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19.2.3 Conclusiones:

Observando los resultados de los lotes liofilizados en diso-~
lucién acuosa, deducimos que, a medida que aumenta la concen-

tracién de amoxicilina, %p/v por vial, disminuye la riqueza
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de amoxicilina sédica (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

concentraciddn 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 {inica diferencia entre ambos, la temperatura de disolu-

cidn.

A una temperatura de disolucibn inferior a 102C, se obtiene

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

plo el lote A (igual en cada lote), observamos ademfs que a me

nor pH mayor riqueza de amoxicilina y menor S.A.I.

De todo ello, podemos deducir que el proceso de liofilizacidn

en disolucidn acuosa trascurre de forma idénea cuando:

- la concentracién de amoxicilina por vial es del
10 % p/v.
- la temperatura de disolucién es inferior a 102C,

- es el pH més bbajo de los estudiados .

Resumiendo, las condiciones de la férmula Al.

Asimismo, la correlacién entre el método espectrofotométrico
y nuestro método CLAR, es similar a la de otros trabajos pu-
blicados (129).
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Las graficas n® 38 a 46,muestran los espectros U.V. de las férmulas
A,B,C y D,as{ como los cromatogramas de las férmulas de menor y ma-
yor pH de cada lote estudiado.Pudiéndose observar asimismo que,el

dcido amoxipeniciloico {pico A),aumenta al incrementarse el pH y la

temperatura de disolucidn.

......

20

Gr&fica n? 38 , Espectros U.V, de los lotes A, B, C y D, respectivamente

203
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19.3 Liofilizacidn en disolucién acuoso-orgénica:

Para el estudio de la amoxicilina s&8dica obtenida por liofili-
zacidén en medio acuoso-~orgénico, hemos empleado como disolven-
tes orgénicos el tert-butanol y el acetato de etilo. Los hemos
escogido porque cada uno de ellos es representativo de un sis
tema de congelacién con disolvente orgénico. El1 tert-butanol
pertenece al grupo de disoclventes orgénicos que se congelan to
talmente, mientras que el acetato de etilo pertenece al grupo
de los que no se congelan totalmente (pag.47). Ambos represen
tan igualmente a grupos distintos en relacidn a las caracteris

ticas de secado.

Las caracteristicas fi{sico-quimicas de los dos disolventes se

hallan resumidas en el cuadro n® 39 .

El estudio con los disoclventes orginicos se ha realizado a las
mismas concentraciones p/v por vial de amoxicilina, que las em
pleadas en la liofilizacién en medio acuocso, pero de acuerdo

con los resultados obtenidos, adoptando las condiciones de 1la
férmula A, . Es decir, temperatura de disolucidn inferior a 10¢C

1
y al menor pH.

19.3.1.Liofilizacién en disolucién acuoso-orgénica con tert-

butanol:

La concentracién de tert-butanol empleada oscila entre el 5 y
el 40 % V/V, Debido a que en un preestudio se ha observado
que la solucibén de amoxicilina trihidrato al 20 % P/V y al

212
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20 % V/V de tert-butanol, tiene un tiempo de disolucidn eleva-
do (34 minutos), lo que facilita los procesos de hidrélisis,
no trabajamos con concentraciones superiores de tert-butanol

a esa concentracidén de amoxicilina.

Disolvente tert-butanol Acetato de etilo
Pm 74,12 88,12
Dens., 20%C 0,7887 g/cc 0,9003 g/ce
Punto fusién 25,62C - 832C
Punto ebulliciédn 82,412C 77,06eC
LDSO’ en ratas 3,59 g/kg 11,3 g/kg

Cuadro n® 39 .

Las férmulas estudiadas se hallan recopiladas en el cuadro nt 40.
El proceso de licfilizacién se ha realizado de acuerdo con su
ATD (pé&g. 170).

* (130, 131).



FORMULA Concent. de Amoxicilina % Concentracién
' trihidrato % P/V tert-butanol V/V

Tl 10 5

Ty 10 10

T3 10 20

Ty 10 30

TS 10 40

ATl 20 5

AT2 20 10

AT3 20 20

Cuadro nt 40.

214
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19.3.1.1 F6rmula general del lote T:

Parémetros a controlar:

Concentracién de amoxicilina trihidrato : 10 % P/V
pH de la solucién a liofilizar:
Temperatura de disoluciébn:

Tiempo de disolucién:

Vial 10 viales
Amoxicilina trihidrato .cececccesecssse 0,4025 g 4,025 g
NaonN ® S & &8 468 6 B P SO S S NS S S S St E S SN 0’6 ml 6.0 ml
tert-butanol B 0 8 4 8 0 % 0 0PSO E e e e e OO % ml % ml

H20 Pele CoeSuePe secssscncsseacscnscee 3,5 ml 35,0 ml

Técnica operativa:

1. En un vaso de precipitados que se halla sumergido en un ba-
fio de hielo a 08C, se instala parte del H20 total a emplear
a la que se afiade la cantidad total correspondiente de tert-
butanol. Se homogeniza bajo agitacién magnética y cuando la
temperatura de la disolucibn es inferior a 102C .cecesoces
(id. técnica preparatoria en medio acdoso) hasta punto 6 in

clusive.

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

n® 41 .
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FASE TEMPERATURA ¢C DURACION (h) VACIO mm Hg
Congelacién - 352 10 -
Desecacién -2

. regulado a -~ 10¢ 48 10
primaria
Desecacién -

regulado a + 15¢ 35 10
secundaria

Cuadro nt 41.

8. Id. a medio acuoso.
19.3.1.1.1 Resultados:
Férmula Tl T2 T3 'I'4 T5
Temperatura disolucién 2C S 7 3 6 6
pH solucién antes liofilizar | 9,60 9,59 9,51 9,58 9,59
Tiempo de disolucién (min) 15 15 20 22 24

Cuadro n* 42.
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19.3.1.2 F6rmula general del lote AT:

Parametros a controlar :

Concentracifdn de amoxicilina trihidrato:
pH de la solucibén a liofilizar:
Temperatura de disoluciébn:

Tiempo de disoluciébn:

Amoxicilina trihidrato
NaoH 2 N ® 0 & & % O 5 O O OB SO ST H OSSO E O NN N
tert-butanol S 8 O O O 0 OGO T OB O N GO N OB SN e s

Hop‘i- C.S.p...o--...-....o........-...

2

Técnica preparatoria:

CEE RN N A B A A B B A BRI Y Y

Del punto 1 al 6 id.

7. Proceso de liofilizacién:

ne 44.

8. Id. al lote T.

a lote T.

20 % P/V

Vial 10 viales

0,805 g 8,05 g
1,2 ml 12,0 ml
% ml % ml
3,5 ml 35,0 ml

resumido en el cuadro

218
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FASE TEMPERATURA 2C DURACION (h) VACIO mm Hg
Congelaciébn - 40¢% 10 -
Desecacién -2

- °

primaria regulado a - 15 50 10
Desecacibn -2

regulado a + 15¢ 45 10
secundaria

Cuadro n® 44.

19.3.1.2.1 Resultados:
FORMULA AT1 AT2 AT3
Temperatura de disolucién 2¢C 8 9 8
pH disolucién
antes de liofilizar 9,62 9,63 9,57
Tiempo de disolucién (min) 21 2% 34

Cuadro n®* 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 mids alto que el pH considerado

idéneo del lote A,(férmula Al), aunque el consumo de NaOH sea el

mismo.

Esto induce a pensar que , la riqueza del lote T serd inferior a la
del lote A (férmula Al ), ¥y , como consecuencia ,se deberian obtener
valores de S.A.I. superiores , debido ,como hemos visto anterior -

mente , a que al aumentar el pH de disolucidén 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 concentracién 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 concentracién de tert-butanol también aumenta el tiem-
po de disolucibén necesario para la formacién de la amoxicilina s6-
dica , llegando a ser de 24 minutos en el caso de la férmula Ts.
Este aumento del tiempo de disolucidén provoca una mayor degradacién

hidrolitica y polimerizacidn de la amoxicilina sédica.

Asimismo , a mayor concentracidn de tert-butanol aumenta el porcen-—

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

tiempo de desecacidn secundario del proceso de liofilizacién.

La velocidad de redisolucién de las férmulas del lote T es inferior

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

es la concentracidén de tert-butanol.

Ningin vial huele a tert-butanol , aunque si se manifiesta su presen-
cia en la solucidén reconstituida . Los viales de las férmulas T4 y
TS parecen himedos a simple vista , pero segiGn se puede observar ,
en el respectivo cuadro , su porcentaje de disolvente residual y

humedad es bajo.

La textura del polvo liofilizado es el caracteristico de la liofi-
lizacidn en medio no acuoso con tert~butanol , no es un polvo com-

pacto sino un polvo suelto formando a modo de laminas ( pég. 45 ).

Las férmulas del lote AT tienen menor riqueza y mayor contenido de
S.A.I. , explicable porque su tiempo de disolucidn es mas elevado
que el de las f6érmulas 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 concentracién de amoxicilina trihidrato al 10 % P/V y al
20 % V/V de tert-butanol. Las graficas n'47 y 48 , muestran el es-

pectro U.V. y cromatograma de la férmula Ta .
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19.3.2 Proceso de liofilizacién en disoluciédn acuoso-org&nica.

con Acetato de etilo:

Las soluciones acuoso-orgfnicas con acetato deetilo contienen

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

Las férmulas estudiadas se

hallan descritas en los cuadros n¢

a7 'y 48 .
Férmula Concen. Amox. Conc. Acetato pH Temperatura
trihidrato Etilo % V/V de disolucién
% P/V °C
AC1 10 2,5 le 10
1
A02 10 5,5 le £10
A03 10 7,5 le <;0

Cuadro n? 47 .
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F6rmula | Conc. Amox. Conc. Acetato pH Temperatura
trihidrato etilo % V/V disolucién 2C
% P/V
ACE, 20 2,5 PH, ¢ 10
ACE2 20 5,5 le £ 10
ACE3 20 7,5 le £ 10

Cuadro n® 48.

19.3.2.1 Férmula general lote AC:

Parametros a controlar : Vial 10 viales

Amoxicilina trihidrato ..cecsccecscacscsee 00,4025 g 4,025 g
Acetato de etilo .vieceevccccscrsnccsssece ¥ ml % ml
Na OH 2N ® @ & 0 6 ¢ & 00 5 OSSO NSO P OGO OO E SO e 0.6 ml 6’0 ml

H20 para inyeccifn CBP. ccecceasccsccsccas 3,5 ml 35,0 ml
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La técnica preparativa de este lote es la misma que la empleada

para el lote T.

El proceso de liofilizacién,

se ha realizado de acuerdo con los

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

dro n2 49
FASE TEMPERATURA C DURACION (h) VACIO
CONGELACION - 259 8 -
DESECACION -

- b3
PRIMARIA regulado - 5 48 10™° nm Hg
DESECACION R
SECUNDARIA regulado + 10¢ 24 107° mm Hg

Cuadro n* 49 .



19.3.2.2 Férmula general lote ACE:

Parametros a controlar : 1 vial

Amoxicilina trihidrato .cccccceccscsasecess 0,805 g
Acetato de etilo * & & & 8 5 6 9 & 65 6 ¢ & LS N E S e s % ml
Na OH 2N L R B B Y R B Y IR IR N B B R N Y N I R B B R R R R R N N R A 1,2 ml
H20 para inyeccibn €SP cececeescesnscessss 3,5 ml

La técnica preparativa es la misma que la

ceso de liofilizacién estf& resumido en el cuadro

del lote AC.
n® 50 .

228

10 viales

8,05 g
% ml
12,0 ml
35,0 ml

El pro-

FASE TEMPERATURA 2C  |[DURACION (h) VACIO mm Hg
CONGELACION - 25¢ 8 _
DESECACION L

- Q
PRIMARIA regulado a 10 a8 10
DESECACION L
SECUNDARIA regulado a + 10°¢ 36 10

Cuadro n* 50 .




19.3.2.3 Resultados:

229

FORMULA AC1 AC2 AC3 ACE1 ACE2 ACE3 L

Temperatura

disolucibn 6 5 6 7 7 6

2C

pH disoluciébn

antes liofili- 9,60 9,62 9,60 9,59 9,61 9,63

zar

Tiempo de disolu-~

cién (min). 16 16 18 18 17 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 férmulas con
las que se obtienen mejores tftulos son las que contienen un

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

En relacién 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.X. ligeramente mé&s altas, un porcentaje de dimlvente
residual bastante més alto y una humedad mayor. Estos dos Gl-
timos paréfmetros no disminuyen aumentando el tiempo de secado

secundarioc, quizés por formacibn de un solvato.

Las gr&ficas n®49 y 50 , muestran el espectro U.V. y cromatogra
ma del 1lote ACI.

Todas las amoxicilinas s8dicas liofilizadas obtenidas, ya sea
en medio acuoso u acuoso-orgfinico, una vez reconstitufda la di-

solucién é&sta pierde color al cabo de un minuto.
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Gr&fica ne49: Espectro U.V. del lote AC..
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19.4 Obtencibn de amoxicilina s6dica por precipitacién:

La amoxicilina sfdica precipitada la hemos obtenido segln 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 ml de metanol absoluto, durante treinta minutos a tem
peratura ambiente. Al cabo de este tiempo, se filtra la suspen
sién por un filtro Millipore de 47 mm de ¢ y 0,45‘rm, median-

te vacfo.

Se recoge el precipitado y se repite la operacibén. E1l precipi-
tado obtenido se suspende inmediatamente, bajo agitacifn, en
250 ml de cloruro de metileno, durante cinco minutos, Al cabo
de los cuales, se filtra, se recoge el precipitado y se repite

la operacion.

