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I. INTRODUCCHN

2] problema de las bacternas resistentes a antibionicos se ha conocido por largo
ticinpo, pero el mapropiado uso de antibioticos en los anos recientes, ha provocado
un incremento signdicante en la presalencia de copas resistentes o los antibioticos

L.a combhinacion de Acido Clavulanico v Amoxaailini, ha sido seleccionada
porque las propredides tarmacocmenicas de ambas sustancras son oy stmilares,

pernmiticndo que el Acido C lasubuico mibnba i lis B-lactamiasas s asy b Amosseihna
actia etfecthivamente contra las bacterias

11 Control de Cahidad de os medicamentos ha tomadao siima anportancia hov
en dia. por lo gque se o cuenta con varsas herrammentas para el ascerurannento de fa
cahdad. tales como Bucnas Practicas  de Nathctura, Buenas Practicas de
Laboratorio v vahdaciones de los procesos v metodos anahticos

Para la cuantificacion de los pnnmaipios activos en un o medicamento, se debe
contar con mctodos analiticos que permitan la obtencion de resuliados contiables La
Cromatogratia de Liquados de Alta Resolucion es una de fas hermamientas que nos
proveen este tipo de resultados

La validacion de metodos anahiticos permite conocer sobre que margen de error
se esta trabajando v como controliar dicho crror, exa un numero de requisitos que
se deben cumphic durante tabrnicacion v control v vertica, en torma documentada,
que la metodolo sst¢ basada en principios aientiticos adecuados v que
cumpla con los propositos practicos de medicion para los cuales ha sido optimizada.

Asi la vahdacion de los metodos analittcos para la cuanuficacion de los
principios  activos en un medicamento. es  mdispensable para parantizar la

contiabilidad del metodo » esta a su ves para garannizar la cahdad ded medicamento

Los mectodos analiticos descritos en Farmacopeas tales como ta FEUM, USP,
BP. NI entre otras, requieren solamente veriticar la adaptatahidad del metodo en las
condiciones de operacion del laboratoriol sin embargo se ha compreobado que los
mctodos comprendudos en dichas Fanmacopeas no producen los mismos  resultados
en productos de diferentes tonmulaciones que conteneian {os mismos  principios
activos, por lo que indispensable In vabidacion del método parn cada prodacto



0 el presente trabajo se descenben las prucbas prelmunares tealizadas para ¢l
desarrollo de  la pretormulacion de an polvo parie suspension que contiene
Amoxictlma, Clinulimato de Potasio y Clorhdrato de Ambrosoll o desarrollo de los
mdétodos  analitticos por Cromatografia de Lagqudos de Al Resolucton para
cuantiticar dichos principios actisos v la realizacion de alpunas proehas prefmmnares
de evaluacion de estos mctodos

F.a Amoxiabima s un agente annhibactenano de ampho espectro, el Aacido
Clavulanico iteractaa con fas {3-

actinmasas pernitiendo gue e Amoxacilng campla
st cometido. el Ambroxol ey un o tanmaco mucobtico v expectorante bl
medicamento s¢ encucntra en la fonma tarmuceutica de polvo parta suspension, con
una dositicacion de Amoxialina inhudratada equivalente a0 125 me de Amosicibing,
Clavulanato de Potasio equuvalente a 31 25 mge de Aado Clavubimico v 15 e de
Ambroxol /8 ml. de suspenston

1 desarrollo de 1a formulacion se baso en las propredades fisicoquinneas de los
principios  activos Gnestabilidad ¢ incompanbihdad  entre los nusimos v os
excipientes), v en las necesidades del consumidor, yva que. como yva se mencaiono, el
uso indebido v excesivo de los anubionicos ha desarrollado copis rosistentes a ¢stos,
y se requicre en el mercado un medicamento que contenen ¢b Aade Clavulianico
como potenciador de Iy Amoxicihna, v el Ambroxol para disinmur Tas molestias de
1Ia tos  En la preformulacion desarrollada, para mejorar n estatubidad. <c utihzo una
sal del acido clavulanico (clavulanato de potasioy que. dado el pil del estomago,
facilmente s¢ transforma en ¢l acido

El tundamento de la mcetodologia seguitda en el desarrollo de fos mdétodos
analiticos ¢sta basado en las propiedades fisicoquumnicas de los primciplos activos:
dado que la Amoxicilina v ¢l Acido Clavuiimceo tienen propiedades simidares. en las
musmas condiciones cromatoyriaficas se pudicron obtener ammbas valoraciones: sotlo
se trabajo en Ia optimizacion de las condiciones descritas en la IS 1P 23 para una

10n que conticne Amoxicilina v Acido Clavulanmico. en el caso del Ambroxol.
i - ast que hubo que probar diversas condiciones. en las

Debido o que la estabihidad acelerada de Ia pretormuolacion aun no ha sido
probada, en esta tesis no se realivo la vahdacion de los metodos  analiticos
desarrollados, sm embargo. se realizaron alpunas prucbas prelminares de evaluacion
de los imdctodos




151, OBIJETIVOS

Realizar prucbas preliminares para ¢l desarrollo de la preformulacion de un
medicamento (polvo para suspension), que contenga:

Principio Activo: mu/Feo

Amoxicilima trilndratada cquivalente a 1300
de Amoxicilina base.

Clavulanato de potasio equavalente a 375
de Acido Clavulamico.

Clorhndrato de ambroxo! 180

Desarrollar un  metodo  analitico para cuantificar por CLAR amoxicilina
writhidratada v clavulanato de potasio en la  preformulacion de polvo para
suspension desarrollada.

Desarrollar un metodo analitico para cuantificar por Ci_AiR ciorindrato de
ambroxol en la preformulacion de polvo para suspension desarrollada.



RALIDADES

1L Antibidticos B-lactamicos MM aH

ANTIBIOTICOS

Anubiotico ¢s una sustancia denvada o producitda por nucroorganismos que
tienen ia capacidad, a bajas concentraciones, de mmlubir ¢l desarrollo o de destruir
bactenas v otros microorgamsnios, los anibioticos que se producen sintéticamente,
primeramente  fuecron  producidos por  mucroorganmismos Humologicamente,
antibiotico es algo que produce la destruccion de la vida.

Después del éxito de Ia penicilina. se ha tratado de aislar anubioticos de todos
los microbios v se han descrito miles de sustancias acti anubactenanas, pero la
nmensa mayona no tiene nmportancia clinica porque son toxicas o mactivas en el
mo; los antibioticos utiles son los que tienen acciones quimioterapicas
(toxicidad sclectiva).

El anubiotco ideal debe tener una accion antimicrobiana selectiva y potente
sobre una amplia gama de microorgamsmos. debe ser bactencida, ha de ejercer su
actividad antibacterina en presencia de los liquidos del orpanismo v no ser destruido
por las enzimas tisulares, no ha de perturbar las defensas del organismo ni daiar
leucocitos o tejidos en las concentraciones necesanas, debe tener un  indice
quimioterdapico conveniente ¥ aun en las dosis maximas requendas durante periodos
muy prolongados no debe producir reacciones adversas de importancia  y/o
fenomenos de hipersensibilidad alérgica

* Mecanismos de accion

Algunas drogas son bactenostancas y otras son bactericidas. La bacteriostasis
puede ser importante para la curacion del proceso infeccioso al apoyar a las
defensas del organismo para destruir los microorganismos al ¢esar su multiplicacion;
pero si las defensas son insuficientes o el trataniento se interrumpe, la poblacion
bacteriana puede aumentar v producirse una recaida. f.a ventaja de emplear
antibioticos bactericidas es que al destruir 1as bacterias, se hace facil su eliminaciéon
con la ayuda de las defensas organicas.




Son cuatro los mecamsmos de accron de los antibioticos

r - componente esencial de dicha
cuyva sitesis es ampedida por el
pondientes, [a droga se
aparecen

Py Inhibacion de la sintesis de L pated celal
pared ¢s un mucopepudo. el peptidoglucano.
anubiotico por mhubicion de los sistemas cnzunaticos corres
fija en la pared celular v cuando se produce s division de Ia bactena,
ol microornsimoe se lice osmoticaniente sensible, penetra
v ose hisas BEs o oast que actuan das penaitinas,

detectos en dicha pared.
liqudo en su mtenor, alla
cetalospormas. bacitracina v cicloserina

2) Lisis de la membrana celular En esta torma s¢ atectan smporantes funciones
celulares, pues en la membrana existen sistemas enzimanicos vitales, ademas de que
nge la eatrada v salida de los clementos nutriivos  La polmuana B. cobsnina,

nistatina v anfotericma B3 actuan de ese modo

Algunos antibioticos blogquean los pasos

3) Inlutncion de [a sintesis proteica
en esta forma la vida

necesarios para dicha sintesis, actuando sobre fos niboson
de la bactena queda afectadia. Asi actian Ia tetraciclina, estreptomicina, nfampicina,

lincomicina. eritromicina » el cloranfenicot

1) Intubicion de Ia sintesis de los aaidos nuclercos Lo gniscotulvina v el acido

nalidixico actaan inhibiendo Ia sintesis del acido desoximbonuclerco

stencia microbiana a los antibiGticos

* Res

a diferencia de Ia suscepubildad, por factores
: ha demostrado que la resistencia
renetico producido por azar

La resistencia es adquinda,
genéticos. Por métodos estadisticos y gendticos
bacteriana se debe a una mutacion. es decir, un cambio g
y generalmente transmitido por herencia v que np.xrcu. c.xpum.mc wnente ¢n una
poblacion heterogénea. El ortgen de la resistencia puede dar lugar a 2 tipos:

1) El upo pemeilma. que consiste en el desarrollo de resistencia gradualmente
stencia se deben a la mutacion de

por pasos sucesivos: los pequeitos pgrados de res
un gen de baja potencia v los grados mas altos se atribuyven a mutaciones adicionales
de genes de agual potencia en sucesivas  gencraciones ta forma gradual o
desarrollo acumulativo de resistencia la presentan las pemalinas, tetraciclinas v el

cloranfenicol.

2y B upo estreptomicing, que s¢ caractertza por i apancion rapida de la

=
resistencia. que puede serintensa o no. lo que se atnbuyve a vanos genes de potencia



;ariable, de manera que las muaciones de un pgen de biga potencia dan grados bajos
de resistencia v 1os de alta potencta a una resistencta aintensa BEsta tonma facultativa
o brusca en un solo paso es caracteristica de la estreptonicing ¢ isomazada

matenial  penctico penerador  de ia resistencia microbina puede  estar
localizado en los cromosomas o fuera de ellos, 1o que se retiere a

a) Resistencia cromosomica BEloacdo  desoxirmbonuctcico esta situado en los
cromosomas bacternanos. v la muacion es una moditficacion espontanea de los
genes, imdependiente del antbiotico v especttica para un antibiotico o grupo de
antibiotico. L.a transmision del matenal genetico se reahiza por herencia y  por
division celular se forma una cepa resistente a la dropa hasta dar fugar a un caluvo
puro: asi se produce la resistencia del Alvcobacterium mibercrdoses o bacito de Koch
a la estreptomicina

b) Resistencia extracromosonuca: La resistencia a los principales  antibioticos
empleados en [a medicina se produce generalmente. no a traves de los cromosomas,
sino que el acido desoxirmibonucleico responsable de ba resistencm estia contenido en
particulas  extracromosomicas, plasmidos o eprsomas simuados en el entoplasima
bacteriano. La transmision de dicho matenal genctico <se cfectun por transduceion y
por transferencia por conjugeacion entre una bacteri v otra

b.1) Transduccion: Consiste en el pasaje de material genetico de una bacternia
resistente a una sensible por medio de un varus, ¢l bactenotago, que lo
transporta de una célula a otra. Bs ¢l caso de las cocos grampositivos
como ¢l Stuphyviococcus aurcus, en que la resistencia se transmute a
través de un bacteniofago por un plasimdo que tiene Ia propiedad de
inducir la formacion de B-lactamasa. enzaima capaz de desdoblar e
inactivar a la penicilina

b.2) Transferencia por conjugacion: Se efectua entre 2 bacterias v consiste en
¢l pasaje de material gendético de una a la otra sinantermediano. pudiendo
tratarse de microorganismos de la misma o de diferentes especies. En el
caso de los bacilos gramnegativos, la transmision se realiza a través de un
plasmido denominado  fucrtor  de’ oresistencia o actor R, factor
constitindo  por 2 componentes, ol Fuctor R Odetermmcoene para la
resistencia v el Factor de transferencia de resestencra o R11 responsable
de Ia transmisibilidad de la misma. siendo necesario la presencia de
ambos para dar lupar al fucror RO En esta transnmision denominada
también resistencia mfecciosa, existe un tupo "mascuhine” o dador de




célula bacteriana que se conjuga con otro “femenino” o receptor vy le
transmite ¢l fucror R oa traves de un puente citoplasmatico, o sea, el
material genenco capaz de mduarr by fonmacion de enzinas que modifican
antibioticos tales como gentamicina, clorantenicol v sulfonamidas. Los
plasmidos  transmiten  resistencia  maluple,  asi que  es  posible la
transmision de resistencia Jde cepas de Nhgella dysemteriae a otras de

herichia.cole sensibles a dichas drogas




T1L2 Agentes Mucoliti

Cq

¥ Expectorantes (2

L.a tos es un mccantsmo tisiologico uul que permte elininar las sustancias
extranas v el exceso de secreciones de fas vias respiratonas. por lo cual no debe ser
suprimida en forma indiscrmuinada; sin embargo existen situactiones en las cuales Ia

105 no cumple ningan proposito unl smo que soto molesta al paciente ¢ impi

c su
descanso. Caando ¢! mioco esta adhenido v oen grandes cantidades. 1a 105 se vuleve
excesivamente molesta v ose requiere de una o varas sustancias medicinales que
disminuyvan I tos v la muacosidad

Los agentes mucohiticos - expectorantes estumulan ¢l transpone, reducen el
estancamiento ¥y normahizan la fonmacion

de 1as scereciones. disminuyendo  asi
considerablemente 1a tos v la

cantidad  de  esputo Actoan  imtracelularmente
promoviendo la produccion de un moco nonmal. biberan v activan ¢l epitelio ciliado
aumentando  su frecuencia vibratil v estimulan la produccion de surfactante en

alvéolos y pequenos bronguiolos formando una pelicula que recubre la pared interna
de 1as vias respiratorias

Dichos agente

s¢ indican en procesos  broncopulmonares en donde la
scostdad » adherencia del moco esta aumentada. tales como  bronquitis aguda o
cronica, bronquitis asmatiforme o espasmaodica. asma, pneumonia,

broncopnewmonia, rinitis, sinusitis y otitis media



1HL.3 Monografia de Amonicilina Trihidratadas

ESTRUCTURA QU INITICA Y

CroNOS O M M. 119 406

H__COOH
tH Ox_. )&F CH
i Clils
HOY —y i ~ C — CONH j’_—““’
__ I HoooH
NH;

NOMBRE QUIMICQO '@ Enen

Trihidratado del acido 2S-[2aw. 5a-6B(S*)] -6- [[aminof-i-hidroxifenibacetil]
aminol-3. 3-dimeul-7-ox0.4-ta- 1 -azabiciclo[3 .2 Olheptano-2-carboxilico.

(6R)I-O-(w-D-3-lndroxifenilglicilammoacido pentetdimco wrihndratado

(2S 5R6RX6-[(R)-(-)-2-

amino-2-~(p-hdroxifenibacetamido}-3_3-dimetil-7-oxo
-1-tia-1- azabiciclto[3 2.0]-heprano-2-acido carboxilico tnindratado

NOMBRE GENERICO
Amoxicilina tnindratada

NOMBRES REGISTRADOS
Amoxiciiina. Amoxifur,

Amoxil.  Amoxivet,

Demiren.  thidramox. Moxicel.
Penamox, Penamox T-5. Grunicaina, Grunicina Distab
Amoxicilina en combmacion con Clorlndarto de Ambroxol: Broxolamox,
Sekretovit Amoxi

Amoxicilina  en  combinacion  con

Clavulanato  de
Augmentin, Clavulin

Polasio:  Amoksiklav,

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS a2

Descripeion: Polvo costalino blanco o cast blanco



solubilidad: Soluble cn soluciones diluidas de acidos y is; igéramente soluble
en agua metanol v ctanol, msoluble en clorolonmo. ¢ter. tetracloruro de carbono,
acetato de ctilo. hexano. acctomtrilo ¥y benceno.

Rotacion Especifica: - 2367 en una solucion con concentracion de 10mg/mi

pH: 3.5 -6.0 (sol. al0.2%, p/v)

Agua: No menos de 11 5% v no mas de 14.5% (Mcétodo de Karl Fisher).

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. Espectroscopia infrarroja

El espectro de absorcidon en la region infrarroja, de una dispersion en bromuro
de potasio de la muestra previamente seca, exhibe miaximos unicamente a las
mismas longitudes de onda que una preparacion similar de la sustancia de referencia
de amoxicilina trilndratada.

B. Cromatografia de liquidos de alta resolucion

El cromatograma de la muestra obtenido en ia valoracion exhibe un pico
principal de la amoxicilina, su tiempo de retencion corresponde al exhibido en el
cromatograma de la sohucion Patron de Referencia obtenido en la valoracion.
C. Reacciones quimicas

La solucion que contenga amoxicilina (a una concentracion aproximada de 2
mg/mL), exhibira un color amarillo oscuro después de haberle adicionado 2 mL de

una mezcia realizada con 2 mL de formaldehido al 34-37% p/v y 100 mL de acido
sulfurico al 96%s p/p v calentado en bano maria por 2 minutos.

VALORACION "

Conticne no menos del 90% v no mis del 105% de amoxicilina, calculado en
base anhidra.

10



a) Método quimico

Un mictodo oficial se encucntra reportado en la UE S 12 230 por cromatopratia de
liquidos de alia resolucion fase reversa. El fundamento de esta mcetodologin se basa
en la migracion diferencial que es resultado del equahibrio de distnibucion de los
componentes de una mescha entre la tase estacionania v 1a fase movil, dependiendo
Ia fhase maersi seousi para separar los

de la polandad de dichos componente
componentes poco polares ¢ mvolucra una fase estactonana relativamente  poco
polar v una seomovel muy polar. al sahr de I columna, los componentes son
conduckdos (en el orden que cmergieron por la fase movil hacrir un detector, donde
SC reRIsIran sus concentraciones v sus tiempos de retencron en la colimna

Las condictones de trabgo  son las sigusentes fase moval solucion
amortiguadora de te 1tos pH 50 acetomtrilo (99 1), a una veloadad de flujo de
1.5 mlamn detector UV o 230 nim, columna CIR de sham x 25 an vy un tamano de
poro de 3-10 pym

b) Método microbiologico

[.a valoracion microbiologica se realiza por medto del metodo ailindro-placa.
Dicho metodo. se basa en la ditusion del antibiotico en una placa de agar adicionada
de un cierto microorgamsmo, el cual registra una zona arcular alrededor de un
cilindro que contiene una solucion del antibrotico

En este metodo, se utiliza como microorgamsmo de prueba A (s luteus
ATCC 9341 se utiliza como disolvente una solucton amortiguadora de fosfatos pHi
80+ 0.1.

