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INTRODUCCION

La Industria Farmacéutica estd especialmente interesada en la validacion
de métodos analiticos debido al gran incremento de nuevos productos que tienen

que ver con la salud y que requieren de métodos de andlisis apropiados.

Con la validacion se logra un nivel més alto de calidad en los productos
farmacéuticos. El objetivo de validar un método de andlisis es con el fin de

obtener resultados confiables.

La validacion del método puede definirse como el proceso por el cual
queda establecido por estudios de laboratorios, que la capacidad del método
satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas. La capacidad se

expresa en este caso en términos de pardmetros analiticos.

La validacién generalmente incluye una evaluacién de la precision,
linearidad, exactitud, especificidad y proporciona una medida del

comportamiento del metodo.




JUSTIFICACION

Para realizar este estudio se consideré que:

'Debido al alto costo de analisis (Cromatografia Liquida), que reporta la
Farmacopea USP para tabletas de Eritromicina, Claritromicina y Azitromicina y
tomando en cuenta que no todos los Laboratorios Nacionales cuentan con los
medios necesarios para implementar este tipo de analisis. Consideramos que es
de gran importancia comprobar que el método de Volumetria no acuosa
proporciona buenos resultados y a menor costo para el analisis de este tipo de

farmaco.

Para esto se deben conocer ciertos pardmetros tales como el solvente, pH,
temperatura o combinacién de estos bajo los cuales las sustancias son inestables,
la matriz de la formulacion, y algunas condiciones analiticas (factores internos o

externos y la pesada).

Se debe tener conocimiento sobre el indicador a elegir para la valoracion

va que puede ser afectado por ¢l pKa del mismo.

Cuando el método ya ha sido seleccionado se debe evaluar bajo las
condiciones esperadas para muestras reales, lo esencial es utilizar un método
analitico bien caracterizado y validado lo cual produce resultados de confianza

que puedan ser interpretados.

B
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

» Validar el método de analisis de tabletas y capsulas de Eritromicina,

Claritromicina y Azitromicina por el método de volumetria no acuosa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Describir la técnica analitica del método de volumetria no acuosa a utilizar en

el analisis de tabletas de Eritromicina, Claritromicina y Azitromicina.

* Determinar los criterios necesarios (exactitud, precision, linearidad del

método), para la validacion del método de volumetria no acuosa.

* Determinar la validez del método de volumetria no acuosa aplicando

tratamiento estadistico.
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ANALISIS VOLUMETRICO (TITRIMETRICO)

En el analisis volumétrico la cantidad de sustancia que se busca se
determina de forma indirecta, midiendo el volumen de una disolucion de
concentracion conocida, que se necesita para que reaccione con el constituyente

que se analiza o con otras sustancias quimicamente equivalentes.

PRINCIPIOS GENERALES

En un andlisis titrimétrico volumétrico se mide las cantidades de los
reactivos, a menudo llamados valorantes o titrantes, esto requiere de una reaccion
quimica completa con el analito. Una reaccién quimica genérica para anlisis
titrimétricos es donde “X” moles de analito “A” contenidos en la muestra

reacciona con “Y” moles de valorante “T” en la solucion valorante.

La reaccién generalmente es transportada a un recipiente que contiene el

liquido 0 muestra disuelta.

La valoracion se completa cuando suficiente valorante es afiadido a la

reaccion con todo el analito. Este es llamado punto de equivalercia.

Un indicador es a menudo afiadido a la reaccidon en el matraz en el
momento cuando todo el analito ha reaccionado. El volumen de valorante donde
la sefial es generada es llamado punto final. El punto final y el de equivalencia

son raramente los mismos.
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REQUISITOS FUNDAMENTALES

. La reaccion entre el constituyente buscado y el reactivo debe ser sencilla, la

reaccion sirve de base a los calculos.

La reaccion debe ser estequiométrica, a los calculos a efectuar con los datos,

exigen una reaccion definida.

La reaccién debe ser rapida, con objeto de que la valoracidn pueda realizarce

en poco tiempo.

La reaccion debe ser completa en el momento que se ha afiadido cantidades
equivalentes (estequimétricas), de sustancias reaccionantes lo cual permite

que puedan realizarce los célculos.

. Debe disponerse de una disolucidn patrén como reactivo valorante.

Debe existir un indicador que sefiale el punto final de la valoracién.

La masa de muestra y el volumen del valorante debe ser exactamente

conocido.

. Debe utilizarce aparato de medida exacta.

TIPO DE QUIMICA

El tipo de reaccién quimica que puede ser utilizado para el anlisis

volumétrico (titrimétrico), es aquella que estd dentro de la categoria de acido-

base de Bronsted.

PASOS DE UNA VALORACION

Muestreo.

Preparaci6n del valorante.

— Preparacion del estandar y conversion a una forma medible.




— Estandarizacién del valorante por valoracion de cantidades exactamente

conocida del estandar.
— Preparacion de muestras y conversion a una forma medible.
— Valoracion de muestras con la solucion valorante.

— Analisis de datos.

CALCULACION DE MUESTRAS

Los analisis titrimétricos son a menudo desarrollados con un solo punto de
estandarizacion. La estandarizacion de una solucién valorante base, usada o
determinar la cantidad de acido en una muestra, es a menudo desarrollado usando
un conocido peso seco de Ftalato acido de potasio (KHP) como estandar. Este

es un proton, o equivalente, por el mol de HP.

E| valor del titulo estd determinado de una estandarizacion de la base

valorante.

El valor del titulo es la cantidad de 4cido neutralizado por ml de solucion

valorante,

CLASIFICACION DE LOS METODO DE ANALISIS

No instrumentales (Volumétrico y Gravimétricos).
Instrumentales (Colorimétricos o Potenciométricos).
Hay tres tipos de analisis titrimétricos:

Valoracién volumétrica: Se efectiia la medida del volumen de una disolucion de
concentracion conocida que es necesario consumir exactamente el constituyente

buscado, o con otra sustancia equivalente a el.




Valoracién gravimétrica: La cantidad de sustancia buscada se determina
mediante el peso de la propia sustancia pura o de algin compuesto quimico que

la contiene o equivale quimicamente a ella.

Valoracion Coulométrica: La cual se efectiia en la medida de la cantidad de

[

carga consumida en una reaccion. \

DEFINICIONES

Valoracion: Es el proceso de adicién de un volumen medido de la disolucion de

concentracion conocida para que reaccione con el constituyente buscado.

Solucion estandar: Es un reactivo de concentracién conocida usado en

valoraciones.

Valorante: Es el material adicionado, usualmente a una bureta, el cual es

afiadido al analito.

Punto de equivalencia y punto final: El punto de equivalencia en una
valoracion es el punto en el cual la cantidad de valorante afadido es

quimicamente equivalente a la cantidad de analito.

SOLUCION ESTANDAR

Una solucidn estandar, hecha de un estandar primario o secundario puede:

Ser estable sobre la escala de tiempo de un experimento.

Reaccionar rapidamente con el analito.
— Reaccione completamente con el analito.

— Conducir en una sola manera predecida por una ecuacion quimica balanceada.




Durante muchos afios se ha sabido que se pueden observar en medios no
acuosos fendmenos analogos a las reacciones dcido-base en agua, tales como los
cambios de color de indicadores y reacciones estequiométricas de compuestos

claramente considerados como acidos y bases.

Concepto de acidos y bases

La primera teoria acido-base afortunada se debe a Arrhenius, el cual
definid un 4cido como una sustancia que al disolverse en agua originaba iones
Hidrogeno, y una base como una sustancia que disueita en agua produce iones

hidroxilos.
HAS= H + A
BOH = B + OH

Se adoptd el concepto de hidrdlisis o reaccion con el agua para explicar

este comportamiento y a estas sustancias se le asignd el nombre de seudobases.
B + OH = BH + OH

La teoria de Arrehenius no explica la forma de manifestarse la reaccion

acido-base en disolvente no acuoso.

En 1923 Brénsted (e independientemente, Lowry), propusieron nuevas

definiciones de mayor alcance que son las siguientes:

Un 4cido es una especie que puede producir un proton y una base es una

especie capaz de aceptar un proton.
HA=H + A

B+ H = BH




La diferencia de la teoria de Bronsted con respecto a la de Arrhenius es
que la definicion de Brénsted es independiente del disolvente, pero la mayor

diferencia entre las dos teorias radica en su concepto de base.

En 1923 G.N. Lewis formulé una tercera teoria sobre el comportamiento
dcido-base. El define un 4cido como un aceptor de pares de electrones. Esto no
implica cambio alguno en el concepto de base, ya que cada aceptor de protones
es también un donador de pares de electrones. Sin embargo el concepto de acido
se altera mucho, para incluir algunas sustancias que no contienen Hidrogeno. De

acuerdo con Lewis, la reaccion es una reaccion acido-base.
:NI‘[_*, + BF3 = H}N: BF3

La teoria de Lewis ha permitido describir muchos fendémenos, tales como
el cambio de color de los indicadores, que puedan desarrollarse en sistemas no
proténicos pero que presentan todas las caracteristicas de las reacciones acido-

base.

