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I I N T R U D U e e I O N 



El principal objetivo de ésta tésis es poder establecer el 

método de SDLU51LIDAD DE FASE en PRDTERCICLINA ( SENOCICLIN ) 

como método analítico para determinar su pureza, gsf como de-

sarrollar el método o los métodos analíticos de valoración de 

los componentes de la misma, tanto en materia prima como en -

.producto terminado. Y como consecuencia de obt~ner resultado 

en los objetivos anteriores corregir el método analítico de -

SENOCICLIN. 

Antes de empezar a describir el método de SOLUBiLIDAD DE -

FASE es necesario hacer la diferencia entre Solubilidad, Dis~ 

lución y Velocidad de disoluci6n, conceptos que en algunas o-

caciones causan confusión. 

La solubilidad de una substancia a una temperatura dada, -

se puede definir como la cantidad de soluto disuelto en una -

determinada cantidad de disolvente el cuál está en equilibrio 

con la fase del soluto <43 ) 

El acto de disolver se conoce como disolución (42) 

La velocidad de disolución, es la velocidad con la cu~l un 

soluto cambia de un estado que puede ser cristalino, polvo o 

líquido a otro estado en forma de dispersión molecular en el 

(42) 
disolvente 
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El uso del m~todo de SO~üliLlDrtD de rASE es de gran utili-

dad en cor..puestos que presentan co.;.plejidad en la determina­

(20. 21, 31) ci6n de su pureza, ya sea por que son lábiles 

con la temperatura (punto de fusión), por que el rango de ab-

sorci6n al es~~ctro de las impurezas está dentro del rango de 

absorción del con.puesto principal, o por que la complejidad -

de la moldcula no nos permite determinar por m~todos químicos 

las in.purezas o su pureza. Tal es el caso de SErJL:l:lCLli\J en el 

que siendo una sal formada por dos antibióticos, Succinato de 

cloramfenicol y 1--irrolidin ruetil tetraciclina (1--.m. T.), es di 

fícil detectar éscos en forma libre y por lo tanto conocer la 

pureza de SENGCICLIN. Se ha tratado de determinar la pureza -

de SE~l:CICLlN por cromatografía en capa fina pero los resulta 

dos han sido negativos, debido a que los sistemas que normal-

mente se utilizan para separar antibióticos lo descomponen en 

sus componentes. Tambidn se ha probado por defracci6n de Ra-

yos X, pero no se ha podido determinar si se trata de SENOCI-

CLIN o de una mezcla de sus compcnentes, se ha probado tam-

bidn por I.R. pero tampoco es posible determinar bandas cara~ 

teristfcas de S[NOCICLIN y de la mezcla de ambos componentes, 

también se ha tratado de determinar por ~éTodos qu!wicos, pe-

ro tampoco ~stos nos dicen si se trata de SE~GCICLIN o de la 

mezcla de los dos antibióticos. 

Cl método de SOLUBILIDAD de fASE aplicado a SENUCICLIN nos 

indicaría si se trata de SENOCICLI~ como el componente en ma-

yor proporción o si se trata de une mezcla de los dos antibi~ 



ticos en lu proporción que debe de contener el SLNOCILIN. 

El análisis por SOLUBILIDAD de FASE es una t~cnica simple 

aplicable a todas las ~species de moléculas. Este método se -

basa en principios termodinámicos de equilibrio heterogéneo -

'(20, 21, 22, 23, 41). 

El m~todo de análisis por solubilidad no s~lo mide la can-

tidad de impurezas, sino también el número de C01:1ponentes en 

el sistema, y la solubilidad d~l co~ponente en mayor propor­

ción así como el de las imp~rezas.(l, 20 • 2l, 22, 23, 24, 41) 

Sí los componentes estan presentes en proporción directa a -

sus solubilidades, la estequiometr!a del sistema no detectará 

la illipureza. Por lo tanto si los componentes tienen diferen-

tes solubilidades, el diagrama de fase de éste sistema puede 

aparecer como una curva con continuos cambios en la pendiente 

( 41). 

Los diferentes tipos de curvas que se pueden obtener san: 

PRifllERO: Una curva como la que se muestra en la gráfica I (1, 

20, 23, 24, 31, 41) 
y qUH puede ser de tres tipos: 

a).- Una substancia pura. 

b)o- Una solución de dos o más componentes teniendo 

3 

idéntica solubilidad en el disolvente utilizadoo 

e).- Una mezcla de dos o más substancias en una rel~ 

ción dnica de solubilidades. 

Los puntos (b) y (e) se pueden detectar con un cam-
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bio de disolvente. 

En el caso (a) los puntos A y B en la gráfica I for-

man una pendiente igual a la unidad y los puntos B y 

C forman una pendiente igual a cero. 

La extrapolación de la recta BC hacia las ordenadas 

nos da el valor de la solubilidad de la substanci-a -

pura (punto D) en el disolvente utilizado. 

Esta gráfica también nos indica que el sistema está 

fijo y no tiene grados de libertad. El n6mero de com 

ponentes es igual. Este es el caso simple de dos com 

ponentes, disolvente y soluto, y dos fases, un liqu! 

do y un sólido. La fase consiste por lo tanto en un 

solo componente. 

SEGUNDO: En la curva como la representada en la gráfica II. 

Existe una fase liqu!da y una sólida pero de composi 

ción variante (es ~na solución de dos o más componen 

tes). Este sistema tiene por lo menos un grado de li 

bertad. ( 41 ) 

TERCERO: En la curva que se muestra en la gráfica III (l, 20 • 

21, 22, 23, 24, 31, 41) los puntos A y 8 también foL 

man una pendiente igual a la unidad como se observó 

en la gráfica I. Hasta el punto B la solución se en-

cuentra saturada con respecto a uno de los componen-

tes. Por lo tanto a traves de la recta 6C solo el s~ 
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gundo componente pasa a la solución. La extrapola­

ción de la recta BC hacia el eje de las ordenadas -

(punto E) nos da la solubilidad del primer componen­

te (usualmente el componente en mayor proporción). -

Solo hasta llegar al punto C la solución se encuen­

tra saturada con respecto al segundo componente (u­

sualmente el que se encuentra en menor proporción). 

La linea CD indica que el disolvente se encuentra s~ 

turado con respecto a la mezcla de los dos componen­

tes. La pendiente de la linea CD es igual a cero. La 

extrapolación de la linea CD hacia el eje de las or­

denadas (punto F) nos indica la suma de la solubili­

dad de los dos componentes. La distancia AE en el e­

je de las ordenadas nos representa la solubilidad -

del componente en mayor proporción. La distancia 

AF - AE = EF nos indica la solubilidad del componen-

te en menor proporción. 

En el caso de éste sistema se encuentran presentes -

tres fases: la solución saturada con ambos componen-· 

tes y las dos fases sólidas. 

El método estándard de solubilidad consiste de cinco eta­

pas (23). 

PRimERO.- mezclar, en sistemas separados, cantidades crecien-

tes de una substancia en cantidades medidas de disolvente. 
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~UtvlJLJ.- Establecin.iento de equilibrio para cada sistema a -

¡;.mdiciones id~nticas de presión y temperatura constantes. 

TERCERO.- Separación de la fase sólida de las soluciones. 

tUARTD.- Determinación de la concentración del material di~ 

su2lto, en las diferentes soluciones. 

Q,;lNTD.- Gráficar la concentración de la substancia disuelta 

pcr unidad de solución (eje Y) contra la concentración de la 

~·sa de la substancia por unidad de disolvente (eje X). 

'~ selección de un disolvente adecuado es de primordial 

(20 22 41) . in J~rtancia en el andlisis , , • Para comOd1dad de ma 

úida y evaporación, el punto de ebullición del disolvente se 

L3be de encontrar entre 65° y 100°C. Los disolventes con al-

1.os puntos de ebullición requieren periodos largos de tiempo, 

p~ra evaporar alicuotas de solución a peso constante. Los di-

solventes que formen com~lejos deben ser evitados. 

Este método ha tenido ~xito en la determinación de la pura 

(1 20, 22, 31, 41) n. •• t . . za de substancias ' tales como: ~u1m1o r1ps~ 

nogeno, tripsina, pepsina de cerdo, pepsina de salmón, ribo-

nucleasa, hormona luteinizanta de cerdo, metacentrina, las -

hormonas lactogénicas de res y carnero, la hormona ocitocica 

presora y antidiuretica de la pituitaria de res, de cambenda-

zol (antihelmintico), de acetato de corisona, de metil andro~ 



tenediol, dt pregnolona, de acetato de pregnolona, de acetato 

de 4-bromodihidrocortisona, d~ acetato de dihidrocortisona, y 

de una gran variedad de proteinas y aminoácidos, etc. 

7 
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El SENOCICLIN es un compuesto equimolecular obtenido por -

la salificaci6n (lS)del monosuccinato de cloramfenicol (ácido) 

con pirrolidin metil tetraciclina (P.m.T.) (base). 

NH-COCHC!2 
t l 

OH-CH-CH-CH2-00C 

Q ~Ha-CH2-coo-
l 

""""' 
NOa 

Estas dos substancias se encuentran unidas una a la otra -

por un enlace salino en una relaci6n estequiométrica de 44.49 

porciento de Succinato de cloramfenicol y 55.51 porciento de 

Pirrolidin metil tetraciclina (P.m.T.). 

Las ventajas de ésta forma química son principalmente ( 6 , 

7. 8); 

PRimERO.- Una mayor HIDROSOLUBILIDAD ya que un gramo de succ;i, 

nato de cloramfenicol s~ disuelve en 2o5 mlo do a~ 

gua y un gramo de pirrolidin metil tetraciclina se 



suelve en 1 ml. de agua, en tanto que un gramo de -

SENDCICLIN se disuelve en 0.65 ml. de agu~. Lo cuál 

nos permite su administraci6n por via intravenosa e 

intramuscular. El siguiente cuadro nos ilustra algo 

de lo mencionado anteriormente. 

Compuesto Solubilidad ( en g/ml de agua ) 

Comprobada Reportada en 

la literatura. 

Tetraciclina base 0.0018 

0.1500 

1.0000 

0.0033 

0.0028 

0.0017 

0.0109 

1.2500 

Oe0044 

Tetracic1ina clorhidrato 

P.IYJ.T. 

C1oramfenicol base 

Succinato de c1oramfenico1 

- ----S~NOClCL.-I.N- - - - -- - ----- -·- -l-,5-385---- -- -(-€i-)- .. - - . 

Además de su gran hidrosolubilidad posee una alta solubili 

dad en los tejidos y liquides orgánicos al pH fisiológico lo 

cuál nos permite obtener una mayor posibilidad de absorción, 

de difusión y de concentración a nivel hemático y tisular peL 

sistentes en tiempo. 

SEGUNDO.- Una TOXICIDAD menor respecto a los componentes adm~ 

nistrados por separado. 

( 



TERCERO.- Efecto clínico positivo obtenido con dosis conside­

rablemente bajas que cuando se requiere usar los 

dos antibi6ticos separadamente. 

J.. O 

CUARTO.- Optima relación entre los dos antibi6ticos constitu­

yentes. 

QUINTO.- Tolerancia local y general extremadamente buena. 

SEXTO.- Actividad bacteriostática alta. 

SEPTimo.- Posi~ilidad de administrar dos antibi6ticos al mis­

mo tiempo teniendo un amplio campo de acción, lo 

cuál es particularmente dtil en procesos infectivos 

producidos por g~rmenes que responden diferentemen­

te a los dos antibióticos. 

Las siguientes tablas y gráficas que se muestran son algu­

nos de los resultados de la experimentación farmacológica 11~ 

vada a cabo en ·sENOCICLIN. 

I.,- Nivel.es hadticos de SENOCICLIN ( 6 ). 

La elevación y evolución de la curva de niveles hem,ticos 

(gr~fica A) demuestra que SENOCICLIN logra niveles más eleva­

dos, a valores notablemente mayores del bacteriostático durall 

te 36 horas desde la administración del f•rmaco, con una cur-
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va descendente que se inicia a la segunda hora en la cu~l al-

canza su máximo nivel, reduciendose estos niveles a un 50 % -
entre la 6a y la 18a hora. 

II.- Concentraci6n minima inhibitoria de SENOCICLI~ ( 6 , 13 ) 

Cepa Bacteriana p • f(J • T • s.c. SENOCICLIN 

ug/ml ug/ml ug/ml 

¡y,icrococcus pyogenes var. al bus 2.50 10.00 2.500 -----
micrococcus pyogenes aur3us 0.30 10.00 0.150 

nlicrococcus pyogenes :JtJJ:':JUS ---- 0.30 5.00 0.150 

AT:C 6538 p 

Sarcina lutea 1.25 1.25 o. 225 

Streptococcus faecalis 0.60 10.00 0.300 

Corynebacterium xerosis 2.50 10.00 l. 25 o 

Escheríchia coli 2.50 10.00 l. 25 o --
Klesiella pneumoniae 0.60 5.00 0.300 

Salmonella t¡¿phosa 0.60 10.00 0.300 

Salmonella ~ thyphi A l. 25 2.50 0.600 -
Sh~gella shi]ae 0.60 s.oo 0.300 

1 

Proteus x2 2 .so 5.00 l. 25 o 

III.- Concentraci6n de SENOCICLIN en el homogenizado de los -

tejidos de algunos ~rganos del conejo (6) 
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Da los datos que nás adelante se mencionan se observa que 

SE~L~I~LIN se difunde rápidamente por el torrente sanguíneo a 

todos los órganos alcanzando concentraciones bacteriostáticas 

que se mantienen prácticamente invariables al menos por cua-

tro horas. 

El control simultáneo que se efectua en la orina permite -

deducir que el antibiótico, se excreta a traves del emuntorio 

renal en forma bacteriológicamente activa, lo que comprueba -

el dato experimental de la completa solubilidad de SENOCICLIN 

al pH de los tej±dos y liquidas orgánicos. 

Concentración de P.~.T. encontrada en los tejidos del con~ 

jo sacrificado a las 2 y a las 4 horas de la inyección I.o,. -

de 250 mg/Kg de SENUCICLIN ( 6 ) 

Valores promedio expresados en ug/g de tejido fresco o ml. de 

liqu!do fisiológico. 

Tejido o liquido fisiológico A las 2 horas A las 4 horas 

Pulmón 153.60! 54 132.30 '!: 34 

Corazón 43.00 :! 11 4 7 o 70 ~ 10 

Riñ6n 1186.40 :!: 281 887.00: 79 

Suprarrenales 27.92 4- 3 41.74 ::: 8 -
Bazo 51.80 .¡.. 

8 40.10 + 1 -
Higado 139.80 + 28 151.20.! 29 

12 
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Tejido o liquido fisiológico A las 2 horas A las 4 horas 

llldsculo (are a inoculada) 1150.00 + 310 810.00 ~ 211 -
llldsculo (are a contralateral) 9.46 :!" 2 6.87 ! l 

Sangre 27.20 .t 3 15 .so :! 2 

Orina* 968.00 :t 87 779.40: 86 

*Orina residual en la vejiga al momento de sacrificar al ani-

mal. 

IV.- Toxicidad aguda (6 ). 

Se determina en ratas hembra, administrando SENOCICLIN por 

via endovenosa en un vehículo acuoso, a un volumen de 0.5 ml. 

por cada 20 g. de peso. La diluci6n se prepara en progresi6n 

geomátrica partiendo de 1:1. 

DL~O de SENOCICLIN y sus componentes (I.V.) 

