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19.2.3 Conclusiones:

Observando los resultados de los lotes liofilizados en diso-

lución acuosa, deducimos que, a medida que aumenta la concen-

tración de amoxicilina, %p/v por vial, disminuye la riqueza

de amoxicilina sódica (lotes C y D respecto lotes A y B), ello

lleva consigo que las S.A.I, de los lotes C y D sean mayores

que las de los lotes A y B.

Por otro lado, hay diferencias dentro de los lotes de igual

concentración de amoxicilina, ya sea entre A y B ente C y D.

De los lotes A y B, el A tiene mayor riqueza que el B, sien

do la única diferencia entre ambos, la temperatura de disolu-

ción.

A una temperatura de disolución inferior a 10«C, se obtiene

mayor riqueza y menor S.A.I. Dentro de un mismo lote, por ejem

pío el lote A (igual en cada lote), observamos además que a me

ñor pH mayor riqueza de amoxicilina y menor S.A.I.

De todo ello, podemos deducir que el proceso de liofilización

en disolución acuosa trascurre de forma idónea cuando:

- la concentración de amoxicilina por vial es del

10 * p/v.

- la temperatura de disolución es inferior a 10*C.

- es el pH más bajo de los estudiados .

Resumiendo, las condiciones de la fórmula A .

Asimismo, la correlación entre el método espectrofotométrico

y nuestro método CLAR, es similar a la de otros trabajos pu-

blicados (129).
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Las gráficas n* 38 a 46,muestran los espectros U.V. de las fórmulas

A,B,C y D,as£ como los cromatogramas de las fórmulas de menor y ma-

yor pH de cada lote estudiado.Pudiéndose observar asimismo que,el

ácido amoxipeniciloíco (pico A),aumenta al incrementarse el pH y la

temperatura de disolución.

60

50

40

30

Gràfic« nt 38 . E«p«ctro» U .V. de lo« lot«» A, B, C y D, r«»p«ctlv«»«nte
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19.3 Liofilización en disolución acuoso-orgánica;

Para el estudio de la amoxicilina sódica obtenida por liofili-

zación en medio acuoso-orgánico, hemos empleado como disolven-

tes orgánicos el tert-butanol y el acetato de etilo. Los hemos

escogido porque cada uno de ellos es representativo de un sis

tema de congelación con disolvente orgánico. El tert-butanol

pertenece al grupo de disolventes orgánicos que se congelan to

talmente, mientras que el acetato de etilo pertenece al grupo

de los que no se congelan totalmente (pa'g.47). Ambos represen

tan igualmente a grupos distintos en relación a las caractérisa

ticas de secado.

Las características físico-químicas de los dos disolventes se

hallan resumidas en el cuadro n> 39 .

El estudio con los disolventes orgánicos se ha realizado a las

mismas concentraciones p/v por vial de amoxicilina, que las em

picadas en la liofilización en medio acuoso, pero de acuerdo

con los resultados obtenidos, adoptando las condiciones de la

fórmula A . Es decir, temperatura de disolución inferior a 10*C

y al menor pH.

19.3.1.Liofilización en disolución acuoso-orgánica con tert-

butanol:

La concentración de tert-butanol empleada oscila entre el 5 y

el 40 % V/V. Debido a que en un preestudio se ha observado

que la solución de amoxicilina trihidrato al 20 % P/V y al



213

20 % V/V de tert-butanol, tiene un tiempo de disolución eleva-

do (34 minutos), lo que facilita los procesos de hidrólisis,

no trabajamos con concentraciones superiores de tert-butanol

a esa concentración de amoxicilina.

Disolvente

Pm

Dens. 20*C

Punto fusión

Punto ebullición

LD * en ratas

tert-butanol

74.Í2

0,7887 g/cc

25,6»C

82,41«C

3,59 g/kg

Acetato de etilo

88,12

0,9003 g/cc

- 83»C

77,06«C

11,3 g/kg

Cuadro n« 39 .

Las fórmulas estudiadas se hallan recopiladas en el cuadro n« 40.

El proceso de liofilización se ha realizado de acuerdo con su

ATD (pág. 170).

• (130, 131).
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FORMULA

Tl

T2

T3

T4

T5

AT1

AT2

AT3

Concent, de Amoxicilina

trihidrato % P/V

10

10

10

10

10

20

20

20

% Concentración

tert-butanol V/V

5

10

20

30

40

5

10

20

Cuadro n* 40.
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19.3.1.1 Fórmula general del lote T;

Parámetros a controlar:

Concentración de amoxicilina trihidrato : 10 % P/V

pH de la solución a liofilizar:

Temperatura de disolución:

Tiempo de disolución:

Vial 10 viales

Amoxicilina trihidrato 0,4025 g 4,025 g

NaOH 2 N 0,6 ml 6,0 ml

tert-butanol ...% ml % ml

H O p.i. c.s.p 3,5 ml 35,0 ml

Tècnica operativa;

1. En un vaso de precipitados que se halla sumergido en un ba-

ño de hielo a O^C, se instala parte del H?0 total a emplear

a la que se añade la cantidad total correspondiente de tert-

butanol. Se homogeniza bajo agitación magnética y cuando la

temperatura de la disolución es inferior a 10&C

(id. técnica preparatoria en medio acuoso) hasta punto 6 in

elusive.

7. Proceso de liofilización: Se halla resumido en el cuadro

n» 41 .
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FASE

Congelación

Desecación

primaria

Desecación

secundaria

TEMPERATURA »C

- 35» .

regulado a - 10»

regulado a + 15*

DURACIÓN (h)

10

48

35

VACIO ram Hg

-

ió'2

_9

10 ¿

Cuadro n" 41.

8. Id. a medio acuoso.

19.3.1.1.1 Resul tados :

Fórmula

Temperatura disolución »C

pH solución antes liofilizar

Tiempo de disolución (min)

Tl

5

9,60

15

T2

7

9,59

15

T3

3

9,51

20

T4

6

9,58

22

T5

6

9,59

24

Cuadro n* 42.
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19.3.1.2 Fórmula general del lote AT;

Parámetros a controlar :

Concentración de amoxicilina trihidrato: 20 % P/V

pH de la solución a liofilizar:

Temperatura de disolución:

Tiempo de disolución:

Vial 10 viales

Amoxicilina trihidrato 0,805 g 8,05 g

NaOH 2 N 1,2 ml 12,0 ml

tert-butanol % ml % ml

H O p.i. c.s.p 3,5 ml 35,0 ml

Técnica preparatoria:

Del punto 1 al 6 id. a lote T.

7. Proceso de liofilización: Se halla resumido en el cuadro

n« 44.

8. Id. al lote T.



219

FASE

Congelación

Desecación

primaria

Desecación

secundaria

TEMPERATURA *C

- 40«

regulado a -, 15«

regulado a + 15*

DURACIÓN (h)

10

50

45

VACIO mm Hg

-

ió"2

ió'2

Cuadro na 44.

19.3.1.2.1 Resultados:

FORMULA

Temperatura de disolución *C

pH disolución

antes de liofilizar

Tiempo de disolución (min)

AT1

8

9,62

21

AT2

9

9,63

25

AT3

8

9,57

34

Cuadro n8 45
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19.3.1.3 Conclusiones :

De los resultados obtenidos deducimos,que el pH de las soluciones a

liofilizar del lote T es ligeramente más alto que el pH considerado

idóneo del lote A,(fórmula A ), aunque el consumo de NaOH sea el

mismo.

Esto induce a pensar que , la riqueza del lote T será inferior a la

del lote A (fórmula A. }, y , como consecuencia ,se deberían obtener

valores de S.A.I, superiores , debido .corno hemos visto anterior -

mente , a que al aumentar el pH de disolución disminuye la riqueza y

aumentan los valores de S.A.I. .

Pero esto no es cierto , como podemos observar en los cuadros resu-

men del lote T , ya que se obtienen riquezas similares y valores de

S.A.I, ligeramente inferiores. ( cuadros n* 42 y 43 )

Las S.A.I, descienden al aumentar la concentración de tert-butanol

hasta un 20 % V/V , a concentraciones superiores las S.A.I, aumen-

tan y la riqueza desciende. Ello es debido , a que a medida que au-

mentamos la concentración de tert-butanol también aumenta el tiem-

po de disolución necesario para la formación de la amoxicilina só-

dica , llegando a ser de 24 minutos en el caso de la fórmula T .
o

Este aumento del tiempo de disolución provoca una mayor degradación

hidrolítica y polimerización de la amoxicilina sódica.

Asimismo , a mayor concentración de tert-butanol aumenta el porcen-

taje de disolvente residual , que no se elimina aunque se aumente el

tiempo de desecación secundario del proceso de liofilización.

La velocidad de redisolución de las fórmulas del lote T es inferior

también a un minuto.El producto liofilizado obtenido es menos denso
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que el obtenido en medio acuoso , siendo menos denso cuanto mayor

es la concentración de tert-butanol.

Ningún vial huele a tert-butanol , aunque si se manifiesta su presen-

cia en la solución reconstituida . Los viales de las fórmulas T y

T_ parecen húmedos a simple vista , pero según se puede observar ,
3

en el respectivo cuadro , su porcentaje de disolvente residual y

humedad es bajo.

La textura del polvo liofilizado es el característico de la liofi-

lización en medio no acuoso con tert-butanol , no es un polvo com-

pacto sino un polvo suelto formando a modo de láminas ( pág. 45 ).

Las fórmulas del lote AT tienen menor riqueza y mayor contenido de

S.A.I. , explicable porque su tiempo de disolución es más elevado

que el de las fórmulas del lote T , ello provoca el efecto comenta-

do anteriormente. ( cuadros n* 45 y 46 )

En resumen , los mejores resultados los hemos obtenido , trabajando

a una concentración de amoxicilina trihidrato al 10 % P/V y al

20 % V/V de tert-butanol. Las gráficas n'47 y 48 , muestran el es-

pectro U.V. y cromatograma de la fórmula T .
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19.3.2 Proceso de liofilización en disolución acuoso-orgénica

con Acetato de etilo:

Las soluciones acuoso-orgánicas con acetato de etilo contienen

una concentración del 2,5 al 7,5 % V/V de disolvente.

Las fórmulas estudiadas se hallan descritas en los cuadros n*

47 y 48 .

Fórmula

ACi

«2

«3

Concen. Amox.

trihidrato

% P/V

10

10

10

Conc. Acetato

Etilo % V/V

2,5

5,5

7,5

pH

PH1

PH1

PH1

Temperatura

de disolución

se

¿ 10

¿. 10

< 10

Cuadro n* 47 •
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Formula

ACE

ACE2

4cs3

Cone. Amox.

trihidrato

% P/V

20

20

20

Cone. Acetato

etilo % V/V

2,5

5,5

7,5

pH

PH1

PH,

PH1

Temperatura

disolucién »C

4 10

¿ 10

<. 10

Cuadro n* 48.

19.3.2.1 Formula general lote AC:

Parámetros a controlar : Vial 10 viales

A m o x i c i l i n a tr ihidrato 0,4025 g 4,025 g

Acetato de etilo % mi % mi

Na OH 2N 0,6 mi 6,0 mi

H _ 0 para inyección csp 3,5 mi 35,0 mi
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La técnica preparativa de este lote es la misma que la empleada

para el lote T.

El proceso de liofi 1izaciôn, se ha realizado de acuerdo con los

datos proporcionados por el correspondiente ATD (pág.179), cua-

dro n« 49 .

FASE

CONGELACIÓN

DESECACIÓN

PRIMARIA

DESECACIÓN

SECUNDARIA

TEMPERATURA »C

- 25«

regulado — 5a

regulado + 10«

DURACIÓN (h)

8

48

24

VACIO

_

_2
10 mm Hg

_2
10 mm Hg

Cuadro n« 49 .
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Parámetros a controlar : 1 vial 10 viales

Amoxici l ina trihidrato 0,805 g 8,05 g

Acetato de etilo % mi % mi

Na OH 2N 1,2 mi 12,0 mi

H O para inyección csp 3,5 mi 35,0 mi

La técnica preparativa es la misma que la del lote AC. El pro-

ceso de liofilización esté resumido en el cuadro n* 50 .

FASE

CONGELACIÓN

DESECACIÓN

PRIMARIA

DESECACIÓN

SECUNDARIA

TEMPERATURA »C

- 25»

regulado a - 102

regulado a + 108

DURACIÓN (h)

8

48

36

VACIO mm Hg

-

ió'2

IÓ'2

Cuadro n» 50 .
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19.3.2.3 Resultados:

FORMULA

Temperatura

disolución

2C

pH disolución

antes liofili-

zar

Tiempo de disolu-

ción ( min) .

AC1

6

9,60

16

AC2

5

9,62

16

AC3

6

9,60

18

AGE

7

9,59

18

ACE2

7

9,61

17

ACE
O

6

9,63

20

Cuadro n* 51 .
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19.3.2.4 Conclusiones:

Observando estos resultados, podemos determinar que al igual

que en los procesos estudiados anteriormente, las fórmulas con

las que se obtienen mejores títulos son las que contienen un

10% p/v de amoxicilina. : (cuadros n 51 y 52 )

En relación a los resultados obtenidos con tert-butanol se ob-

serva que:

Comparando los resultados del lote AC con los del lote T, se ob

serva que los obtenidos con acetato de etilo tienen menor rique_

za, S.A.I, ligeramente més altas, un porcentaje de disolvente

residual bastante más alto y una humedad mayor. Estos dos úl-

timos parámetros no disminuyen aumentando el tiempo de secado

secundario, quizás por formación de un solvato.

Las gráficas n» 49 y 50 , muestran el espectro U.V. y cromatogra

ma del lote AC .

Todas las amoxicilinas sódicas liofilizadas obtenidas, ya sea

en medio acuoso u acuoso-orgánico, una vez reconstituida la di-

solución ésta pierde color al cabo de un minuto.
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19.4 Obtenci6n de amoxicilina sádica por precipitación;

La amoxicilina sódica precipitada la hemos obtenido según el

método de Kirby y Walder (52), mediante la siguiente técnica

preparativa :

Se suspenden 50,0 g (0,12 moles ) de amoxicilina trihidrato

en 250 mi de metanol absoluto, durante treinta minutos a tem

peratura ambiente. Al cabo de este tiempo, se filtra la suspèn

si6n por un filtro Millipore de 47 mm de 0 y 0,45 um, median-

te vacío.

Se recoge el precipitado y se repite la operación. El precipi-

tado obtenido se suspende inmediatamente, bajo agitación, en

250 mi de cloruro de metileno, durante cinco minutos, Al cabo

de los cuales, se filtra, se recoge el precipitado y se repite

la operacio'n.

El precipitado obtenido, se suspende bajo agitación, en 150 mi

de cloruro de metileno, enfriándose la suspensión a - 20»C, en

un baño de acetona con nieve carbónica. A continuación, se aña-

den 15 mi (0,15 moles) de dietilamina, manteniendo la agitación

durante diez minutos, transcurridos los mismos, se añaden 300

mi de cloroformo anhidro, enfriado previamente a — 20SC .

La solución se agita durante cinco minutos, se filtra, para eli

minar partículas no disueltas, al vacío sobre un matraz seco y

frío, añadiendo inmediatamente 250 mi de una solución 0,5 M

(0,38 moles) de 2-etilhexanoato sódico, obtenido a partir de 2

etiIhexanoico y meto'xido sódico.

La suspensión resultante, se agita treinta minutos, dejándola

calentar lentamente hasta alcanzar una temperatura de - 6*C,
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momento en que se filtra. La amoxicilina sódica obtenida se la

va con tres porciones de 250 ml de cloruro de metileno, y se

seca al vacío a 20«C.

19.4.1 Resultados:

La amoxicilina sódica así obtenida tiene las siguientes carac-

terísticas (Cuadro n»53).

Posteriormente se envasa en el mismo tipo de vial que los uti-

lizados para los procesos de liofilizaciôn comentados anterior

mente.

En la página n<>237, se observa el cromatograma correspondiente

( gráfica n« 51 ).
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Color polvo

Color disolución

Velocidad de

reconstitución

PH

Título CLAR

Amoxi. Na % p. s.

S.A.I.

Humedad

blanco - ligeramente amarillento

incolora - ligeramente amarillenta

inferior a 30 seg

8, 62

86,21

5,46

2,14

Cuadro n* 53 .
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20.Estudios de estabilidad de amoxicilina sódica:

El planteamiento de nuestro estudio de estabilidad tiene dos

vertientes, una, el cálculo del t- mediante la ecuación de

Arrhenius, aplicando una regresión lineal ponderada de seis lo

tes que en función de los resultados hallados anteriormente

son, tres de la fórmula A (en disolución acuosa) y tres de la

fórmula T (en disolución acuoso-orgánica). Y por otro, al cal
J *""

culo de t de estos mismos seis lotes, de un lote de amoxici-

lina sódica precipitada obtenida por nosotros y de un lote de

amoxicilina sódica precipitada comercial, aplicando el método

de corto almacenamiento a temperatura ambiente.