El concepto acido-base esta basado en dos sistemas de solventes segun
Gutmann y Lindovist. Esos sistemas son: a) Solvosistemas cationotropico
caracterizado por la migracién de iones dando lugar por medio de cationes; b)
Solvosistemas anionotrépicos caracterizado por la migracion de idén dando lugar
por medio de aniones. Un acido, por lo tanto, en un solvosistema cationotropico
es un anién aceptor. Una base es un solvosistema cationotropicos es un anidn
donante. Fundamentalmente el solvosistema prototrépico de Bronsted es un caso

especial del sistema cationotrdpico.

Las propiedades fisicas y quimicas de los disolventes constituyen un tema
razonable para iniciar el estudio de las quimica acido-base en medio no acuoso.

Razones practicas determinan el empleo de un disolvente, asi para que tenga
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amplia utilidad en analisis, deberia ser liquido a temperatura ambiente y no

presentar alto grado de toxicidad.

De todas las propiedades de un disolvente que puedan afectar a su uso, tres
de ellas merecen especial atencién: capacidad de autodisociacion, caracter 4cido-

base y constante dieléctrica.

Una constante de acidez, correspondiente a la constante de disociacion, es
propuesta por Wolff y estd basada sobre la teoria de acidez de Bronsted y la
existencia de acidos cargados positivos, negativos y neutros. La reaccion de un
acido sobre la base de otra pareja acido-base establece una constante, K, de una
pareja a otra. En reparto con soluciones diluidas, la constante de concentracion
es usada y en solventes de constantes dieléctricas débil donde la ionizacion es
muy rapida, una constante de acidez es definida como una funcién total de sal
presente. La K de la pareja varia con la constante dieléctrica del solvente. En
cada solvente hay un rango de acidez entre las cuales todas las posibles

reacciones acidimétricas toman lugar, siendo este determinado por K.

El orden observado de la fuerza base es NH;, RNH,, R;NH, R;N; para las

aminas.

El orden de basicidad es:

OH > CO} >NH, >CN >F >S80; >NO; >H,0>Cl' > Br >I' > CIO; > 8~

la fuerza base de las aminas varia con el solvente en una manera compleja,
dependiendo de la constante dieléctrica y las propiedades solvatantes del

solvente,

Fritz y Fulda encontraron que algunas bases débiles que no pueden ser
valoradas solo en acido acético pueden valorarse en una mezcla de anhidrido

acético y acido acético o anhidrido acético y nitrometano. La disminucion de la

11




temperatura provoca que las aminas primarias y secundarias no reaccionen

suficientemente a causa de un error apreciable en la determinacion.

Segun Boubli, el incremento de la actividad del acido perclérico en
mezclas de acido acético-anhidrico acético no es debido a la eliminaciéon de
trazas de agua, tampoco a la unién especial al grupo O, CO, COZ; sino a la

formacién de un nuevo compuesto entre el anhidrico y acido perclérico.
16n hidronio

El espectro del acido perclorico monohidrato es coherente con la teoria de

que existe como H;0" ClO,.

Bates sostiene que el pH es una cantidad fisica inexacta con ciertas
limitaciones graves. Un reconocimiento de los defectos de pH, como las virtudes
permiten al analista el uso de pH medido mas efectivamente en medio acuoso y
no acuoso. La naturaleza y limitacion de valores de pH experimental son
examinados y comparados con los estandares que sirven como puntos de

referencia fija en una escala de actividad convencional.

Se ha aclarado el uso de la escala de pH en agua como unidad de medida
en solventes no acuosos. Nada hay en la definicion operacional de pH a excluir

la medida de valores de pH practicos en otro medio que el agua.

Segiun Kolthoff y Bruckestein la ecuacién [H‘]=Ks,{KsiCDE cuenta

exactamente para datos de pH medidos en solucion de bases puras en acido
acético. Las bases fuertes cuando son valorados con acido perclérico dan una
linea recta con una pendiente de 1 para la grafica pH vs log(1-x), donde x es la

fraccion de base no valorada cuando el pH de la base se acerca tanto a la base del

perclorato y la expresion [H‘]=I<’.SW/CBC/I(B es cuantitativo. Las relaciones

12



determinando las relaciones de color 4cido-base de un indicador base sobre el
rango de valoracién han sido establecidos y usados a predecir ¢l color de
p-naftolbenceina en solucién de perclorato dietilanilinio y perclorato de sodio,

El color pronosticado esta de acuerdo al color encontrado experimentalmente.

Izmailov sostiene que los acidos en solucidn estan divididos en varias

etapas consecutivas.
Primera etapa: Los productos formados estan acorde con la ecuacion

HA +nM <> HAMn (donde M es el solvente)
Segunda etapa: La formacion de iones solvatados

HAMn + nM < MH"solv + A'solv

Los iones estan dentro de pares de iones cuando la constante dieléctrica del

solvente es baja:

MH*solv+ A'solv < MH solv+ A'solv

La constante de disociacion usual es una funcién de todas las constantes

del equilibrio.
Los disolventes se clasifican en disociables y no disociables:

El acido acético reacciona y se disocia sin producir el proton solvatado. El

anhidrido acético es una de estas sustancias.

El sistema acido acético es todavia el mas universal del sistema no acuoso.
Para las valoraciones volumétricas de sustancias basicas como soluciones, se
usan soluciones de acido percldrico en acido acético. Las sustancias bésicas que
se pueden valorar volumétricamente con soluciones de acido ac€tico son: aminas

primarias, secundarias, terciarias o mezclas, alcaloides y sulfamidas.

13




CARACTER ACIDO = BASE

Tanto la acidez como la basicidad son cualidades relativas, ya que para
definirlas se requiere de un patrén de referencia. La teoria cido-base de Bonsted
proporciona el fundamento para realizar tales comparaciones para muchas
sustancias. Algunos términos que se utilizan en la descripcion de los disolventes
se encontraran a menudo en las consideraciones de la quimica de medio no

acuoso.

Los disolventes protogénicos originan un protén solvatado en la
disociacién (acido acético, acido sulfurico). Los disolventes protofilicos son los
capaces de aceptar un proton (anhidrido acético), pueden ser disociables o no
disociables. Los disolventes anfiproticos pueden aceptar o dar un protén (alcohol
y agua). Los disolventes apréticos no tiene de manera esencial, tendencia a dar o
aceptar un proton (Cloroformo e Hidrocarburos). Los disolventes apréticos no
presentan esencialmente propiedades acido-base. Disolventes anfipréticos son a
la vez 4cidos y basicos en importante extension, en presencia de acidos fuertes
tales disolventes se comportan como bases, mientras que los solutos fuertemente
basicos haran resaltar su caracter acido. Los disolventes protogénicos son
disolventes 4cidos que poseen un débil caracter basico, mientras que lo contrario

es conforme para las sustancias protofilicas.

CLASIFICACION DE LOS DISOLVENTES

Equilibrio protolitico: caracterizado por las caracteristicas del disolvente.
1. SOLVENTES ANFIPROTICOS: Activos en equivalentes protélisis.

a) Autoprotoliticos(anfiprético balanceados): Buenos aceptores y donadores

de protones: (agua, alcoholes).

14




b) Protofilicos: Predominan las propiedades basicas: (Amoniaco

dimetilformamida).

¢) Protogénicos: Prevalecen las propiedades acidas: (acido formico, acido

acético).

Los caracterizan: Poder ionizante, constante dieléctrica, producto idnico.

. SOLVENTES APROTOGENICOS

No son capaces de producir autoprotolisis, pero pueden aceptar protones. Ej:

Piridina, acetonas, otras cetonas, acetonitrilo.

. SOLVENTES INERTES

Aparentemente no toman parte en la transferencia de protones. Ej: Benceno,

cloroformo.

El equilibrio protolitico de un acido depende de las caracteristicas del

solvente, debido a su afinada por el 1on hidrogeno.

En agua no hay ningin icido mas fuerte que el H;O", ni ninguna base mas

fuerte que los OH™.

El HCI, HN,, HCIO, en agua se consideran acidos de similar fortaleza;

pero en acido acético, como disolvente, si que se puede diferenciar su fuerza

acida.

El KOH, NaOH en acido acético glacial son bases fuertes.

AcH en H,S0, actiia como base.

FUNCION ACIDEZ DE HAMMET (Referida a Indicador)

In+H" < InH”

15




EFECTO NIVELANTE Y DIFERENCIANTE

El caracter acido o basico de un disolvente es de critica importancia
cuando el disolvente se emplea para proporcionar un medio de valoracion para un
soluto que es 4cido o bésico. El soluto reaccionaria con el disolvente en una

extension determinada por las fuerzas relativas de los dos.
Existen dos posibilidades:
1. El soluto, reacciona practicamente con el disolvente.