Antibiótico· 0LSO Autor 

Tetracicl ina 50 mg/Kg Ther et al 
(soln. acuosa) (6) 

P.m.r. 75 mg/Kg Hergott et al 
(soln. acuosa) (6) 

P.lll.T. 140 mg/l<g Ther et al 
(soln, acuosa) (6) 

1 1 



Antibidtico 0L50 
J 

Autor 

Cloramfenicol lev. 20CJ-245 mg/Kg Smith et al 
(soln. acuosa) (6) 

Cloramfenicol lev. 109.5 mg/Kg Gruiz et al 
(soln. propilen (6) 
glicol) 

Cloramfenicol lev. 195-202 mg/Kg Litchfiel y 
(soln. acuosa) Ulilcoxon (6) 

SENOCICLIN 126 mg/Kg m. Giorgi, A. 
(soln. acuosa) Sardi (6) 

V.- Acción sobre la presi6n arterial ( 6). 

El SENOCILCIN administrado a gatos anestesiados y traquet~ 

mizados por via endovenosa en ddsis progresivas desde 1 hasta 

3.5 mg/Kg de peso, no provoca ninguna alteración en la pre-

si6n arterial. 

VI.- D6sis efectiva 50 (l2 ). 

Los resultados obtenidos de DESO en SENOCICLIN utilizando 

Staphylococcus aureus y Escherichia ~ como microorganismos 

infectivos en la prueba, se pueden observar en los siguientes 

cuadros: 

14 
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Infección con Staphylococcus aureus. 

0.5 ml. administrados intraperitonialmente = !ODL100= 7 x 108 

bacterias vivas. 

Dósis de antibiótico SENOCICLIN P.m. T. 55 15 5 % -t S.C. 
mg/Kg subcutáneo. No sobrevivien 44.5 %. N de sobre-

tes. vivientes. 

100.0000 10/10 10/10 

25.,0000 10/10 9/10 

6.2500 5/10 2/10 

1.5625 0/10 0/10 

DE50 mg/Kg 6.3 10.97 

Control de animales infectados: Sobrevivientes 0/10. 

Infección con Escherichia ~· 

B 0.5 ml. administrados intraperitonialmente = lODLlOO= 6 x 10 

bacterias vivas. 

Dósis de antibiótico SENOCICLIN P.m.r. ssa5% -t s.c. 
mg/Kg subcutáneo. N° b · · SO reVJ.VJ.e!l 44.5 %. N de sobre-

tes. vivientes. 

100.0000 10/10 9/10 

25.0000 5/10 5/10 

6.,2500 2/10 1/10 

1.5625 0/10 0/10 

0 E50 llig/Kg 21.9 25.2 

Control de animales infectados: sobrevivientes 0/10. 



16 

Los aspectos clínicos de SENUCICLIN han sido favorables en 

la terapia de las enfermedades infecci6sas ( 7 ) como: Bronco-

pu1rr.onía, Brrmquit.is aguda difusa, broncopulmonia en saram-

pión, angina estreptococcica, eresipela, hepato-colangitis a-

guda, varicela. 

Tambián ha tenido buenos resultados en la terapia post-op~ 

ratoria (B, 9 • lO) en pacientes sometidos a intervenciones -

del tubo digestivo, de intestino delgado, de intestino grueso, 

del recto; en pacientes sometidos a intervenciones de vias b! 

liares como derivaciones bilio-digestivas, empiema de la co-

lestitis; en pacientes sometidos a intervenciones del aparato 

urinario como pielo-uretero-litotomia; en pacientes sometidos 

a intervenciones quirúrgicas tóraco-pulmonares como pneumone~ 

temí a y lobee tom f. a, q u i s te-de_[q_uirn:u:cu:o-Su~-lrla4G-sa-a-te-1-&G-t-a-

sia post-operatoria; en pacientes sometidos a extirpación del 

bazo por diferentes causas (enfermedades de Werlhof, icteri­

cia, etc); en pacientes intervenidos con cirugía sustitutiva 

de la aorta subdiafragmática y sus ramas. 

De la observación de los resultados clínicos es posible s~ 

ñalar que el SENOCICLIN es de sustancial eficacia en numero-

sas afecciones de orden quirúrgico tanto en las complicacio-

nas post-operatorias comunes, como en la profilaxis del pa-

ciente quirúrgico, después de la cirugía de diversos órganos 

y aparatos (6, 7, a, 9, 10, 11). 

Las ddsis administradas para obtener un resultado tarap~ü-
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tico satisfactorio, evidente desde el punto de vista clínico, 

resultan muy inferiores a aquellos que comunmente ae emplean 

para tales asociaciones de antibióticas. 

La tolerancia local o general en todos los casas observa-

-• •. f " . (6, 7 9 8 9 99 10 9 11) wos as muy sa~1s ac~or1a 
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Se pretende aplicar el método de SOLUBILIDAD de FASE para 

determinar la pureza de SENOCICLIN y para comprobar de que se 

trata de una molácula y no de una mezcla. 

Para esto es necesario determinar cuál es el disolvente -

más adecuado para realizar el método de SOLUBILIDAD de FASE. 

Ya establecido cuál es el disolvente ideal se probara en -

éste concentraciones progresivas de SENOCICLIN hasta poder d~ 

terminar a partir de que concentraciones es posible detectar 

la impureza, ásto ayudado con las gráficas de conc. mg/ml de 

solución Vs. conc. mg/ml de disolvente. 

Una vez encontrada la inflexión que nos indique la presen-

cia de la impureza, se repetira varias veces el experimento -

para poder decir estádisticamente que porciento de pureza ti~ 

ne el SENOCICLIN. 

Se desarrollaran támbien dos mátodos análiticos espectrof~ 

tométricos, uno que sea específico para Succinato de cloramf~ 

nicol y otro que sea especifico para Pirrolidin metil tetra-. 
ciclina que son los componentes de SENOCICLIN. 

Una vez validados estos métodos estadísticamente, se prob~ 

ra su especificidad tanto en materia prima como en producto -

terminado. 

Támbien se probara la especificidad en productos que se eu 

cuentran en el mercado. 
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Las fórmulas que se utilizaran para validar tanto el méto-

do de SOLUBILIDAD de FASE comd los mdtodos espectrofotomdtri-

eos son: 

m = 

b 

r ; 

Es = 

le 

le = 

(x 

N 

N(.! xy) 

N(~ x 2 ) 

y - mx 

m ll VY 

....Y_ 
N 

(Es) ( t 95%) 

- + Ie X 

ooooooooooo&oooo•aoooo (1) 

ooooooooaoooooooooooooo (2) 

(Lx)(.E:¡¿) eoooooooooooo (3) 
(.é. x)2 

ooooooeoooooooaaoooaoeo (4) 

eoooaooooooooooeoooooooee (5) 

ooeoooooooooeooooooeeo (6) 

ooooaoooooooooooooooe (7) 

ooeooeoooooooooooooooooo (B) 



En donde: 

X = Promedio de los valores de x. 

V = Desviacidn estándard. 

N = N6mero de valores de x. 

m = Pendiente. 

b = Ordenada al origen. 

r = Correlacidn. 

Es Error estándard. 

Ic = Intervalo de confianza. 

t95% = Valor de t de estudent para 

probabilidad. 

Le = Limite de confianza. 

un 
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A).- Pureza de SENOCICLIN. 

A.l. T~cnica para determinar la pureza de SENOCICLIN. 

A.2. Tablas y Gráficas. 

B).- Determinación de Succinato de cloramfenicol y de Pirro­

lidin meti1 tetraciclina en SENOCICLIN. 
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8.1. método análitico para Succinato de c1oramfenico1. 

8.1.1. Reacción del m~todo análitico. 

8.1.2. Coeficiente de absortividad o extinción. 

8.1.3. Curva de absorción al espáctro. 

8.1.4. Gráfica de Absorbancia Vs. Concentración. 

8.1.5. Determinación de Succinato de c1oramfenicol en 

SENOCICLIN (mat. prima) 

8.1.6. Determinació~ de Succinato de cloramfenicol en 

8.2. 

8.3. 

producto~ que se encuentran en el mercado. 

Esp~ctro de I.R. de Succinato de cloramfenicol. 

método análitico para Pirrolidin metil tetracicli 

na. 

8.3.1. Coeficiente de absortividad o extenci6n. 

8.3.2. Curva de absorción al esp~ctro. 
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8.3.3. GnHica da Absorbencia Vs. Concentración. 

8.3.4. Determinación de Pirrolidin metil tetraciclina en 

SENOCICLIN (mat. prima). 

8.3.5. De terminación de Pirrolidin metil tetraciclina en 

productos que se encuentran en el mercado. 

8.3.6. Determinación de Pirrolidin metil tetraciclina en 

SENOCICLIN (Producto terminado). 

8.4. Esp~ctro de I.R. de Pirrolidin metil tetraciclina. 

Ll.- m'todo análitico para SENUCICLIN. 

C.l.l. Estádistica de algunas propiedades de SENOCICLIN. 



A).~ Pureza de 5ENUCICLIN 



A.l. Tdcnica para determinar la pureza de SENOCICLIN. 
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A.l. Tácnica para determinar la pureza de SENOCICLIN. 

MATERIAL: 

Ampolletas ambar de vidrio neutro de 15 ml. o más de capacidad 

Pesa filtros de 45 mm. de diámetro x 50 mm. de altura. 

Pipetas volum~tricas de 10 ml. 

Embudo de vidrio de tallo corto. 

Bureta de 50 ml. provista en la punta de una aguja. 

Soporte. 

Baño maría. 

Cronómetro. 

Papel filtro Whatman # 42. 

Tina de incubación a 25°C. 

Agitador super mixer. 

Estufa de vacio. 

Balanza análitica. 

Desecador. 

Embudos pequenos de vidrio. 

Vasos de precipitados. 

Papel milimétrico. 

REACTIVOS: 

Alcohol etílico absoluto. 
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PROCEDIMIENTO: 

Colocar en un embudo de vidrio (a peso constante) a cada -

una de las once ampolletas numeradas progresivamente como se 

muestra en la figura " A "• 

Adicionar el SENOCICLIN en las cantidades que se indica. en 

la sigtiiente tabla: ., 

Ampolleta mg. 

1 225.00 

2 240.00 

3 255.00 

4 270.00 

5 285.00 

6 300.00 

7 315.00 

a 330.00 

9 345.00 

10 360.00 

11 375.00 

Quitar los embudos y adicionar a cada una de las ampolletas 

15 ml. de alcohol etílico absoluto como se indica en la fig. 

" B "• 

Inmedieatamente despu~s de adicionar los 15 ml. de alcohol 

etílico absoluto se sellan las ampolletas. 

Una vez selladas las ampolletas se agita cada una de ellas 



1 1 

FiGURA A FiGüRA 8 
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con el super mixer y se colocan en la tina de incuba-

cidn a 25°C. Pasada una hora se agitan nuevamente 5 min. y se 

colocan de nuevo en la tina de incubación, está operación se 

repite tres veces más. Despu~s de la 6ltima hora de agitación 

se sacan las ampolletas y se filtra el contenido de cada una 

de ellas por separado usando papel filtro del# 42. De los·li 

qufdos filtrados se toma una alícuota de lO ml. y se colocan 

en un pesa filtros (a peso constante). Se evapora a sequedad 

el alcohol de los pesa filtros (en baño maria), para posterio~ 

mente colocarlos en la estufa de vacio, a una presión de 

1 2 o ·· 2.68 Kg cm y a una temperatura de 60 C durante una hora. -

3e sacan los pesa filtros de la estufa y se colocan en un de-

secador. Esta operación se repite hasta obtener un peso cons-

tante de los pesa filtros con el residuo. 

NOTA~ El uso de los embudos y de la aguja en la bureta es pa-

ra evitar perder polvo, disolvente y se evita carbonizarse al 

momento de sellar las ampolletas. 

CALCULOS: 

I.- Contenido neto de SENUCICLIN en cada ampolleta. 

Peso final del embudo - Peso inicial del embudo = E 

Peso de SENOCICLIN - E = Peso neto de SENDCICLIN en las 

ampolletas. 

II.- Concentración {mg) de SENDCICLIN/ml. de disolvente. 



Peso neto de SENOCICLIN 

15 
= mg. de SENOCICLIN/ ml. de 

disolvente. 

III.- Concentraci6n (mg) de SENOCICLIN/ml. de soluci6n. 

Peso final del pesa filtro - Peso inicial del pesa filtro 

1 o 

mg. de SENDCICLIN/ml. de solución. 

IV.- Con los puntos II y III se traza una curva, graficando 

en las ordenadas mg. de SENOCICLIN/ml. de soluci6n (P) 

y en las abscisas mg. de SENOCICLIN/ml. de disolvente 

(S). 

V.- Por ciento de impurezas y de pureza de SENDCICLIN. 

N( .t SP) - (~s)(~P) 
m = 

N(¿ s2 ) ( ~5)2 -
En donde: m = Pendiente. 

S = Valores de las abscisas. 

p = Valores de las ordenadas. 

N = Ndmero de ampolletas. 

% de Impureza = 100 x m 

% de Pureza = (100) - (lOO x m) 

26 
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A.2. Tablas y Gr~ficas. 
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A.2. Tablas y Gráfic~9. 

Para determinar la pureza de SENOCICLIN por el m~todo de -

SOLUBILIDAD de FASE es necesario determinar cuál es el disol-

vente adecuado para el m~todo. Los disolvente probados fueron: 

ACETONA, ALCOHOL lSOPROPILICO, y ETANOL ABSOLUTO. 

Los resultados en Acetona fueron: 

Cene. muestra mg/ml Cene. real muestra Cene. mg/m1 
disolvente mg/m1 disolvente solución 

1.- 4 o 09.33 4.02B21 5.0950 

2.- 6.0800 5.98332 7.4800 

3.- 6.1333 6.03578 8.5800 

4.- 7.0860 6.97333 7.2550 

5.- 8.0200 7.89248 9.7300 

6.- 8.0600 7.93184 9.8050 

7.- 9.0530 8.90905 10.6500 

a.- 10.0733 9.91313 12.3650 

9.- 10.1600 9.99645 12.4250 

10.- 11.0000 10.82510 13.8050 

11.- 12.0400 11.84856 14.6750 

12.- 12.0933 11.90101 13.7500 

13.- 13.0000 12.79330 16.6900 

14 .. - 14.0467 13.82335 17.2750 

15.- 15.0667 14.82713 18.1400 



Correlación = 0.98778 

Pendiente = 1.23602 

Intercepto al origen = 0.00829 

Humedad = 1.59 % 

Los puntos se pueden observar en la Gráfica # l. 

28 



ACETON 

Grá tic a Con c. mg/ml soluciÓn Vs. Conc. mg/ml di solvente. 
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Los resultados en 4LCOHOL ISOPROPILICO son: 

1.-

2.-

3.-

7.-

8.-

9.-

10.-

11.-

12.-

13.-

15.-

16.-

C.onc. muestra ms/ml 
disolvente 

0.3133 

0.6667 

l. 0400 

1.7467 

1.9867 

2.5133 

3.0267 

3.5267 

4.0070 

4.5530 

5.1000 

5.5870 

5.9330 

6.5400 

7.1670 

7.4530 

Correlaci6n = 0.99109 

Pendiente = 0.76978 

Cene. real muestra 
mg/ml disolvente 

0.30832 

0.65610 

1.02346 

l. 71893 

l. 95511 

2.47333 

2.97857 

3.47062 

3. 94329 

4.48061 

5.01891 

5.49817 

5.83866 

6.43601 

7. 05304 

7.33450 

Intercepto al origen = 0.43895 

Humedad = 1.59 % 
Los puntos se pueden ubservar en la gráfica # 2. 