20.1 Obtención de los lotes:

Se preparan tres lotes (L , L , L ) según la fórmula y técnica
1

preparativa de A , y tres lot
X

la y técnica preparativa de T

preparativa de A , y tres lotes (TE , TE , TE } según la fórmu
X 1 ¿ o ™*

Cada lote consta de 275 viales. Ambas técnicas preparativas su

fren una modificación en el punto 4, ya que la filtración de

estos lotes se ha realizado mediante papel Whatmann n* 3 y una

bomba de vacío Brizio Bas tipo HB18. Cada grupo de lotes se ha

liofilizado conjuntamente en una misma operación . El lote de

amoxicilina sódica precipitada se obtiene como se ha explicado

en el apartado anterior.

Los resultados analíticos de cada punto de temperatura son me

dia de doa viales, excepto los de CLAR que los valores se toman

individualmente. Cada lote se ha analizado en el t por RMN y

IR, como veremos más adelante, para determinar la posible des-

trucción del anillo betalactama durante el proceso de obtención.
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20.1.1.Resultados:

En el cuadro n2 54 , se hallan reflejados los valores de la tem

peratura de disolución y pH de cada lote, obtenido por liofi

lización, empleado en el estudio de estabilidad.

LOTE

Ll

L2

L3

TE1

TE2

TE3

PH

después de

liofilizar

9,45

9,48

9,42

9,51

9,55

9,53

Temperaturas

disolución

2C

7

8

8

9

6

7

Disolven

te resi-

dual %

—

—

-

0,89

0,92

0,91

Cuadro n9 54 .
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20.2 Predi.cci.6n de la estabilidad (t ) según la ecuación de

Arrhenius:

La predicción del tiempo de vida noventa por cien de formas

sólidas no se ha conseguido efectuar, hasta la fecha, en una

base cuantitativa que ofrezca suficientes garantías de seguri-

dad.

Los diferentes modelos matemáticos propuestos son válidos para

determinadas formulaciones pero fallan en otras.

Para efectuar nuestro estudio de predicción de estabilidad, las

temperaturas de trabajo elegidas son: 32», 37« y 42« C. Las

muestras de los lotes se reparten e introducen en bolsas de

plástico, sumergiéndose en tres baños de acero inoxidable ter-

mostados a las temperaturas antes mencionadas. Para mantener

las muestras en estudio a estas temperaturas, se utilizan ter-

mostatos de circulación forzada comerciales "HETO", provistos

de termómetro de contacto ( + 0,1»C) e interruptor a triac. Co-

mo líquido transmisor de calor se emplea agua destilada.

20.2.1 Resultados:

Los resultados analíticos del estudio de estabilidad se hallan

recopilados en los cuadros n» 55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66,

67,68,69,70,71 y 72 .
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ĈM
•»

fv

co

co
cn»
(O
00

:

<0
«T

(O

s

»

2

r»

cn

m
rH

cn
co

•»

(O
00

tn
o
M

(O
00

s

cn
(O

=

s

ï

=

O
CO

cv
ir.
M

in
00

<o
rH
*

in
00

s

ĈM
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ĉn
•>

0̂0

r

cn
co

^

s

i
ca ca
t, CD T)
4) -P (D
oc c ço
•H « O
•H E IU

1
co
Î4 aj
4) -P <0
oc c m
•H W O

'-I E b

m
v
O)

m
r-t

m
1-1
•

00

f^to
m

CM
GO

s

m̂

co

s

s

ï

(O
cn

en

O
cn

co
T

m

CM
CO

cn
cn

•t

o
co

N
r^
»

o

cn
cn
00

s

ï

s

rH
CM

O)

fv
^J

r»
t-4

•»
fi
co

fi
0

•k

cn
r»

:

cn
(O

cn

r

5

s

s

CM
<O

cn
CM

»

cn
t»

^j
fi

«
fv
^

:

-•

O
•H

S

;

S

£

f*r*

(O

«̂
r*

în
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20.2.2 Cálculos estadísticos:

Con estos resultados y los tiempos de muestra respectivos, cal-

culamos la velocidad especifica, K, para cada temperatura de en

sayo mediante el método de regresión rectilínea simple. Luego

partiendo de las velocidades específicas así halladas y median-

te una regresión rectilínea ponderada basada en la ecuación de

Arrhenius, calculamos la velocidad específica correspondiente

a la temperatura ambiente (25*C) y con ella el tiempo de vida

noventa por cien, así como la desviación tipo de este tiempo

de vida.

Para realizar estos dos cálculos, hemos confeccionado un pro-

grama informático en un ordenador personal "GETRONICS", cuya

reproducción se halla en las páginas 349 - 355 .

Las fórmulas para el cálculo de los coeficientes y de las va-

riancias de una regresión lineal rectilínea simple o ponderada

las hemos utilizado en este laboratorio con anterioridad ( 53).

Los resultados se hallan reflejados en los cuadros n« 73,74 y 75 .
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ĉo
*

00
oc

CM
CM
CM
rH

PN

O
cn

0
o

-

c
«o
•iH
o
a
u
•P rH

C tO
4) -H
u o
C -»H

o c
O T4

•

s-
« 2in
CM
•

CO

co
co
rH
m
tO

CM

0

*n

r? «
rHin

•
00

*

^ ft]

° 1
0) k
to
rH
»

03

in
in
cu
to
rH
eo
rH
•

O

•
PN

m

0 W

m L
to ^•
19

1
w

cu

c
0 «O
Q. -H
•* ü
•P CO

t,
C -P

<o c
T4 CU

O U rH

a) C eo
-r4 O *r4
> U U
8) -H
4) «J C
Q -H -H

CO

oÍ,
T3
03
3
O



261

u

ço

3
•P
ca
t*
a>
a
E

co
u
H

tM
U
H

i-H
W
E->

CO
J

CJ
J

b

1-4

»J

rH
(O
(O
(O
CO
CO
o

»
o

1

CO
GO
t*
f*
CO
f*
cn

»

0
1

cn
co
i·l·l
Cn
CM
05
0»

•h

1

CO
l-l
m
CVJ
Cn
CO
en

•t

0
1

CM
CM
*r
r^
^T
CO
en

»
o
i

CM
*Ï
f»
t>
0
en
en
*

o
1

u

4)
•a

t) C
•P >O
C -H
co u
•H cd
ü r-t

•H CU
<M b
0) ti
O O
a o

í̂
m
co
m
*í
-

t>
00

r-t
en
CM
m
en
»

«o
co

CM
CM
O
rH
cn

»
r>
co

in
I-H
co
m
*í

•»
0
cn

tM
o
00
f
co

0

€0
00

in
<o
CM
co
r^

»
o
O)

ca

i
c
CD
a
4)
•a
c
•H

o
c v
•H -P
E C
h V

«« -ri
e-, -a

r-t
f*
CO
t^
o
l-l
1-4
»

o
1

CO
r-t
t>
f
CO
r-l
r-l

«>

O
1

CO
r^
*T
00
t^
r-l
1-4
»

O
t

cn
in
<O
m
00
0
r*»

O
1

f-
t^
00
<ï
t
i-H
l-l

«k

0
1

t>
cn
(O
t>
CM
0
rH

«

O
1

.a

0)
4->
C
0)
•l-l
•o
£
(D

CU

co
O
cn
in
O)
cn
CM
-

o

co
(0
00
<o
m
cn
o>»
o

CM
E^
CM
O
0
CO
C\J
*

O

í̂
iH
cn
CM
m
r^
r-l

•>

0

(O
rH
00
cn
co
cn
<ï

•k

o

•

CM
00
CO
co
in CM
•H 1

O
CO r-l

OT

1 1
CU (0
T3 Q.

X
O V
a
•n (.
•P O

í,
C b

«o «
•H r-l
o rH ca
CO (0 -P
•H C
> a v
m TÍ E
0) 'H -H
D J3 (_

in
CVI
co
CM
í̂

O
r-l

-O

co
(O
r^-
co
co
co
<5

«k

0

CM
o
CM
T-4

O
0
»-4

*
0

CM
(O
cn
CM
(O
c~
0
•

o

co
t^
o
o
m
i-i
CM

»
0

•

oo
·̂

o
'S-
CO CM
0) 1
- o

co -i

ca
en

1-4
0)
•a

l
o c
a «
•H D.
•P (U

•o
c c

>O -H
•H
0 O
ca c cu
•H -H +J
> E C
» t* «
8) »to -H
Q -P -O

.

r-
r>
co
O)
CM CO
r̂ i

0
r-l 1-4

*cvi
cn
•-t
o
r̂ co

cn i
- o

in r-l

•
in
CM
co
CM
t> co
CO 1

- O
r-l r-l

•

m
r*
t>
m
^ co
0 1
• 0

r-4 1-4

•

t^
m
o
t>
í̂ co

cn i
- o

CM r-l

•

O)
co
co
0
(O ^
T 1
- O

U) r-l

a
tn

v
•a

o
o.
•r4
•P 4)

+J

C C
»o «
•H -M
O "O
ca c
•H 9)

> a
(0
9> a
Q rH

*Ï
in
co
in
"í

•t

o
00

rH
cn
CM
in
O)
«

<o
co

CM
CM
O
rH
O)
•

t>

00

in
rH
00
in
•sr
»

o
cn

CM
0
00
í̂

00
«

00
co

in
(O
CM
co
c^

»

0
0)

0
u

c
o
•H
u
ca
t,
•p <-t
c ca
« -H
U U
C -n
O C
O -rl

in
CM
00
CM
T
o
rH

-o

co
(O
fx
co
co
co
r̂
*•

0

CM
O
CM
i-l·l
O
O
rH

•»

O

CM
(0
O)
CM
<O
t^
O

•*
O

co
t^
o
o
in
•-i
CM

•t

0

•

CO
n
o
•̂ r
oo cvj
cn i
- o

CO rl·l

-3
•~*

C/3

v
•o

c
o *o
a -H
•H ü
•P ca

i,
c -P

»0 C
•H CO
O U rH
ca c ca
•H O -n
> ü O
tQ -H
» CO C
Q i— 1 -H

1:

•a
ca
3

CJ



Nota especial

Cualquier cambio no incorporado en este manual se encuentra documentado en
el archivo LEEME.DOC. Si el disco del programa no contiene este archivo, su
manual está completo.

Para leer el archivo LEEME.DOC:

1. Ponga el disco del programa en la unidad de disco A.

2. En el sistema operativo MS-DOS escriba:

TYPE A :LEEMEDOC

3. Presione la tecla ENTRAR.



Antes de comenzar

Lea "Cómo empezar"

Esta sección le indica todo lo que usted necesita saber para empezar a utilizar
Microsoft Chart, incluyendo:

• Qué necesita para comenzar

• Cómo modificar el disco del programa Chart para poder arrancar el s istema
operativo de la computadora desde este disco

Lea "El teclado" y localice las siguientes teclas

ANULAR La tecla ANULAR (Esc) le permite suspender en cualquier momento
la operación o la acción que la computadora está realizando.

AYUDA La tecla AYUDA (Alt-a) le proporciona información específica para
ayudarle con el comando que utiliza. Usted puede utilizar la tecla AYUDA en
cualquier momento.

Una vez que arranque Microsoft Chart, mire frecuentemente la línea
de mensajes en la parte inferior de la pantalla

Los mensajes le explican la próxima acción que debe realizar o le advierten
si hay un error. Si usted no entiende el mensaje, consulte el capítulo 10,
"Directorio de mensajes", donde se explica cada mensaje, la razón por la cual
aparece y las posibles respuestas o soluciones.
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Introducción

Microsoft® Chart es una herramienta poderosa que le permite producir gráficos
de alta calidad para análisis financiero. Con Chart, usted puede representar
grandes cantidades de datos complejos en gráficos concisos con una presentación
profesional.

Muchas veces es difícil presentar datos de forma que otros los puedan interpretar
fácil y claramente. Pero gracias a la flexibilidad que Chart le proporciona para
modificar y dar formato a los gráficos, usted puede producir gráficos personali-
zados que comuniquen sus ideas eficazmente a su público. Podrá captar su
atención con un gráfico bien diseñado que les ayude a analizar, entender y
recordar fácilmente la información más importante.

Chart es una herramienta poderosa, pero es fácil de utilizar. No es necesario usar
todas las capacidades avanzadas de Chart cada vez que produce un gráfico, ya
que el programa incluye 45 patrones de gráficos que usted puede aplicar instan-
táneamente a sus datos. De esta manera, puede dejar que Chart determine todas
las características del formato.

¿Desea un formato diferente? Simplemente escoja otro patrón y Chart cambiará
el formato del gráfico inmediatamente. Usted puede presentar los datos como un
gráfico de pastel, un gráfico de líneas o un gráfico de columnas con sólo presio-
nar algunas teclas. Utilice formatos diferentes para enfatizar diferentes aspectos
de los datos. Con Chart, es fácil determinar la forma más eficaz de presentar la
información, y lo puede hacer rápidamente.

Al igual que en Microsoft Multiplan® y Microsoft Word, los nombres completos
de los comandos aparecen claramente en la parte inferior de la pantalla. Para
escoger un comando, teclee su primera letra o mueva el cursor al comando desea-
do y después presione la tecla ENTRAR. Si en algún momento usted tiene dudas
sobre cómo utilizar un comando, presione la tecla de Ayuda y aparecerá en la
pantalla la información de Ayuda que le explicará el comando.
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Haga gráficos con diversos tipos de datos

Para crear un gráfico, usted necesita datos. Usted puede introducir los datos
directamente desde el teclado, o puede cargar archivos de datos creados con otros
programas de aplicación. Chart le permite cargar archivos producidos por
Multiplan y por otros programas, tales como Lotus ® 1-2-3, VisiCalc®, Rbase,
dB ASE u®, o cualquier programa que soporte archivos con el formato DIF,
ASCII, dB ASE II, o SYLK. Chart tomará los datos de estos programas y los
convertirá en gráficos de calidad profesional.

Los tipos de datos que usted puede utilizar en Chart son prácticamente ilimitados:
cifras para ventas, presupuestos, costos, tasas de interés, cotizaciones de la bolsa
de valores, proyecciones vs. rendimientos actuales, aumentos o decrementos de
tipos de cambio, el pasado vs. el presente, el presente vs. el futuro, producción,
participación, niveles de rendimiento, etc.

¿Qué puede hacer con los datos? Usted puede utilizar gráficos para mostrar un
plan general, para clarificar relaciones complejas, para presentar un serie de
eventos, para revelar tendencias, para enfatizar información especial, para decidir
cuándo se debe tomar una decisión específica y para ayudarle a confirmar sus
decisiones. Con Chart, usted puede comunicar una gran variedad de ideas.

Chart le permite introducir tantos datos como permita la capacidad de memoria
de la computadora. Cuando desea analizar los datos, Chart puede realizar ocho
tipos de cálculos estadísticos, entre ellos líneas de tendencia y ajuste de curvas.

Es fácil crear un gráfico

Con los patrones integrados de Chart, usted puede crear un gráfico siguiendo tres
pasos básicos:

1. Asigne un nombre a una serie de datos, definiendo el título y los rótulos de
los ejes. Sólo necesita proporcionar respuestas en un sencillo menú.

2. Introduzca los datos, utilizando el teclado o cargando un archivo de datos de
otro programa.

3. Utilice el comando Patrones para escoger uno de los 45 patrones disponibles.
Sólo presione una tecla para escoger el patrón deseado. Chart determina
todas las características del formato y traza el gráfico en la pantalla.
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Los 45 patrones se dividen en ocho patrones básicos. Escoja el patrón más
apropiado de acuerdo al tipo de datos utilizados y los aspectos que desea
enfatizan

• Los gráficos de líneas se utilizan para mostrar la variación de los datos en
relación con el tiempo, cuando hay muchos datos y desea enfatizar una
tendencia.

• Los gráficos de columnas también se utilizan para mostrar la variación de los
datos en relación con el tiempo, pero son mejores cuando hay pocos datos o
cuando la variación es muy grande.

• Los gráficos de barras son más apropiados para hacer comparaciones cuando
los datos son textos (nombres de empresas, por ejemplo).

• Los gráficos de áreas comunican eficazmente la magnitud de los valores en
relación con el tiempo y también la tendencia de los datos.

• Los gráficos de pastel muestran las proporciones relativas de diferentes cosas
en un momento dado.

• Los gráficos dispersos se utilizan en particular con datos estadísticos cuando
se desea averiguar si hay una relación entre dos variables. También estos
gráficos pueden ser utilizados con datos científicos. Los gráficos dispersos
son básicamente gráficos X-Y.

• Los gráficos mixtos tienen un gráfico sobrepuesto a otro, o dos gráficos
contiguos. Utilícelos para comparar diferentes tipos de datos en un sólo
gráfico.

• Los gráficos Suplnf muestran el valor máximo y el valor mínimo en un mo-
mento dado, o en relación con el tiempo. Las cotizaciones de la bolsa de
valores por lo general son presentadas como gráficos de este tipo.

Chart también le permite crear gráficos compuestos sólo de textos. Puede utilizar
una gran variedad de tipos de letra, tamaño de letras, motivos y bordes para dar
un formato atractivo a los textos.

