potasio y de la A111ox1c1hnn Tnh1dratada 

El polvo para suspensión se lh:hc cnva~ar en cnndlc1onc' a11l11Jr:1~ ~· en una 
atmósfera de nitrógeno. el envase pnmano dchi.: ~et 1111 lr;1...,.Cll de "1dno arnbar con 
tapa nlctálica: todo ello es para evitar la dcgradac1nn de ll·~ pr11u:1p1n-., ;1....:t1\.flS 

VI.2. Respecto a los métodos analíticos desarrollados. 

De acuerdo con los resultados obtenidos al efc(.:tuar el proccdirniento del 
método analítico propuesto para detenn1nar Amoxiclina Tnhidratada y Clavulanato 
de Potasio en la suspensión oral desarrollada~ se plantean las siguit!ntes 
conclusiones· 

El mCtodo propuesto para la valoración de Atnox1cilina Tnhidratada y 
Clavulanato de Potasio en la suspensión orn.l dcsarr~11ada es E:specífico~ ya que. el 
vehículo (incluyendo al Clorhidrato de An1broxol) no presenta respuesta en los 
tiempos de retención en que la Atnoxicilina y el Acido Clavul.:::inico presentan su 
respuesta~ indicando asi la ausencia de alguna posible intcrf"crcncia en las respuestas 
de la solución problctna obtenidas en el cro1natograrna~ ade1n;,ís se demostró que los 
productos de degradación de cada uno de los prí11cip1ns acfr\os v del vchiculo. no 
presentan respuesta en Jos n11s1nos 11cn1pos de rch:nL.:1011 q1u .. • la /\1nox1cil1na y el 
Acido Clavulftnico. determinando la au~cnc1a de ntr·a pos1hk 1111t:di.:n:ncia. por lo 
que el mCtodo es /11dicaclor de Estabilidad. por otra parte. los t1c111pus de retención 
de la solución de referencia y de la suspensión desarrollada son los n11s1nos. lo cual 
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corrobora que las respuestas ohtc111da ... en la muc ... tra problema. corresponden 
únic::uncntc a la Anu1~u:l111a y al Ac1dn Clavul:in1i.:o 

El s1stc111a para d 1netodo propuesto para valt1rar Amoxu.:ilma Trh1dratada y 
Clavulanato de putasu.1 en lol su~pensu._,n oral de.,.anPllada c..·..., Li111..~C1J. ya que en las 
g.raficas No 1 y 2 se 111uestra la lmcalidad del ~•sh:ma par;.1 a111bu:-. pr11H.:1p1os activos. 
sustancia de referencia. en un 111tcrvalo de f..."lllH.:cntrat..:1l11tc ... de -;oo,;1. 75"; •. 1Cl0°o. 
125~0 y 150°0 El plantean11cnh1 de la at..:cptacHm ~e pui.:dc i..:ln11prohar al anah¡,ar las 
pn1chas de r ,ft· ''"dcnf. donde In" 'ah1res ohtcnHIP..., de la <lrdL•n;ula al Ort!_!Cll y de la 
pendiente. para a1nbos prnu.:1p1<1s activos. no !--On s1¡,!111ti(.;atl\a1nl.!ntc <.hfcrcntcs de O y 
de 1 respectivamente. adc1n~·is. el cocfic1entc de corn.:l;icu1n v et coeficiente de 
dctcnn1nac1ó11. paro.1 ;.unbos pnnctpl<'S: actl'-<l:-., (l\ltcn1(hls t:n an1lHl~ casos. sun 
111ayorcs de O ')9 y U 98 n:~pect1va1nc11te. ta111h1i.:11 .... \... JHH.:d~ ohscrv;ir que en el 
anáhs1s de vanan.l' ... a la F 1 .... ,1 es 111a~or que 1a l·-K 1..h y L1 l·, '· c.il L"~ 111..:1u1r que Ja h /\ t.ih. 