29 

Cene. mg/ml 
solución 

0.5650 

0.9350 

1.2150 

1.8250 

2.0500 

2.5050 

2.8850 

3.2800 

3.6150 

4.3850 

4.0400 

4.6950 

4.9350 

5.3450 

5.7850 

6.0750 
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Los resultados en ETANOL ABSOLUTO son: 

Cene. muestra mg/ml Con c. real muestra Conc0 mg/ml 
disolvente mg/ml disolvente solucic5n 

1.- 0.6000 0.59046 0.5466 

2.- 1.0600 1.04315 0.9180 

3.- 1.5950 1.56964 l. 7466 

4.- 2.0250 1.99280 2.0170 

5.- 2.1750 2.14042 1.5330 

6.- 2.4300 2.39136 1.8500 

7.- 2.5500 2.50946 1.8800 

a.- .2.6250 2.58326 l. 971 o 

9.- 2. 8050 2.76040 1.9760 

10.- 3.0450 2.99658 2.0466 

11.- 3o2150 3.16388 2.1126 

12.- 3.3850 3. 33118 2.3480 

13.- 3.6600 3.60181 2.4046 

14.- 3.8600 3.79863 2.3453 

15.- 3.9750 3. 91180 2.4953 

16.- 4ol900 4.12338 2.5585 

17.- 4.4550 4.38416 2.5900 

18.- 4.6400 4.56622 2.7066 

19.- 4.8250 4.74828 2.8133 

20.- 4. 9850 4. 90574 2.8933 



Correlación 7 0.95400 

Pendiente = 0.463695 

Intercepto al origen = 0.67074 

Humedad = l. 59 % 

los puntos se pueden observar en la Gráfica # 3a 
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ET NOL .t\BSOL.UTO 

Gráfica Conc. mg/mt soluciÓn Vs. Conc. rng/rnl disolvrmte. 
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De los tres disolventes probados se escogió el etanol absa 

luto ya que la solubilidad del SENUCICLIN en dste as menor -

que en la acetona y en el alcohol isoprop!lico, su punto da -

ebullición es menor qua el del agua, su volatilidad de encuen 

tra entre el de la acetona y el del alcohol isoprop!lico. 

Se siguio probando mds concentraciones hasta encontrar en 

que puntos se podia observar la impureza si es que ~sta axis-

te y los resultados fueron: 

Conc. muestra mg/ml Con c. real muestra Cene. mg/ml 
disolvente m g/ rol disolvente solució'n 

1.- 1.0070 0.98454 o.8aoo 

2.- 1.0600 1.03636 0.9600 

3.- 1.7400 1.70120 1.5400 

4.- 2.0330 1.98766 1.5500 

5.- 3. 04 70 2.97905 1.9800 

6.- 3.1470 3.07682 l. 9100 

7.- 4.0330 3.94306 2.1600 

s.- 4.0400 3.94991 2.2200 

9.- 4.8870 4. 77802 2.6700 

10.- s.o8oo 4.96672 2.7400 

11.- 5.9000 5.76843 2.9800 

12.- 7.0070 6.85074 3.2800 

13.- 7.0130 6.85661 3.2000 

14.- 8.0330 7.85386 3.440G 

15.- 9.3270 9.11901 3.6600 

, e; - a .,ttrr.n g .515 95 3.6500 .a. u u- ¿Ofü"-'V 

17.- 10.2470 10.01849 3. 7700 

16.- 10.2730 10.04391 3.7000 

Humedad = 2.23 :;.;. 
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Conc. muestra mg/ml Conc. real muestra Conc. mg/ml 
disolvente mg/ml disolvente solución 

1.- 0.9530 0.93174 0.6800 

2.- l. 04 70 1.02365 0.7600 

3.- 2.0330 l. 98766 1.3200 

4.- 2.0530 2.00722 1.3400 

5.- 2. 9400 2.87444 1.5600 

6.- 3.0270 2.95950 1.9200 

7.- 3.tJ870 3,80032 1.8900 

8.- 4.9270 4.81713 2.4900 

9.- 5.0000 4.88850 2.3900 

10.- 5.9070 5.77527 2.8300 

11.- 6.8470 6.69431 2.9000 

12.- 6.9730 6.81750 3. 0400 

13.- 7.9470 7.76978 3.2100 

14.- 8.0470 7.86755 jol4UU 

15.- 8.8870 8.68882 3.3200 

16.- ti .6Y30 8.69469 3.3900 

17.- 9.9930 9.77016 3.5900 

Humedad = 2. 23¡;; 
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Conc. muestra ~;g/ml Con c. real muestra Conc. mg/ml 
disolvente mg/n.l disolvente solución 

1.- 4.0200 3.93035 2.3000 

2.- 4.0200 3.93035 2.4400 

3.- 4.9670 4.85624 2.6700 

t¡.- 5.0530 4.94032 2.5900 

5.- 5.9330 5.80069 2. 9t.JOO 

6.- 6.0200 5.88575 2.6400 

7.- 6.9800 6.82435 ;¿.8300 

8.- 7.0330 6.87616 2. 9700 

9.- 7.9730 7.79520 3.3000 

10.- 8.0200 7.84115 3.3600 

ll.- 9.0730 8.87067 3.6500 

.LL.- Si.::.4uu 9. 71a34 4.1000 

13.- lO.OuOO 9.77700 3. 7400 

14.- 10.9930 10.74786 3.5600 

15.- l2.0:J::i0 ll. 7ot¡o6 3.7000 

16.- 12.!:)930 12.70326 3.9000 

Humedad = 2.23% 
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Cene. muestra mg/ml C.Jnc. real muestra Cene. fiog/ml 
disolvente mg/ml disvlvente solución 

1.- 3.8533 3.76737 2.0600 

2.- 4.1267 4.03467 2.1700 

3.- 4.8133 4.70596 2.3950 

4.- 5.0067 4.89505 2.5350 

5.- 5.8200 5.69021 2.9250 

6.- 6.1200 5.98352 2.8050 

7.- 6.9133 6.75913 3.2100 

t!.- 7.0267 6.87000 3.0350 

9.- 7.9933 7.81505 3.3050 

10.- 7.9967 7.81837 3.3950 

11.- S. 7133 8.51899 3.:noo 

12.- lU.!:Joo'l .l.vo7 .. .._l4 3.5150 

13.- 11.0000 10.75470 3.5700 

14.- 12.0733 11.80406 3.6800 

15.- 12.9933 12.70355 4.01ÓO 

Humedad :: 2. 23);, 
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Conc. muestra mg/ml Conc. real n.uestra Conc. mg/ml 
disolvente mg/ml disolvente solución 

1.- 4.0070 3.91764 2.27ll0 

2.- 5.0200 4.90805 2.5900 

3.- 5.9730 5.83980 2.7300 

4.- 6.9270 6.77253 2.8500 

5.- 7.9530 7. 77564 2.8100 

6.- 8.9800 8.77974 3.0700 

7.- 10.0330 9.80926 3.3800 

8.- 10.9730 10.72830 3.4900 

9.- 11.9200 11.65418 3.5700 

10.- 12.8730 12.58593 3.6200 

J.J.o- .J.:..u930 13.58319 3.7500 

12.- 14.8530 14.52178 3.8700 

13.- 16.0270 15.66960 3.9800 

14.- 16.S930 16.61405 4.1400 

15.- 18.0670 17.66410 4.0100 

Humedad = 2. 23/~ 



37 

Cene. muestra mg/ml Cene. real muestra Conc .. wg/ml 
disolvente mg/ml disolvente solucidn 

1.- 10.4730 10.23945 3.2100 

2.- ll.0530 10.80652 3.4000 

3.- 13.0330 12.74236 3.6800 

4.- 15.5530 15.20617 3.7400 

5.- 16.0270 15.66960 3.9800 

6.- 17.9800 17.57905 4.0900 

7.- 18.5730 18.15882 4 .llOO 

a.- 20.5070 20.04969 4.2000 

9.- 21.1400 20.66858 4.2700 

10.- 22.9000 22.38933 4.4000 

11.- 23.5930 23.06688 4.2000 

12.- 25.2600 24.69670 4.2100 

Humedad "' 2.23 %. 
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Urdenando los datos anteriores en forma creciente tenen.os: 

Conc. n.uestra mg/ml Conc. real r •• uesl:ra Conc. rr.g/ml 
disolvente mg/ml disolvente soluci6n 

1.- 0.6000 0.59046 0.5466 

2.- 0.9530 0.93174 0.6800 

3.- 1.0070 0.98454 0.8800 

4.- 1.0470 1.02365 0.7600 

5.- 1.0600 1.03636 o. 9600 

6.- 1.0600 1.03636 0.9180 

7.- 1.5950 1.56964 l. 7466 

8.- 1.7400 l. 70120 1.5400 

9.- 2.0330 l. 98766 1.5500 

10.- 2.0330 1.98766 1.3200 

11.- 2.0250 l. 99280 2.0170 

12.- 2.0530 2.00722 1.3400 

13.- 2.1750 2.14042 1.5330 

14.- 2.4300 2.39136 1.8500 

15.- 2.5500 2.50946 1.8800 

16.- 2.6250 2.58326 l. 9710 

17.- 2.8050 2.76040 l. 9760 

18.- 2. 9400 2.87444 1.5600 

19.- 3. 0270 2. 95 950 :1..9200 

20.- 3.0470 2. 97905 l. 9800 

21.- 3.0450 2.99658 2.0466 

22.- 3.1270 3.05727 1.6100 

23.- 3.1470 3.07682 1.9100 

24.- 3.2150 3.16388 2.1126 

25.- 3.3850 3.33118 2.3480 
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Conc. muestra mg/ml Conc. r¡,al muestra Conc. mg/ml 
disolvente mg/ml disolvente solució'n 

26.- 3.66000 3.60181 2. 40460 

27.- 3.85330 3.76737 2.06000 

¿8.- 3.86000 3.79863 2.34530 

29.- 3.88700 3.80032 l. 89000 

'30.- 3.97500 3. 91180 2.49530' 

31.- 4.00700 3.91764 2. 27000 

32.- 4.02000 3.93035 2.30000 

33.- 4.02000 3.93035 2.44000 

34.- 4.03300 3.94306 2.16000 

35.- 4.04000 3.94991 ¿.zzooo 
36.- 4 .. 12670 4.03467 2.17000 

37.- 4.19000 4.12338 2.55860 

38.- 4.4b5DO 4.38416 2.59000 

39.- 4.64000 4.56622 2.70660 

40.- 4.81330 4.70596 2.39500 

41.- 4.82500 4.74828 2.81330 

42.- 4.88700 4.77802 2.67000 

43.- 4.92700 4 .!U 713 2.49000 

44.- 4.96700 4.85624 2.67000 

45.- 5.00000 4.88850 2.39000 

46.- 5.00670 4.89505 2.53500 

47.- 4.98500 4.90574 2.89330 

48.- 5.02000 4.90805 2.59000 

49.- 5.05300 4. 94032 2.59000 

50.- 5.08000 4.96672 2.74000 
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Conc. muestra mg/ml L.onc. real muestra Conc. mg/ml 
disolvente mg;rr.l disolvente solució'n 

51.- 5.8200 5.69021 2.9250 

52.- 5.9000 5.76843 2.9800 

53.- 5.9070 5. 77527 2.6300 

54.- 5. 9330 5.80069 2.9600 

55.- 5.9730 5.83980 2.7300 

56.- 6.0200 5.88575 2.6400 

57.- 6.1200 5.98352 2.8050 

58.- 6.8470 6.69431 ¿.9800 

59.- 6.9133 6,75913 3.2100 

60.- 6.9270 6. 77253 ¿.8500 

61.- 6.9730 6.81750 3.0400 

62.- 6.9800 6.82435 ¿,8300 

63.- 7.0070 6.85074 3.2800 

64.- 7.0130 6.85661 3.2000 

65.- 7.0;¿67 6.87000 3.0350 

66.- 7.0330 6.87616 2.9700 

67.- 7. 9470 7.76978 3.2100 

68.- 7. 9530 7.77564 2 • .8100 

69.- 7.9730 7.79520 3.3000 

70.- 7.9933 7.81505 3.3050 

71.- 7. 9967 7~81837 3.3950 

72.- 8.0200 7.84115 3.3600 

73.- 8.0330 7.85386 3.4400 

FU. 8.0470 7.86755 3.1400 l'f o-

75.- 8.7133 8.51899 3.3100 
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Conc. muestra my/JT.1 Conc. real rr.uestra Conc. ;r.g/ml 
disolvente ffig/ml disolvente solución 

76.- 8.8870 8.68882 3.3200 

77.- B.éi930 8.69469 3.3900 

78.- 8.9800 8. 77974 3.0700 

79.- 9.0730 8.87067 3.6500 

80.- 9.3270 9.11901 3.6600 

81.- 9.7330 9.51595 3.6500 

82.- 9.9400 9. 71834 4.1000 

83.- 9.9930 9.77016 3.5900 

34.- 10.0000 9.77700 3.7400 

as.- 10.0330 9.809¿6 3.3800 

86.- 10.2470 10.01849 3. 7'100 

I:Jr{ O .. .I.Uo&.7..:Jí.i 10.04391 3.7000 

as ... 10.4730 10.23945 3.2100 

89.- 10.9667 10.72214 3.5150 

90.- 10.9730 10.72830 3.4900 

91.- 10.9930 10.74786 3.5880 

92.- 11.0000 lO. 75470 3.5700 

93.- 11.0530 10.80652 3.4000 

94.- 11.9200 11.65418 3.5700 

95.- 12.0330 11.76466 3.7000 

96.- 12.0733 11.80406 3.6800 

97.- 12.8730 12.58593 3.6200 

98.- 12.9930 12.70326 3.9000 

99.- 12.9933 12.70355 4.0100 

100.- 13.0330 12.74236 3.6800 



Conc. muestra mg/ml Conc. real n;uestra L.onc. mgjml 
disolvente m!1/m1 disolvénte solución 

101.- 13.8930 13.58319 3.7500 

102.- 14.8530 14.52178 3.8700 

103.- 15.5530 15.20617 3.7400 

104.- 16.0270 15.66960 3. 9800 

105.- 16.0270 15.66960 3.9800 

lOó.- 16.9930 16.61405 4.1400 

107.- 17.9800 17.57905 4.0900 

108.- 18.0670 17.66410 4.lll00 

109.- 18.5730 18.15882 4.1100 

110.- 19.1330 18.70633 4.2100 

111.- 19.8930 19.44939 4.2800 

ll2.- 20.5070 20.04969 4.2000 

113.- 21.1400 20.66858 4.2700 

114.- 22.9000 22.38933 4.4000 

115 ·- 23.5930 23.06688 4.2000 

116.- 25.2600 24.69670 4.2100 

Como se puede observar en la ,:;r$fica N° 4, existe una 

recta entre las conc,,;ntraciones de 14 mg/r"l a 25 m:,¡/rnl. Es-

ta recta no es con,pletan.l!nte horizontal indicondonos que se 

truta de la impureza. 
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ETANOL ABSOLUTO 

Gráfica Conc. mg/ml soluciÓn Vs. Conc. mg/ml disolvente 

. .. · ·.· . . -: 
·:. 

._: .. 
•. . . .. 

Conc. mg/ml disolvente>. 