INDICACIONES TERAPEUTICAS 0

Lo amoxicilina es una ammopenicilina semismietica con poder bactericida de
amplio espectro. mtertiere con la sintesrs de la pared celular bacternana originando
una estructura defectuosa y osmotcamente inestable

La amoxicilina se utthza en el tratamiento de imfecciones agudas v cronicas de
las wvias respiratorias supenores ¢ inferiores  Gumgdahus, fanimgmns,  epiglotis,
stnusitis. otitis . media, bronquitis . aguda O crdnien ruchzaday infecciones
cemtourmares (piclonetnts, uretntis. vagnts, Lonorre, seivicilis, cepididunitis,
infeccion  urinaria aguda  no  comphicada.  enfermedad o intlamatoria pélvica).




infecciones entén fiechre ttordea, menmgit mmfecciones de i picl y tejidos
blandos, causados por bactenas Gram ) v Grann (=) acerobios v anacrobios, como:
Lowols 1 pygluca:, aurens. Salmonclla spp oy
Shrgella spp. Recientemente se ha comprobado eficacia en asocis M con
ra ulceras pépucas o duodenales vy pastrtis
asocuaion con el acido
facion por B-lactamasas

N gonorriioe

1t arabid

metronidazol v sales de bisinuto pa
wmadas  por  ffcelicobacter pylor:

cronica oc
clavulanico. ha amphado sa espectro. va que no hay deers

FLOCA S o

FARMACOCIN

1. amoxiciling se absorbe muy bren en el tracto gastromtestinal ¢n ¢l orden del
98% de la dosis mgenda. por lo que se encuentra en altas concentraciones en
tejidos v liquudos corporales. Dicha absorcion no se altera con la ingestion
Las mayores concentraciones tisulares puardan paralchsmo con los
altos niveles hematicos. Los picos de concentracion plasmatca son de 2-2.5 veces
mayores a los de ampaciting v se logran 1-2 horas después de Ta adnmmistracion. Se
une a proteinas plasmaticas en 17-20%6. Pasa 1o barrera placentaria v se distribuye en
la leche materma a ba concentraciones. En su proceso de  climmacion, Ia
amoxicilina sc¢ incorpora en el circulo  enterohemuatohepatico,  loprando  altas
concentraciones en bilis, donde se recupera el 6.6%6 de Ia dosis administrada. Se
climma por tiltracion glomerular. excretandose como antibiotico activo por la orina.
Después de la administracion de una dosis por via orald. se recupera on la onna de las
primeras 6 horas, del 70 al 74°%6 de e dosis administrada. La vida media es de 60-90

plasma.
de alimentos

minutos

CONTRAINDICACIONES

Su uso esta contrimddicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquier
fi-lactamico ¥y en pacientes con mfecciones causadas por bactenas productoras de

f3-lactaimasas.

PRECAUCIONES

Precaucion si el paciente tiene historial alérgico. l.os estudios realizados con
altas dosis de amoxreiling, han demostrado que esti libre de accion teratogénica, sin
embargo, la segundad de su uso durante el embarazo no sc ha establecido. Debido a




st disinbucion, debe ser adimimstrada con precancron durante  la lactancin. No

modifica la fermbrdad

TOSAS ™Y

INTERACCIONES MEDICAME!

Con anmmogzhicosidos pucde observarse siergismo T probencrd aumenta Ia
concentracton  plasmatici v reduce I chmimacton unmarma de amoxicilina . La
cimetidinga puede incrementar o absorcion de amoxicitine en oo que fa camtidima
no lo hace. EBEvitese ¢l uso comunto de antibroticos bactentostaticos. No debe
asoctarse con el alopurmol por ¢l nesgo de causar reaccaiones curancas. El acrdo
potencia el ctecto de la amosicithna ¢n intecciones  por bacterias
s Junto con ¢! ambroxol se logran mavores miveles del

clavulanico
productoras de f3-lacatama
antibiotico en pulmones v secerecion bronquial

EFFECTOS SECUNDARIOS ¥

1 principal efecto toxvico de a amoxicilina es Lo arrnracion del Sistema Nervioso
Central. una aplicacion intratecal de altas dosis, pucede incrementar los ataques
epilepticos . Cuando  se prolonga ¢l tratameento. pucde producir  efectos
hepatotoxicos O nefrotoxicos

Puede ocastonar teaccrones alergicas v crupciones cutaneas de diverso grado
de sevendad, cosmofilia, fiebre, angroedema. choque anafilicuco. clevacion de las
s pluttimco oviloaceticas (T G (1) v de Ias wransammasas glutamico

transqaumima
piravicas (.G P ), nauseas, vonuto. diarrea v cohitrs pseudomembranosa

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Via de administracion. Oral, Intramuscular ¢ Intray enosa

Dosis:
- Adultos: 300 mg - 1000 my cada 8 hrs
- Ninos: 250 myg - 500 mg cada 8 hrs

- Ponderal: 20 - 40 my/kg/dia.



PRESENTACION

Tabletas

Capsulas

Polvo paria suspension
Polvo para suspension
Polvo para susponsion
Suspension inyectable
Suspension inyvectable

1000
500
500
250

125
500
250

Consérvese en un lugar fresco y seco.

La suspension reconstituida
ambiecnte.

FARMACEUTICAS

my
mg
my /5 ml
mg /S ml.
mye /S ml.
g
g

puede conservarse

por 7 dias a temperatura



HI4Monografia de Clavulanato de Potasio
ESTRUCTU RA QUINITCA @2
CiHKNO« M M. 237.25

1 COOK
Q (@7}
N =
L)
Cih

NOMBRE QUIMICQ 33
4-Oxa-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-acido carboxilico-3-( 2-hidroxictilideno)-
7-oxo-sal monopotasicaf 2R-(w, 3z,5a)].

Potasio(2)-(2R 5R)-3-( 2-lidroxictilideno)-7-oxo-4-oxa- 1 -azabiciclo[3.2.0}
heptano-2-carboxilato.

NOMBRE GENERICO
Clavulanato de potasio

NOMBRES REGISTRADOS ¥
Clavulanato de¢ Potasio e¢n combinacion con Amoxicilina:  Amoksiklav,
Augmentin, Clavulin

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS ¥%

Descripcion: Polvo blanco o blanco opaco. modoro. sensible a ta humedad,
inestable en solucton acuosa, estable a pH 6 0 - 6 3, se descompone en mecetanol.

Solubilidad: Facilmente soluble en agua, soluble en metanol
pH: 5.5 - 8.0 (sol 1 en 100).

Agua: Nomias de 1 5%, (Método de Karl Fisher)



ENSAYOS DE IDENTIDAD

AL Cromatogra

v de liguidos de alta resolucion

El cromatograma de la mue

tra obtenido en la valoracion exhibe un pico
principal del acido clavulanico, su tiempo de retencion corresponde al exhibido en el
cromatograma de la Solucion Patron de Referencia obtenido en la valoracion

B. Reacciones quimicas

Las soluciones neutras de sales de potasio con SR de bnartrato de sodio
producen un precipitado blanco cnistalino, soluble en solucion 6N de hidroxido de
amonio ¥ en soluciones de carbonatos v de hidroxidos alealinos

VALORACION ¥

Contienc no menos de 75.5% v no mas de 92% de Clavulanato de Potasio,
calculado en base seca

Un método oficial esta ¢l reportado en la .S P 23 por cromatografia de
liquidos de alta resolucion tase reversa. El fundamento de esia metodologia se basa
en la migracion diferencial que es resultado del equilibrio de distnibucion de los
componentes de una mezcla entre 1a fase estacionana y la tase movil, dependiendo
de su polaridad; la fase inversa s¢ usa para separar los componentes poco polares e
involucra una fase estacionaria relativamente poco polar v tase movil muy polar; al
salir de la colummna. los componentes son conducidos (en el orden que emergieron)

por la fase movil hacia un detector, donde se repistran sus concentraciones M sus
tiempos dec retencion en la columna.

fl.as condiciones de trabajo

son las siguientes: fase mowil solucion
amoniguadora de fostatos pH 4.4 - metanol (95:3), a una veloadad de flujo de
2ml/min: detector UV a 220 nm. columna C18 de 4num x 30 cm » un tamafio de
poro de 3-10 um.

INDICACIONES TERAPEUTICAS M hanae

n la pretormuiacion de la suspension se utihizo clavulanato de potasio, una sal
del acido clavulanico. que en ¢l pH pastrico, sc transtornma en al acido. cabe
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mencionar que el acido chinvulianico es el que funciona como  potenciador de 1a
amosiciima. por lo que nos enfocareinos e sus propredades teripeutieas

o aodo clavulamceo  es un metabohita  de Sereptonnyces  clavidigerus,
descubicito en 1970 Aunque nicne  estructura B-lactinnicia, no tnene  actividad
antibacterial propur, sm embargo se utthiza como potencurdor de la amosicailima en el
problema de bactenas  resistentes  porque achir comoe an potente mbhibndor
competitvo ureversible de un ampho intervalo de A-lactamasas producidas por
cepas bacterntanas Geam (-0 v Gram (- acrobias v anaerobras. excepto  1as
productdas por [scudomaoras aeriginiosa, Morsanctia o NI

clo

121 acido clavulianico es altamente afin por la enzmmal mas que por el antibiotico
coadmmistrado v fonnma un complejo est iala
amoxicthna de o degradacion por f3-lactiunasas

able mactivo con clial protegiendao a

La combmacion de amoxwcilina-clavalanato de potasio suele emplearse en
miccciones del tracto urmnano (donde se ha demostrado que  es superior al
cotrmmoxazol, ampicthina, cetalexina s amoxicithina, aun durante ¢l embarazo v la
nmes), imtecciones de! tracto respiratorto (bronguitis, bronguicectasis. pneumonia,
s0s resulto megjor que o pemiciling v la

enfisema y abscesos pulimonares, ¢n cuyos ci
amoxicihing).  infecaiones  otormmolanngologicas anclusendo  tonsiliis, otius,
faringitis, smusitis v larmgns, donde se demostra su etficacra trente al cetaclor),
enfermedades ¢ infeccrones hgeras de tepdo cabscesos. celulins, turnnculosis, etel),
infecciones ginecologicas y obstetras (aborto en condiciones septicas. endometritis,
salpingius, infecciones mtrauterinas ¢ nfecciones pelvicas entre otras, Yy
comparandose con 1a amprarthna, gentamiicma v metrontdazol. ha obtenido mejores
resultados) v otras infecciones (profilaxis, infecciones postoperatorias, infecciones
odontogenicas ¥ uretnus gonococcica)

Su  espectro anumicrobrane  en comunto  con  la amoxicilina abarca:
Ntapinlococens anurciis. O NOECPIOCOCCRS  PDVOSICNes,  SIECIHOCo e s PRCIIONIA,
Lnterococens feacales, Lastcrig mornocytogeries, Norcadea asterordes. Clostridim
sp._Lischerichia coli. Klehsiclla ppcumoniae, roteus nprabilies, Nalmonella spp,
SNhugrela spp._Hacmophdus ifluenzae, Flacmaophiins ducreyt, Borderella pertusses,
Branhamella  catarrahials. Nersseria  gonorrfiocacc, Netsseria  mernmngeitides,
Bactcerowdes  fragulis, Bacterosdes  vulgarus,  Bacteriodes  melanmigosernicus,
frcretlo srcles NEropsioc oo s eprderondis . entre otros

Crets




ARMACOCINETICA b asan

Despues  de o admumstracion orall el aado clavolanico  es rupidamente
absorbido por ¢l tracto gastromntestinal - Sus  propredades  farmacocinéticas  son
similares a las de la amocilina La absorcion de la amoxicilina no se afecta por la
adicion del acrdo clavulanico, m1 por la ingestion simultanca de alunentos. Ambos

alcanzan su concentrawcion maxmma en plasma a los 45 mmuotos, su distnbucion en
organos ha sido estudiada v se han encontrado altas concentraciones en
plasma. esputo. sceerecrones bronquiales. efusion pleural. tendo pulmonar, prostata.
thido cerebroespmal, abscesos penanades, 1epdo adiposo y uleceras Metabohitos de
acido clavulanico han sido encontrados en orina v en plasma Su nempo medio de
climinacion es de | hora, la principal via de ehimmnacion ¢es la urinana v en menor
proporcion empteza a excretarse en las heces v oaire resprrado. durante las primeras
24 horas despucs de la admnustracion, el 68%0 de Ia dosis de acido clavalanico se
climimado en la orma, el 17% en eb are resprrado y ¢l 876 ¢n heces Bl vohumen de
distribucion de la amoxiaitina » el acido clavulanico son independientes de Ia
funcion renal, tanto en la depuracion renal como en la no renal, ambos decrecen con
incremento del detertoro renal. resultando la acumulacton en plasma (menos

tepidos

el
pronunciado para el acido clavulamco)

[TF}

CONTRAINDICACIONE

El uso del aado  clavulamco  esta contramdicado  en  pacientes  con
hipersensibilidad a las penicilinas, infecciones mononucledticas o leucemia linfatica.

PRECAUCIONES ''"

Sc¢ debe tener precaucion si el paciente tiene historial alérgico. La seguridad
para su uso durante ¢l embarazo no esta bien establecida. aunque cn animales no
revela teratogenicidad. Durante la lactancia se pueden detectar cantidades infimas de
amoxicilia-acido clavulanico en la leche matema. En caso de disfuncion hepatica o
renal, se recomienda reducir la dosis o aumentar ¢l intervalo de tiempo de

dosificacion.



INTERACCION

MEDICAMENTOSAS '

1 comunto amosicihina-actdo clinubimco anterficore con los anuconceptivos ¢n
1a circulacion enterohepatica de los estrogenos

EFECTOS SECUNDARIOS

En comun con otros compuestos B-lactanucos. ¢l clavulanato extube muy bajo
grado de toviadad directa Los etfectos toxicos indirectos, mcluvendo reacctiones
alérgicas, alteracion de la flora mtestimal v desarrollo de super infeccion, han sido
reportados en casos raros La toxicidad apuda del conpunto amoxicihna-acido
clavulanico. sc¢ ha estudiado en ratas v ratones. v la DL, en estos ammales (ambas
especic ex0s) es mayor de S000 mp/kg,

Los ctectos adversos del comunto amoxicihina-acido  clavatlanico son muy
similares a los reportados para la amoxialma En un 6 - 13% de los pacientes, el
tratimicento tiende a ser hipero ¥ no requiere ser desconunuado

Los efectos que  mas  frecuentemente  se reportan son las  reacciones
pastrointestinales (nausca. vomito v diarrea) ¢ irnitacion cutiinea. 1a incidencia de
los ecfectos gastromtesunales pare seroque se relactona con la dosis del acido
clavulanico, ha  sido  reportada con mas  frecucnan cuando la mezcla
amoxicibina-acido clavulamceo es 201 que cuando es 4 1 Laanaidencia de 1a nausea
puede ser disminuida s1 ¢l medicamento se administra con los alimentos, sin que por
cllo se afecte la absorcion del mismo

DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION 2D
Via de administracion: Oral ¢ Intramuscular.

Dosis (amoxicilina - clavulanato de potasio 4.1 ):

- Adultos y nifios mayores de 14 afos: 'z o | tableta de 125 mg de dcido
clavulanico cada 8 hrs

- Niflos entre 7 y 14 anos' 1 cucharadita (S ml) de suspension de 250 mg ©
2 cucharaditas (10 mL) de suspension de 125 myg cada 8 hrs.

- Nifios entre 1 v 7 anos s cucl
A eucharadna 3 ml de suspar

whita (2 5 ml de suspension de 250 my
onde 123 mpe cada 8 hrs




- Niftos entre 3 meses v 1 ano: ' cucharadita (2.3 mibo de suspension de 125
mg 6 1 .25 il de potas cada 8 hrs
- Nimos menores de 3 meses 0 75 mib de gotas cada 8 las

No se recomienda un tratanmento de mas de 144 dias

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS (D¢

Medicamento. Amonicthng - Chinulanato de Potasio (4 )

‘Tabletas 500 mg amoxiciling

Polvo para suspension 250 mg amoxicthina 5l suspension

Polvo para suspension 125 mg amoxicthina ¢ 5 ml. suspension

Polvo para suspension en gotas 6235 mg amoxichna  ml. suspension

Suspension inyectable 500 mg amoxicilina

Suspension myectable 1000 mg amoxicilina

El polvo para suspension se envasa en frascos de vidrno ambar con tapa .
metalica

Una vez reconstituido el polvo para suspension, es estabie durante 7 dias en
refrigeracion. i
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111.SMonografia de Clorhidrato de Ambroxol

ESTRUCTEURA QUINMICA
C it 11,BrCIN;O MM 41458

Br NH:

CH>NH OH e HC(CI

Br

NOMBRE QUIMICO *?
Clorhidrato de 4-[{(2-ammno-3 . 5-dibromofenil)-metil Jaminolciclohexanol.

N-(trans-p-hidroxociclohexil)-( 2-anuno-3 5-dibromobencihamina.

NOMBRE GENERICO
Clorhidrato de Ambroxol

NOMBRES REGISTRADOS &
Ambroxol: Ambrofur. Ambrowel, Broxol, ftal Ultra. Mucosolvan, Mucosolvan
Retard. Mucovibrol. Sckretovit, Tusibron.

Ambroxol en combinacion con Clorhidrato de Clenbuterol: Broxol Plus,
Mucoslovan Compostium, Mucovibrol C. Sekretovit Ex.

Ambroxol en combinacion con Amoxicihna: Broxolamox. Sckretovit Amoxi.

PROPIEDADES FISICOQUINMICAS @2

Descripciéon: Polvo blanco. inodoro. Se¢ descompone a una temperatura mayor de
235°C.

Solubilidad: Soluble en dimetilformamida: ligeramente soluble en metanol. etanol v
acua: insoluble ¢n hexano. benceno v clorotormo

Punto de Fusion: 233 -234.5° C (cnistalizado en ctanol)
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Pérdida por Secado: No mis det 0.5 26,

Residuo de Fgnicion: No mas del 0 1Y

SAYOS DE IDENTIDAD

A. Espectroscopia Ultravioleta

Una solucion de clorhiidrato de mnbroxol al 0.02%4 en acido sulfurico 01N
presenta 2 maximos, a 245 v a 310 nm. Lo sustancia de referencia tiene un B H -
66 =5 aldt0onm vy un E Vo 237+ 5a245nm

B. Espectroscopia Infrarroja

El espectro de absorcion en la region infrarroja, de una dispersion en bromuro
de potasio de la muestra previamente seca. exhibe maxnnos (uscamente a las
mismas longitudes de onda que una preparacion similar de a sustimcia de referencia
de clorhidrato de ambroxol.

C. Cromatografia en Capa Fina

En la cromatoplaca realizada para Ia prueba de purcza, la mancha obtenida para
Ia solucion muestra corresponde en R, tamano e itensidad i la mancha obtenida de
1a solucion de referencia.

