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CAPITULO 1 

1. Introducción. 

1.1. Presentación y objetiva. 

La ampicilina es un compuesto semisintético con activi 

dad contra bacterias gram negativas y gram positivas, por 

ello se Le considera como una penicilina de ~espectro amplio" 

Esta es destruida por La betalactamasa. por lo tanto es 

ineficaz en La mayor1a de Las infecciones producidas por esta 

filococos. 

Actualmente en México, La industria farmacéutica cuenta con 

aproximadamente 300 laboratorios farmacéuticos registrados 

ante La Secretaria de Salubridad, de Los cuales el 26% 

utiliza ampicilina como principio activo para La fabricación 

de medicamento~~ EL uso terapéutico de La ampicilina en huma 

nos es tan amplio, que este férmaco esta catalogado como el 

antibiótico de mayor venta en México. Algunas de Las razones 

que explican el empleo tan difundido y La preferencia de La 

ampicilina, son Las siguientes: 

1) La ampicilina puede administrarse por v1a oral, intramuscu 

lar, intravenosa o tópica. 

2> La ampicilina penetra con menor dificultad que las penici 

linas naturales compartimentos o sistemas tan importantes 

como; el liquido cefalorraqu1deo, la bilis, el humor acuo 

so, el liquido amniótico <via placenta> y el oido medio. 



En México es factible La presencia de problemas de bio 

equivalencia, debido en primer termino a La gran cantidad de 

marcas comerciales farmacéuticamente equivalentes que contie 

nen ampicilina como principio activo, segundo: que existe 

un gran número de reportes en la Literatura en Los que se ha 

encontrado bioinequivalencia entre diferentes marcas comercia 
, .. ,"""4) 

Les que contienen ampicilina y tercero: a que por sus propie 

dades biofarmacéuticas La ampicilina esta catalogada corno un 

férmaco con alto potencial para presentar problemas de bioine 

quivalencia~11., 

La bioequivalencia proporciona información relevante sobre La 

eficacia y/o toxicidad del medicamento. 

Una de Las pruebas in vitre de mayor utilidad es La prue 

ba de disoLuciOn, La cual es una herramienta fisica en el de 

sarroLLo de medicamentos y su control de calidad. En esta 

prueba es muy importante que exista una correlación in vitre 

que describa indirectamente el comportamiento in vivo del fár 

maco y pueda predecir la biodisponibilidad e incluso la acti 

vidad terapéutica del f~rmaca. 

Este trabajo se realizo, debido a que en estudios ante 

rieres se observó que La ampicilina como producto terminado 

y ya a La venta, presentaba bioinequivalencia por esto se 

pensó que uno de los problemas pudiera ser a materia prima 

como tal La que influyera en estos resultados. 



Por ello el objetivo de este trabajo fue: 

- Verificar la prueba de disoluciOn de diferentes lotes 

de ampicilina th, materia prima. 

- Como influye el tamano de particula en la disoluciOn. 
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CAPITULO 11 

2. Generalidades: 
(Monografia de Rmpicilina> 

2.1 DescripciOn: 

2 .1.1 Nombre común: Rmpicilin~""l 

2.1.2 Nombre Qu1mico: D-(2amino-2phenil-acetamido>-3,3-dime 
tyl-oxo-4-thia-azabiciclo (3.2.0l 
heptane-2-carbo><ilic acicP.I 

2.1.3 Fórmula Desarrollada: 

11 
o 

2.1.4 fórmula Condensada: C H NO ~ 
16 19 3 4 

2.1.5 Peso Molecular: 349.41 

\ 
COOH 

2.1.6 Isómeros: La presencia de un étomo de carbono asimé 

trice en la posición bencilica <carbono 8) 

produce un isómero óptico. 

EL isómero D<->-a aminobencilpentcilina, es 

més activa que el isómero L <-> -m-aminoben 
(U\ 

ciLpenicilina. 

2.1.7 Hidratos: Se ha reportado que La ampicilina puede exis 
(11\ ("l 

tir en las formas: anhidra,monohidratada,ses 



2.1.8 Sales: 

quihidratada y trihidratadJ'.'IJ 

Principalmente se usan las sales sódica y 
,.,.,¡ 

potásica de ampicilina. 

2.1.9 Apariencia, color y olor: La ampicilina se presenta en 

forma de polvo cristalino blanco,con olor ca 

racte.ristico a penicilina(~, .. ) 

2.2 Propi1d1d1s ~: 

2.2.1 Espectro de Infrarrojo: ln Las figuras Nos. 1 y 2 se 

presentan Los espectros de infrarrojo de la 

ampicilina anhidra y la ampic.tlina trihidra 

tada y en La tabla No. 1 se presenta La in 

terpretacion del espectro de ampiciline. 

Tabla No.1 

El espectro de infrarrojo de la ampicilina muestra Las si 
guientes bandas importantes: 

CBandas de absorción e interpretación) 

Bandas de Absorción de IR, cm 

3420 

3230 

Bandas débiles 2860-2105 

-1 
Interpretación 

H O 
2 

NH 

NH 
3 



1770 

1695 

1615 y 1575 

1492 

690 

B-lactama C=O 

Amida C=O 

COO , NH 
3 

Anillo aromético, 
amida Ll, NH 

3 
Anillo arom4tico 
monosubstituido 

2.2.2 Punto de Fusión: La ampicilina monohidratada 

descomposiciOn a 202ºC, la ampicilina sOdica 

funde con 
(ul 

a 205°C, 

la sesquihidratada y la ampicilina anhidra descomponen 

199-202°C. El rango de fusión para la ampicilina 

trihidratada con descomposic!On es de 214.5-215.SºC~~ 

pero otros investigadores han reportado que es de 202 

a 204° c. 

2.2.3 Solubilidad: La solubilidad de la ampicilina anhidra, 

trihidratada y ampicilina sódica por fabricantes en 

"'' varios solventes fueron determinadas por Marsh y Weiss. 

Ellos observaron una variación en Las solubilidades de 

ampicilina sódica entre Los fabricantes e indican 

que esto puede deberse a la estructura cristalina. los 

resultados se representan en La tabla No. 

('1) 
2.2.4 Constante de Ionización, pk : Rapson y Bird reportan 

constantes de ionización para la ampicilina de 

pk = 2.53 + 0.004 y pk = 7.24 + 0.02. Jacobson y Russo

Alesi calcularon que el pk para La ampicilina trihidra 

tada es de 7.24 Han y Paole reportan valores de 
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pk 2.66+ 0,03 y pk 1.24+ o.o~. 

2. 2,5 RotaciOn óptica: 

21 
Ampicilina monohidratada (<x) + 20124º tit) 

CC=1 en H Ol D 
2 

20 
Rmpicilina sesquihidratada (Ot) + 283.1º 

( C=1 en H O> D 
2 

20 
(1\) Rmpicilina sOdica (Ot) + 209º 

( C= 0.2 en H Ol D 

20 
Ampicilina anhidra (Ot) + 278.9º 

( C= 1 en H O> ¡¡ 
2 

2.3 Estabilidad de la ampicilina: 

Modo de degradación de penicilinas: La causa más im 

portante de de gradación de penicilinas es la hidrOLi 
c .. 1 

sis. EL curso de dicha hidrOLisis se muestra en la figu 

ra No. 3. 