El precipitado obtenido, se suspende bajo agitacibén, en 150 ml
de cloruro de metileno, enfrifndose la suspensibn a - 20%C, en
un bafic de acetona con nieve carbénica. A continuacién, se afia-
den 15 ml (0,15 moles) de dietilamina, manteniendo la agitacién
durante diez minutos, transcurridos los mismos, se afiaden 300

ml de cloroformo anhidro, enfriado previamente a - 20%C ,

La solucién se agita durante cinco minutos, se filtra, para eli
minar partfculas no disueltas, al vacfo sobre un matraz seco y
fr{o, afladiendo inmediatamente 250 ml de una solucibn 0,5 M
(0,38 moles) de 2-etilhexanocato sbdico, obtenido a partir de 2 -

etilhexanoico y metoxido sé6dico.

La suspensién resultante, se agita treinta minutos, dejé&ndola

calentar lentamente hasta alcanzar una temperatura de - 6¢C,
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momento en que se filtra. La amoxicilina s6dica obtenida se la
va con tres porciones de 250 ml de cloruro de metileno, y se

seca al vacfo a 202C.

19.4.1 Resultados:

La amoxicilina sbdica asf obtenida tiene las siguientes carac-

teri{sticas (Cuadro n?53),

Posteriormente se envasa en el mismo tipo de vial que los uti-
lizados para los procesos de liofilizacién comentados anterior

mente.

En la pAgina n2237,se observa el cromatograma correspondiente

( grafica n* 51 ).
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Color polvo blanco - ligeramente amarillento

Color disoluciébn incolora - ligeramente amarillenta

Velocidad de

reconstitucién inferior a 30 seg

pH 8, 62

Tftulo CLAR

Amoxi. Na % p.s. : 86,21
S.A.I. 5,46
Humedad 2,14

Cuadro nt 53 .
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20.Estudios de estabilidad de amoxjicilina sédica:

El planteamiento de nuestro estudio de estabilidad tiene dos
vertientes, una, el cidlculo del t90 mediante la ecuacidén de
Arrhenius, aplicando una regresidén lineal ponderada de seis lo
tes que en funcidn de los resultados hallados anteriormente
son, tres de la férmula Al (en disolucidn acuosa) y tres de la
férmula T3 (en disolucién acuoso-orginica). Y por otro, al cil
culo de t90 de estos mismos seis lotes, de un lote de amoxici-
lina sédica precipitada obtenida por nosotros y de un lote de
amoxicilina sédica precipitada comercial, aplicando el método

de corto almacenamiento a temperatura ambiente.

20.1 Obtencidén de los lotes:

Se preparan tres lotes (Ll, L L3) segln la férmula y técnica

2'
preparativa de Al' y tres lotes (TEI' TEZ, TEs) segln la f6érmu

la y técnica preparativa de T3.

Cada lote consta de 275 viales. Ambas técnicas preparativas su
fren una modificacién en el punto 4, ya que la filtracidn de
estos lotes se ha realizado mediante papel Whatmann n? 3 y una
bomba de vac{o Brizio Bas tipo HB18. Cada grupo de lotes se ha
liofilizado conjuntamente en una misma operacidén . E1l lote de

amoxicilina sédica precipitada se obtiene como se ha explicado

en el apartado anterior.

Los resultados anfliticos de cada punto de temperatura son me
dia de dos viales, excepto los de CLAR que los valores se toman
individualmente. Cada lote se ha analizado en el t_ por RMN y

o]
IR, como veremos m&s adelante, para determinar la posible des-

truccién del anillo betalactama durante el proceso de obtencién.

238
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20.1.1.Resultados:

En el cuadro n? 54, se hallan reflejados los valores de la tem
peratura de disolucién y pH de cada lote, obtenido por liofi

lizacidén, empleado en el estudio de estabilidad.

LOTE pH Temperaturas Disolven
después de disolucién te resi-
liofilizar 2C dual %

L, 9,45 7 -

L2 9,48 8 —

L3 9,42 8 -

TE1 9,51 9 0,89

TE2 9,5% 6 0,92

TE, 9,53 7 0,91

Cuadro n* 54 .



20.2 Prediccidén de la estabilidad (tgo) segin la ecuacién de

Arrhenius:

La prediccién del tiempo de vida noventa por cien de formas
sé6lidas no se ha conseguido efectuar, hasta la fecha, en una

base cuantitativa que ofrezca suficientes garantfas de seguri-
dad.

Los diferentes modelos matem&ticos propuestos son vilidos para

determinadas formulaciones pero fallan en otras.

Para efectuar nuestro estudio de prediccidén de estabilidad, las
temperaturas de trabajo elegidas son: 32?2, 372 y 422 C. Las
muestras de los lotes se reparten e introducen en bolsas de
plistico, sumergiéndose en tres bafios de acero inoxidable ter-
mostados a las temperaturas antes mencionadas. Para mantener
las muestras en estudio a estas temperaturas, se utilizan ter-
mostatos de circulacién forzada comerciales "HETO", provistos
de termémetro de contacto (+ 0,12C) e interruptor a triac. Co-

mo lfquido transmisor de calor se emplea agua destilada.

20.2.1 Resultados:

Los resultados analfticos 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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20.,2.2 C8lculos estadfisticos:

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 regresidn rectilfnea simple. Luego
partiendo de las velocidades especificas as{ halladas y median-
te una regresién rectilinea ponderada basada en la ecuacifn de
Arrhenius, calculamos la velocidad especi{fica correspondiente

a la temperatura ambiente (252C) y con ella el tiempo de vida

noventa por cien, asf como la desviacidn tipo de este tiempo
de vida.

Para realizar estos dos cllculos, hemos confeccionado un pro-

grama informltico en un ordenador personal "GETRONICS", cuya
reproducciédn se halla en las péginas 349 - 355 .

Las férmulas para el c8lculo de los coeficientes y de las va-
riancias de una regresidn lineal rectilinea 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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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 estd 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:LEEME.DOC

3. Presione la tecla ENTRAR.



Antes de comenzar

Lea "Cémo empezar”

Esta secci6n le indica todo lo que usted r;ecesita saber para empezar a utilizar
Microsoft Chart, incluyendo:

e Qué necesita para comenzar

o Cbémo modificar el disco del programa Chart para poder arrancar el sistema
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
1a operaci6n o la accién que la computadora est4 realizando.

AYUDA Latecla AYUDA (Alt-a) le proporciona informacién especifica 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 linea
de mensajes en la parte inferior de la pantalla

Los mensajes le explican 1a pr6xima accién que debe realizar o le advierten
si hay un error. Si usted no entiende el mensaje, consulte el capitulo 10,
"Directorio de mensajes”, donde se explica cada mensaje, la raz6n por la cual
aparece y las posibles respuestas o soluciones.
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La informaci6n contenida en este documento est4 sujeta a cambios sin previo
aviso y no representa compromiso alguno por parte de Microsoft Corporation. El
software aqui descrito se proporciona bajo un convenio de licencia o un convenio
de no divulgacién. El software debe utilizarse y copiarse dnicamente en
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Introduccion

Microsofte Chart es una herramienta poderosa que le permite producir graficos
de alta calidad para anélisis financiero. Con Chart, usted puede representar

grandes cantidades de datos complejos en graficos concisos con una presentacién
profesional.

Muchas veces es dificil presentar datos de forma que otros los puedan interpretar
ficil y claramente. Pero gracias a la flexibilidad que Chart le proporciona para
modificar y dar formato a los gréaficos, usted puede producir gréficos personali-
zados que comuniquen sus ideas eficazmente a su piblico. Podra captar su
atencién con un grifico bien disefiado que les ayude a analizar, entender y
recordar ficilmente la informacién més importante.

Chart es una herramienta poderosa, pero es ficil de utilizar. No es necesario usar
todas las capacidades avanzadas de Chart cada vez que produce un gréfico, ya
que el programa incluye 45 patrones de graficos que usted puede aplicar instan-
tineamente a sus datos. De esta manera, puede dejar que Chart determine todas
1as caracteristicas del formato.

{Desea un formato diferente? Simplemente escoja otro patr6n y Chart cambiar
el formato del grafico inmediatamente. Usted puede presentar los datos como un
gréfico de pastel, un grafico de lineas o un gréfico de columnas con sélo presio-
nar algunas teclas. Utilice formatos diferentes para enfatizar diferentes aspectos
de los datos. Con Chart, es facil determinar la forma més eficaz de presentar la
informaci6n, y o puede hacer répidamente.

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 0 mueva el cursor al comando desea-
do y después presione la tecla ENTRAR. Si en algin momento usted tiene dudas
sobre cémo utilizar un comando, presione la tecla de Ayuda y aparecerden la
pantalla 1a informacién de Ayuda que le explicaré el comando.
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Haga graficos con diversos tipos de datos

Para crear un grifico, usted necesita datos. Usted puede introducir los datos
directamente desde el teclado, o puede cargar archivos de datos creados con otros
programas de aplicacién. Chart le permite cargar archivos producidos por
Multiplan y por otros programas, tales como Lotus® 1-2-3, VisiCalce, Rbase,
dBASE 1l e, o cualquier programa que soporte archivos con el formato DIF,
ASCII, dBASE 11, o SYLK. Chart tomar4 los datos de estos programas y los
convertira en grificos de calidad profesional.

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

{Qué puede hacer con los datos? Usted puede utilizar grificos para mostrar un
plan general, para clarificar relaciones complejas, para presentar un serie de
eventos, para revelar tendencias, para enfatizar informacién especial, para decidir
cuéindo se debe tomar una decisién especifica 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 clculos estadisticos, entre ellos lineas de tendencia y ajuste de curvas. - .

Es facil crear un gréfico

Con los patrones integrados de Chart, usted puede crear un gréfico siguiendo tres
pasos bésicos:

1. Asigne un nombre a una serie de datos, definiendo el titulo y los rétulos de
los ejes. S6lo necesita proporcionar respuestas en un sencillo meni.

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

3. Utilice el comando Patrones para escoger uno de los 45 patrones disponibles.
S6lo presione una tecla para escoger el patrén deseado. Chart determina
todas las caracteristicas del formato y traza el gréfico en Ia pantalla,
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Los 45 patrones se dividen en ocho patrones bisicos. Escoja el patr6n mis
apropiado de acuerdo al tipo de datos utilizados y los aspectos que desea
enfatizar:

o Los grificos de lineas se utilizan para mostrar la variacién de los datos en
relaci6n con el tiempo, cuando hay muchos datos y desea enfatizar una
tendencia.

¢ Los gréficos de columnas también se utilizan para mostrar la variacién de los

datos en relaci6n con el tiempo, pero son mejores cuando hay pocos datos o
cuando la variacién es muy grande.

¢ Los grificos de barras son més apropiados para hacer comparaciones cuando
los datos son textos (nombres de empresas, por ejemplo).

e Los grificos de 4reas comunican eficazmente 1a magnitud de los valores en
relaci6n con el tiempo y también la tendencia de los datos.

e Los gréficos de pastel muestran las proporciones relativas de diferentes cosas
en un momento dado.

o Los gréficos dispersos se utilizan en particular con datos estadisticos cuando
se desea averiguar si hay una relaci6n entre dos variables. También estos
gréficos pueden ser utilizados con datos cientificos. Los graficos dispersos
son bésicamente gréficos X-Y.

¢ Los gréficos mixtos tienen un gréfico sobrepuesto a otro, o dos graficos
contiguos. Utilicelos para comparar diferentes tipos de datos en un sélo
grifico.

¢ Los grificos SuplInf muestran el valor méximo y el valor minimo en un mo-
mento dado, o en relaci6n con el tiempo. Las cotizaciones de la bolsa de
valores por lo general son presentadas como gréificos de este tipo.

Chart también le permite crear gréficos compuestos s6lo de textos. Puede utilizar
una gran variedad de tipos de letra, tamaifio de letras, motivos y bordes para dar
un formato atractivo a los textos.

Obtenga el diseio exacto que necesita

Chart le permite modificar muchos detalles de los gréficos para obtener el disefio
exacto que usted necesita. Puede separar uno o més sectores de un gréfico de
pastel. Puede cambiar el motivo de las lineas o de las columnas. Puede agregar
bordes o marcos al grifico completo, a los textos o a laleyenda. Puede mover
cualquier parte del grafico, 0 cambiar su tamafio hasta que tenga la apariencia
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exacta que desea. Puede cambiar los colores, agregar lineas de division e insertar
textos adicionales donde los necesite. Puede destacar una parte del grifico, inser-
tando una flecha, o aumentando el grosor de unalinea. Puede cambiar la escala
de un eje, o invertirlo.

Ademds, usted puede dividir la pantalla en hasta 16 cuadros e insertar un grifico
diferente en cada cuadro, o puede sobreponer un gréfico a otro para lograr el
efecto deseado.

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

Guarde los mejores diserios de graficos y utilicelos con
diferentes datos

Cuando usted disefia un formato atractivo, puede guardarlo y utilizarlo una y otra
vez con diferentes datos. S6lo necesita introducir los nuevos datos y después
puede aplicarles el formato previamente guardado. De esta manera, puede utili-
zar sus propios disefios tan ficilmente como utiliza los patrones integrados de
Chart. Obtener grificos de calidad profesional no implica una gran inversién de
tiempo o esfuerzo.

Produzca gréaficos impresos de alta calidad

Cuando termina de crear el grifico que necesita, lo puede imprimir utilizando
una amplia variedad de impresoras, graficadores y otros dispositivos. Puede
producir grificos impresos con varios colores u obtener diapositivas, siempre de
alta calidad, para ayudarle a presentar la informaci6n 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
Ia Secci6n 1 del manual, "Aprendiendo Chart”. Descubrira qué ficil es producir
gréaficos con una presentacién profesional. Después de familiarizarse con los
comandos bisicos, puede referirse a otras secciones del manual para aprender los
aspectos avanzados del programa y refinar sus graficos.
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Acerca de este manual

Este manual le explica c6mo utilizar Chart para crear graficos ripida y eficaz-
mente. Cuando su computadora esté instalada y lista para trabajar, lea la seccién
"C6émo empezar” y siga los procedimientos explicados alli. Dicha seccién ex-
plica c6mo preparar los discos para trabajar con Chart.