PUREZA

Sistema cromatografico: soporte - gel de sifice Polypram Si G/ UV 254 de 40
X 100 mm » 0.25 mm de espesor. fase movil - cloroformo - metanal - acido acético
glacial  (65:20:15). Preparacion de las soluciones: a) Solucion muestra: transvasar
aproximadamente 100 mg de la muestra (pesados con exactitud) a un matraz
volumétrico de 10 ml v llevar a volumen con metanol (concentracion aproximada =
10 my/mil); by Solucion de referencia: con la sustancia patron de referencia preparar
una solucion de clorindrato de ambroxol en metanol que tenga una concentracion
aproximada de 10 mml.. Procedimicnto: en la cromatoplaca aplicar 10 pub de
ambas soluciones (en carriles separados). Interpretacion. observar bajo la luz UV a
254 mme b mancha obtewnda para b solucion muestra corresponde en RIL tamano ¢
intensidad a Ia mancha obtenida de 1a solucion de referencia,

o
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VALORACION ‘T
No mas del TOE0"s y nomenos del 99 0% caleutado en base seca

una ttulacion no acuosa con el

12} fundamiento de esta teenica esta basado en
<l punto

acido perclornico (previamente valorado), determimando clectrometricamente
final. por medio de un medidor potencrometnico o visuaimente < se osa unandicador

interno

Disolver aprovimadimente 200 mp de Clothadiato de Ambrosol exactamente
pesados, en 50 ml. de acido acenco glaciat Cagreear 10l de acetato mercurico SR
v titular con acido perclonco 0 1N, determimar ¢l punto final potenciomeétrnicamente.
usando electrodo de vidnio-catomel, o bien utdizando cnistal violeta como indicador

INDICACIONES TERAPEUTICAS '

metabolno de la bromhexina Mucolitico expectorante con  accion
estimulante  del  surfactante. por lo tanto, estimula ¢l transparte, reduce ¢l
estancamiento v normaliza la tormacion de las secreciones. ademas  dismimuye
considerablemente la tos v la cntidad  de esputo Actua  mtracelulannente
promoviendo la produccion de un moco normal, hbera sy actusva ¢f epitelio ailiado
aumentando  su frecuencia vibraul v oesttmula I produccaion de surfactante en
alveolos » pequenos bronquiolos fommando una peliculi que recubre ta pared iterma

Es un

de las vias respiratorias

a indicado en procesos broncopulmonares en donde Ia wviscosidad v
adherencia del moco esta aumentada. tates como  bronquins aguda. bronquitis
cromicii. bronquitts  asmanforme.  bronguius  espasmodica. asma  bronquaal,
bronquiectasia,  newmonia.  bronconcumonta.  rumns. simuasis. atelectasia por
obstruccion mucosa, traqueostomia, otis media, en ol pre pos!opcr:llorin de

CHULIA CI PACICNICS Periiricos

s

La tolerancia pennite una administracion a largo plazo

FARMACOC

i:) ambroxol es absorbido en gran porcentaje thiodisponibrhdad del 60%o, pues
1/3 de la dosis ¢s metabolizada como cefecto de pruner paso en ¢l higado) v



rapidamente cn ¢l tracto enteral. Con Ia ing
maxima en plasma se alcansa a las 2': hors

stion en avunas. la concentracion
Fa vida medin es de 9-10 hrs, Los
niveles en plasimi con eficaci terapeutica se sitaan por encima de 30 nml, y se
alcanzan con sceundad tras 2 tomas de 30 media Los nempos de reduccion a fa
mitad de los miveles hematicos, que presentan chinmacion simcuine:. son de 22
horas. Se distnibuve rapidamente en el tepdo a partir de la sanere Sc fija en un 90%
a las proteinas plasmancas, se ranstorma en diversos prodoctos  metabohcos
machivos que se climman en so minor parte como conueados  hidrosolubles
telucuraonidosy por via renal Extadios con admuastiracion tependa de 1a dosis
terapentica no han revelado imdicio alpuno de acumualacion

CONTRAINDICACIONES %

Su uso esti contrindicado en pacientes con hnpersensitibidad al tarmaco y en
pacientes con tleera péptica activa

PRECAUCIONES

No se recomienda su empleo durame los primetos 3 meses de embarazo, a
pesar de que carcee de propiedades embriotoxicas. No se ha establecido hasta la
fecha scepuridad durante 1z lactancia

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se¢ pucede administrar concomitante  con otros medicamentos:  analgésicos,
antiinflamatorios, antihistaminicos. glucosidos cardiacos. diurcticos. corticosteroides
¥ antibidticos. En solucion inyectable se puede combinar ¢n la nmusma jeringa con
gentamicing, tobramicina, sisomicina, amkacina, kanamicina, cefoxitina, tianfenicol
¥ carbenicilina. que por no ser alcalinas son compatibles v sin riesgo  de
interacciones adversas: por 1o que no debe mezclarse con soluciones alcalinas como
cefradina, cefazolina. cloramfenicol. ampicilina, nifampicina v fosfomicina. Puedce
ser administrado en venoclisis mezclado con soluciones

1ologicas o glucosadas.



EFECTOS SECUNDARIOS ™

Cetalea M ranstormos gastromtestinales leves como diarrei, vomilo v nauseas.
Sc han intormado cn muy raros casos reacciones alergicas
DOSIS V' VIA DE ADMINISTRACION

Via de admimistracion” Oral, Intramuscular ¢ Intravenosa

Dosis:

- Adultos vy niitos mayores de 12 anos: 15 mg - 30 mg cada 8 hrs.

- Ninos de 5 a 12 anos: 15 mg 2 ¢ 3 veces al dia.

- Nifos de 2 a 5 anos: 7.5 mg cada 8 hrs.
- Ninos hasta 2 anos: 7.5 mg cada 12 hrs.

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS"™

Solucion oral 15 mp/ 10O mL
Solucion inyectable 15 mg
Comprimidos 30 mg

Gotas 7.5 mg/ mL
Capsulas 75 mg

Consérvese en un lugar fresco v seco.

En caso de un tratamiento mayor de 14 dias de duracion, sc recomienda reducir
la dosis a la mitad de la indicada.
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111.6 Preformulacion S 110 a7

Cuando un prmaipro active ox aadentiticado como potencial. tanmaceuticamente
hablando. e~ mportante cncontrar la fonna farmaccutica mas estable, compatible,
ceticaz. scgura, biodispomble v cconomica Se requiere que el producto sea
quimicimente estable, va o que la admonstracion de productos depradados puede

producir niy cles sanemncos sobterapeuticos O reacciones toNicis

1o tormulacion de un medicamento ponede tomar anos de ivestivacron. pero el
uempo pucde disnmnmrse s1ose Hevan g cabo estudios de prctormulacion bren
dirimdos

Los estudios de pretormulacion en tarmmacia son detimdos como aquellos
estudios que preceden al desarrollo del producto, en os caales ~se mvestigan las
propredades tisicas v quincas, asi como prucbas de eticacia cn annmales. todo esto
sc realiza con el tin de opumizar las prucbas de tornmulacion  Bstan dinigrdos a
obtener Ia mtormacion  que permita scelecaionar v desarrollar 1o formulacion
adecuada para ¢l nucevo medicamento, en pequena escala Los parinetros estudiados
incluyen estabilidad quumica v tisici, solubithdad acuosa. velocidad de disolucion v
pK. asi como el etecto de los solventes, pH v temperatura de descomposicion de da
droga ’

Algo muy unportante en estos estudios es la determinacion det envase primario,
cl cual debe ser cconomico. proteger al medicamento de cualquner dano (humedad,
luz, oxigeno o contammacion microbrologicay, ser compauble con la tormulacion,
ser dp(ilnu para st uso y transporte v dar excelente presentacion al producto

Para venficar la estabihdad de la preformulacion sc debe reihzar un estudio de
estabilidad acclerada, o cual se reabza o diferentes temperaturas  (temperatura
ambiente. 307 v 40°C) v en diferentes condicrones de humedad. durante 30, 60, 90 v
180 dias Medionte la eccuacion de Arrthémius se obtiene el comportamiento cindtico
del tanmaco. que sce puede extrapolar v obtener datos contiables de su estabilidad.

k' Acl-lu/l(lc
Donde:
k Constante de veloaidad
A - Factor de frecuencia
i Enervia de activacion
R Constante de los
T = Temperatura

ases
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FACTORES QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD

e en ot

B etecto del phi sobie o estabaldad del pnimcipro actinv e o~ nmport
matos orales v parenterales. tos activos labdes a los acidos det

desarrollo de medic:
estomago se pueden proteper con ¢l uso de soluciones amormigoadoras, para asi
mantencer el pht optimo. candimdo que dicho amortiguador no incremente demasiado
a tuerza tomei, s a que podn nanentar L deradacion

L sobvabhrses es Ly deeradacion gue se presenta ante el disolvente que en el easo
de wratarse de agua se e g indrobisis 1 a veloadad de hadrobsis de un amillo
a. oque o 330 en o un pli I 5 puede ser de | ohrg a

B-lactamico es muy apic
degradacion se lleva a cabo en ¢l mrembro 4 del amllo Una miedida de prevencion
es la formulacion de las saspensiones. en las que ¢l prncipio activo este en forma de
sales insolubles.

Las reacciones de oxidacion son una via de degradacion may comun en los
productos fannaccuticos. producidas por ol oxigeno molecular o radweales Tibres
éstas  ocurren  trecuentemente  en vitanunas, esterordes v anuabioticos L.a

autooxidacton consiste en reacciones en cadena producidas por sadicales hibres Hoy
en dia existen numerosos anthioxadantes que previenen estits reacaiones, que
inactivan al radcal hibre vy rompen con la cadena de reacciones, como por eremplo
fas aminas v tenoles

La adicion  de apentes  tensoactivos pucde  desacelerar ¢l proceso  de

degradacion s1 prote el prinaipio activo de la oxidacion, o bien, acelerar dicho
proceso si pros ¢l modelo del principio activo para las reacciones enzmmaticas,
ademis de que puede mteraccionar con crertos grupos del prmerpio activo

Los farmacos pucden estabihzarse por medio de Ly formacion de complejos, ya
que los agentes quelantes protegen al tamaco  de o autooxidacion al formar
complejos con os 1ones metahicos que son requertdos para imcar dicha via de
degradacion Los agentes quelantes de may or uso son ¢l culendininotetracetinto de
sodio (EIDTANa;), aicido citrico ¥y acido tanarico. entre otros

Las reacciones llamadas fotolisis son usualmente asocuadas a las oxidativas, ya
que la luz del sol o de una Lampara produce ta o cron de alpunos farmacos: esta
degradacion s¢ pucde prevenmr si el empaque (frasco, ampollieta o blister) son de
color dmbar v no dejan pasar 1a tayr

&




El cambio de la actividad optica Hamado racenmezncion, disminuve la actividad
s

biologica: ¢l mecanismo de reaccion incluove un son carbomo o un carbanion que cs
por ¢l pupo sustitavente seano bista es ouna ruta

clectricamente estabilizado
degradativa de fanmacos como la prlocarpima, tetracichng v epinefnina

L.as intcracciones quinncas entre 2 o mas componerntes de la formulacion, yva
A entre princtpios activos v o los aditnvos, promucesen fa depradaction o alteracion
s mcecompatntuhdades son pencradas  por

se
del medicaunento. La
COMPUESTOs con un grupo tuncional ammo

mavorna de

[.a conversion de un polimorto a otro. en un medicamento, produce un cambio
dristico en las caracteristicas tistcas del princaipio activo, comao solutulidad, punto de

fusion, ctc
Algunos farmacos v adivos (como los sabornzantes cetonicos, estearicos o
aldchidicos ¥ cosolventes alcoholicos) poscen altas presiones de vapor que a

temperatura ambiente pucden volatilizarse. lo que produce una diterencia en la
prevemr manteniendo ol medicamento con scllo

sto - se pucde
eracion

concentracion |
hernmndtico v en re

En el caso de farmacos hipnoscoprcos, fa humedad pucde atectar senamente la
estabilidad del medicamento. por lo cual se recomienda el uso scllos herméticos v
mantener al medicamento
en refrigeracion

En las suspensiones, una lenta sedimentacion puede producir Ia formacion de

un “cake” que sera diticil de resuspender.

PARAMETROS QUE PREDICEN LA BIODISPONIBILIDAD

en los

l.as fonmas farmaccuticas de administracion oral tienen que disolve
. por lo que los principios activos deben tener suticiente

fluidos gastrointestinales
solubilidad acuosa para una adecuada absorcion v biodisponibilidad.

El valor del pK tambicén predice Ia absorcion en el tracto gastrointestinal, las
moléculas no-tonizadas de caracter acido se absorben  preferentemente en el
cstamago v las de cardcter bisico se absorben en el intestino



Los farmacos que tienen una velocdad  de disolucion menor de 1.0
mue/mun*cm’ suclen presentar seros problemas de absorcron v iodisponibilidad, v

dado que fa velocidad Jde disolucion es proporcaional o i solubnhidad s al ar
superfiaal del fBrmaco expuesta. sl tamao de particula dismmuye (un buen
mcétodo para cllo es 1a micronzacion), la velocidad de disolucion v la solubtlidad
aumentan

Otro maétodo para mcrementar la solubvhdad de un tarmaco cs unilizarlo en
forma de sales <abiendo gue las formas amortas son mas solubles que 1as formas
crstabimas v que las moleculas anhidras lo son mas que s moleculas indratadas.

Dada 1a naturaleza hpidica de las membranas, {a seloaidad de absorcion del
farmaco esta en funcion de su caracter hipotilico. ¢l cual ¢s deternminado en base a su
coceficiente de particion

Para observar la absorcion real se realizan teenicas i vitro como la prueba del
intestino invertido Estudios in vivo pueden dar datos preliminares sobre absorcion,
disposicion del farmaco, umon a proteinas. efecto de primer paso. metabo
chminacion, lo cual da pauta a la toma de mmportantes decisiones sobre la
preformulacion

ESTUDIOS DE PR

FORMULACION PARA UNA SUSPENSION

- CARACTERISTICAS DEL PRINCIPIO ACTIVOQ

- Color, olar, sabor v consistencia

- Formas cristalinas: isomorfismo ¥ polimorfismo

- Solubilidad en disolventes hidrofilicos v lipofilicos, pertil solubilidad-pH en
sistemas acuosos. solubihdad en jJugos pastnico ¢ intestinal antiticiales.

- Punto de fusion

- Tamano de particula.

- Datos de pureza analitica humedad. residuo de ipncion, imetales pesados,
impurezas organicas, presencia de sales morganicas. calormmetria diterencial.

- Valores de pH o pK

- Datos analiticos cualitativos: ensayos de wdentidad. espectros UV ¢ IR,
ensayos de purcza (cromatogratia en capa delgada)

- Datos farmacocinéticos

- Datos analiticos cuantitatinos valoracion. productos de devradacion. medidas
tarmacocineticas,  estabnbdad  tetectos por exposicuon a0 luz, oxigeno,
temperaturas v diferentes pli's v disolventes)




CARACTERISTICAS DEL POLVO PARA SUSPENSION

- Color, olor v sabor
- Tamano de particula
- Humedad

- Densidad det polvo

CARACTERISTICAS DE 1.A SUSPENSION
- Color. olor, subor y consistencia

- Valor de pti

- Densidad.

- Viscosidad.

- Velocidad de sedimentacion

- Volumen de sedimentacion.

- Grado de resuspendibilidnd

PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD
- Interacciones entre los principios activos.
- Interacciones principio activo-aditivo.

- Interacciones cntre aditivos.

- Interacciones del principio activo yo aditivos con los envases primarios.

PRUEBAS DE ESTABILIDAD

- Estabilidad fisica: dilucion v refrigeracion (Mantener a 4°C durante un largo

periodo).

- Estabilidad quimica: efectos de luz visible ¥y UV vy calor (exposicion a
temperatura ambiente, 40°C v 60°C durante 30, 60. 90 v 180 dias).

- Estabilidad  microbiologica:  actividad  bacteriostatica,

fungistitica

Yy

csporostiatica en muestras mantenidas en las mismas condiciones que en la

estabilidad quimica
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11 7Suspensiones M UIH G Em

DEEFINICION Y CARACTERISTICAS

Es un sistema disperso heterogénco, compuesto de 2 thses. las cuales contienen
el dosy prancipio (s) actne sy Hina de loas tases, la contmuoa o externa es
generalmente un iquido o an sennsehido v Lo fase dispersa oanterna esta constituida
por sohidos msolubles pero dispersables (peneralimente contene al pnncapio actuvo).
1.a fase dispersa puede estar consttueda por particulas anstadas o por una red de
tornuwda por g

3

articulas que mteraccronan el tunano de estas debe sermayor de 0 2p

Una suspension sanstactonia sera aquella que provenga de un polvo homogéno
aunque se sepitre por reposo, debe tener baga velocidad de sedimentacion v
sitacion moderada se resuspendan los sohdos, ademas, debe
lo suficientemente homogenca por o menos  durante ¢l periodo
ano para obtener v admunistrar fa dosis requenda despues de agitar el
recipicnte: es decir, que ¢l polvo este consuturdo por particudas micropulvenzadas v
que la suspension tenga un alto gprado de flocoiacion, moderada velocidad de
sedimentacion v alto prado de resuspendibilidad

Existen vartas razones por las cuales se prefiere o suspension

- Prmmcipio tarmaccuatico mestable en solucion. pero estable en suspension
- Baja solubihdad del pnnapio activo

- Mal sabor u olor del principio activo anaceprable al ser admimnistradod

- Factlidad para admunstracion (via oraly

- Flexibihdad en la dos

En cstos casos, of prncipio activo puede icdsorberse sobre una particula solida
nerte. asi una vez en el estomago se hibera paulatmamente

Por definicion, una suspenston s un sistemi mcompatible, pero para exastir
requicre de cierto grado de compatbibidad v de una buena humectacion det material
suspendido  Cuando existe una fuerte afimdad entre iqudo v sohido. el liguido
faciimente forma una pelicula sobre 1a superticie ded solhido, cnando la afimdad no
existe o cs muy débill ef ligmdo tnene dificultad en desplazar el aire u otras
sustancias Que rodean al solido, por lo que se reabizan prucbas para encontrar el
humectante y la cantidad 1deal. Los sohdos que se bumectan taciimente por el
disolvente (agua o liquidos muy polares)  « venen 1o capacidad de ammentar Ia
viscosdad de Las suspenstones, se les Hanv hndrofilicos, los sohidos lndrofobicos son
poco humectables en apua. pero pueden ser lonectados por hiquidos no polares,




éstos normalmente requieren el uso de agentes humectantes para imcorporarse a la

suspension

La viscosudad de fa suspension pucde ser detenmnada por medio de un
metro como ¢l de Brookticeld

SCOS

AGENTES TENSOACTIVOS

2arn moditl
1ENSOACHVOS stos pueden clasificarse en -4 grupos

t las caracteristicas de humectacion semvolucra ¢l uso de agentes

- Anionrcos Contienen aones  carboxilato, sulfonato v sultato. Son los
conocidos como jahones. que se preparan por sapomtficacion de phicendos naturales

de acidos grasos en soluaion alealima

-« Catiomicos Conticnen 1ones  sodio, potasio, amonio v trictanolamina,
asoctados a  cadenas  largas  de acidos  grasos  (palmitico.  launco.  succinico,
estearico). Su grado de idrosolubilidad depende del larpo de ta cadena Indrofobica
v de las dobles ligaduras

- Anfotéricos” Estas molcculas uenen entre sus grupos antonicos principales al
carboxilato v entre sus prupos  catnonmcos  pancipates af amomo  Los  grupos
anionicos estan representados por pohipeptidos. proteinas v oalquilo betmmnas, v los
Lrupos cationicos consisten ¢n fostoliprdos natarales (lecinmas v cetabimas)

- No iotmicos Son los mas usados en ltos sistemas fanmaccuticos pr sus grandes
ventayyas de compatnbihidad. exstabnhdad v baja toxicrdad. Incluven acidos grasos de
cadena larpa v denvados insolubles. alcoholes prasos (estearilico. laurilico), ésteres
de gheenlo, ésteres de alcoholes grasos (propilenghcol. dictifenpghicol. sorbital); para
aumentar la hidrosolubilidad de estos compuestos se anaden prupos polioxietilen
(Tween, Span)

Otros materniales que pueden ayudar a la dispersion de tos sohdos hidrofobicos,
son polimeros hidrofilicos como la Carboximetileelulosa de sodio. asi como cicrtos
materiales hidrofilicos insolubles en agua como la bentomta v silicatos. va que estos
aumentan la viscosidad, dependiendo de su upo especilico s de su concentracion,
sin cmbargo. a altas concentraciones producen geles indeseables



gentes suspensores, puede ser usada para

La combinacion de yvanos upos de s
ritr las propedades reolovicas deseadas

TIPOS DE AGCGREGADOS

de las particulas sohidas v o sus propiedades en

Dlebvdo o 1o anteraccion
asifica scegeun las caractensucas tmales del

mtertase, el tpo de agregacion se ¢

avreeado

adas  Lstructura rignda gue se
ados

- Forma Floculada  Ascmicra redes abierntas apre
astenta con rapides, pero taalmente se redispersa. v dado que estan como agre;
abrertos, lejos el uno del otro. no promueven apelmazanucnto

- Forma de Red Cerrada Agrepado caractenizado por el empaquetado
as pehiculas superficiales de las particulas,

caractenstico producido por Ly umon de
se asienta Jentamente en sedimentos de poco espesor v no se redispersa con

facthdad

- Fonua IDhispersa No forma agreeados, en el tas partcnlas se presentan
por to qgue seoasentan lentamenie v forman un

como entidades mdividaale
sedimento compacto v oapelmazado de poca altura que es dificl de redispersar,

pudiendo Hepar a la cnstabizacion

EE Potencual 72 (%W7) s una mdicacion medibie del potencial existente en Ia
superficie de una particula Cuando dicho potencial ¢s relatis amente alto, tas fuerzas
de repulsion entre 2 particulas son mavores a las de atraccion, lo que produce que
las particulas sce dispersen y se dice que estan tloculadas La absorcion de un 1on,
arga de 1o partrculal reduce el Potencial 2, v

cuya carga sea de signo contranao a la
asi tas tuerzas de repulsion dismimmuy en tanto que las particalas cimpiczan a agreparse
tormando tloculos v entonces se dice que el sistema esta Hoceulado

I, oral u oftalmica.