para a1nbos pnnc1pios acll\.us. por In t¡ue pode1nos Cllllch11r que existe una relación 
ahmncntc significativa entre la cantidad ad1(.;ltl11ada y la t..:;111t1dad enc<lntrada 

El s1stctna del n1etodo pn.1pucsto es Rt•petiblt!. ya que c11 la~ pruehas efectuadas 
con ta sustancia de referencia< /\1nox1clma Tnh1dratada - Cia .... ulanato de potasio). el 
cocfic1cntc de variac1nn ohten1do, para ;unbo ... pnnc1p1l)S activos. fue 1nc11or del 
1 .5°/o 

El 1nétodo propuesto es Rt.•petible. ya que. el cocfii..:1cnte de vanacton obtenido 
en las dctcnninacioncs de /\111oxic11ina y Ac1d(l Clavulnmco en la suspensión oral 
desarrollada. fue n1enor del 2.0ºu 

El rnCtodo propuesto es I:..:,;acto. ya que. los resultados de las pn1ebas de t de 
... :1udcnf aplicadas. demuestran que el valor de la media cxpcrnnental no es 
sig1llficativamentc diferente dc1 t 00°0 e.Je la cantidad di.." ..-\.n1ox1clina Trihidratada y 
Clavulanato de Potasio expresada en el 1narhctc de1 producto desarrollado. y el 
coeficiente de variación obtenido en las detc.:nninaca1ncs dc A1no,1c1hnn y ácido 
Clavu1án1co en la suspcns1on oral desarrollada. fue 1nenor Jet 2 0° o 

La soluc.:1ón de la n1uestra problcnHt es 1:..-stuble en cond1c1oncs de oscuridad y 
temperatura ambiente única1nentc las prinu::ras h horas dcspue!'- de su prcparac1on. y 
24 horas si la muestra se encuentra en condit.:10111.:s de rcfngcrac1ón y oscuridad. ya 
que. expuesta a la luz blanca o a la oscundad a tcn1pcratura a1nb1cntc 1113s de 6 
horas. el Acido C1avulúnicn y la An1nx1<.:11ina sufren de!!radac1ún. pues el porcentaje 
de rcc.:upcracion J1sm1nuye dc 1nancra que queda fuera dt.:I 111tcr'-aln de aceptación 
<102.0 - 98.0%). 



Respecto a los resultados oblcnidns al f"Cahzar el proc..:cd1nucnto del nu!lodo 
analillco para cuanlllica1 Clorhu.tra1t1 dc A1nhnn:ol en la ~uspcns1ón oral 
dcsnrrollada. se pla11h .. "a11 las co1u .. ·h1~1onc~ !'.1gu1c11tcs 

El 111Ctodn pn1puL·~10 para b val<,raL:1ú11 del (_ 'lorlmhalo de A111bro.,ol en la 
suspensión t1ral dcsarn.,llada es 1~·speclfico. :-.-a <JllC. el vehículo <incluyendo al 
Clavulanato de P<1tas1n va la /\1nox1c1l111a Tnludratada) no presenta .-ec;;pucsl.a l.!11 el 
tictnpn de rctc11c1ón c1~ que 1..•I (. "lorhidrato de .J\111bro'\nl prc~cnta su rcspucsta. 
indicílndo ;isi la ausencia de al~tma pos1hh: 111tcrtl:rcm;1a en la respuesta de la 
soluc1611 problcn1a <..~htc111da en el cf"o111atog.-a1na. ~11..h:mús :-.e dcn1ost.-ó que los 
productos de dcgradac1ún del pn11c11110 activo y del vchíc11lo. no prcscnlan respuesta 
en el n11s1no t1en1po de rch:rn..:1ún qm: el Clor ludrah> 'k A111hnn;oJ. dc1ern11nand1l la 
ausencia de ot.-a posible l111crfcrc11c1<t. por- lo que..· L"i 1netndo e-.. ln1/ic11dor 1/e 
Estabilidad. por ot.-a panc. los tiempos de n:tcnc1011 d..: la ~(,lt1L'l~·,11 de rcfcn:11i..:1a ~ 

de la suspensión desarrollada son los 1111sn1us. lo cual corrobora que la-i rcsput.:-ila!-. 
obtenidas en la nu1cstra prohlcnm. cnr.-cspondcn úmcarncntc al Clorl11drato de 
Ambroxol. 