Cuando usted tiene una duda sobre las teclas, consulte la secci6n "El teclado”.

La seccién "Informaci6n avanzada” incluye detalles técnicos que le éerén ttiles
después de que se familiarice con Chart. También explica c6mo utilizar Chart
con discos duros y contiene detalles sobre el uso de impresoras y graficadores.

La Seccién 1, "Aprendiendo Chart”, le introduce al programa Chart, y le ensefia
paso por paso los procedimientos bésicos utilizados en Chart.

Cuando necesita informacién sobre c6mo realizar un procedimiento en particular,
consulte 1a Secci6n 2, "C6mo utilizar Chart". La Secci6n 2 no est4 disefiada para
leerse capitulo por capftulo: cada secci6n es una explicacién sobre un procedi-
miento especifico. Familiaricese con la tabla de contenido de la Seccién 2 y
podr4 utilizarla facilmente para encontrar la informaci6n que necesite.

" Si desea informaci6n adicional sobre un comando o un mensaje en particular,
consulte 1a Seccién 3, "Guia de referencia a Chart”.

Al final del manual hay un apéndice que explica cémo 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 version 2.0 de Chart

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

¢ Elnuevo programa de Instalacién le permite especificar més ficilmente el
dispositivo que utiliza con Chart, y copiar ripidamente 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
Instalacién se encuentran en la seccién "Cémo empezar” de este manual.
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o Lanueva versién de Chart soporta més impresoras y graficadores, y también
soporta dispositivos para pelicula fotogréfica, tales como el Polaroid Palette,
con los cuales usted puede producir diapositivas a color de los gréficos que
crea con Chart. De acuerdo a 1a tarjeta de graficos y al dispositivo que utiliza,
podr4 disponer de hasta 177 colores y producir graficos muy atractivos. Con
esta versién de Chart, usted puede disponer de mds colores si utiliza un
Polaroid Palette 0 un VideoShow 150. Encontrar més informacién al
respecto bajo el comando Formato Color, en el capitulo 9, "Directorio de
comandos”.

e Chart ahora soporta la tarjeta IBM® EGA, que mejora sustancialmente las
capacidades graficas.

o Chart ahora soporta impresién de alta densidad con ciertas impresoras.
Encontrar4 una lista completa de estas impresoras en el apéndice
"Dispositivos en Chart” de este manual, o puede visualizar esta listaen la
pantalla, escogiendo Dispositivos en el meni 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 CONVERTD,
simplificando el procedimiento requerido para copiar datos desde los pro-
gramas Multiplan, Lotus 1-2-3, Lotus Symphonye, dBASE Il y dBASE 111 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 célculo que han sido escritas en un
archivo para imprimirse posteriormente, También puede vincular los
archivos en Chart a archivos externos. Encontraré detalles al respecto en la
seccién "Cémo copiar datos desde otros programas” en el capitulo 5, y bajo el
comando Xterno en el Capitulo 9, "Directorio de comandos”,

o Se ha agregado un nuevo subcomando al comando Calcula, el subcomando
Calcula Operaci6n, que le permite crear nuevas series de datos, realizando
varias operaciones aritméticas con las series existentes. Encontrarg mayor
informaci6n bajo el comando Calcula Operaci6n en el capitulo 9, "Directorio
de comandos”.

o Se han agregado tres nuevos campos de comando al comando Opciones, los
cuales permiten seleccionar el separador decimal y el formato de la fecha.
Encontrard mayor informaci6n bajo el comando Opciones en el capitulo 9,
"Directorio de comandos”.
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¢ Con la nueva versi6n 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 1a pantalla Editar. El motivo de los valores no disponibles en Ia
pantalla Gréfico se determina autométicamente 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
€Omo Ccero.

Valor no disponible para marzo Valor no disponible para marzo
mal interpretado como @ correctamente representado
128, 128,
160 /' 190 /'
88 8@ .

6 £e /
4 48 /

28 20

¥ - ) -
ene feb wmar abr way Jjun ene feb mar alr my jun

e 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 calculari un nuevo valor bas4ndose en el valor no dis-
ponible y con otros no calcularé un nuevo valor. Chart considera cualquier
nuevo valor que no calcula como un valor no disponible. Cuando traza un
gréfico que incluye un valor no disponible, Chart indica la categoria de todas
las coordenadas, atin si sus valores no son disponibles.

e Chart 2.0 le permite determinar qué series aparecen en la leyenda y en qué
orden, Asf, puede omitir una serie de 1a leyenda si su significado es evidente
en el grifico o en el titulo del grifico. En el grifico a continuacion se ha
omitido de 1a leyenda el nombre de la serie representada por la linea de
crecimiento: su significado es evidente debido al titulo del gréfico.
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Creciniento en las ventas
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Encontrar4 instrucciones sobre cémo determinar el contenido y el orden de las
series dentro de las leyendas, bajo el campo "series” del comando Formato
Disefio (leyenda seleccionada), en el capitulo 9, "Directorio de comandos”.

Otros cambios a Chart

Ademi4s de los cambios mayores mencionados en la secci6n anterior, la versi6n
2.0 de Chart difiere de la versién 1.0 en los siguientes aspectos:

* Yano 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 1a versi6n 2.0. Para obtener informacién sobre los requerimientos
del sistema, véase la seccién "Qué necesita” en "Cémo empezar”.

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

o Se ha agregado el subcomando Destino Acceso al comando Destino. Este
comando se utiliza para indicar a Chart el nombre del dispositivo de impre-
sién que utiliza, y si estd conectado a un puerto paralelo o serie. Encontrar
informaci6n sobre este comando en el capitulo 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 concordarin con
el dispositivo {impresora, graficador o dispositivo para pelicula fotografica)
que utiliza para imprimir los graficos. Encontrard mayor informacién al
respecto bajo el comando Destino en el capitulo 9, "Directorio de comandos”.
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Ahora usted puede imprimir los grificos en cola. Encontrard mayor informa-
ci6n en "Informacién avanzada”. También puede imprimir varias copias de
los gréficos; para obtener mayor informacién, véase el comando Destino
Opciones, en el capitulo 9.

Usted puede suspender la actualizacién del gréfico, presionando la tecla
ANULAR.

Cero (0) ya no aparece como el valor automatico en la columna de Valores de
1a pantalla Editar.

Se han agregado los siguientes mensajes:
"Dando formato..." aparece cuando Chart traza un nuevo grafico.

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

"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 gréficos con un Polaroid Palette.
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20.2.2.1 Determinacién de las velocidades especfficas:

Por anfilisis de regresién lineal basado en la ecuacifn cinética

general,

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

y tratando los pares de puntos, mediante la ecuacifn 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 Determinacién de la velocidad espec{fica a 252C y del

tiempo de vida noventa por cien:

A continuacibén,con los resultados anteriores efectuamos la regre

sifn rectilinea ponderada basado en la ecuacibn de Arrhenius,

1
In K = 1n A - —2— , —_.
R T

obteniendo los siguientes resultados, cuadros n% 76 y 77 .
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20.3 Determinacién 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 ente los 18 y
209eC.

20.3.1 Resultados a to:

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

20.3.2 Resultados de los ensayos de estabilidad a t meses:

Cuadros n® 86,87,88,89,90,91,92 y 93 .

266
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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 mads estricto , general-

mente se adopta el umbral 0,025 .

Pero en nuestro caso , siendo la degradacidén de todos los lotes infe-
rior respecto a la que tendria que haberse puesto de manifiesto segin
el tiempo transcurrido , hemos calculado el valor t

umbral de 0,1 .

%0 ( min ) para un

Los resultados de los ensayos de estabilidad por el método de determi-
nacién de la fecha de caducidad mediante corto almacenamiento a tem-
peratura ambiente , se hallan resumidos en el cuadrom® 94 .

Como podemos observar en dicho cuadro , no podemos afirmar que los
lotes de amoxicilina sédica liofilizados en medio acuoso-orgénico
tengan una fecha de caducidad superior a los lotes liofilizados en me-
dio acuoso , ya que si bien su t

es mayor , el t 0 ( min ) es seme-

90 9

jante .

En cambio , observamos que la amoxicilina sédica obtenida por precipi-
tacién , 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 sédica liofilizada ya sea en medio acuo-

S0 u acuoso-orgénico .
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21. Identificacibédn de los lotes por IR y RMN:

Para verificar 1la no destruccién del anillo betalactimico de
las amoxicilinas sddicas elaboradas mediante los distintos pro-
cesos de gobtenciéh empleados, realizamos el an8lisis cualitati-

vo por espectrofotometrfa infrarroja de cada una de ellas.

Como espectros de referencia, empleamos el de la amoxicilina
trihidrato estandar B.P. y el de una amoxicilina sédica pre-
cipitada comercial. La interpretacidn y comparacidén entre am-
bos, serid la base mediante la cual se estudiarln los aspectos

de las amoxicilinas sédicas obtenidas.

Para comparar y observar diferencias entre el espectro de la
estandar y la precipitada, es necesario primero interpretar el
de la estandar. 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 interpretacién.

21.1 Amoxicilina trihidrato B.P.:

1. La absorcidén a 3520 y 3460 cm-1 bandas 1 y 2 respectivamente,

corresponden a las vibraciones de tensidn del hidréxilo fenol
y del hidrdxilo de la funcién &cida respectivamente. Ambos
forman enlaces intermoleculares ya que no se observa ning(n
grupo hidréxilo libre., E1 grupo de bandas n? 15, 16, 17, 18

y 19 son caracterf{sticas de las vibracionesd flexién del
0O~ H. La banda a 1250 c:m_1 corresponde a la vibracién de ten
sién del C - O fenol.

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

vamente a las vibraciones de tensién de los metilos y C - H

285



286

aromfAticas presentes en la molécula. Las wvibraciones arométi
cas entre 2000 y 1850 cmfl, zona 6, son caracterfsticas del
nficleo aromftico. Las bandas a 1150 y 1225 em™ ! 23 y 24, co-
rresponden a la vibracién de flexién en el plano de = C-H,
mientras que las bandas a 850 y 840 cm-1 29 y 30, son las de

vibracib de flexién fuera del plano de & C~H.

Las vibraciones de tensién de los . tres dobles enlaces del
nGcleo arom&tico se observan a 1520, 1485 y 1400 cm_l, bandas

11, 12 y 14 respectivamente.

3.Las bandas mfs significativas son las debidas a los distintos’
grupos carboxilos. A 1775 cm-l, se halla la banda 7, corres-
pondiente a la vibracién de tensidn del C=0 del anillo beta-
lactémico. Las del C=0 amida, n®.8, y C=0 &cido, n¢®? 10, se

manifiestan respectivamente a 1685 y 1580 cm-l.

4.Las bandas del grupo amino =NH_ y amida N-H, son diffciles de

confirmar por ser débiles y eniarcararse con facilidad con
las bandas correspondientes a los 0O-H, en la regién de 3500-
3400 cm-l. Las vibraciones C-NH2 y C-N-C son también muy d§
biles para poderlas confirmar. No obstante, las bandas 5 y 9
a 2960 y 1620 cm~1, corresponden a la vibracibén de tensién
del N-H protonizado y a la vibracién de flexibn en el plano

de N-H, respectivamente (gréfica n¢54).

21.2 Amoxicilina sédica:

La finica diferencia entre ambas moléculas es por un lado, la
formacibn de la sal sbédica y por otro, la presencia de cierta

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

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

Las bandas siguientes aparecen a la misma frecuencia:

[o-n e {co0 anida 5 0-H

{c=0 Betalactame J—;-H Vc=0 cido
{c-0 fenol {-c-n Arménicos
Vc=c 5§=C-H E.P. 5=C-H F.P,

Las diferencias son:

l. Se deduce tanto del aspecto general del espectro como de las
bandas, que ademis de ser la amoxicilina sédica, independien
temente de su proceso de obtencidn, un producto amorfo, exis
ten impurezas, ya que ni las bandas ni los picos son netos.
Estas impurezas, se comentarin en el apartado de productos
de degradacién. La banda correspondiente a 0-H, es distin-
ta, por dos motivos principales, uno, debido a la disminucién
de grupos hidréxilo por formacidn de la sal sbdica y fenato,
sustitucién de H por Na. Y por otro, a consecuencia de la
pérdida de agua de cristalizacién de la molécula de amoxi-
cilina trihidrato., No obstnate, los ~OH fendlicos que no han
formado fenato se hallan presentes formando puentes de hidré
geno. Este hecho se confirma en la banda n%® 11 a 1315 cm-l,
ya que las bandas 15, 16, 17, 18 y 19 del espectro de la es-

tandar son caracterfsticas de la vibracién O0-H fenol.

Estas bandas se van agrupando a medida que disminuye el nilimero

de -0OH existente por formacién de las sales,

En el espectro de la p&g.290, gréfica n? 55, se observa una

s6la banda a 1315 cm-l, correspondiente a la vibracidén & O-H.
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La banda correspondiente a la vibracién C = O amida, aparece
a la misma frecuencia pero difuso, debido a su solapamiento
con el de la funcién &N - H, E.P., a consecuencia proba-

blemente de lass impurezas que absorben en esta zona.