Alpgunos sistemas suspendidos usados por s parenter
presentan grumos aunque benen agrepados de red abierta v produce uninal drenado
¢sto se puede corregr con ¢l uso de colordes protectores (Silica

del frasco o vial,
dificren de los tensoactivos en que no disnnuyven b tension

Giell Acrostl los cuale
superticial. no afectan la viscosidad » se usan en attas concentraciones € 10%4)




LEY DK

)

‘OCKES

La Ley de Stoches ovalua la estabibidad de o suspension, indica que 1a

velocidad de sedimentacion depende directamente de la den

adad de 1a particula, de

la densidad det hquido v del radio de 1o particula v ¢s inversamente proporcional a la

viscasidad:
Voodir -y e/ 18
Donde:
\ = velocidad de sedimentacion  (cm/s)
d = diametro de s particula  (cm)
2 densidad de la particula (@w/mlL)
r» = densidad deb liquido  (p/mil)
n = viscosidad (g/em*®s)
i3 = aceleracion de fa gravedad (cm/s?)

Dicha ccuacion se deriva de una situacion ideal. en la cual. las particulas son
uniformes y perfectamente esféricas, ¥ se encuentran cn una suspension diluida sin
ningdn efecto de turbulencia, donde no hay colision entre las particulas al moverse y
no hay atraccion fisica o quimica entre Ias mismas.

POLVOS PARA SUSPENSION

Numerosos preparados fanmaccéuticos consisten en una mezcla de polvos o
granulados. 1os cuales estian listos para reconstituirse en agua u otro vehiculo para su
administracion oral. La mayoria de dichos preparados son antibioticos, debido a su

inestabilidad en el vehiculo: entre ellos amoxicilina, ampicilina.
eritromicina y penicilina.

dicloxacilina,
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HIL.8Cromatografia de Liguidos de Alta Resolucion ' Bt

a cromatopratia es una tecnica desartollada a prinaipios del sigfo. que permie
la separacion de sustancias que se encuentran en una mescla. k1 nombre de
cromatografia sc debe a que las primeras separaciones se Hevaron a cabo con
pigmentos de plantas, los cuales se observan como bandas colondas En peneral, 1a
cromatogratia es un proceso de migracion dferencial en el cual los compaonentes de
una mezela son trunsportados por una tase movl cras o Liguido) v retenidos
selectivamiente por una fase estacionana higqudo o sohidoy - De acuerdo a Ia
naturaleza de las  fases volucradas v oa los mecamsmos  de separacion,  1a
cromatografia se¢ divide en

CROMATOGRAFIA Cromatogralia gas-hquido  (Particion)
DE GASES Cromatografia pas-solido  {Adsorciony

Cromatografia [ Cromatouratia en capa delgada (Adsorcion)
plana Cromatouratia en papel  (Particion)

CROMATOGRAFIA

DE Cromatouratia igqudo-sohido ~\d~urcuon)
LIQUIDOS Cromatourafia | Cromatogratia hquido-bquidoe (P

en calumna Cromatouratia Jde imtercambice iomeo
Cromatow atia Jde exclusion

Los mecanismos o prou_ os de separacion que dan como resultado la retencidén
de las moléculas de una muestra por parte de ia tasc cstacionana. dan lugar a los
diferentes métodos de L.romulo;:,rarn liquuda, esto es

a) Liquido-liquido o de particion: consta de una tase estacionana liquida, de
composicion diferente a Ja de la fase mosil ¢ mmmsables, aqui el grado de

separacion de un compuesto esti repido por su cocticiente de distribucion entre las
dos fases liquidas

b) Liquido-solido o de adsorcion: incluye particulas de gran drea superficial y
dependiendo de la afinidad de las moléculas con la tase estacionana v con la fase
movil, éstas son atraidas v retenidas

c) Pe intercambio ionico’ en este tipo de cromatosratia, ia thase salida contiene un
matenal cambiador de jones. gencralmente Hamado resma de mtere
conticne  grupos 16micos  fijos que junto con tones doe

mbio onico;
cargs opuesta que  estan
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presentes en la ase mowil en forma de sales, logran que las molcculas de muestras
ionicas sean retemdas en la columna por elhintercambio iomico

d) De exclusion molecular su empaque es de un matertal poroso donde el tnmnano
del poro esta bien detinida. de mancra que las moleculas demasiado prandes para ¢l
poro saten rapudamente de la columna nuentras que las que son pequenas penetran
en fos poros prolongando sa trempo de elucion

asten 2 tpos de cromatogratia dependiendo de a polarndad de las tases

1) Cromatografia fusce normal mvolucra una tase estacionarna polar v una fase
movil poco polar, donde los compuestos van clus endo de menor a mayor polandad

2) Cromatogratia de tase mversa la tase estacionana es poco polar (cadenas de
hidrocarburos de 8 a 18 carbones) v se utilizan fases moviles polares. aqui el orden
de clucion es contrano, los compuestos chuven de mayvor a menor polandad

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION

La Cromatografin  de  Liguidos  de Al Resoluaion, tuonbién Hamada
Cromatografia de Liquidos de Alta Presion, sc basa en la nugracion diferencial
resultado del equilibrio de distribucion de los componentes de una mezcela entre la
fase estacionania v la fase movil, dichos componentes se separan en la columna v al
salir de ésta, son conducidos por la fase movil (en ¢l orden en que emergicron) hasta
un detector donde se registran sus concentracione sus tiempos de retencion en la
columna

El cromatograma reusltante muestra cada compuesto que sale de la columna en
forma de picos simétricos con un ticmpo de retencion caracteristico. por io que éste
puede emplearse para adentificar ¢l compuesto. Dicho tiempo de retencion se mide
desde el momento de 1o inveccion de la muestra hasta ¢l momento en que aparece el
maximo del pico en ¢l cromatograma

>ara esta téenica se requieren disolventes especiales, yva que tienen que ser
grado HPLC, o seca. con un alto grado de pureza, aden se deben flitrar por
membrana de 0.22 pm v degasificar. Los solventes mas usados son' agua, metanol,
acctomitrilo. acetona v hexano

0



PARAMETROSN

Los pannneiros que hay que constdeiar para que se Heve a cabo una buena
SCPITaCIon son’

“ Factor de Coleo (1)

Nos aindica la simetna del prco Flpicoadeal nenean ¥ 1 Se deternminae

T Wouy 2f

Dondec:
Wous = Ancho del pico al 326 de su altura

Distancia. del maxuno del pico hacra el lado izquierdo. al 5%
de altura.

* Factor de Capacidad (K)

Nos indica Ia retencion de la sustancia en la columna  Sc puede variar con
cambios en la fuerza del disolvente Sc deternmina mediante Ia ecuacion:

K (1 1,)-1

Dondce:tx = Tiempo de retencion de Ia sustancia
t, = Tiempo de retencion del arre

* Numero de Platos teoricos (N)

Nos mdica la eficiencia de la columna, en cuanto a la capacidad de separacion.
El valor de N es dependiente de 1a sustancia que esta siendo anahizada v de las
condiciones de operacion. tales como la velocidad de iTuyo del disolvente, la
temperatura. la cantidad de empaque de 1a columna v la unifonmidad de esta.
Dependiendo del método utilizado para medir ¢l ancho del pico v la altura. es
¢l valor de la constante en fa formula para determmar ¢l namero de platos
teoricos

N cteir Wy



Donde:  t - Tiempo de retencion de 1a sustancia

NMétodo cte W
5 sigma 25 Ancho del pico al 4.4% de su altura
Tangentes 16 Ancho de 1a base del pico

* Factor de Selectividad (a)

Indica los valores de retencion relatvos, de la muestra con respecto a la

< 1
sustancia de referencia. Sc determina por la siguiente relacion:

@ty - ) /(-1

Donde:t; = Tiempo de retencion de 1a sustancia en estudio
1 = Tiempo de retencion de la sustancia de referencia
ta = Tiempo de retencion del aire

* Resolucion (R)

Es la habilidad del sistema para separar las sustancias, indica la separacién
entre dos picos adyacentes en un cromatograma. Sc requicre un R > 1.5, Este
parametro se varia modificando la composicion de la fase movil y/o la fase
estacionaria. La formula para determinar la resolucion es:

R=2(t:-t)/(W;+ W

Donde: W, y W2 = Ancho de la base de los picos
vt = Tiempos de retencion de las sustancias

Para controlar o mejorar una separacion, pueden relacionarse fos parametros
mediante la siguiente ecuacion:

R=(1/MH(u-HN'[K/(l +K)
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EQUIrO

Un Cromatoyp
partes

fo de Laqudos de At Resolucion consta de

as spnmentes

a) Sistema de Bombeo

Fiene por obieto impulsar la tase movil a traves de la columna vy debe cumplir
cientas especiticaciones como reproducibihdad v precision. mantentendo ¢l flujo
constante

Existen dos tipos de bombeo, que sone

- Bombas de thygo constante  manticnen constante la veloaidad de o de la
tasce movil. Entre estas se cucntan las bombas reciprocantes que funcionan a base de
pistones que mpulsan atb disolvente para que entre en camaras con una capacidad de
rolumen pequena. en estas bombas se peneran pulsaciones de la fase mowil que
producen  perturbaciones en la hinea base, las cuales se cormpen mediante
dispositnos especiales Tambien se mcluven las bombas de desplazaniento positivo
que pucden tener 2 tormas Ia primiera es parcaida a una jenoea cuvo embolo actaa
medinte una espiral gue empuwa al disolvente. Lo sepunda amphifica la presion del
disolhvente medumte un sistema hedrighco, este tipo de bombas reduce  las
pulsaciones del disolvente

- Bombas de presion constante que tenen ia dessentina de que
mantener 1 viscosidad del disolvente. o temperatura de la coliumna
constante. la ventapa s Que s$1 o eslos parametros . seomantenesn,
totalmente las pulsaciones  La tonma mé

CS necesano
v la presion
se controlan
senciila de estas bombas emplea un gas
merte para presurizar ¢f disohvente. ¢l problema ¢s que parte del gas se disuelve en
el disolvente v esto forma burbujas en el sistema Otro sistema para estas bombas
emplca un amphiftcador neumatico que reduce ¢l efecto del gas nnlizando un piston,
reduciendo de esta manera el contacto con ¢l disolvente
SISTCINAN ISOCT

istos nommalimente son
ticos, es dear. que mantienen constante o proporaon de los
disolventes en la fase movil. s embargo. estos sistemas peneralimente no son
aphcables a separaciones en mezcelas de solutos con valores muy vanables de K | en
donde es nece

rno utthzar sistemas de elucion con gradientes  Los sistemas de
clucion con gradicnte nulizan 2 bombas que son programables para modificar, en
fonuna lineal o exponencial, ias proporciones mmciales de los disolventes: ¢n cstos
cisos los disolventes que componen i

A~ omovit seoencuentean separados v
ahmuentado cadia uno o su respectivig bombi, as los disolventes s¢ meszctan en Ia
proporcion deseada en una camara que se encuentra antes de la columna



b) Sistema de Inyeccion

1y obtener una bucena resolucion en b separacion,
ststemir. La omanera adeal de
topequeno. va que esto

Uin factor muy anportante pa
es In adecuada miroduccion de la muestea en el
introducir o invectar la muestra, es en forma de “paquete’
avuda a la obtencion de preos simétncos y angostos

ccion. ¢l mas sencillo consiste en mtroducir

Existen varios mecamsmos de iny
ta mucstra mediante una jermga, I cual nene que soportar la presion del sistema;
aunque hay disposiivos que desvian el flyjo del disolvente mientras se imtroduce la
muestra, reanudindolo postenormente a traves del myvector medrunte un sistema de
valvulas. Un sistema que minimiza errores en i introduccion de la muestra consiste
en un inyector automatico. este dispositivo avada a mantencer la reproducibibidad
entre inyecciones v elimina el error en la medrcion del volumcen por imyvectar

¢) Columna

Se considera a la columna como parte fundamental de la cromatografia. va que
en ésta, es donde se lleva a cabo la separacion

El material de ciapaque v las dimensiones de la columna dependeran de la
separacion que se desee realizar. Si el objeto de {a separacion es mslar y recuperar
sustancias de una mesela, se emplean columnas preparativas en las que las particulas
de empaque son de dimensiones mayores que en las columnas anahticas v tanto fa
longitud como el diametro intermo son mayores, ya que deben tener la capacidad de
contener cantidades elevadas de la muestra. Las columnas mas comunes son las de
acero inoxidable, aunque también las hay de vidnio. La longtud de tas columnas
analiticas va de 10 - 30 em. con ua diametro interno de -1 - 10 qun v el tamano de
particula va de 3.5 - 10 ym. Al aumentar la longitud. awmenta ¢l numero de platos
teoricos. v por lo 1anto. se obtiene una mayor resolucion.

La cficiencia de las columnas se ha clevado con dispositivos v técnicas de
empaque que mejoran el contacto del soluto con la fase estactonaria en su paso en la
fase movil; uno de estos sistemas consiste en {a compresson radial de una columna
hecha de un material flexible disminuyendo asi los espacios vacios que quedan entre
la pared de la columna y Ias particulas. Actualmente se emplean materiales de
empaque con particulas muy pequeinas que clevan el arca superfical total, pudiendo
asi reducir Ias dimensiones de 1a columna Otra manera de meporar 1a eficiencia v
resolucion, ¢s ¢f empleo de homos que mantienen una emperatura constante a lo




larpo de la columma. Cuando se ticnen valores de K muy semejames,

cs conveniente
el empleo de wemperatura para lograr buenas separiciones

A continuacion se presenta una st de los cmpaques cmpleados

* L1 Octadecit-silano  entazado

microparticulas de cerimca de

quimcamente . o sihica
5
2.

5 a 10 pun de diiimcetro
Qctadecit-silano enlazado quimicamente a g
porosidad controlada v que ¢
30 pun de diametro
* 1.3

MICroporosa o a

ol de sihice

con una superficie de
su vez ha sido umda o un nucleo solido esfénco de 30 -
5 a 10 pm de diamewo

* L4, Gel de siice con una superficie de porosidad controlada
solido esférico de 20 - 30 pm de diametro

Jarticulas de sihea porosa de

umda a un niacleo
* L3, Alununa con una superticie de porosidad controlada umda

a un nuclco solido
esfénco de 30 - 50 pm de duamcetro

* L6, Empaque de intercambio catnonico fuerte. polimero de fluorocarbon sulfonado
cubriendo un nuicleo sdlido esténco de 30 - 30 pm de diametro

* L7. Oculsilano enlazado quimicamente a particulas de sihica totalimente porosa de
5 - 10 pin de diametro
* L8 Capa monomolecular de ammopromisilano

entazada  quumicamente a un
soporte de gel de silice porosa de 10 pm de diametro

* L9 Gel de silice iotalmente porosa ¢ irregular de 10 pim de diametro con una
cubierta enlazada quitmcamente de un intercambiador catiomico tuertemente acido.

* L10. Grupos mtnlo quinucamente enlazados a particuilas de silica porosa de 5 - 10
um de diametro

* L1111 Grupos femlo quimncamente enlazados a particulas de silica porosa de 5 - 10
pum de diametro

* 12 Empaque de intercambio

anionico  fuertemente
cuaternana enlazada quinucamente

formado por una amina
diametro

a un nucleo estenco de sshiea de 30 - 50 um de

* L5 Tnmeulsilano enjazado quimicamente a particulas de sithea porosa de 5 - 10
um de diametro

* L14. Gel de silice de 10 pm de duimetro con un recubnmiento  enlazado
quimicamente de un intercambiador anionico de amomo cuatemarnio fuertemente
basico.

* L15. Hexilsiluno quimicamente enlazado a silica totalimente porosa de 3 - 10 pm
de diametro.



d) Detector

Pucde ser de 2 upos  aquellos que miden alguna propwedad del soluto y de la
fase movil. por cjemplo, indice de refraccion. y aquellos que miden solo la

propiedad del soluto, como absorcion al ultravioleta o luorescencia

La seleccion del detector esta basada en las propiedades del o los solutos que
sc deseen analizar. Los detectores muis empleados son: Detector UV, Detector de
Indice de Refraccion. Detector Electroquimico, Detector de Intrarrojo. Detector de
Fluorescencia ¥ Detector de Radioactuividad.

&) Registrador de Senales

Al emerger un compuesto va separado en la coltmmna v pasar por cl detecton, |
seial que provoca en éste, debe ser registrada por un graticador o un integrador.

i

En el caso del graficador es necesario calcular manualmente ¢l area obtenida
para cada pico. El método mas sencillo de medicion ¢s mediante 1a altura de los
picos desde la linea base al maxuno Jded pico. aunque ¢ descable tener una linea
base estable para obtener la maxuna pre

0. Otos mdtodos de  medicion
involucran ¢l calculo del area bajo ¢! picol 1 cual puede calcularse de muy diversas

maneras: st ¢l pico es simetrico puede medirse el area por nangculacion prolongando
los lados del pico hasta la linea base: oira formna es utilizando un planimetro, o bien,
recortando vy pesando el area obtentda. una manera muy comun cs midiendo la altura
del pico y multiplicarla por cl ancho dcl pico medido a la altura media.

El uso de integradores electronicos evita 1os crrores en la medicion de las

arcas. Estos integradores registran las sedales ¢ umprimen ¢l area de los picos en
forma numerica.
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111.9 Validacion de Métodos Analiticos UM enay

La vahdacion de un metodo analitico constituye una pequena parte del Sistema
de Calidad, el cual incluye la validacion de provecdores, procesos, personal, areas,
sistemas v todos aquellos factores que de alpuna manera se mvolucran en la
elaboracion de productos, todo cllo para cumplir con los objetivos de la Politica de
Calidad.