Grá't ica W 4 
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Cá'lculo del porciento de impureza en St::NúClCLIN 

Conc. muestra mg/ml Conc. real muestra Conc. "'9/l"l 
disolvente mg/m1 disolvente solución 

1,- 15.0600 14.72416 3.9600 

2.- 16.1000 15.74097 4.1000 

3.- 17.4670 17.07749 4.1900 

4.- 18.0530 17.65042 4.0400 

5.- 19.4330 18.99964 4.2700 

6.- 20.2130 19.762ii!5 4.1700 

7.- 21.2130 20.73995 4.1900 

6.- 22.1330 21.63943 4.2600 

9.- 22.7530 22.24561 4.4400 

10.- 23.6870 23.15878 4.5900 

11.- 24.0270 ¿3 .49120 4.6100 

12.- 25.7800 25.20511 4.6500 

pendiente = 0.06434 

ordenada al origen = 3.000126 

correlaci6n = 0.913995 

humedad = 2.23% 



Conc. muestra mg/ml Conc. real muestra 
disolvente 

1.- 16.0470 

2.- 16.7200 

3.- 17.3270 

4·- 18.4130 

5.- 19.9400 

6.- 21.0600 

7.- 21.9800 

a.- 23.1330 

pendiente = 0.07294 

ordenada al origen = 2.999174 

correlaci6n = 0.872779 

humedad = 2. 23¡; 

mg/ml disolvente 

15.68915 

16.34714 

16.94061 

18.00239 

19.49534 

20.59036 

21.48985 

22.51713 
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Cene .. mg/ml 
soluci6n 

4.2600 

4.1100 

4 .1400 

4.3700 

4.3100 

4.6700 

4.5500 

4.6100 
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Conc. muestra mg/ml Conc. real muestra Cene. rilg/ljll 
disolvente rug/ml disolvente soluci6n 

1.- 16.0800 15.72142 4.2100 

2.- 17.0200 ló .64045 4.1800 

3o- 17.8930 17.49399 4.3700 

4.- 19.1000 18.67407 4.2000 

5.- 20.0470 19.59995 4.4100 

6.- 20.9270 20.46033 4.3200 

7.- 21.7670 21.28160 4.2300 

8.- 22.7670 22.25930 4.3000 

9.- 23.6730 23.14509 4.6500 

10.- :25.1200 24.55982 4.6.200 

pendiente = 0.04228 

ordenada al origen = 3.504192 

correlación = 0.726108 

hun,edad = 2.23¡o 
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Conc. li1Ut:[;tra mg/ml Lonc. real muestra Con c. n.g/ml 
dJsolventc rng/ml disolvente soluci6n 

1.- 16.0870 15.72826 4.3300 

2.- 17.0430 16.66294 4.2200 

3.- 18.0530 17.65042 4.2800 

4.- 18.9330 18.51079 4 .55 GO 

5.- 20.7870 20.32345 4.6400 

6.- 21.7730 21.28746 4.6000 

7.- 22.8270 22.31796 4.0100 

8.- 23.7330 23.20375 4.8900 

9.- 24.9800 24 .4L295 4.9100 

pendiente = U.Uolbo 

ordenada al origen = 2.946886 

correlación ~ 0.952192 

humedad = 2.23/'.. 



Conc. muestra mg/n.l Conc. real mues-cre 
disolvente mg/r;.l disolvente 

~ e- 16.0267 15.77188 

2.- 16.9600 16.69034 

3.- 17.9800 17.69412 

4.- 19.9667 19.64923 

5.- 20.9933 20.65951 

6.- 21.9800 21.63052 

7.- 23.0200 22.65398 

8.- 24.3667 23.97927 

9.- 25.4200 25.01582 

pendiente = 0.05893 

ordenada al origen = 3.580266 

correlacidn = O.ti89702 

humedad "' 1.59t• 

Conc. r.-.g/ml 
solución 

4.4800 

4.5800 

4o6700 

4. 7300 

4.9200 

4.7900 

4. 7200 

4. 9800 

5.1800 ' 1 

'1 
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Cene. muestra mg/ml t:onc. real muestra Cene. mg/ml 
disolvente mg/ml disolvente soluci6n 

l.- 16.0067 15.75219 4.5200 

2.- l7 .0067 16.73629 4.8000 

3o- 17.9867 17.70071 4.7000 

4.- 18.9600 18.65854 4.6000 

5.- 19.9600 19.64264 4.9200 

6.- 20.9400 20.60705 4.8600 

7.- 22.0000 21.65020 4.6700 

8.- 23.0133 22.64739 4. 9100 

9.- 24.0000 23.61840 5.0700 

pendiente = 0.04620 

ordenada al origen = 3.874575 

correlaci6n = 0.710437 

humedad = 1.59% 



Conc. Conc. real muestra muestra mg/m1 
disolvente w~/rn1 disolvente 

1.- 15.8467 

2.- 16.7667 

3.- 17.7800 

4.- 18.7800 

5.- 19.9800 

6.- 20.13733 

7.- 21.8133 

a.- 22.8667 

9.- 2~~. 9733 

10.- 25.0533 

pendiente = 0.0462~ 

ordenúdu al origen = 3.899685 

correlacidn = 0.779367 

humedad = 1.54 ~ 

15.60267 

!5 .50849 

17.50619 

18.49079 

19.67231 

20.55185 

21.47738 

22.51455 

23.60411 

24.66745 
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Cene. mg/ml 
soliJcidn 

4.6600 

4.5500 

4 .. 7200 

4.6800 

4.8100 

s. 0400 

4.8900 

4. 9500 

5.1300 

4.8400 



Conc. muestra mg/ml Conc. real muestra 
disolvente 

1.- 16.0067 

2.- 16.9267 

3.- 17.9933 

4.- 20.0600 

5.- 21.9000 

6.- 23.9933 

7.- 25.1000 

pendiente = 0.07429 

ordenada al origen = ~.77q9o~ 

correlaci6n = 0.885988 

humedad = 1.54j'a 

mg/ml disolvente 

15.76020 

16.66603 

17.71620 

19.75108 

21.56274 

23.62380 

24.71346 
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Conc. mg/ijil 
soluci6n 

3.8500 

3.9100 

4.1500 

4.3900 

4.5800 

4.4400 

4.4900 



51 

Conc. muestra mg/m1 Conco real muestra Conc. mg/ml 
disolvente mg/ml disolvente solución 

1.- 15.9333 15.57799 3.8100 

2.- 16.1533 15.79308 3.9200 

3.- 16.8933 16.51658 4.0600 

4.- 17.4933 17.10320 3.72(10 

5.- 17.9733 17.57250 3.8000 

6.- 18.8533 18.43287 3.6000 

7.- 19.9333 19.48879 3. 9500 

8.- 20.8933 20.42738 3.9300 

9.- 21.6800 21.19654 4.0100 

10.- 22.9667 22 ·'15454 4.2200 

11.- 24.1533 23.61468 4.0700 

12.- 25.1200 24,55982 4.0300 

pendiente = 0.02999 

ordenada al origen = 3.361682 

correlación = 0.639406 

humedad = 2.23}~ 
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Conc. muestra mg/ml Conc. real muestra Conc. mg/ml 
disolvunte mg/m1 disolvente solución 

1.- 16.0267 15.77989 4.5400 

2.- 16.9600 16.69882 4.6500 

3.- 17.9800 17.70311 4. 7200 

4.- 18.9200 18.62863 4. 9200 

5.- 20.9930 20.66971 4.9600 

6.- 21.9800 21.64151 4.9500 

7.- 23.0200 22.66549 5.0500 

B.- 24.3667 23.99145 5.1600 

9.- 25.4200 25.02853 5.1800 

pendiente = 0.06580 

ordenada al origen = 3.566718 

correlaci6n = 0.968151 

humedad = 1.541.> 



Conc. muestra mg/ml Conc. real muestra 
disolvente mg/ml disolvente 

1.- 16.0067 15.76020 

2.- 17.0067 16.74480 

3.- 17.9867 17.70970 

, 4.- 18.9600 18.66802 

5.- 19.9600 19.65262 

6.- 20.9400 20.61752 

?e- 22.0000 21.66120 

a.- 23.0133 22.65889 

9.- 24.0000 23.63040 

10.- 25.0267 24.64129 

pendiente = 0.065170 

ordenada al origen = 3.521246 

corre1aci6n = 0.842556 

humedad = 1.54¡., 
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lonc. mg/mJ 
solución 

4.52000 

4.79000 

4.70000 

4.60000 

4.92000 

4.69000 

4.86000 

4.91000 

5.07000 

5.30000 
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Conc. muestra mg/ml Conc.rea1 muestra Conc. mg/ml 
disolvente mg/ml disolvente soluci6n 

1.- 16.Q800 15.83237 4.2100 

2.- 17.0200 16.75789 4.1800 

3.- 17.8930 17.61745 4.3700 

4.- 19.1000 18.80586 4.2000 

5.- 20.0470 19.73828 4.4100 

6.- 20.9270 20.60472 4 .32eo 

7.- 21.7670 21.43179 4.2300 

6.- 22.7670 22.41639 4.3000 

9.- 23.6730 23.30844 4.6500 

10.- 25.1200 24.73315 4.6200 

pendiente = 0.04198 

ordenada al origen = 3.504192 

corre1aci6n = 0.726109 

humedad = 1.54/'o 



Conc. muestra rr:g/ml Conc. real muestra 
disolvente 

lo- 16.0870 

2.- 17.0430 

3.- 18.0530 

4.- 18.9330 

5.- 20.7870 

6.- 21.7730 

7.- 22.8270 

8.- 23.7330 

9.- 24.9800 

pendiente = 0.08109 

ordenada al origen = 2.946886 

correlaci6n = 0.952192 

humedad = l. 54% 

mgfr,,1 disolvente 

15.83926 

16.78054 

17.77498 

18.64143 

20.46688 

21.43770 

22.47546 

23.36751 

24.59531 
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Conc. mg/ml 
soluci6n 

4.3300 

4.2200 

4.2800 

4.5500 

4.6400 

4.6000 

4.8100 

4.8900 

4.9100 



Conc. muestra mg/ml Con c. real muestra 
disolvente mg/mJ.. disolvente 

1.- 15.9800 15.72592 

2.- 17.0800 16.80843 

3.- 18.0470 17.76005 

4.- 18.9670 18.66542 

5.- 20.0070 19.68889 

6.- 21.1000 20.76451 

7.- 22.0200 21.66988 

8.- 23.0530 22.68646 

9.- 23.8870 L3 .50720 

10.- 24.9530 24.55625 

pendiente ~ 0.07770 

ordenada al origen = 2.975792 

correlación = 0.886088 

humedad = 1.59/b 
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CGnc. mg/ml 
soluci6n 

4.2300 

4.4200 

4.4400 

4. 34 00 

4.4000 

4.4800 

4.4800 

4.7300 

4.8400 

5.080ú 

1 
1 

-1 



1.-

2.-

4.-

6.-

7.-

8.-

9.-

Canc. muestra mg/ml 
disolvente 

16.01300 

16.99300 

17.94700 

19.0.2700 

19.98000 

21.97300 

22.91300 

24.86000 

pendiente = 0.05820 

Conc. real r .. uestra 
mg/1 .. 1 disolvente 

15.75839 

16.72281 

17.66164 

18.72447 

19.66232 

21.62363 

22.54868 

23.5:5278 

24.464 73 

ordenada al origan = 3.397125 

correlación = 0.871063 

humedad = 1.59¡~ 
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Conc. l~og/ml 
solución 

4.3600 

4.3700 

4.3400 

4.5800 

4.5?00 

4.5800 

4.5100 

4.8d00 

4.9000 
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Lonco ¡;,uestra u.g/ml Conc. real n.uestra t:onc. Iirg/~nl 
disolvente rr.g/n.l disolvente solución 

l.- 16.2000 15.95052 4.4300 

2.- 17.1000 16.83666 4.5200 

3.- 18.1000 17.82126 4.4800 

4.- 19.1000 18.80586 4.5100 

5.- 20.5000 20.18430 4. 7400 

6.- .a.zooo 20.87352 4.6400 

7.- 22.1000 21.75966 4.5600 

8.- 23.2000 22.84272 4.6900 

9.- 24.2000 23.82732 4.8100 

10.- 25. GODO 24.61500 5.0900 

pendiente ; 0.05622 

ordenada al or~gen = 3.502756 

correlAción = 0.845113 

humedad = 1.54% 



Conc. muestra n;g/ml Conc. real muestra 
disolvente 

l.- 16.0000 

2.- 16.8000 

3.- 18.0000 

4.- 20.0U00 

5.- 21.1000 

6.- :,u .oooo 

7,- 22.8000 

o.- 24.00UO 

pendiente = 0,07296 

ordenada al origen= 3.335703 

correl~ci6n = 0.845585 

humedad = 1.54;u 

n'g/ml disolvente 

15.75360 

16.54128 

17.72280 

19.69200 

20.77506 

21.66120 

22.44880 

23.63040 
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L;onc. n;g/ml 
soluci6n 

4.6100 

4.4300 

4.7300 

4.7300 

4.6800 

4. 7700 

5 .1100 

5.1700 



Conc. n.uestra mg/ml Cene, re la muestra 
disolvente 

1~- 15.9670 

2.- 16.94 70 

3.- 17.9070 

4.- 18.8800 

5.- 19.8530 

6.- 20.9600 

7.- 21.8530 

8.- 22.9470 

9.- 23.3200 

lU.- 23.8¿7 

pendiente = 0.04455 

orden~da al origen = ·3.409412 

correlación = O.d008039 

humedad = 1.59¡:. 

mg/ml disolvente 

15.71312 

16.67754 ~ 

17.62228 

18.57981 

19.53734 

20.62674 

21.50554 

22.5tl214 

22.94921 

23.44815 
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Conc. n.g¡'ml 
solución 

4.1400 

4.1700 

4.3100 

4.0900 

4.2800 

4.3100 

4.2300 

4.3?00 

4.5200 

4.5500 



Conc. n.uestra mg/ml Canee real n~uestra 
disolvente 

1.- 15.9870 

2.- 16.9330 

3.- 17.8730 

4.- 18.9070 

s.- 19.8870 

6.- 20.9730 

7.- 21.9530 

8.- 22.8530 

9.- 23.8730 

10.- 25.0000 

pendiente = 0.06616 

ordenada al origen = 3.070824 

correlación ; 0.890938 

humedad = 1.59X: 

mgim1 disolvente 

15.73281 

16.66376 

17.58882 

18.60638 

19.57080 

20.63953 

21.60395 

22.48964 

23.49342 

24.60250 
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í.:onco mg/n'l 
solución 

4.1900 

4.3500 

4.1600 

4.2200 

4.3600 

4.3000 

4.5200 

4.4700 

4. 7200 

4.8100 



Relaci6n de pendientes obtenidas en el experimento de sol~ 

bilidad de fase para SENuCICLIN. 