2.3.1 lstabilidad de la Ampicilina en solución: La degrada 

ciOn de la ampicilina en solución depende de La 

concentración de dicha solución y del tipo de vehículo 

usado. La dextrosa y el manitol actúan como catalizado 

res en la hidrólisis de la ampicilina. La ampicilina 

en concentraciones del 1% es incompatible con dextro 

sa. Una solución salina isotónica es el vehiculo més 

apropiado para la administración intravenosa de ampici 

lina. 
11 
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N 

/5" 
R-CONHCH-CH CCCH 3 ) 2 

1 1 1 

pen1c1!1na 

OH"/ 
/HOH 

/15\ 
RCONHCH-CH C C CH 3l, 

1 !H~JHCOOH 
COOH 

ac1do pen1clló:co 

1-oo, 
¡\ 

co-H~~~cHCOOH 

~ 5 H' 1 HOH 

RCONHIHCHO 

COOH 

ac1do penatd1co 

"' / \'"'' HODC-yH-CI H 1 

l CHCOOH 

\l 
/ 

~· 
R 

ac:do penh1co 

RCONHCH,CHO 

/\ 1 rCH
3
l, 

pen1lo.aldeh1do 

RCONHCH,-¡H 1 C CH 3 l z 

Hl+--CHCOOH 
H 2 N--CHCOOH P""'<l, ..... 

leido pen1lo1co 

Figura No. 3 Degradacion de la penicilina 



TABLA No. 2 

Solubilidad de La ampicilina en diferentes disolventes 
<mg/ml> 

RMPICILINA 
Disolvente Anhidra Sal Na l Sal Na 11 Trihidratada 

Agua 
Metanol 
Etanol 
Isopropanol 
Alcohol isoamilico 
Ciclohexano 
Benceno 
Eter del petróleo 
Isa-octano 
Tetracloruro de e 
Acetato de etilo 
Acetato de isoarnilo 
Acetona 
Metiletilcetona 
Eter dietilico 
Cloruro de etileno 
1,4 Dioxano 
Cloroformo 
Disulfuro de carbono 
Piridina 
Formamida 
Etilen Glicol 
Propilen Glicol 
Dimetilsulfóxido 
Na OH O. 1N 
HCL 0.1N 

10.098 
2.968 
0.390 
0.055 
0.125 
0.048 
0.002 
0.010 
o. o 
0.008 
o. 025 
O.OJO 
o. 125 
0.052 
0.022 
o. 032 
0.595 
0.095 
0.015 
2. 100 

20 
18.415 

2.230 
20 
20 
20 

20 
20 
20 

1. 13 
1.902 
0.075 
0.022 
0.025 
0.022 
0.032 
0.035 
o.'! 05 
0.518 
o .178 
0.022 
0.060 
1.375 
O. 11 B 
0.010 
3.256 

20 
20 
20 
20 
20 
20 

20 
20 
19. 780 

6.405 
19. 300 
o .o 
o .o 
o .o 
o .o 
o. o 
o .osa 
O. 04 B 

20 
20 

o. o 
0.032 
1. 845 
0.155 
o.o 

20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 

7.558 
6.649 
2.538 

0.068 
0.032 
0.038 
0.022 
0.025 
0.225 
0.078 
8.952 
2.790 
0.03 
0.068 
2.772 
0.075 
0.022 

12.131 
20 
19. 128 

4.138 
20 
20 
20 

13 



(u) 
Gallelli establece que la ampicilina sódica es estable 

a SºC y 25ºC en soluciones de NaCl al 1% que también 
(•ll 

contengan 5% de dextrosa. Simberhoff observo que la 

ampicilina era inactivada por soluciones de sacarosa, 

dextrosa, dextrana a valores de pH alcalino. 

La velocidad de descomposicion de La ampicilina fue 
(el 

estudiada por Secan!. EL observa, que soluciones al 1% 

siguen una cinética de primer orden en presencia de 
+ 

iones H , y una cinética de segundo orden en presencia 

de iones OH . La degradaciOn de ampicilina trihidratada 

en solución esté grandemente inf Luenciada no solo por 
(! .. ) 

el pH, sino también por el tipo de regulador usado. El 

regulador tris 

diol l a pH 

<2-amino-2Chidroximetil>-2,3 propano 

deteriora répidamente la estabilidad de 

la ampicilina, pero esto no sucede a pH S. 

ln presencia de citratos La ampic!Lina es relativamente 

estable a pH 7, pero no a pH S. Los fosfatos tienen una 

acción inmediata pero tienden a seguir el patrón de re 

guLador tris. 
U>) 

Jacobson y Russo-aLesi prepararon soluciones de ampici 

lina trihidratada a una concentración de mg/mL en 

solución reguladora de pH 5.0 y pH 7.0 preparado con 

acetato de sodio 0.1N y écido acéticoJ y en soluciones 

reguladoras de pH e.o y pH e.e preparado con tris y 

écido acético>. Las soluciones fueron dejadas a tempera 

tura ambiente y analizadas por titulación iodométrica. J•I 



Tiempo 
Horas 

0.5 
1 
2 
3 
4 
5 

24 
27 
48 
96 

Los datos de estabilidad a diferentes valores de pH y 

reguladores se muestran en La tabla No. 3. 

Tabla No. 3 

Estabilidad de La ampicilina en función del p~lJ) 
Porcentaje de ampicilina remanente 

pH 5 pH 7 pH pH 8.8 

96. o 81. 9 
87. 3 65.8 

99. 4 100.6 73. 3 43. 6 
62.0 28. 9 

100. 6 100.0 54.0 17. 4 
44. o 11. 4 

92.0 100.3 

92. o 96. 5 
83. o 91. o 

l»l 
George estudió la estabilidad de soluciones diluidas de 

ampicilina a pH s.e - s.o y almacenadas a s 0 c. 

La estabilidad de La ampicilina trihidratada en solucio 

nes reguladoras preparadas can tris 0.1 N y écido acé 

tico en funciOn del pH y La temperatura fue estudiada 

por Sherma¡r)Y Col. Para esto se preparan soluciones 

conteniendo 5 mg/mL de ampicilina trihidratada, guardan 

dose a temperatura ambiente y a SºC por 29 dias. Las 

soluciones fueron analizadas por el método colorimétri 

ca de hidroxiLamina y los resultados encontrados se re 

portan en Las tablas Nos. 4 y s. 

15 



Tabla No.4 

Estabilidad de La ampicilina e?_.,función del pH y La 
temperatura 

tiempo 
di as 

15 

29 

15 

29 

~orcentaje de ampicilina remanente a tem. ambiente 
pH 8.4 7.5 6,4 4.9 3.8 2.9 2.3 1,7 

o 16.5 53 .1 90.6 89.4 73.1 H.9 24. 7 

1. 8 32.2 82 .1 88.7 54. 2 26.7 B.O 

4,8 60.1 67.6 21. 7 3.5 

o 45. 2 54.4 10.7 1 .1 

o 26 .5 39. 5 3.9 

11. 4 13.9 

Porcent&je de ampicilina remanente a SºC 

43.9 81.4 92.7 100 95.2 94. 2 85.3 83.0 

23.1 71.2 87.6 97.6 93. 4 95.5 81.6 67.7 

42.5 78.9 94.6 86.3 82.4 64.7 39.H 

27.7 73. 6 93. 4 91.9 71.5 51.2 23. 7 

11. 9 63.5 85.1 89.9 58.6 33. 2 9.9 

48.6 5g,9 86. 3 39. 8 13.6 1.5 

-------------- ·----------------------------------------------

16 



Tabla No. 5 

Estabiidad de La ampicilina trihidratada en solución de ace 
tato de sodio y solución reguladora tris en funciOn del pH~~ 