Supdngase que el soluto fuertemente dcido HX se disuelve en el disolvente

basico S. Si la reaccion es cuantitativa.
HX +S=SH" "+ X

El 4cido acético glacial medianamente 4cido, seria un disolvente nivelador
para muchas bases que son (en agua), mas fuerte que la anilina el &cido acético
las nivela, transforméndola asi en la base mas fuerte posible en este disolvente

que es el ion acetato.

2. La otra posibilidad es que el soluto no reaccione por completo con el

disolvente.
HA+S =SH" +A~

Si la reaccion no se desplaza totaimente hacia la derecha, del disolvente S
se dice que es un disolvente diferenciador para el HA. El valor de tal sistema se
apreciara considerando un segundo acido HB para el que S es también disolvente

diferenciador.

En un disolvente protofilico débil tal como el acido acético, el grado de
protonacién del disolvente, muestra la potencia de los 4cidos en orden

decreciente; percldrico, bromhidrico, sulfirico, clorhidrico y nitrico.
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El 4cido acético reacciona incompletamente con el agua para formar ion
hidronio y es por lo tanto un acido débil. En cambio disuelto en una base tal
como etilendiamina reacciona completamente con tal disolvente, comportandose

como un 4cido fuerte. El mismo efecto se observa para el 4cido perclérico.

Este efecto nivelador se observa también para las bases. En 4cido
sulfiurico casi todas las bases parecen tener la misma potencia. Como las
propiedades del disolvente disminuyen en la serie: dcido sulfiirico, acido acético,
fenol, agua, piridina y butilamina, las bases llegan a ser progresivamente débiles

hasta que pierden sus propiedades basicas.

El acido acético glacial como solvente es preparado por adicidon de
cantidades requeridas de concentracion (60-70 a 72%) de acido percldrico. El
agua introducida, al valorar usualmente no produce dificultades excepto cuando
se valoran bases débiles, en este caso es necesario remover el agua; el agua puede
ser removida por adicién de cantidades equivalentes de anhidrido acético y
mezclarlo en media hora, el anhidrido acético reacciona con el agua, dando acido

acético.

CH, -CO
>) +H,0 — 2CH,COOH

CH,-CO

PROPIEDADES DEL ACIDO PERCLORICO (HCIO4)
Liquido incoloro hogroscépico. Inestable en forma concentrada.
p.e.=1.764, P.F. =-18, P.eb =203

Soluble en agua y alcohol: forma una mezcla de punto de ebullicion
maximo que contiene 71,6% de 4cido. Es bastante estable cuando no existen

otros productos.
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La obtencién es por destilacidn de perclorato, potasico con acido sulfiirico

concentrado (96%), a presion reducida en baiio de aceite de 140-190°.

Cuando se calienta y se concentra es un oxidante efectivo; su uso

incorrecto puede ser explosivo y peligroso.

Como valorante este puede ser un acido fuerte, actila como valorante en

determinaciones de bases débiles.

Es toxico y altamente toxico, puede presentar serios problemas de

envenenamiento agudo o cronico, por inhalacion, ingesta o absorcién de piel.

Es dailino, irritante, ya que causa inflamacion directa e inmediata

prolongada. Es corrosivo, destruye el material o tejido viviente.

Peligroso para el medio ambiente, es explosivo, bajo efecto de llama o

calor. Es inflamable y oxidante.
El anhidrido acético reacciona con agua, dando acido acético.

Cuando los efectos del acido acético son indeseables, en valoraciones de
mezclas de bases, el 1, 4 dioxano algunas veces se usa como sustituto. Aunque

con dioxano el agua introducida en el HCIO, no puede ser removida el dioxano

puede tener impurezas, que no causan error; sin embargo las impurezas son

removidas por destilacion de dioxano antes de la adicién de HCIO, .

El 4cido acético y perclorico son estandarizados con biftalato de K (KHP),
en esta valoracidn el biftalato actiia como base; el ion biftalato acepta un protén

del acido para formar acido Ftalico.

OOH OOH
HCIO, + — + KCIQ,

COOH COOH
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Esta reaccion es conducida en parte por la fuerza del acido valorante y por

la tendencia del ion biftalato a aceptar un proton en un sistema solvente tal como

el acido acético glacial.

La disolucion lenta del biftalato de potasio en acido acético glacial puede
ser acelerada por calentamiento. El punto final es detectado por el indicador

visual.

DETECCION DEL PUNTO FINAL

La deteccion del punto final se efectia por lo general con indicadores o de
modo potenciométrico. Los indicadores que se utilizan para las valorizaciones de
base son de por si, bases muy débiles. Es posible disponer de una serie de
indicadores ordenados segin su basicidad como medida de su constante
deformacion en perclorato. Potenciométricamente con un pHmetro y un par de

electrodo de referencia o indicador.

Higuchi, Feldman y Rehm concluyeron que los efectos del medio sobre el
color de los indicadores para valoraciones acido-base, es de suma importancia,
para que los resultados sean oOptimos se debe conocer que la accién de un
indicador es gobernada por el pH en el punto de equivalencia y por los indices de

sensibilidad del solvente, del indicador y sustrato.

El cambio de color durante la valoracién es gobernada en gran parte por
las concentraciones relativas de la base presente y el acido conjugado, ese
comportamiento indicado durante la valoracion de algunos solventes dieléctricos
bajo es sustancialmente diferente de la cominmente observada en agua, y el
cambio de color parece depender de la concentracion relativa y el grado de

disociacidn de las sales formadas durante la valoracion.
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INDICADORES

Son sustancias, las cuales muestran un cambio fisico o quimico por un
pequefio cambio en concentracion cerca del punto de equivalencia, son

frecuentemente adicionado a valoraciones (cambio de color).
Son de vision directa y estos son: Cristal violeta, p-naftolbencina
(B-naftolbenceina); y la benzoil lauramina, cuando se trata de volumetria en

medio acético, y rojo de metilo y el xilenocianol para las volumetrias de dioxano.

El uso de indicadores es el método mas sencillo y conveniente para

determinar el punto de equivalencia.

Es decir el punto en el cual la reaccién analitica se complementa
estequiométricamente.  Estas sustancias quimicas usualmente coloridas,
responden a los cambios en las condiciones de la solucién antes y después del
punto de equivalencia con variaciones de color que pueden ser detectada

visualmente, como el punto final de la reaccion.

VIRAJE

La disolucién al 0.5% de Cristal violeta en acido acético glacial da un
color violeta con las sustancias basicas en este disolvente.
Al efectuar la neutralizacién con el 4cido (HCIO, en CH,COOH), el

color pasa de violeta a azul y luego a verde y amarillo. EIl punto de viraje

correcto corresponde al paso de azul a azul verdoso.

Para valorar bases débiles con HCIO, en &acido acético glacial, el

indicador a escoger es cristal violeta (violeta a azul, verde y luego amarillo).

Para valorar acidos débiles se usan:

-~ Azul de bromofenol

— Azul de timol, dependiendo de la fuerza del 4cido.
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APLICACION DEL METODO

Muchos compuestos insolubles en agua, cuando se disuelven en
disolventes organicos, acentlian sus propiedades acidas o basicas por lo que
seleccionando un disolvente apropiado, se pueden valorar mediante titulacién no

acuosa.

Los compuestos que pueden titularse como acidos incluyen los siguientes:
acidos halogenados, anhidridos acidos, grupos carboxilicos &cidos, aminoacidos,
endlicos tales como: barbituratos y xantinas, imidas fenoles y suifonamidas. Los
compuestos que se pueden titular como base incluyen; aminas compuestos
heterociclicos que contienen nitrogeno, oxazolinas, compuestos cuaternarios de

aminas, sales alcalinas de acidos orgéanicos y algunas sales de aminas.

Numerosas sales de acidos halogenados se pueden titular disolviéndolas en
acido acético o anhidrido acético, después de agregar el acetato de mercurio, el

cual separa el ion haluro como un complejo haluro-mercurio, sin ionizar.

Para titular un compuesto basico se emplea de referencia una solucién
volumétrica de dcido perclérico en acido acético glacial, aunque en casos

especiales se emplea la solucion de dcido percldrico en dioxano.

En la tabla III que se presenta en anexos se indican los sistemas maés utiles

en la titulacién con disolventes no acuosos.

BALANZA ANALITICA

La balanza analitica es el instrumento analitico mas importante y la masa
una de las magnitudes fundamentales. La balanza analitica estd dotada de una
alta relaciéon de capacidad a sensibilidad, se pueden pesar hasta 200g con una
aproximacion de 0.lmg de precision de una parte de dos millones, pocos

instrumentos alcanzan este grado de precision.




La balanza analitica es un instrumento un tanto delicado que no soporta
malos tratos, pero que, con los cuidados adecuados, presta excelentes y largos

servicios.

BALANZA MONOPLATO

Esta balanza es adecuada para hacer pesadas muy réapidas utilizando el

principio de sustitucion.

REQUSITOS DE UNA BALANZA ANALITICA

1. Exacta; es decir, debe dar resultados correctos en pesadas repetidas del mismo

objeto.

I~

. Senstible, esto es que debe acusar diferencias muy pequeiias de peso.
3. Rapida; para no emplear demasiado tiempo en la lectura de sus oscilaciones.