El s1stcn1a pa.-a el tnétodo pn,p11t.:'"'1t' 1i;11¡1 "alnr.u- < l1nhnhaln de Atllhf"oxol en 
la suspensión oral desarrollada es l.ineu/. : ·;1 q11...: t:n la L'1.if1ca No _1 ~e 1nuestra la 
linealidad del sistcn1a para Clodudrato dt.: 1\111hro"•)I ..;u-.ta11i..:1;1 de rcfcrt.:ncia_ en un 
intervalo de conccntr;icioncs de 50º~. 75°11. t•1Uºo. 1 ~"'''n :"-. l <;Of!ó 1::1 plantcan1icnto 
de la aceptación se puede cotnprobar al <mali.l' ... ar la:-; prui.:bas de r de ... tzulcnt. donde 
los valores obtenidos de la ordenada al ongen y de la pendiente. no son 
significativamente d1fcrc11tcs de O y de 1 rcspcct1va1ncntc. adcmús. el coeficiente de 
correlnciOn y el coeficiente de dctennin;ic1ón. obte111dos en mnbos casos. son 
mayores de 0.99 y O 9M f"especttvmncntc; tarnb1Cn. se puede ohscrvaf" que en el 
análisis de vnrianz.a la FH .... ,1 es rnayor que la F"' 1,,1, y la F 1 /\ ~., 1 es 1nc11or que la Ft-A uab~ 
por lo que podernos concluir quc existe Hna relación alta1ncnte significativa entre la 
cantidad adicionada y la có.lnttdad cncontf"ada 

El sistema del rnétodo propuesto es Repetible. ya que en las pn1chas efectuadas 
con la sustancia de referencia (C'lorh1drato ele Amhrox:ol), t:I cocfi<.:1cntc de vanacréon 
obtenido. fue 1nenor del 1 5° ú. 

El método propuesto es Repetible. ya que. el cocfkicntc de van;ic1ón obtenido 
en las dctcrn1111acio11cs de (.-lorlud.-ato de /\mhroxol en la suspensión oral 
desarrollada. fue 111cnor del 2.0<!·0 
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El rnCtodo propuesto es /7..:nu·ro, ya que. el re:-.ulrado de Ja prueba. de / d,· 
w11de111 ;iplicada. dernucstr;in que el v;:1lor de la media cxpennu:ntal no es 
significativarncnlc dife.-cnte del 1ooc~é1 de la cantu.Jad dc Clnrhu.frato de i\111b.-u.xol 
expresada en el m•ubcrc del producto desarrollado. y d cocfic1c11lc de varH.1ción 
obtenido en las dctcnnmaciones de L'lorl11dra10 di.: l\111hroxol en la suspensión oral 
desarroll;ida~ fue menor del 2. 0° o 

La solución de la nnu..:stra prohlc111a es l:~.,·tahlt• e11 c11alqu1c.-a de las condiciones 
tl117 hlnncn. nscundad y rcfr1gocra1..·1ón 1 d11rantl." ~-t hnras. ~a que d proccntcJC de 
recuperación no queda fuera del 111tcrvalo de accptac1on 110~ O - t>S Oºó) 

Conclusión Final: 

Los resultados de las pruebas de prcfom1ulac1ón muestran que la suspensión 
desarrollada es estable durante 7 días en refrigeracion. según las NomlaS de la 
Secretaria de SaJud. Jo que indica que esta prcfonnulaciUn puede ser sometida 
posterionnente a estudios de estabilidad acelerada para de111ostrar st puede ser la 
formulación definitiva. 