Rmpicilina <2 mg/ml> Método de Hidroxilamina 

Porcentaje de actividad remanente 
; 24 48 120 216 312 

pH in. hr. hr. hr. hr. hr. hr. pH f 

tris o. 1 M 4.9 98.1 93. 9 92.4 73.4 !>7. 4 40.8 4.8 

NaORc o. 1 M 4.9 98.3 94.3 94.7 78. 9 SS.O 49.9 4.8 

tris o .1 M 5.9 98.B 90.1 91.5 66.9 45. 6 30.5 5.6 

Na O Re o. 1 M 6.0 102.4 96. 7 102. 1 so.e 86.7 71. 9 ~.8 

Tris o. 1 M 6.7 91.3 65. 6 48.1 14. 3 3.3 o 6.4 

NaORc 0.1 M 6. 5 99.9 96. 9 98. 2 90.7 86.9 75.7 6.3 

2.3.2 Estabilidad de la ampicilina en polvo: Weiss y Palme!') 

observaron que Los polvos de ampicilina trihidratada 

son estables cuando se guardan en un sistema cerrado a 

43% y 81% de humedad relativa a temperatura ambiente 

por semanas. La ampicilina también es estable a 35°C 

en el mismo sistema cerrado por g semanas. La ampicili 

na sólo muestra pequenos cambios en su contenido de 

humedad o potencia después de este tipo de pruebas, Lo 

cual indica que es bastante estable en forma de polvo. 

2.4 Método~ de Manufactura: 

2.4.1 Microbiológico: La ampicilina se prepara microbioLOgica 

mente por incubaciOn de microorganismos. Por ejemplo : 
17 



Pseudomonas, de Las especies Kluineracitrophilia, .fil!.Q.Q.Q. 

pseudomonas spheriodes o Micrococcus urea con écido 

6-aminopenicilénico y crfenil glicin~~) v1a acilaciOn 

enzimética del écido 6-aminopenicilénico. 

2.4.2 Qu1mico: La ampicilina se sintetiza por condensación 

del écido 6-aminopenicilénico (6-RPA> con una a-fenil 
(11.1\) 

glicina protegida. 

Posteriormente La ampicilina se regenera al remover Los 

grupos protectores. La ampicilina también puede ser 

obtenida por tratamiento del 6-RPA can bromuro de , .. } 
a-bromofenilacetilo, v1a azida penicilina e hidroge-

nación catal1 ticat:•l 

2.s Métodos de Análisis: 

2.s.1 Prueba de Identificación: La ampicilina se identifica 

por espectroscopia de 
l•l 

infrarrojo. El écido cromatotró 

pico, écido sulfúrico, ninhidrina y tartrato cúprico po 

tésico se usan como reactivos en diferentes pruebas 

para identificación de ampicilina. 

Thomas y BroadbridgC.;2-l describen un método para la rápida 

separación y detección de mezclas de penicilinas por 

electrofóresis a bajo voltaje , Las penicilinas se 

identifican posteriormente por métodos microbiológicos. 

La cromatograf1a en papel es usada para La separación e 
(J,l\,t'l 1D,,I} 

identificación de diferentes penicilinas. 

2.5.2 Métodos Cuantitativas: ~xisten una gran variedad de mé 
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todos para la determinaciOn cuantitativa de ampicilina; 

entre estos se encuentran métodos espectrofotométricos, 
ll.1,24"1'1,'tl) (),,'11,'lf,~,) 

de U.V y Visible, fLuorométricos,polarogréficos,de ero 
l\'4~,U) l''-'") 

matografia en capa fina / cromatografia en papel , 
(IO..N) 

cromatografla gas-Liquido, cromatografia de Liquidas a 
tu.~) lf,lo'() 

alta presiOn, titulaciones iodométricas, titulaciones 
l1,,a.,,•s."·'•) 

amperométricas, métodos microbioLOgicos. 

La seLecciOn del método més adecuado depender6 de la 

naturaleza de La muestra a anlalizar (ejemplo: table 

tas, cápsulas, soluciones, fluidos bioLOgicos, etc.> 

de La sensibilidad y especificidad requeridas y de Los 

medios con que se cuenta para trabajar < reactivos, apa 

ratos, Laboratorio,personal capacitado, recursos econO 

micos, etc.), 
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2.6 Propiedades farmacológicas: 

Es una penicilina semisintética producida por acetila 

ciOn del acido 6-aminopenicilantco con ácido D-C->alfa 

fenilacético. Su espectro antibacteriano es més amplio 

que el de las penicilinas naturales, es destruida por 

La beta lactamasa producida por grampositivos y gram 

negativos y, por lo tanto, es inefectiva en la mayor1a 

de Las infecciones producidas por estafilococos. In 

vivo es altamente efectiva contra !:f. influerizae, !:, • .f:..QJ..i 

_t. mirabilis, ~. gonorrhoeae, á,. oneoumoniae, 2_.~ 

™' tf. meningitidis y 2_. ~!.-

Tiene efecto bactericida e interfiere con La s1ntesis 

de la pared bacteriana y facilita su destrucción¡ esta 

acción es producto de inhibir la síntesis del peptido 

glicano, componente heteropoLimero de la pared celular 

que provee su estabilidad mecánica y rigidez. La ampici 

lina no debe de administrarse conjuntamente con agentes 

bacteriostáticos Ccloranfenicol, tetraciclinas, eritro 

micina o sulfonamidas> ya que estos inhiben su acción 

bactericida. 

2.6.1 Absorción: 

La ampicilina e~ un écido resistente, que se absorbe 

parcialmente cuando se administra oralmente,con una do 

sis oral se recupera 30' en la orina, y can una dosis 
(ti) 

intramuscular un 70% . Por esta razón se prefiere La 

ruta parenteral para Lograr efectos máximos. 



Se absorbe bien en el tracto gastrointestinal y después 

de una dosis oral de 500 mg las concentraciones plasmé 

ticas máximas C3 mcg/ml> s~ detectan a Las 2 hrs. y per 

sisten en el plasma por 4 hrs. Por v1a intramuscular 

C0.5 - 19> las concentraciones alcanzan de 7 a 10mcg/ml 

y tienen una vida media de aproximadamente 90 min. Se 

distribuye por todo el organismo y se une en un 20% 

las proteinas plasmáticas. 

Los alimentos interfieren con la absorción de La ampici 

Lina, produciéndose niveles plasmáticos més bajos, por 

lo que este antibiótico debe de administrarse de 30 min 

a 1 hora antes de las comidas. 

2.6.2 Distribución: 

Después de La absorción, la ampicilina se distribuye 

ampliamente en los Liquidas y tejidos corporales, de 

· bido a que penetra con menor dificultad que Las penici 

Linas naturales compartimentos o 

tes como: el Liquido amniótico 

quido cefaLorraquideo, La bilis, 

o!do medio. 

2.6.3 Metabolismo: 

sistemas tan importan 

Cvia placenta> / el l1 

el humor acuoso y el 

Los prir1cipales metabolitos de La empicilina son el 

écido penicilOico y el écido 6-aminopenicilénico, se 

ha encontrado que después de La administración oral de 

250 mg de ampicilina, se excreta en La orina 6.7 ~ 5.9% 
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de écido penicilóico y trazas del ácido 6-amino penici 

Lá"licJ'~, 

2.6.4 Excreción: 

Despues de una toma por via oral el 25' se elimina por 

la orina en 6 horas Lo que conduce a repetir Las tomas 

cada 6 horas. lgualmente ocurre en La via intramuscular 

donde Las inyecciones se repiten cada horas. 

La ampicilina se excreta principalmente por el rinon y 

también se elimina en forma activa por la bilis y las 

heces. ln la bilis, los niveles son superiores a los 

séricos, salvo en caso de obstrucción biliar. 