No pendiente 

l.- 0.06434 

2e- Oe07294 

3.- 0.04228 

4.- 0.06166 

5o- Oo05893 

6.- 0.04620 

7e- 0.04623 

8.- Oe07429 

9a- 0~02999 

lOe- 0.06580 

llo- Oo06517 

12.- 0.04196 

13.- 0.08109 

14.- 0.07770 

15.- 0.05820 

16.- 0.05622 

17.- o. 07296 

lB.- Oo04455 

19.- 0.06616 



Pendiente media = 0.06035 

Desviación estándard = 0.01502 

Error estándard = 0.00344 

Intervalo de confianza = 0.00714 

Limite de confianza = 0.06035 

éALCULOS: 

0.00714 

f6rmula: % de impureza = lOO x m 

% de impureza = 100 X 0.06035 

% de impureza :;: 6.035 

% de pureza (100) (lOO x m) 

% de pureza = (lOO) - (6.035) 

% de pureza = 93.965 

Estos resultados corresponden al lote N° 34427014. 
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Si ordenamos loe datos de las tablas anteriores tenemos: 

12.-

25.-

Conc. muestra mg/ml 
disolvente 

15.0600 

15.9333 

15.8467 

16.0470 

15.9670 

16.0800 

15.9800 

16.0870 

16.1000 

16.0057 

l6o0000 

16.0130 

16.0067 

16.0067 

16.0267· 

16.0267 

16.1533 

16.0800 

16.0870 

16.2000 

l6v7200 

16.7667 

16.8933 

16.8000 

Conc. real muestra 
mg/m1 disolvente 

l4o72416 

15.57799 

15.60267 

15.613915 

15.11312 

15.72242 

15.72592 

15.72826 

15.73281 

15.74097 

15.75219 

15.75360 

15.76020 

15.76020 

15.77188 

15.71989 

15.79308 

15.83237 

15 .. 83926 

15o95052 

16.50849 

16.51658 

16.54128 

Conc. 111g/ml 
soluci!Sn 

3.9600 

4.6600 

4.2600 

4.1400 

4.2100 

4.2300 

4.3300 

3.8500 

4o5200 

4.4800 

4.5400 

3. 9200 

4.2100 

4.3300 

4.4300 

4.5500 

4.0600 

4.4300 
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Conc. muestra mg/ml i,;onc. real muestra Conc. mg/ml 
disolvente mg/m1 ~iso1vente so1uci6n 

26.- 17.0200 16.64045 4.1800 

27.- 17.0430 16.66294 4.2200 

28.- 16.9333 16.66376 4.3300 

29.- 16.9267 16.6ti603 3.9100 

30.- 16.9470 16.67754 4.1700-

31.- 16.9600 16.69034 4.5800 

32.- 16.9600 16.69882 4.6600 

33.- 16.9930 16.72281 4.3700 

34.- 17.0067 16o73629 4.8000 

35.- 17.0067 16.74480 4.7900 

36.- 17.0200 16.75789 4.1800 

37.- 17.0430 16.78054 4.2200 

38.- 17.0800 16.80849 4.4200 

39.- 17.1000 16.83666 4.5200 

40.- 17.3270 16.94061 4.1400 

41.- 17.4670 17.07749 4.1900 

4L.- 17.4933 17.10320 3. 7200 

43.- 17.8930 17.49399 4.3700 

44. ~· 17.7800 17.50619 4. 7200 

45.- 17.9733 17.57250 3.8000 

46.- 17.8730 17.58882 4.1600 

47.- 17.8930 17.61745 4.3700 

48.- 17.9070 17.62228 4.3100 

49.- 18.0530 17.65042 4.0400 

50.- 18.0530 17.65042 4.2800 
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Conc. muestra mg/m1 Conce real IT.uestra l,;onc. n.g/ml 
disolvente mg/ml disolvente soluci6n 

51.- l7 .9470 17.66164 4.3400 

52.- 17.9800 17.69412 4.6700 

53.- 17.9867 l7. 70071 4.7000 

54.- 17.9800 17.70311 4. 7200 

55.- 17.9867 17.70970 4.7000 

56.- 17.9933 17.71620 4.15LO 

57.- lú.OOOO 17.72280 4.7300 

58.- 18.0470 17.76005 4.4400 

59.- 18.0530 17.77498 4.2800 

60.- 18.1000 17.82126 4.4800 

61.- 18.4130 18.00239 4.3700 

62.- 18.8533 18.43287 3.8000 

63.- 18.7800 18.49079 4.6800 

64.- 18.9333 18.51079 4.5500 

65.- ld.iltiOO 18.57981 t¡ .090[; 

66.- 18.9070 18.60638 4.2200 

67.- 18.9200 18.62863 4.9200 

.68 .- 18.9330• 18.64143 4.5500 

69.- 18.9600 18.65854 4.6000 

70.- 18.9670 18.66542 4.3400 

n.- 18.9600 18.66802 4.6000 

72.- 19.1000 18.67407 4.2000 

73.- 19.0270 18.72447 4.5800 

74.- 19.1000 18.80586 4.2000 

75.- 19.1000 18.80586 4.5100 
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Conc. muestra ~g/ml Conc. real muestra Conc. mg/ml 
disolvente m~/ml disolvente soluti6n-

76.- 19.4330 18.99964 4.2700 

77 ·- 19.9333 19.48879 3.9500 

78.- 19.9400 19.49534 4.3100 

79.- 19.8530 19.53734 4.2800 

'80.- 19.8870 19.57080 4 .36oo· 

81.- 20.0470 19.59995 4.4100 

82.- 19.9600 19.64264 4.9200 

83.- 19.9667 19.64923 4.7300 

84.- l9a96ÜQ 19.65262 4.9200 

85a- 19.9800 19.66232 4.5700 

86.- 19.9800 19.67231 4.8100 

87.- 20.0070 19.68889 4.4000 

88.- 20.0000 19.69200 4.7300 

89.- 20.0470 19.73828 4 .1&100 

90.- 20.0600 19.751013 4.3900 

91.- :.w.zl3u 19.76225 4.1700 

92.- 20.5000 20.18430 4.7400 

93.- 20.7870 20.32345 4.6400 

94 ·- 20.8933 20.42738 3.9300 

95.- 20. 92'/0 20.46033 4.3200 

96.- 20.7870 20.46688 4.6400 

97.- 20.8733 20.55185 5.0400 

98 ·- 21.0600 20.59036 4.6700 

99.- 20.9270 20.60472 4.3200 

100.- 20.9400 20.60705 4.8600 
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Conc. muestra mg/ml Conc. real muestra Conc. mg/ml 
disolvente mg/m1 disolvente solució'n 

101.- 20.9400 20.61752 4.6900 

102.- 20.9600 20.62674 4.3100 

103.- 20.9730 20.63953 4.3000 

104 .• - 20.9933 20.65951 4.9200 

105 ·- 20.9933 20. 669'/1 4. 9600 

106.- 21.2130 20.73995 4e1900 

107.- 21.1000 20.76451 4.4800 

108.- 21.1000 20.77506 4.6800 

109.- 21.2000 20.87352 4 o 6400 

110.- 21.6800 21.19654 4.0Hl0 

111.- 21.7670 21.28160 4.2300 

112.- 21.7730 21.28746 4.6000 

113.- 21.7670 21.43179 4.2300 

114.- 21.7730 21.43770 4.6000 

115.- 21.8133 21.47738 4.8900 

116.- 21.9800 21.48985 4.5500 

117.- 21.8530 21.50554 4.2300 

118 ·- 21.9000- 21.56274 4.5800 

119.- 21.9530 21.60:595 4.5200 

120.- 21.9730 21.62363 4.5800 

121.- 21.9800 21.63052 4.7900 

122.- 22.1330 21.63943 4.2600 

123.- a. gaoo ¿1.64151 4.9500 

, ,J. 
d.L:.'-tct""'" 

l'"ll"\ n.r.nn 
~&uUUUU 21.65020 4.6700 

125.- 22.0000 21.66120 4. 7700 
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Conc. muestra m.;¡/n.l Cpnc. real muestra Conc. mg/ml 
disolvente mg/wl disolvente so1uci6n 

126.- 22.0000 21.66120 4.8600 

127.- 22.0200 21.66988 4.4800 

128.- 22.1000 21.75966 4.5600 

129.- 22.7530 22.24561 4.4400 

130.- 22.7670 22.25930 4.3000 

1~1.- 22.8270 22.31796 4.8100 

132.- 22.7670 22.41639 4.3000 

133.- 22.8000 22.44880 5.1100 

134.- 22.9667 22.45454 4.2200 

135.- 22.8270 22.47546 4.8100 

136.- L2o853Q 22.48964 4.4700 

137.- 22.8667 22.51455 4.9500 

13d.- 22.9130 22.54868 4.5100 

139.- 22.9470 22.58214 4.3700 

140.- 23.1330 22.bl713 4.6100 

141.- 23.0133 22.64739 4.9100 

142.- 23.0200 22.65398 4. 7200 

143.- 23.0133 22.65889 4. 9100 

144.- 23.0200 22.66549 5.0500 

145.- 23.0530 22.68646 4.7300 

146.- 23.2000 22.84272 4.6900 

147.- 23.3200 22.94921 4.5200 

148 ·- 23.6730 23.14509 4.6500 

149.- 23.6870 23.15078 4.5900 

15,0.- 23.7:.530 23.20375 4.8900 
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Conc. muestra mg/ml Conc. real n.uestra Conc. mg/n.l 
disolvente mg/¡Jol disolvente so1ucien 

151.- 23.6730 23.30844 4.6500 

152.- 23.7330 23.36751 4.8900 

153.- 23.8270 23.44815 4.5500 

154.- 24.0270 23 .4 9120 t¡. 6100 

155.- 23.8730 23.49342 4. 7200 

156.- 23.8870 23.50720 4.8400 

157.- 23.9130 23.53278 4.8800 

158.- 23.9'733 23 .60L¡ll 5.1300 

159.- 24.1533 23.61468 4.0700 

160.- 24 .oooo 23.61840 5.0700 

161.- 23.9933 23.62380 4.4400 

162.- L'loUUUiJ 23.63040 5.0700 

163.- 24.0000 23.63040 5.1700 

164.- 24.2000 23.82732 4.8100 

165.- 24.3ó67 2:5.97927 4.9800 

166.- 24.3667 23.99145 5.1600 

167.- 24.9800 24.42295 4.9100 

i68.- 24.8600 24.46473 4.9000 

169.- 24.9530 24.55625 5.0800 

170.- 25.1200 24.55982 4.0300 

171.- 25.1200 24.55982 4.6200 

172.- 24.9800 24.59531 4. 9100 

173.- 25.0000 2L¡.60250 4.8100 

174 ·- 25.0000 24.61500 5.0900 

175.- 25.0267 24.64129 5.3000 



Conc. muestra mg/ml Conc. real muestra 
disolvente mg/ml disolvente 

176~- 25.0533 24.66745 

177.- 25.1000 24. '71346 

178.- 25.1200 24.73315 

179.- 25.4200 25.01582 

180.- 25.4200 25.02853 

181.- 25.7800 25.20511 

N = 181 Gráfica N° 5 

pendiente = 0.06384 

ordenada al origen = 3.244649 

correlación = 0.563233 

5 = 19.98410 

p = 4.52044 

Cfs = 2.88015 

\fp = 0.32645 

Varianza de 5 = 8.24942 

Varianza de F = 0.10598 

C~:Hculos; 

Datos: pendiente = 0.06384 

fd'rmula: ¡o de impureza = lOO 

.., 
da impureza = lOO ¡o 

X 

X 

¡o de impureza = 6.384 

/u de pureza :: (lOO) 

r de pureza ¡u = (lOO) -
% de pureza :: 93.616 

m 

0.06384 

(lOO X m) 

(6.384) 

Conc. mg/ml 
soluci6n 

4.8400 

4.4 900 

4.6200 

5.1800 

5.1800 

4.6500 
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ETANOL ABSOLUTO 

Gráfica Conc. mg/ml soluciÓn Vs. Conc. mg/ml disolve-nte 

.. .. 
.. --. _.;".·:__._.:..· :.:.· .:..__-~ .. ~--· -:-:··-. ·. :· -. --· ":""' ... -:"':'" . ---- ···---· -~ ·:. . : .·. . :. 

:;· .. 1 
. .. 

: 

15 16 17 18 

Con e mg/m 1 d isolve>nt e 



B) ... n,,t~:nr.un?ción de Succi.nato do clorumfenicul y de 

tJ.lrroJidin rnotil 1-ctraciclina nn :jtJ~UClL!.lí\lo 



B.l. m•todo análitico para Succinato de cloramfenicol. 
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B).- Determinaci6n de Succinato de cloramfenicol y de ~irrol! 

din metil tetraciclina en SENDCICLIN. 

B.l. mdtodo análitico para Succinato de cloramfenicol. 

REiiCTIVDS: 

Nitrito de sodio acuoso al 5 %. 

Sulfamato de amonio &cuoso al 5 %. 

Diclorhfdreto de N-(l naftil) etilendiamino acuoso al o.s %. 

Hidrosulfi to de sod:i.o acuoso al J. 1 5 %. 

Hidróxido da sodio 0.1 N. 

Acido clorhídrico concentrado. 

!IIA fERIAL: 

PJ.putas volumétrit:aH de 1 ml ~ .;. 

P iprJ tas volumétricas dt~ 2 ml ' 

Pipetas volum~td.cas de 5 ml. 

rJa tra.co S volumátrir:n!l de J DG m lo 

flecipi.ente para bañÍ1 maria. 

Cr-onómetro. 

Preparación de la muestra: 

En un matraz volumétrico de 100 ml. colocar aproximadamen-

te 30.0 mg. de Succinata da cloramfenicol, adiGicnar 50 ml. -
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agua y agitar hasta completa disoluci6n y finalmente comple­

tar a volumen con agua. 

Procedimiento: 

En un matraz volum~trico de 100 ml. colocar 1 ml. de la SQ 

~uci6n anterior, adicionar 5 ml. de hidr6xido de sodio 0.1 N. 

Colocar el matraz en un baño de agua hirvi~nte y dejar duran­

te 15 min., enfriar, y dejar estabilizar a temperatura ambieu 

te, adicionar 2 ml. de hidrosulfito de sodio y dejar reposar 

durante 15 min. e inmediatamente después adicionar 1 ml. de -

nitrito de sodio y 1 ml. de ácido clorhídrico concentrado. 

Despuás de 3-5 min. adicionar 2 ml. de sulfamato de amo­

nio. Despu~s de otros 3-5 min., durante los cuales el matraz 

es agitado ocasionalmente, aplicar una corriente de aire para 

eliminar los vapores nitrosos. Adicionar al matrai 1 ml. de -

diclorh!drato de N-(1 naftil) etilendiamino, 25 ml. de meta­

no! y suficiente agua para hacer 100 ml. Despu's de 2 horas -

medir la Absorbancia en celdas de 1 cm. a una longitud de on­

da de 553 ~ 2 nm. en un espectrofotdmetro adecuado. Hacer un 

blanco en las mismas condiciones substituyendo el ml. de mue~ 

tra por 1 ml. de agua. 

CALCULDS: 

Fdrmula: A=ax/\xc 

En donde: A = Absorbancia. 

a = Absortividad o coeficiente de extinci6n. 
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~ = Longitud de onda = 553 

e = Concentración en gramos. 

S! despejamos "a" de la f6rmula anterior nos queda: 

A a=---
).. x e 

NOTA~ Todos los reactivos tienen que ser preparados inme-

diatamente antes de usarse. 



8.1.1. Reacción del método aná1itico. 



NH-COCHCl2 
1 

O H-CH-C H-eH2 -OOC 

Primer paso 

0, 1 y CH2 CH2 coa-

OH 

+ 
NaOH 

t 
N H-CO CHC l2 
1 

OH- CH -CH- CHa -COONa H>C 

Q + 
OH 

e H 3 -- e H 2 --- e o o N a 

1-13 e e 1-h 
,+¡ 

OH H ~-H 
OH 

CONHCH2 
1 u 

HJC C H3 
' 1 OH H f'! 

OH 

N u 



5 egundo paso 

NH-C OC HCl2 NH-COCHCI:< 
1 1 

OH-CH-CH-CH2-CO ONa O H-C H-CH-CH2 -COONa 

1 Q 1 Q 
N02 NH:~ 

;¡¡¡.. + 
1 Na2S204 2 NaH504 

i-

2 H20 



NH- COCHCI2 
1 

OH-CH-CH-CH2-COONa 

9 

Tercer paso 

1.- Na N03 

2.- 2 HCl 

~H-COCHCI2 

OH-C H- CH -C H2- COONa 

Q .. -
N:: N C 1 + 

2 H20 

+ 
NaCl 

Cuarto paso 

1 

Para elirr~inar el exceso de acido nitroso producido 
• 1 

en la reacc1on usamos sulfarT!ato de amonio. 