Todos los espectros infrarrojos de las amoxicilinas s&édicas
obtenidos de los lotes Ll' L2. L3. TEl. TE2, TE3 y el de la
amoxicilina sddica obtenida por nosotros por precipitacidn
del estudio de estabilidad, son idénticos e iguales al de

la amoxicilina sédica comercial empleado como referencia, des
crita anteriormente, confirmando todo ello la no destruccién
del anillo betalactimico durante su elaboracién. Grédficas n¢
56,57,58,59,60,61 y 62 .Las graficas n* 63,64 y 65, muestran los es-

pectros RMN, del lote L TE y amoxicilina precipitada

1-’ 1l
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22. Productos de degradacién:

22.1 Introduccibn:

Los productos de degradacién de la amoxicilina han sido comen
tados anteriormente en el capftulo de Generalidades del trihi-
drato de amoxicilina. Con objeto de obtener un estudio m&s com-
pleto de las amoxicilinas que preparamos, es por lo que se ha
estudiado la obtencidn,de & productos de degradacién de aque-

llas. Estos productos son:

~ Acido amoxipeniciloico

- 2,5 amoxipiperacindiona

Recientemente, se hai publicado varios trabajos sobre la epime-
rizacidén del &cido amoxipeniciloico (115, 130),figuras nt18 y 19,y
de la identificacién de un nuevo producto de degradacién, re-
sultante por un lado de la accién catalftica sobre el nicleo
betalactimico de las penicilinas, que ejercen las soluciones
neutras de fosfatos,lo que da lugar al derivado fosfato peni-
ciloado. Posteriormente, estos sufren una aminolisis intramo-
lecular, que conduce en el caso de la amoxicilina, a la forma-

cién de la 2,5 amoxipiperacindiona (131) ( Figura nt® 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 degradacién de la misma., Esto ha demostrado ser
debido, a que reaccionan con el anillo betalactamico mediante
un ataque nucleofilfco, formando en primer lugar, el ester peni
ciloado, el cual seguidamente sufre una aminolisis intramolecu-
lar, transformandose también en 2,5 amoxipiperacindiona y en

una pequefila cantidad de &cido amoxipeniciloico. Esto tiene
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gran interés, porque a menudo las penicilinas se gdministran en
solucion 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 polimeros. Los primeros
en aislarse fueron los de la ampicilina, mediante cromatograffa

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

El interés del estudio de los polfmeros radica en que reciente-
mente han demostrado ser una de las principales causas de los
fenémenos alérgicos que presentan estas penicilinas. Segin
un informe del Departamento de Sanidad de Canada (13%), las
preparaciones comerciales de estas penicilinas, principalmente
las obtenidas por liofilizacién, contienen mucha mayor cantidad
de polimeros que de residuos proteicos, otra de las causas de
fenSmenos de alergia junto a los productos de degradacibdn que
se forman, cuando estas penicilinaé se hallan en presencia de
los sueros carbohidratos de uso clfnico (136). Pero los resi-
duos proteicos tienen la ventaja de poder eliminarse en gran
parte pa las modernas técnicas de purificacién de antibioticos
(137).

La alergenicidad de los polimeros ha sido confirmada con coba-~
yas y conejos (138), La presencia de estos polimeros en los in-
yectables de las sales sbédicas de las aminopenicilinas puede

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

tencién.

La aminol{sis interna que puede sufrir la amoxicilina, es debi-
da, a un ataque nucleofflico del grupo amino de la cadena late
ral de una molécula sobre el carbono del anillo betalactamico

de una segunda molécula, sujeto todo ello, a una catalisis bésica



Penicilina Ac. Peniciloico

R=“0ﬂc3*§:; Amoxicilina

« = Centros asimétricos.
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Figura n? 18: Estructuras de pecnicilina y dcido peniciloico.

WO\

W NHCOR

X

COOH NHCOR

(A)

4N ; ., <
RCONN/ \COOH ?CONN/

{8) (D)

X1,

Figura n?* 19 .
Estructura de los cuatro estereoisomeros del Acido amoxipeni-
ciloico: (A)= a -PA, (B):f-—PA,(C)= Yy -PA y (D)=§ -PA.
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I = Acido a-amoxipeniciloico
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Fig. n? 20 : Transformacidén de la amoxicilina en amoxipiperacin-

diona por efecto catalitico de las soluciones regu-
ladoras de fosfatos
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de los grupos aminicos de las cadenas laterales y de los grupos

fenblicos de otras moléculas de amoxicilina.

La amoxicilina en medio 8cido, presenta tres pares de electrones
protonables (74), el del carboxilo, el del hidroxilo aromitico
y el del grupo amino (p&g. n®? 106 ). E1 grupo carbbéxilo es mucho
mis &cido que el aminico o el fendlico. En el intervalo de pH

6 - 12, estos dos {iltimos grupos pueden existir bajo dos for-
mas, protonados o no protonados, consiguientemente, la molécu-
la de amoxicilina existe bajo cuatro formas idnicas diferentes,

A, B, C y D.(Fig. n® 21 ).

k
(A)  HO=-R-COO = “0-R-CcO0”  (C)
! + l +
NH, NH,
.l e
. N ; _
HO-R~COO — 0-R-COO
l |
NH, NH,
(E) (D)

Figura n* 21 .
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Constantes 232C 352C
pk1 2,63 2,61
Pk, 7,55 7,30
pK3 9,64 9,45
pka 8,70 8,51
Pk, 7,58 7,33
Pk 8,49 8,24
pkd 9,61 9,42

Cuadro rt 95: Ctes. microscopicas y macroscdpicas, expresadas
como pk, de amoxicilina en agua con una fuerza
iénica de 1,0 a 232C y 352C.

Donde K_, K K

1 2' "3’
cién, determinadas por potenciometria y ka’ k

son las .constantes macroscdpicas de ioniza-
b’ kc Yy kd:
las constantes microscdpicas de ionizacidén, determinadas median

son

te electrodo de vidrieo. La determinaciédn de las constantes mi-
croscopicas ha demostrado que la basic;dad del grupo amino
aumenta fuertemente cuando el grupo hidrbéxilo fenbdlico se halla
ionizado (caso de las sales sb8dicas). La acetilacién o cualquier
reaccidn que bloquee el grupo amino, hace aumentar la reactivi-

dad del anillo de betalactama, haci¢ndolo menos estable.

Debido a que las diversas formas ifnicas de la amoxicilina po=-
seen diferentes reactividad quimica, es importante conocer 1la
concentracidén de cada posible estado iénico 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-



rales y fenblico de cada especie idnica ( Cuadros n* 95y 97 ) .

El predominio de una u otra via de degradacidn, hidrélisis o
polimerizacién,cuadront 96 , depende de la concentracidn %pP/V

de amoxicilina presente en la solucién.

Amoxicilina pH 8,60 pH 9,20 pH 10,00
trihidrato

conc. Hi Di Hi Di Hi Di
M (% P/V)

0,477 (20) 7 93 10 90 9 91
0,238 (10) 13 87 21 79 24 76
0,119 (s) 24 76 38 62 51 49
0,048 (2) 46 54 63 37 79 21
0,024 (1) 64 36 78 22 91 9

Cuadro n* 96 : Porcentaje de hidrolisis (Hi) y dimerizacibn (Di) de
' degradacién de amoxicilina trihidrato en solucién
acuosa, en funcién del pH y de la concentracidn (a
352C; u= 1.0),

Como se observa enel cuadron 96 , a las concentraciones y pH

de nuestro estudio experimental, predomina la polimerizacién.

El incremento de basicidad del -NH2 lateral favorece la poli-

merizacibn, siempre por efecto catalftico de los 1iones hidré-
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xilo fenblicos, ya que la formacion del dfmero implica la ami=
nolisis del nlGcleo betalactdmico 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 idnicas B

y D.

El porqué de velocidad de dimerizacién de la amoxicilina es méis
alta que la de la ampicilina, se debe a que aquella sufre ade-
mis dos tipos de degradacién catalftica, una catalizada por io-

nes hidréxilo y otra por iones hidréxilo fenbflicos. (140, 141).

5

%

Cuadro mr97: Concentraciones relativas de las cuatro formas id-

nicas de la amoxicilina a diferentes pH.

La reactividad del nficleo betalctama de la amoxicilina es in-
dependiiente, en las reacciones nucleofflicas, de la forma 16~

nica en gque esté el grupo amino lateral o los grupos fendlicos.
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El mecanismo de la reaccidn de polimerizacidn de 1a amoxicili-
na consiste en un ataque nucleofflico del grupo -NH2 de la ca-
dena lateral de una molécula de penicilina sobre el carbonilo
del anillo betalactimico de otra, formandose un dimero. La po-
limerizacidn puede progresar actuando el -NH2 de una nueva

molécula sobre el anillo betalactamico del dimero y as{ sucesi-

vamente., (Fig. n% 22 )

ySI 9y S
SIS
@-cn CO—NH—'—-l/ —Lah0 CH-co-m-r—'/ 1(
|
C—~N—-:[: -

_--. coo~

FHZ [ Dimeriza-
HO CH—CO-NH—I—-I/ ]( tion

o'—c_~

S
HoQgH-co-w—r—/
NH l
2 0:C HN
NH

S
HO@—‘CH—CO-NHT—r l<

Figura n* 22 .

Hasta ahora se han aislado un dimero, un trimero y un tetra-
mero (107, 113).

Recientemente se han publicado varios trabajos sobre aislamien-
to y determinacién de estructuras de polfimeros de amoxicilina,
basado unos en la determinacién de su Pm, mediante cromatogra-

ffa preparativa y otros por medio de CLAR (130, 107, 142, 143,
144, 145, 146).
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22.2 Sintesis del 8cido amaxipeniciloico:

La obtencidn del &cido amoxipeniciloico se ha realizado bas4n-

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

Para ello se suspenden 50,0 g de amoxicilina trihidrato en 500
ml de agua destilada, mediante agitacién magnética a temperatura
ambiente. A esta suspensifén se afiade cantidad suficiente de OHNa
10 N para mantener el pH a 12,0 + 0,4 durante 1,5 horas, hasta
que la hidré8lisis sea completa.

Se filtra la solucién bajo vacfo con filtro UTIPOR de 47 mm
$y 0,45 um. 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
solucidén se le afiade lentamente bajo agitacibédn ré&pida 1.000 ml

de isopropanol, cristalizando el &cido amoxipeniciloico, en ne-

vera a 4¢C,

Se filtra, con el tipo de filtro anterior, lavando el precipi
tado con una mezcla frfa de isopropanol: agua destilada (2:1).
Posteriormente se deseca el producto obtenido con pentéxido de
fésforo. Se obtiene finalmente 23,5 g de la sal sbdica del &ci-

do amoxipeniciloico.

22.2.1 Caracterizacién del producto obtepido:

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

resultados con los datos proporcionados por la bibliografia.



22.2.1.1 Identificacidén por espectofotometrfa infrarroja (IR):

Comparando el espectro IR del producto obtenido, gr&fica nté6,
con el Munro et al. se confirma que el producto sintetizado

es la sal s8dica del &cido amoxipeniciloico.

La consecuencia principal de la hidrélisis alcalina de la amo-
xicilina s6dica se caracteriza, como es sabido, por la rotura

del anillo betalactdmico, lo que conlleva la presencia de una

nueva funcién 4&Acida. Observando el espectro de 1la gr&fica n? 66

vemos qQue desaparece la banda correspondiente al {E=O lactémi-

co a 1775 cm-l.

Las bandas principales del espectro de la amoxicilina sédica,
gr&fica n® 55 , aparecen todas excepto la lactémica. No obstan-
te, el espectro de la sal sédica del &cido amoxipeniciloico tie

ne las siguientes caracterf{sticas:

1. Las bandas 1,2 y 3, corresponden a los J0-H libres y a los
Jo-H que forman puentes de hidrégeno, ya que aumenta el

n? de grupos hidréxilo en la molécula.

2. A 1510 cm”l, aparece una banda (n? 7) correspondiente a la
presencia de la nueva funcibn &cida JE:O, a consecuencia
de la hidrélisis de la funcidén betalactélmica.

3. La banda n? 10, correspondiente a &80 - H en el espectro de
la amoxicilina sbdica, se transforma en doblete en el espec-
tro del &cido amoxipenicilofco, bandas n® 11 y 12, debido

al aumento del n? de grupos hidréxilo.
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22,2.1.2 CCF:

El Rf hallado por nosotros, aplicando la técnica de Munro et al.
es de 0,31 (media de tres anflisis).

22.2.1.3 CLAR:

Hemos inyectado 20 ul y 10 ul, respectivamente, de una muestra
al 0,1% p/V de &cido amoxipéniciloico , preparada segilin nuestro
método de CLAR, con el ffn de determinar su tiempo de retencidn
resultando ser de 3,30 + 1% minutos aproximadamente ( grifica

n 67 ) .

Para identificar su pico en el <cromatograma de una solucién que
contenga pOH y amoxicilina B.P., se preparan dos soluciones
segiin nuestro método CLAR; una contiene,{solucién A), ambos es-
tandars al 0,1% P/V, respectivamente, y otra igual m&s un 0,001
% P/V de Acido amoxipeniciloico (Solucién B), se inyectan 20 ul
de cada una,griaficas m 68 y 69 .

Observando el de la solucidén B, comprobamos que &cido amoxipent-
ciloico eluye de igual forma que empleando otros mé&todos anali-
ticos CLAR (144, 145) m&s sofisticados, es decir, inmediatamente
antes que la amoxicilina, no interfiriendo con los otros picos,
mientras . que el cromatograma de la solucién A no presenta es-
te tercer pico. Adem&As,como hemos visto en el capftulo de esta-
bilidad, este pico de &cido amoxipenicilofco se incrementa al
prbgresar la degradacién de la amoxicilina, de forma similar

a como aumentan las S.A.I .

Segfn Godwinn et al., (130), una consecuencia de la hidrélisis
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alcalina de la amoxicilina, es la formacién de tres centros
asimétricos en el &cido amoxipeniciloico ( figura n* 18 },

Por lo que teéricamente, este puede existir bajo una de las cua
tro formas esteroisSmeras posibles, designadas como a, B, VY
4 (A, B, C y D en la fig. n? 19). Pero en la prictica, el &ci-
40 amoxipeniciloico en los primeros momentos de la degradacién
de la amoxicilina se halla exclusivamente bajo la forma 8 , pe-

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

la forma a .

Como segiin el método que hemos empleado para sintesis del Aci-

do amoxipenicilbbico sblc se obtiene la forma P + comprobamos me

diante la técnica de CLAR para determinar polfimeros, que veremos

317

m&s adelante, la ausencia de forma a en el &cido amoxipeniciloi

co sintetizado ( grafica n* 83 ) .