Los resulrados obrcnidos en las pn1cbas preliminares de evaluación de los 
métodos analiricos. 111uestran que los partuncrros evaluados cun1plcn 
satisfac1oria1nen1c con los critcnos de aceptación establecidos~ Csto indica que. una 
vez que la prcfonnulacrón sea nprobada. se puede concluir la validación de los 
métodos analiricos~ sin embargo. cabe aclarar que s1 la prefom11dac1ón requiriera 
algú:n cambio. seria necesario realizar nucvamcnlc la validación completa de los 
métodos analiticos. 
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VII. ANEXO 1 

Ordenada al Ortl!Cll o mtcrccpto cxpcnrncntal 
Valor tcónco de la ordenada al ong:cn 
Coeficiente de corrclac1<'m 
Coeficiente de dctcnnmac1ón 
Coeficiente de vanación 
Intervalo de Confian7.a 
Sumatoria 
Pendiente expcnmcntal 
Valor teórico de la pendiente 
Número de n!phcas de cada conccntrac1ón 
Número de concentraciones 
Media de las cantidades adicionadas 
Media de las cantidades recuperadas 
Núrncro total de detcnninacioncs 
Desviación estándar de las cantidades adicionadas 
Cantidad adicionada 
Propiedad medida o Cantidad recuperada 
Porcentaje de rc~obro 
Valor teórico del porcentaje de rccobr-o 
Valor de la distribución t de Studcnt 
Valor de la distribución F de Fishcr 
Grados de libertad 
Surna de cuadrados de rc&YTesión 
Suma de cuadrados del error de regresión 
Suma de cuadrados del error pur-o 
Surna de cuadrados de la falta de ajuste 



• ESPECll'ICll>All 

"'" Para métodos indk:ulores de control de '-':tlidad 

Criterios de aceptaci(,n: 

- Continnar que et 1nétodn dcsarrn11adu es capaz de cuanttticar la sustancia de 
interés s11l que exista intcrfcrcnc1a de los dcmús compcmcntcs de la 
fonnulac1ó11. 

- Rcsoh1c1ón hasta la 1inca base 
- Respuestas relativas cqu1parablcs a la de la sustancia de referencia. 

• Para métodos indicadores de estabilidad 

Criterios de aceptación: 

- Demostrar que la respuesta sólo se debe a la sustancia Je interés y que las 
sustancias relacionadas o productos de Uc~r01dac1ón. que pudieran estar 
presentes. no interfieren o 1nflucncian el rcst1ltadtt anulit1co 

- Resolución hasta la linea base. 

• LINEALIDAD DEL SISTEMA Y DEL METODO 

Ecuaciones 1natcmáticas pma dctcnn1nar la hncalidad del sistcrna y del mCtodo: 

( 1) Cálculo de la pendiente de la linea de reg.resión. 

(n) (:!:xy)- (:!:x) (:!:y) 
m= 

(n) (:!:x'l - (:!:x)' 

(2) Cálculo del intercepto de ta linea de regresión. 

:!:y - (m) (2:x) 
b= 

11 

.,, 



Para saber si los valores obtenidos cxpcri111cntal1111..:11tc son cstadísticmncnte 
difCrcntcs a los considcntdos con10 tcóncos. se aplican pruebas de ( de .'i11ulent y se 
establecen los linutcs de confian/ . .a para 111 y h. 

a) Pn1cba de! de ..... ·11uJc111 para la pendiente. 

lm 

llu: 111 =a 
11 1 ·1n':#! a 

(m-u) (Sx) (n- !)''• 

Sy/x 

Donde: 

b) Prueba de! de Student para la ordenada at origen: 

Ho: b = p 
Hl:b.., p 

b-P 

Sy/x l/ L x 2 ) ~. 
(n) L (x-x)~ 

• Error Estándar de Esti1nación: 

/ -' 
Sy/x = l L C y - y ):1 

(n - 2) j 

•)!\ 

Donde: 

v, 



e) Intervalos de confianza: 

• Des" iac1Un Están<l•u para la ordenada al onµcn 

Sb ·~ Sy/x 

• Intervalo de confian7...a para la ordenada al origen 

• Desviación Estándar para la pendiente 

• Intervalo de confianza para la pendiente 

ICrn = m ± ( l wbtn-2.11•n5)] [Sm] 

(3) Cálculo del coeficiente de determinación. 