. Estable; es decir después de puesta en movimiento debe oscilar y volver a [a

posicion original.

Ejercicio de pesada

Independientemente del tipo de balanza que se utilice pésence exactamente
varios objetos pequefios, anotando los pesos y el tiempo invertido en cada

pesada.

G U0 AP N G A AT O I AN O D N R B EaE e e e
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METODOS COMUNMENTE UTILIZADOS PARA DETERMINAR
CONSTANTES DE IONIZACION

Hasta ahora el método mas conveniente para la determinacidén de
constantes de ionizacion es el trillado potenciométrico. Este método requiere la
medida del pH usando una célula compuesta por dos mitades (cada una de estas
mitades usualmente son usadas como electrodo), una de estas es reversible a los
iones hidrégenos, en que su potencial cambia cuando cambia el ion de hidrogeno.
La otra mitad de la celda se denomina electrodo de referencia cuyo potencial
permanece conocido e invariable; este electrodo se usa para completar el circuito

de la celda

El sistema de electrodo mas usado comUnmente para el trillado
potenciométrico es el electrodo de vidrio en combinacién con un electrodo de
calomel saturado el cual se usa como electrodo de referencia. Un electrodo de
hidrogeno en lugar de una de vidrio no es recomendado para uso general, es mas
problematico y a menudo a dado valores erroneos debido a la hidrogenacion de
la sustancia que estd siendo determinada. Sin embargo el potencial que tiene €l
electrodo de hidrogeno es el estandar termodinamico contra el cual todos los
otros potenciales son medidos y por lo tanto su papel en la determinacion del pH

es el del estandar primario.

El valor principal del electrodo de hidrogeno es para la determinacion de
las constantes de ionizacion de dcidos débiles y bases muy fuertes practicamente

sustancias con un pKa de 11 o mas.

El uso de indicadores en vez de electrodo para medir las constantes de
ionizacion mediante la observacion de los cambios de pH durante la trillacion es
similar a la potenciometria. Este método relativamente tedioso ha dado buenos

resultados en manos expertas pero es menos utilizado desde 1940 cuando el
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electrodo de vidrio llegd ha ser mas ampliamente disponible. No obstante, los

indicadores son necesarios para definir soluciones en funcién de acidez conocida.

El método mas comunmente utilizado para la observaciéon directa de
mezcla de especies idnicas (aniones y cationes) y especies moleculares con un
pH conocido es la espectrofotometrias (UV-Visibles). Mientras que la
potenciometria permite que una constante de ionizacién sea determinada en
aproximadamente 20 minutos, la espectrofotometria se lleva a cabo en un dia de

trabajo.

La espectrofotometria es adecuada para sustancias escasamente solubles y
también para trabajos en valores altos y bajos de pH los cuales estan en rango
mas alla del electrodo de vidrio, esta solo puede ser usada para sustancias que
absorven luz UVo Visible y las especies idonicas y moleculares deben tener
especies diferentes. Este método estd relacionado a la potenciometria en que los
espectros son determinados en tampones cuyos valores de pH son medidos con
potenciometrias. Otros métodos espectrofotométricos, disponibles para

propositos especializados, dependen del mismo principio.

La espectrofotometria de resonancia magnética de protén ha sido probada
util para sustancias cuyo espectro UV no cambia con la ionizacién de acidos
débiles y bases débiles o que son poco solubles para ser medidos a través de la

potenciometria.

La determinacién de la constante de ionizacién por conductimetria se lleva
mas tiempo que por la potenciometria. Depende del cambio en la conductividad
que resulta de una solucién acuosa de un 4cido moderadamente débil siendo
sucesivamente diluido con agua, y por lo tanto ninguna trillacién con 4cido o

base es necesario.




La mayoria de las constantes de ionizacion determinada antes de 1930
fueron encontradas por conductrimetria directa y muchos de estos viejos valores
son inexactos. Sin embargo, en casos adecuados la conductimetria es capaz de

dar resultados altamente exactos si se tiene mucho cuidado.

Otro método es la determinacion en incremento de solubilidad acuosa de
lo desconocido a varios valores de acidez. Este no es un método tan exacto como
la potenciometria, espectrofotometria o conductimetria, pero es util en esos casos

raros en el que una sustancia:
a. Es demasiado insoluble en agua para la potenciometria o conductimetria.

b. No tiene util espectro ultra violeta.

EFECTO DE LA TEMPERATURA EN LA CONSTANTE DE
IONIZACION
Las constantes de ionizacion varian con la temperatura, la curva de

correlacion es usualmente una parabola con un maximo considerablemente plano.

Para muchos acidos, incluyendo todos los acidos carboxilicos este maximo
es cerca de 20 a 25° y entonces las constantes de ionizacion de tales sustancias
pueden ser determinadas sin un control determinado de temperatura. Por ej: El

fenol se vuelve mas fuerte por mas o menos 0.006 unidades por grado.

Bases de nitrégeno altamente sensible a la temperatura se hacen mas
débiles cuando la temperatura aumenta. El efecto de la temperatura es mucho
mayor con bases mas fuerte que con las mas débiles. Una ecuacion general que

maneja la variacion de la temperatura para la ionizacion de bases monoéacidas;
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ha sido propuesta (Persin 1964), y es bien apoyada por evidencia experimental.
Esta ecuacién asume que el cambio estdndar para bases nitrogenadas es
aproximadamente -4 calorias por gdo por mol, y esto cede la expresion para el

cociente de temperatura:

-d(PKa) _pKa-09
dT T

(1.8)

donde T es la temperatura en grados absolutos (°K).

El pKa de una base monoacidica se ha encontrado que es 7.12 a 25°C
(298°K) y se desea encontrar su cociente de temperatura, con el fin de calcular su
pKa a 20°C. La aplicacién de la ecuacion (1.8) presenta el coeficiente de

temperatura:

-d(pKa) _7.12-0.9 _
dT 298

0.021

Este valor es la tasa de reduccion del pKa cuando la temperatura aumenta
en 1°C una reduccion de temperatura de 25 a 20°C incrementara por consiguiente
el valor del pKa por 5+0.021 unidades. Por consiguiente el pKa a 20°C sera 7.22.
Ej: La base es mas fuerte a temperaturas mas bajas. Las bases que tienen dos
grupos ionizables requieren de una ecuacion diferente para describir la

dependencia de la temperatura del pKa para el proceso
H,B* = BH'+H"
Esto representa el proceso de ionizacion de dicacion, el mas débil de los
grupos. Esta ecuacion es:

-d(pKa) _ pKa
dT T
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Para los aminoacidos la dependencia en la temperatura del basico del pKa
es como la que se da en la ecuacion (1.8). De lo anteriormente escrito, es
evidente que un buen control de temperatura se requiera en la estandarizacién de
un potenciometro con borax, y otros no carboxilicos amortiguadores y también
en la determinacion en las constantes de ionizacién de todas las bases y muchos

acidos.

DETERMINACION DE LAS CONSTANTES DE IONIZACION POR
TRILLACION POTENCIOMETRICA USANDO ELECTRODO DE
VIDRIO

El electrodo de hidrégeno es el estandar altimo al que se refiere todas las
determinaciones del pH. La solucién a medirse es saturada con hidrdgeno y se
confina en una atmédsfera de este gas. Electrodo consiste de platino finamente
dividido {adhiriéndose a un plato de platino) que reversiblemente convierte el gas

hidrégeno, asi:
H, = 2H" +2e

la placa metilica recoge la carga libre (indicada arriba por los dos
electrones) de la solucién hasta que el potencial eléctrico entre la placa y la

solucién se ha formado de forma tal que previene cambio mayor.

Este potencial es una medida de la tendencia del gas a dividirse en iones y
asi pasa a la solucion. Si el gas hidrégeno esté a la presion de una atmésfera y el

potencial del electrodo es E (en voltios), entonces:

E= BfILn{H'} (2.2)

Donde la T es la temperatura absoluta, R es la constante del gas y F es el

valor de la constante de Faraday. Para medir este potencial la placa de platino se
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conecta al instrumento de medida, el cual es esencialmente un potenciometro mas
un galvanémetro de alta resistencia y el circuito es completado a través de un
segundo electrodo de potencia constante, usualmente es la mitad de una celda de
calomel. El pH de la solucion desconocida se calcula del:

_Eo-Ec

LofH" }=PH= o

25¢C (2.3)

Donde Eo es el potencial observado y Ec es el potencial del electrodo

calomel bajo las condiciones experimentales.

APARATO DE USO GENERAL

El uso de electrodo de hidrdgeno es considerablemente inconveniente por
que se contamina facilmente, y a menudo altera quimicamente la sustancia que

esta siendo medida.

Un electrodo més conveniente y que sustituye al de hidrégeno es el
electrodo de vidrio que consiste en una especie de bujia de paredes finas de
vidrio suave, conteniendo 4cido hidroclorhidrico dentro del cual se introduce un
electrodo de plata. El circuito se completa con la mitad de una celda de calomel
o cloruro de plata. Esencialmente el potencial a través de la membrana de vidrio

varia linealmente con el pH de la solucion.