22.3 Sintesis de la 2,5 amoxipiperacindiona :

La técnica operativa es la siguiente (139):

Se preparan 50 ml de una solucidn acuosa de glucosa al 10% P/V,

en los que se disuelven 2,5 g de amoxicilina sb8dica. Esta solu-

cién se mantiene a temperatura ambiente (222C) y a un pH de 9,2%

0,2 con OHNa 2 M. Transcurrido este tiempo, se enfrf{a la solu-
cibén hasta 49%9C y se acidifica con HC1l 5 M a pH 2;0. Se filtra
mediante filtro UTIPOR de 47 mm de & y 0,47 um, lavando el
precipitado con agua destilada. A continuacidn se deseca con
P2 OS' El precipitado seco se recristaliza con etanol 80%, ob-
teniéndose 0,87 g de 2,5 amoxipiperacindiona.
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22.3,1 Caracterizacién:

22.3.1.1 Identificacidn por espectrofotometrfa infrarroja (IR):

El IR obtenido por nosotros, en pastilla de KBr, grifica n? 70 ,

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

do 2,5 piperacindiona obtenido por descomposicién espontinea de

la 6 - epi - ampicilina en solucién acuosa a pH 7, y al de Roets
et al, (144), caracterizindose por presentar bandas a :

3420, 3200-3950, 1735, 1660, 1610, 1595, 1518, 1450, 1270, 1193,
830 Pmax (cm—l).

22.3.1.2 Punto de fusidn:

Determinado por el método del tubo capilar con el aparato Blichi,
hemos observado que alrededor de 218%C se descompone. Coincidien

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

xicilina s8dica por Cromatografia por Capa Fina (CCF):

Como complemento a nuestro estudio experimental, se han inten-
tado separar les productos de degradacidn de la amoxicilina sé=-
dica mediante CCF. Para ello se han empleado varios métodos des
critos en la bibliograffa, para determinar cual proporcionaba

la adecuada separacién.

El método de Munro et al., (147) para determinar el &cido amo-
xipeniciloico, es lento y poco sensible para la amoxicilina. El
de Canals & Calder$ (149), ya sea empleandocomo reveladores, cé
mara de yodo o reactivo arsenowolibdico, no nos ha dado buenos
resultados, ya que inclugo utilizando amoxicilina trihidrato B.
P., esta da el mismo nimero de manchas que una amoxicilina sé-
dica degradada. Las manchas forman una cola azulada desde el pun
to de aplicaciédn, del mismo tipo que la hallada por Birner (150)
al identificar los &cidos fenoximetilpenicilofco y fenoxietil
penicilofico en 1liquidos bioldgicos, en un sistema de acetona:
Scido acético (19:1) y utilizando como revelador una solucién

ds yodo y almidén. Ello nos hace suponer que, la amoxicilina B.P.
se degrada mientras se desarrclla la cromatoplaca, debido quizés
al pH de la fase mbévil.

El método de Larsen et al., (151), es el més répido de los estu
diados, las manchas migran mucho, pero no es suficientemente
sensible para los'productosAde degradacién de la amoxicilina
sbdica.

La met8dica que nos ha proporcionado una separacién nitida y ré
pida, es la recomendda por la British Pharmacopoeia add. 1982
(110). La técnica que hemos empleado es la siguiente:



Impregnar por pulverizacidn la cromatoplaca, DC - Fertigplatten
Kieselgel - 60 de 20 x 20 cm y 0,25 mm de espesor, con una so-
lucién al 0,1 % p/v de adetato disb8dico que contiene un 5% p/v

de solucién de fosfato monosbdico. Se seca la placa al aire du-
rante diez minutos y a continuacidn una hora a 1052C en estufa,

Se deja enfriar, sembrando a continuacién.

Las muestras se preparan al 0,2% p/v en una solucidn de tampén

de fosfatas pH 7. Volumen de siembra:1lpul.

La fase mévil consta de acetato de butilo: butanol: &cido acé-
tico glacial: solucién de edetato s88dico al 0,1 % p/v que con-

tiene un 5% p/v de una salucidn de fosfato monosddico, (10:1:
6:2).

Después de desarrollar la cromatoplaca, tiempo de desarrollo
tres horas veinticinco minutos, se deja evaporar la fase mévil
y se seca a 105 2C en estufa durante 15 minutos. Para revelar
la cromatoplaca se pulveriza con una solucibén mucf{lago de almi-
dén: Acido acético glacial: solucién al 1% p/v de yodo con un
4% p/v de yoduro potédsico, (100 : 6 : 2).

Muestras:

. Amoxicilina trihidrato standard B.P.

« Amoxicilina trihidrato comercial empleada durante el estudio
. Amoxicilina sb6dica precipitada comercial

. Amoxicilina sédica precipitada obtenida por nosotros

. Amoxicilina sbdica liofilizada en medio acuoso
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. Amoxicilina s8dica liofilizada en medio acuoso degradada a 422C

. Amoxicilina s86dica liofilizada en medio acuoso-orgénico
. Acido amoxipeniciloico

e 2.5 amoxipiperacindiona.
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1.- Amoxicilina s6dica liofilizada en medio acuoso

2.- Acido amoxipeniciloico

3.~ Amoxicilina trihidrato estandar B.P.

4,.- Amoxicilina trihidrato empleada durante el estudio experimental

5.- Amoxicilina precipitada obtenida por nosotros

Cromatoplaca nt 1 .
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6.- Amoxicilina sédica liofilizada en medio acuoso degradada
7.- Amoxicilina sédica liofilizada en medio acuoso-organico
8.- Amoxicilina trihidrato estéandar B.P.

9.~ Acido amoxipeniciloico
10.- Amoxicilina sbédica precipitada comercial

11.- 2,5 amoxipiperacindiona

Cromatoplaca n* 2 .
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22.4.1 Conclusiones:

Al observar los resultados (cromatoplacas n?1l y2 ) y comparar
los con los obtenidos con las otras m€todicas ya comentadas, su
ponemos que la mejor separacién 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 solucién tampén~secuestran-
te, otra es el cambio de la fase mévil con la consiguiente varia
cién de su pH. Todo ello puede evitar la degradacién de 1la 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 n? 1 y 2 , la amoxicilina es-
tandard B.P. produce una sola mancha de 0,35 - 0,4 cm de dilme~-
tro, con un Rf de 0,25.

Bl A&cido 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 s6dica liofilizada,ya sea en medio acuoso o acuo
so-orgdnico, presenta tres manchas, la principal, de mayor ta-
mafio, de la amoxicilina y otras dos, débiles de menor tamaiio,
correspondientes a la presencia de &cido amoxipeniciloico, y 2,5

amoxipiperacinciona, respectivamente.

La amoxicilina s8dica precipitada comercial presenta estas mis-
mas tres manchas mientras que la amoxicilina precipitada obteni-
da por nosotros s8lo tiene dos, la de amoxicilina, como es 16-
gico y la de 2,5 amoxipiperacindiona, no indica presencia de

&cido amoxipeniciloico.
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Rf x 100
Acido amoxipeniciloico 9
Amoxicilina 25
2,5 amoxipiperacindiona 64

Cuadro n® 98 .

Estos Rf obtenidos, cuadro n? 98, son media de tres ensayos.



23. Prospeccién cualitativa de algunas amoxicilinas sb6dicas del

mercado:

A tftulo ilustrativo, hemos considerado interesante la compara-

cibén de los perfiles cromatogré&ficos de las amoxicilinas sédicas
objeto del presente trabajo y algunas comerciales a ffin de tener
una constancia cualitativa de su semejanza, y las impurezas que

presentan asi como l posible presencia de formas polimerizadas.
Para ello se han empleado dos mé&todos de CLAR recientemente a-

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

el de De Pourcq et al. (145), para observar cual proporciona una
mejor sepracifn. Los aparatos utilizados no 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 automftico Mod. 680 Waters
Integrador Data Module Mod. 730 VWaters

Columna: Spherisorb C;g, de 10 um (30 cm 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-tampén fosfatos pH:7, 0,2M-Acetoni
trilo (92,5:5:2,5).

Fase B: Agua-tampén fosfatos pH: 7,0,2M-Acetoni-
trile (70:5:25).
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Velocidad papel: 0,5 mm/min

Flujo: 0,85 ml/min

Deteccifn: 254 nm

Temperatura horno: 402C

Atenuacién: 0,05 AUFS (Unidades de fondo de escala)
Vol. inyecccién: 10 pul

Concentracién de las muestras: 4% en agua

Gradiente:

Tiempo Fase A Fase B
Inicial 98 % 2 %
4 min. 98 % 2 %
14 " 70 % 30 %
25 " 70 % 30 %
25,1 " 98 % 2. %

M&étodo de trabajo: Se equilibra. la columna con las condiciones
iniciales del gradiente. Cuando estf 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 mi
nutos los eluyentes en las condiciones ini-
ciales, para 9quilibrar de nuevo la columna

antes de realizar una nueva inyeccibn.
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INJECT
.. S
7.02
sl S
? o~
Aomb— - d/
m #lk
P~
—
_%_ 7~
— =
-—-._-.LL:.&szf-,
: e} »
5 —1_22.807
2 .
»
»
g
§'3am.s POS 91, INJ UOLUNE @018, NO OF INJ 1., RUN
WISP CODES GENERATED:

JUN. 7, 1988 15:55: 88 CHRRT @.38 Cn/RIN

coLunN

RUN 88
SOLVEN

EXTERNAL STANDARD QUANTITATION

PEAKS

TOTAL

AMOUNT RY
60.80100 2.62
40.61600 3.351
$8.82700 4,37

35020. 10000 9.82

64.13300 20.32
159.36308 22.80
35443, 20008

T

EXP RT

AREA
58301
40616
98027
35828321
64133
159563

TIME @9:25, Sm

CALC #@
OPR 1D: 5

RF
9.0080000ER
@.0008000EB
#.0080000E0
©.200000EQ
@.000000EQ
8.880000E9

(ol o of

Grafica nt 71 : Amoxicilina trihidrato.
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06

ey

$919(008SY LIOIBM

INJECT

AMPLE POS 91, INJ VOLUME 99189,

WISP CODES GENERATED:

JUN. 7, 1986 12:18:56

COLUMN

PERKS AMOUNT
840.97408
164.96008

31236.20008
323.50209

59.31680
163.42800
779.46000

TOTAL 33577.30000

NO OF INJ 1, RUN

CHART 0.358 CH/MIN
RUN #3
SCLVENT

EXTERNRL STANDARD QUANTITATION

RT
2.99
3. x9
.46

12.98

17.89

18.36

28.86

EXP RT AREA
340974
164068

31236396
323902

69316
163428
779460

TImME 99:35, sSn

-ZALC #9
OPR 1D: 6

RF
9.000090E8
0.0088820ES
0.00800080E0
0.089000E8
8.0008008ES
@.900000EQ
0.000000E0

remrerm

o)

&

Grlfica n®?72: Amoxicilina s&6dica (fabricante n® 1).



INJECT __‘_:ﬁ : -
Wb PN
T 2,98 >/
11,14
1
-
\?.74
o
/
~
{ 21.33 =
[

\syl

WISP CODES GENERATED:
0CT. 7, 1988
COLUNN

PEAKS ARGUNT
22.37308
8.39%500@
19.34100
8.87300
298.66300
29962.10000
1331.98000@

TaTAL 31449.200090

14:05: 44

CHART 9.30 Cn/nIN
RUN #4
SOLVENT

EXTERNAL STANDARD QUANTITATION

RT

11.14
21.88

EXP RT RRER
22973
3599
13941
3879
995663
23962288
1331801

CALC #@

-OPR ID: 6

rerrmmm

RF
2.2900808EQ
9.8008@0E3
9.00809080E8
9,.900000E8
8.829000E8
2. 382080E
9.089000EQ

Gr&fica ne 73:

Amoxicilina sfdica ( fabricante ng% 2),
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INJECT

. 3.99

— -
igs F‘
19.12

V/
13.88
=
2182

—
1
..- . D;N ~—
\._I'
e
RN TIME 39:38 EQUILIBRATION DELAY 0g:9@
NUN-DEFAULT SY3 M3G'S: 6500-9038 PSI, 7048
W“ISP CODES GENERATED:
JUuL. 12, 1588 14:53:10 CHART 9,58 CM/MIN
RUN #S CALC #o
COLUMN SOLVENT UPR ID: 3
EXTERNAL STANDARD QUANTITATION
PERK® AMCUNT RT EXP RT AREA RF
1414.33099@ 2.38 1414386 F 3.008080E6
93,46800 5.98 934638 L 3.939990E8
23781.950000 19.12 23782847 L J.000880E@
326.48100 13.32 326481 F 0.000000ES
280.56180 13.44 288361 L 9.0080000E8
2495.47000 21.62 2495478 L 9.008300ED
142.58400 22.62 1423584 L 9.2089000£0
TOTAL 28535, 920009

Gréfica n®? 74 : Amoxicilina s6dica lote Ll‘
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INJECT

' 2§

CHART 9.58 CnA/MIN

34MPLE POS ©1, INJ VOLUME @019, NO OF INJ 1. RUN TIME @0:25, 3M
Wi3P CODES GENERATED:

JUN, 7, 1988 14:14:18
RUN #S CALC #9@
COLUMN SOLUVENT OPR 1D: é
S%TERNAL STANDARD QUANTITATION
PERKS AMOUNT ~ RT EXP RT . AREA RF
: 296.75100 2.62 896761 L @.228090E0
41,50400 4.37 41984 HL ©.0200008E8
3 39182.70009 9.37 30182995 F 9.000000ES . l
3‘ 14.42900 18.79 14429 L 9, 992000ES
324.61200 12.76 324612 L 9.0090009E®
> 43.27000 17.73 43270 F 2.082000€8
§ 234.41689 18.14 234416 L 3.0000800ES
8 823.20%00 208.%8 323208 F @.080000E0
s 23.37600 21.34 23876 F 3. 0000809QED
e 64.52300 21.62 54523 L 2.000000E0
TOTAL 325%9.708000

Gré&fica n275:

Amoxicilina sédica lote TE..