Obtenga el diseño exacto que necesita

Chart le permite modificar muchos detalles de los gráficos para obtener el diseño
exacto que usted necesita. Puede separar uno o más sectores de un gráfico de
pastel. Puede cambiar el motivo de las líneas o de las columnas. Puede agregar
bordes o marcos al gráfico completo, a los textos o a la leyenda. Puede mover
cualquier parte del gráfico, o cambiar su tamaño hasta que tenga la apariencia



x/v Microsoft Chart

exacta que desea. Puede cambiar los colores, agregar líneas de división e insertar
textos adicionales donde los necesite. Puede destacar una parte del gráfico, inser-
tando una flecha, o aumentando el grosor de una línea. Puede cambiar la escala
de un eje, o invertirlo.

Además, usted puede dividir la pantalla en hasta 16 cuadros e insertar un gráfico
diferente en cada cuadro, o puede sobreponer un gráfico a otro pata lograr el
efecto deseado.

Al aprender a utilizar Chart, experimentando con todos sus aspectos, descubrirá
formas interesantes y dinámicas de comunicar sus ideas.

Guarde los mejores diseños de gráficos y utilícelos con
diferentes datos

Cuando usted diseña un formato atractivo, puede guardarlo y utilizarlo una y otra
vez con diferentes datos. Sólo necesita introducir los nuevos datos y después
puede aplicarles el formato previamente guardado. De esta manera, puede utili-
zar sus propios diseños tan fácilmente como utiliza los patrones integrados de
Chart. Obtener gráficos de calidad profesional no implica una gran inversión de
tiempo o esfuerzo.

Produzca gráficos impresos de alta calidad

Cuando termina de crear el gráfico que necesita, lo puede imprimir utilizando
una amplia variedad de impresoras, grafícadores y otros dispositivos. Puede
producir gráficos impresos con varios colores u obtener diapositivas, siempre de
alta calidad, para ayudarle a presentar la información clara y eficazmente.

Aprendiendo a utilizar Chart

No vacile en experimentar con Chart. La mejor forma de aprender sobre el pro-
grama es seguir las instrucciones y practicar con los ejemplos proporcionados en
la Sección 1 del manual, "Aprendiendo Chart". Descubrirá qué fácil es producir
gráficos con una presentación profesional. Después de familiarizarse con los
comandos básicos, puede referirse a otras secciones del manual para aprender los
aspectos avanzados del programa y refinar sus gráficos.
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Acerca de este manual

Este manual le explica cómo utilizar Chart para crear gráficos rápida y eficaz-
mente. Cuando su computadora esté instalada y lista para trabajar, lea la sección
"Cómo empezar" y siga los procedimientos explicados allí. Dicha sección ex-
plica cómo preparar los discos para trabajar con Chart.

Cuando usted tiene una duda sobre las teclas, consulte la sección "El teclado".

La sección "Información avanzada" incluye detalles técnicos que le serán útiles
después de que se familiarice con Chart. También explica cómo utilizar Chart
con discos duros y contiene detalles sobre el uso de impresoras y graficadores.

La Sección 1, "Aprendiendo Chart", le introduce al programa Chart, y le enseña
paso por paso los procedimientos básicos utilizados en Chart.

Cuando necesita información sobre cómo realizar un procedimiento en particular,
consulte la Sección 2, "Cómo utilizar Chart". La Sección 2 no está diseñada para
leerse capítulo por capítulo: cada sección es una explicación sobre un procedi-
miento específico. Familiarícese con la tabla de contenido de la Sección 2 y
podrá utilizarla fácilmente para encontrar la información que necesite.

Si desea información adicional sobre un comando o un mensaje en particular,
consulte la Sección 3, "Guía de referencia a Chart".

Al final del manual hay un apéndice que explica cómo utilizar diferentes tipos de
letra, un apéndice con todos los dispositivos soportados por Chart, y un glosario
que define los términos utilizados en el manual.

Notas sobre la versión 2.0 de Chart

La versión 2.0 es la primera versión de Chart en español. Si usted tiene la
versión 1.0 en inglés u otro idioma, observe que se han agregado varias
características nuevas a la versión 2.0 que mejoran su capacidad y funciona-
miento. Los cambios más importantes son:

• El nuevo programa de Instalación le permite especificar más fácilmente el
dispositivo que utiliza con Chart, y copiar rápidamente el sistema operativo
DOS al disco del programa Chart o copiar el programa Chart y todos los tipos
de letra disponibles a un disco duro. Las instrucciones sobre el programa de
Instalación se encuentran en la sección "Cómo empezar" de este manual.
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• La nueva versión de Chart soporta más impresoras y graficadores, y también
soporta dispositivos para película fotográfica, tales como el Polaroid Palette,
con los cuales usted puede producir diapositivas a color de los gráficos que
crea con Chart. De acuerdo a la tarjeta de gráficos y al dispositivo que utiliza,
podrá disponer de hasta 177 colores y producir gráficos muy atractivos. Con
esta versión de Chart, usted puede disponer de más colores si utiliza un
Polaroid Palette o un VideoShow 150. Encontrará más información al
respecto bajo el comando Formato Color, en el capítulo 9, "Directorio de
comandos".

• Chart ahora soporta la tarjeta IBM® EGA, que mejora sustancialmente las
capacidades gráficas.

• Chart ahora soporta impresión de alta densidad con ciertas impresoras.
Encontrará una lista completa de estas impresoras en el apéndice
"Dispositivos en Chart" de este manual, o puede visualizar esta lista en la
pantalla, escogiendo Dispositivos en el menú del comando Ayuda. Los
nombres de las impresoras de alta densidad comienzan con HI. Por ejemplo,
la lista identifica el controlador para la impresora de alta densidad Epson
FX-80 como HIEPSON.GPD.

• Los nuevos subcomandos de Xterno reemplazan el programa CONVERJO,
simplificando el procedimiento requerido para copiar datos desde los pro-
gramas Multiplan, Lotus 1-2-3, Lotus Symphony®, dB ASE II y dB ASE III al
programa Chart. También puede copiar cualquier archivo guardado con el
formato SYLK o DIF, archivos de texto en columnas y archivos de texto
delimitado, por ejemplo, archivos de texto transferidos desde una macro-
computadora (mainframe), u hojas de cálculo que han sido escritas en un
archivo para imprimirse posteriormente. También puede vincular los
archivos en Chart a archivos extemos. Encontrará detalles al respecto en la
sección "Cómo copiar datos desde otros programas" en el capítulo 5, y bajo el
comando Xterno en el Capítulo 9, "Directorio de comandos".

• Se ha agregado un nuevo subcomando al comando Calcula, el subcomando
Calcula Operación, que le permite crear nuevas series de datos, realizando
varias operaciones aritméticas con las series existentes. Encontrará mayor
información bajo el comando Calcula Operación en el capítulo 9, "Directorio
de comandos".

• Se han agregado tres nuevos campos de comando al comando Opciones, los
cuales permiten seleccionar el separador decimal y el formato de la fecha.
Encontrará mayor información bajo el comando Opciones en el capítulo 9,
"Directorio de comandos".
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• Con la nueva versión de Chart, usted puede indicar valores no disponibles
dentro de una serie de datos. Para ello, escriba un asterisco (*) en la columna
de Valores de la pantalla Editar. El motivo de los valores no disponibles en la
pantalla Gráfico se determina automáticamente como Transparente, lo cual
hace invisible estos valores. De esta manera usted puede representar correc-
tamente un valor no disponible en lugar de representarlo incorrectamente
como cero.

Valor no disponille para «arzo
nal interpretado cono 0

Ualor no disponible par»
comctanente «presentido

ene fel mr air jun ene fel Mar alr nag jun

Observe que la presencia de un valor no disponible afecta cualquier nueva
serie que crea con los subcomandos de Calcula. Con algunos de los sub-
comandos, Chart calculará un nuevo valor basándose en el valor no dis-
ponible y con otros no calculará un nuevo valor. Chart considera cualquier
nuevo valor que no calcula como un valor no disponible. Cuando traza un
gráfico que incluye un valor no disponible, Chart indica la categoría de todas
las coordenadas, aún si sus valores no son disponibles.

Chart 2.0 le permite determinar qué series aparecen en la leyenda y en qué
orden. Así, puede omitir una serie de la leyenda si su significado es evidente
en el gráfico o en el título del gráfico. En el gráfico a continuación se ha
omitido de la leyenda el nombre de la serie representada por la línea de
crecimiento: su significado es evidente debido al título del gráfico.
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Crecihiento en las ventas

ene fei nap alp nay jan

Encontrará instrucciones sobre cómo determinar el contenido y el orden de las
series dentro de las leyendas, bajo el campo "series" del comando Formato
Diseño (leyenda seleccionada), en el capítulo 9, "Directorio de comandos".

Otros cambios a Chart

Además de los cambios mayores mencionados en la sección anterior, la versión
2.0 de Chart difiere de la versión 1.0 en los siguientes aspectos:

• Ya no se puede utilizar Chart en el modo de 40 columnas, con computadoras
que tienen 128K de memoria, ni con versiones del sistema operativo DOS
inferiores a la versión 2.0. Para obtener información sobre los requerimientos
del sistema, véase la sección "Qué necesita" en "Cómo empezar".

• Con Chart 2.0, usted puede incluir hasta 128 coordenadas en cada serie de
datos, doblando el máximo de 64 que existe en Chart 1.0.

• Se ha agregado el subcomando Destino Acceso al comando Destino. Este
comando se utiliza para indicar a Chart el nombre del dispositivo de impre-
sión que utiliza, y si está conectado a un puerto paralelo o serie. Encontrará
información sobre este comando en el capítulo 9, "Directorio de comandos".

• Se ha modificado el comando Destino Opciones. Los campos de comando
de Destino Opciones dependen del dispositivo especificado en el campo
"dispositivo" del comando Destino Acceso. Los campos de comando que
aparecen cuando usted escoge el comando Destino Opciones concordarán con
el dispositivo (impresora, graficador o dispositivo para película fotográfica)
que utiliza para imprimir los gráficos. Encontrará mayor información al
respecto bajo el comando Destino en el capítulo 9, "Directorio de comandos".
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• Ahora usted puede imprimir los gráficos en cola. Encontrará mayor informa-
ción en "Información avanzada". También puede imprimir varias copias de
los gráficos; para obtener mayor información, véase el comando Destino
Opciones, en el capítulo 9.

• Usted puede suspender la actualización del gráfico, presionando la tecla
ANULAR.

• Cero (0) ya no aparece como el valor automático en la columna de Valores de
la pantalla Editar.

• Se han agregado los siguientes mensajes:

"Dando formato..." aparece cuando Chart traza un nuevo gráfico.

"Cargando..." aparece cuando utiliza el comando Xterno para copiar
(cargar) datos desde otro programa de aplicación.

"No se puede aplicar este comando al dispositivo seleccionado" aparece
si usted intenta ejecutar un comando que Chart no puede llevar a cabo con
el dispositivo especificado en el campo "dispositivo" del comando Destino
Acceso. Por ejemplo, no se puede utilizar el comando Destino Archivo si
imprime los gráficos con un Polaroid Palette.
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20.2.2.1 Determinación de las velocidades específicas;

Por análisis de regresión lineal basado en la ecuación cinética

general,

f (Ct, n) = f (Co, n) + Kt

y tratando los pares de puntos, mediante la ecuación cinética

de orden cero,

Ct = Co - K.t

se obtienen los resultados reflejados en los cuadros n* 73,74 y 75,

20.2.2.2 Determinación de la velocidad especifica a 25»C y del

tiempo de vida noventa por cien;

A continuación,con los resultados anteriores efectuamos la regr£

sión rectilínea ponderada basado en la ecuación de Arrhenius,

In K « In A - —— .
R T

obteniendo los siguientes resultados, cuadros n* 76 y 77 .
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20.3 Determinación de la fecha de caducidad de medicamentos

mediante corto almacenamiento a la temperatura ambiente;

Las muestras a estudiar se han mantenido en armario, al abrigo

de la luz y a una temperatura que ha fluctuado entre los 18 y

2QSC.

20.3.1 Resultados ato:

Cuadros n* 78,79,80,81,82,83,84 y 85

20.3.2 Resultados de los ensayos de estabilidad a *• meses

Cuadros n* 86,87,88,89,90,91,92 y 93
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Ĉ  00 «H C
« •» •»

[x f» 00 C
00 00 00 C

co CM in i
o en <o <.* •> *
P* t̂  00 C
co a -o c

(O 't ï* (
en in t̂  '« * •
co f» r̂  <
CO CO 00 (

(̂O
«k

o

*F

a
j
n
D
3

=

•) <o
3 tH
• »
D 00
3 00

H en
n en

* r-
0 00

in
3 O• »
0 f»
0 00

0 ts
o en» *
o r»
0 00

n «H
» en
M M

a oo
a oo

00

o
•o

ÇO
3
O



271

w
E*
C
•p
o
-a

M
•

<

CO

to
m z
N
v -H m
3 X •
a o a
•H E
ce < s?

•a
to
03
W
e ^£w^
3
x

C
«o
•H

t« u
O 3
rH rH
O O
U 01

iH
•o

u, o
o >
rH i-H

0 0
u a

•o i
a 3
•0 rH

•rl O C

u e ta «o
O T3 -H -rl
rH -O ü

« «
> t,

x
a

m
ço
•

o
f»
•

(O
00

0
c»

•k

O

a
t,
O
rH
O
u
c
•H

o
u
c
a
rH

•°

00
Q)
o>

o
ço
v

in
in•
Cl

^
_
(0
N
0)
3
cr
•rl

ce

ce<
j
o
ta
c
o
•H

U
(0
u
o
rH

IS
>

o
r^

in to
CM CO

rH
Z 1 X

C

•rl
O
(0 <D
H U
•H iH
t, -P

rH
00

o

c

í) M (d
-P VH t
0 T3 « -P
ÍO £0 *"H Ct
b -P 0)
CO CO O 3
U V T) E

O CM rH ÇO
r̂ to in co
•t *k M »

co to to in
00 CO CO CO

in O) f» rH
^T 01 rH O)

» » « M

to in c** to
CO 00 00 00

(O rH f C)
CM CO tO CO
• w « •

co in p» t*-
CO CO 00 00

t̂ m ca to
rH CM O) 00

• » » • » •
to to to in
CO CO 00 00

o ^ o co
m •? co o» » » »
to *̂ p** c*-
00 00 CO CO

T
to

•k

to
00

co
O)

m

m
00

to
rH
•

m
co

r»
o
»

to
co

rH
CM

»
to
00

OJ
00

o
•a
(O
3
U



272

.ço
Cd

O
•p
o

HI

<

W

CO
ca z
N •
v -H n
3 x
cr o a

••-t E
OS < 3*

-a
ca
•a
<u ̂
s
3
Z

f- 1
O 3 C
r-l iH %O
O rt 'W fi

u a u
•H
•a

(H 0
O >
r-l rH
0 0
u a

•o i
n 3

"O rH
•rt O C
(j w ca NO
O TJ -H -H
rH " O u
0) 4)
> t,

x
a

O)
m

^

»-4
w

A

r-
ço

(O
<D

M

O

o
tl
o
r-l

a
c
•H

O
u
c
o
r-l
X)

00
Q)
a
o
ço
«.#

ço
in
•

O)

se
_

ca
N
0)

cr
•H
K

e

j
o

o
S)
a
o
•H
O
ço
J^
o
rH
ca
>

CM

^z

c
«o
o ço
ca o
N **H
f\ -p
t, n
4) VI
•P "D
o a
CB -P
t, m
ca v
u

«sr f
m u

M

l̂  C
ÇO 0

m r
o c

ço r
ço a

<J> U
in r
*

Is- 0
00 C

<O r
ço o

M

oo r
00 0

00 C
10 r

M

(O r
33 0

rH
CM

f-
00

1 X

ca
r-l

c
•o

CM
3 0)
• «

to
D 00

H CM
VI ÇO

*• f**

0 ÇO

0 *T
H f»
» •
0 00
0 00

•4 00
0 O
•k «k

- 00
0 ÇO

M m
» m
» «
-. (O
0 00

CM
cn

O

bC

cat.
p
a
e
3
E

in on
ço o
• »

fv Çx

ço ço

CO f-
1-1 1

(O (0
ço ço

ÇO r-l
CM C^

•k «k

f- in
ço ço

t^ ço
CM <O
« ••

(ü (O
00 00

O) iH
M «k

to ¡o
ço ço

ço
00

o
•a
a)
3u



273

ta
o
t*

4->

o
en
o
c
CH
O
a
ca
•o
•H

C
0)
.p
J3
O

ca
•a
a
•P

u
v
t,
a

u
•r4
•o
«
m

ca
c

x
o
E

M

•̂
W

co
CO Z
N •
cu -H ta
3 X
er o a
•H E
PS ^ «À

•a
co
•a
cu
E ^t
.3
z:

t« i
0 3

>H rH C
O O «O
ü CO -H

•H U
•D

(H 0
0 >

•H «H
0 0
u a

•a i
CO 3
•O iH
•̂  o c
u cu ca «o
O "O •«-( -H
•H -a o
S) CU
> í,

x
a

*
«k

m

•H
CM

*
CO
co

>̂-l

CM

C| 1
CO CU -H
U S t,
O CO CO CO
•H h E -P
o cu ca c
O 60 CU
C -H CU iN
•H rH *> «H

O
£>
e
to»H
•°

00
cu
a

o
n
^

CM
(O
»

00

s?