Sin embargo cuando una alta razén de iones sodio:hidrégeno existe, los
iones de sodio penetran la membrana y dan una lectura falsa. Por esta razén se
prefiere hidréxido de potasio en vez de hidréxido de sodio en las trillaciones
potenciometricas para que una relacion mds alta de iones de potacio:hidrégeno
puede existir antes de que la exactitud sea afectada. Cuando se determinan los
valores del pKa de bases organicas fuertes los errores que se presentan de

cationes inorganicos pueden ser evitados simplemente midiendo los valores de




pH después de la adicion de un equivalente de &acido clorhidrico, en diez

porciones iguales a Ia base libre.

El potencial generado por los iones de hidrogeno en la solucion se mide
con potenciometro eléctrico que se basa en una vélvula teridnica. La relacion
entre el potencial del electrodo de vidrio y el pH de la solucién tiene la forma
general de la ecuacidon (2.3), pero involucra términos que pueden variar
diariamente mediante los pontenciales de asimetria y otros efectos variables. Asi
este electrodo no puede ser usado como un estandar primario, pero si provee una
forma muy conveniente de comparar ¢l pH de una serie de soluciones. Para
servir en esta forma es calibrado antes y después del uso con un par de
amortiguadores, el pH de uno de ellos deber permanecer cerca de la region de pH

a ser medido.

PRECISION Y EXACTITUD REVISANDO LA PRECISION OBTENIDA

Aunque un resultado puede ser preciso (ej: contenido dentro de una

dispersion pequefia) sin ser exacto (ej: verdad), lo opuesto no es el caso.
Las causas mas comunes de una dispersién demasiado grande son:
a. Lapresencia de impureza en la sustancia trillada.

b. Pequerias inexactitudes al agregar el trillante, tales errores a menudo son mas
evidentes en el valor primero o noveno de un set, dejando los siete valores

internos aceptablemente cerca.

FUENTES COMUNES DE ERROR Y SU ELIMINACION

* Uno de los errores mas comunes en las trillaciones con alcali es para los
valores en el set de valores de pKa, para mostrar una tendencia de aumento

cuando progresa la trillacion, esto es usualmente causado por una impureza en
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la sustancia que estd experimentando la determinacion. Hasta ahora la
impureza mas comiin y problematica es el agua. Para evitar este problema
cada sustancia es sometida a determinacién de pKa debe ser de pureza

analitica y secada bajo las mismas condiciones que precedieron su analisis.

» Corriente de flujo de nitrogeno demasiado rapido y que expulsa parte de la

solucién como spray puede llevar a aumento en el pH.
* Presencia de material no disuelto, no se logra un valor pKa satisfactorio.
* No agregar el trillante en el volumen exactamente deseado.

= No se obtiene la precision adecuada por que el método no es adecuado para

esa sustancia.

= (Constantes mal definidas de acidos o bases a menudo se obtienen a bajos

valores de pH, especialmente debajo de un pH de 2.

CONSTANTES FALSAS

Cuando un pKa aparece en una trillacion, para estar bien debajo del Log de
la disolucion en el cual fue encontrado es casi ciertamente un espejismo
(constante falsa) y la sustancia que estd siendo trillada no tiene propiedades de
acidos o bases en esa region. Falsas constantes acidas o basicas pueden también
encontrarse en trillaciones con electrodos de vidrio donde la mayoria de las

lectura de pH son mas altas que 11.

“1225” PROCESO DE VALIDACION (COMPENDIO)

La imposicion de los procedimientos de prueba de la calidad de niveles de
productos farmacéuticos estin sujetos a varios requerimientos. De acuerdo a la

seccion 501 de alimentos federales, drogas y cosméticos, ensayos de
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especificaciones monograficas de los EEUU y Formulario Nacional de

Farmacopeia.

La corriente de Manofactura de las practicas de regulacion (21 CFR 211.
194 a), requiere que los métodos de prueba sean usados en productos
farmacéuticos, lo cual tiene especificaciones establecidas y también de acuerdo a
las regulaciones (21 CFR 211. 194 a 2), usuarios de métodos analiticos estan
descritos en la USP y el NF no son requeridos para validar la exactitud de la
realidad reconociendo los estatutos legales de la USP y NF estandar que es
esencial y que ademas adopta, un método de compendio analitico que son

apoyados por laboratorios eficientes para validar estos procedimientos.

TERMINOLOGIA Y DEFINICION

Exactitud, Precision, Especificidad, Limite de Deteccién, Limite de

Cuantificacion, Linearidad, Rango y Robustez.

Exactitud: La exactitud del método analitico es lo mas cercano de una prueba de
resultados obtenidos por el método del valor verdadero, la exactitud puede ser
frecuentemente expresada como un porcentaje de un ensayo conocido, adosado
en analisis. La exactitud es una medida correcta del método analitico esa es la

realidad para todos los procesos o propdsitos practicos.

Determinacion: La exactitud de un método analitico puede ser determinado por
métodos de aplicacién de muestra, mezcla de excipientes las cuales son
conocidas entre los andlisis que han sido afiadidos, arriba y abajo de los niveles

normales esperados en las muestras.

Precision: La precision del método analitico es el grado de concordancia entre
las pruebas de resultados individuales cuando el procedimiento es aplicado

repetidamente. La precisién puede ser medida ya sea en grado en grado de
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reproducibilidad de métodos analiticos, referente a los métodos analiticos usados

en laboratorio.

Especificidad: Es la habilidad de un método analitico para obtener una respuesta
debida tnicamente a la sustancia de interés y no a otros componentes de la

muestra.

La especificidad es una medida del grado de interferencia en analisis de

muestras complejas o mezclas.

Limite de deteccién: Es la mas baja concentracion de analito en una muestra gue
puede ser detectada pero no necesariamente cuantificada bajo las condiciones

experimentales establecidas.

Limite de cuantificacion: Es la menor concentracién de una sustancia en una
muestra que puede ser determinada con precision y exactitud aceptables bajo las

condiciones de operaciones establecidas.

Determinacién: La determinacién de los limites de cuantificacion de métodos
analiticos puede variar dependiendo cuales sean los procedimientos

monoinstrumentales.

Desigualdad: Es el grado de reproducibilidad de la prueba de resultados
obtenidos por el analisis de las mismas muestras bajo una variedad de
condiciones de prueba normal, tales como laboratorios diferentes, diferentes

analistas, diferentes instrumentos, etc.

Linearidad: La linearidad de un sistema o método analitico es su habilidad para
asegurar que Jos resultados analiticos los cuales pueden ser obtenidos
directamente o por medio de una transformacién matematica bien definidas son

proporcionales a la concentracion de la sustancia dentro de un intervalo definido.
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Linearidad del método
Critenios: CV £2%
r=0.99 r’ >20.98

NOTA: Para métodos microbiologicos 1 > 0.98

Precision del método
Criterios: CV <2%

NOTA: Para métodos microbiolégicos CV <£3%
Linearidad del método

Criterios: m=90 b=l

Los porcientos recuperados y los CV a cada nivel y los globales de todo el

intervalo de la linearidad deben estar de acuerdo a la tabla del anexo.

Exactitud y repetibilidad al 100%

Criterio: el porciento recuperado y el CV deberan estar de acuerdo con la tabla |

del anexo.

Precisién (Reproducibilidad)

Criterio: El CV debe de cumplir con los siguientes criterio.

Método Ccv
Cromatograficos <2%
Quimicos y Espectrofométricos <£3%
Microbiologicos <5%
Meétodo Titrimétrico <2%
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LINEARIDAD DEL METODO

A. Cantidad Adicionada — Cantidad Recuperada

1.

~

Tabular los resultados de acuerdo al siguiente formato:

Cantidad Adicionada (X) Cantidad Recuperada (Y)

Kijs Xigsees X, TR AAR
XZI ? XZI st XZH )/ZI ? Y!Z‘-""’ 1,211
Xy Xy X, Yo ¥gseos ¥,

= numero de cantidades adicionadas.

n = numero de replicaciones (cantidad recuperada) por cantidad

adicionada.

Para proceder a los célculos es necesario que el nimero de cantidades

recuperadas (replicaciones) de cada cantidad adicionada sean equivalentes.