[(n)(¿xy)-(¿x)(~y)J 2 

(4) Cálculo del coeficiente de correlación. 

r= <<'>'' 



l.ns datos de la curva de ..::alibraciún ~e sujetan a un t111ú/1"' de \'lJrtan=a. en 
donde los parú1nctros dc t.:va\uac1un snn \a:-;. 1: resultante~ de la d1stnbuciOn y 
tratanucnto <le dato~ Ptn lo tanto. se t1c111.:n F de rc~res1ún y F de t;11ta dt: aJustc a la 
relación hnca1 sunpk 

(5) Constn1cc1ón de la Tah\a de /\núhs1s <le Varian.l' . .a 

a) ser 
h) SCcr 
e) SCcp 
d) SCfa 

Fl 'el,'1"E !JE 
1 /.lRl.·ICltÍN 

Error ele 
RC"J:re""itin 

Pal1a,f<" 
.-tju .. u 

Error 
/'uro 

\l(m)(::,:,y¡j • l<hl(::,:y¡J-<~y)'!ln 
{~" '1 -1 (m) <~ '-Yl \ - 1 !h) {~y)\ 

-l(~y::!l-(~y)' \IN 
SCcr - SCcp 

TADl.A 1 

CiRAIHIS J>E 
/.//U·.·H IAI> 

n - ~ 

(n - Z) -1t lr - 111 

t(..-- l) 

SLIAf...t 1'E 
( ºl '.·U>RAl>tl.\" 

ser 

SC..:r 

SCfa 

MEl>l . .f /Jf: 1 
Cl ·.·tllRAIJtJS 

SCr l 
~< .. .-r 

\•l...:r 

u 1 fa 

t - nutnero de C<x1C1...~lr.ic100...--s 

Criterios de aceptación: 

- Coeficiente de correlación (r) :..- 0.99. 
- Coeficiente de dctcnninación (r2) > 0.98. 

Fec:p Ftah 

f• 

Ffa 

~Cr 

\ Fr ~ ti-•lr. 
't< ..:r •·1.=r ;) Ol\ 

Ffao..(glfa. 
't<'cn g 1 en. O 0!') 

- Pendiente de \a línea de rcg.rcsión hn) \ ( t.::stadistican1cnte ). Si \t .:..iot1 < t ... h 

1u-:?. 11•1"7"' y los \ünttcs de conftanz..a ntc\uycn a\ 1. entonces se acepta Jto y se 
concluye que et valor de ta pcnü1cnte que se obtiene en fonna experimenta\, 
no es significativamente difcr..:nte de 1 . 

- Ordenada al onµen de ta linea de regresión <h) O (cstadística111cnte). Si \t .:..t\\ 

I 1.,h ,., __ ._. ,, .,~,, :--. \u!'> \inulcs Je t..:L lUlian/.~1 indu~cn al O. entonces !'>C acepta l lu 
y se conclnyt.: que el valor de la ordenada al oriµen que se obtiene 
cxperilncntahncnte. no es s1µn1ficativmnclllc d1tCrcnte de u 

'>7 



- Si F1 2 F 'O! 11 ¡.- 1 ._..,. ,, ... , 1 . ..:111nnl:c~ c:\.i~lc 1111;1 r..:lal:llHI aho1111c11h: s1~nificativa 

entre la cantidad ad1cm11;1da y 1:1 1c.:sp11c ... 1a 111cli1lla 
-S1 F1a • F ,.11 1., .,i~·i· ....... cnhHu;c~ lhl c'1~1c falt.i di..:' ;n11 ... 1r.: a la rclac1011 hncal 

sunplc. cantidad ;1d1c1<mada - 1cspucsta 11u.:d1ll•1 

• REPETIDILIDAD 

Ecl1:-ic1nncs n1;1tc111a11cas pnra la c"alt1ac1t1n de la rcpct1b1l1dad 

( 1) Detcnninación de la media de los resultados 

Sy 

11 

(2) Detenninación de la desviación est3ndar de los resultados. 