1
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18.¥000

Lv000

INJECT
/"N
342~
18.68
) o~
o g
JUuL. 12, 1986 12:46:98 CHART @.3@8 CM/MIN
RUN #3 CALC #@
COLUMN SOLVENT UPR 1D: 5
SXTERNRL 3TANDARD QUANTITATION
PERKS® AMOUNT RT EXP RT ~REA RF
288.31798 2.96 238317 F 9.082800ED
51.196@@ 3.12 S1196 F 9.908280E0
13.26880 3.34 13360 L 9,080008ES
23983.79900 19.56 28983968 L 8.300008E8
32.79709 13.88 32797 F 8.009086E0
13e. 54800 14.986 139348 F 9.900800E8
67.72900 14.18 67729 F 9.000000ED
24.7350@ 14.38 24789 F 9.992808E8
43.16800 19.7@ 43168 F @.9908000EQ
34.33900 19.84 34839 L 3,009808E8
617.46500 22.32 617469 L 9.009008EQ
28.435684¢ 23.38 28436 F 2.08068088E9
23.335200 23.44 33532 L 9, 808009ED
2.31180 235.12 2311 L 9.090000E9
TOTAL 39382.2008@

Gréfica n? 76 :

por nosotros.

Amoxicilina s6dica precipitada obtenida
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23.1.1 Resultados:

Amoxicilina trihidrato: (gréfica n®71)

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

su firea respecto al total de Areas 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 s6dica (fabricante n? 1): (gr&ficas n272)

La amoxicilina s6dica tiene un pico (4) de tr=9,46 min, y su &-

rea respecto al total de areas 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 %



335

Amoxictlina sbdica (fabricante n® 2): (gr&fica n®73)

La amoxicilina sédica tiene un pico (2)de tr=11,14 miny su &rea
respecto al total de -freas es de 92,41%

Presenta las siguientes impurezas:

(1) tr 2,98 min - 3,16 %
(3) tr 14,7 v - -
(4) tr 21,8 " - 4,23 %
(5) tr 23,9 " - -

Amoxicilina sb6dica {(Lote Al): (gfafica n274)

La amoxicilina s8dica tiene un pico (3) de tr=10,1 min, y su &-

rea respecto al total de 8reas 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 " - 0,50 %

Amoxicilina s8dica (Lote TEl): (gr&fica n%75)

La amoxicilina s6dica tiene un pico (3) de tr=9,37 min y su &-

rea respecto al total de freas 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 * - 0,18 %
(6) tr 18,1 - 0,61 %
(7) tr 20,6 - 2,47 %
(8) tr 21,6 " - 0,073 %

Amoxicilina sédica precipitada{obtenida por nosotros): (gré&fica
ne76)

La amoxicilina sbdica tiene un pico (2) de tr=10,66 min , y su

4rea respecto al total de Areas 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 solucién acuosa , con el tiempo aumen -
tan los productos de degradacidn .

Se observa que la amoxicilina trihidrato ( grafica nt 71 ) tiene menos
impurezas , tanto en nimero como en cantidad lo cual es 1légico . La
amoxicilina sddica obtenida por liofilizacién ya sea en medio acuoso o
acuoso-orgénico ( graficas ® 74 y 75 ) presenta mayor cantidad de im-

purezas que la amoxicilina sédica obtenida por precipitacién .



Si comparamos las graficas n
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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 &Acido amoxipenicilocico,el mayor a la amoxicilina y los

que eluyen después de este son los productos dimericos y polimericos.

23.2., Método de.De POURCQ (145):

Cromatégrafos:-Detector Perkin-Elmer LC 85.
~-Bombas Serie 2

-Inyector, Autosamples (Autocontrol) LC600 Perkin-

Elmer
-Horno, Perkin-Elmer LCl00 {(®lumn oven)
-Integrador, Data Station Sigma 15 Perkin-Elmer

Muestras: IS (estandar interno).

100 mg sulfameracina en 1000 ml Fase A

Amoxi Na

250 + 10 ml sol. de IS en 25 ml

con Fase A

Condiciones: Vol. Inyeccién: 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%

/ﬁin de Fase A ;
vuelve a 0% de Fase A.

Tiempo de anflisis: 45 min

Columna: CB

de 12,5 cm de 5 /Lm
Presién: 1400 psi

a los 38 min
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Cubeta: 2,4 pl
Sensibilidad: 0,08 AUFS {(ATTN:3)., (Unidades de
fondo de escala).
Anfix: 274 nm
Velocidad del papel: 5 mm/min
Flush: 20 seg

Entre final de inyeccidn y pinchazo, 12 minutos.

23.2.1 Resultados:

Amoxicilina trihidrato: (grfifica n¥ 77 )

pico 1 tr 1,50 min -8fcidos amoxipeniciloicos

2 tr 3,01 min -amoxicilina
3 tr 28,51 min ~estandard interno

Amoxicilina s6dica (fabricante n? 1): (gréfim n® 78)

pico 1 tr 1,21 min -8c. a -amoxipeniciloico
2 tr 2.05 " ~8c. ‘F - "
" 3 tr 3,49 " -~amoxicilina
" 5 +tr 28,12 " ~estandar interno

Amoxicilina s6dica (fabricante n? 2): (gr&fica n279)




pico

Amoxicilina sb6dica

tr 1,15
tr 2,04
tr 3,46
tr 28,45

-&c. a-amoxipeniciloico

- ‘P - "

—amoxicilina

-estandard internco

{Lote Al): {gr&fica n280)

tr 1,17 min

tr 2.07
tr 3,49

tr 28,79

"

"

Amoxicilina sédica (lote Tl): (grafica

pico 1
"2
" 3
" 6

tr
tr
tr
tr

1,15 min

2,01
3,51
28,82

~-8c a-amoxipeniciloico
- P- "
—-amoxicilina

-estandard interno

nt 81)

ac. a - amoxipeniciloico
éC. p - "
amoxicilina

estandard interno

Amoxicilina sédica precipitada obtenida por nosotros: {(gréfica nt 82)

pico 1
pico 2
pico 3
pico 6

tr
tr
tr

1,15 min
- 1,50

3,51
28,21

"

i

ac. a - amoxipeniciloico
ac. /3 - amoxipeniciloico
amoxicilina

estandard interno
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Como impureza principal de la amoxicilina sddica se ha comprobado la pre-
sencia del acido amoxipeniciloico,en sus formas a y /3 ,como se comentd

en el apartado de productos de degradacidn.( grafica nt 83 ) .

El resto de impurezas coinciden aparentemente con los aparecidos en la
bibliografia para los polimeros de amoxicilina sddica (145).De ello supo-
nemos que,el pico nt 4 de las graficas nt 78 a 82 corresponde a la 2,5
amoxipiperacindiona,y los picos n*t 6 y 8 de la grafica nt79 v los picos

nt 7 y 8 de las restantes graficas son el dimerc y trimero respectivamen-
te.

Los tiempos de retencidén obtenidos por nosotros son inferiores a los des-
critos en la bibliografia,pero ello es debido a que nosotros no hemos uti-
lizado precolumna,la longitud de nuestra columna es menor y su relleno tie-

un tamafio de particula es mé&s pequefio.

Este Qltimo método proporciona una mejor separacidn,aunque es mas lento que

el de De Angeli et al.
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24. Prqgrama informftico para el cllculo de la ecuacién Arrhe-

nius:



10 R
27v
280
290
Jale)
310
320

349
EM  "TT2",A

CLEAR S0C

WIDTH 25%

DEFSTR B,E,P,R

BO=CHRS$ (2&) : PO=CHR$ (27) +"="

DIM P(80)

FOR J =1 TO 80 :P(J) =CHR$(J+31):NEXT J

3460 PRINT BO

380
390
400
410
420
430
1170
1180
1190
1200
1210
1220
1230
1240
1250
1260
1270
1280
1290
1720
1730
1740
1750
1740
1770
1780
1790
1800
1810
1820
1830
1840
g 18
1850
1860
1870
1880
1890
3160
3161
3162
3163
3170
3180
3190
3200
3202
3210
3220
NT P
A

3230

3234
3240

3230

DIM D(15,146):DIM A(S,4)
GOSUB 10060

GOTO 16045
GA=GA+1
PRINT BO
GOTO 3160
RE, ny
PRINT PO+P(S)+P (L)
FOR C=1 TO U+1
EM=INPUTS (1)
IF ASC(EM)=13 THEN CO=C-1:C=U+1:G0T0 1280
IF ASC(EM)=8 AND LEN(RE)=0 THEN GOTD 1200
IF ASC(EM)=8 THEN PA=MID$(RE,1,LEN(RE)~-1):RE=PA
IF ASC(EM)=8 THEN PRINT EM;" ";EM;:C=C~1:60T0 1200
IF LEN(RE)=U THEN GOTO 1200
RE=RE+EM
PRINT EM;
NEXT C
RETURN
RE= "
PRINT PO+P(S)+P (L)}
FOR C=1 TO U+1
EM=INPUTS$ (1)
IF ASC(EM)=13 THEN CO=C-1:C=U+1:G0T0 1880
IF LEN(RE)=Q0 THEN DE=QOiME=O
IF ASC(EM)=8 AND LEN(RE)=0 THEN ME=0: GOTOD 1750
IF ASC(EM)=8 AND RIGHT$(RE,1)="." THEN DE=0
IF ASC(EM)=B THEN PA=MID$(RE,1,LEN{(RE)~-1):RE=PA
IF ASC(EM)=8 THEN PRINT EM;" “;EM;:C=C-1:6G0T0O 1750
IF LEN(RE)=U THEN GOTO 1750
IF ASC(EM)=446 AND DE=0 THEN DE=1:60T0 1840
IF ASC(EM)=4% AND ME=0 THEN ME=1:PA="-"+RE:RE=PA:PRINT PO+P(S)+P (L) ;RE;:G0T
80
IF ASC(EM) >57 OR ASC(EM)<48 THEN GOTO 1750
RE=RE+EM
PRINT EM;
NEXT C
RETURN
GOSUB 50200
PRINT PO+P(3)+P (10); "RESULTATS OBTINGUTS "
PRINT PO+P(4)+P(35);"amb la substan:ia s "3RN
PRINT PO+P(3)+P(35) ; "a===ss======== === =="
PRINT PO +P(7)+P(35)3"DATA DE L'ASSQIG (DDMMAA) s *
PRINT PO +P(9)+P(5)3 “TEMPERATURA DE LA PROBA : "
PRINT PO+P(11)+P(3)3"NUM D’ASSAIBS FETS "
=4:S5=7:L=»3I2: GOSUB 1720:F$=RE
FlsaMIDS(F8,1,2)+"/"+MIDS(FS,3,2)+"/"+MIDS(F$,5,2):F$=F18
U=4;8=93:Ln32;:808UB 1170 1 TT=VAL (RE) 1 T$=RE
U=1:S=11:L=32: GOSUBS0010:6G05UB 1720:N=VAL(RE):IF N<1 THEN S=22:L=5:T=1:PRI
O+P(S)+P (L) ; "TE AS PASAD QUE VOLS TU?
IX0 NO ES SERIO INVENTETA-LA TUu":G0T0O 3220
IF N>Z THEN T=1:PRINT PO+P(22)+P(35) 3 "EL NUMERO MAXIM D’ASSAIGS ES DE 3
":GO0TO 3220
IF T=1 THEN S=22:L.=5:60SUB S0100
T=0
TL=03S=13J:1L=S3 PRINT PO+P (S)+P (L) g "NUM MUSTRES ASSAJADES :"



32460

3280
S ES

3290

§=13:L=32:U=2: GOSUB 50010: GOSUB 1720: M=VAL (RE) ’
i; M>15 THEN TL=1:5=22:L=5:PRINT PO+P(S)+P(L); "EL. NUMERO MAXIM DE HOST&EP
H
*:18=13:6UL..> 3260
IF M<3 AND T=1 THEN TL=1:T=T+1:85=22:L=%:60SUB S0100:1PRINT PD+P(S)+P(L);"EN

AGUESTES CONDICIONS JO NO PUC TREBALLAR DE UNA MANE
RA FIABLE, PER TANT A LA PROXIMA PLEGOD: ":S=13:B0TD3240

3300

T IS:

IF M<C3 AND T=2 THEN TL=1:8=22:L=5:60SUB S0100:FOR I%5=0T099:PRINTCHRS (7) :NEX
PRINT PO+P(S)+P(L);"JA NI HA PROU JO PLEGO"i1PR

INT BO:S=103L=201PRINT PO+P(S)+P (L)} "ADEUSIAU"1PRINT CHRS (30) +ENDastt

3310

IF M<3 THEN T=T+1:TL=1: S=22:L=5:G0SUB S0100:PRINT ?8+P(S)+P(L))“NO PUC CAL

CULAR AMB MENYS DE TRES MOSTRES

3IT20

*:GOTO 3260
IF M<4 THEN TL=0:5=22:L=5: PRINT PO+P(8)+P(L);"EL CALCUL ESTADISTIC DE L’ES

TABILITAT SOLICITAT NO ES FIABLE A L"EMPRA MENYS DE
4 NDSTRES EN L’ASSAIG *

332

’330
3370
3400
3540
3850
3560
3890
3610
3620
34640
3450
2660
3670
3680
3690

3700 S

3710
3711

GOTO
3712
3714
3720
3870
3880
3890
3900
3910
3920
3930
3940
3930
3952
3954
39356
AY

4030
4040
4050
4040
4070
4080
4210
4220
4230
4240
4250

IF TL=1 THEN S=22:L=5: GOSUB 50100

A1=A+N

BA: " " s BE= " st

I=LEN (RN):I1sLEN(TS)

S=3:PRINT FPO+P(S)+P(40);" RPA = % RIQUESSA PRINCIPI ACTIU"
GOSUB 20040

L=LC:8=88+1

D(O,A)=M:D{(0,A+1)=N

FOR JR=1 TO M

S=85+1+JR

L=LC~-6

FOR JT=A T0O At

L=L+7:U=5:605UB1720: D {(JR, JT)=VAL (RE)