*-*
a
N
O
3
CT
•H

K

K

-J
ü

ca

c
o
•H
U
ca
b
o
f-í
ca
>

in
CM

«H

z

c
«o
•H
u a
ca c.
N 4-
•H t-

í, a
cu v
•P T
u a
ca +
f-, 0
ca t
u

r̂ p
en c

to i
co a

«T *
CM a

M

(O U
es a

in u
o ^*.
m a
co a

en f
n P

m
<O lí
co a

en u
»

f» ^
co a

CM
«

(O
co

.
1 X

1
)

1
i ca
1 rH
i
! (0
i «c
)
)

1 CM
J 0»

3 •»
3 00

t in
3 f*« «
3 r-
3 00

3 03
r T
3 in
3 CO

^ ^f

T f-

T (0*
3 CO

t m
•> CM
* M

r m
3 00

ce•»
o

c
b

ca
í,
•p

E

CO (0
T 01

«o m
co co

en o
00 1• *>
<o t^
co co

f» CM
(O CT)

» »
«O C*
00 CO

co oo
CM en
« »

m ço
CO 00

CM CM
CO CO

« •
»í m
00 00

01

O
i,
•a
ca
3
O



274

o
s-,eu
§
ej
(B
•O
ca

o
(U

a
as
o
•H
n
»om
ca
c

xo

*
M

CO

R
iq

u
e

z
a

A
m

o
x

i 
N

a

%
 
p

.a
.

m
•a
a»
E S4
3
Z

f« I
0 3
rH rH C

U « •*
•H ü
•a

t. o
0 >
rH rH
0 0
o a

v
e

lo
c

id
a

d
d

e
re

d
is

o
lu

-

c
ió

n

X
cu

CM
P»

in

in
en

in
CO

tO
en

rH

C|
et>

CO rH
L, eu -H ea
où c eo
•ri cu e
rH E <B

li
g

e
r
a

-

m
e

n
te

 
a

m
a

r
il
le

n
ta

"

00
cu
0)

o
en
v

in
co
00

a?

eo
N

3
er
•H

fïï

ce

j
u

ca

V
a

lo
ra

c
ió

n

K
0

in
CM ir

oc

^ *

c
o
fl·l
u co

C
a

ra
c
te

ri
z
a

e
s

ta
d

ís
ti

c

J
 
«
 

I
n

CM O)
T «3

m (D
co co

rH P»
H m
fx tu
00 CO

00 (O
CM CO

in to
O 00

m H
rH O

in to
00 00

in CM
en o
in in
00 00

> *t
> ea
) O
3

í

m
u

e
s
tr

a

en en
CM CM O

m to f»
00 CO CO

co en ID
CM t- P»

in m (0
CO CO CO

en en co
T CM in

r» ID in
CO CO CO

•-* IT en
co in Is»
^ T in
00 CO CO

•-t m en
en o in

CO CO 00

m
co

ot,
-o
m
u



275

m
v
E

CO

o
J

.
M

*
<

en

co
co z
M •
C D - H (D
3 X «
er o a
•H E
œ < sí

•a
co
•o
4?
E X
3
Z

í, 1
O 3
•-I i-H C
O O X3
u n -H

•H O
•o

h 0
o >
•H i-l
o o
u a

•a
o i c
•o o «o
*H CO t*4
U CU-H U
o -D-a 3
•H 4) r-l
cu (H

I
a

05
CM

^

o
T-t

*
pv

co

CM
en
*

o

ca
•o
ca
ca
o
í-t

a
m
o
t.

oí
V
a

O
co
V

o
CM

»
O)

>eff^

ca
N
0)
3
er
•H
ce

ce
<;
-J
U

ca

c
0
•H
U
ca
t.
o
•-t
ca

i

0 1
CM !

CM
Z 1

C

•H CO

U 0
ca -H
N -P
•H CO ffl
(4 «Ml 1-t

a) -a
p ca
0 4J CU
co ca -o
u cu
co
o

t-t CO N (.

"- iH
H CO

*- o
D

c
< CS

CO

-p
ca
cu
3
E

o en
i-i «r tH o co

00 CO IS t
» «

«. (Q
CO CO CO CO CO

m o o '* en
o r-t en m en

• » • > • >
en ço co c

M M

^ m
00 CO 00 00 00

i-i o in co m
00 ^T 1̂  ^^ ^T

•k » «k * •»

(O CO (O (O CO
GO GO 00 00 00

P> GO O <Û *-*
c\i co co CM in
• •» * M •»

c^ c*^ is to to
GO GO 00 GO GO

(O
CO

o
í,
•a
co
o



276

S)
V
O
t)
E

<û
E-"

CM
J

O

O

•
M
•

•̂

W

CO
CO Z
N •
« -H m
3 X •
O1 O Q.
•H E
œ < a*

T3
03
•o
u
E a«
3
2;

1
í, 3
O r-l C
i-l·l O «O
O ca -H
O -H U

•o

b 0
o >
r-l r-l
O O
u a

•a i
£0 3
TJ i-l
• H O C
u ca «o
O CU-H -H
rH -OT3 ü

CU «>
> b

x
a

m
co

M

c^-

cn
CM
»

*f
co

co
O)

«•

o

ca
•a
ca
ca
o
*«

(0
ca
o
b

DO
cu
a

o
co
v

CM
CM

»
cn

a«

*-*
a
M
V
3
cr
^ t

K

e
Ĵ
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20.3.3 Conclusiones :

El umbral del 0,05 se admite en numerosos campos experimentales , pe-

ro se considera que en un estudio de estabilidad del que pueden deri-

varse serios prejuicios al consignar fechas de caducidad posteriores

a las reales , se debe sustentar un criterio más estricto , general-

mente se adopta el umbral 0,025 .

Pero en nuestro caso , siendo la degradación de todos los lotes infe-

rior respecto a la que tendría que haberse puesto de manifiesto según

el tiempo transcurrido , hemos calculado el valor t__ ( min ) para un

umbral de 0,1 .

Los resultados de los ensayos de estabilidad por el método de determi-

nación de la fecha de caducidad mediante corto almacenamiento a tem-

peratura ambiente , se hallan resumidos en el cuadro n" 94 .

Como podemos observar en dicho cuadro , no podemos afirmar que los

lotes de amoxicilina sódica liofilizados en medio acuoso-orgánico

tengan una fecha de caducidad superior a los lotes liofilizados en me-

dio acuoso , ya que si bien su t__ es mayor , el tqr) ( min ) es seme-

jante .

En cambio , observamos que la amoxicilina sódica obtenida por precipi-

tación , ya sea la preparada por nosotros como la comercial empleada

durante el presente estudio de estabilidad , tiene una fecha de cadu-

cidad superior a la amoxicilina sódica liofilizada ya sea en medio acuo-

so u acuoso-orgánico .
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21. Identificación de loa lotes por IR y RMN:

Para verificar la no destrucción del anillo betalactámico de

las amoxicilinas sódicas elaboradas mediante los distintos pro-

cesos de obtención empleados, realizamos el análisis cualitati-

vo por espectrofotometría infrarroja de cada una de ellas.

Como espectros de referencia, empleamos el de la amoxicilina

trihidrato estándar B.P. y el de una amoxicilina sódica pre-

cipitada comercial. La interpretación y comparación entre am-

bos, será la base mediante la cual se estudiarán los aspectos

de las amoxicilinas sódicas obtenidas.

Para comparar y observar diferencias entre el espectro de la

estándar y la precipitada, es necesario primero interpretar el

de la estándar. Los espectros se han realizado en un espectro-

fotométro Perkin-Elmer IR mod. 1430, con pastilla de KBr. El

espectro obtenido coincide con el mencionado en la pag. ( 104 ),

del que ampliaremos su interpretación.

21.1 Amoxicilina trihidrato B.P.:

1. La absorción a 3520 y 3460 cm~ bandas 1 y 2 respectivamente,

corresponden a las vibraciones de tensión del hidróxilo fenol

y del hidróxilo de la función acida respectivamente. Ambos

forman enlaces intermoleculares ya que no se observa ningún

grupo hidróxilo libre. El grupo de bandas n» 15, 16, 17, 18

y 19 son características de las vibraciones ds flexión del

O- H. La banda a 1250

sión del C - O fenol.

O- H. La banda a 1250 cm~ corresponde a la vibración de ten

2. Las bandas 3 y 4, a 3160 y 3040 cm~ corresponden respecti-

vamente a las vibraciones de tensión de los metilos y C - H
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aromáticas presentes en la molécula. Las (libraciones aromáti

cas entre 2000 y 1850 cm~ , zona 6, son características del

núcleo aromático. Las bandas a 1150 y 1225 cm~ 23 y 24, co-

rresponden a la vibración de flexión en el plano de = C-H,

mientras que las bandas a 850 y 840 cm 29 y 30, son las de

vibració de flexión fuera del plano de * C-H.

Las vibraciones de tensión de los tres dobles enlaces del

núcleo aromático se observan a 1520, 1485 y 1400 cm~ , bandas

11, 12 y 14 respectivamente.

3.Las bandas más significativas son las debidas a los distintos

grupos carboxilos. A 1775 cm , se halla la banda 7, corres-

pondiente a la vibración de tensión del C=0 del anillo beta-

lactámico. Las del C=0 amida, n*- 8, y C = 0 ácido, n& 10, se r.

manifiestan respectivamente a 1685 y 1580 cm~ .

4.Las bandas del grupo amino rNH y amida N-H, son difíciles de

confirmar por ser débiles y enmarcararse con facilidad con

las bandas correspondientes a los 0-H, en la región de 3500-

3400 cm . Las vibraciones C-NH y C-N-C son también muy dé

biles para poderlas confirmar. No obstante, las bandas 5 y 9

a 2960 y 1620 cm~ , corresponden a la vibración de tensión

del N-H protonizado y a la vibración de flexión en el plano

de N-H, respectivamente (gráfica n954).

21.2 Amoxicilina sódica;

La única diferencia entre ambas moléculas es por un lado, la

formación de la sal sódica y por otro, la presencia de cierta

proporción de fenato, confirmado por este espectro.
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Todas las funciones aparecidas en el espectro de la amoxicilina

trihidrato estándar B.P. antes descritas, se hallan presentes.

Las bandas siguientes aparecen a la misma frecuencia:

Jo-H Í-C-H 1C = 0 amida S 0-H

|C=0 Betalactama ï N-H fc=0 ácido

» C-0 fenol 1=C-H Armónicos

C ásC-H E.P. 5=C-H F.P.

Las diferencias son:

1. Se deduce tanto del aspecto general del espectro como de las

bandas, que además de ser la amoxicilina sódica, independien

temente de su proceso de obtención, un producto amorfo, exis_

ten impurezas, ya que ni las bandas ni los picos son netos.

Estas impurezas, se comentarán en el apartado de productos

de degradación. La banda correspondiente a 0-H, es distin-

ta, por dos motivos principales, uno, debido a la disminución

de grupos hidróxilo por formación de la sal sódica y fenato,

sustitución de H por Na. Y por otro, a consecuencia de la

pérdida de agua de cristalización de la molécula de amoxi-

cilina trihidrato. No obstnate, los -OH fenólicos que no han

formado fenato se hallan presentes formando puentes de hidró

geno. Este hecho se confirma en la banda na 11 a 1315 cm ,

ya que las bandas 15, 16, 17, 18 y 19 del espectro de la es-

tándar son características de la vibración 0-H fenol.

Estas, bandas se van agrupando a medida que disminuye el número

de -OH existente por formación de las sales.

En el espectro de la pág.290, gráfica n< 55, se observa una

sola banda a 1315 cm , correspondiente a la vibración S 0-H.
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2. La banda correspondiente a la vibración C = O amida, aparece

a la misma frecuencia pero difuso, debido a su solapamiento

con el de la función 5 N - H, E.P., a consecuencia proba-

blemente de las impurezas que absorben en esta zona.

Todos los espectros infrarrojos de las amoxicilinas sódicas

obtenidos de los lotes L , L , L , TE , TE , TE y el de la

amoxicilina sódica obtenida por nosotros por precipitación

del estudio de estabilidad, son idénticos e iguales al de

la amoxicilina sódica comercial empleado como referencia, des_

crita anteriormente, confirmando todo ello la no destrucción

del anillo betalactámico durante su elaboración. Gráficas n«

56,57,58,59,60,61 y 62 .Las gráficas n« 63,64 y 65, muestran los es-

pectros RMN, del lote L-. , TE , y amoxicilina precipitada
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22. Productos de degradación

22.1 Introducción :

Los productos de degradación de la amoxicilina han sido comen

tados anteriormente en el capítulo de Generalidades del trihi-

drato de amoxicilina. Con objeto de obtener un estudio más com-

pleto de las amoxicilinas que preparamos, es por lo que se ha

estudiado la obtención,de ds productos de degradación de aque-

llas. Estos productos son:

- Acido amoxipeniciloíco

- 2,5 amoxipiperacindiona

Recientemente, se haï publicado varios trabajos sobre la epime-

rización del ácido amoxipeniciloico (115, 130),figuras n« 18 y 19,y

de la identificación de un nuevo producto de degradación, re-

sultante por un lado de la acción catalítica sobre el núcleo

betalactámico de las penicilinas, que ejercen las soluciones

neutras de fosfatos,lo que da lugar al derivado fosfato peni-

ciloado. Posteriormente, estos sufren una aminollsis intramo-

lecular, que conduce en el caso de la amoxicilina, a la forma-

ción de la 2,5 amoxipiperacindiona (131) ( Figura n« 20 ).

Por otra parte, la presencia de determinados carbohidratos (p.

ej ; glucosa, dextranos) y polialcoholes (p. ej. sorbitol) en

soluciones alcalinas de amoxicilina, provoca un aumento de la

velocidad de degradación de la misma. Esto ha demostrado ser

debido, a que reaccionan con el anillo betalactámico mediante

un ataque nucleofillco, formando en primer lugar, el ester peni^

ciloado, el cual seguidamente sufre una aminolisis intramolecu-

lar, transformándose también en 2,5 amoxipiperacindiona y en

una pequeña cantidad de ácido amoxipeniciloico. Esto tiene
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gran interés, porque a menudo las penicilinas se edministran en

solución con sueros que contienen carbohidratos y polialcoholes

(139).

Desde hace un tiempo, se conoce la capacidad de las aminopenici-

linas de formar "in vitro" sustancias de alto peso molecular

cuando se hallan en soluciones acuosas en medio alcalino (132).

A estas sustancias también se les llama polímeros. Los primeros

en aislarse fueron los de la ampicilina, mediante cromatografía

de intercambio aniónico, con Sephadex DEAE y CLAR (133, 134)

£1 interés del estudio de los polímeros radica en que reciente-

mente han demostrado ser una de las principales causas de los

fenómenos alérgicos que presentan estas penicilinas. Según

un informe del Departamento de Sanidad de Canadá (135), las

preparaciones comerciales de estas penicilinas, principalmente

las obtenidas por liofilización, contienen mucha mayor cantidad

de polímeros que de residuos proteicos, otra de las causas de

fenómenos de alergia junto a los productos de degradación que

se forman, cuando estas penicilinas se hallan en presencia de

los sueros carbohidratos de uso clínico (136). Pero los resi-

duos proteicos tienen la ventaja de poder eliminarse en gran

parte por las modernas técnicas de purificación de antibio'ticos

(137).

La alergenicidad de los polímeros ha sido confirmada con coba-

yas y conejos (138). La presencia de estos polímeros en los in-

yectables de las sales sódicas de las aminopenicilinas puede

llegar a ser un problema importante según sea su proceso de ob-

tención.

La aminolísis interna que puede sufrir la amoxicilina, es debi-

da, a un ataque nucleofílico del grupo amino de la cadena late

ral de una molécula sobre el carbono del anillo betalactámico

de una segunda molécula, sujeto todo ello, a una catálisis básica
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RCONHö-

J ¿_

v/
CH,

*

-ÇH3 KV.UNH—

bate r

-COOH HOCX • k;
• H 1

COOH

Fenici lina

NH,

Ac. Peniciloíco

Amoxicilina

= Centros asimétricos.

Figura n» 18: Estructuras de penicilina y ácido peniciloíco

8CONI

NHCOR

(A)

sK
COOH

(B)

RCOi

(O)

Figura n* 19 .

Estructura de los cuatro estereoisomeros del ácido amoxipeni-

ciloíco: (A)=a-PA, ( B ) = -PA, (C )= F -PA y (D)»5-PA.
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•ÇH-CONH
NH2

COO

-HPQ¿"

I s Acido a-amoxipeniciloico

Ils Amoxipiperacindiona

Fig. ns 20 : Transformación de la amoxicilina en amoxipiperacin-

diona por efecto catalitíco de las soluciones regu-

ladoras de fosfatos
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de los grupos aminícos de las cadenas laterales y de los grupos

fenolicos de otras moléculas de amoxicilina.