Sy ~ l
/ (n) (l: Y z) - (l: y), 'j 

(n) !n - 1) 

(3) Determinación del coefic1cntc de variación. 

Sy 
cv~ ' 100 

}· 

Criterio de aceptaciitn: 

- Coeficiente de variación (cv) --· 1.5°/o en sistcrna 
- Coeficiente de variación (cv) .- 2.0'!--'0 en 1nétodo . 

. ,. 



• EXACTITUD Al. lllO'X. 

Ecuac1011cs 1n:.Jtc111ú11cas para la cvaluacion de la c'ac111ud 

( 1) Cálculo úcl porcc11ta_1c de recobro en cada una de la~ 11111cstras 

r 2) Cálculo de la inedia arirnCtica del porccnt;:1_1c de íC(.'.nhro 

R= 
N 

( 3) Cálculo de la dcsv1~1ción c~tándar del purccntaJC de recobro 

l
/ (n) <:!:R 2J - (:!:R) 2 

(n) (n - 1) 

(4) Cálculo del coeficiente de variación. 

CV= x IUO 
R 

(5) Prueba de! de .. ,·1ud,·111 para la media. 

I K 

Ho:R=m 
H1. R":;t. 111 

R.-m 

ay 

Donde: 1n = IOO'!o 

Donde: C7 y =-e S 1( .'in).,,., 

• Intervalo de confian7.a del pol'"ccntajc de rccnhro encontrado. 

ICt< · R.-t l 11 .• h111-.:! "''7~. l lcry) 



Criterios de ace1>taciiu1: 

- S1:t1. .. 1: < 1 1 •• h•n.::- 11 •• - .. , y los li111itcs de confian;_;1 1111.:luycn al IOO'!'i•. se acepta 
1-lo y se concluye que el valor de la n1'.:d1a que se ohllcnc en tOnna 
cxpcrilncntt.11. no es signitica11vmncntc ditCn.:nh.: del 100°., 

- Coeficiente de variac1ú11 (cv) · 2 o~¡J (para el pur· ciento c.k: recobro). 

• RF.PROllliC"lllll.lllAI> DEI. "1ETOIJO 

Los resultados obtenidos se tabulan de acuerdo con la tabla 11. para evaluar la 
rcproducib1lidad 1ncd1a11tc el análisis de vanan7...a representado en la tabla 111 _ Este 
anahsis pcnnnc conocer las mtcracc1ones entre anahstas. días 

TABl.A 11 

·x. 1-::-oco;-.;TltAl>O 1 
.--=::~-,...:-:--,-0--:~~-:-;--~-~~~-.~--~1 

' :? 1 

Y111 y. 

Y11:0 ,,:!!::" 

y 11\ Y:o11 

Y121 y,,, 
2 Y12:0 y,,, 

Y1;:1 Y;;' 

Donde "Yº es el resultado de cada analista (pri111cr subindicc). en cada día 
(segundo subindice) y para cada repetición (tc..-ccr subíndice). 

Calcular las siguientes sumatorias: 

Y12;: ........ + Y:o::i.) 

2) ~Yi2 -= (Y111 + Y11:0 t- Y111 + Y1::1 -+· Y1:::: t- Y1::1):: ¡.. <Y.:11 -t Y:o1:? i· Y:on + Y221 -
y,,, ' y,,,), 
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3) ~Vj2 = (Y111 1 Y11z 1 Y1 1, ~ Y:11 t· Y~1z 1"" Y21"1)
2 +- (Y121 t- Yu~ t Y123 + Y221 + 

v,,, • v,,.¡' 

4) ~Yij 2 
'= (Y111 • Y11i + Y111).:! + (Y121 .._ Y12: 1· Y12,)2 '"CY211 t Y:-1.: ·4

• Y.?i:i)
2 + 

(Y,,, •Y,,, •·Y,,,¡' 