En cuanto a Ia cahidad de los medicamentos, es de suma importancia venficar la
metodologia empleada para ¢l control de procesos v productos, asi como ¢l analisis
rutinarno de las formas farmaccuticas, 1o cual se logra con ¢l proceso de Validacion,

La US.P. v la Ley General de Salud, han servido como base regulatoria; en
csta ultima se menciona que ¢l control aplicado a cualquier producto farmacéutico

debera comprobarse v validar cualquier técnica empleada para este fin: por lo cual,
las autoridacs sanitarias del Sector Salud, exigen la validacion de métodos
analiticos.

La Validacion de Mdétodos Analiticos sc¢ define como 1a evidencia documentada
por estudios de laboratorio, de que las caracteristicas del comportamiento  del
mctodo. satisfacen los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas.

La informacion que se requiere para la validacion de un método analitico

depende de la aplicacion deseada v con base a ésta, los procedimientos de ensayo se
han clasificado en 3 cateporias:

Categoria i: Meétodos analiticos para la cuantificacion de los principales
componentes de un medicamento (principios activos). incluyendo conservadores.

Categoria 11: Mcetrodos analiticos para la determinacion de impurezas o
productos de degradacion en productos farmacéuticos terminados, incluyendo
ensayos cuantitativos y pruebas limites.

Categori

111 Métodos analiticos para la determinacion de las caracteristicas del
comportamiento del producto (pruebas de disolucion, liberacion de farmacos, etc.).

En la tabla A se¢ presentan los parametros necesarios para Ia validacion de

métodos analiticos. dado que para cada una de las categorias mencionadas, los
requisitos de validacion son diferentes.
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TABLA A

Parimetros necesarios para ia Validacion de Métodos Analiticos

CAT SORIA
PARAMETRO 1 11 (£4)
Cuantitativa | Prucba Limite
Precision S Si No Si
Exactitud Si Si hd -
Limite de deteccion No No Si -
Limite de cuantificacion No ) No hd
Especificidad Si Si Si hd
Intervalo St St > *
Linealidad Si Si No 1
Tolerancia Si Si Si Si_ )

* Puede no requerirse, dependiendo de la naturaleza del analisis particular.

La validacion de un método analitico incluy ¢ efectuar pruebas para

1) Sistema: se cvalua la Linealidad y Precision (evaluada como repetibilidad),
mediante una solucion patrén de 1a sustancia por analizar.

2) Método: se evaliia ta Especificidad, Linealidad, Exactitud, Precisién (evaluada
como reproducibilidad vy repetibilidad) y Estabilidad de ia

muestra analitica,
mediante placebos adicionados.

Los parametros de validacion se pueden clasificar dependiendo de las
caracteristicas que evaluan el comportamiento del método:

1. Parametros que evaluan la adecuabilidad del sistema: Especiticidad v Linealidad.

2. Parametros que evaluan la efectividad del proceso de preparacion de la muestra:
Exactitud.

3. Paramctros que incluyen aspectos relacionados con ¢l sistema. con el proceso de
preparacion de la muestra y con ¢l analista: Precision.
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A continuacion se presentan {as defiiiciones, 1a torma de evaluar v los criterios

de los parametros de validacion. enfocados a la vahdacion de metodos analiticos por
cromatogratia de ligudos de alta resolucion

~ ESPECIFICIDAD"

“Para métodos indi

dores de control de ealidad.

Definicion:

Es la capacidad de un método para obtener una respuesta debida anicamente a

la sustancia de interés v no a otros componentes de la muestra presentes en la
formulacion.

Determinacion: (Con ¢l inétodo propuesto)

- Analizar placebos del producto que comtengan todos los componentes de la
formulacion excepto ¢l principio activo que se analiza.

- Identificar 1a respucsta del principio activo y si procede de los excipientes o
componentes del vehiculo.

Hacer una comda de la fase movil antes de imiciar el analisis.

* Para métodos indicadores de estabi

ad.

Definicion:

Es la capacidad de un meétodo analitico para obtener una respuesta exclusiva de

la sustancia de interés vy no a la de sustancias relacionadas o
degradacion.

productos de
Determinacion:

- Realizar un anah

inicial de los lotes del activo, del placebo v det producto
terminado que se van a someter a degradacion. Todo analisis se realiza por
triplicado y cada uno de c¢llos sc analiza 2 veces.

a Lare > crtterion g

T ey cncl ancwan 1
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- Si es posible, conscepuir productos de degradacion del activo, sustancias
relacionadas o precursores v analizarlos de acuerdo a las condiciones del método y
en presencia del activo de mteres e no ser posible. someter el principio activo y
los excipientes por separado v en conjunto a condictones severas de degradacion,
tales como: calentamiento clevado (70-120°C o 207 menos del punto de tusion),
acidez (phl 1-2 con HCI IN), alcalinidad (ptl 10-12 con NaOH 1N). oxidacion (con
peroxido de ndrogenao) v luz ultravieleta o solar

- El producto debera someterse a condiciones extremas en st empaque
original.

* LINEALIDAD®

Definicion:

Es la capacidad de un método que permite asegurar que los resultados
analiticos obtenidos directamente, o bien. mediante una transformacion matematica
bien definida, son proporcionales a la concentracion «e 1a sustancia dentro de un
intervalo.

Determinacion:

Cuando sc¢ trabaja con ¢l sistema se analizan soluciones que contienc
unicamente al analito, ¥ en ¢l caso de trabajar con el método, se utilizan placebos
adicionados.

Se determina  construyendo una curva de calibracion (concentracion  vs
respuesta medida), utilizando un minimo de 5 concentraciones diferentes, que
abarque desde 5026 al 150°5 incluyendo el 100%, del principio activo, haciendo ¢l
andlisis por trnplicado para cada dilucion y cada analisis s¢ invecta por duplicado.

La linealidad se expresa generalmente en términos de la varianza alrededor de
la pendiente de la recta ajustada (linea de regresion). calculada a través del inétodo
de minimos cuadrados. La relacion matematica que describe la ecuacion de la recta
es la siguiente:

@ L culculis 3 criterios de aceptaciun se presentan en ol anexe 1
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Donde:
v = respucesta medida
m = pendiente de la recta
X = concentracion
b = ordenada al origen

Calcular:
- Pendiente de la recta (m).
- Ordenada al origen (b)
- Coeticiente de correlacion (r).
- Coeficiente de determinacion ().

Para conocer st los valores de pendiente » ordenada al origen obtenidas
experimentalmente, son estadisticamente diferentes a los valores teoricos, se aplica
1a prueba de 1 e Studert v se establecen los limites de confianza para m y b. Los
datos de la curva de calibracién se sujetan a un andlists de varianza y las F

resultantes de la distribucion y del tratamiento de datos son los parametros de
evaluacion.

* PRECISION"

Definicién:

Es el grado de concordancia entre resultados analiticos mdividuales, cnando el
método se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una muestra homogénea
de un producto. Sec expresa en términos de desviacion estindar o del coeficiente de
variacion. Es una medida del grado de repetibilidad » reproducibilidad del método
analitico bajo condiciones normales de operacion. L.a precision se evaliia como:

a) REPETIBILIDAD®

Definicion:

Evalua la precision v se expresa como Ia concordancia obtenida entre
determinaciones independientes de una misma preparacion. realizadas bajo las
mismas condiciones experimentales (analista, tiempo, aparato, laboratorio. etc.).

2 Lo calcuton 3 Criterin de aceptacion se presentan en el ancin |

17



Determinacion:

t:1 analisis sc reahza por sextuplicado de una misima preparacion (soluctones

del analito en “sistema™ y placebo adicionado en "método™), correspondientes al
10096 del principio activo

Calcular:
- Coeficiente de variacion total (CV)

b) REPRODUCIBILIDAD"
Definicion:

Evalua la precision del método analitico y manificsta la concordancia entre
determinaciones  independientes de una muestra homogénca analizada bajo
diferentes condiciones experimemales (analista y tiecmpo).

Determinacion:

Se realizan determinaciones en placebos adicionados al 100%a del principio
activo en forma independiente y por triplicado parn cada anahista v en cada dia,
cada muestra se inyecta por duplicado.

Calcular:
- Coeficiente de variacion total (cv).

Los resultados de reproducibilidad se someten a un arreglo tactorial de dos
factores o dos niveles ¥ a un tratamicnto de andlisis de vartanza, donde se pgencran
las /- correspondientes a cada fuente de variacion (analistas y dias).

~ EXACTITUD"

Definicion:

Se define como Ia concordancia entre el valor promedio obtenido

experimentalmente vy el valor de referencia. Se expresa como el porcicnto de recobro
obtenido del analisis de muestras al 100% del principio activo.

“ Lem » criterios de se en ot ancio
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Determinacion:

El analisis se reahza en 6 placebos adicionados de manera mdependiente, al
100% dcl principio activo, en las mismas condiciones de operacion v por el mismo
analista. Cada anahisis se inyecta por duplicado

Calcular:

La exactitud se evalua por medio del modelo probabilistico ¢ e stndent y ¢l
calcuitlo del intervalo de confianza para ta media v del coceficiente de varniacion para
¢l por ciento de recobro

“« ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA®
Definicion:

Mediante cste analisis, se pretende conocer las condiciones en las cuales cl
proceso de analisis, mantiene constante su propicdad medible en condiciones y
tiecmpos determinados. De ésta manera se ticne una mayvor confiabilidad en los

resultados, pues se comprucba que no presentan degradacion, antes de medir su
respuesta para ser cuantificada.

Determinacion:

El estudio de estabilidad de las soluciones analiticas se realiza en la forma
sigunicnte: las soluciones analizadas previamente, se almacenan en diferentes
condiciones. por ejemplo, en refrigeracion, en la oscuridad. a temperatura ambiente

y en presencia de luz blanca. Posteriormente se vuelven a anahzar en determinados
tiempos establecidos

Calcular:
L.os resultados obtenidos se tabulan con base en ¢l formato del anexo 1.

@ Los calculos y ceiterios de sceptacion se presentun en of snero 1
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1IV. PARTE EXPERIMEN

V.1 Desarvolio de la preformuiacion

Para el desarrollo de esta preformulacion se tomo como base la formulacion de
un medicamento ya aprobado por §a Sceretarin de Salud. una suspension que
contiene amoxicilina trilndratada v clorhidrato de ambroxo!. Se suponia que no

existiria mucha diferencia con 1a formulacion aprobada. dado que el clavulanato de
potasio tiene propicdades fisicoquimicas sumtares a la amoxicihima.

La primera formulacion que sc propuso de polvo para suspension. para
reconstituir cn 60 mL fue:

ACTIVOS CANTIDAD
Amoxicilina tnhidratada equivalente a 1500 mg
de amoxicilina
Clavulanato de potasio equivalente a 375 mu
de acido clavulanico
Clorhidrato de ambroxol 180 myg

EXCIPIENTES CANTIDAD
Lactosa monohidratada 2824 mg
Sacarina sodica 4 mg
Pectina citrica S mg
Azicar glass 2086 mg
Carboximetilcelulosa sodica 70, baja vsicosidad S mg
Edulcorante sabor naranja ’ 162 mg
Metilparabeno 12 mg
Propilparabeno Img

Debido a que no se obtuvieron caracteristicas satisiactorias para la textura,
cuerpo v estabilidad. sc¢ realizaron vanas pruebas para desarrollar una nueva
formulacion. Primeramente, para mejorar la estabilidad, se cambio la lactosa
monohidratada por la lactosa anhidra. también s¢ cambié 1a carboximetilcelulosa
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sadica 70 de baj viscosidad por la de alta viscosmidad, con ¢t objeto de que 1a
suspension adgquiniera megor  consistencie tambien <e aumenta o canudad  de
carboxuncetileclulosa sodica 40 alta viscosidad v o cantdad de pecuna aitnea. Otra
prucbha realivada tuce ¢l mtentar mejorar el cuerpo de la suspension con la sustitucion
de 1a pectina citnica por goma de tragacanto

A pesar de odos los expenimentos reahizados,

a estababidad no se mejoro en
forma considerable, par o que se analizo la mteraccion o mcompatibihdad de cada

uno de los exapientes con la mezela amoxicthma-clavalanato de potasio. Para
corroborar 1os resultados obtemdos, se determuno la calorimetna de cada excipiente
con cstos dos Principlos actvos.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se encontro que. tanto la lactosa
como cl azuacar glass, son mcompatibles con la amoxicthna v el clavulanato de
potasio; por lo que se intento inchinr manitol o dextrosa, pero tuc necesano omiur ¢l

uso de cualquicra de estos azucares en la preformulacion. dado que también
resultaron incompatibles

Despues de una mmuciosa mvestigacion, se enconmtro que el acrosil es un
estabilizante del clavulanato de potasio, por lo que se incluyo en la preformulacion.
Se  realizaron pruebas  para determinar  la

cantidad  ideal  del
carboximetilcelulosa y 1a pectina

acrosil, la

Debido al mal sabor de la suspension, se manufacturaron placebos con de

diferentes saborizantes (naramja y durazno) y marcas, ademas, se mcremento la
cantidad de éstos en fa formulacion

Sc encontré tambicn que, al aumentar el pH de la suspension. su estabilidad
disminuia; por lo que se decidio el uso de amortiguadores que estabihizaran el pH;
para cllo se realizaron prucbas con diferentes sales (acido citrico. citrato de sodio,
fosfato monobasico de sodio v fosfato dibasico de sodio)

Con cl fin de dar una mejor presentacion a la suspension. s¢ propuso agregar
colorante a la preformulacion

Finalmente. se realizaron varias pruebas cn cuanto al envase, con tapa metalica
© con tapa plastica, y a la técnica de envasado, normal o con atimostera de mitrogeno.

Dado que el prncipal objenivo cra encontrar una suspension que al ser
reconstituida, fuera estable durante un minimo de 7 dias en refngeracion, todas las
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formulaciones propuestas se analizaron diariamente durante 7 dias. manteniéndolas
en refrigeracion; de esta mancra, los resultados de la ammética de depradacion, serian
confiables. Como parametro de reterencia, se anabizaban a la par. una muestra de un
producto comercial que contiene amoxicithna tnlhadratada v clavalanato de potasio.

Con ¢l objeto de simular las condiciones de dosificacion del medicamento, la
preformulacion definitiva ademis de analizarla durante 7 dias, cada 8 horas se puso
a temperatura ambiente.

La prefornmulacion propuesta del polvo para suspension es:

Polvo para suspension
125 mg amoxicilina/5 mL

ACTIVOS CANTIDAD
Amoxicilina trihidratada equivalente a 1500 mg
de amoxicilina
Clavulanato de potasio equivalente a 37S iy
de acido clavulanico
Clorhidrato de ambroxol 180 myg

EXCIPIENTES CANTIDAD
Sacarina sodica 72 mg
Pectina citrica 90 myp
Carboximetilcelulosa sodica 40 ailta 300 myp
Edulcorante sabor durazno 3t mg
Metilparabeno 60 my
Propilparabeno 12 mg
Acrosil 600 mg
Fosfato monobasico de sodio 100 mg

Se reconstituye con agua hasta un volumen de 60 ml..

Se envasa en condiciones anhidras v en una atmésfera de nitrogeno.

Su envase primario consiste en un frasco de vidrio ambar con tapa metalica.
Una vez reconstituida la suspension s estable durante 7 dias en refirgeracion.



itico para cuantificar amoxicilina trihidratada

IV.2 Desarrotlo del método an:
v clavalanato de potasio

Inictalmente, se probo ¢l metodo reportado en 1o U S P 23, para cuanuficar
amoxicilina v clavulanato de potasio en una suspenston (no contiene clorhrdrato de
ambroxol) Con ¢l fin de obtener una mejor resolucion v menor factor de coleo,
ademas de afinar ¢l cromatoprama. se realizaron pruchas con diterentes columnas,
longitudes de onda. fase movil, volumenes de muestra myectados. velocidad de fluyjo
de la fase movil. concentracion de la muestra, sensthhhidad. atenuacion v rechazo de

area.

A continuacion se descnbe el método analitico desarrollado para cuanuficar
Ammoxicilina Tnhidratada » Clavulanato de Potasio contemidos en un polvo para
suspension oral, con la preformulacion desarrollada:

Amoxicilina tribidratada equivalente a .. T 1500 mg

dec amoxicilina

Clavulanato de potasio equivalente a 375 mg

de acido clavulanico

Clorhidrato de ambroxol ... 180 mg
....... ...4500 mg

Excipiente c.b.p.

LIMITES PROPUESTOS (basados en los limites farmacopeicos):

* Contiene no menos del 90% y no mas del 120% de a cantidad indicada en el
marbete de Amoxicilina, calculada en base seca.

* Conticne no menos del 90% y no mas del 125% de la canudad indicada en el
marbete de Acido Clavulanico, calculado en base seca.

a) Material

* Matraces volumétricos ambar . de 25, 50 y 500 mL..
*Matraz volumeétrico de 2000 mlL..

*Pipetas volumétricas de 4y 20 mL.

*Tubos de ensaye.

*Embudos de filtracion

*Kitazato de 1000 mL.

*Equipo de filtracion Millipore.



* Papel Wattman No. -4

*Membranas de filtracion de 0.22 v 0.45 j.
*Jeringas de plastico

* Agpitadores magncticos,

b) Reactivos

* Fosfato manobasico de sodio R A

*Excipientes de 1a prefonmulacion propuesta para la suspension.
*Metanol HPLC.

* Apua HPLC.

* Acido tostorico R.AL

* Apzua desulada

¢) Sustancias de Referencia

*Sustancia de referencia de amonxicilina trihidmtada.
*Sustancia de referencia de clavulanato de bitio

*Sustancia de referencia de amonicihina inhndeatada-clavolinato  de  potasio
(4:1),

*Sustancia de referencia de clorhidrato de amnbroxol.

d) Equipos ¢ Instrumentos

*Balanza analitica.

* Potenciometro

* Ultrasonido.

*Tanque de Helio.

*Tanque de Nitrogeno.

* Cromatografo de Liquidos de Alta Resolucion (Waters)
- Controlador (Distribuidor de multisolventes).
- Umidad de flyjo. ’
- Automucstreador
- Detector.
- Modulo de datos.

e) Preparacion de ta Solucion de Referencia

ilina trihidratada -
ne de mmoxiciling anhidra v a 6.5 mg

Pesar exactimmente  sustancia de referencia de  amoxi
clavulanato de potasio (4: 1) equinalente a 25
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de acido clavulinmico. transterirlos & an matras svohonetnico iunbar de 50 il
IS mmutos,

adicionar aproxnnadamente 35 mi. de apna HPLC v sonpcar durainie |
Hevar al atoro x» mescehn Filirar esta solucion o trnves de unie membrana de 038 0
Concentracion  aproxamada 500 ppe de amoxiabmaml. v 1235 ae de acdo
clavulanicarml.. Utlizar esta solucton durante 6 hrs

N Preparacion de la Solucion de 1a mucestra problema
Transfenir ¢l equinalente ol contemdo de un frasco o un matraz volumétrico

ambar de 300 mil. con avuda de 400 mi. de agua desnlada. bomovencizar la muestra

e 60 minutos. Hevar al yvolumen con apua destilada v

en un bano ultrasonido durs
agitar magnéticamente durante 1O min Con agatacion constante, tomar una alicuota
de <4 mL, transterr o un matraz volumetrico ambar de 25 il llevar al volumen con
agua HPLC v mezclar, tiltrar a través de papel Warmman No 1 v después a traves de
una membrana de 0 435 o Unihizar esta solucion durante ¢ hirs

h) Preparacion de fa fase maovit

Disolver 15.6 ¢ de fostiio monobasico de sodio R A en 1900 mL de agua
HPLC en un matraz volumetnico de 2000 ml, mjustar con acido tosforico a un pH de
44 - 01 dlevar al aforo y mezclar. Ehminar 20 0 ml de [a solucion anterior con
pipeta volumetrica v agregarle 20.0 mi. de metanol HPL.C con pipeta volumétrica.
mezclar v filtrar a traves de membrana de 0.22 1 con avuda de vacio. Degasificar
durante 10 min.

h) Condiciones del Cromatografo

* Columna de acero moxidable pBondapak Ci8 de 3 9 mm de diametro intermo
¥ 30 cimm de longitud, con particulas de 10 p de diametro

*Dectector UV a una longitud de onda de 220 nm

*Sensibilidad = 0.05 AUFS.