La amoxicilina en medio ácido, presenta tres pares de electrones

protonables (74), el del carbo'xilo, el del hidro'xilo aromático

y el del grupo amino (pág. n* 106 ). El grupo carbóxilo es mucho

más ácido que el amínico o el fenólico. En el intervalo de pH

6 - 12, estos dos últimos grupos pueden existir bajo dos for-

mas, protonados o no protonados, consiguientemente, la molécu-

la de amoxicilina existe bajo cuatro formas iónicas diferentes,

A, B, C y D.( Fig. n« 21 ).

ka
(A) HO-R-COO —=-* O-R-COO~ (C)

I +NH3 NH.

11'.
HO-R-COO ?== O-R-COO

(B) (D)

Figura n% 21
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Constantes 23»C

pk1 2,63

pk 7,55

pK3 9,64

pk 8,70

pkfa 7,58

pk 8,49

pkd 9,61

35»C

2,61

7,30

9,45

8,51

7,33

8,24

9,42

Cuadro n» 95: Ctes. microscópicas y macroscópicas, expresadas

como pk, de amoxicilina en agua con una fuerza

iónica de 1,0 a 23«C y 35«C.

Donde K , K , K , son las constantes macroscópicas de ioniza-
1 2 3

ciôn, determinadas por potenciometria y k , k. , k y k,, son
a b c d

las constantes microscópicas de ionización, determinadas median

te electrodo de vidrio. La determinación de las constantes mi-

croscópicas ha demostrado que la basicidad del grupo amino

aumenta fuertemente cuando el grupo hidróxilo fenólico se halla

ionizado (caso de las sales sódicas). La acetilación o cualquier

reacción que bloquee el grupo amino, hace aumentar la reactivi-

dad del anillo de betalactama, haciéndolo menos estable.

Debido a que las diversas formas iónicas de la amoxicilina po-

seen diferentes reactividad química, es importante conocer la

concentración de cada posible estado iónico a un determinado pH

(al pH de nuestro estudio, las formas que predominan son la

B y D) y la basicidad de los grupos amino de las cadenas late-
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rales y fenólico de cada especie iónica ( Cuadros n1 95 y 97 ) .

El predominio de una u otra vía de degradación, hidrólisis o

polimerización»cuadro n« 96 • depende de la concentración %P/V

de amoxicilina presente en la solución.

Amoxicilina

trihidrato

conc .

M

0,477

0,238

0,119

0,048

0,024

(% P/V)

(20)

(10)

(S)

(2)

(D

pH

Hi

7

13

24

46

64

8,60

Di

93

87

76

54

36

pH

Hi

10

21

38

63

78

9,20

Di

90

79

62

37

22

pH 10

Hi

9

24

51

79

91

,00

Di

91

76

49

21

9

Cuadro n' 96 : Porcentaje de hidrólisis (Hi) y dimerizaciSn (Di ) de

degradación de amoxicilina trihidrato en solución

acuosa, en función del pH y de la concentración (a

35«C; n= 1.0) .

Como se observa en el cuadro n* 96 , a las concentraciones y pH

de nuestro estudio experimental, predomina la polimerización.

El incremento de basicidad del -NH lateral favorece la poli-

merización, siempre por efecto catalítico de los iones hidró-
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xilo fenólicos, ya que la formación del dímero implica la ami-

nolísis del núcleo betalactámico de una molécula por el grupo

no protonado de otra. Ello se da cuando, como en nuestro ca-

so debido al pH de trabajo, prediminan las especies iónicas B

y D.

El porqué de velocidad de dimerización de la amoxicilina es más

alta que la de la ampicilina, se debe a que aquella sufre ade-

más dos tipos de degradación catalítica, una catalizada por io-

nes hidróxilo y otra por iones hidróxilo fenólicos. (140, 141).

6 7 8 9 10 11 12

Cuadro n*97: Concentraciones relativas de las cuatro formas ió-

nicas de la amoxicilina a diferentes pH.

La reactividad del núcleo betalctama de la amoxicilina es in-

dependiiente, en las reacciones nucleofIlicas, de la forma ió-

nica en que esté el grupo amino lateral o los grupos fenólicos.
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El mecanismo de la reacción de polimerización de la amoxicili-

na consiste en un ataque nucleofîlico del grupo -NH„ de la ca-

dena lateral de una molécula de penicilina sobre el carbonilo

del anillo betalactámico de otra, formándose un dlmero. La po-

limerización puede progresar actuando el -NH de una nueva

molécula sobre el anillo betalacta'mico del dímero y asi sucesi-

vamente. (Fig. n* 22 )

Hydroíy-

Figura n« 22 .

Hasta ahora se han aislado un dímero, un trímero y un tetra

mero (107, 113).

Recientemente se han publicado varios trabajos sobre aislamien-

to y determinación de estructuras de polímeros de amoxici lina ,

basado unos en la determinación de su Pm, mediante cromatogra-

fía preparativa y otros por medio de CLAR (130, 107, 142, 143,

144, 145, 146).
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22.2 Síntesis del ácido amaxipeniciloí ço ;

La obtención del ácido amoxipeniciloíco se ha realizado basán-

donos en un método descrito anteriormente por Munro et al.(147),

Para ello se suspenden 50,0 g de amoxicilina trihidrato en 500

mi de agua destilada, mediante agitación magnética a temperatura

ambiente. A esta suspensión se añade cantidad suficiente de OHNa

10 N para mantener el pH a 12,0 + 0,4 durante 1,5 horas, hasta

que la hidrólisis sea completa.

Se filtra la solución bajo vacío con filtro ÜTIPOR de 47 mm

0 y 0,45 ¿im. Se recoge el filtrado y se enrasa hasta 1 litro

con agua destilada, ajustando el pH a 7,0 con HC1 5 M. A esta

solución se le añade lentamente bajo agitación rápida 1.000 mi

de isopropanol, cristalizando el ácido amoxipeniciloíco, en ne-

vera a 48C.

Se filtra, con el tipo de filtro anterior, lavando el precipi^

tado con una mezcla fría de isopropanol: agua destilada (2:1).

Posteriormente se deseca el producto obtenido con pentóxido de

fósforo. Se obtiene finalmente 23,5 g de la sal sódica del áci-

do amoxipeniciloíco.

22.2.1 CapaqfcerigAffifin del producto obtenido;

El producto se analiza por IR, CCF y CLAR, concordando nuestros

resultados con los datos proporcionados por la bibliografía.
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22.2.1.1 Identificación por espectofotometría infrarroja (IR):

Comparando el espectro IR del producto obtenido, gráfica n«66,

con el Munro et al. se confirma que el producto sintetizado

es la sal sádica del ácido amoxipeniciloíco.

La consecuencia principal de la hidrólisis alcalina de la amo-

xicilina sódica se caracteriza, como es sabido, por la rotura

del anillo betalactámico, lo que conlleva la presencia de una

nueva función acida. Observando el espectro de la gráfica n9 66

vemos que desaparece la banda correspondiente al J"C=0 lactámi-

co a 1775 cm~ .

Las bandas principales del espectro de la amoxicilina sódica,

gráfica n* 55 , aparecen todas excepto la lactámica. No obstan-

te, el espectro de la sal sódica del ácido amoxipeniciloíco tie

ne las siguientes características:

1. Las bandas 1,2 y 3, corresponden a los \JO-H libres y a los

"ÍO-H que forman puentes de hidrógeno, ya que aumenta el

n9 de grupos hidróxilo en la molécula.

2. A 1510 cm" , aparece una banda (na 7) correspondiente a la

presencia de la nueva función acida =̂0, a consecuencia

de la hidrólisis de la función betalactámica.

3. La banda n9 10, correspondiente a SO - H en el espectro de

la amoxicilina sódica, se transforma en doblete en el espec-

tro del ácido amoxipeniciloíco, bandas n9 11 y 12, debido

al aumento del n9 de grupos hidróxilo.
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22.2.1.2 CCF:

£1 Rf hallado por nosotros, aplicando la técnica de Munro et al,

es de 0,31 (media de tres análisis).

Hemos inyectado 20 pl y 10 pi, respectivamente, de una muestra

al 0,1% p/V de ácido amoxipeniciloico , preparada según nuestro

método de CLAR, con el f£n de determinar su tiempo de retención

resultando ser de 3,30 ± 1% minutos aproximadamente ( gráfica

n» 67 ) .

Para identificar su pico en el cromatograma de una solución que

contenga pOH y amoxicilina B.P., se preparan dos soluciones

según nuestro método CLAR; una contiene,(solución A), ambos es-

tandars al 0,1% P/V, respectivamente, y otra igual más un 0,001

% P/V de ácido amoxipeniciloico (Solución B), se inyectan 20 ¿ti

de cada una, gráficas n* 68 y 69 .

Observando el de la solución B, comprobamos que ácido amoxipeni-

ciloico eluye de igual forma que empleando otros métodos analí-

ticos CLAR (144, 145} más sofisticados, es decir, inmediatamente

antes que la amoxicilina, no interfiriendo con los otros picos,

mientras que el cromatograma de la solución A no presenta es-

te tercer pico. Además,como hemos visto en el capítulo de esta-

bilidad» este pico de ácido amoxipeniciloico se incrementa al

progresar la degradación de la amoxicilina, de forma similar

a como aumentan las S.A.I .

Segon Godwinn et al., (130), una consecuencia de la hidrólisis
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alcalina de la amoxicilina, es la formación de tres centros

asimétricos en el ácido amoxipeniciloico ( figura n> 18 ) .

Por lo que teóricamente, este puede existir bajo una de las cua

tro formas esteroisóneras posibles, designadas como a,ß, y y

S (A, B, C y D en la fig. n* 19). Pero en la práctica, el áci-

Ho amoxipeniciloico en los primeros momentos de la degradación

de la amoxicilina se halla exclusivamente bajo la forma j3 , pe-

ro con el tiempo y en solución acuosa se va transformando en

la forma a .

Como según el método que hemos empleado para síntesis del áci-

do amoxipenicUoíco sólo se obtiene la forma p , comprobamos me

diante la técnica de CLAR para determinar polímeros, que veremos

más adelante, la ausencia de forma a en el ácido amoxipeniciloí_

co sintetizado ( gráfica n* 83 ) .

22.3 Síntesis de la 2.5 amoxipiperacindiona :

La técnica operativa es la siguiente (139):

Se preparan 50 mi de una solución acuosa de glucosa al 10% P/V,

m los que se disuelven 2,5 g de amoxicilina sódica. Esta solu-

ción se mantiene a temperatura ambiente (22*C) y a un pH de 9,2

0,2 con OHNa 2 M. Transcurrido este tiempo, se enfría la solu-

ción hasta 4»C y se acidifica con HC1 5 M a pH 2,0. Se filtra

mediante filtro UTIPOR de 47 mm de fí y 0,47 ^m, lavando el

precipitado con agua destilada. A continuación se deseca con

P O . El precipitado seco se recristaliza con etanol 80%, ob-

teniéndose 0,87 g de 2,5 amoxipiperacindiona.
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22.3.1 Caracterización:

22.3.1.1 Identificación por espectrofotometría infrarroja (IR):

El IR obtenido poc nosotros, en pastilla de KBr, gráfica n» 70 ,

es similar al descrito por Roets el al., (148) para el deriva-

do 2,5 piperacindiona obtenido por descomposición espontánea de

la 6 - epi - ampicilina en solución acuosa a pH 7, y al de Roets

et al, (144), caracterizándose por presentar bandas a :

3420, 3200-3950, 1735, 1660, 1610, 1595, 1518, 1450, 1270, 1193,

830 Vmax (C"-1).

22.3.1.2 Punto de fusión;

Determinado por el método del tubo capilar con el aparato BUchi,

hemos observado que alrededor de 2182C se descpmpone. Coincidien

do con el obtenido por Roets et al. (148).
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22.4 Identificación de los productos de degradación de la amo-

xicilina sódica por Cromatosrafia por Capa Fina (CCF);

Como complemento a nuestro estudio experimental, se han inten-

tado separar loa productos de degradación de la amoxicilina só-

dica mediante CCF. Para ello se han empleado varios métodos des

critos en la bibliografía, para determinar cual proporcionaba

la adecuada separación.

El método de Munro et al., (147) para determinar el ácido amo-

xipeniciloico, es lento y poco sensible para la amoxicilina. El

de Canals & Caldero (149), ya sea empleando como reveladores, ca'

mará de yodo o reactivo arsenowolibdico, no nos ha dado buenos

resultados, ya que incluso utilizando amoxicilina trihidrato B.

P., esta da el mismo número de manchas que una amoxicilina só-

dica degradada. Las manchas forman una cola azulada desde el pun

to de aplicación, del mismo tipo que la hallada por Birner (150)

al identificar los ácidos fenoximetilpeniciloíco y fenoxietil^

peniciloíco en líquidos biológicos, en un sistema de acetona:

ácido acético (19:1) y utilizando como revelador una solución

ds yodo y almidón. Ello nos hace suponer que, la amoxicilina B.P.

se degrada mientras se desarrolla la cromatoplaca, debido quizás

al pH de la fase móvil.

El método de Larsen et al., (151), es el más rápido de los estú

diados, las manchas migran mucho, pero no es suficientemente

sensible para los productos de degradación de la amoxicilina

sódica.

La metódica que nos ha proporcionado una separación nítida y rá

pida, es la recomendada por la British Pharmacopoeia add. 1982

(110). La técnica que hemos empleado es la siguiente:
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Impregnar por pulverización la crornatoplaca, DC - Fertigplatten

Kieselgel - 60 de 20 x 20 cm y 0,25 mm de espesor, con una so-

lución al 0,1 % p/v de adetato disâdico que contiene un 5% p/v

de aoluciín de fosfato monosódico. Se seca la placa al aire du-

rante diez minutos y a continuación una hora a lo5«C en estufa.

Se deja enfriar, sembrando a continuación.

Las muestras se preparan al 0,2% p/v en una solución de tampón

de fosfates pH 7. Volumen de siembra: 141!.

La fase móvil consta de acetato de butilo: butanol: ácido acé-

tico glacial: solución de edetato sódico al 0,1 % p/v que con-

tiene un 5% p/v de una solución de fosfato monosódico, (10:1:

6:2).

Después de desarrollar la cromatoplaca, tiempo de desarrollo

tres horas veinticinco minutos, se deja evaporar la fase móvil

y se seca a 105 *C en estufa durante 15 minutos. Para revelar

la cromatoplaca se pulveriza con una solución mucllago de almi-

dón: ácido acético glacial: solución al 1% p/v de yodo con un

4% p/v de yoduro potásico, (100 : 6 : 2).

Muestras :

. Amoxicilina trihidrato standard B.P.

. Amoxicilina trihidrato comercial empleada durante el estudio

. Amoxicilina sódica precipitada comercial

. Amoxicilina sódica precipitada obtenida por nosotros

. Amoxicilina sódica liofilizada en medio acuoso

. Araoxicilina sódica liofilizada en medio acuoso degradada a 42*C

. Amoxicilina sódica liofilizada en medio acuoso-orgánico

. Acido amoxipeniciloíco

. 2.5 amoxipiperacindiona.
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15,0a i

9,6
cm

3,75cm

1.35cm

1 2 3 4 5 *---

1.- Amoxicilina sódica liofilizada en medio acuoso

2.- Acido amoxipeniciloíco

3.- Amoxicilina trihidrato estándar B.P.

4.- Amoxicilina trihidrato empleada durante el estudio experimental

5.- Amoxicilina precipitada obtenida por nosotros

Cromatoplaca nf 1 .
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15,0cm
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6.- Amoxicilina sódica liofilizada en medio acuoso degradada

7.- Amoxicilina sódica liofilizada en medio acuoso-orgánico

8.- Amoxicilina trihidrato estándar B.P.

9.- Acido amoxipeniciloíco

10.- Amoxicilina sódica precipitada comercial

11.- 2,5 amoxipiperacindiona

Cromatoplaca n* 2
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22.4.1 Conclusiones:

Al observar los resultados (cromatoplacas na 1 y 2 ) y comparar

los con los obtenidos con las otras metódicas ya comentadas, su

ponemos que la mejor separación obtenida con el método de la

B.P. add. 1982 (110), puede ser debida a las modificaciones

introducidas en la técnica que recomendaba la B.P. 1980, una,

es que en la actual técnica, la cromatoplaca sufre un trata-

miento previo, se pulveriza con una solución tampón-secuestran-

te, otra es el cambio de la fase móvil con la consiguiente varia

ción de su pH. Todo ello puede evitar la degradación de la amoxi

cilina durante el desarrollo del cromatograma . Mediante esta téc

nica la amoxicilina se separa mejor de una mezca de penicili-

nas (152).

Como vemos en los cromatoplacas na 1 y 2 , la amoxicilina es-

tàndard B.P. produce una sola mancha de 0,35 - 0,4 cm de diáme-

tro, con un Rf de 0,25.