. Calculos preliminares

X=X+ XX, + Xy + X oo Xy +oot X+ X 5 X,
PR ED AT SR AR AED AT AR AED AETNED 4
DX =X A Xt X+ X F Xt X L XX L+ X

PR SIS AR SRR AR AED ASINED AT A SETIED &

ZXY = X”Y;| +X|2}IIZ +X1n}/ln +X2IY'2| + XZZ}/H +"°+X2n}):’.n +"°+Xrl},.rl +
XY, 4.+ XY

m=in
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3. Calculos finales
REXY) (XY
nt(> x?)- (3 x)
Svom(zx
nt
o WE) (XYY
(& x)- X I(E V)~ (T v)]

B. Porciento recuperado

Calcular el porciento recuperado (R) para cada cantidad recuperada, con la

siguiente ecuacion

Re [z}oo
X

1. Tabular resultados:

R,,R,,R,,.,R,

2. Calculos preliminares:

> R=R,+R,+R, +..+R,
D> R'=R,+R,,+R, +..+R,

- (ER)

N
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[N(ZR )-(>RY }

N(N-1)

3. Calculos finales:

Coeficiente de variacion:
CV = { DE J] 00
R

C. Exactitud y repetibilidad al 100%

l. Tabular los resultados del porciento recuperado (B) con base al siguiente

formato:
R,,R,,R,..,R,
2. Calculos preliminares
> R=R,+R,+R, +..+R,
> R*=R;+R;+R; +..+R]

- ZR)

N

DE:[N(ZW)«(ZRF}i

N(N-1)




3. Calculos finales:

Coeficiente de variacion:
CV= {DE]IOO
R

D. Precisidn (Reproducibilidad)

|. Tabular los resultados con base en el siguiente formato:

Analista
1 2 3
1 Y, Y., Y,
Peso 2 Yy, Yo Y
Y. Y.

m

2. Calculos preliminares:

ZY "Ylu +Y1n +Y3u + Ym +Y,,1 + Yw +Ym +Yz.u +Y

Y =Y Y Y Y Y Y, Y+ Y 4 Y

131 231

121

v-ZY)

N

oE < | NEY?)- vy [

N(N-1)

N = namero total de determinaciones.
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MATERIAL

Material y Equipo que se utilizé

— Beaker 250ml Pirex USA (3)

— Erlemeyer 250ml Pirex USA (20)

— Probeta 50ml Pirex USA (3)

— Probeta 10ml Pirex USA (1)

— Bureta 25ml Pirex USA (3)

— Soporte Fischer USA (1)

— Pipeta 2ml Pirex USA (2)

— Balén aforado 1000ml Kimax USA (1)
~ Balén aforado 100ml Kimax USA (2)
— Espatula (1)

— Mortero y pilén Coors USA (3)

— Balanza analitica electrénica

— Rollo de papel de aluminio (1)

— Horno Bluem (1)

— Pera (1)

Otros

— Marcadores
— Farmacopeas

— Calculadoras
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— Computadoras
— Programa estadistico (Statsoft Statistica)
— Papel bond

Laminas de acetato

Reactivos

— Acido acético glacial gr
— Acido percldrico gr

— Anhidrido acético gr

— Biftalato de potasio

— Cristal violeta

— p-Naftolbenceina
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Prospectivo de corte transversal.

Area de estudio: LEON, NICARAGUA Laboratorio de control de
Calidad de Medicamento UNAN-LEON

Alcance del estudio: Conocer la efectividad del método en condiciones

normales de laboratorio

Universo: Tabletas de Eritromicina, Claritromicina y Azitromicina que se

consumen en el Mercado Nacional.
Muestra: 50 tabletas de Eritromicina 500mg
50 tabletas de Claritromictna 500mg
50 tabletas de Azitromicina 250mg

Unidad de anilisis: Método tradicional Estadistico por regresion lineal

hactendo énfasis en:

— Linearidad del Método.

— Exactitud al 100%

— Precision (Reproducibilidad).

Técnica y procedimiento: Linearidad del Método se hace por tres

analistas, en iguales condiciones y por triplicado incluyendo al 100%.
Criterios a evaluar: Cantidad adicionada vs cantidad recuperada.

m=1 b=0 r2099 ; CV<2% ; 172098

7

Exactitud y Precision tabular los resultados del % recuperado.

Calcular: R; DE; CV.
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DESCRIPCION DEL METODO A APLICAR

— Pesar 10 tabletas de cada muestra.

— Calcular la media aritmética de sus pesos.

— Morterizar y tomar un peso equivalente (60, 100 y 120 mg).
— Disolverse en el solvente (cantidad suficiente).

— Agitar hasta solubilizar.

- Valorar.

— Determinar el punto final.

Preparacién de blancos: Se preparan de acuerdo a lo establecido para

cada una de las muestras.

Se realizaron diez determinaciones con tres muestras.

PREPARACION DEL ACIDO PERCLORICO 0.1N (HCIO,)

Para una solucién aproximadamente 0.1N a 900mi de acido acético glacial

afiadir 8.68ml de HCIO,, mezcla y adicionar 30ml de anhidrido acético, diluir a

1000ml con acido acético glacial, seguir mezclando y dejar reposar por 24 horas.

ESTANDARIZACION

Pesar exactamente 100mg de ftalto acido de potasio, secar al horno por 2
horas a 100° luego disolver en 50ml de éacido acético anhidro. Valorar con

HCIO, wusando 0.05ml de Cristal violeta como solucién indicadora.
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TECNICA ANALITICA PARA EL ANALISIS DE TABLETAS DE
ERITROMICINA 500mg

Se desarrollé una técnica analitica para el analisis de tabletas de
Eritromicina 500mg. El cual es un antibiético macrolido, se presenta en el

comercio en forma de tabletas y capsulas de 500mg.

Para su estudio se realizd la valoracién anhidrovolumétrica y se
establecidé como solvente acido acético glacial, acido perclorico como
valorante usando un indicador apropiado (p-naftolbencina), la muestra se

sometid a secado por 2 horas a 70° antes de su valoracion.

Se establecid la precisidn, linearidad, exactitud y especificidad
corroborandose la validez del método. Las tabletas cumplen con los indices

de calidad establecidos en la técnica.
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TECNICA ANALITICA PARA EL ANALISIS DE TABLETAS DE
CLARITROMICINA 500mg

Se desarrollo una técnica analitica para el andlisis de tabletas recubiertas
de Claritromicina 500mg. El cual es un antibidtico derivado de la
Eritromicina. Se presenta en el comercio en forma de tabletas recubiertas y

capsulas de 500mg.

Para su estudio se procedi6 a extraer la cubierta de la tableta dejando
solamente el nucleo, se calculd el peso promedio de las tabletas sin cubierta,

se pulverizd y se sometio a secado durante 3 horas a 100°.

Para continuar con el proceso se realizd la valoracion anhidro

volumétrica y se establecio como solvente acido acético glacial, 4cido

perclorico como valorante, usando como indicador p-naftolbenceina.

Se establecid la linearidad, precision, exactitud y especificidad
corroborandose la validez del método. Las tabletas cumplen con los indices

de calidad establecidos en la técnica.
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TECNICA ANALITICA PARA EL ANALISIS DE TABLETAS DE
AZITROMICINA 250mg

Se desarrollé6 una técnica analitica para analizar tabletas de
Azitromicina 250mg. El cual es considerado un antibidtico derivado de la
Eritromicina, se presenta en el comercio en forma de tabletas y cépsulas de

250 y 500mg.

Para su estudio se realizd la valoracion anhidrovolumétrica y se
establecié como solvente una mezcla de acido acético glacial, anhidrido
acético, acido perclorico como valorante, usando como indicador Cristal

violeta.

Se establecid la precision, linearidad, exactitud y especificidad
corroborandose la validez del método. Las tabletas cumplen con los indices

de calidad establecidos en la técnica.
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TABLA | A: CANTIDAD ADICIONADA vs CANTIDAD RECUPERADA

Solucion: 0.100N

Compuesto Cantidad Adicionada (mg) | Cantidad Recuperada (mg)
60 59.88
Eritromicina 100 100.48
120 120.88
60 59.84
Claritromicina 100 100.97
120 121.92
60 59.92
Azitromicina 100 99.99
120 119.84

TABLA [l A: LINEARIDAD DEL METODO

CRITERIOS
COMPUESTO r r b m | CV%
Eritromicina 1 1 -1.120 | 1.0164 0.004
Claritromicina 0999 0999 -2.240| 1.0338 | 0.7826
Azitromicina l 1 0.000 1 0.9991 | 0.0592
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LINEARIDAD DEL METODO

Producto: Estearato de Eritromicina(Tabletas de S00mg).
Forma: Tabletas.

Método Analitico: Anhidrovolumétrico.

Procedimiento: Diez determinaciones, tres muestras.