* Velocidad de flujo 2 ml/min.

*Margen de riido - 200

*Atenuacion de carta - 512

*Velocidad de carta (.25 cim/min

*Rechazo de arca 500 000.

*“Fin de corrimiento ~ 15 min
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i) Procedimicnto

Inyectar al cromatograto por sextuphicado, volumenes iguales (10 pl) de la
Solucion de Reterencia v caleular ¢l cocticiente de varincion de las arcas obtenidas
de los cromatogramas, el cual no debe ser mavor de 270 Una vez ajustado este
paramctro, invectar por separado, volimenes puales (10 pl.) de la Solucion de
Reterencia v de 1a solucion muestra, obtener sus correspondientes cromatogramas v
¢l area bajo los picos

k) Calculos

Calcular la cantidad., en

mg, de mosaciling .
reconstituida:

de suspension oral

mzz Amoxicilina/mi = (C) (P) (L/1000* D) (Ray/Ry)
Donde:

C = Concentracion (mmg/ml.) de amoxicihina en la Solucion de Reterencia.
P = Purcza (np/mL) de amoxiciling Sustancia de Reterenoia,
L =

Cantidad (mp/mL) de amoxicilima en la suspension oral reconstituida,
segin marbete.

D = Concentracion (mg/ml.) de muoxicilina en la solucion mucsira en base a la
cantidad indicada en el marbete y al tactor de dilucion.

Rnm= Respuesta del pico de amoxicilina de 1a solucion muestra.

Rs = Respuesta del pico de amoxicilina de la Solucion de Referencia.

Calcular la cantidad. en myg, de acido clavulanico / ml. de suspension oral
reconstituida:

mg Acido Clavulanico/mL = (C) (L/1000*D) (Ru/Ry)
Donde:

C = Concentracion (mg/mbL) de dcido clavulanico en 1a Solucion de Referencia,
considerando pureza.

L = Cantidad (mg/mL) de acido clavulanico en la suspension oral reconstituida,
segin marbete.

D = Concentracion (mg/mi.) de dc. clavulanico en la solucion muestra en base
a la cantidad indicada en el marbete v al factor de dilucion.

Rm= Respuesta del pico de dc. clavulanico de 1a solucion muestra.

Rx +~ Respuesta del pico de ac. clavulinico de 1a Solucion de Referencia.
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IV.3 Pruebas preliminares de evaluacion del método
amoxicilina trihidratada ¥ clavulanato de potasio.

atitico para cuantificar

Las prucbas prelhiminares de la evatuacion del método, tucron las sigmentes:
a. Especificidad”

Para comprobar que ¢l metodo es especifico. se analizaron  muestras  por
triplicado del placebo v del placebo adicionado al 100%, de las cantidades de los
principios activos expresadas en el marbete Cada mucestra se invecto por duphicado

Para comprobar la especificidad del mctodo en cuanto a los productos de
degradacion, se anahzaron uestras por tnpheado de mnowviciima, clavulanato de
litio. placebo s placebo adicionado degradados Cada muestira se myecto por
duplicado.

b. Lincalidad del Sistema“”

Se prepararo una solucion patron de amoxteilina tnhidratada v clavulanato de
potasio, sustancias de referencia, v a partir de ella se realizaron las diluciones (por
triplicado) correspondientes al 50, 75, 100, 125 vy 150%s de las canudades de estos
prncipios activos expresadas en el marbete de la suspension oral que se analiza.
Cada muestra se analizo por duphicado.

c. Precisiéon del Sistema™

L.a precision del sistema se evaluo como repetibilidad. analizando, por
sextuplicado v en las mismas condiciones, una solucion preparada con amoxiclina y
clavulanato de potasio, en una concentracion del 100%0 de las cantidades expresadas
en ¢l marbete de la suspension

d. Exactitud del Método™

Se realizaron 6 analis1s de muestras de placebos adicionados al 100% de las
cantidades de los principios activos expresadas en el marbete, preparados de manera
independicente. Se inyecto por duplicado cada muestra, alternando inyvecciones de la
solucion de referencia.

12 Las calcutos 3 criteias de sceptacian sc prosentan on of wncan §
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e. Repetibilidad del Meétodo™

Se analizaron, en las nusmas condiciones, seis muestras de diferentes placebos
adictonados al 100%4 de las canudades expresadas en cf marbete de los principios
activos, preparados de manera independiente Cada muestra se inyecto  por
duplicado

analitica

f. Estabilidad de la mues

Para evaluar este parametro, se analizaron 3 muestras de un placebo adicionado
al 100% de las cantidades de los principios activos cxpresadas en ¢l marbete,
preparadas como se indica en ¢l inétodo, pero mantenidos en diferentes condiciones
(luz, oscuridad. temperatura ambiente v refrigeracion). Las muestras se analizaron
rectén preparadas v 3, 6 v 24 horas despucs.

e Lars caleutine 3 criterios de aceptaciin se presentun o of xncan 1.
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1V.4 Desarvollo del métodao @

Ambroxol. contenido en un polvo para suspension

alitico para cuantific

clorhidrato de ambrosol

A contimsicion sc describe el mctodo anabuco para cuantiticar Clorludrato de

desarrollada.

Amoxicihina tnhrdraada equivalente o
de amoxicilina

Clavulanato de potasio cquivalente a
de acido clavalamico

Clorhidrato de ammbroxol

Excipiente ¢ b p

LIMITES PROPUESTOS:

oral,

con la pretormulacion

1500 mg
375 my

180 mg
..4500 mg

* Contiene no menos del 90%0 y no mas del 1102%6 de la cantidad indicada en el

marbete de Clorhidrato de Ambroxol.

a) Material

T L R B I

Matraces volumétricos ambar de 25 y 500 mi..
Matraces volumétrnicos de 50, 1000 y 2000 ml..
Pipetas volumétncas de 4 v S mlL.

Tubos de ensaye

Embudos de filtracion.

Kitazato de 1000 mi.

Equipo de filtracion Millipore.

Papel Warttman No 4

Membranas de filtracion de 022 v 0.45 .
Jeringas de plastico

Agitadores magncticos.

b) Reactivos

[N ]

Fosfato monobasico de potasio R AL

Excipicntes de 1a pretfonmulacion propuesta para la suspension.

Acctontrilo HPLC.

Agua HIPL.C

Solucion de lndroxido de potasio al 45% p/y
Agua destilada.



¢) Sustancias de Referencin

h Sustancia de referencia de clorhidrato de ambroxol.
Sustancia de referencia de immoxicaibina trilndratada-clavulanato de potasio (4:1).

d) Equipos ¢ Instrumentos

Balaneza analitica

hd PPotenciometro

- Ultrasomdo

he Tanque de Helio

e Tanqgue de Natrogeno.
-

Cromatograto de Liquidos de Alta Resohucion (Waters)
- Controlador (Distribuidor de mulusolventes)
- Unidad de Nujo
- Automuestreador.
- Detector.
- Modulo de datos.

e) Preparacion de 1a Solucion de Referencia

Pesar exactamente alrededor de 30 mg de clorhidrato de ambroxol. sustancia de
referencia; transterirlos a2 un  matraz  volumétrico de 50 mi.. adicionar
aproximadamente 35 mlL de apua destidada. disolver. Hevar a volumen v mezclar.
Transferir una alicuota de 5 ml a un matraz volwmdétnco de SO ml., aforar con agua
HPLC y mezclar Filtrar esta solucton a través de una membrana de 045 p.
Concentracion aproximada de 60 pug/mi.

f) Preparacion de la Solucion de Ia mucestra problema

Transferir el contemido total de un frasco a un matraz volumetnco ambar de
500 mL con ayuda de 400 ml de apua desulada: homogencizar la muestra en un
bafto ultrasonido durante 60 minutos: llevar al volumen con acua destilada v agitar
magnéticamente durante 10 . Con agitacion constante. tomar ana alicuota de 4
mL v transferir a un matraz volumeétrico ambar de 25 ml. ltevar af volumen con agua
HPLC. Filtrar a traveés de papel Watman No. 4 v despues a través de una membrana
de 0.45 p.
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£) Preparacion de 1a fase movil

Disolver 6.8 g de fostato monobasico de potasto R AL en 900 ml. de agua
HPLC en un matraz vohnuetnco de 1000 nl, | apstar con solucion de hidroxido de
potasio al 5% p/v a un pH de 30_- 01, N al volumen v merzctar Mezelar 50
partes del amortipuador pti 3 v 50 partes de acetomitrilo HPLC, mezclar y filtrar a
traves de membrana de 0.22 pcon avuda de vacio Depasiticar durante 10 min.

h) Condiciones det Cromatografo

* Columna de acero inoxidable Resolve CI8 de 3 9 mm de didametro interno y
15 cm de longitud, con particulas de 5 i de diametro

*Detector UV a una longitud de onda de 248 i,

*Sensibilidad ~ 0.05 AUFS

*Velocidad de tlyyo - 1 mb/man.

*Marpen de rumido - 200

*Atenuacion de carta 128

*Velocidad de carta - 0 3 cnviiin

*Rechazo de area - 100 000

*Fin de commiento = 10 mun

j) Procedimiento

Inyectar al cromatografo por sextuplicado, voliunenes iguales (20 pL) de la
Solucion de Referencia v caleular el cocficiente de vanacion de las areas obtenidas
de los cromatogramas, el cual no debe ser mavor de 2%. Una vez ajustado cste
parametro, inyectar por secparado, volumenes guales (20 ply de la Solucidon de
Referencia v de Ia solucion muestra. obtener sus correspondientes cromatogramas y

¢l arca bajo los picos.
k) Ciailculos

Calcular la cantdad, en mg. de ambroxol

ml. de  suspension  oral
reconstituida:

mg Ambroxol/ml. - (C) (PYy(1/1000*D) (R/Ry)



Donde:
C - Concentracion (mg/ml .y de ambroxol en fa Solucion de Referencia.
P = Purcza (p/ml) de ambroxol Sustancia de Reterencia

L = Cantidad (mmg/ml.) de ambroxoel en la suspension oral reconstituida, segin
marbete.

D = Concentracion (mg/ml.) de ambroxol en la solucion muestra en base a la
cantidad indicada en el marbete v al tactor de ditucion

Ry= Respuesta del pico de
R¢ = Respuesta del pico de

ambroxol de la solucion muestra
ambroxol de la Solacion de Reterencia.
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V.5 Pruchas preliminares de evaluacion del! método
ctorhidrato de ambrovol

litico para cuantificar

Las prucbas prelimmarces de evaluacton del método tucron las siginentes

a. Especificidad™®

Para comprobar gue ¢! metodo oy especifico. e analizaron muestras  por
tnplicado del placebo v del placebo adicionado al 1007%. de 1a cantidad de
clorludrato de ambrozol expresada en ¢l marbete. Cada muestra se myecto por
duplicado.

Para comprobar la especiticidad del metodo en cuanto o tos productos de
degradacion, se anabizaron muestras por triphcado de clorlndrato de combroxol
degradado. placebo depradado. placebo adicionado degradado Cada muestra se
inyecto por duplicado.

b. Linealidad det Sistema”

Se preparo una solucion patron de clorhidrato Jde innbroxol. sustancia de
referencia, y o partir de clla se reahzaron 1as diluciones corntespondientes al 50, 75,
100, 125 ¥ 150% de la cantidad del pnnapro activo en estudio, expresada en el
marbete de la suspension Cada una de las concentraciones se preparo por triplicado
v cada muestra se analizo por duphcado.

i6on del Sistema”

c. Preci

La precision del sistema se evaluo como repeubihdad. analizando, por
sextuplicado v en las nusmas condiciones, una solucion preparada con clorhidrato de
ambroxol, en una concentracion del 100% de 1a cantidad expresada en ¢l marbete de
la suspension.

d. Exactitud del Método”

Se realizaron 6 anilisis de muestras de placebos adictonados al 10026 de la
cantidad del clorhidrato de¢ ambroxol expresada en ¢l marbete, preparados de
manera  independiemé. Se  inyectd por  duplicado  cada  muestra.  alternando
inyecciones de la solucion de referencia

2 Lave ¢ulCubos 3 CHiterbon doe aceptacann se presentan en of wnese 3
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dad del Método*

¢. Repcetib

Se analizaron, en las mismas condiciones, seis muestras de diferentes placebos
adicionados al 100% de la cantidad expresada en el marbete del clorhidrato de
ambroxol. preparados de manera dependienie

nalitica™

f. Extabilidad de la muestrs

Para evaluar este parametro, se anahizaron 3 muestras de un placebo adicionado
al 100% de la cantidad expresada en el marbete de clorhidrato de ambroxol,
preparadas como se indica en ¢l método pero mantemdas en diferentes condiciones
(luz, oscundad. temperatura ambiente v refrigeracion). Las muestras se analizaron
recién preparadas v 3. 6 v 24 horas después.

@ Los calculos y criterios de aceplacion se proscntan en el ancyo I
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V. RESULTADOS

V. 1 Preformulacion

La primcera prefonmulacion realizada estuvo basada en la formulacion de un
medicamento que connene amoxicthina tnlndratada v clorhidrato de ambroxol, los
resultados no tucron los esperados, por el contrario, las propredades reologicas de la
suspension no fucron satistactorras, ademas que la mestabilidad del clavalanato de
potasio en el polvo para suspension v en la suspension tue evidente (se produjo un
cambio de color de blinco a amanlio ropzo)

Ante la mestabilidad del clavulanato de potasio en ¢l polvo pari suspension. se
Iactosa monohrdratada por la lactosa anbadra, va que ol

realizo ¢l cambio de Ia
clavulanato de potasio es higroscopico e esta manera, el cambio de color en ¢l
polvo para suspension fue mas lento

s5¢

En cuanto al mejoramiento de las propredades reologcas de la suspension,
decidio cambiar  la  carboximetilceltlosa  sadica 70 baja viscosidad  por  a

carboximecetilectulosa sodica 10 alta viscosidad. con lo caid se mejora la consistencia
de la suspension; por esta razon. se diseno una muatrtz de prucbas para encontrar la
cantuidad minima necesana de carboximmettdcelulosa sodwea 10 aha viscosidad que
proporcionara una adecuada suspension del sohido en ¢l vehiculo. los resultados
mastraron que si la carboxamectileelulosa sodica 40 alta viscosidad se encucntra en
un 11% de Ia cantidad total de polvo para suspension, se obtiene una suspension de
tenta sedimentacion y de facil resuspension. Con este mismo proposito. se disefia
una matriz. de pruebas para decidir si se deberia usar goma de tragacanto en
sustitucion de pectina citnica. Jos resultados de estas prucbas mostraron que era
preferible el uso de pectina citrica que de goma de tragacanto. puesto que la goma
de tragacanto abanoé la wviscosidad de la suspension [De acuerdo con  estos

resultados. se disenio una snatriz de pruebas para encontrar la cantidad minima
¢ observa que la pectina citrica al 2°6 de la cantidad

necesana de pectina citric
total de polvo para suspen
permite una lenta sedimentacion v una ficil resuspension

on, proporctona a la suspension una viscosidad tal que

Para mcejorar la estabilidad de la suspension. se deternmiuno ja anteracecion o
incompatibilidad de cada uno de los excipientes con la mezcla amoxicilma

trihidratada- chinvulanato de potasio (1.1), analizando  diarizimente Ias muestras,

durante 7 dias y manteniéndolas durante ese periodo en refrigeracion: ademas, los
resultados se corroboraron con los resultados de calorinetria. Los datos obtenidos




por ambos mctodos comcidicron: estos mostraron que ¢l clivalanato de potasio es
incompatible con la lactosa anhidra v con el azacar plass, va que cada uno de cllos
induce a degradacion  del clavulanato Debido a0 estas incompanbahidades. se
realizaron prucbas con mamtol v dextrosa, pero se encontro que aambos azuacares
aumentan la velocidad de depradacion Todo ¢sto propicio probar el aumento de
sacarina (dentro de Tos limites perminidos), v para ello se diseno unia matne de
pruchas que mMostro gque. se requivre que la sacarnna se encuentre af P 6% de la
cantidad total de polvo para suspeansion, para endolzar dichia suspension sin
amargarla

En la revision bibhogrifica se encontro que ¢l acrost] actna como estabilizante
del clavulanato de potasio, por lo que se decidio mcluirlo en la pretormulacion v se
diseno una matriz de prucbas para encontrar Ia cantnidad nunima necesarts de acrosil
Se encontré que el acrosil al 13%0 de la canndad otal de polvo para suspension
estabiliza a la suspension durante 7 dias. mantemendo las muestras en retngeracion

Debido al desagradable sabor caracteristico de 1a amoxicihina, se realizaron
pruebas con diferentes sabonzantes v se encontro que el sabornizante de durazno fue
el que enmascaro mejor el sabor, por lo cual se diseno una matriz de pruebas con el
proposito de encontrar la cantidad mimmma necesana de dicho sabortzante. se
obtuvieron resultados que demostraron gue este sabonzante ¢en an 7% de 1a cantidad
total de polvo para suspension emmascara de manern cliciente ¢l sabor del
antibiotico. De acuerdo con ¢l sabonzante elegido v para dar ana mejor presentacion
a la suspension, se realizaron pruebas con colorantes (amarillo No 6 v rojo No. 3),
pero se encontro que ambos son incompatibles con et clavulanato de potasio.

Durante las pruecbas se observo que. al aumentar et pll de Ly suspension, su
estabilidad dismimuye, por lo que se decidio el uso de amortipuadores, para ello se
realizaron matrices de prucbas para ncontrar el wmnortigaador adeal v la cantidad
minima necesaria del mismo: los resultados mostraron que ¢f fostato monobasico de
sodio en un 2.2% de Ia cantidad 1otal de polvo para suspension peantte que ¢l pH de
la suspension no sea mayor de 6.0,

Decbido a que el clavulanato de potasio es sensible a la luz, ¢l enmvase primario
tenia que ser un frasco de vidno ambar, y para decidir el matental de la tapa (plastico
o metal), s¢ realizaron un par de prucbas que demostraron gue la tapa plastica
interacciona con la suspension, de manera que s¢ opté por usar tapa metalica.
También se realizaron pruebas para determinar la técmea de envasado v se encontré
quc sc requieren condiciones anhidras y una atmosfera de mtrogeno




Mediante cstas prucbas se obtuvo Ia preformulacion definitiva del polvo para

suspension, la cual consiste en

ACTIVOS CANTIDAD
Amoxichna tnhadratada equivalente i 1500 mg
de amoxicilina
Clavulanato de potasio equivalente a 375 mpg
de acido clavulanico
Clorhidrato de ambroxol 180 mg

EXCIPIENTES CANTIDAD
Sacanna sadica 72 mg
Pectina citrica 90 mg
Carboximetilcelulosa sodica 40 alta viscosidad 500 mg
Edulcorante sabor durazno 311 mg
Metilparabeno 60 mg
Propilparabeno 12 mg
Aerosil 600 mg

100 mg

Fosfato monobasico de sodio

Se envasa en condiciones anhidras y en una atmosfera de nitrogeno.
Su envase primario consiste en un frasco de vidrio ambar con tapa mectalica.