NEXT J7T

NEXT JR

S=22:L=5:GOSUB 50100

=22:L=5:PRINT PO+P(S)+P(L); "SON CORRECTES ELS VALORS ENTRATS 7 (S/N):

U=13L=47:60SUB 1170

IF RE = "S" THEN S=22:L=5i1PRINT PO+P(S)+P(L);"

3720

IF RE="N" THEN GOSUB 21030:G0T7T0Q 3700

IF RE <>"8" OR RE<>"N" THEN GOTO 3700

GOSUR 22000

Ni=Mx*N

FOR JT =A TO Al

FOR JR =1 TO M

IF JT=A THEN X=D(JR,JT) :SX=8X+X:AX=AX+X~2:6807T0 3920
SY=SY+D(JR,JT) : Y=D(JIR,JIT) tAY=AY+Y"2

NEXT JR

NEXT JT

SX=SX#N: AX=AX*N

MX=SX/N1:MY=8Y/N1

PRINT PO+P(11)+P(3); "Acumul ats de X=";SX:PRINT PO+P(11)+P (2533 * de Y=";8Y
PRINTPO+P(12) +P(S) ;"Mit jes de X="jMXiPRINT PO+P(12)+P(24);" da Y=";MY
PRINT PO+P (13)+P(2); "Acumulats de X*2=";AX:PRINT PO+P(13)+P(25);" de Y"2=";

FOR JR=1 TO ™

FOR JT =(A+1) TO Al
XY=XY+D (JR,A) #*D (JR,IT)

NEXT J7T -
NEXT JR

PRINT PO+P(14)+P(5) 3" "Acumul at X»y="jgXy
K= (XY~ (SX*#8Y) /N1) / (AX~-(SX"~2) /N1)
PRINTFO+P (15)+P(5) 3 "VALOR DE b=K 3";K
AB=MY-K#MX

PRINTPO+P (16)+P(3)31"VALOR DE a 3 "jAB
G=(AX~SX"2/N1) » (ARY~-SY~2/N1) 1B=CHRS(32)

S s e e e e o e m e e cm—— t—— -



4260 IF G<O THEN FRINT" EL FACTOR DE CORRELACIO : ARREL QUADRADA DE NUMERO NEGAT
IU":G=ABS(G):B="1" 351
4270 G1=SQR(G)

4280 FR=(XY-5X*SY/N1) /Gl

4290 PRINT PO+P(17)+P(3) 3 "VALDR FACTOR CORREL.CIO R 1"j3FR

4410 SE=(AY-AB*SY-K#XY) /7 (N1-2)

4420 PRINT PO+P (18)+P(3) ; "VALOR ERROR EXPERIMENTAL S~2 :1“;SE

4430 SA=(SE*#AX/N1) 7/ (AX—-(SX~2/N1))

4440 PRINT PO+P (19)+P(5) 3 "VALOR VAR. TERME INDEPENDENT Sa~2 :";SA

4450 SK=SE/ (AX-(S5X~2/N1)) :B=CHR$(32)

44460 IF SK<O THEN PRINT" EL VALOR VAR. PENDET : ARREL GUADRADA DE UN NUMERO NEG
ATIU”: SK=-8K:B="{"

4470 SK=SOR(SK)

4480 PRINT PO+P (20)+P(5) 3 "VALOR VAR. PENDENT Sb=Sk : ";SK;B

4500 GOSUB 30110

4521 S=24:L=10:PRINTPO+P (S)+P(L); "VOL AGUESTES DADES PER IMPRESORA (S/N):";

4522 S=24:L=50:U=1:PRINT PO+P(S)+P(L);" ";:G0SUB 1170:PP=RE

43523 IF PP="8" QR PPa"" THEN PP="8":1G0O8UB 41010:G07T0 43530

43524 IF PP=“N" THEN 4530

4525 GOTO 31020

4530 IF GA<GT THEN S5=24:PRINTPO+P(S)+P(1)3" RETURN PER CONTINUA ENTRAN LES DADES
CORRESFONENTS A ALTRA TEMPERATURA"; :L=80:60SUB 172
0:A=A1+1:AX=0:SX=0: 5Y=01AY=0: XY=0: PRINT:GOTO 410

4540 GOTO 21020

S000 S=24:L=10:PRINTPO+P(S)+P(L) ;"SI HA LLEGIT ELS RESULTATS PULSI RETURN"3 :L=7
?:GOSUB 1170:PRINT BQ:GOSUB S0200

SO030 PRINT BO: S=2:L=10:PRINTPD+P(S)+P(L);"

5S040 PRINT PO+P(10)+P(10)3"HARA TENS DUES OPCIONS

S05S0 FRINT PO+P(12)+P(10);"LA DE CONTINUAR t <SH>*
S060 PRINT PO+P(14)+P(10) ;"0 ESCACQUEXAR-~SE 1 <ED"
S070 PRINT PO +P(13)+P(10);" »
S080 PRINT PO+P(17)+P(10);"OPCIO TRIADA 3 <C>"

5090 S=17:L=37:U=1:PRINT PO+P(S)+P(L);" ":GOSUB 1170:PP=RE

5100 IF PP="" DR PP="C" THEN PRINT BO:A1=0:GA=0:G0SUB 15045: GOTO 14000

5120 IF PP="E" THEN END

5130 IF PP<>"" OR PP <3>“S" OR PP<>"E" THEN GOTO %5090

5140 STOP

10060 GOSUB %0200 .

10080 OPEN "I",Mh1,"A:TITOL.TI"

1009C¢ INFUT hi,R

10100 IF R="*" THEN GOTO 10130

10110 PRINT R

10120 GOTO 10090 .

10130 FOR Ki=1 TO 1000:NEXT K1

10140 PRINT BO

10190 GOSUB S0200

10200 INPUT hki,R

10210 IF EOF(1) THEN 10250

10230 PRINT R

10240 GOTO 10200

10250 CLOSE M1

10260 PRINT PO+P (24)+P(2); "PULSI RETURN CUAN HAGI LLEGIT LA PANTALLA®;:S=24:L=80
:GOSUB 17201 PRINT BO

15045 GOSUB 50200

15050 PRINT PO+P(3)+P(10) 3 "NOM DE LA SUBSTANCIA :
15060 PRINT PO+P(4)+P(10);" s==mznze=s=
15062 S=3:L=37:PRINT PO+P(S)+P(L);RN

15070 U=12:5=3:L=37:G0SUB 11701IF RE="" THEN GOTO 135090
15080 IF RE<C>RN THEN S=3:L=37:PRINT PO+P(S)+P(L)3"™ »: PRINT PO+P(S)+P(
L) 3 RE: RN=RE

15690 PRINT PO+P(7)+P (%5); "ENTRI EL NUMERO DE GRUPS DE TEMPERATURA (3 o 4)";
15100 PRINT PO+P(8)+P(%);" "
15110 Sw7;L=%81U=1:GOSUB 1720:8T=VAl. (RE)
15120 IF GT=3 OR GT=4 THEN GQTO 15190
15130 S=11:L=5

15140 _IF GT<3 THEN GOTO 15170

-y v em Wy - an



15150 PRINT PO+P(S)+P(L);"EL NUMERO MAXIM DE GRUPS ES EL wE =~
15160 PRINT PO+P(7)+P(58);" ":GOTO 15110
15170 PRINT PO+P(S)+P(L);"EL NUMERO MINIM DE GRUPS ES EL DE 3" 352
15180 PRINT PO+P(7)+P(S8)3;" ":GOTD 15110
15190 PRINT PO+P(3)+P(10);" "
15200 PRINT PO+P(4)+P(10);" : "
15210 PRINT PO+P(7)+P(S);"

[1]
15220 PRINT PO+P(B)+P (%) ;" "
15230 PRINT PO+P(11)+P(S) ;" S "
15500 RETURN
16000 REM

16045 GOSUB S0200

S=4:L=101 PRINTPO+P(S)+P(L);"0OPCIO 1 : ENTRA DADES DELS RESULTATS EXPERIM

16050

ENTALS 1 POSTERIOR CALCUL DE LA EQUACIO DE ARRHENIU

S"

140460 S=6:L=10:PRINTPO+P(S)+P(L);* OPCID 2 : ENTRA DADES PER EL CALCUL DE LA EQ

UACIODE ARRHENIUS" . '
t "3:L=32:U=1:GO0SUB 172010=VAL(RE

16070 5=8:L=15:PRINTPO+P (8)}FP (L) “OPCIC TRIADA

)
14080 IF 0>2 OR 0=0 THEN S=8:L=32:PRINTPO+P(S)+P(L)3" ":G0TO 16070

16090 FPRINT BO
16100 ON O GOTO 16110,17030
16110 A=0:BA=0:AX=0:8X=0:SY=0: AY=0:XY=0:GOTD 410

17030 GA=GA+1
S=4:L=10: PRINTPO+P (S)+P (L) 3 * RESULTATS CORRESPONENTS AL GRUP "3;GA

17040
17050 8=5:L=10:FPRINTPO+P(S)+P(L); "VALOR DE LA TEMPERATURA 1
17060 S=7:L=S:PRINTPO+P(S)+P(L)3" VALOR DE LA PENDENT T é VALOR DE L’
EXPONENCIAL DE 10 : "3 :
17080 K=ABS (K)
HE PARYS

17100 S=9:L=1:PRINTPO+P(S)+P(L);" VALOR DE LA VARIANCA DE LA PENDENT

ALOR DE L’EXPDNENCIAL DE 10 : "3
17130 S=11:L=10:PRINTPD+P(S)+P(L);" NUMERO DE MOSTRES ESTUDIADES :

17140 S=%5:1L=T6:U=4;G0SUB 1720:IF RE="" THEN GOTQ 17140

17150 TT=VAL(RE}:A(1,BA)=1/(273+TT)
17160 S=7:L=31:U=63668UB 1720: IF RE="" THEN GOTO 17140

17170 K=VAL(RE)
17180 S=7:L=72:U=2:GOSUB 17201 IF RE="" THEN GDTD 17180
17190 XE=VAL (RE)
17200 K=ABS (K)
17210 K=K# (10"~XE) s A(3, GA) =LOG (K)
i;ggg §§362:§gé?=6=eosua 1720 :IF RE="" THEN GOTQ 17220
17530 S=9:L=77:U=2:B805UB 1720: IF =
i;gzg REcURL (S RE THEN GOTO 17230
2 SK=SK#* (10~XE) : A(4,GA) =BK /K
17270 U=2:5S=11:L=41:G0SUB 1720: C R
i%gg% §A2§59)=VAL(RE) 0: IF RE THEN GOTO 17270
2 == L= -
472 BRIL=10: PRINT PO+P (S)+P (L) ; "SON CORRECTES ELS VALORS ENTRATS ? (S/N) :
17300 ?;1&E=5;QGO$HEN117O .
s1 =N G0TO 17
%;:ég IF RE="S" THEN GOTQ 150830
12333 17 ERGBr T Frir s RS T, 17272
éggzg EETE 31020 T CHR‘(SQ):_FDTQ_1703O
=473 S=2+(20-M) N2:
ggoso I=7*(N+1)=11=40~I?L§???ﬁ2)+4
2 060 IF L<LL THEN L=LL °
20070 BA="*3BE=""| C=|
<0080 FOR J=1 TO N+1
20090 BA=BA+* X"
20100 BE:BE+"======§”
20110 NEXT J
-
20120 PRINT P0+P(S)+P(L);“H";BA

20130 S=S+1:PRINT PO+P .y n.
20140 FOR Jui 70 M O 7 (EI4P(R) g Ryl
20150 S=S+1:FRI .

20160 NEXT 3 INT POP(S)+P(LryR=yBA~ -
20170 S=S+1:PRINT PO+P(S)+ .
20180 Let41 P(S)+P(L); "5"; BE

RS I S SN R ERS R e L P, AW . s e e 4
-

"



LO1Y0 9=00IFKING rFUTF\D) il ;" terirbd

20200 FOR 15=1 TO N

20210 L=L+7 . 233
20220 PRINT PO+P(S)+P(L);"RPA"; 13
20270 NEXT IS

20270 :L=tL-4 :5=55+1

20280 FOR II=1 TO M

20290 S5=S+1
20292 1IF I1>9 THEN L=LL-5

20300 PRINT PO+P(S)+P (L) ; II;"."
20310 NEXT 1II :

20370 RETURN

21030 S=22:L=5:PRINT PO+P(S)+P(L);"IDENTIFIGUI EL VALOR A CORREGIR INDICANT LA F
ILA I LA COLUMNA : "

21040 L=6B:U=3:G0SUB 1720:IF RE="" THEN GOTO 21040

21050 IF LEN(RE)<2 OR LEN(RE)>3 THEN GOTO 21040

21060 FC=VAL(RE)

21070 C$=RIGHT$(RE,1):

21071 Ci=VAL(C$):1F C1i>N THEN GOTO 21040

21080 F=(FC-C1)/10:IF F>M THEN GOTO 21040

21110 S$=22:L=5:PRINT PO+P(S)+P(L); "INTRUDUEXI EL VALOR CORRECTA SI NO PULSI RE
TURN "

21120 S=5S+1+F:L=LC+(C1#7)+1:U=5:G0SUB 1720: IF RE=" " THEN STOP RETURN

21125 JT=Cl1+A

21130 D(F,JT)=VAL(RE)

21140 RETURN

22000 REM GRABCIO FITXER ==w——=w—e—-

22010 OPEN "R",h2,"TIDAT.TI"

22020 FIELD k2,5 AS R1

220370 LSET Ri=STR$(M):PUT K2

22040 LSET R1=STR$ (N):PUT k2

22050 FOR JR = 1 TO M

22060 FOR JT=0 TO N

22070 LSET Rl= STR$(D(JIR,JIT))

22080 PUT h2

22090 NEXT JT

22100 NEXT JR

22102 CL.OSER2

22110 RETURN

0110 A(1,GAI=1/(273+TT)

30120 A{(2,GA)Y=N1

30130 K=ABS(K)

30140 A(3,6R)=LOG( K}

30150 A(4,GA)=8K/K

30170 RETURN

31020 FRINT BO:S=4:L=10:PRINTPO+P(S)+P(L);" VALOR DE LA TEMPERATURA A EXTRAPOLAR

1
31030 S=4:1L=51:U=2:G0SUB 1720: TE=VAL (RE)
31090 FOR I=1 TO 4:V1=V1+{(A(2,1)-1)#A(1,1))INEXT 1

31100 FOR I=1 TO 4:V2Z=V2+((A(2Z2,1)-1)#(A(1,1)"2)):NEXT 1
J1110 FOR I=1 TO 4:V3=VI+((A(2,1)=1)#A(3, 1)) :NEXT I

31120 FOR I=1 TO 4:V4=Va4+( (A2, 1)-1)#(A(3,1)"2))sNEXT I
31130 FOR I=1 TO 41V3=V35+((A2, I)~-1)#A(1, 1) #A(3I, 1)) INEXT I