La ampicilina también es excretada en la Leche de ma 

dres Lactante~~ y en el esputo de Los pacientes con Le 

sienes inflamatorias del árbol bronquial<~ 

2.6.S Tiempo de vida media t ~ 

La vida media biológica de La ampicilina es más prolon 

gada que La correspondiente La de La penicilina G 

y permite espaciar La administración con Las consiguien 

tes ventajas de comodidad para el enfermo. ll tiempo de 

vida media es de aproximadamente 90 minutos. 

2.6.6 Indicaciones: 

Se Le considera el antibiótico de elección en las infec 

clones producidas por gonococos, en Las infecciones de 

vias respiratorias altas <H.influenzae, 2· oneumoniae, 
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~· ~> y en Las del tracto urinario (Enterobacte 

riacea, ~. coli). También es muy útil en el caso de me 

ningitis <tt.influenzae, ~. oneumoniae, li.meningitidis> 

y en infecciones por salmonela, aunque en este caso el 

cloranfenicoL continúa como medicamento de primera elec 

ción. ~inalmente, se puede utilizar en cualquier infec 

ciOn producida por germenes susceptibles. 

2.6.7 Contraindicaciones y precauciones: 

La ampicilina esta contraindicada en pacientes alérgi 

ces las penicilinas o a las cefalosporinas y con 

otros tipos de alergias¡ asi como por infecciones por 

gérmenes productores de penicilinasa <estafilococo>. 

En caso de presentarse las manifestaciones alérgicas 

debe de suspenderse su administración e iniciar el tra 

tamiento especifico <aminas presoras, antihistaminicos, 

y corticoesteroides>. En tratamientos crónicos se deben 

evaluar periódicamente los sistemas renal, hepAtico y 

hematopoyético. Se recomiendan precauciones especiales 

en el recién nacido y en prematuros, ya que su elimina 

ciOn es muy lenta. 

2.6.8 Reacciones adversas: 

La ampicilina generalmente es bien tolerada, cuando 

aparecen Las reacciones adversas son moderadas; la más 

frecuente a Las dosis usuales es diarrea < 11' en adul 

tos y 20% en ninos>. Su administraciOn crónica se 
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asocia a superinfecciones, especialmente gastrointesti 

nales, por enterobacter, pseudomonas, cándida y més r6 

pidamente por &. difficile. Al igual que otras penici 

linas, las reacciones de hipersensibilidad constituyen 

un riesgo importante con el uso de este antibiOtico, 

cuya incidencia estimada varia del 1 al S*. Las erupcio 

nes cutáneas son més frecuentes que en el caso de la 

penicilina G, especialmente en pacientes con mononucleo 

sis y determinan la suspensiOn del tratamiento. Otras 

manifestaciones de hipersensibilidad incluyen: Prurito 

urticaria, eosinof ilia, fiebre y angioderma. Por otro 

lado, se puede presentar flebitis después de infusiOn 

endovenosa y dolor en el sitio de inyecciOn intramuscu 

lar. En ninos produce elevación moderada de La transmi 

nasa glutémico oxalacética. Se han reportado algunos 

casos de nefropat1a y otros de agudizac10n de enferme 

dades renales previas. La mayor1a de los efectos adver 

sos disminuyen y llegan a desaparecer al suspender la 

ampicilina. 

Las superinfecciones requieren tratamiento especifico. 

2.6.9 Dosjs y via de administraciOn: 

Cápsulas con 250 y 500mg.,polvo para suspensión con 

125 y 250 mg/Sml. Frasco 6mpula con ~00 mg y 1.0gm 

para aplicaciones intramuscular o intravenosa. 

La ampicilina resiste La acidez gástrica, después de 
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SOOmg por via oral alcanza el méximo entre 1 y 2 horas 

en concentraciones de 1 a l mcg/ml, Las que se sostie 

nen 4 a 6 horas mas. 

La administración parenteral (intramuscular/intraveno 

sa> de S0-100mg/K por via parenteraL, alcanza un m6ximo 

de concentración entre 15 a 30 minutos (50-1SOmcg/mL>, 

para declinar rápidamente, a Las 2-4horas. Se ha elimi 

nado de La circulación el 60 al 70' y a Las 6 horas 

précticamente no hay actividad <menos de 1 mcg/ml>. 

ln neonatos por v1a parenteral permite niveles m6ximos 

a doSis de SO a 100 mg (més de 200 mcg/ml en 10-20 min) 

y permanecen niveles elevados m6s all6 de 12 horas 

<3-7mcg/mll. 

~n infecciones severas se pueden emplear 2g cada 6 hrs. 

2.7 DisoluciOn: 

La prueba de disoluciOn es básicamente una herramienta 

fisica en medicamentos, en el desarrollo y control de 

calidad. 

Cuando se trata de formas farmacéuticas solidas para 

administraciOn oral, uno de los ensayos ''in vitre" de 

mayor utilidad es sin lugar a dudas la prueba de disolu 

ciOn ya que, si se ha correlacionado con pruebas ''in 

vivo", puede emplearse para predecir la biodisponibili 

dad e incluso la actividad terapéutica del férmaco. La 

propiedad més importante de una forma farmacéutica es 

la habilidad para liberar el ingredinte activo en el 
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sitio de acción en la cantidad suficiente, de un modo 

completo, homogéneo y reproducible para obtener la res 

puesta farmacológica deseada. 

Esta propiedad se le conoce con el nombre de biodisponi 

bilidad de un medicamento la cual es considerada como 

un parametro que puede ser utilizado para evaluar la 

eficacia y seguridad del medicamento. 

Considerando que los estudios de biodisponibilidad son 

Largos y costosos y ademas implican personal y equipo 

especializado, en la actualidad se ha tratado de esta 

blecer correlaciones entre par6metros ·in vitre" y para 

metros ·1n vivo". 

Los datos de disolucion también pueden ser útiles desde 

las primeras etapas del desarrollo de un f6rmaco, en 

donde dependiendo de los resultados obtenidos, se pue 

den tomar ciertas decisiones para optimizar Las caracte 

risticas que de alguna manera influenciarían la biodis 

panibilidad del f6rmaca. 

La bioequivalencia es una comparaciOn de la biodisponi 

bilidad de dos o més productos farmacéuticos que contie 

nen el mismo principio activo, por lo tanto las pruebas 

de bioequivalencia proporcionan información relevante 

sobre la eficacia y/o toxicidad del medicamento. 

La D.P y la USP XXII reglamentan que es necesaria la 

prueba de disolución <prueba in vitro> para La ampicili 

na, ya que si se correlaciona con prueba5 "in vivo• pue 

de emplearse para predecir La biadispanibilidad. 
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Capitula III 

3. Parte Experimental: 

3.1 Selección de Productos: 

~e estudiaron 18 lotes de ampicilina trihidratada ma 

teria prima, los cuales fueron amablemente donados por 

los diferentes laboratorios. 

3.1.1 Pruebas de control de calidad: 

A las 18 lotes de ampicilina trihidratoda materia pri 

ma, se Les efectuaron Las siguientes pruebas de control 

fisicoqu1mico en el Laboratorio de Biof armacia de la 

División de Posgrado de la Facultad de Química de la 

UNAM, can el objeto de conocer La pureza de La materia 

prima de ampicilina antes de empezar el estudio de diso 

lución. 

ldenti ficaciOn 

Color 

Olor 

pH 

Solubilidad 

Humedad 

Tamano de partícula 

Densidad del Polvo 

Calorimetr1a residual 

B.P. 

B.P. 

B.~. 

B.P 

B.P 

USP XXI 
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3.2 Estudio in vitro: 

Para el estudio de Disolución se tomo la cantidad nece 

saria para Llenar 6 c~psulas con 250 mg de ampicilina 

trihidratada. 