El ácido amoxipeniciloico, eluye poco, queda cerca del origen,

con un Rf de 0,09. La 2,5 amoxipiperacindiona, al contrario,

eluye mucho, tiene un Rf de 0,64.

La amoxicilina sódica liofilizada,ya sea en medio acuoso o acuo

so-orgánico, presenta tres manchas, la principal, de mayor ta-

maño, de la amoxicilina y otras dos, débiles de menor tamaño,

correspondientes a la presencia de ácido amoxipeniciloíco, y 2,5

amoxipiperacinciona, respectivamente.

La amoxicilina sódica precipitada comercial presenta estas mis-

mas tres manchas mientras que la amoxicilina precipitada obteni-

da por nosotros sólo tiene dos, la de amoxicilina, como es ló-

gico y la de 2,5 amoxipiperacindiona, no indica presencia de

ácido amoxipeniciloíco.
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Acido amoxipeniciloíço

Amoxicilina

2,5 amoxipiperacindiona

Rf x 100

g

25

64

Cuadro n« 98 .

Estos Rf obtenidos, cuadro n* 98, son media de tres ensayos.
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23. Prospección cualitativa de algunas amoxicilinas sódicas del

mercado:

A título ilustrativo, hemos considerado interesante la compara-

ción de los perfiles cromatográficos de las amoxicilinas sódicas

objeto del presente trabajo y algunas comerciales a fin de tener

una constancia cualitativa de su semejanza, y las impurezas que

presentan asi como la posible presencia de formas polimerizadas.

Para ello se han empleado dos métodos de CLAR recientemente a-

parecidos en la bibliografía , el de De Angeli et al. (107) y

el de De Pourcq et al. (145), para observar cual proporciona una

mejor separación. Los aparatos utilizados nos han sido cedidos gen

tilmente por los Laboratorios del Dr. Esteve S.A.

23.1. Método De Angeli et al.;

Cromatografo: Detector Mod. 441 Waters

2 Bombas Mod. 6000 A Waters

Inyector Mod. U6K Waters

Control de gradiente automático Mod. 680 Waters

Integrador Data Module Mod. 730 Waters

Columna : Spherisorb C^g , de 10 /¿ran (30cm de longitud, 3,9

mm de ID). En la técnica original, se indica

una columna Lichrosorb Rp-8 de 12,5 cm de lon-

gitud x 4,6 mm de ID.

Eluyente! Fase A: Agua-tampfin fosfatos pH:7, O., 2M-Aceton¿

trilo (92,5:5:2,5).

Fase B: Agua-tampón fosfatos pH: 7,0,2M-Acetoni-

trilo (70:5:25).
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Velocidad papel: 0,5 mm/min

Flujo: 0,85 ml/min

Detección: 254 nm

Temperatura horno: 40aC

Atenuación: 0,05 AUFS (Unidades de fondo de escala)

Vol. inyeccción: 10 /ul

Concentración de las muestras: 4% en agua

Gradiente :

Tiempo Fase A Fase B

Inicial

4 min.

14 "

25 "

25,1 "

98 %

98 %

70 %

70 %

98 %

2 %

2 %

30 %

30 %

2 %

Método de trabajo: Se equilibra la columna con las condiciones

iniciales del gradiente. Cuando está equili-

brada se inyecta la primera muestra y empie-

za el programa de gradiente. Una vez termina

do el programa, se dejan pasar durante 15 m_i

ñutos los eluyentes en las condiciones ini-

ciales, para equilibrar de nuevo la columna

antes de realizar una nueva inyección.
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INJECT

SAMPLE POS 81, INJ VOLUME 8818. NO 0F INJ 1, RUN TIDE 88=25, Sn
UISP COOES GENERATED=

JUN. 7, 1985 15=55=85

COLUMN

CHART 8.58 Cn/niN
RUN t8
SOLVENT

CALC te
OPR 10=

EXTERNAL STANDARD QUANTITÄTEN

PEAKt

TOTAL

AMOUNT
68.88188
48.61688
98.82788

,18888
64.13388
159.56388

35443.20008

35828.

RT
2.62
3.51
4.37
9. 62
28. -52
22.88

EXP RT AREA
08981
48616
98827

35828321
64133
159563

RF
8.888888E8
8.888888E8
8.888888E8
8.888888E8
8.80eee8E8
8.888880E8

Gráfica n*71 : Amoxicilina trihidrato.
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INJECT

?.46

CI
O

i
î
w

2. SAMPLE POS 81, INJ VOLUME 9818, NO OF INJ I/ RUN TIME 88 = 35, SH
ÄUISP CODES GENERATED'
3

JUN. 7, 1985 12=18'56 CHART 8.38 CH/MIN
RUN »3

COLUMN SOLVENT
.CALC t«

OPR 10= 6

EXTERNAL STANDARD QUANTITATION

PEAKS

TOTAL

AMOUNT
848.97480
164.86888

31236.28888
323.5-0288
¿9.31688
163.42888
779.46888

33577.38888

RT
2.39
3.19
9.46
12.98
17.89
18.36
28.36

EXP RT AREA
848974 F
164868 L

31236396 L
323982 L
69316 F
163428 L
779468 L

RF
8.888888E8
8.888888E8
8.888888E8
8.888888E8
8.388888E8
8.888888E8
8.888888E8

Gráfica n»72: Amoxicil ina sódica (fabricante n» 1).
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INJECT

«ISP COOES GENERATED'

OCT. ?, 1988 14>83=44 CHART 9.58 CII'HIN
RUN #4

CQLUHN SOLVENT
CALC t0

• OPR ID =

EXTERNAL STANDARD QUANTITÄTEN

PEAKt

TOTAL

HflOUHT
22.97389
8.39389
19.94189
3.37988

995.06308
29862.18889
1331.88889
31449.2999«

RT
8.22
9.48
8.06
8.92
2.98
11.14
21.38

EXf» RT MREA
22973 F
3393 F
19941 F
3879 HL

995663 L
29862289 L
1331891 L

RF
9.988888E8
9.888888E9
8.889988E9
9.888988E8
8.888888E8
8.888988E9
9.888889E8

Gráf ica n* 73: Amoxic i l ina sódica ( fabricante n» 2).
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INJECT

2.98C,

18.12

RUN TIME 88 = 30 EQUILIBRATION DELAY
SON-DEFAULT SYS PI3G'S= 6580-8038 PS 1,7948
yI5P CODES GENERATED'

88:00

JUL. 12' 1936 14-53:18

COLUMN

CHART 8.30 C«/f1IN
RUN t5
SOLVENT

CALC ta
ÛPR ID =

EXTERNAL STANDARD QUANTITÄTEN

PEAK*

93
23781

TOTAL

AflOUNT
1414.33880

46800
98880

326.48100
230.56100
2495.47000
142.53400

23535.80000

RT
2.
5.

EXP RT
.98
.98

10.12
13.32
13.44
21.62
22.62

AREA
1414386

93468
23782047

326481
238561

2495478
142584

RF
0.080880E0
8.d88800E0
0.008880E0
0.888880E0
0.800000E0
0.880080E0
0.080000E0

Gràfica n» 74 : Amoxicil ina sódica lote L.
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INJECT

en
ro

SAMPLE POS 91, INJ UOLUHE 8810, HO OF ÎHJ l, RUH TIME 98'25, SU
U13P COOES GENERATED «

. 7, 1988

CÛLUHH

14=14:18 CHART 0.58 CH/HIN
RUN §5
SOLVENT

1
í
l

EXTERNAL STANDARD OUANTITATION

!»E«K*

rOTAL

rtflOUHT
386.76109
41.30498

38182.78888
14.42988
324.61288
43.27889
234.41689
823.28588
23.37688
64.52380

32559.78889

P.T
2.62
4.37
9.37
18.79
12.76
17.73
18.14
29.58
21.34
21.62

EXP RT

CALC »0
OPR 10= ó

AREA
386761 L
41984 HL

30182985 F
14429 L
324612 L
43278 F
234416 L
323295 F
23376 F
04323 L

RF
9.808898E8
8.8088d8E0
0.888800E8
9.088888E0
8.080008E0

ö.aeeeeeEe
8.908889E9
8.808800E8
9.888888E0

Gráf ica n975: Amoxic i l ina sódica lote TE l'
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J
JUL. 12, 1936 12 ' 46 < 08

COLUMN

<sl

CHART 0.
RUN *3
SOLUENT

30 CM/HIN

OPR
CALC »8
10= 6

EXTERNAL STANDARD QUANTI TAT ION

PEAKt

O
O
o
^ TOTAL

AflOUNT
288.31780
51. 19600
13.96800

23985.70000
32.7970«
130.54000
67.72900
24.73900
45.16300 .
34.39900
617.46900 '
28.45600
33.55200
2.51100

30332.28000

RT EXP
2.96
3.12
3.34
10.66
13.38
14.06
14.18
14.38
19.70
19.34
22.32
23.30
23.44
25.12

RT ÁREA
¿33317
31196
13960

2398S960
32797
138340
67729
24739
45168
34899
617469
28456
33552
2511

F
F
L
L
F
F
F
F
F
L
L
F
L
L

RF
0.Ö00000E0
8.d00880E0
8.d08808E0
0.d80000E0
0.d08800E0
0.000000E0
0.000000E0
8.808000E0
0.880000E0
0.088000E0
0.80ee00E0
8.008008E0
0.880800E0
8.000080E0

Gràfica n« 76 Amoxicilina sódica precipitada obtenida

por nosotros.
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23.1.1 Resultados:

Amoxicilina trihidrato; (gráfica n»7l)

La amoxicilina trihidrato tiene un pico (4) de tr* 9,62 min , y

su área respecto al total de áreas es del 98,8 %.

Presenta las siguientes impurezas:

(1) tr 2,62 min - 0,17 '%

(2) tr 3,51 " - 0,114 %

(3) tr 4,37 " - 0,27 %

(6) tr 20,52 " - 0,18 %

(7) tr 22,8 " - 0,45 %

Amoxicilina sódica (fabricante n° 1): (gráficas na72)

La amoxicilina sódica tiene un pico (4) de tr=9,46 min, y su á-

rea respecto al total de áreas es de 92,84%.

Presenta las siguientes impurezas:

(1) tr 2,59 min - 2,56 %

(2) tr 3,19 " - 0,46 %

(3) tr 4,33 " - 0,32 %

(5) tr 12,9 " - 0,905 %

(6) tr 17,9 " - 0,15 %

(7) tr 18,36 " - 0,465 %

(8) tr 20,8 " - 2,42 %
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Amoxicilina sódica (fabricante n» 2); (gráfica n«73)

La amoxicilina sódica tiene un pico (2)de tr=ll,14 min y su frea

respecto al total de -áreas es de 92,41%

Presenta las siguientes impurezas:

(1) tr 2,98 min - 3,16 %

(3) tr 14,7 " - -

(4) tr 21,8 " - 4,23 %

(5) tr 23,9 " - -

Amoxicilinasódica (Lote A ); (gfafica n«74)

La amoxicilina sódica tiene un pico (3) de tr*10,l min, y su é-

rea respecto al total de áreas es de 83,34%

Presenta las siguientes impurezas:

(1) tr 2,98 min - 4,95 %

(2) tr 5,98 " - 0,32 %

(4) tr 13,5 " - 2,12 %

(5) tr 21,62 " - 8,74 %

(6) tr 22,62 " - O,50 %

Amoxicilina sódica (Lote TE ): (gráfica nS75)

La amoxicilina sódica tiene un pico (3) de tr=9,37 min y su á-

rea respecto al total de áreas es de 92,84%.
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Presenta las siguientes impurezas :

(1) tr 2 ,62 min - 2,63 %

(2 ) tr 4,37 " - 0 ,2 %

(4) tr 12,76 " - 1,005 %

(5) tr 17,73 " - 0,13.%

(6) tr 18,1 " - 0,61 %

(7) tr 20,6 " - 2,47 %

(8) tr 21,6 " - 0,073 %

Amoxici l ina sódica precipitada!obtenida por nosotros); (gráfica

na 76)

La amoxici l ina sódica tiene un pico ( 2 ) de tr=10,66 min , y su

área respecto al total de áreas es de 95,40 %.

Presenta las siguientes impurezas :

(1) tr 2,96 min - 0,94 %

(3) tr 14,06 " - 0 ,43 %

(4) tr 19,7 " - 0 ,26 %

( 5 ) tr 22, 32 " - 2,17 %

Las inyecciones fueron realizadas inmediatamente después de haber di -

suelto el producto , ya que en solución acuosa , con el tiempo aumen -

tan los productos de degradación .

Se observa que la amoxicilina trihidrato ( gráfica n« 71 ) tiene menos

impurezas , tanto en número como en cantidad lo cual es lógico . La

amoxicilina sódica obtenida por liofilización ya sea en medio acuoso o

acuoso-orgánico ( gráficas n» 74 y 75 ) presenta mayor cantidad de im-

purezas que la amoxicilina sódica obtenida por precipitación .
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Si comparamos las gráficas n 71,72,73,74,75 y 76 con los cromatogra -

mas de De Angeli et al.,podemos suponer que el pico que eluye primero

corresponde al ácido amoxipeniciloíco.el mayor a la amoxicilina y los

que eluyen después de este son los productos dímericos y polímericos.

23.2. Método de.De POURCQ (145):

Cromatógrafos:-Detector Perkin-Elmer LC 85.

-Bombas Serie 2

-Inyector, Autosamples (Autocontrol ) LC600 Perkin-

Elmer

-Horno, Perkin-Elmer LC100 (oolumn oven)

-Integrador, Data Station Sigma 15 Perkin-Elmer

Muestras : IS (estándar interno).

100 mg sulfameracina en 1000 mi Fase A

Amoxi Na

250 + 10 mi sol. de IS en 25 mi con Fase A

Condiciones : Vol. Inyección: 20 /ul

Temp: 27 *C

Flujo: 0,8 ml/min

Gradiente: 0-5 min , 0% de Fase A, a los 38

min. se incrementa en un 2%

/min de Fase A ; a los 38 min

vuelve a 0% de Fase A .

Tiempo de análisis: 45 min

Columna: C„ de 12,5 cm de 5 am

Presión: 1400 psi
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Cubeta: 2,4 fil

Sensibilidad: 0,08 AUFS (ATTN:3). (Unidades de

fondo de escala).

Amáx: 274 n m

Velocidad del papel: 5 mm/min

Flush: 20 seg

Entre final de inyección y pinchazo, 12 minutos,

23.2.1 Resultados:

Amoxicilina trihidrato; (gráfica n* 77 )

pico 1 tr 1,50 min -ácidos amoxipeniciloícos

" 2 tr 3,01 min -amoxicilina

" 3 tr 28,51 min -estàndard interno

Amoxicilina sódica (fabricante n» 1): (gráfica n» 78)

pico 1 tr 1,21 rain -ác. a-amoxipeniciloíco

2 tr 2.05 " -ác. ñ - "

" 3 tr 3,49 " -amoxicilina

" 5 tr 28,12 " -estándar interno

Amoxicilina sódica (fabricante n« 2); (gráfica n*79)
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pico 1 tr 1,15 min -ác. a-amoxipeniciloíço

" 2 tr 2,04 " - » f - "

" 3 tr 3,46 " -amoxicilina

" 5 tr 28,45 " -estàndard interno

A m o x i c i l i n a sédica (Lote A ); (gráfica nS80)

pico 1 tr 1,17 min -ác a-amoxipenicilolco

" 2 tr 2.07 » - » ß - "

" 3 tr 3,49 " -amoxicilina

" 6 tr 28,79 " -estàndard interno

Amoxicilina sódica (lote T ); (gráfica n* 81)

pico 1 tr 1,15 min - ác. a - amoxipeniciloíco

" 2 tr 2,01 " - ác. ß - "

" 3 tr 3,51 " - amoxicilina

" 6 tr 28,82 " - estàndard interno

Amoxicilina sódica precipitada obtenida por nosotros: (gráfica n* 82 )

pico 1 tr 1,15 min - ác. a - amoxipeniciloíco

pico 2 tr 1,50 " - ác. |3 - amoxipeniciloíco

pico 3 tr 3,51 " - amoxicilina

pico 6 tr 28,21 " - estàndard interno
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Como impureza principal de la amoxicilina sódica se ha comprobado la pre-

sencia del ácido amoxipeniciloíco.en sus formas a y ß «corno se comentó

en el apartado de productos de degradación.( gráfica n* 83 ) .

El resto de impurezas coinciden aparentemente con los aparecidos en la

bibliografía para los polímeros de amoxicilina sódica (145).De ello supo-

nemos que,el pico n* 4 de las gráficas n« 78 a 82 corresponde a la 2,5

amoxipiperacindiona.y los picos n* 6 y 8 de la gráfica n«79 y los picos

n* 7 y 8 de las restantes gráficas son el dímero y trímero respectivamen-

te.

Los tiempos de retención obtenidos por nosotros son inferiores a los des-

critos en la bibliografía,pero ello es debido a que nosotros no hemos uti-

lizado precolumna.la longitud de nuestra columna es menor y su relleno tie-

un tamaño de partícula es más pequeño.