Quinto paso 

NH -COCHCI2 
1 

0~-C H- CH>-COONa 

+ 

O? 
N H - e H 2 - e H 2 -N H2 

NH-COCHC 12 
1 

OH-C H -C H- C H2- COONa 

o 
N 
11 

.N 

~ vy 
N H - e H2 - C H2- N H 2 



8.1.2. Coeficiente de absortividad o de extinción. 



1.-
2.-
3.-
4.-
5.-
6.-
7.-
8.-
9.-
(' 

i.-

2.-

Peso 
muestra 
teórico 

mg. 

33.00 
30.40 
31.30 
30.00 
32.50 
32.40 
33.00 
43.00 
30.00 
30.40 
29.80 
30.60 

FORMULA: 
En donde: 

a= _A_ 
). x e 

B. 1. 2. Coeficiente de Absortividad o extinción. 

Succinato de cloramfenicol (S. C.) 

Peso Conc. Absorbancia Conc. Absorbancia a 
muestra final final corregida 
real ug/ml corregida 

mg. ug/ml 

32.2641 3.22641 0.358, 0.353, 0.360 = 0.357 3.0000 0.3319 200.0603 
2~9.7221 2.97221 0.315, 0.315, 0.322 = 0.317 3,0000 0,3200 192.8873 
30.6020 3.06020 0.322, 0.325, 0.325 = 0.324 3,0000 0.3176 191.4406 
29.9777 2. 99777 0.312, 0.308, 0.304 = 0.308 3,0000 0,3082 185.7746 
31.7752 3.17752 0.314, 0.316. 0.315 = 0.315 3.0000 0.2974 179.2646 
31.6775 3.16775 0.318, 0.318, 0.318 = 0.318 3.0000 0.3012 181.5551 
32.2641 3.22641 0.356, 0.355, 0.360 = 0.357 3.0000 0.3319 200.0603 
42.9777 4.29777 0.435, 0.445, 0.438 = 0.439 3.0000 0.3064 184.6896 
29.9777 4. 99777 0.308, 0.306, 0.308 = 0.307 3.0000 0,3072 185.1718 
29.7221 2.97221 0.315, 0.320, 0.320 = 0.318 3.0000 o. 3210 193.4900 
29.1355 2.91355 0.298, 0.298, 0.298 = 0.298 3.0000 0.3068 184.9307 
29.9176 2.99176 0.314, 0.314, 0.314 = 0.314 3.0000 0.3149 189.8131 

A = a x ).. x e A = 0.31370 a = 189.0948 
A= Absorbancia. v = 0.01120 \J= 6. 7207 
a = Coeficiente de absortividad o extinción. E.s.= 0,00320 E.s.= l .9401 
~. = Longitud de onda = 553 I.c.= 0.00704 I. e.= 4.2632 
e = Concentración en gramos. L.i.= 0.30666 L. i. = 184.8266 

L.s.= 0.32074 L.s.= 193.3630 

0.3137 = 189.0898 P.m.--- lOO ml. 

L 
ml ___ .,. 100 ml 

Conc. final 3 ug/ml. 



B.l.3. Curva de absorción al espéctro. 



1 

SUCCINATO DE CLORAMFENICOL 

CUF<VA DE ABSORCION AL ESPECTRO 

VELOCIDAD DE LA CARTA 1 in/rnin 

CURVA CORRIDA DE 650-4'50 nm 

r-'553 

r--
i 450 650 

i~'~--~~--~~L-J~~'~~~--~~--~~--~'--~ 

76 



8.1.4 Gráfica de Absorbancia Vs. Concentracidn. 



B.l.4o Gráfica de Absorbancia Vs. Concentración. 

Para realizar la gráfica se utilizan los mismos reactivos 

y material que se menciona en la parte B.l •• 

Preparación de la muestra: 

77 

[n un matraz volum~trico de 200 ml. colocar aproximadamen­

te 30.0 mg. de Succinato de cloramfenicol adicionar 50 ml. de 

agua y agitar hasta completa disolución y finalmente comple­

tar a volumen con agua. 

Procedimiento: 

En cuatro matraces volum,tricos de 100 ml. colocar 1 ml., 

2 ml, 3 ml, y 4 ml de la solución anterior respectivamente y 

continuar con el procedimiento desde donde dice adicionar 5 -

ml de hidróxido de sodio ••• en la parte 8.1. 

los resultados se encuentran en la siguiente tabla: 



SUCCINATO DE CLORAMFENICOL 

B. l. 4. GRAFICA DE ABSORBANCIA Vs. CONCENTRAC IGN 

Vol de muestra mg. en la muestra conc. final 1\bsorbancia conc. final corre- Absorbancia 
ug/ml gida ug/ml corregida. 

l.- 1.0 ml 0.1705 1.705 0.185 1.5000 0.1628 
2.- 2 .O ml 0.3410 3.410 0,380 3,0000 0,3343 
3.- 3.0 ml 0.5115 5.115 0,560 4,5000 0.49.27 
4.- 4.0 ml 0.6820 6.820 0,650 6,0000 o' 5718 

Peso muestra = 34.1 mg. 
Peso muestra 200 ml 

~ 
1.0 100 ml 

~ 
2.0 100 ml 

l 
3.0 100 ml 

¡ 
4.0 100 ml 

...,:¡ 
CD 



SUCCINATO DE CLORAMFENICOL 

1 
1\"l 0.6 

CURVA ABSORBANCIA Vs CONCENTRACION 

0 

0.4 -

0.3 

0.2 

_ _.:::A:___~ 
0.1 &28 1 1.50 

0.1 1 o. 3343 3.00 

1 . 0.4927 4.50 niL o. 5718 6.00 

o -----jt-o----2.~-o-- 3:o·----~4.-~o----5·:l-o---6n 

Con c. mcg 1m 1 



8.1.5. Determinaci6n de Succinato de cloramfenicol en 

SCNOCICLIN (mat. prima). 



B. 1., 5 DETERMINACiON DE SUCCINATO DE CLORAMFENICOL EN SENOCICLIN ( ~at. Prima ). 

:,~1.ll25GG3 

).'.!l:.:B:J05 
........... .:_: ... ~! 

~L:. ..... ~éS08 

~ur::edaci 

1_, :8 % 
2 .. i.J.1 % 
'!., 71 % 
2~ 13 ~; 

,J. a x).. x e 

¡:. X 

Cc--cer::rac!é~ 

?ese ¡¡;:.;estra 
Téorico mg. 

39 .. 90 
100.50 

~ 19 .. 2C 
120.u.Q 

X ! QJ X 

~bsc~:!v:¿a¿ 0 =oeficie~te ex~inció~ 

).. = Long i tL~d de 0:1Ca = 553 

"•:. de se ctT¡ ;:.q., _e7"'~~l'":~s._;-adcs.__ íJú 
peso ~~~s~~a r7r; 

Peso müestra 
real mg. 

98.7212 
98.0780 
98.1917 

116.6610 
117.6549 
119.2184 

189.0898 

Absorbanci a 

O.l-'-66 
0.454 
0.46L; 
0.568 
0,606 
0.624 

mg. encontrados 

44. 561'-9 
43.4172 
44.3736 
54.319¿,_ 
57.9535 
59.67h8 

% s. c. 

45.14 
44.27 
45.19 
46.56 
49.26 
50.06 



B.l.6. Determinación de Succinata de cloramfenicol en 

productos que se encuentran an el mercado. 



B. 1. 6. DETERMINACION DE SUCCINATO DE CLORAMFENICOL EN 

i·f.a'rca Humedad Peso teó- Peso real 

:'"5rcnuia 1.620 
'ór:cul a 1.620 
1-CriTIU¡Q 1.620 
=-trr:·¡~1 a 1.620 

,:-5':'"'i.1Ui a 0.222 
=ór:-r;u1 a 0.222 
:=ór:-:~l;~ e. 0.222 
Fóni1Ul a . 0.222 

!=órmu!a ""T 2.52J .. 
rorrr;ula II 2.520 
'-'5r:c'uia II 2.520 
::6r·c:;;'j a I I 2.520 
::-():·:;::.;]a II 2.520 

-~~-:>;~~L..PS: 

n~. e::c:c~tradcs 
A 

=~ 

A 

SC/cáosula 

. ::., = Absorbanc i a. 

rico mg. 

52.2 
63. l 
88.5 
88.7 

50.3 
60.3 
60.8 
87.6 

61.4 
61.8 
63.9 
81.3 
81.8 

X 

X 

X 

~ = Mbsortividad o coeficiente 
~ = L~~gitud de onda = 470. 

... Peso oromedio. 
?eso de la muestra. 
:c~te~ido teórico. 

mg. 

51.3544 
62.0778 
87.0663 
87.2531 

50.1883 
60.1661 
60.6650 
87.4055 

59.8527 
60.2426 
62.2897 
79.2512 
79.7386 

200 X 100 

200 X 100 

200 X 100 

de extinción 

Absorbancia 

0.257, o. 229 = 0.2430 
0.323, 0.323 = 0.3230 
0.454, 0.457 = 0.4555 
0.451, 0.451 = 0.4510 

0.256, 0.248 = 0.2520 
0.327, 0.327 = 0.3270 
0.337, 0.338 = 0.3375 
0.448, 0.448 = 0.4480 

0.306, 0.315 = 0.3105 
0.323, 0.323 = 0.3230 
0.327, 0.327 = 0.3270 
0.410, 0.408 = 0.4090 
0.416, 0.416 = 0.4160 

X 1000 

X 1000 X ~ P.m. 

1000 X ~ X P.m . 

189.0898 

PRODUCTOS QUE 

mg. encon-
trados. 

46.4775 
61.7788 
87.1214 
86.2607 

48.1989 
62.5438 
64.5521 
85.6870 

59.3879 
61.7788 
62.5438 
78.2277 
79.5675 

X 
100 
c.t." 

SE ENCUENTRAN 

mg/cápsula 
mg/fco. vial'~ 

325.3808 
357.7585 
353.7175 
355.3605 

245.9101 
266.1792 
272.4670 
251.0255 

1304.6888* 
1348.4302* 
1320.2639* 
1297.9196* 
1312.0620* 

EN EL r~ERCADO. 

% cápsula 
% feo. vial.* 

130.14 
143.10 
143.89 
142.14 

98.36 
106.47 
108.99 
100.41 

130.46* 
134.84* 
132.03* 
129.79* 
131.20* 

co 
o 



Dato~ d~ loe producto• que •e encuentran en el mercado., 

tQs.fueron identificado® individualm~nts como $lQUEil: 

f"ORIULA 1 

Cede c&p®ule contienes 

D (-) - treo - p - nitrofenil -

2 - dicloroeco~eido =1 9 3 - propanodiol 

Excipiente c.e.p. 

pe~o pro~~dio ~ 359.49 

rORíllULA Il 

Cada clp$ula contiene: 

Clor9mfonicol lev6giro 

poso proeodio m 256.06 mg. 

rtH\liiULA :Ul 

El freaco lmpula contiene: 

Suecinato eddico de cloramfenicol 

oquivl!llentE!l a clt:n:amf®niccl lE!IvlfSgiro 

PEil80 prou®di@ m 1@3149 Qo 

0 .. 250 9• 

usu1 ct/Kpauli'i 

61 



B.2. Eapáctro de I.R. de Succinato da cloramfanicol. 



2 5 MICRONES 30 
1 -----1 .J._ __ _j____f___L__¡ 

100 ,_ 

80 

~\ o 
o-

::! 60 
u z 
~ 
:;¡: 
1/l z 
<( 
0': 40 

20 

4000 CM-1 3500 

40 50 60 
--'-------''---'-____1_-___l_L_J_~- J._J_j__LJ__LI ti__¡_L__J._.J_.J_.J__L_j 1 1 

3000 2500 2000 1800 1600 

70 
L...l 1 1' 

1400 

80 90 10 

1111 ,,! 11" "'"'""""" 

1200 1000 

SUCCINATO DE CLORAMFENICOL 

12 
1 

800 

14 
1 1 

16 18 20 25 30 35 40 50 
1 1 1 1 1 1 Hl_j_ _ _u_ _¡_j_u _u_L lllhwlu 

_100 

- 80 

J 
20 

600 400 200 



8.3. m'todo andlitico para Pirrolidin metil tetrmcicllna 
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8o3e método análitico para Pirrolidin metil tetraciclina. 

REACTIVOS: 

Acido percl6rico en ácido acético 0.1 N. 

Acido acético. 

mATERIAL: 

Pipetas volumátricas de 2 ml. 

Pipetas volumétricas de 5 ml. 

matraces volumétricos de 100 ml. 

Cronómetro. 

Preparación de la muestra: 

En un matraz volumétrico de lOO ml. colocar aproximadamen­

te 50.0 mg. de Pirrolidin metil tetraciclina, adicionar 50 ml 

de ácido acftico y agitar hasta completa disolución y final­

mente completar al volumen con ácido acético. 

Procedimiento: 

En un matraz volumétrico de lOO ml. colocar 5 ml. de la s~ 

lución anterior, adicionar 2 ml. de ácido perclórico en ácido 

en ácido acético y dejar reposar 10 min., finalmente comple­

tar el volumen con ácido acético y leer en un espectrofot6me­

tra adecuado en celdas de 1 cm. a una longitud de onda de 470 

nm •• Hacer un blanco en las mismas condiciones substituyendo 
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los 5 ml. de muestra por 5 ml. de ácido ac,tico. 

CAL CULOS: 

fthmula: 

A •• Absorbancia. 

a = Absortividad o coeficiente de extinción. 

'). = Lcngi tud de onda = 470 

e = Concentración en gramos. 

S! despejamos "a" de la fórmula anterior nos queda: 



Bo3.1. Coeficiente de asbsortividad o extinción. 



1.-
2.-
3.-
4.-
5.-
6.-
7.-
8.-
9.-

10.-
11.-
12.-

Peso Peso 
muestra muestra 
teórico real 

mg. 

52.50 51.4588 
50.30 49.5857 
50.30 49.5857 
51.30 50.5715 
50.40 49.6843 
50.70 49.9801 
49.40 48.6985 
50.10 49.3886 
50.40 49.6843 
50.90 50.1772 
50.60 49.8815 
49.90 49.1914 

B, 3. l. Coeficiente de Absortividad 

Pirrolidin metil tetraciclina ( PMT ). 

Conc. 
;¡3/m.f 

25.72g4 
24.7928 
24.7928 
25.2858 
24.8422 
24.9900 
24.3492 
24.6943 
24.8422 
25.0886 
24.9408 
24.5957 

Absorbancia 

0.419, 0.421 = 0.4200 
0.404, 0.404 = 0.4040 
0.404, 0.408 = 0.4060 
0.424, 0.423 = 0.4235 
0.403, 0.405 = 0.4040 
0.407, 0.407 = 0.4070 
0.401, 0.401 = 0.4010 
0.408, 0.407 = 0.4075 
0.408, 0.404 = 0.4060 
0.409, 0.409 = 0.4090 
0.409, 0.409 = 0.4090 
0.401, 0.399 = 0.4000 

Conc. 
final 
corregi­
da ug/ml 

25.0000 
25.0000 
25.0000 
25.0000 
25.0000 
25.0000 
25.0000 
25.0000 
25.0000 
25.0000 
25.0000 
25.0000 

-

Absorbancia 
corregida 

0.4081 
0:4084 
0.4104 
0.4187 
0.4066 
0.4072 
0.4117 
0.4125 
0.4086 
0.4076 
0.4100 
0.4066 

a 

34.7319 
34.7574 
34.9276 
35.6340 
34.6043 
34.6553 
35.0383 
35.1064 
34.7747 
34.6894 
34.8936 
34.6042 

FORMULA: A = a x ~ x e A = 0.40970 a = 34.86810 
A = Absorbancia 
a = Absortividad o coeficiente de extinción. 
~ = Longitud de onda = 470 
e = Concentración en gramos. 

a = _ __::.0.:-• .1.:..::· 0:.::.9.:-7 __ _ 34.8681 
(470)(2.5 X 10- 5) 

P.m. = Peso de la muestra. 

v = 0.00340 v = 0.29120 
E.s.= 0.00098 E.s.= 0.08406 
I.c.= 0.00216 I.c.= 0.18490 
L.i.= 0.40750 L.i .= 34.68328 
L.s.= 0.41190 L.s.= 35.05300 

P.m.-- 100 ml. 
~ 
5 ml . __,. 100 ~1 . 