La prueba, se realizo en agua destilada libre de CO 

37ºC y 100 rpm utilizando el equipo oficial No. 1 de la 

U~P. R cada Lote se le asigno una letra del alfabeto 

para poder identificarlo. 

3.2.1 Determinación cuantitativa de ampicilina en agua desti 
lada. 

El método utilizado para La cuantificación de la ampici 

Lina trihidratada materia prima en el medio de disolu 

ciOn de agua destilada libre de CO fue el método espec 
2 

trofotométrico de La British Pharmacopeia y La USP XXII 

3.2.1.1 Instrumentos: 

- EspectrofotOmetro Bekman,modelo DU-50 Spectrophotometer 

- Balanza analitica Mettler, modelo H54RR 

- Balanza granataria OHRUS, modelo HRHVRHD TkIP 

Potenciometro CDRNING, modelo 7 

Bano de temperatura controlada SYDRON, modelo thermili 

ne type 2200 

Aparato de disoluciOn de canasta rotatoria de 6 vasos 

USP-NF, modelo 72 SL <Hanson Research Corporation>. 

29 



3.2.1.2 Reactivos: 

- Estandard secundario de ampicilina trihidratada, poten 

cia micribioLOgica 886 mcg/ml 

- Solución de referencia de ampicilina: 

Pesar 100 mg activos de ampicilina y aforar a 250 ml 

con agua destilada para preparar La curva patrón. 

- SoluciOn reguladora de sulfato cúprico de pH 5.2 

Procedimiento para La preparación de La solución regula 

dora de sulfato cúprico de pH 5.2. 

SoluciOn A: Disolver 15.2 g de fosfato dibésico de so 

dio anhidro grado reactivo <J.T Baker> em 536 ml de 

agua destilada. 

Solución B: Disolver 10.5 g de Acido c1trico, grado 

reactivo ( J.T Baker ) en 500 ml de agua destilada. 

Solución C: Disolver 0.393 g de sulfato cúprico grado 

reactivo (J.r Baker> en 100 ml de agua destilada. 

RNadir la solución a lentamente a La solución R hasta 

tener un pH 5.2, tomar ses ml de esta solución y anadir 

15 ml de La solución e, agitar hasta homogeneizar La so 

Lución. 

Nota: La solución reguladora de sulfato cúprico pH 5.2 

debe de prepararse cada dia de trabajo antes de su uso. 
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3.2.1.3 Método: 

Curva Patrón de ampicilina: 

De la soLuciOn de referencia de ampicilina (400 mcg/mL> 

se transfieren alicuotas de 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 y 3.5 ml 

matraces volumétricos de SO ml aforando con La solu 

cion reguladora de sulfato cúprico pH 5.2 para obtener 

concentraciones de 4,8 1 16,24 y 28 mcg/ml respectivamen 

te. 

Valoración: 

En tubos con tapón de rosca de SO mL de capacidad, se 

depositan 25 ml de La solución de La curva patrón, Los 

tubos se colocan en un baMo a temperatura controlada a 

75+ 0.5°C por 30 minutos. Una vez transcurrido el tiem 

po de calentamiento llevar Los tubos a temperatura am 

biente y Leer en et espectrofotómetro a 320 nm, utili 

zando como blanco solución reguladora de sulfato cúpri 

ca pH 5.2 tratado en Las mismas condiciones que La cur 

va patrón, pero Libre de ampicilina. 

3.2.2 Validación del método: 

Para validar el método se tomaron en cuenta Los siguien 

tes puntos: 
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1) Linearidad y precisión: 

Con el fin de determinar si La relación entre Las con 

centraciones de ampicilina y La absorbencia correspon 

diente era Lineal, se efectuó un estudio determinando 

Las absorbencias de concentraciones conocidas de ampici 

Lina en agua destilada en un intervalo de concentracio 

nes de 4 a 28 mcg/mL. Se obtuvo el promedio de 4 curvas 

de referencia realizadas al mismo tiempo, utilizando 

Las siguientes concentraciones 4,B,16 1 24 y 28 mcg/mL. 

Con el objeto de determinar la precisión del método 

espectrofotométrico de La B.P., para La determinación 

de ampicilina en agua destilada, se determino el coefi 

ciente de variación para cada una de Las concentracio 

nes utilizadas en Las 4 curvas patrón mencionadas. 

2) Repetibilidad: 

Con el objeto de determinar La repetibilidad del método 

en diferentes d1as, bajo condiciones idénticas de opera 

dor, aparato espectrofotométrico, Laboratorio, etc., se 

hicieron determinaciones de ampicilina trihidratada ma 

teria prima en un intervalo de concentraciones de 4 a 

28 mcg/ml en 2 dias diferentes en agua destilada. 
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3.2.3 Método para realizar el estudio de disolución: 

EL estudio de disolución se realizo en 6 cépsulas de 

250 mg por cada Lote estudiado, para esto, en cada vaso 

del aparato de disoluciOn, se depositaron 900 ml del 

medio de disolución <agua destilada Libre de CO >, esta 
2 

bilizando la temperatura del bano a 37+ 0.5°C y cali 

brando el aparato a 100 rpm. ~e coloca una c6psuLa en 

cada una de las canastillas, las cuales se introdujeron 

al seno del Liquido de disoluciOn, e inmediatamente se 

acciona el motor de agitación del aparato, anotando el 

tiempo de inicia del estudio como tiempo cero. 

Se tomaron alicuotas filtradas de 5 ml del medio de di 

solución a los siguientes tiempos: ~,15,20,45 y 60 minu 

tos. Las alicuotas se aforaron a SO ml con soluciOn re 

guladora pH 5.2 y se determina cuantitativamente La am 

picilina en Las muestras,aL mismo tiempo que una curva 

patrón utilizando el método espectrofotométrico de La 

B.P y La USP XXII descrito en la sección 3.2.1.3. 
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Capitulo IV 

4. Resultados 

4.1 Control de Calidad: 

En Las tablas No. 6 y 7 se presentan los resultados ob 

tenidos de Las pruebas de control efectuadas a Los 18 

Lotes de ampicilina materia prima. Siguiendo los linea 

mientas especificados en La sección 3.1.1 

EL espectro de infrarrojo de La ampicilina trihidrata 

da se determinó en un espectrofotOmetro Perkin-ELmer 

modelo 21 de doble haz. lstos espectros se corrieron en 

pastillas de KBr. En la figura No. 4 se presenta el es 

pectro de infrarrojo de uno de Los Lotes de ampicilina 

trihidratada materia prima. Y en Las figuras Nos, S y 6 

se presentan Los espectros de calorimetria residual de 

dos de Los lotes de ampicilina. 

4.2 Estudio in vitre: 

4.2.1 Determinación cuantitativa de la ampicilina materia pri 

ma en agua destilada. 

La ampicilina fue cuantificada en base al método espec 

trofotométrico de la B.P y USP XXII, descrito en La sec 

ci6n 3.2.1. 

El método fue validado y los resultados obtenidos se 

presentan a continuaciOn. 
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Linearidad y Precisión: 

Para determinar la Linearidad del método de validación 

de La B.P y USP XXII, se siguieron los Lineamientos des 

critos en la determinación cuantitativa de ampicilina 

materia prima en agua destilada. 

ln La figura No. 7 se presenta La gréfica promedio de 4 

curvas patrón de ampicilina trihidratada en un interva 

Lo de concentraciOn de 4 a 28 mcg/ml en agua destilade. 

En esta se observa una relación lineal entre la caneen 

tración y la absorbencia. 