5) ~Yijk2 ~ [(Y 111 >' ., (Y 11 ,)'. (Y 11 d' •· (Y121 ¡>. CY .,,¡' • <Y .,,>2 • (Yz11>2 + 
(Y,,,)' • <Y:11l' •(Y,,,)' • <Y:zz>' + (Yzi1l'I 

Proceder confum1c a la siguiente tabla de an&ilisis de varianz..-.: 

Fu~ntied~ 
~·urlación 

(;rad11.<0de 
/.ihrrtad 

TABLA 111 

Suma de C.."uadruda<r: Ftah 

(1-1) 

MCa 
Analista ! SC a Fa = (g 1 a. 1 f.o 

t---~''"~'~--+------j--~'""="''k"')'-<-~'~'';:"é';'':"'k.-·1 ___ _J__.-S-c\ .. ·.!.,--------~~!1<1_~·,,-+~c~l~d~.~º~º~'-;l'-< SY1r SY1· ~ , ... 
Df• (J - l > 1 d Fd = (g l.d. 

t---~·,d~"'----+------1-c~~~k"-.-~~~''1-="k~)~~~'--~·~··l~~~~~---·-'~''~·~"-t·~·~·ad~~·~º~º~'.L.-j' 
SY11· SY1· SYr (S~11l..J. ~C".ul 

An•list• / Dia (1 - l)(J - 1) 

'"'dl 
Error 

Es~rimc-nt•I (1)(J)(I.. - 1) , .. 
1 = numero de anal 1stas 

Criterios de accptaciún: 

<1lOd f1)(k) f1)(1HI..> 

1 - numero de d1as 

- Coeficiente de variación total (cv) < 2.0~-ó 

J..t 1 ad 
SCi: 

~le 

l.. - numero de n;:petu.:1011~ 

- Si F11~11 ... t.1 --..:: F 1ah<)l 1 .. " 1 , 1 .1. •)<;¡. cl 1nCtodo es reproducible por analistas. 
- Sí FJia ~ F 1,1h 1;.: 1 J µ 1,.:.J 11 '>:'" el rnCtodo es reproducible en dist1111os dias por w1 

rnismo anatista. 

•ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANAl.ITICA 

Los resultados obtenidos se tabulnn con base en el fonnnto de l::i tabla IV. para 
calcular el coeficiente de varinció11. 
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___ _,·1_,_·ABl.A IV 

--------<--------''\/:-=" l·:'."C-0'.':TR,l>O ! 
~1 Lur. -~-)sc~-~·i~:-~:1~=~i=-r= 
L..I T.!l.!i1•c=mn!J11~ =º='-L...~.¡_-'l~Jl,,_~,_,1,~:c,_,:,_1_J ___ )·1, y,. 

o 

3 

6 

24 

y,, 
y(. 

Y-.1 
Y111 
y(, 
Y,,: 
Y11~ 
y(] 

Y,,, 
Yin 
y, .. , 

{ 1) Cálculo del coeficiente de variación 

'r'¡ ·y!I 
Y1 Y1 

'V·n y,,, 
Y11 Y111 

y,, y,, 
Y11:: 'i'c .:: 
Yi: Y11:: 
y,~ Y1:: 
Y1., Y,;, 
y,, Y11, 
y" y,, 

• Para cada condición I tlcn1ptl I muestra. calcular el factor ( 1) con la siguiente 
fórTTmla: 

(anrihsis •nuestra / condición/ ticntpo) 
1 ~ "100 

(análisis inicial) 

• Para cada condición I tic1npo. calcular la inedia del factor ( 1) con la sig.uicntc 
fónnula: 

~ (condición I tiempo) 
I= 

N 

Donde: N -= nútncro de: rnucstras para cada condtciOn I tic1npo. 

Criterio de aceptación: 

- La inedia <lcl t:ac1or ( 1) para cada condición/11cmpo. se debe encontrar entre 
los H1nitcs de contenido cstablcc1dos en la monog.ralia del l";:innaco. 
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