LINEARIDAD

!

r
r = 1

b = -1.120
m = 1.0164
Cv = 0.004

Ecuacion de Regresion: RECUPERADA =-1.120 + 1.0164 * ADICIONADA

Observaciéon: b=0;m=1;r'20.98;r20.99;CV<2%

ESTEARATO DE ERITROMICINA
ADICIONADA vs. RECUPERADA
RECUPERADA = -1.120 + 1.0164 * ADICIONADA

Correlation: r = 1.0000

130

120}

110}

g 100 }
w 90t}
o
32
QS sof
o
70}
60 |
50 . . \ . , ; N ~e_ Regression
50 60 70 80 80 100 110 120 130 95% confid.
ADICIONADA
i
. A
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LINEARIDAD DEL METODO: DIEZ DETERMINACIONES, TRES MUESTRAS.
(Estearato de Eritromicina)

CANTIDAD
DETERMINACIONES | ADICIONADA | RECUPERADA | %RECUPERADO
! 60 59.88 99.80
2 60 59.88 99.80
3 60 59.88 99.80
4 60 59.88 99.80
5 60 59.88 99.80
6 60 59.88 99.80
7 60 59.88 99.80
8 60 59.88 99.80
9 60 59.88 99.80
10 60 59.88 99.80
11 100 100.48 100.48
12 100 100.48 100.48
13 100 100.48 100.48
14 100 100.48 100.48
15 100 100.48 100.48
16 100 100.48 100.48
17 100 100.48 100.48
18 100 100.48 100.48
19 100 100.48 100.48
20 100 100.48 100.48
21 120 120.88 100.73
22 120 120.88 100.73
23 120 120.88 100.73
24 120 120.88 100.73
25 120 120.88 100.73
26 120 120.88 100.73
27 120 120.88 100.73
28 120 120.88 100.73
29 120 120.88 100.73
30 120 120.88 100.73
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EXACTITUD DEL METODO

Producto: Estearato de Eritromicina (Tabletas de 500mg).
Forma: Tabletas.

Método Analitico: Anhidrovolumétrico.

Procedimiento: Diez determinaciones, tres muestras.

Exactitud
Valor medio = 100.34
Desviacion estandar = 0.4008
CV = 0.3994

Observacién: CV < 2% se cumple con el criterio.

PRECISION DEL METODO

Producto: Estearato de Eritromicina (Tabletas de 500mg).
Forma: Tabletas.

Método Analitico: Anhidrovolumétrico.

Procedimiento: Diez determinaciones, tres muestras.

Precisién (Reproducibilidad)

Valor medio = 100.34
Desviacion estandar = 0.4008
CvV = 0.3994

Observacion: CV £ 2% se cumple con el criterio.
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LINEARIDAD DEL METODO

Producto: Claritromicina (Tabletas de 500mg).
Forma: Tabletas.

Método Analitico: Anhidrovolumétrico.
Procedimiento: Diez determinaciones, tres muestras.

LINEARIDAD
r = 0.9999
2 = 0.9999
b = -2.240
m = 1.0338
cv = 0.7826

Ecuacion de Regresién: RECUPERADA =-2.240 + 1.0338 *ADICIONADA

Observacién: b~0;m=1;r'>0.98;r>0.99;CV <2%

CLARITROMICINA
ADICIONA vs. RECUPERADA
RECUPERADA = -2.240 + 1.0338 * ADICIONADA
Correlation; r = 99999
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LINEARIDAD DEL METODO: DIEZ DETERMINACIONES, TRES MUESTRAS.

(Claritromicina)
CANTIDAD
DETERMINACIONES | ADICIONADA | RECUPERADA %RECUPERADO
1 60 59.84 99.73
2 60 59.84 99.73
3 60 59.84 99.73
4 60 59.84 99.73
5 60 59.84 99.73
6 60 59.84 99.73
7 60 59.84 99.73
8 60 59.84 99.73
9 60 59.84 99.73
10 60 59.84 99.73
11 100 100.97 100.97
12 100 100.97 100.97
13 100 100.97 100.97
14 100 100.97 100.97
15 100 100.97 100.97
16 100 100.97 100.97
17 100 100.97 100.97
18 100 100.97 100.97
19 100 100.97 100.97
20 100 100.97 100.97
21 120 121.92 101.60
22 120 121.92 101.60
23 120 121.92 101.60
24 120 121.92 101.60
25 120 121.92 101.60
26 120 121.92 101.60
27 120 121.92 101.60
28 120 121.92 101.60
29 120 121.92 101.60
30 120 121.92 101.60
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EXACTITUD DEL METODO

Producto: Claritromicina (Tabletas de 500mg).
Forma: Tabletas.

Método Andlitico: Anhidrovolumétrico.
Procedimiento: Diez determinaciones, tres muestras.

Exactitud
Valor medio = 100.768
Desviacion estandar = 0.7886
CV = 0.7826

Observacion: CV 2% se cumple con el criterio.

PRECISION DEL METODO

Producto: Claritromicina.

Forma: Materia Prima.

Método Analitico: Anhidrovolumétrico.
Procedimiento: Diez determinaciones, tres muestras.

Precision (Reproducibilidad)

Valor medio = 100.768
Desviacidn estandar = 0.7886
CvV = 0.7826

Observacion: CV £ 2% se cumple con ¢l criterio.
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LINEARIDAD DEL METODO

Producto: Azitromicina (Tabletas 250mg).

Forma: Tabletas.

Método Analitico: Anhidrovolumétrico.
Procedimiento: Diez determinaciones, tres muestras.

LINEARIDAD

= l

r
r? = 1

b = 0.000
m = 0.99911
Cv = 0.0592

Ecuacién de Regresion: RECUPERADA =-.0000 + .99911 *ADICIONADA

Observacion: b=0;m=1;r' 20.98;r20.99:CV <2%

AZITROMICINA
ADICIONADA vs. RECUPERADA
RECUPERADA = -.0000 + .99911 * ADICIONADA
Correlation: r = 1.0000
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LINEARIDAD DEL METODO: DIEZ DETERMINACIONES, TRES MUESTRAS.

(Azitromicina)
CANTIDAD
DETERMINACIONES | ADICIONADA | RECUPERADA | %RECUPERADO

1 60 59.92 99.87
2 60 59.92 99.87
3 60 59.92 99.87
4 60 59.92 99.87
5 60 59.92 99.87
6 60 59.92 99.87
7 60 59.92 99.87
8 60 59.92 99.87
9 60 59.92 99.87
10 60 59.92 99.87
11 100 99.99 99.99
12 100 99.99 99.99
13 100 99.99 99.99
14 100 99.99 99.99
15 100 99.99 99.99
16 100 99.99 99.99
17 100 99.99 99.99
18 100 99.99 99.99
19 100 99.99 99.99
20 100 99.99 99.99
21 120 119.84 99.87
22 120 119.84 99.87
23 120 119.84 99.87
24 120 119.84 99.87
25 120 119.84 99.87
26 120 119.84 99.87
27 120 119.84 99.87
28 120 119.84 99.87
29 120 119.84 99.87
30 120 119.84 99.87
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EXACTITUD DEL METODO

Producto: Azitromicina. (Tabletas de 250mg.)
Forma: Tabletas.

Método Analitico: Anhidrovolumétrico.
Procedimiento: Diez determinaciones, tres muestras.

Exactitud
Valor medio = 99.908
Desviacion estandar = 0.0591
Cv = 0.0592

Observacion: CV =2% se cumple con el criterio.

PRECISION DEL METODO

Producto: Azitromicina. (Tabletas de 250mg.)
Forma: Tabletas.

Meétodo Analitico: Anhidrovolumétrico.
Procedimiento: Diez determinaciones, tres muestras.

Precision (Reproducibilidad)

Valor medio = 99.908
Desviacion estandar = 0.0591
Cv = 0.0592

Observacion: CV £2% se cumple con el criterio.
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ANALISIS DE RESULTADOS

En la tabla IA (ver resultados), aparece reflejado la repetibilidad del
método anhidro volumétrico para cada analito con diferentes analistas,
concentraciones y varias determinaciones en las cuales se pudo confirmar la

precision del método.

Dentro de la validacién de este método de andlisis el parametro principal
es la determinacion de la linearidad del método que en la tabla IA se reflejan las

cantidades adicionadas y recuperadas por cada titulacidn son proporcionales.

En la tabla IIA se observa que se cumple con los criterios donde la
pendiente se aproxima a la unidad {m = 1), Coeficiente de correlacién > 0.98 y el
intercepto se aproxima a cero (b = 0), por lo cual podemos aplizar esta técnica a
cualquiera de las sustancias que o ameriten.

En los calculos de exactitud y precision del método se observan los

porcentajes de recobro cumpliéndose para la Claritromicina, Azitromicina y

Eritromicina dentro de los rangos establecidos(98-102%).
Se obtuvo un CV para farmaco menor del 2%.

La linearidad del método analitico se determiné por tratamiento
matematico, de los tres pesos diferentes (60, 100 y 120mg), del analito como se

aprecia en los resultados.

Los valores encontrados de r y r* cumplen con los requisitos donde r es

mayor o igual que 0.99 y r* mayor o igual que 0.98.

El grafico requerido para cada medicamento brinda una mejor

informacion, ya que aparecen tres puntos formando una linea recta.
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CONCLUSIONES

Este método fue aplicado a compuestos denominados macrolidos, que
constituyeron un grupo de antibidticos derivados de Streptomyces Spp. los
cuales tienen en comiin estar constituidos por un anillo macrociclico lacténico

al cual se unen uno o varios azucares.

Las formas farmacéuticas analizadas (tabletas) por el método anhidrido
volumétrico demostré ser preciso, exacto, simple y ofrece una adecuada
sensibilidad para el analisis de estos compuestos, es validado por cumplir los

criterios fundamentales de linearidad, precision y exactitud.