Mediante un an6Lisis de regresión lineal del promedio 

de Las absorbencias, por el método de mínimos cuadrados 

se obtiene la ecuación de una Linea recta en base a La 

cual se calcula La pendiente,intercepto y coeficiente 

de correlación de la curva patrón de ampicilina trihi 

dratada materia prima. 

Los resultados obtenidos de La ecuación de la linea 

recta fueron los siguientes: pendiente de 0.0354, inter 

cepto de 0.046~ y coeficiente de correlación de 0.998. 

En La tabla No. e se presentan Los resultados del an6 

lisis estadístico efectuado en La determinación de la 

precisión deL método de validación de ampicilina trihi 

dratada materia prima en ague destilada. 

Repetibilidad: 

En La tabla No. 9 se presentan los resultados de repetí 
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bilidad obtenidos., apartir de estos datos se calcula 

el coeficiente de variación diario, en porciento para 

el método de valoración de ampicilina trihidratada ma 

teria prima en agua destilada. 

Mediante un análisis de regresión lineal por el método 

de minimos cuadrados de los valores experimentales de 

concentraciOn y el promedio de Las absorbancias en Los 

diferentes dias, se obtiene la ecuaciOn de una linea 

recta con pendiente de 0.034, intercepto de O.OS y cae 

ficiente de correlación de 0.999. 

En la tabla No. 9 se presentan los parémetros: H,S y N 

obtenidos del análisis para Las curvas patrón realiza 

das en diferentes dias. 

4.2.3 Prueba de Disolución: 

~e determino La cantidad disuelta a Los diferentes tiem 

pos de muestreo, para cada producto estudiado. Para 

esto, Las absorbencias de Las muestras en estudio se 

interpolaron en su respectiva curva patrón obteniéndose 

los datos de concentración. 

Cada concentración fue corregida por el factor de dilu 

ciOn, calculándose as! La cantidad disuelta individual. 

Los resultados obtenidos para los datos promedio <n•6) 

de cantidad disuelta en porciento contra tiempo en el 

medio de disolución se presentan en La tabla No. 10. 
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Clave 

A 

B 

e 
D 

E 

F 

G 

H 
I 

J 

K 

L .. 
N 

N 

o 
p 

Q 

11 
"' "' 

,,, 
'" 

Resultados del 

a los .1.8 lotes 

Identii':ir;:ac1 Color 

PositiYa blanco 

Positiva hlilDCO 

Positiva blanco 
Positiva blanco 
Positiva blanco 

Positiva blanco 
Positiva blanco 
Positiva blanco 

Positiva blanco 
Positiva blanco 

Positiva. hlil.RCO 

Positiva bla.nco 
Positiva blanco 
Positiva lJla.nco 
Positiv--. blanco 
Positiva blanco 

Positiva blanco 
Positiva blanco 

Tabla No- 6 

analisis d• control erectua.dos 

de aMpicilina th .. Materia priMa 

Olor pH HUM•dad 

caracteristico 4.6 .1.2.9Y. 

caracteri sti co 4.3 J.3 .. SY. 

caract•ristico 4.4 l..3 .. 9Y. 

c91.ract•ristico 4.6 J.2 ... 6Y. 

característico 4.4 .1.3 .. SX 

cAracteristico 4.4 J.2 .. ?X 

car&cteristico 4.3 J.3 .. 9Y. 

cia.racteristico 4.8 .12 .. BY. 

característico 4.8 .1.3 .. 3Y. 

car•cteristico 4.5 12-5Y. 
caracteristico 4.7 .1.3 .. SY. 

c--.ra.cteristico 4.4 .1.2.7X 
carActeristico 4.3 12.9X 
c--.r--.cteristico 4.6 13.'J>< 
característico 4.3 12.BY. 
carAct.eristico 4.7 12.5Y. 
característico 4.3 13.2Y. 
caracteristico 4.6 12.7Y. 

Solubilidad 

positiva 

positiva 
positiva 
positiva 
positiva 

positiva. 

positiva 

positi11,1a 

positiva 

positiva 
positiva 
positiva 

Positiva. 

Positiva 
positiva 

positiva 
positiva 

positi'la 



·-
-

-
-·-

·-
N

 
• 

o 
u .... • 

+
 +

 +
 +

 +
 +

 +
 +

 +
 +

 +
 +

 +
 +

 +
 +

 +
 +

 
... • .... 
=

 u 
o 

.. 
"' 

.. • ' 
11 

11 
11 

11 
11 

11 
1111 

11 
11 

11 
11 

11 
11 

11 
11 

11 
11 

u .. " 
=

 • 
.. 

m
 .. .. .. .. .... .. 

m
 m

 .. .. m
 ID

 .. 
m

 ID
 

o 
u ' 

' ' ' ' .. ' .. ' ' .. .. .. ' ' .. .. .. .. 
e ..... 
.. .. 4 

11 
11 

11 
11 

11 
11 

11 
11 

11 
11 

11 
11 

11 
11 

11 
a¡ 

1111 
1 

~
 

' .. 
1 

11 
1111 

11 
11 

11 
11 

1111 
11 

11 
11 

1111 
11 

11 
1111 

.. "'" 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 .. 
N

 
N

 

1
ru

 
o 

.. 
u u 

• ... 
u .. 

... 
N

 .. 
11 

... 
... 

m
 ... ... 

11 ., .. ... m
.,'"

 .. 
N

 
'll 

N
 .. ... .. 

.. ~ 
. . ' 

' . ' . ' . .. 
' . . . . . . 

., ., 
N

 
m

 ., ., ... 
m

 .. ., ., .. ., ... ., ... .. ., 
o 

• 
N

 "" 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
N

 
"
"
"
"
 

N
 
N

"
"
 "" 

N
 "" "" 

... 
... 

u 
~
 

. 
: "' 

o 
.. 

z 
u .... 

.. ., 
11 

m
 11 

N
 

m
 N

 
N

 ., 
N

 
U

l 
11 ..... 

N
 ., ... 

.. 
1 

u 
u 

.. ... ., ... 
11 .. ., ., ... ... m

,.."' 
ID

 
U

l .. 
N

 .. 
« 

.. 
\ 

M
 .. "' 

M
 ., .. 

M
 

M
 

M
 .. 

11 
M

M
 .... 

M
 .. .. 

"" 
u "'"' 

' . ' . . ' . . . ' . ' . . . . . . 
111 

' 
1 

1 
« 

,, 
o 

.. 
... 

u 
~
 

e • 
• ..... 

jo¡ 
e 

1 
• u 

1111 
11 

11 
11 

11 
11 

11 
1

1
1

1
1

1
 

1
1

1
1

1
1

1
1

 
11 

11 
11 

~
 

\ 
.. "' 

.. .. "" .. .. "" .. "" .. "" .. .. """" .. "" ... .. 
"' 

1 
.. o 
.. 

.. 
=

 
e 

e 
o 

)( 
)( 

)( 
)( 

)( 
)( 

)( 
... 

' ~ 
u 

<:> 
' = 

• 
e ... 

• 
.. 

.. 
)( 

)( 
)( 

)( 
)( 

)( 
)( 

)( 
)( 

)( 
>< • 

e 
o 

o 
"' 

u 
• • ' 

c
1

1
1

u
i:1

1
o

1
i..o

: ... 
.,;1

1
;..:i1

:zzo
1

1
o

c:r 
ü 

·-



~
 o 

... ~
 

~
 ~
 

~
 

"' % .. 
o o: u M

 

J: .. 

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

-·-·-
:. ----·-·------------------

··-
-
-

o 
... 