Este último método proporciona una mejor separación,aunque es más lento que

el de De Angeli et al.
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Gràfica n«77: Amoxicilina trihidrato.
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Gràfica na 79 : Amoxicilina sódica (fabricante n» 2).
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24. Programa informático para el cálculo de la ecuación Arrhe-

nius :
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10 REM "TT?",A
2?u CLEAR 500
280 WIDTH 255
290 DEFSTR B,E,P,R
300 BO=CHR*(26):PO-CHR*(27)+"*"
310 DIM P(SO)
320 FOR J =1 TO BO :P(J) =CHR*(J+31):NEXT J
36O PRINT BO
380 DIM D(15,16)iDIM A(5,4)
39O BOSUB 1006O
400 GOTO 16045
410 GA=GA+1
420 PRINT BO
430 GOTO 316O
1170 RE«""
1180 PRINT PO+P(S)+P(L>;
1190 FOR OI TO U+l
1200 EM=INPUT*(1>
1210 IF ASC(EM)=13 THEN CO»C-1:C=U+1:GOTO 1280
1220 IF ASC(EM)=8 AND LEN(RE)=0 THEN GOTO 1200
1230 IF ASC(EM)=8 THEN PA=MID*(RE,l.LEN(RE)-l)sRE-PA
124O IF ASC<EM)=8 THEN PRINT EMj" ";EM;:C=C-1:SOTO 1200
1250 IF LEN(RE)=U THEN BOTO 1200
1260 RE=RE+EM
1270 PRINT EMj
1280 NEXT C
1290 RETURN
1720 RE»""
1730 PRINT PO+P(S)+P(L>;
1740 FOR C=l TO U+l
1750 EM=INPUT*(1)
1760 IF ASC(EM)=13 THEN CO=C-1:C=U+llGOTO 1880
1770 IF LEN<RE)-0 THEN DE-OlME-0
178O IF ASC(EM)=8 AND LEN<RE)=0 THEN ME=0: GOTO 1750
1790 IF ASC(EM)=8 AND RIGHT*(RE,1)="." THEN DE=0
1800 IF ASC(EM)=B THEN PA=MID*(RE,1,LEN(RE)-1):RE=PA
1810 IF ASC(EM)=8 THEN PRINT EM;" "¡EM;:C=C-1:GOTO 1750
182O IF LEN(RE)=U THEN GOTO 1750
1830 IF ASC(EM)=46 AND DE=0 THEN DE=1:GOTO 1860
1840 IF ASC(EM)=45 AND ME=0 THEN ME=1:PA»"-"+RE:RE=PA!PRINT PO+P(S)+P(L);RE;:GOT
0 1880
1850 IF ASC(EM»57 OR ASCŒMX48 THEN GOTO 1750
I860 RE=RE+EM
1870 PRINT EM;
1880 NEXT C
1390 RETURN
3160 GOSUB 502OO
3161 PRINT PO+P(3)+P(10);"RESULTATS OBTINGUTS "
3162 PRINT PO+P<4)+P(5>ï"arob la substància s ";RN
3163 PRINT PO+P (5)+P (5) ;"==»========"=========—========»"
3170 PRINT PO +P(7)+P(5)|"DATA DE L'ASSAIG (DDMMAA) : "
3180 PRINT PO +P(9)+P(5); "TEMPERATURA DE LA PROBA : "
3190 PRINT PO+P(11)+P<5);"NUM D'ASSAIGS FETS >"
3200 U=6:S»7:L»32: GOSUB 1720:F*«=RE
32O2 F1*-MID»<F»,l,2)+"/"+MID»(F»,3,2)+"/"+MID*(F*,5,2)sF*-Flt
321O U-4iS-9iL-32iBO8UB 1170 iTT-VAL(RE)lT»-RE
3220 U=l!S=llíL=32sGOSUB50O10!GOSUB 1720»N=VAL(RE)s IF N<1 THEN S«=22!L=5iT=l:PRI
NT PO+P(S)+P(L);"TE AS PASAD QUE VOLS TU?

AIXÒ NO ES SERIO INVENTETA-LA TU":GOTO 3220
3230 IF N>3 THEN T=l:PRINT PO+P(22)+P(5);"EL NUMERO MAXIM D'ASSAIGS ES DE 3

"iGOTO 322O
3234 IF T=l THEN 5=22:L=5:GOSUB 50100
3240 T=0
5250_TJ_-OtS-13iL-5iPRINT PO+P(S)+P(L)|"NUM MOSTRES ASSAJADES : "



3260 S=13:L=32:U*2iGOSUB 50010;GOSUB Í72O:M«VAL(RE>
32BO IF M>15 THEN TL«lsS-22:L»3sPRINT PO+P<S)+P<L)j"EL NUMERO MAXIM DE MOSTRÉ0
S ES I 13

":S=13:Gui,^ 326O
3290 IF M<3 AND T«l THEN TL-1«T=T+l:S=22:L»3sGOSUB SOlOOlPRINT PO+P (S) +P<L> ; "EN
AQUESTES CONDICIONS JO NO PUC TREBALLAR DE UNA MANE
RA FIABLE, PER TANT A LA PRÒXIMA PLEGO: ":S-13:6OT03260
3300 IF M<3 AND T«2 THEN TL=1:3=22:L=5:GOSUB 30100:FOR I3=OT099iPRINTCHR«(7):NEX
T I5:PRINT PO+P<S)+P<L);"JA NI HA PROU JO PLEOCTiPR
INT BOsS=10iL*=2O»PRINT PO+P<S>+P<L> 1 "ADÉUS I AU" tPRINT CHR»<3OH

3310 IF M<3 THEN T=T+1:TL=i : S=22sL=5:GOSUB SOlOOsPRINT PO+P<S)+P<L>§"NO PUC CAL
CULAR AMB MENYS DE TRES MOSTRES

":GQTO 326O
3320 IF M<4 THEN TL=0:S=22!L=5ï PRINT PO+P<S)+P<L);"EL CÀLCUL ESTADÍSTIC DE L'ES
TABILITAT SOLICITAT NO ES FIABLE A L'EMPRA MENYS DE
4 MOSTRES EN L'ASSAIG "
3322 IF TL=1 THEN S=22:L=5s GOSUB 50100
3330 Al=A-»-N
3390 BA=" ":BE=" "
3400 I=LEN <RN):I1=LEN(T»)
3540 S=3:PRINT PO+P<S>+P<45)}" RPA « % RIQUESSA PRINCIPI ACTIU"
3550 GOSUB 20040
3560 L=LC:S=SS+1
3590 D<0,A)=M:D<0,A+1)=N
3610 FOR JR=1 TO M
3620 S=SS-t-l+JR
3640 L=LC-6
3650 FOR JT=A TO Al
3660 L=L+7:U=5:GOSUB1720s D <JR,JT)=VAL <RE)
3670 NEXT JT
36BO NEXT JR
3690 S=22:L=5:GOSUB 50100
3700 S=»22:L=5:PRINT PO+P<S> -t-P<L) ; "SON CORRECTES ELS VALORS ENTRATS ? <S/N) :

»

3710 U»liL-47lGOSUB 117O
3711 IF RE - "S" THEN 3=221L-31 PRINT PO+P<S)+P(D ;"

":
GOTO 3720
3712 IF RE="N" THEN GOSUB 2103O:GOTO 37OO
3714 IF RE O "S" OR REO "N" THEN GOTO 3700
3720 GOSUB 22000
3870 N1=M*N
3880 FOR JT =A TO Al
3890 FOR JR =1 TO M
3900 IF JT=A THEN X=D<JR,JT):SX=SX+X:AX=AX+X~2sBOTO 392O
3910 SY«SY+D(JR,JT):Y=D <JR,JT):AY=AY+Y~2
3920 NEXT JR
393O NEXT JT
3940 SX»SX*NiAX=AX*N
395O MX=SX/NlsMY=SY/Nl
3952 PRINT PO+PU1)+P(5);"Acumulats dm X=";SX:PRINT PO+P<11)*P(25)| " d> Y-"|SY
3954 PRINTPO+PU2)+P(5); "Mitjea de X«"|MXiPRINT PQ+PC 12)*P<24) j M d« Y-";MY
3956 PRINT PO+P (13)+P (2) ; "Acumulats d« XA2-"j AXsPRINT PO+PU3>+P<25> j " da Y"2="}
AY
4030 FOR JR=1 TO M
4040 FOR JT -<A+1> TO Al
4050 XY=XY+D(JR,A)»D(JR,JT)
406O NEXT JT
4070 NEXT JR
40BO PRINT PO+P(14)+P<5)»"Acumulat X*Y-"|XY
4210 K=(XY-<SX*SY)/N1>/<AX-<SX~2)/N1)
4220 PRINTPO-»-P<15)+P(5) ; "VALOR DE b=K i";K
4230 AB»MY-K*MX
4240 PRINTPO*P<16)-rt»<S)i"VALOR DE « i "|AB
4250 G*IAX-SX~2/N1)»(AY~SY~2/N1> iB-CHR»(32)
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R i"jFR

'I SE

s " ; SA

4260 IF G<O THEN PRINT" EL FACTOR DE CORRELACIÓ i
IU":G=ABS(G):B="i"
4270 61=SQR<6>
4280 FR=(XY-SX*SY/N1)/G1
4290 PRINT PO+P(17)+P<5>j"VALOR FACTOR CORRELACIÓ
44l0 SE=(AY-AB*SY-K»XY)/(Nl-2)
4420 PRINT PO+P(18)+P<5);"VALOR ERROR EXPERIMENTAL S~2
4430 SA= (SE*AX/N1 ) / <AX- «SX^/Nl) )
4440 PRINT PO+P(19)+P<5>;"VALOR VAR. TERME INDEPENDENT
445O SK=SE/<AX-<SX*-2/Nl>> sB=CHR»<32>
4460 IF SK<0 THEN PRINT" EL VALOR VAR. PENDET i ARREL QUADRADA DE UN NUMERO NES
ATIU":SK=-SK:B="i"
4470 SK=SQR(SK>
4480 PRINT PO+P<2O)+P(5);"VALOR VAR. PENDENT Sb=Sk : ";SK;B
4500 GOSUB 30110
4521 S=24:L=10:PRINTPO+P<S)+P<L);"VOL AQUESTES DADES PER IMPRESORA (S/N):";
4522 S=24:L=50:U=1:PRINT PO+P<S)+P<L>;" "jiSOSUB 1170:PP=RE
4523 IF PP-"S" OR PP»M" THEN PP-"8"iQO8UB 41010l GOTO 453O
4524 IF PP="N" THEN 4530
4525 GOTO 3102O
4530 IF GA<GT THEN S=24:PRINTPO+P(S)+P(1)j" RETURN PER CONTINUA ENTRAN LES DADES
CORRESPONENTS A ALTRA TEMPERATURA";:L«80:GQSUB 172
0:A=Al+l:AX=0:SX=0:SY=OíAY=0:XY=0:PRINTiBOTO 410
4540 GOTO 31020
5000 S=24:L=10:PRINTPO+P(S)+P<L);"SI HA LLEGIT ELS RESULTATS PULSI RETURN"; iL-7
9ïGOSUB 117OïPRINT BOïGOSUB 5O2OO
5030 PRINT BO: S=2:L»10:PRINTPO+P<S)+P<L>|"
5040 PRINT PO+P<10)+PUO);"HARA TENS DUES OPCIONS "
5050 PRINT PO+P(12)+P<10);"LA DE CONTINUAR : <S>"
506O PRINT PO+P(14)-*"PC10);"0 ESCACQUEXAR-SE i <E>"
5070 PRINT PO +P(15)+P<10);"
5080 PRINT PO+P(17)+P(10);"OPCIO TRIADA : <C>"
5090 S=17:L=37sU=l;PRINT PQ+P<S)+P<L);" ":GOSUB 1170:PP=RE
51OO IF PP="" OR PP="C" THEN PRINT BO:Al=OsGA»0:GOSUB 15045s GOTO 16OOO
5120 IF PP="E" THEN END
5130 IF PPO"" OR PP <>"S" OR PPO"E" THEN GOTO 5090
5140 STOP
1O060 GOSUB 5O20O
10080 OPEN "I",M,"A:TITOL.TI"
10090 INPUT M,R
10100 IF R="*" THEN GOTO 1O13O
10110 PRINT R
10120 GOTO 1009O
10130 FOR Kl=l TO lOOOiNEXT Kl
10140 PRINT BO
10190 GOSUB 50200
102OO INPUT M,R
1021O IF EOF(l) THEN 10250
10230 PRINT R
10240 GOTO 10200
10250 CLOSE M
10260 PRINT PO+P(24)+P<2>;"PULSI RETURN CUAN HAGI LLEGIT LA PANTALLA";:S»24iL-8O
:GOSUB 1720J PRINT BO
15045 GOSUB 5O2OO
15050 PRINT PO+P(3>+P(10>;"NOM DE LA SUBSTANCIA i
15O60 PRINT PO+P<4>+P<10> ; "================»»=«-==»========»«==«'•
15062 S=3:L=37s PRINT PO*P(S)-«-P<L) ;RN
15070 U=12:S=3:L-37:GOSUB 117OiIF RE-"" THEN GOTO 15O90
15080 IF REORN THEN S-3iL-37:PRINT PO-H=>(S)+P<L> \ " ": PRINT PO+P(S)+P(
L);RE:RN=RE
15090 PRINT PO+P<7)-»-P(5);"ENTRI EL NUMERO DE GRUPS DE TEMPERATURA (3 o 4)";
151OO PRINT PO+P<8)+P<5> ¡" "
15110 S»7iL-38lU-liGOSUB 172OiBT«VAL(RE>
15120 IF 6T=3 OR QT-4 THEN GOTO 1519O
1513O S=11:L=5
15140 _IF GT_<3 THEbl GOTO 15170



15150 PRINT PO+P<S)+P<L);"EL NUMERO MAX Iff DE GRUPS to tu. ut •»
15160 PRINT PO+P<7)+P<58>; ..... BOTO 15110
15170 PRINT PO+P<S)+P<L)}"EL NUMERO MINIM DE GRUPS ES EL DE 3" 352

151BO PRINT PO+P<7>+P(5B>i" »:GQTO 15HO
15190 PRINT PO+P(3)+PUO>;"
15200 PRINT PO+P(4>+P< 10) » "
15210 PRINT PO+P<7)+P(5>;M

II

15220 PRINT PO+P(B)+P(5)¡"
15230 PRINT PO+PU1)+P<5>;"
15500 RETURN
16000 REM
16045 BOSUB 50200
16050 S=4:L=10i PRINTPO+P <S)+P <L> ; "OPCIÓ 1 : ENTRA DADES DELS RESULTATS EXPERIM
ENTALS I POSTERIOR CÀLCUL DE LA EQUACIÓ DE ARRHENIU
S"
16060 S=6:L=10:PRINTPO+P<S)+P(L>i" OPCIÓ 2 : ENTRA DADES PER EL CÀLCUL DE LA EQ
U AC I ODE ARRHENIUS"
16070 S*8iL=i5ïPRINTPQ+f>tS«»tt.>i "OPCIÓ TRIADA t "| «L-32:U-1:GOSUB 1720iO-VAL(RE
)
16080 IF 0>2 OR 0=0 THEN S=8iL»32sPRINTPO+P<S> +P(L> ; " ":GOTO 16070
16090 PRINT BO
16100 ON O BOTO 16110,17030
16110 A=0:GA=0:AX=0:SX=0:SY=0:AY»OiXY«OiGOTO 410
17030 GA=GA+1
17040 S=4:L=10:PRINTPO+P(S)+P<L)|M RESULTATS CORRESPONENTS AL GRUP ";GA
17050 S=5¡L=10¡PRINTPO+P(S>+P<L>s"VALOR DE LA TEMPERATURA i
17060 S=7:L=5:PRINTPO+P(S>+P<L> J" VALOR DE LA PENDENT s i ¿ VALOR DE L*
EXPONENCIAL DE 10 : ";
170BO K=ABS<K>
17100 S=9:L=1:PRINTPO+P(S)+P(L);" VALOR DE LA VARIANCA DE LA PENDENT : ¡ c V
ALOR DE L'EXPONENCIAL DE 10 s "}
17130 S=11:L=10:PRINTPO+P<S)+P<L);" NUMERO DE MOSTRES ESTUDIADES : "
17140 S=5sL=36:U=4:GOSUB 1720i IF RE=M" THEN GOTO 1714O
17150 TT>=VAL<RE>ïA<l,GA)al/<273+m
17160 S=7:L=31:U=6ïGOSUB 1720¡ IF RE-"* THEN GOTO 1716O
17170 K=VAL(RE)
17180 S»7iL-72tU-2i6QSUB 1720i IF RE-"" THEN GOTO 17180
17190 XE=VAL(RE)
17200 K=ABS(K)
17210 K=K* ( 10~XE> : A (3, GA) =LOG (K)
17220 S=9:L=39:U=6:GQSUB 1720 : IF RE="" THEN GOTO 17220
1723O SK=VAL(RE)
1724O S=9:L=77sU=2sGOSUB 1720s IF RE»"" THEN GOTO 1724O
17250 XE=VAL(RE)
17260 SK<=SK*UO~XE> : A (4.GA) ==SK/K
17270 U=2sS=ll:L=41:GOSUB 1720s IF RE-"" THEN GOTO 17270
17280 A(2.GA)=VAL(RE)

lui^íg=10!pR1NT P0+P(S)+P(L);"SON CORRECTES ELS VALORS ENTRATS ? (S/N) s
U=1:L=53:GOSUB 1170

l v PRINT
20040sas
20070 BA="":BE-""jLC=L
20080 FOR J* 1 TO N+l
20O9O BA=BA-»-" g»
20100 BE=BE-»-"======K»
20110 NEXT J

20120 PRINT PQ+P<S)+P<L>;"S»,BA

20170 S=S+lsPRINT PO+P <S>+P<L> s "H"sBE
20180 L=L+1 '



20200
20210
20220
20230
20270
2O2BO
20290
20292
20300
20310
20370
21030
ILA I
2104O
21050
21060
21070
21071
21080
21110
TURN
21120
21125
21130
21140
*̂ *5í"iAn«£*_uuu
22010
22020
22030
22040
22050
22060
22O70
22O8O
22090
22100
22102
221 IÓ
30110
30120
3O130
30140
30150
30170
31020