Se reconstituye con agua hervida a un volumen de 60 mL.
Una vez reconstituida la suspension, es estable durante 7 dias en refrigeracion.

Esta preformulacion se¢ sometio a andlisis diario. durante 7 dias, en 2

condictones:
1) Manteniendo las muestras en refrigeracion todo ¢l tiempo.
o temperatura

2) Manteniendo las muestras en refrigeracion, pero poméndolas
ambiente cada 8 horas, simulando dosificacion

Los resultados imiciales y al 7° dia de 1a reconstitucion fueron:



* Para an

Coadiciéon | Tiempo Cantidad Area Bajo Ia Cantidad o Promedio
(diax) Adicionadan Curva Encontrada de % de
(ne/mi) (pg/ml.) Recobro Rcecobro
o 853 796929 LORTSGOR S0l 6TNST79 101 42 tor 27
i 16825793 SGO SO3 1421 12
7 $53 796920 16754631 543 032603 98 0S 98 15
N 16786514 S4.1 0OSOS8Y R 23
[¢] 553 796929 16875698 561 670579 101 42 101 27
2 16828793 S60 0OUSOS tor 12
7 553 796929 16623431 S38 812703 9729 97 36
16680322 540 623182 97 62
* Para Acido Clavulanico -
Condicion | Tiempo Cantidad Area Bajo In Cantidad a Prome
(dias) Adicionada Curva Encontrada de o de
(sg/ml.) (ueg/ml) Recobro Recobro
o - 132035758 3760366 134 6552062 101 98 10090
1 3680076 131 TRO1=0 QG K1
7 132 035758 3832720 129 724429 1 a8 15 97 82
3501987 128 s0Se=2 DT e
o 132 033748 3760366 134 6552062 101 100 90
2 _ 3080076 131 TROTSO ov S
7 132 0357588 3361097 127 G2 1GL Q0 o 95 28
3391043 124 S21703 | o4 41
* Para ambroxol
Condicion | Tiempo Cantidad Area Bajo la Cantidad X Promedio
(dias) Adicionadna Curva Encontrada de Ya de
(r/ml) (r/mi) Recobra Recobro
o 57 696000 2706860 57 653033 Q0 a3 99 47
1 20682205 57 128374 99 02
7 57 696000 2676117 56998712 98 79 98 81
2076850 57014332 98 82
] 57 696000 2706866 57 6530643 99 O3 99 17
2 2682205 57128374 G 2
7 57 096000 26754063 50 984750 l g 77 98.79
2676403 570048513 | 98 BO

Con ésto, se comprobo que la suspension al ser reconstituida es estable durante

7 dias en refrigeracion, aiun con la manipulacion al dosificar.



V.2

de potasio en la suspension desarrollada

V.2.1. ESPECIFICIDAD

En las tablas No 1 v
para cvaluar este parametro

2 se presel

ntan los resultados de tas

TABILA No. 1

Método analitico para cuantificar amoxicilina tribidratada y clavulanato

muuestras analizadas

cihna tnihidratada « € lavulanato

{Amoxicilina)
Cantidad Area Bajo Cantidad e Tiempo de
Adicionsda 1a Curvn Encontradna de Retencion
(up/ml.) tpg/ml) Recobro (sin)
Amonicihina  tntudratada Clavu-
lanato de Potasio (S Ret), 530 0IK6OHO IR77077 539 TUIAST 94 96 910
Placcbo  (Clorhudrate de  Am- . . . e
brovol v sehiculo)
Placcbo Adicionado con Amosa-
cilina tnhdratada v Clasulanato| 539 $63510 TR76077 330 252254 wo vy 904
de Potasio
Amonicilina  tnhidratada Clasyu-
lanato  de Potasio (S Rer | 520 $3%120 . . R _ o
Degradada con H:0-)
Placebo —_— N ——
{Decuradado con H-O-})
Placcbo Adicionado con Amose-
c@lina tnhdrmtada v Clasulanato| <39 014310 - —
de Potasio (Deg con H O
TABLA No. 2
{Clavulanato dec Potasio)
Cantidad Area Bajo Cantidad Ve Tiempo de
Adicionada ta Curva Encontrada de Retencién
Gip/ml.) (ug/ml.) Recobro
Amoxicilina  tnhidratada Clavu-
lanato dc Potasio (S Ref) 124 ORS310 1K71R877 123 15X7235 OO (e
Placcbo  (Clorhidrato  de Am- »7
broxol v vchiculo) - —
Placcbo Adicionado con Amoxa-
cilina tnhidratada v Clavulanato 127 071089 933025 128 214577 100 <6 40
dc Potasio
Amonicihna  tnihidratada Clasu-
lanato  de Potasio (S Ref 125 883230 241 0 16356) L 401
Deyradada con H-O4)
Placcbo
(Degradado con 10O ) - ‘"‘ T —_
Placcebo Adicionado con Amosa-
126 OR3320 2337 0 jRs009 [T 400

de Potasio (Dey,_con H O )

02



A continuacion se presentan los cromatogramas correspondientes a:

Cromatograma No. . Amoxictlina Tnhidratada - Clavalinato  de  Potasio,
sustancia de referencin

Cromatograma No. 2: Placcbo (Cloarhidrato de Ambroxol ¥ vehiculo).
Cromatogramna No. 3 Placebo Adicionado con  Amoxicihina  tridratada  y
Clavulanato de Potisio

Cromatograma No. 4. Amoxicilina Trihtdratada - Clavulanato de Potasio, S, Ref
degradada con HO»

Cromatograma No. 5. Placebo (Clorhidrato de Ambroxol ¥ vehiculo), degradado
con H-O,;.

Cromatograma No. 6. Placebo Adicionado con Amoxiciling trihidratada v
calvulanato de Potasio, degradado con H:O:.

7%,
e 3 G634
10.72
ER @
Cromatograma No. 1 Cromatograma No. 2

haw, 75

SRt

Cromatograma No. 3 Cromatograma No. 4



o, n2at
(335 "R e 3
.oz 3-u4 34 5:80
. . LB 4 .1
5. N 22 700
ve
11 e
13.10
TR o 14 44 R o

Cromatograma No. S Cromatograma No. 6

Analizando los datos de las tablas No. 1 v 20y los cromatogramas No. 1,2, 3,
4.5 v 6. se plantea lo siguiente

* La sem

sanza entre los tempos de retencion de los cromatogramas No. 1y 3,
sustancia de referencin v placebo adicionado. respectivamente. v los datos para
estas muestras, de las tablas Noo 1y 2 de %o de recobrol cercano a 100% indican
que la respuesta obtemda del placebo adicionado  se debe unicamente a la
amoxicilina v al acido clavulanico

e Se observa clarnmente en as tablas No
placebo no presenta ninguna respue
amoxicilina v el acido clavuls

Iy 2 ven el cromatograma Noo 2 que ¢l

a en el unempo de retencaion en ¢l que la
intco presentan su respucesta, lo que nos mdiea que ni
el vehiculo de la suspension ni el clorhidrato de ambroxol. interfieren en la
detenminacion de amoxicihna v acido clavulanico para ¢l metodo propuesto

e La ausencia de respuesta. en los tiempos de retencion en que se presentan
respucsta ¢l acido clavulamcoe v Ja amoxicilina, en los cromatopramas No. 4, 5y 6
v los datos de las tablas No. 1 v 2, indican  que los productos de degradacion del
placebo ¥ de los principios activos, no interfieren con la respuesta obtenida de la
amoxicilina » del acido clavulanico. Se considera ausencian de respuesta si, el %o
Recuperado es menor al 1.0%.

e Se concluye que el método propuesto para la determinacion de amoxicilina

trihidratada v clavulanato de potasio en suspension oral propuesta. ¢s Especifico.

7



V.2.2. LINEALIDAD DEIL SISTEMNA

a) Para Amaoxicilina

En Ia tabla No 3 se presentan los resultados obtemidos para la Linealidad del
1a rtendencia lineal de los datos. En la tabla

Sistema v en la gritica No. | se obser
No. 4 se muestran los resultados de Tos caleolos del anabisis de vananza

TABLA No. 3

Coucentracion Cantidad Area Bajo Ia Cantidad l Promedio de la
e Adicionnda Curva Encontrada ! Cantidad
(ug/ml.) | Encontrada (ug/ml.)
3645108 272142230
20 270 019330 3.0637.121 272 202750 272017650
3 ATy 17Ot |
= 403 33 N8O
75 4058 U28B90 SOT 133140 406 163783
S0 1330
S48 830060
100 540 038660 539 00006l S31 192913
S38 0781130
9,005,900 HTO OGO
125 67S 048320 9,022,333 673 60230 676 467823
9.0¢3.834 076 TOZO00
10,839,181 8OQ 003970
150 810 057900 10864122 S11 11669 809 611997
10.818.741 807 723330
Pendiente Ordenada al Origen
ty 0012336 t = 0018276
traiaars, = 2 1O Garioare. ~ 210
1C = 0 996590 ~ 0 597067 1C = 2 BO308R + 311 998695
= 0999886 LS = 1 593658 LS = 344 RO2383
I.1- 0399823 I.1 =-339 105007
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TABI.A No. 4

Fuente de Grados de Suma de Media de F cal F tab
Variacion Libertad Cuadrados Cuadrados
Regresion 1 543105 2089 543105 2089 114154 S22 9 07
Error de
Regresion 15-2=13 ol 81920527 4 7576311 78

Falta de (15 -2 ((5)

Ajuste 3-1))--3 -32R808442 322 | 1096611 141 | -3 3332706069 371
Esrror Puro (5)(3-1) 3289904 271 I2RUOO 4271

10

Analizando los resultados se puede observar que el sistema de medicion cs
lincal, ya que b, m y r cumplen con los criterios de aceptacion |, tal como se muestra
a continuacion:

e Pendiente (in):

Como | tew ! Lan 130 07s; ¥ 10s limites de confianza incluven al . entonces se
acepta Ho y se concluye que el valor de la pendiente obtentdis expernmentalmente,
no es significativamente diferente de 1.

e Ordenada al Origen (b):

Como | teal | < Ltk v o ors, ¥ los limites de confianza incluyen al O, entonces se
acepta Ho y se concluyve que ¢l valor de la ordenada al origen obtenida
experimentalmente, no es significativamente diferente de 0.

o Coeficiente de Correlacién (r):
Cumple con el criterio de aceptacion, va que éste debe ser r
resultado obtenido fuc 0.999943.

=099 y el

e Cocficiente de Determinacion (r°):
Cumple con el criterio de aceptacion, ya que éste debe ser ° = 098 v el
resultado obtenido fue 0.999886.

® Analisis de Varianza:

Como FrrunZ Frwhtr pia 000 Y Fraw < Fiawbgim gt vos, ¢l modelo lineal
es correcto para describir la relaciéon entre la cantidad adicionada y la cantidad
encontrada.
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b) Para Acido Clavulinico

n la abla No. 3 se presentan los resultados obtentdos para la Lincalidad del
Sistema y cn Ia grifica No. 2 se observa la tendencnr hineal de los datos  En 1a tabla
No. 6 se muestran los resultados de los calculos det analisis de vananza

TABILLA No. 8

Concentracién Cantidad Area Bajo Ia Cantidad Promedio de la
Yo Adicionada Curva Encontrada Cantidad
{(ug/ml.) ug/ml.) Encontrada (ug/ml.)
821,673 01 V99545
S0 62 032660 812971 61 3320933 6] 600563
814,512 ol 459210
1,218,451 Q1 38820
75 93 063980 1,219,209 91 995724 92 258962
1.230.433 92 842034
1.634.126 123 303390
100 124 0BS310 1.649 B57 124 490380 123 663287
1.632.704 123 196090
2,063,522 155 703580
125 155106610 2,047,550 154 398400 155 306630
2.063.712 1S58 717910
2,463,953 188 QVIO6SH
150 186 127970 2,470,322 180 398770 185 99365
2.465 048 186 046100
Regresion Lineal Pendicnte Ordenada al Origen

T — -0 O2RR70

m = 1006207 tw = 0022232
b = -1 060431 T erinos, - 2 16 216
r_ = 0999937 IC - 1 006207 + O 602833 1 060431 ~ 79 340232
 — 0999874 .S — | 609040 LS - 78 270811

LI - -80 300673

LI - 0403378
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TABLA No. 6

Fucate de Grados de Suma de Medin de F cal Ftab
Nariacion Libertad Cuadrados Cuadrados

Regresion 1 29229 20581 29229 208¥1 103328 702 907

Error de

Regresion 1§ -2 =13 3 677387483 O 2R2RTSI0

Falta de (Is-2): (™)

Ajuste (3-141 -3 =172737 2362 { -57879 07873 | -3 333206237} 371
Error Puro (5)¢(3-1) = 172740 9130 17274 O9150

10

Analizando los resultados se puede observar que el sistema de medicion es
Iincal, ya que b, m v r cumplen con los critertos de aceptacion . tal como se muestra

a continuacion:

e Pendicnte (m):
Como | tey! tumiznors, y los hiniutes de contianza incluven al |,

acepta Ho » se concluye que ¢l valor de la pendiente obtemda expenmentalmente,

entonces se

no es significativamente diferente de |

e Ordenada al Onigen (b):
Como | t.l tal 1o wrs; ¥ los limites de confianza incliuyven al O, entonces se

acepta Ho y se concluyve que el valor de la ordenada al origen obtenida
experimentalmente, no cs significativamente diferente de 0

e Coeficiente de Correlacion (r):
Cumple con ¢l crterio de aceptacion, va que ¢ste debe ser r

resultado obtenido fue 0.999937.

> 099 y el

e Coeficiente de Determinacion (r°):
Cumple con ¢l criterio de aceptacion, va que éste debe ser

resultado obtenido fuc 0.999874.

Y

098 y el

e Analisis de Varianza:
Como Frvnz Fwbietrgtea ooy Fraw = Frawsmim el ep. awus, el modelo lineal

es correcto para describir la relacion entre la cantidad adicionada v la cantidad

encontrada.
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V.2.3. REPETIBILIDAD DEL SINSTEMA
a) Para Amoxicifina
La tabla No. 7 presenta los resultados obtenidos para evaluar este parametro.

TABLA No.7

Cantidad Adicionada Avea Bajo 1a Cantidad Encontrada o Recuperado
(ng/ml.) Curva (pg/ml)
540 O3R6O 7451446 541 330793 100 24
540 03866 74459430 540 936790 100 17
530 03866 TAS6483 S41 702724 100 31
540 038066 73228043 539 255003 99 BO
540 03866 7428613 539 678008 99 93
540 03B66 7396178 S37 321653 99 50
Desviacion Estandar

n

x = 100 03%

Sx = ) 302077

CN - 030%

El sistema de medicion es repetible, ya gue el 26 Recuperado (100.03%) sc
encuentra dentro del intervalo para mdétodos cromatogriaficos que es  del 98.0 -
102.0% y el Coecficiente de Vanacion obtemdo en fonma experimental (0.30%) es
menor del 1.5%.

b) Para Acido Clavulanico

La tabla No. 8 presenta los resultados obtenidos para evaluar este parametro.

TABLA No. 8

Cantidad Adicionada Area Bajo la Cantidad Encontrada %% Recuperado
(ag/ml.y Curva Jig/ml)
124 0OB5310 1691311 124 656628 100 46
124 0OBS310 1687818 124 399179 100 25
124 085310 1683919 124 1 11RO7 100 02
124 0OB5310 16832065 124 063004 99 98
124 088310 LOBBORS 124.463081 100 30
124 0OR3310 1666339 122 8175062 98 98

TG



Desvincion Estindar
n -6
X 099 OR%a
Sx = O S3106643

CV - 0S83%

El sistema de medicion es repetible, ya que ¢l e Recuperado (99.98%,) sc
encuentra dentro del intervalo para metodos cromatogriaficos que es  del 98.0 -
102.0% ¥ ¢l Cocticiente de Vanacion obtemido en fonma experunental (0.53%) es
menor del 1 5%

V.2.4. REPETIBILIDAD Y EXACTITUD DEL METODO

a) Para Amoxicilina

En la tabla No. 9 s¢ presentan los datos obtenidos, necesanos para evaluar este
parametro.

TABLA No. 9
Cantidad Adicionada Area Bajo la Cantidad Encontrada %% de Recobro

(pg/ml.) Curva (ng/mL)

478 048 18507233 479 242047 100 25
478 464 18523926 479 674310 100 25
476 896 18436395 377 407708 100 11
478 016 18453088 477 839971 99 96
475 264 18383174 476 029558 100 1o
478 112 18434612 477 6204858 99 90

Desviacion Estandar

n
x = 100 11%
Sx__= 0147850
CV = 015%

Como el Cocficiente de Variacion obtenido(0.15%) es menor que ¢l valor
limite para métodos cromatograficos que es del 2 0%, entonces ¢l método de
medicion es repetible.
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Como | tun | =< tiwsoo7sy ¥ Jos limites de confia
se acepta Ho y se concluye que

ta= 1 743680

Yuritinars, = 2 16

1C = -1 060133 = 0 155160

LS = 100 2060307

[.1= 99 950088

el valor de 1a med

nza incluven al 10025, entonces
obtenida experimentalmente, no

es significativamente diferente de 100724, por lo tanto ¢l método propuesto es exacto.

b) Para Acido Clavulinico

En la tabla No. 10 se presentan los datos obtenidos. necesarnos para evaluar

este parametro.

TABI.A No. 10

Cantidad Adicionada Area Bajo Ia ' Cantidad Fncontrada “a de Recobro

(ug/ml) Curva H {pe/miy

116 9238 4521535 | 117 081170 100 13
117 0250 449094 | i 1162 ] 99.37
116 6420 4531401 117 - 100 60
116 9160 4521179 117 071958 100 13
1161823 1503849 116 623213 100 38
116.9395 3512435 116 845540 9992

Desviacién Estindar
n = 6
X = 100 09%
Sx = 0422193
CV = 042%

Como ¢l Coeficiente de Variacion obtenido(0.42%) e¢s menor que el valor
limite para mdétodos cromatograticos que es del 2.0%, entonces ¢l método de

medicion es repetible.

1 — 0 S16895

tukiinora =2 16

IC = -1 060433 + 03430068

LS = 100 532160

Ll = 99 646024

7™



STA TESIS Na DEBE
£ B A BIBLIOBTELA

Como | tial“ tumcnwrs, y 10s limites de confianza mcluven al 100°,, entonees
se acepta Ho v se concluve que el valor de s media obtemda expenmentalimente. no
cs sipmificatinvamente diterente de 100° 6, por 1o tanto el metodo propuesto es exacto.