§ :i 
1 ., ~ J 

• 
~ 

• " ~ • 
o 

o 

~ 
... • '" 

o ~
 

• '" 
o 
.3 

o 
. ., o • • 

o 
• 

~ 
• .. e 
.• 

o 
• 

o 

'" 
~
 

o • " u • "' • lo! 

.. 
1 

o 
%

 

• • • .. .• "' 

g 9
-------

4
0

 



A ... 

ce'\: 
J 

.!i: 

EXO 

Q 

En do 

eo"c 

H=J.8 c/Min 

y:ll.5 
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panel cerrado 
M:3M9' 

T•MP•raCura <•e> 

Figura ~o. 5 CaloriNetria r•sidual d• un wranulado d• aMPicilina 
M&teria priMa .. 
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Figura No. 6 CaloriMetria residual de un polvo de aMpicilina th. 
Materia priMa. 



Resultados: 

Linearidad: 

·' 

.l 
N= 

M• o .0354 

a B= 0.046 , .. 
R= 0.998 

5 
o 

r.s 
b 

n 
c·1 

~ 

.3 

.t 

.1 

o 8 IL '' l"oncentrl.i1on mc'!f/ml 

Figur• No.7 Curva patrón de ampiciline trihidratada en agua 
destilada. Método espectrofotométrico. 
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Table No. 8 

Precisión del método de validación de ampicilina trihidratada 
materia prima 

t:onc. mcg/ml x<n=4 > DE CV\ 

-3 
0.10475 4.08 X 10 3. 8 

-3 
0.23125 2.58 X 10 1.1 

16 0.51572 0.01192 2. 3 
-3 

24 0.80725 3. 12 X 10 o. 3 

28 0.94975 0.01245 1.3 
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Tabla No. 9 

Repetibilidad del método de validaciOn de ampicilina trihidra 
tada materia prima 

Cene. 
mcg/ml 

.101 

.221 

16 .486 

24 • 772 

28 1. 00 

lt= 0.996 
M= 0.03S 
B• o.os 

R= coeficiente 
M• pendiente 
B= intercepto 

Di as 

.104 

. 231 

. 51S 

• 807 

.949 

0.999 
0.034 
0.04 

de correlación 

DE 

-3 
.102 1. 5 X 10 1.4 

-3 
. 226 s.o X 10 2.2 

.soo 0.014S 2.8 

.798 0.017S 2.2 

. 974 o.02ss 2.6 

o. 998 
0.035 
o.os 
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Tabla No. 10 

Resultados promedio del estudio de disolución de Los 18 Lotes 
de ampicilina trihidratada 

Porciento Disuelto <n•6> 

Tiempo 
min 5' 15. 20' 45' 60' 

Clave 

A 72.76 83.29 86.12 89.50 90. 89 

B 56.28 81.7 98.28 92 .12 92. 54 

e 65.22 84.23 88.23 88.35 88.9 

D 68.9 80. 7 86.22 86.32 87.00 

l 70.29 85. 81 90.09 91.11 91.60 

72 .14 86.16 89.29 90.7 91. 18 

ll 86.76 92. 74 95.25 96.02 96.71 

H 67.36 86.53 92.88 93.8 96.0 

79.86 91. 72 94.57 94.9 95. 7 

J 61.75 87.23 91.64 94.03 95. 78 

K 71.11 87.4 91.75 93.4 94 .16 

64.3 81.2 86.77 91. o 92.4 

M 85.35 91.9 92.6 93.2 93. 37 

N 69.85 89.1 9~ .1 94. 9 96.3 

ll 68.9 89.32 87.06 91.15 91.6 

o 83.4 90.36 91. 97 92.44 92.8 

p 67.5 83.3 90 .28 94.1 95 .11 

Q 77 .1 89. 4 95.7 96.2 96.5 
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~.2.J.1 Perfil de DisoluciOn: 

En Las figuras Nos. 8 1 9 y 10 se presenten los perfiles de 

disoluciOn obtenidos de los 18 Lotes estudiados utilizando 

el método de La B.P Y USP XXII. En La cual se enmarcan las 

especificaciones de disolución de la ampicilina ( No menos 

del 70% a los 45 minutos>. 
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......-::::::=:=:==========~ ~ ~~~~-::::::::==---=:::::::::.~~· 
---~==-~~~~~~~~~~D 

'º •• 30 ~· '° 
Tiempo <minutos> 

figure No. 8. Perfil de disolución de ampicilina trihidratada 
(agua: t! 37°C; 100 rpm>. 
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Figura No. 9 Perfil de disolucion de ampicillna trlhldratada 
(agua: t! 37ºC;100rpm>. 
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Tiempo (minutos> 

Figura No. 10 Perfil de disolución de ampicilina trihidratada 
<agua: t~ 37ºC; 100 rpm). 
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4.2.3.2 Cinética de DisoluciOn: 

Con el fin de determinar la cinética de disolución de los 

p~oductos estudiados se elaboraron grhficas de logaritmo 

natural de la cantidad remanente por disolver en función 

del tiempo, Las cuales se presentan en le figuras Nos. 11, 

12,13,14 y 15. 
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Figura No. 12 Cinética de disolución de algunos de los lotes 
de ampicilina th. 
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Figura No.13 ~inética de disolución de algunos de Los Lotes 
de ampicilina th. 
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Tabla No. 11 

constante de velocidad de disoluciOn y tiempo de vida media 
de los 18 lotes de ompicilina trihidratado 

Producto 

A 

B 

e 

D 

G 

H 

K 

M 

N 

o 

Q 

-1 
K <min > 

o.os 

0.106 

o. 076 

o. 054 

0.078 

0.070 

o. 070 

0.11 

0.092 

o .10 

o. 093 

0.082 

o. 05 

0.114 

0.073 

0.052 

0.098 

0.112 

T 1/2 min 

13.86 

6. 5 

9.11 

12.83 

8.88 

9.9 

9.9 

6.3 

7.5 

6.93 

7.45 

8.45 

13.86 

6.0 

9.4 

13.3 

7.07 

6 .18 
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4.2.3.3 ~n~Lisis de Varianza: 

Con el fin de determinar si exist1an diferencias estadis 

ticamente significativas entre los 18 Lotes de ampicilina 

trihidratada materia prima, se realizo un anélisis de va 

rianza de una v1a CANADEVA> utilizando como variable de 

respuesta el porciento disuelto a Los 45 minutos. 

ln La tabla No. 12 se muestran Los resultados de La ANADE 

VA para La disolución entre Los Lotes utilizados. 

Tabla No. 12 

Resultados de La ANADEVA para el % disuelto a los 45' de Los 
18 lotes estudiados 

Fuente de variaciOn GL se CM Fcal. 

Lote 17 676.007 39.765 8. 78 

Error 90 407.25 4.52 

p e o.os 

de tablas= 1.66 

Fcal.> Ftablas 
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4.2.3.4 Prueba de Tukey: 

Como se observó que con La ANADEVR existian diferencias 

estadisticamente significativas, se procedió a realizar la 

prueba de Tukey para observar la variabilidad entre las me 

dias. 

En La figura No.16 se observa La variabilidad entre las me 

dias. 

Figure No. 16 

Variabilidad entre las medias 

1\1.o 

,l.& 

rirIII11l¡11l 
~··· 
q~.~ 

I1I 
q3.o 

u 

" q1.~ o 
u 

1\0.Q 

Q&.& 

.1.0 I a•.& 
14.o L l l 1'11'tltllll,lAI 1 •• 11 ., 

No. l.o'le. 
valor de tablas: 4.69 
valor calculado: 4.07. 
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Table No. 13 

Variabilidad entre las medias 

Clave Media Separación 

86.328 a 

89.357 ab 

89.518 ab 

90.708 be 

12 91. 033 bcd 

91.110 bcd 

15 91.150 bcd 

2 92 .123 bcde 

16 92.440 bcdef 

13 93.278 bcdef 

11 93.400 bcdef 

93.887 cdef 

10 94.037 cdef 

17 94.125 cdef 

14 94.933 def 

~ 94.96~ def 

96.022 ef 

18 96. 217 
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Capitulo V 

s. Discusión: 

R continuación se discutirán los resultados obtenidas 

en cada una de las secciones anteriormente presentadas. 