31140 FOR I=1 TQ 4:V6=Vé6+(A(2,1)~1)sNEXT 1

21150 FOR I=1 TQ 4:V7=V7+((A(2,1)-2) % (A(4,1)"~2)):NEXT I
31160 PRINT:PRINTV1,V2,V3,V4,V5,V6,V7

31270 VB=(V5=(V1#V3) /Vb) / (V2-(V1°2/V6))

31280 VA=(V3-VB#V1}/Vs

31290 VS=(V4+V2% (VB"2) - (VA"2) #VELE-2#VBRVUSHVT7) / (V6-2)
31300 VC=(VS#V2/V8) / (V2-(V1°2/V8))

31310 VD= VS/ (V2-(V1~2/Vé4))

31320 X=1/(273+TE)

31322 V8=X~{(V1/V6) 1VI=Y8 2:V0=V2-V1-2/V4

31330 VE=VS#* ((VR/V0) +1/Vé+1)

31340 VF=VE/ (VB~2)

31350 PRINT

- 31360 PRINT " VALOR DE LA PENDENT b . s ":VB
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31370 PRINT" VALOR DEL TERME INDEPENDENT a : ";VA

31380 PRINT” VALOR DEL ERROR EXPERIMENTAL : "3VS 354
31390 PRINT" VALOR DESVIACIO DE LA Y PONDERADA s "3VE

31400 PRINT" VALOR DESVIACIO DE a s "jvC

31410 PRINT" VALOR DE LA DESVIACIO DE b : ";VD

31420 PRINT"” VALOR DE LA DESVIACIO DE LA X ponderada : ";VF
31660 LA=EXP(VA)

31670 NE=EXP{1):KR=1.987

31680 HE=VB#KR

21690 SE=KR#VD

31700 AE=(NE~LA)*VC

31710 Y=VA+VB#X

31720 KE=NE"Y

31730 TC=.10536/KE

31740 DT=KE#VE

31750 DC=TC*DT/KE

31760 PRINT "VALOR DE LA A D’ARRHENIUS :";LA

31770 PRINT "VALOR DE L’ENERGIA D’ACTIVACIO :";HE

21780 FPRINT "VALOR DE LA DESVIACIO DE L’ENERGIA D"ACTIVACIO :";SE
31790 PRINT “"VALOR DE LA Y ESTIMADA :1“;Y

31800 PRINT "VALOR DE Sa : desviaciao A d’Arrhenius :";AE

31810 PRINT "VALOR de la Velocitat Especifica de la Temperatura Extrapolada :";K
E

31820 PRINT "T90 : DATA DE CADUCITAT :1";TC

31830 PRINT "Sk : DESVIACIO VALOR ESPECIFIC :";DT

31840 PRINT "8T90 : DESVIACIO DE LA DATA DE CADUCITAT :";DC

31890 IF PP="8" THEN GOSUB 41500:G0OTO S000

31900 S=24:L=10:PRINTPO+P (S)+P (L) "VOL AQUESTES DADES PER IMPRESORA (S/N):";
31910 S5=24:1=50:U=1:PRINT PO+P(S)+P(L);" ";:50SUB 1170:PP=RE

31920 IF PP="8" OR PP="" THEN PP="S":GOSUB 41500:G0TC 5000

31930 IF PP="N" THEN 5000

31940 GOTO 31910

40000 GOTO S000

41000 REM IMPRESORA
41010 IF BGA=1 OR GA=3 THEN GOSUB 41800
41040 LPRINT: LPRINT" * % 369096 3439 3 960

*%

41042 LPRINT

41050 LPRINT TAB(5)"Resultats obtinguts amb la sustancia ";RN; TAB(&3)"DATA : ";F
%

41060 LPRINT

41070 LPRINT TAB(SS)“"TEMPERATURA : ";TT

41080 LPRINT TAB(&S);: LPRINT CHR$(15) » GRUP : ";GA
41082 LPRINT

41090 MO= (130~ (M*B+7)) A2

41100 R=CHR$(156) :R1=CHR$(157)

41110 R2=R1+R1+R1+R1+R1+R1+R1

41120 R3=" "+R

41170 LPRINT CHRS$ (&HF);

41140 LPRINT CHR$(27);"1";

41250 M1=MO+F:M2=M1-&43:LPRINT

41250 LPRINT TAB(M1) CHR$(134);:FOR J=2 TO HxLPRINT R23:1 LPRINT CHR$(152); :NEXT
J:LPRINT R2;:LPRINT CHR$(149)
41270 FOR YZ-A TO Al

41280 LPRINT TAB(M1) CHR$(1356);:FOR J=1 TO M:LPRINT R3;:NEXT J :LPRINT

41290 GOSUB 42000

41300 LPRINT TAB(M1) CHR$(1354);:FOR J=1 TO M:LPRINT R3;:NEXT J:LPRINT

41310 IF K2=A1 THEN GOTO 41330

41320 LPRINT TAB(M1) CHRG(iSO);.FOR J=2 TO HzLPRINT R2; :LPRINTCHRS$ (159) ; :NEXT J:
LPRINT R2;:LPRINT CHR$(151) '
41330 NEXT K2
41340 LFRINT TAB(M1) CHR$(153)33:FOR J=2 TO M:LPRINT R2;:LPRINTCHRS (158) ; sNEXT J
:LPRINT R2;:LPRINT CHR$(154)
41350 LPRINT CHRS (XH12);
41360 LPRINT CHR$(27);"2";
41770 LPRINT
41780 LPRINT "Acumulats cde X : “:S¥r1) PRIMT TARCAOLMIS conrm e Vo Notaw



41390 LPRINT "Acumulats de Y 5 P58¢:TLPRINT TABTA6) MarE oL T A
: INT TAB(40)" : ﬂ.
41400 LPRINT "Acumulats de X~2 ; " )"mitjes de’v My

" AX; " oY 385
41410 LPRINT "Acumulats de X#Y 5 "ix¢ & — (INT TAB(40)"Acumulats de vA2 3 v aY

41420 LPRINT "Valor de b=K : "'K;:LPRINT TAB(40) "Valor de a 3 ";AB
41- 20 LPRINT "Valor del factor de correlacio R : ";FR

41440 LPRINT "Valor error experimental $~2 : ";SE

41450 LPRINT "Valor variable terme independent Sa~2 : “;SA

414460 LPRINT "Valor variable pendent Sb = Sk : ";SK;B

414462 1IF GA=2 OR GA=4
41456 RETURN A=4 THEN LPRINT CHR$(12)

41500 REM IMPRESIO ARRHENIUS
41510 LPRINT:LPRINT

41520 LPRINT " VALOR DE LA TEMPERATURA A EXTRAPOLAR : ";TE
41530 LPRINT

41540 LPRINT™ VALOR DE LA PENDENT 31 b = "3;VB

41550 LPRINT" VALOR DEL TERME INDEPENDENT 3 a = "j;VA
41560 LPRINT" VALOR DEL ERROR EXPERIMENTAL 13 Vs
41570 LPRINT" Valor de la DESVIACIO de la Y ponderada = j;"VE
41580 LPRINT" Valor de la DESVIACIO de : a = ";VC

41590 LPRINT” Valor de la DESVIACIO de : b = "-VD

41600 LPRINT" Valor de la DESVIACIO de la : X ponderada ";VF

41510 LFRINT” Valor de la A’ d’Arrehenius = “;LA

41620 LPRINT" Valar de 1’ ENERGIA D’ACTIVACIO = "3;HE

41630 LPRINT” Valor de la DESVIACIO de 1’Energia d’activacio = ";SE

41640 LPRINT" Valor de la ’Y’ estimada = "3;Y . ,
41650 LPRINT" Valor de la desviacio de la *A* d’Arrhenius : Sa = "3 AE

415640 LPRINT" Valor de la Velocidad Especifica de la Temperatura extrapolada =
3 KE "

41470 LPRINT"” Valor de l1a DTA DE CADUCITAT : T 90 = ";7TC

41680 LPRINT" Valor de la Desviacio Valor Especific 3 Sk = ";DT

41590 LPRINT" Valor de la Desviacio de la Data de Caducitat : 8T 90 = ";DC
41700 LFRINT :LPRINT CHR${12)

41710 RETURN

41800 LPRINT TAB(4) "“## PHARMALOGIC #»# # % CALCUL ESTADISTIC ESTABILITAT DE ME
DICAMENTS % ="

41810 LPRINT TAB(4)"

——— o o " 1 T > o e

41820 LPRINT
41830 RETURN
42000 IF K<>A THEN LPRINT TAB(M2)"RPA";K-A;:G0TA 42100

42010 LPRINT TAB(M2)"TEMPS “;
42020 FOR I=1 TO M

42030 M4=M1+8%#(1-1)
42040 LPRINT TAB(M8)R;D(I,K);
42050 NEXT 1

42060 LPRINT TAB(M4+8)R
42070 GOTO 42140

42100 FOR I=1 TO M

2102 M4=M1+B%x(I-1)

42110 LPRINT TAB(M3) R;D(I,K);
42120 NEXT I

42122 M4=M4+8

42130 LPRINT TAB(MA)R

42140 RETURN

49999 STOP

50010 PRINT PO+P(S)+P(L);" “":RETURN
50100 PRINT PO+P(S)+P(L);"

*:RETURN
50200 PRINT PO+P(1)+P(4); "»# PHARMALOGIC ## » # CALCUL ESTADISTIC ESTABILITAT

DE MEDICAMENTS % #"
90210 PRINT P0+P(2)tP(4);"

50220 RETURN
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Conclusiones :

El método analitico CLAR propuesto para la valoracién de

la amoxicilina presenta frente a los propuestos en la bi-
bliografia , la clara ventaja de su simplicidad tanto en el
sistema instrumental ( monobomba y detector estandar de U.V.
A = 254 nm ) como en el sistema cromatografico y realizacién
( eluyente Gnico e inyeccién directa del producto ) , a la
que se unen una selectividad y reproducibilidad cuando menos

igual a la de métodos evidentemente maAs sofisticados .

El empleo de la técnica de Head - Space para la determinacién
de disolventes residuales en BPC ( Bulk Pharmaceutical Che-
micals ) , aunque aparece en la bibliografia,la resolucién
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 patrén partiendo de un
producto libre de disolventes al que se le introduce una can-

tidad conocida de los que se desea ensayar .

Respecto a la estabilidad y calidad del producto obtenido ,

en funcién de las variables estudiadas , deducimos que :

A) Cuanto mayor es el pH de disolucién , meno-
res son la potencia y estabilidad de la sal

sédica obtenida .
B) A mayor concentracibén de la solucidén de amoxi-
cilina peor es también la calidad y estabili-

dad del producto obtenido .

c) Las temperaturas mis bajas de disolucidn pro-



4)

5)

6)

7)

porcionan producto de mayor potencia y es-
tabilidad .

D) Tiempos prolongados de disolucién propor-
cionan como era l6gico esperar mayores ni-
veles de degradacidén y baja estabilidad en

la amoxicilina sbédica obtenida .
Se han determinado mediante ATD 1las condiciones &ptimas
de liofilizacidén , obteniendo los puntos eutécticos de las

distintas soluciones congeladas .

La liofilizacién 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 esti 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 (
tnicamente 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 obtencién con este disol-

vente .

A fin de hacer extensivo el estudio de amoxicilina sédica ,
a producto proveniente de otras vias de obtencidén , se ha
sintetizado la misma en medio anhidro por cristalizacién ,

a fin de comparar su calidad y estabilidad con las obtenidas
por los distintos métodos de liofilizacidén expuestos en el

presente trabajo .

Se ha caracterizado analiticamente la amoxicilina sédica

liofilizada y precipitada mediante IR y cuya interpretacién
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y asignacién ha sido efectuada . La liofilizada presenta

bandas de producto amorfo .

Se han sintetizado dos impurezas habituales de amoxicilina
a fin de identificarlas en los productos obtenidos : La amo-
xipiperacindiona y el acido amoxipeniciloico . La primera
se ha caracterizado por IR . La segunda por IR y CLAR , sien-

do identificada como forma /3 .

Se ha efectuado un estudio cromatografico mediante CCF para
identificacién de impurezas y separacidén de las sustancias

poliméricas resultantes de la obtencidén de amoxicilina s6-

dica , revelandose como mejor sistema el propuesto por B.P.
1980 add. 1982 .

Se han realizado estudios de estabilidad de las diferentes
amoxicilinas obtenidas , tanto por el método de Arrhenius
como por el tratamiento estadistico de reiterados valores
a temperatura ambiente revelandose cinéticas de degradacidn
{ liofilizada ) de orden cero con mejor estabilidad para el

producto precipitado .

Se ha confeccionado un sistema informatico especifico para
el tratamiento estadistico de los resultados obtenidos pro-

ducto de la experimentacidén realizada .
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