Los pardametros determinados soportan las conveniencias del método.
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RECOMENDACIONES

El método anhidrovolumétrico es adecuado para este tipo de farmacos,
pero tanto la muestra como el equipo a utilizar debe estar completamente

exento de agua, para evitar interferencia a la hora de la valoracion.
Se debe estandarizar periédicamente la solucién valorante (HCIO,).

El indicador a utilizar debe ser adecuado con un pKa cercano al del

valorante para que no interfiera en la valoracion.

Se debe tener mucho cuidado al momento de realizar la pesada para evitar

perdidas del principio activo, lo cual conduciria a errores en la valoracién.

Para proximos estudios de este tipo seria de gran utilidad determinar el pKa

de los indicadores a utilizar.
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ERITROMICINA

La Eritromicina es uno de los antibidticos macrolidos que llevan dicho
nombre por que contienen un anillo de lactona multilateral, al cual esta unido uno
o mas desoxiazucares. Contiene no menos de 870 unidades internacionales por

mg, calculado en relacion con la sustancia anhidra.

Férmula Molecular: C,,H,NO,,

Masa Molecular Relativa: 733.90

Estructura Quimica:

Hc

QCH,

CHt,

CH,

CH,

Nombre Quimico: 3R -(3R’,4S,55",6R",7R",9R ", 1IR",12R", 138", 14R")|- 4"
-[(2, 6 - Dideoxi - 3- C - metil- 3- 0 - meti - a - L - ribo - hexapiranosil)Joxi]- 14 - etil - 7,

12,13 - trihidroxi-3,5,7,9,11,13- hexametil- 6-[[3, 4, 6-trideoxi-3-(dimetil-amino)

-B-D-xilo-hexopiranosil] oxi] oxaciclotetradecano-2, 10-diona.

Descripcién: Cristales o polvo blanco o ligeramente amarillento, inodoro o casi

inodoro, ligeramente higroscépico.
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Solubilidad: Soluble en mil partes de agua, pero menos soluble en agua caliente,

facilmente soluble en etanol (~ 75 Og/ ]ﬁR, éter R y cloroformo R.

Categoria: Medicamento antibacteriano.
Rotacion Especifica: Entre —71° y —78° determinada después de 30 minutos.

PH: Entre 8 y 10.5 en metano y agua de solucion preparada para diluirla un volumen

de metanol que contenga 40mg por ml con 19 volumenes de agua.

Conservacion: En un recipiente muy cerrado protegido de la luz.

Informacion farmacolégica

Se descubrié en 1952, su espectro antibacteriano similar a la de la Benzilpenicilina,
aunque también son activos contra M.O. tales como Legionella, Pnumophilla,

Mycoplasma pneumoniacal y algunas Rickettsias y Clamidias.

Ventajas

Bajo costo/beneficio frasco de 60ml C$17.00.
Ha sido utilizado en una amplia variedad de infecciones tanto en adultos como en

nifios.

Desventajas

Mayor tolerancia gastrica y algunos casos de Hepatitis colestatica en adultos, cuando es

administrada en forma de estolato.

Es inestable en condiciones acidas, se descompone en dos compuestos sin
ninguna actividad, antibacteriana, debe ser administrada a través de presentacion de
microgranulos entéricos, que se disuelven a nivel del duodeno, o en forma de esteres

que son mas estables en medio acido.
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CLARITROMICINA

La Claritromicina difiere de la Eritromicina Unicamente en la metilacidn del
glucohidroxilo en posicién 6. Contiene no menos de 960ug y no mas de 1040ug de

Claritromicina por mg calculado en base a la sustancia anhidra.

Formula Molecular: C,,H /NO,,

Masa Molecular Relativa: 747.97

Estructura Quimica:

15,C

CH,

Rotaciéon Especifica: Entre —89 y —-95° (T=20°).

PH: Entre 7.5 y 10 determinado en uno en quinientos suspension de una mezcla de

agua y metanol (19:1).
Agua: No mas del 2%

Residuo de Inicion: No mas de 0.3%
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Informacién farmacologica

Activa sobre S. Pyogenes igual actividad sobre S. pnumoniae y sobre otros
respiratorios com Moraxella Catarralis (antes Brahamella), ocho veces mas activa sobre
Legionella Pneumophyla Chlamydia trachomatis, frente a anaerobio tiene igual

actividad que la Eritromicina.

Frente a Haemophylus sp. Sucede un fendmeno interesante, pues la
Claritromicina in vitro tiene la mitad de la actividad que la Eritromicina, pero in vivo,
su metabolismo origina la formacién de un producto intermediario, la
14-hidroclaritromicina que tiene actividad antibidtica similar a la Eritromicina, la
presencia de Claritromicina y su metabolito, in vitro tienen un efecto aditivo y
sinérgico que le confieren una mayor actividad contra Hemophylus en relacién a la

Eritromicina.

Claritromicina produce el efecto postantibidtico (EPA), frente a S. aureus y S.
epidermidis 3 veces més prolongado que la Eritromicina. Excelente actividad

bactericida sobre S. pyogenes y S. pneumoniae.

Mejor biodisponibilidad oral, los alimentos no alteran su absorcidn, estable a la
acidez géstrica. Funcion renal normal; V' = 5-7h dosis de 500mg. Funcion renal
deteriorada; V% - 7.7 — 14h. Aclaramiento de creatinina; 30 a 80ml/mint. V%2- 12-32h
con aclaramiento de 30 ml/mint. Funcién hepatica alterada disminuye la formacion de
su metabolito 14 hidroxiclaritromicina lo que condiciona que solamente la eliminacidn

sea mas rapida. Ajustar dosis.

Concentracién tisular 1.6mg/kg con dosis de 250mg (el doble de la
concentracién sérenica), en pulmones 8.8mg/lt, comparada con 1.7mg/li en suero.
Estas concentraciones exceden los CIMS de casi todos los agentes bacterianos de

neumonia extrahospitalaria.

Concentracién intracelular en neutrdfilos alveolares a veces mayor que a nivel

extracelular.

Usos: Infecciones en piel, senos paranasales, oidomedio y tracto respiratorio superior
con dosis de 250 y/o 500mg. BID 7 - 14 dias.
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AZITROMICINA

La Azitromicina se diferencia de la Eritromicina por la adicion de un

atomo de nitrégeno metil sustituido en el anillo de lactona.

Contiene ¢l equivalente de no menos de 945ug y no més de 1030ug de

Azitromicina por mg caiculado en base a la sustancia anhidra.

Formula Molecular: C,H,,N,O,,

Masa Molecular Relativa: 749

Estructura Quimica:

H,C

Ci,

CH,y

Rotacion Especifica: Entre 45 y —-49°

PH: Entre 9 y 11 en una mezcla de metanol-agua (1:1) conteniendo 2mg por ml

por disolucion y solucién en metanol conteniendo 4mg/ml.
Agua: Entre 4y 5%

Residuo de Inicion: No mas de 0.3%
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Efectos farmacolégicos

Menos activa frente a Streptococcus sp, pero lo es mas frente a H.
Influenzas, Moraxella, Mycoplasma ep. y legionella, ademds de ser activa con
Toxoplasma gondii, tiene excelente penetracion a los macrofagos y leucocitos
polimorfonucleares y su larga vida media, permite una administraciéon de una.

dosis por 5 dias.

Concentracion de Azitromicina en tejido, liquido, saliva, pulmones,
amigdalas, estémago, utero, ovarios, trompas de falopio, la cerviz y la prostata se
caracteriza por ser desde 10-150 veces mas alta que la concentracién plasmatica.
Dosis de 500mg primer dia y 250mg cada 12 horas por 4 dias, ha resultado

similar al tratamiento con penicilina y faringitis.

Los problemas mas frecuentes con Azitromicina son digestivos (10%)
también se manifiesta cefaleas, mareos, elevacion reversora asintomdtica de

transaminasas y algiin caso de neutropenia.

Alimentos reducen la absorciéon un 50% por lo que se debe administrar 1

hora antes o 2 horas después de la ingesta o de tomar antiacidos.

Farmaco de primera eleccion en el tratamiento de uretritis, cervicitis,
conjuntivitis o la prostatitis, excepto el linfogranuloma venereo, causado por

Chlamydia trachomatis, en dosis tinica de 1g por via oral.

Se recomienda como alternativa de primera eleccidon en tratamiento de

Chancro, en dosis nica de 1g via oral.




TABLA I

Método Promedio de Recobro CV%
Cromatograficos 98-102% <2%
Titrimétricas 98-102% <2%
Quimicos y Espetrofotometro 97-103% <3%
Microbiologicos 95-105% < 5%
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TABLAII: DESCRIPCION DE REACTIVOS Y PRINCIPIOS ACTIVOS

Principios Peso Agente Cantidad ™)
Activos Molecular (g) Valorante/Solvente | Pesada (mg) | Normalidad
60
Estearato de
) . 1018.43! HCIO, /CH,COOH 100 0.1
Eritromicina
120
60
Claritromicina 747.97 | HCIO,/CH,COOH 100 0.1
120
60
Azitromicina 749 | HCIO, /CH,COOH 100 0.1
120
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