Conc. final = 25 ug/ml. 





PIRROLIDIN METIL TETRACICLI NA ( PMT) 

CURVA DE ABSORCION AL ESPECTRO 

VELOCIDAD DE LA CARTA 1 in/min 

CURVA CORRIDA DE 600-340 nm 

470 
rJ' 

86 



8.3.3. Gráfica de Absorbancia Vs. Concentración. 



8.3.3. Gráfica de Absorbancia Vs. Concentraci6n. 

Pra realizar la gráfica se utilizan los mismos reactivos 

y material que se menciona en la parte B.J. 

~reparación de la muastra: 

Igual que en la parte B.3 •• 

Procedimiento: 

87 

En cinco matraces volum~trico de 100 ml. colocar 3 ml, 4 -

ml, 5 ml, 6 ml y 7 ml de la soluci6n anterior respectivamente 

continuar con el procedimiento desde donde dice adicionar 2 -

ml de ácido perclórico ••• en la parte B.J. 

Los resultados se encuentran en la siguiente tabla: 



1.-

2.-

3.-

4.-

5.-

PIRROLIDIN METIL TETRACICLINA (PMT ) 

B. 3. 3. Gráfica Absorbancia Vs. Concentración. 

Vol. de mue~s t ra mg. en la muestra 

3.0 ml 1.542 

4.0 ml 2.056 

5.0 ml 2.570 

6.0 ml 3.084 

7.0 ml 3.598 

Peso muestra 51.4 mg. 

Peso muestra -. 100 ml. 
~ .! 

3.0-.100 ml. 
4.0 ->100 ml, 
5.0-> 100 ml, 
6.0---? 100 ml. 
7. O _,. 1 00 m 1 • 

Con c. final en Absorbanc i a 
ug/ml 

15.42 0,240 

20.56 0.315 

25.70 0.390 

30.84 0.468 

35.98 0.540 

Con c. final corre- Absorbencia 
gida ug/ml corregida 

15.00 0.2335 

20.00 0.3064 

25.00 0.3794 

30.00 0.4552 

35.00 0.5253 



0.6 

0.4 

0.3 -

0.2 . 

0.1 . 

o 

PIRROLIDIN METIL TETRACICLINA (PMT> 

CURVA ABSOR BANC 1 A Vs CONCENT RAClON 

5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 

A 

0.2 3 3 5 
0.3064 
0.3794 

0.4552 
0.5253 

/ 

mcg !m 1 

15.00 
20.00 
25.00 

30.00 
35.00 

35.0 

Conc. mcg 1 mi 



8.3.4. Determinación de Pirrolidin metil tetraciclina 

en SENOCICLIN (Mata prima) 



B. 3. 4. DETERMINACION DE PIRROLIDIN METIL TETRACICLINA EN SENOCICLIN 

Lote Humedad Peso muestra Peso muestra Absorbancia 

teórico mg. real mg 

34428003 2.41 % ' 100.70 98.2731 0.395, 0.395 = 0.3950 
34428005 l. 71 % 101. 10 99.3712 0.402, 0.402 = 0,4020 
34428007 2.13 % 99.70 97.5764 0.412, 0.412 = 0.4120 
34428007 2.13 % 99.60 97.4785 0.411, 0.411 = 0.4110 
34428008 2.28 % 99.60 97.3291 0.402, 0.402 = 0.4020 
34428008 2.28 % 101.10 98.7949 0.406, 0.410 = 0.4080 
34427014 1.18% 100.30 99.1165 0.41?.. 0.413 = 0.4125 

FORMULA A = a x :A. x e 

e= _A_ 
a x).. 

X .l.QQ.x 
5 

En donde ; e = concentración 

100 X . 1000 

a = Absortividad o coeficiente de extinción = 34.8681. 
~~ = Absorbancia. 
A= Longitud de onda = 470. 

'Yo de PMT = mg. encontrados x 100 ' Peso muestra real 

(MAT. PRIMA) 

-mg. 

encontrados 

48.2060 
.49.0603 
50.2807 
50.1586 
49.0603 
49.7925 
50.3417 

% de P~1T. 

49.05 
49.37 
51.53 
51.46 
50.41 
50.40 
50.79 

c:o 
\0 



8.3.5. Determinaci6n de Pirrolidin metil tetraciclina 

en productos que se encuentran en al marc9dD. 



13. 3. 5. DETERMINACION DE P.M.T, EN PRODUCTOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL MERCADO. 

Marca 

Fórmula A 
Fórmula A 
Fórmula B 
Fórmula B 

FORMULAS: 

mg. encontrados 

mg./cápsula 

% PMT/cápsula 

A = Absorbancia. 

Peso muestra 
en mg. 

145.70 
145.70 
73.20 
73.00 

100 
X -5-

A 100 a.-i<I X -5-

A 
a x A. 

100 
X -5-

Absorbancia 

0.372, 0.372 = 0.3720 
0.375, 0.375 = 0.3750 
0.399, 0.399 = 0.3990 
0.403, 0.398 = 0.4005 

X 100 X 1000 

X lOO X 1000 X 

X 100 X 1000 X 

a = Absortividad o coeficiente de extinción. 
~ = Longitud de onda = 470. 

34.8681 

P.p = Peso promedio. 
P.m = Peso de la muestra. 
C.t. =Contenido teórico. 

mg. 

p.p. 
P.m. 

~ 
P.m. 

encontrados 

45.3990 
45.7652 
48.6941 
48.8772 

X 
100 
a. 

mg. cápsula 

113.5068 
114.4224 
245.2333 
246.7294 

% de PMT/cápsula. 

90.80 
91.54 
98.09 
98.69 



Dataa da la• praducta• qua •• ancuantran an al •arcada. 

taa fuaran idantificsdaa individualmanta cama •igua: 

fORMULA A 

Cada cSpaula cantiana; 

Cloramfanical lav,gira 

Clorhidrato da tatraciclina 

Excipianta c.b.p. 

lata 942-11 

Caducidad 27 junia 1981 

paaa pramadio = 364.28 mg. 

fDR!IlUlA B 

C'd• clpaula cantiana: 

Clarhidrata da tatraciclina 

E~cipianta c.b.p. 

Lot• EC 107 

Caducidad 7 abril 1980 

paao praa•dia = 368.65 ag. 

125.0 mg. 

125,0 mg. 

una c'psula 

250.0 ¡;¡¡g., 

una c&peula 

91 



8.3.6.. Determinación de Pirrolidin metil tetraciclina 

en SENOCICLIN (Producto terminado). 



B. 3. 6. DETERMINACION DE PIRROLIDIN METIL TETRACICLINA EN SENOCICLIN 

Lote Peso muestra 

578 K04 
14 

49A 
498 
49C 
490 

FORMULAS: 

A = a x ).. x e 

A 
e = a x ). x 

100.00 
100.30 
100.50 
100.40 
99.50 
99.50 

100 
-5- X 

Absorbancia 

0.396. 0,396 = 0.3960 
0.411, 0.416 = 0.4135 
0.402, 0,407 = 0.4045 
0.361, 0.361 = 0.3610 
0.352. 0.352 = 0.3520 
0.343, 0.343 = 0.3430 

100 X 1000 

e = Concentración = mg. encontrados. 
A = Absorbancia. 
a = Absortividad o coeficiente de extinción = 34.8681. 
).=Longitud de onda= 470 

% de PMT =' !!!9.. encontrados. x 100 Peso muestra 

mg, encontrados 

48.3280 
50.4637 
49.3654 
44.0566 
42.9582 
41.8599 

(Prod. Terminado) 

% de P~1T 

48.33 
50.31 
49.12 
43.88 
43.18 
42.07 

Nota* En el caso del lote 49 la letra A significa que el polvo es más claro que B y así sucesivamente. 

Esto hace notar que el color también indica que el producto se encuentra degradado. 



Be4e ~péctro de I~Re de Pirralidin metil tetraciclinao 
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C).- M@todo análitico para SENUC!CLIN. 

SENOCICLIN. 

Acido succinico~- aster con D(-) tr~o 29 2, dicloro- N 

[i hidroxi- o<..-(hidroximetU)-p-nitrofenil] ecetamida COIIl, 

puesto co~ 4-(dimetil amino)-l,4 9 4a,5,5a 9 6 9 ll 9 12a octahidro 

3 9 6 9 10 9 12 9 12a pentahidroxi-6-metil 1 9 11 dioxo -N- (1 - pi­

rrolidinmetil)-2- naftacencarboxamida. 

NH~COCHCl2 
1 

OH- CI+CH-CH2-00C 
t -C I·!2-CH2-COO 

950o79 

94 

1 
l OH 

CONHCI-h 
1 

El SENUCICLIN es un compuesto equimolacular obtenida de 

la aalificaci6n da monoauccinato da cloramfanicol can pi-

rrolidin ~etil tetraciclina. Esta a~ ajusta a las normas -

del F.D.A. concorniantaa a antibidticos. 

ó 



Descripción.~ Polvo amarillo claro brill~nts~ ~~bor s~argo, 

olor carscter!~tico, so descompone antro 140 y 144°C produ­

ciendos~ una coloración caf, 9 -ss t~mbisn d~scompusato por­

l~ luz .. 

Solubilidad .. - Muy aolubls en agua; poco soluble en alcohol 

pr~cticiiUl'l®nt® im:u:;lublllll l!ln dittlll:r 9 :Ugroinllil, hexano., 

T~xicidad .. - Colocar sn un matraz aforado do 50 ml .. est4ril 

100 .. 0 mg. da SENOCICLIN psrf~ctam®ntill pesados y diao1vsr -­

con 25 ml .. da agua dsatilada estéril y finalment~ complet~r 

a volu~en con ~gua deatil~ds eat~rilo 

lny~ct~r Ca5 ml. de la sclucidn anterior en la v~ne d~ -

la cola m ~ rmtoneae 

Ha: debll!l ocu¡¡::dr ningdn CIUID de me:u¡:tawulad ~:htntro de .1111!!! -

48 haraa a partir de la inyscei,n .. 

Pir6genoao- Coloc~r en un matraz volum,trico de 25 ml. estt 

ril libre de pir6genoe 125.0 mg. de SENOClCliN y disolver -

con lO mle de ague eatlril apir6gena y finalmente completar 

~ volumen con agua ~stíril apir6ganae 

Inyectar.por via intll:avenoma l ml/Kg de peso de la solu• 

ci6n anterior a J conejos de 1.6 a 2.2 Kg de pesco 
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Ning~n con~jo deb~ pre~~nt~r mu=~nto de t~aperatur~ d~ 

de 0.6 grado~ y lii euma total da lo® aumento de temp~­

r~tur~ de loa tres conejos no·daben prsa~ntar un valor m&a 

da lo4 grados. 

flujo laminare• Disolver SeO go de SENOCICLIN en 50 ml. do 

~gua aet~ril y filtrar la aoluci~n en vacio a travaa de un 

filtro Willipore 9 utilizando membrana ffiillipora da 0.45 • 

Oo47 fí'lillo 

Se lava lli!l membrana con 1000 mlo de agu111 da$!1tiladlil! 

cola too 
Incubar las prob~taa qu~ conti~n~n ealdc do 

fosf~to y m~dio fluido d!ll Tioglicolate a J2°C dYb'llil"'t'~ 

nos 7 dfas y lo prob!llta con medie liqu!do dD Sabour!llu @ = 

26°C durantlil igu!lll ti!ll!iiipo., 

l$$ prob!lltas as dsbsn da ~ncontrar libres da hongo!!~ y m 

bectorias respoctivamsnt~. 

Subl!ltanciae de tipo histem!nico.- Animal da prueba: Usar -

gatos adulto!!~ ¡¡¡achos !llanos o hillmbras no pr®ñadaa 9 con un -

peso no~m®nor d® aproxiMads•ento 2.5 Kg., 

P~eparacidn Q®l !ll~t~nder d!ll hi~ta~inaz Umar diclorhidrato 

de histamina est,ndard de r~farencia UoSoPoo 

Preparar una solucidn ~n agua d~stilada astlril qu~ con 

t~nge ~1 ~•uivalent~ a 1.0 ~cg. d~ hista~ina basa por al. 

da egua destileda. 
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Preparacidn de la solución problema: Colocar en un matraz 

volum~trico de 25 ml. 100.0 mg de SENOCICLIN y disolver -

~n io ml. de solucidn fisiol6gica y finalmente completar a 

volumen con m~s solución fisiológica. 

Procedimiento.- Determinar el peso del animal y ponerlo bA 

jo anestesia general por meJio de una inyección intraperi­

tonial de Cloralosa. Quiiurgicement¿ Pxponer la·arteria e~ 

rctida y separar ~sta completamente de todas las estructu~ 

ras circundantes, incluyendo sl ne~~io u go. Insertar una 

cánula conectada a un ~andmetro arreglado para hacer un ra 

gistro continuo de la presión sanguínea. ~uirurgicamente -

exponer la vena femoral. Encende~ el registrador del quim~ 

;rafe y revisar los trazos para amplitud de trazo y estabi 

lidad de presión. Determinar la sensibilidad del animal -

por medio de una inyección en la vena femoral de solucio­

nes est,ndard de histamina. Hacer las inyecciones a inter­

valos no menores de 5 min. usando dosis de 0.05, 0.1 y 0.15 

mcg. de histamina base por Kg. del animal. Repetir estas -

inyecciones, descartando la primera serie de lecturas has­

ta que las lecturas sean relativamente uniformes. El des­

censo en la presión sanguínea dada por 0.1 mcg/Kg de histA 

mina base (no menos de 20 ml. de llg) es subsecuentemente -

utilizada como el estándard en las muestras de prueba. 

Sucesivamente a intervalos no inferiores de 5 min., in­

yectar 0.6 ml.Kg de la soluci6n problema 4 veces, interca­

lando cada vez 0.10 mcg/Kg de histamina base. 

Evaluación de resultados.- El problema es satisfactorio si 

el efecto hi~otensivo de ~ste no es mayor que el efecto hi 

potensivo obtenido con 0.1 mcg. de histamina base por Kg. 

de peso.· 
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Contenido de Pirrolidin matil tetraciclina (PmT).- Prepara 

cidn da la mueatrsz Colocar aproximadamente 100.0 mg. da -

SENUCICLIN an un matraz volum,trlco de lOO ml. adicionar -

50 ml. da &cido ac~tico y agitar hasta completa disolución 

finalmente com~latar a uoluman con dcido ac,tico. 

~rocadimianto: Colocar 5 ml. da la solución anterior an -

un matraz volum,trico da 100 ml., adicionar 2 ml. de ~cido 

parclórico en &cido acético 0.1 N y dejar reposar lO min., 

finalmente completar a volumen con dcido ac6tico y leer al 

aspactrofotómatro a una longitud da onda da 470 nm. contra 

un blanco hecho con 5 ml. de ~cido acético tratado de la -

misma manera. 

CALCULO S: 

en donde: A = Absorbencia. 

A= Longitud de onda = 4 70 

e = Concentración en miligramos. 

a = Abscrtividad o coeficiente de extinción = 

S.! despeJamos ~ e " de la f6rmula anterior noe queda: 

lOO x 1000 

e .. X lOO )( 1000 
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Contanidu de Succinato de cloromfenicol.- ~reparación de -

la muestra: Colocar aproxiruadamante 100 mg~ de SENOCICLlN 

en un matraz volumétrico de lOO ml •• Adiciondr 50 ml. de -

agtl"l destilada y agitar hesta completa disolución finalmeu 

te completar a volumen con agua. 