31030
31090
311OO
31110
31120
31130
31140
31150
31160
31270
31280
31290
31300
31310
31320
31322
31330
31340
31350
31360

FOR 15=1 TO N
L=L+7
PRINT PO«-P<S)+P<L>|"RPA"|I5
NEXT 15
:L=LL-4 :S=SS+1
FOR 11=1 TO M
S=S+1
IF II>9 THEN L=-LL-5
PRINT PO+P(S)+P<L);II;"."
NEXT II
RETURN
S=22:L=5:PRINT PO+P<S)+P (L) ; "IDENTIFIQUI EL VALOR A CORREGIR INDICANT
LA COLUMNA :
L=68:U=3:GOSUB 1720s IF RE«"" THEN GOTO 21040
IF LEN(RE)<2 OR LEN<RE»3 THEN GOTO 21040
FC=VAL<RE)
C*=RIGHT*(RE,1):
C1=VAL<C*> :IF C1>N THEN GOTO 21O4O
F=<FC-C1)/1O:IF F>M THEN GOTO 21O40
S=22:L=5:PRINT PO+P <S> +P (L) ; "INTRUDUEXI EL VALOR CORRECTA SI NO PULSI

II

S-SS+l+FiL=LC-MCl*7>-»-l:U-5iGOSUB 172OI IF RE=" " THEN STOP RETURN
JT=C1+A
D(F,JT)=VAL(RE)
RETURN

OPEN "R",ft2,"TIDAT.TI"
FIELD Ft2,5 AS Rl
LSET R1=STR*(M) : PUT Tt2
LSET R1=STR*<N) «PUT ft2
FOR JR = 1 TO M
FOR JT=0 TO N
LSET Rl= STR*<D(JR,JT»
PUT r«2
NEXT JT
NEXT JR
CLOSE&2
RETURN
A<l,GA>=l/<273+TT>
A<2,GA)=N1
K=ABS<K>
A(3,GA>=LOG< K)
A(4,GA)=SK/K
RETURN

3o3

LA F

RE

PRINT BO:S=4:L=10sPRINTPO+P(S)+P(L);" VALOR DE LA TEMPERATURA A EXTRAPOLAR

S=4 s L=5 1 : U=2 : GOSUB 1 720 s TE=V AL ( RE )
FOR =1 TO 4:Vl=Vl+< <A<2, I) -1) *A< 1, I > > sNEXT I
FOR =1 TO 4sV2=V2-M<A<2,I>-i>*<A<l,I>~2»:NEXT I
FOR =1 TO 4:V3=V3-K(A(2,I)-1)*A(3, IMrNEXT I
FOR =1 TO 4:V4=V4+< (A(2, I)-1)*(A(3, I)A2» sNEXT I
FOR -1 TO 4iV5-V5+«A<2, I>-1> »A< 1 , 1 > »A <3, I » iNEXT I
FOR «1 TO 4:V6=V6+(A(2,I)-l)iNEXT I
FOR -1 TO 4iV7=V7+«AC2,I)-2)*<A(4,I>A2»:NEXT I
PRINT: PRINTV1,V2,V3,V4,V5,V6,V7
VB=(VS-(V1*V3)/V6)/<V2-<V1^2/V6))
VA=(V3-VB*V15/V6
VS=» (V4+V2» (VBA2) - (VA"2) *V6-2*VB*V5+V7) / (V6-2)
VC= (VS*V2/V6) / (V2- (V1̂ 2/V6) )
VD= VS/(V2-(V1'N2/V6»
X=l/(273-»-TE)
V8=X-<V1/V6) :V9»V8Ä2:VO=V2-V1Ä2/V6
VE=VS*( <V9/VO)+1/V6+1>
VF=VE/ <VB"2)
PRINT
PR.INT " VALOR DE LA PENDENT b. . i ":VB



31370 PRINT" VALOR DEL TERME INDEPENDENT
31380 PRINT" VALOR DEL ERROR EXPERIMENTAL

" ; VA
354

31390 PRINT"
31400 PRINT"
31410 PRINT"
3142O PRINT"

VALOR DESVIACIÓ DE LA Y PONDERADA : "jVE
VALOR DESVIACIÓ DE a s "|VC
VALOR DE LA DESVIACIÓ DE b : ";VD
VALOR DE LA DESVIACIÓ DE LA X ponderada t "¡VF

31660 LA=EXP(VA)
31670 NE=EXP(1):KR=1.987
31680 HE=VB*KR
31690 SE=KR»VD
31700 AE=(NE"LA)*VC
3171O Y=VA+VB»X
31720 KE-NEAY
3173O TC-.10536/KE
3174O DT-KE*VE
31750 DC=TC*DT/KE
3176O PRINT "VALOR DE LA A D'ARRHENIUS :";LA
31770 PRINT "VALOR DE L'ENERGIA D'ACTIVACIÓ :";HE
31780 PRINT "VALOR DE LA DESVIACIÓ DE L'ENERGIA D'ACTIVACIÓ :";SE
31790 PRINT "VALOR DE LA Y ESTIMADA :"jY
31800 PRINT "VALOR DE Sa : desviació A d'Arrhenius :";AE
31810 PRINT "VALOR de la Velocitat Especifica de la Temperatura Extrapolada :";K

31S2O PRINT
31830 PRINT

T90 i DATA DE CADUCITAT i";TC
Sk : DESVIACIÓ VALOR ESPECÍFIC i"|DT

31840 PRINT "ST9O i DESVIACIÓ DE LA DATA DE CADUCITAT i";DC
31890 IF PP="S" THEN GOSUB 415OO:GOTO 5000
31900 S=24iL=10:PRINTPO+P(S)+P(L)|"VOL AQUESTES DADES PER IMPRESORA (S/N):";
31910 5=24:L=50:U=1:PRINT PO+P(S)+P(L);" ";iGOSUB 1170:PP=RE
31920 IF PP="S" OR PP="" THEN PP="S":GOSUB 415OOiGOTO 500O
31930 IF PP="N" THEN 5OOO
3194O GOTO 31910
40000 GOTO 500O
4100O REM IMPRESORA
41010 IF GA=1 OR GA=3 THEN GOSUB 41800
41040 LPRINTs LPRINT" ** ***********

** "
41O42 LPRINT
4105O LPRINT TAB(5)"Resultats obtinguts amb la sustancia ";RN;TAB(63)"DATA : ";F
*
41060 LPRINT
41O70 LPRINT TAB(55)"TEMPERATURA : ";TT
41080 LPRINT TAB(65);: LPRINT CHR*(15) " GRUP : ";GA
41082 LPRINT
41090 MO=(130-(M*8+7))R2
41100 R=CHR*(156):R1=CHR*(157)
41110 R2=Rl«-Rl+Rl+Rl-»-Rl+RH-Rl
41120 R3=" "+R
41130 LPRINT CHR*(«<HF);
4114O LPRINT CHR*(27);"1";
41250 Ml=MO+9:M2=Ml-6sLPRINT
41260 LPRINT TAB(Ml) CHR*(134);:FOR J-2 TO MiLPRINT R2>i LPRINT CHR«(152);:NEXT
J:LPRINT R2;iLPRINT CHR*(149)
41270 FOR K2=A TO Al

4128O LPRINT TAB(Ml) CHR*(156); : FOR J-l TO MiLPRINT R3;:NEXT J »LPRINT
41290 GOSUB 42OOO
4130O LPRINT TAB(Ml) CHR*(156)»iFOR J-l TO HiLPRINT R3j:NEXT JiLPRINT
41310 IF K2=A1 THEN GOTO 4133O
41320 LPRINT TAB(Ml) CHR«(150);¡FOR J=2 TO MiLPRINT R2;îLPRINTCHR«(159);:NEXT J.

LPRINT R2;iLPRINT CHR«(151)
41330 NEXT K2
41340 LPRINT TAB(Ml) CHR*(153)j : FOR J-2 TO MiLPRINT R2;îLPRINTCHR«(158);:NEXT J
:LPRINT R2;:LPRINT CHR«(154)
41350 LPRINT CHR*(&H12);
41360 LPRINT CHR*(27);"2";
41370 LPRINT
413SO LPRINT "Acumulats d* X s " t SX • il PRTM.T TAa<A«v»»« * ̂ ~- J- « - »- —



LPRINT "Valor de b

41390 LPRINT "Acumulats'dW j "
LPRINT "Acumulats de XA2 :

K : "¡K|iLPRINT TAB(40)"Valor de a j "¡AB
41-30 LPRINT »Valor del factor d. correlació R s »SFR
41440 LPRINT "Valor error experimental S"2 : "¡SE
41450 LPRINT "Valor variable terme independent Sâ 2 i "-SA
41460 LPRINT "Valor variable pendent Sb » Sk i "¡SK¡B

tt#§ ffirSS2 OR GA"4 THEN LPRINT CHR*<i2>
41500 REM IMPRÈSIO ARRHENIUS
41510 LPRINTsLPRINT
41520 LPRINT " VALOR DE LA TEMPERATURA A EXTRAPOLAR
41530 LPRINT
41540 LPRINT" VALOR DE LA PENDENT i b - "¡VB
41550 LPRINT" VALOR DEL TERME INDEPENDENT i
41560 LPRINT" VALOR DEL ERROR EXPERIMENTAL
41570 LPRINT" Valor de la DESVIACIÓ de la
41580 LPRINT" Valor de la DESVIACIÓ de : a -

Valor de la DESVIACIÓ de : b =
Valor de la DESVIACIÓ de la :
Valor de la 'A' d'Arrehenius !

i n A
"¡MY

"¡TE

• "VE

41590 LPRINT
41600 LPRINT
41610 LPRINT
41620 LPRINT

a = "¡VA
i "¡VS

Y ponderada
- "¡VC

11 ¡VD
X ponderada "¡VF

= "¡LA
Valor de 1' ENERBIA D'ACTIVACIO - "¡HE

41630 LPRINT" Valor de la DESVIACIÓ de l'Energia d'activació = "¡SE
41640 LPRINT" Valor de la 'Y' estimada = "lY
41650 LPRINT" Valor de la desviació de la 'A' d'Arrhenius : Sa = "¡AE
41660 LPRINT" Valor de la Velocidad Especifica de la Temperatura extrapolada
* KE
41670 LPRINT" Valor de la DTA DE CADUCITAT : T 90 » "¡TC
41680 LPRINT" Valor de la Desviació Valor Especi-fic ï Sk = "¡DT
41690 LPRINT" Valor de la Desviació de la Data de Caducitat : ST 90 = ";DC
4170O LPRINT : LPRINT CHR4U25
41710 RETURN
41BOO LPRINT TAB (4) '
DICAMENTS * *"
41B10 LPRINT TAB<4>"-

** PHARMALOBIC ** * * CÀLCUL ESTADÍSTIC ESTABILITAT DE ME

41820 LPRINT
41830 RETURN
42000 IF KOA THEN LPRINT TAB <M2) "RPA";K-A; : GOTO 42100
42010 LPRINT TAB(M2)"TEMPS "¡
42020 FOR 1=1 TO M
42030 M4=MH-8*(I-1)
42040 LPRINT TAB(M4)R¡D(I,K)¡
42050 NEXT I
42060 LPRINT TABCM4+8ÎR
42070 BOTO 42140
42100 FOR 1=1 TO M
42102 M4=M1+B*(I-1>
42110 LPRINT TAB(M4) R¡D(I,K>¡
42120 NEXT I
42122 M4=M4+B
42130 LPRINT TAB(M4)R
42140 RETURN
49999 STOP
50010 PRINT PO+P<S>+P<L)¡" ":RETURN
50100 PRINT PO+P<S>+P<L>¡"

": RETURN
50200 PRINT PQ+PU)+P<4)¡ '
DE MEDICAMENTS * »"
50210 PRINT PO+P(2)+P(4)¡"-

__ ———_—.————— M

50220 RETURN

PHARMALOOIC ** * * CALCUL ESTADÍSTIC ESTABILITAT
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25. Conclusiones :

1) El método analítico CLAR propuesto para la valoración de

la amoxicilina presenta frente a los propuestos en la bi-

bliografía , la clara ventaja de su simplicidad tanto en el

sistema instrumental ( monobomba y detector estándar de U.V.

A = 254 nm ) como en el sistema cromatográfico y realización

( eluyente único e inyección directa del producto ) , a la

que se unen una selectividad y reproducibilidad cuando menos

igual a la de métodos evidentemente más sofisticados .

2) El empleo de la técnica de Head - Space para la determinación

de disolventes residuales en BPC ( Bulk Pharmaceutical Che-

micals ) , aunque aparece en la bibliografía,la resolución

del problema concreto al que se aplica en el presente traba-

jo experimental , ha exigido la puesta a punto de un método

especifico aprovechando la solubilidad en agua del producto

ensayado y la posibilidad de crear un patrón partiendo de un

producto libre de disolventes al que se le introduce una can-

tidad conocida de los que se desea ensayar .

3) Respecto a la estabilidad y calidad del producto obtenido ,

en función de las variables estudiadas , deducimos que :

A) Cuanto mayor es el pH de disolución , meno-

res son la potencia y estabilidad de la sal

sódica obtenida .

B) A mayor concentración de la solución de amoxi-

cilina peor es también la calidad y estabili-

dad del producto obtenido .

C) Las temperaturas más bajas de disolución pro-
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porcionan producto de mayor potencia y es-

tabilidad .

D) Tiempos prolongados de disolución propor-

cionan como era lógico esperar mayores ni-

veles de degradación y baja estabilidad en

la amoxicilina sódica obtenida .

4) Se han determinado mediante ATD las condiciones óptimas

de liofilización , obteniendo los puntos eutécticos de las

distintas soluciones congeladas .

5) La liofilización con empleo de disolventes se ha ensayado a

través de mezclas acuosas con Acetato de Etilo y tert-Butanol

El primero produce potencias bajas y residual asociado al pro-

ducto elevado por lo que está en clara desventaja respecto

al medio exclusivamente acuoso .

Por lo que se refiere al segundo , los resultados son total-

mente equivalentes a los del medio exclusivamente acuoso (

únicamente mejora el nivel de S.A.I, pero en forma no deter-

minante ) , por lo que cuando menos tiene en su contra el

encarecimiento de los procesos de obtención con este disol-

vente .

6) A fin de hacer extensivo el estudio de amoxicilina sódica ,

a producto proveniente de otras vías de obtención , se ha

sintetizado la misma en medio anhidro por cristalización ,

a fin de comparar su calidad y estabilidad con las obtenidas

por los distintos métodos de liofilización expuestos en el

presente trabajo .

7) Se ha caracterizado analíticamente la amoxicilina sódica

liofilizada y precipitada mediante IR y cuya interpretación
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y asignación ha sido efectuada . La liofilizada presenta

bandas de producto amorfo .

8) Se han sintetizado dos impurezas habituales de amoxicilina

a fin de identificarlas en los productos obtenidos : La amo-

xipiperacindiona y el ácido amoxipeniciloíco . La primera

se ha caracterizado por IR . La segunda por IR y CLAR , sien-

do identificada como forma /3

9) Se ha efectuado un estudio cromatográfico mediante CCF para

identificación de impurezas y separación de las sustancias

poliméricas resultantes de la obtención de amoxicilina só-

dica , revelándose como mejor sistema el propuesto por B.P.

1980 add. 1982 .

10) Se han realizado estudios de estabilidad de las diferentes

amoxicilinas obtenidas , tanto por el método de Arrhenius

como por el tratamiento estadístico de reiterados valores

a temperatura ambiente revelándose cinéticas de degradación

( liofilizada ) de orden cero con mejor estabilidad para el

producto precipitado .

11) Se ha confeccionado un sistema informático específico para

el tratamiento estadístico de los resultados obtenidos pro-

ducto de la experimentación realizada .
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