5.1 Pruebas de control farmacéutico: 

Las pruebas de control farmacéutico realizadas en Los 

18 Lotes de ampicilina trihidratada materia prima., pre 

vias al estudio de disoLuciOn fueron para establecer La 

pureza y calidad, al cumplir con Las especificaciones 

de Les pruebas de control establecidas por la e.P. y 

USP XXI. 

En cuanto al tamaMo de particula, fluidez y densidad 

del polvo; en La que se puede observar que el polvo mas 

trO una gran variación en el tamano de part1cula 60 a 

200 mallas y su densidad estuvo entre o.~ y D.4 mg/cm 

lo que originó que el factor de compresibilidad se en 

centrara arriba de 25. El granulo tuvo un tamano de par 

ticula entre 80 y 200 mallas y mostró una densidad 

entre 0.6 y 0.7 mg/cm su factor de compresibilidad 

estuvo entre 14 y 15. Todos ellos mostraron buena flui 

dez. 

Con respecto a la calorimetria residual para el polvo 

y el granulo se encontraron diferencias entre ellos, ya 

que el granulo exhibió una energia exotérmica a La tem 

peratura de 1SOºC y el polvo mostró una energia endotér 

62 



mica a La temperatura de 199.6°C. 

s.2 Estudio in vit~o: 

S.2.1 Determinación cuantitativa de ampicilina th. en agua 

destilada. 

La determinación cuantitativa de ampicilina th en agua 

destilada por el método espectrofotamétrico de la B.P 

y USP XXII mostró una Linearidad satisfactoria entre 

Las concentraciones de 4 a 28 mcg/ml con un coeficiente 

de correlación de 0.998 y un coeficiente de variación 

entre 3.8 a 1.J,, Como se puede observar el coeficiente 

de variación para la concentración m6s pequena (4 mcg / 

ml) fue alto, pero esta concentración no es critica 

para Las concentraciones encontradas dentro del perfil 

de disolución. 

S.2.2 Perfil de disolución de Los 18 Lotes de ampicilina tri 

hidratada. 

Los 18 lotes de ampic1Lina th pasaron La prueba de diso 

Lución, la cual especifica que a Los 45 minutos debe de 

haberse disuelto por Lo menos el 75,. Los resultados 

fueron entre 86 y 97 %. Observéndose que La disolución 

se efectuó casi inmediatamente y no influyo la caree 

teristica de polvo y granulo. 

5.2.3 Cinética de disolución: 

Se encontró que Los 18 lotes de ampicilina trihidratada 
63 



se ajustaron a una cinética de disolución de 1er orden. 

5.2.4 Constantes de velocidad y T1/2 de disolución de los 18 

Lotes de ampicilina th. 

La constante de velocidad de disolución para el polvo 

generalmente resultó entre o.s y o.e y La del granulado 

entre 0.07 y 0.11, en lo cual no observamos diferencias 

Los tiempos de vida media se presentaron un poco altos, 

debido probablemente a que la disoluciOn fue casi ins 

tantanea. 

5.2.S ~n6lisis de varianza: 

~l anélisis de varianza en los 18 lotes de ampicilina 

trihidratada mostró diferencias significativas en la 

cantidad disuelta a Los 45 minutos en agua destilada, 

Lo cual se puede explicar por la variaciOn en el tamano 

de partícula. Pero habiendose rebasado el 70- especifi 

cado en la B.P. Mostrando que cumple con lo requerido. 

5.2.6 Prueba de Tukey: 

Como se observó que con la RNRDEVR existían diferencias 

estadísticamente significativas, se procedió a realizar 

la prueba de Tukey para poder observar la variabilidad 

entre las medias. 

~n esta prueba se observo que las mayores diferencias 

se encentran entre Los Lotes 4,7y 18, pero no fue esta 

disticamente significativa la diferencia, ya que el va 
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lar de tablas (4.69> fue mayor que el calculado 

(4.073>, con un nivel de significancia del 95~. 
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Capitulo VI 

6. Conclusiones: 

Los 18 Lotes de ampicilina materia prima, cumplieron 

con Las pruebas de control fisicoquimico y especifica 

cienes farmacopéicas. 

Todos los lotes pasaron La prueba de disolución especi 

ficada en la B.P y USP XXII, observ~ndose que La disolu 

ción se efectuó casi inmediatamente y no influyo La ca 

racteristica de polvo y granulo. 

EL tamano de partícula no es determinante para la prue 

ba de disoLuciOn de Le ampiciline. 

La materia prima de ampicilina th no es causante del 

problema de bioinequivalencia que presenta este produc 

to , sino tal vez se deba a Los excipientes y procesos 

que se utilizan en la elaboración del férmaco. 
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CAPITULO VII 

7. Apéndices. 

7 .1. Apéndice I. 

DESCRIPCION DEL APARATO No. 1 DE DISOLUCION 

Consta de un vaso cilindrico, de fondo esférico, de 16 a 17.S 

cm de alto, 10 a 10.S cm de diámetro interno, con capacidad 

para 1000 ml. Con una tapa que debe de estar ajustada para re 

tardar La evaporaciOn y que permita la inserción de un termo 

metro, asi como la toma de la muestra. EL vaso debe de estar 

sumergido en un bano con agua, firmemente sujeto, con un lige 

ro movimiento constante sin que sea afectado por movimiento o 

agitación de alguna otra parte del equipo o de la base, y man 

teniendo La temperatura del bano a 310ºK (37ºC) o.s. Es con 

veniente, que el aparato permita La observación de La muestra 

El eje transmisor mide a 10.S nm de diámetro y generalmente 

es de acero inoxidable tipo 316 y gira suavemente sin bamba 

Leo. Debe de estar colocado en el centro del vaso, de tal 

manera que no quede a més de 0.2 cm de cualquier punto del 

eje vertical del vaso. 

El regulador de la velocidad de rotación, debe de mantener la 

velocidad constante, de acuerdo a lo indicado para cada pro 

dueto dentro de ! 4%. 

La canasta consta de dos partes: La parte superior esté unida 

al eje transmisor de movimiento y es de metal sOL1do 1 con una 

abertura de.2mm. Se ajusta a la parte inferior por medio de 
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tres grapas para permitir que se coloque la muestra de prueba 

en el interior de La canasta y sostenga firmemente La parte 

inferior de ésta para que gire en forma concéntrica al eje 

del vaso durante la rotación. Es generalmente de acero inoxi 

dable tipo 316, soldado, formando un cilindro de 3.66 cm de 

alto por 2.5 cm de diémetro, con un borde angosto de hoja de 

metal alrededor de La tapa, de malla No. 40. 

La distancia entre el fondo del vaso y La canasta, se debe de 

mantener constante a 2.5~ 0.2 cm durante La prueba. 
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Oiagt•ama del apat•ato No. 1 de Disolución 

-1---...,.,~o DU&\14 
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7.2. Apéndice 11 

MEDICION DEL TAMAAO DE PARTICULA 

Malla Abertura en nvn Abertura en pulgadas 

200 O.H .0029 

150 o .105 .0047 

80 0.177 .0070 

60 o. 250 .0098 

40 0.42 • 0165 
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