Procedimiento: En un watraz volumftrico do 100 mJ. colocar 

1 ml. de la soluci6n anterior, adicionar 5 ml. de hidróxi­

do do sodio 0.1 N. Colocar al mdtraz en un ba~o de BGUS -

hirviente durante 15 min., enfriar y dejar estabilizar a -

temperatura ambiente, adicion~r 2 ml. da hidrosulfito de -

sodio acuoso al 2.5 % y d~jar reposar 15 min. e inmediata­

mente despu~s adicionar l ml. de nitrito de sodio acuoso = 

al 5 % y 1 ml. de ácido clorhídrico concentrado. Despu's -

de 3-5 min., adicionar 2 ml. de sulfamato de amonio acuoso 

al 5 ~. Después de otros J-5 min., durante los cuales al -

matraz es agitado ocasionalmente aplicar una corrienle de 

aire para eliminar los vapores nitrosos. Adicionar al ma­

tra¿ 1 ml. de diclorhidrato de N-(1 naftil) etilendia~ino 

acuoso al 0.5 %, 25 ~l. de met~nol y suficiente agua para 

hacer 100 ml •• Despuás de 2 horas medir lA absorbancia en 

caldas de 1 cw. a una longitud de onda de 553 ! 2 nm en un 

espectrofot6metro adecuado. Contra un blenco hecho con l -

ml. de agua tratado de la misma manera. 

CALCULOS: 

fdrmula: 

en donde: 

A = a x ). x e 

A = Absorbancia. 

a = Absortividad o coef'iciente de Sl(t:incid'n .• 

189.0948 
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e = Concentr~ci6n sn miligr~mo$o 

e = ~ lOO x lOO x 1000 
ex).. 

e ,. 

% da Succinato ds 
cloralllfenicol 

100 

Daterainaci6n da Pirral!din matil tatraciclina (P.I.T.).-

Preparación de la capa3 la cepa ueada •• al 

§UI:I;'f.IJJI. ATCC 6538 P eul tivmda liim d medio N° 1 durrAnte 12 ha­

ra1!l a urull t•mparaturli d!il 32-35°1:.,» •1 a8trata bacteriana :¡¡a 

do 20% a una longitud da anda da 650 nm.,. 2 ml. da '•t• sus­

panaidn •• inoculan an 100 mle de aadia N° J. 

disolución y flnallllBnta completar a.valu~~n can HCl 00l No 

Diluir la $Dlucidn antsria~ lslO can solucidn amartigua­

dar3 d~ fa®fatos pH m 4s5 y estlrilizar la salucidn par fil 

tracidn a travas d~ un& m8mbranao 



De esta scluci6n temar 1 ~lo y llevar ~ 200 ~lo con solus 

ci6n ~mortigu~dor~ (~olucidn e). 

De la l!lolucil5n ••e .. tomar 15 ml. y completar ~ 20 mlo con 

solucidn a~ortiguadora (l!lolucidn d). 

De la solución "d .. tomar 15 mlo y compll!ltar ~ 20 mlo con 

sol~ci6n amortiguadora (solucidn e). 

De la soluci!Sn ''e" t~ar 15 ml. y completar a 20 ml. con 

solucidn amortiguadora (eolucidn b)~ 

D111 la ~olucidn "b .. tomar 15 ml. y complatar·a 20 mlo con 

solución amortiguador~ (eoluci6n a). 
Las concl!lntraeion~~ para les ~olucion~~ a, b 9 e 9 d y 1!! o 

~en raspectivaal!lnta Ool58~0325 9 Oo2109375, ·oo2Sl25, Da375 y 

Oa5 acg/aloo Cada aolucidn raprl!l~anta al 75 % de la preaedaa 

teJ& 

Solucidn prcble~as Colocar en un matra~ volumétrico de -

10 ~1. aproxi~adaaenta lB ag. di!! SENOCICLlN (aproxi~adaa~n­

ta 10 ag. de PeM.T.) parfactaaantl!l pl!lsados y adicionar 5 mle 

de HCl Dol N, agit=r haata coaplata diaelucidn y finalaentl!l 

complllltar a voluaan con máa HCl Dol No 

Diluir la ~olucitSn anterior lz Ul con aolucidn amortigua­

dora de fosfatos pH m 4.5 y aat.rili~ar la acluci~n por fil­

~~~ci~n a treva8 d9 un~ ~&abr~n&e 

Da ~!lata soluci@n tc~&r 1 mlo y llevar & 200 ale_ccn aolu~ 

ción lJU~"Iortiguador&o Da ~u~ te ól tilla dilucidn tomar JO m le y -

colocarlos en ~n matraz vclum,trico da 50 al. y ccmplatar a 

voly~an con a~lYeidn amortiguadora (m~lucidn r). 
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t~ndard (a, b 9 e, d y e) y 1 ml. de la soluci6n problema se 

colocan en probetas estériles (16 x 160 mm.). A cada una de 

las probetas se le ~nade 9 ml. de caldo inoculado. Se colo­

can en bano maria a 37°C durante 3 horas despucs de las cua 

les se aRada a cada probeta 0.5 ml. de formalina diluida -

li3. Se agitan las probetas y se lee la transmitancia al e~ 

pectrofot6metro a una longitud de onda de 580 nme 

CALCULO S: 

Hacer una curva para el est&ndard colocando el logaritmo 

de las concentraciones en las abscisas y los valores de 

transmitsncia en las ordenadas. 

Hacer las correcciones siguientes: 

En donde: YL ea el punto corregido para la daals m'• baja. 

YH es el punto corregido para la dosis más alta. 

A, B, e, D y E son los valores de tranamitancia • 

correspondientes a les 5 concentraciones del ee­

t&ndard (desde el punto m~s bajo al punto más al• 

to). 

w = 
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En donde: XH = Logaritmo de la concentraci6n má's alta. 

XL = Logari tn.o de la concentración más baja. 

El título de la solución problema es: 

F t lag R 

1:n donde: Y u = Valor medio de la transmitancia del problemá 

vs ::: Valor medio de las cinco concentraciones del 

est~ndard. 

R = Concentraci6n d!:Ol problema. 

Determinaci~n de Succinato de cloramfenicol.- Freparacidn -

de la cepa: La ·cepa usada es la Sarcina ~ ATCC 9341. 

Sembrar la cepa en medio N° 1 e incubar durante 24 horas 

a 37°C, colocar el estrato bacteriano en unos 5 ml. de agua 

destilada est~ril. 4justar el microorganismo con agua desti 

lada est~ril hasta que de una transmitantia de 25 % a una -

longitud de onda de 580 nm •• Utilizar 4 ml. de esta suspen­

sión para sembrar en lOO ml. de medio N° 1 (cepa semilla). 

Preparaci6n de las placas;- a) Vertir rdpidamente sobre 

cajas petri 21 ml. de medio N° 11 9 previamente fundido en -

autoclave a cada una de 5 cajas por plobleme, agitando a h.2, 

mogeneizar la caja con.movimientos rotatorios. 

Dejar solidificar la capa base y vertir 4 ml. de la cepa 

semilla a cada una de las cajas qua se encuentra a una tem-

peratura de 48 - 50°C. Agregandolo r§pidamente, para evitar 

la solidificaci6n del medio. 

b).- Dejar reposar durante 15 min. y colocar los penicilin-



lo• Eet&ndmrd conc~ntradoe 

2e- Est&ndard diluido. 

J.- Problema diluido. 

4.- Probl~~a concentrado. 

Pr~paracidn del ~st&ndard.- Colocar en un ~atraz volu~~trim 

co de 25 ml., 25 mg. de Cloramf~nicol lev~giro u.s.P., adi­

cionar 2 ml. d~ alcohol ~tflico de 95 %~ ee completa a vo­

lumen con ~olusi~n amortiguadora de fosfatos pH m 6 (solu­

cidn A) .. 

O~ la salucii.'Sn "A 11 tomar 6 ml .. y colocerlos en un ma­

traz volumltricc de lOO mlo y completar a volumen con aol~ 

ci~n amortiguadora pH m 6 (aoluci~n eatándard concentrado). 

De ls ~oluci6n "A" tomar 3 mlo y colocarlos en un ma-
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cidn ~~ortigu~dora pH m 6 (Soluci6n sat,ndard diluido). 

Prepara~idn del problema.- (Hidrólieis qu!mica). Colac~r • 

13.5 mg. de SENOCICLIN en una probeta de 20 ml. con tapdn -

eamerilado 9 •"•dir aolucidn amortiguadora amoniacal a pH = 
9.2 hasta completar lO al •• Incubar la probeta a J7°C duran 

te 48 haraa (aolucidn a). 

D~J la solución "B" tomar 2 ml. y coloc¡¡¡rl!Hl en un matraz 

volum.trica de 10 ml. y completar a volusan can solución -

amortiguadora de foafatae pH m 5.9 (aaluci6n prob1am~ con• 

centr~dó)., 

Da la ~~Jolucid'n "B" to111ar 1 1111., y colocarlt~ll an un matraz 

volum,t:dco de lO ml. y coflllpleter a volum®n con solucidn lill~ 

f!lortiguadora de fosfatos pH = 5e9 (solución probla111a dilui­

do) .. 

0.2 mlo de cada una ds loe solucionas ant~riores y colocar­

las respectivafllente·como sa indic~ ®n ®l esquef!la anterior., 

Incubar d® 16-16 horaa a una temperatura de J2-37°C y -

despues 111edir los di&metros de cada zona de inhibicidn. 

Csj~ No 1 UHl u u. 5Hl su 
Cajlil. rgO 2 UH2 u~,.;z 5H2 5L2 
Caja No 3 UHJ ULJ 5Hl SLJ 

Caja No 4 UH4 uL4 5
H4 51.4 

C11ja No 5 UHS ULS 5H5 Su;¡ 

.f UH z-ul ~SH .tf s~.. 

En doflde UH ~ Ée @l diám@tro de la zon8 de !nhibicidn del 

probl@~a concentredo. 
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UL = t:s el di~metro de la zona de inhibición del 

problema diluido. 

SH Es el dié![metro de la zona de inhibición del 

est~ndard concentrado. 

SL = Es el diámetro de la zona de inhibición del 

estándard diluido. 

L UH = Es la suma de los diámetros del problema 

concentrado. 

¿ UL = Es la suma de los diámetros del problema --
diluido. 

,€ SH = Es la suma de los diámetros del estándard -

fi!Írmula: 

concentrado, 

_€ SL = Es la sun.e de los diámetros 

diluido. 

.el:! = 
(~UH+z UL) - Ui SH .¡.~ SL) 

PS ( ~ UH -ful) + (~ ;;.1-1 -2_3L) 

antilog tQ x log 4 = rl 
/b 

PS 

del 

Cuando la relación ~ es negativa se resta a 1.0 

PS 

estándard 

Cuando la relación ~ es ~ O se busca directamente el 

antilog. del númeroPS 

-



25 MICRONES 30 40 50 60 70 80 90 10 12 14 16 18 20 25 JO 35 40 50 

~ 
~ ---¡ 60 
~ 

_1 u 
z 
<1 
'::: 
2 
lf) 
z 
<! 4C - 40 
Ir 
1--

20 

4000 CM- 1 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 BOO 600 400 

PROTERC 1 C LINA 



C.l.l. Eat&distica de algunas propiedades de SENOC!CllNe 



108 

c.1.1. Est6distica de algunas propiedades de SENLCICLIN 

Estddistica de pH. 

1.- 6.00 13.- 5.ao 25.- 6.00 

2.- 6.05 14.- 5.75 26.- 6.10 

3.- 6.38 15.- 5.85 27.- 5.90 

4.- 6.22 16.- 6.00 28.- 6.20 

5.- 5.ao 17.- 5.90 29 • .;. 6.00 

6.- 6.15 18.- 5.95 30.- 6.10 

7.- 6.20 19.- 5.90 31.- 6.00 

a.- 6.10 20.- 6.05 32.- 5.90 

9.- 6.:m 21.- 5.92 33.- 6.10 

10.- 5.95 22.- 6.05 34.- 5.95 

n.- 5.85 23.- 6.20 35.- 5.70 

12.- 5.70 24.- 6.00 36.- 5.90 

Swr.atoria .. 215.92 

pH promedio = 5.9978 

desviación est~ndard = 0.1607 

varianza = 0.0251 
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Estt!idistica de Humedad. 

1.- 0.750 13.- 1.930 25.- 1.530 

z.- 0.776 14.- 2.070 26.- 1.610 

3.- 1.640 15.- 2.410 27.- 2.060 

4.- 1.640 16.- 1.710 28.- 0.700 

5.- 1.400 17.- 1.960 29.- 2.090 

6.- 2.750 18.- 0.960 30.- 1.790 

7.- 2ol00 19.- 2.970 31.- 1.700 

d.- 1.760 20.- 1.710 32.- 1.350 

9.- 1.560 21.- 1.990 33.- 2.390 

10.- 1.310 22 .. - 1.067 34.- 1.770 

ll.- 1.560 23.- 1.410 35.- 2.130 

12.- 0.790 24.- 1.690 36.- 2.280 

Sulllmtoria • 61.362 

Humedad media = 1.7042 . 

Desviacidn est~ndard = 0.5369 

Varianza = 0.2803 
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RESUMEN Y CONCLUSIONES: 

se'aplico el mdtodo de SOLUBILIDAD de FASE para determinar 

la pureza de SENOCICLIN. 

El SENOCICLlN es un antibiótico poderoso que debe sus pro­

piedades terape6ticas a la salificaci6n de dos antibióticos. 

Por otros mdtodos análiticos no es posible determinar si -

•stos dos están unidos o simplemente se tiene la mezcla de 

ellos. 

Por el promedio de las pendientes obtenidas en le m'todo de 

SOLUBILIDAD de FASE se obtuv6 una pureza para el SENOCICLIN -

de 94 %. 
Si ordenamos cada uno de los datos obtenidos en cada una -

de las experimentaciones y calculamos el valor de la pendien­

te nos da una pureza de SENOCICLIN de 93.6 %. 

El coeficiente de absortividad para Succinato de cloramfa­

nicol usando el m'todo antes mencionado en la parte B.l. es -

de 189.1 (parte 8.1~2.) 

El coeficiente de absortividad para Pirrolidin metil tetra 

ciclina usando el m'todo mencionado en la parte B.3a as da -

34.9 (parta 8.3.1.). 

El contenido de Succinata de cloramfeniccl en SENOCICLIN -

usando al coeficiente de obsortiuidad calculado experimental­

mente es de 45.14 %. 



El contenido de Pirrolidin matil tetraciclina en SENúCl­

CLIN usando el coeficiente de absortividad calculado sxperÁ 

mentalmente es de 50.79 ~. 

Los valores tedricos son de 44.49 y 55.51 % respectiva~ 

mente. 

Los coeficientes de absortividad calculados experimental­

mente son de utilidad en éste ceso que no se tiene un est~n­

dard pare Succinato de cloramfenicol y Pirrolidin metil te­

traciclina. Sa pudo demostrar la efectividad de dstos coefi 

cientos de absortividad al utilizarlos en productos que se 

encuentran en el mercado y obtener buenos resultados. 

Se desarrolló una nueva t~cnica para el control de SENU­

ClCLIN como materia prima ya que el mdtodo utilizado actua¡ 

menta no es el adecuado. Tambi•n se pudo comprobar qua al -

cambio an al color da SENOCICLIN as un indicio da baja da -

su potencia. 
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