V.2.58, ESTABILIDAD DE LA MUESTRA DURANTE Kl ANALISIS
Las tablas No 11 v 12 presentan los resultndos  obtemdos  durante  la

detenninacion de Amosiciling v Aado Clavulamico. despues  de

mantener  las
muestras bajo tas condiciones mdicadas.

a) Para Amoxiclina

TABLA No. 11

Yo ENCONTRADO
Condicion
\ Luz Blanca Oscuridad Refrigeracion
Tiempo (h
0 100.21 99 .98 100.02
3 99,23 9931 99 .77
6 97.51 98.81 99.23
24 87.41 96.31 98.95
b) Para Acido Clavulinico
TABLA No. 12
Yo ENCONTRADO
ondicion
L.uz Bianca Oscuridad Refrigeracion
Tiempo (h
0 100.12 99.98 99.95
3 98.93 99.00 29.14
6 96.38 98.16 98.88
24 83.13 92 41 98.14




Calculando ¢l Facror [ obtenemos:

a) Para Amoxicling

TABILA No. 13

Yo ENCONTRADO
Condicion
Luz Blanca Oscuridad Refrigeracion
Tiempo (h)
3 98 92 99 33 99.74
6 97.21 98.83 99.20
24 87 .14 96.33 V8.02

b) Para Acido Clavula

TABLA No. 14

Y ENCONTRADO
Condicién 1 H
Luz Blanca | Oscuridad | Refrigeracion
Tiempo (h)
3 98 81 99 02 99 18
[ 96.26 98 18 98 92
24 83.03 92 .44 98.18

* Nota: Ia muestra sometida a refrigeracion, se encontraba en se envase
primario (frasco de vidrio ambar con tapa metalicad

Como se observa en las tablas 13 v 14. bajo las condiciones de rvefrigeracion, la
muestra es cstable durante las 24 horas, porque para ambos principios activos, el
factor calculado se encuentra en el intenvalo de aceptacion (1020 - 98 0%6). pero
bajo las condiciones de oscuridad la muestra es estable solamente las 6 primeras
horas, en que el tactor calculado para ambos principios activos se encuentra en el
intervalo de aceptacion, por lo que se recomienda analizar la mucestra dentro de las 6
primeras horas de su reconstitucion. usando material de vidrio ambar: en cambio. las
muestras sometidas 3

a la luz blanca solo son estables durante las 3 primeras horas, ya
que después de este nempo. ¢l factor caleuludo no cntra en ¢l intervalo de
aceptacion.



o de ambroxol en Ia

V. 3 Método analitico para cuantificar clorhidr
susper v desarrollada

V3L ESPECIFICIDAD

En Ja tabla Noo 15 se presentan los resultados de s muesiras anahzadas para
evaluar este parimetro

TABLA No. IS

Ca Area Bajo Cantidad Vi Tiempo de
Adicionada ta Curva Encontrada de Retencién
Grgiml) (gml.)y Recobiro {(min)
Clorhudrato de Ambrosol :
(Sustancia de Reterencia) SO 934351 I 750784 OO0 177404 100 11 346
Placebo (Amoxicilina trtudea-
tada Clavulanato de Potasio R . — o
v vehiculo)
Placebo Adicionado con
Clorhidrato de Ambro~sol OO 024838 1771413 60 303658 100 57 341
Clortndrato de Ambroxol
(S Ret’. Dew con H-O4) 60O 085423 12304 01214068 070 3 s0
Placebo R — e e —
{Devradado con H O+
Placcbo Adictonado con
Clorhidrato de Ambroxo! 1 OSSta9 16338 0 S281%50 087 347
(Deyradado con 1.0

A continuacion se presentan los cromatogramas correspondientes a

e Cromatograma No. 7: Clorhidrato de Ambroxol. sustancia de reterencia.

e Cromatograma No. 8: Placebo (Clavulanato de Potasio - Amoxicilina Trilidratada
» vehiculo).

e Cromatograma No. 9: Placebo Adicionado con Clorhidrato de Ambroxol.

e Cromatogrima No . 10: Clorhidrato de Ambroxol, § Ret . degradada con H2Os.

e Cromatograma No.11. Placebo (Clavulanato de Potasio-Amoxicilina Trihidratada
v vehiculo). degradado con HOs.

e Cromatograma No.12: Placebo Adicionado con Clorhidrato de  Ambroxol,
degradado con H-O:.

®1
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Analizando los datos de 1o bl No 15, v los cromatogramas No 7. 8, 9. 10,

P v 120 se plantea lo simuente

e La semepinza entre los tempos de retencion de jos cromatogramas No 7 v 9,
sustancia de referencia v placebo adicionado, respectis amente, los Jdatos para
13 de Yo de Recobro cercano a 100%s indican que

estas muestras. de la aibla No
Ia respuesta obtemda del placebo adicionado se debe amcmucente al clorhidrato de

ambroxol
e S¢ observa claramente en la tabla Noo 13 v en el cromatograma No. 8 que ¢l
placebo no presenta ninguna respuesta en el trempo de retencron en el que ¢l
clorhidrato de ambroxol presenta su respuestia, lo gue nos mdica gque m ¢l
vehiculo de la suspension ni Ly amoxicihing nr el acido clavuiintco interfieren en i

ion de clorhidrato de ambrovxol para ¢! metodo propuesto

deternmmina

La ausencia de respuesta. en los tnempos de retencion en que presenta respuesta el
clorhidrato de ambroxol, en los cromatogramas No. -1, S v 6 v los datos de la tabla
No. 13, indican que los productos de degradacion del placebo v de los principios
activos. no interfieren con la respuesta obtemnda del clorhidraro de ambroxol Se
t el o Recuperado es menor ol 10

dera ausencia de respuesia, s

cor

Se concluyve que el método propuesto para la determminacron del clorindrato de
ambroxol en suspension oral propuesta, es Lspecitico

V.3.2. LINEALIDAD DEL SISTEMA

En la tabla No. 16 sc presentan los resultados obtemidos para 1a LLinealidad det

Sistema y en la grifica No. 3 se observa la tendencia hineal de los datos. En la tabla
is de vananza.

No. 17 se muestran los resultados de los calculos del analis

L2



TABLA No. 16

Concentracion Cantidad Arena Bajo Ia Cauntidad Promedio de la
% Adicionada Curva Encontrada | Cantidad
(ug/mi.) /i) t.ncontrada (pp/ml.)
1613713 20 49779
50 29 9566 1616272 29 833555 29 563406
1622089 29 639883
24066088 A8 077198
75 34 9350 24645543 A5 030153 34 99063038
2349423 44 772577
3203554 SO OS3936
100 59 9133 32876206 60 093033 60 037001
3302353 00 303130
4104033 75 016905
125 74 8916 4051940 74 063706 73715512
3106660 7R 061924
-1B98459 K9 5380380
150 89 8700 2859001 K& 833285 89 600697
19347204 90 4307206
Regresion Lineal Pendiente Ordenada al Origen
m = 1000270 t = 0 000972 1.0t = =0 008669
b _=-0152870 tinetingts, =2 16 tahiizoarg, = 2 16
r = 0999793 1C = 1 0O0270 + O S99362 IC = -0 152870 + 38 088032
= 0999587 LS — 1 5990631 LS = 37935162
LI = 0300008 (.1 - -38 240901
TABLA No. 17
Fuente de Grados de Sunta de Media de F cal F tab
Variacion Libertad Cuadrados Cuadrados
Regresion ! 6734 150165 6734 150165 31422 70232 907
Error de
Regresion 15-2 ~13 2 7860090657 ) 21343084385
Falta de (15-2)-[(5)
Ajuste 3-D}=3 10220 906431 -13406 Y688 -3 333378054 371
Errar Puro (S)»(3-1)= $0223 69232 4022 369242
L 10

s
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Analizando los resultados se pucede observar que el sistema de medicion es
lineal. va que b, m v r cumplen con los eritertos de aceptacion . tal como se muestra
a continuacion:

e Pendiente (i)

Como | teal s tamrroars, v los limites de confianza sncluven al 1 entonces se
acepta Ho v se concluyve que el valor de la pendiente obtemida expernimentalmente,
no es sipmificativamente diferente de |

e Ordenada al Origen (by:

Como | il tuwiraere v los limites de confianza incluven al O, entonces se
acepta Ho v se concluye que ¢l valor de fa ordenada al oreen obtemida
experimentalmente, no es significativamente diferente de 0

o Cocticiente de Correlacion (r):
Cumple con el criternio de aceptacion. ya que c¢ste debe ser r
resultado obtenido tue 0.999793.

I

0.99 y ¢l

e Cocliciente de Determinacion (17 ):
Cumple con ¢l criterio de aceptacion, ya que ¢ste debe ser © = 098 v el
resultado obtenido tue 0999587,

e Analisis de Vananz
Como Fron = Frunieto gt 0o ¥ Fraw™ Frawsgiu cig wos, ¢l modelo lineal

es correcto para describir la relacion entre la cantidad adictonada v la cantidad
encontrada.

V.3.3. REPETIBILIDAD DEIL SISTEMA
La tabla No. 18 presenta los resultados obtenidas para evaluar este parametro.

TARBI.A No. I8

Cantidad Adicionada Area Bajo Ia Cantidad Fncontrada “%@ Recuperado

ue/mil) Curva (up/ml.)

59 0133 3280783 L9 968K62 100 09
59 9133 3288108 60 1020699 100 32
59 9133 3251121 59 420606785 Q9 19
SU L33 3283950 00 0207581 100 19
S0 9133 3297149 60 26RO13 100 59
89 9133 3204339 60 216649 100 51t




Desviacion Estandar

n =6
X 100 _15%%
Sx__ - 0 SO60R
CV = 051

El sistema de medicion es repetible, yva que ¢l ®6 Lincontrado (100 139%) se
encuentra dentro del intervalo para mctodos cromatogrificos que es del 98.0 -
102.0°% y ¢l Cocticiente de Varmacion obtemdo en fonma experimental (0 51%0) es
menor del 1.5%%

V.3.4. REPETIBILIDAD Y EXACTITUD DEIL METODO

En la tabla No 19 se presentan tos datos obtemdos, necesanos para evaluar
este parametro

TABLA No. 19

Cantidad Adicionada Area Bajo la Cantidad Encontrada | “% de Recobro

(ue/mL) Curva (ug/mt.) N

60 1611 3277971 59 9174062 99 59
599135 3249137 50 300410 99 13
59 9983 3287626 60 0030944 100 16
61 6341 3304180 O 4953334 99 77
600012 3321249 &0 708533 101 18
59 8324 3302353 60 363136 100 89

Desviacion Estindar

n O

x = 100 12%
Sx -~ D 787337
CNV = 079%

Como ¢l Cocficiente de Variacion obtenido (0.79%4) es menor que el valor
limite para métodos cromatograficos que es del 2.0%, entonces el método de
medicion es repetible.

Ly - O 370172
Laretronre, =2 16

IC = 100 12 + 0 B262606
LS = 100 935250

L1 = 99202718

R7




Como | toal ture o, » los limites de contianza incluyven al 100%6, entonces
se acepta Ho v se conchave gue el valor de fa medi obternda expernmmentabmente, no
es signiticatn amente diterente de 100%00 por o tanto ¢ metodo propuesto es exacto.

V3.5 ESTABILIDAD DE 1.A MUESTRA DURANTIE EI. ANALISIS
1.2 tabla No. 20 presenta tos resultados obtemdos durante 1o determnacion de

Clorhidrato de Ambroxol. despues de mantener s muoestrias bajo las condiciones
indicadas.

TABLA No. 20

Yo ENCONTRADO
Condicion
l.uz Blanca Oscuridad Refrigeracio
Tiempo (h) n

0 99.71 100.03 99.50
3 99 .53 100 05 99 .42
[ 99 .62 99.98 99.24
24 99 .58 99 97 99.40

Calculando cl Factor | obtenemos:

TABLA No. 21

Yo ENCONTRADO
Condicion
Luz Blanca Oscuridad Refrigeracion
Tiempo (h)
3 99 82 100.02 9992
6 99.90 99.95 ©99.73
24 99.87 99.94 99,90

Como se observa en la tabla No. 21, la muestra de clorhidrato de ambroxo! es
estable durante 24 horas. bajo cualquier condicion. dado que ¢) vador del factor 1, sc¢
encuentra en ¢l intervalo de aceptacion (102.0 - 98 09;).

KX



V5L CONCILUSIONES

VI.1. Respecto a la preformulacion.

Basandosce en los resultados obtenidos en ¢t desarrollo de la preformulacion de
un polvo para suspension que contiene Amoxicihina Toludratada cquasalente 8 1500
me de Amoxialina, Clavulanato de Potasto equivalente 3 375 mg de Acido
Clavulanico v 180 myg de Clorhidrato de Ambroxol, se plantea lo sipwiente:

* La preformulacion  desarroliada de polvo para suspension,  una  vez
reconstituida, s estable durante 7 dias en condiciones de refrigeracion v oscuridad.
- Una vez reconstituida 1a suspension. se debe analizar denro de las 6 primeras
horas, para cvitar obtener resultados erroneos por la depradacion del Clavulanato de
Potasio y de la Amoxicilina Tnhidratada

* El polvo para suspension se debe envasar en condiciones anhidras v en una
atmosfera de nitrogeno, el envase prunario debe ser un trasco de vidrno ambar con
tapa metalica; todo ello es para evitar b degradacion de los principios activos

VI.2. Respecto a los métodos analiticos desarrollados.

De acuerdo con los resultados obtenidos al efectuar ¢l procedimiento det
método analitico propuesto para detenminar Amoxiclina Trihidratada v Clavulanato
de Potasio en la suspension oral desarrollada, se plantean I;
conclusiones:

s  siguientes

- El método propuesto para la valoracion de Amoxicihna Trihidratada v
Clavulanato de Potasio en la suspension oral desarrollada es Especifico. ya que, ¢l
vehiculo (incluyendo al Clorhidrato de Ambroxol) no presenta respuesta en los
tiempos de retencion en que la Amoxicilina v el Acido Clavulanico presentan su
respuesta, indicando asi la ausencia de alguna posible interferencia en las respuestas
de la solucion problema obtenidas en el cromatograma; ademiis se¢ demostro que los
productos de degradacion de cada uno de los principios activos v del vehiculo, no
presentan respuesta en los mismos tiempos de retencion gue la Amoxicilina v et
Acido Clavulanico. determinando la ausencia de otra posible interterencia. por lo
que ¢l metodo es Indicador de Estabilidad. por otra parte. los icmpos de retencion
de la solucion de referencia v de la suspension desarrollada son los mismos. lo cual



corrobora que las respuestas obtemidas en Ja muestra problema,

corresponden
anicamente a la Amosiching v al Acido Clavulinico

hd El ststema para ¢l metodo propuesto para valorar Amoxiabhma Trindratada y
Clavulanato de potasio en la suspension orat desartollada o Lineal, va que en las
graficas No. 1 ¥ 2 se muest

la himeahidad del sistema para ambaos prineipio;
sustancia de reterencia, en un mtervalo de concentraciones de S0%,, 75%,, 1009,
125% v 150%. El planteanuento de 1a aceptacion s¢ puede comprobar ol analizar las
pruchas de 7 de student. donde los valore

actvos,

obtemdos de Ta ordenada al origen v de la
pendicnte. para ambos prncipmos activos, no son sigmificativamente diterentes de O v
de 1 respectivamente. ademas, el cocficiente de correlacion v ¢l cocficiente de
determunacion, para aambos prncipios activos, obtemdos  en ambos  casos, son
mayores de 0.99 y 0 98 respectivamente, tambien. s¢ puede observar que en ¢l
anahsis de vananza la Fy ) es mayor que @

Fuoae y b by s mienor que 1a Fra g,
para ambos principios activos. por 1o que podemos conclur que existe una relacion
altamente significativa entre la cantidad adicionada v e cantidad encontrada

* El sistema del metodo propucesto es Reperible, ya que cn las prucbas etectuadas
con la sustancia de referencia (Asmoxiclhina Tnhudratada - Clavulanato de potasio), et

cocficiente de variacion obtemdo, para ambos pnncapios activos. fue mienor det
1.5%

- El método propucesto es Repertible, yva que. el coeticiente de vanacion obtemdo
en las detemminaciones de Amoxicilina y Acido Clavulanico en la suspension oral
desarrollada, fue mcenor del 2.0%

hd El método propuesto es Exacto, va que, los resultados de las prucbas de 1 de

studenr aplicadas, demuestran que el valor de la media expenmental no cs
significativamente diferente del 100%6 de la cantidad de Amoxacling Trnhidratada v
Clavulanato de Potasio expresada en el marbete del producto desarrollado. v el
coeficiente de vanacion obtenmido en las determinaciones de Amoxiailina y acido
Clavulanico en la suspension oral desarroliada, fue menor del 2 0%

he La solucion de la muestra problema cs Estable cn condiciones de oscuridad v
temperatura ambiente unicamente las primeras 6 horas despues de su preparacion, s
24 horas si la muestra se encuentra en condiciones de refngeracion y oscunidad, ya
que, expucesta a la luz blanca o a ia oscundad a temperatura ambiente mas de 6
horas. el Acido Clavulanico vy Ia Amoxiciling sufren depradacion. pues el porcentaje

de recuperacion disminuye de manera que queda tuera del mtervalo de aceptacion
(102.0 - 98.0%).



Respecto a los resultados obtenidos al realizar ¢l procedimiento del método
analitico para  cuantificar  Clorhidrato  de Ambroxol en la suspension oral
desarrollada, se plantean las conclustones siguentes
he El método propuesto para Ia valoracion del Clorhudrato de Ambroxol en Ia
suspension oral desarrollada es Especifico, va que, ¢l vehiculo Gincluyvendo al
Clavulanato de Potasio v a la Amoviciling Trihidratada) no presenta respucsta en el
ticmpo de retencion en que el Clorhidrato de Ambroxol presenta su respuesta,
indicando asi la ausencia de alpuna posible interterencin en la respuesta de la
solucion problema obtemda en el cromatoprama; adenuis se demostro que los
productos de degradacion del principio activo v del vehiculol no presentan respuesta
en ¢! mismo ticmpo de retencion que ¢l Clorhdrato de Ammbroxol, determunando ta
ausencia de otra posible interferencia. por lo que et imetodo es Indicador de
Estabilidad. por otra parte, los ticmpos de retencion de la solucion de referencia
de la suspension desarrollada son los mismos, 1o cunl corroborn que las respuestas
obtenidas en la muestra problema, corresponden amcamente al Clorhidrato de
Ambroxol.

. El sistema para el método propucsto para valorar Clontudiato de Ambroxol en

la suspension oral desarrollada es Lincal, - que en fa vratica No 3 se muestra la
linealidad del sistema para Clorhudrato de Ambroxot. sustimcia de referencia. en un
intervalo de concentraciones de 506, 75%,, 10U%, 125%: v 150% ] plantcamiento
de Ia aceptacion se pucde comprobar al analizar las prucbas de ¢ de student, donde
los valores obtenidos de 1a ordenada al ongen y de la pendiente, no son
significativamente diferentes de Oy de | orespectivinnente. ademas, el coeficiente de
correlacion y el coeficiente de determinacion, obtemidos en ambos casos, son
mayores de 0.99 y 098 respectivamente; también, se puede observar que en el
analisis de varianza la Fy .y es mayvor que la Fu o v 1a Fia g es menor que 1a Frap wes
por lo que podemos concluir que existe una relacion altaimente significativa entre la
cantidad adicionada y la cantidad encontrada

* El sistema del método propuesto es Repetible, ya que en las pruebas efectuadas

con la sustancia de referencia (Clorhidrato de Ambroxol), el cocficiente de varacién
obtenido, fuc menor del 1.5%.

* El método propuesto es Reperible, va que, ¢l coeficiente de variacion obtenido
en las determinaciones de Clorhidrato de Ambroxol en la suspension oral
desarrollada, fuec menor def 2.0%%

ol



hd El método propuesto s Evacro, va que. b resultado de Ll prueba de 1 de
alor de o medir expenmmental no es

stucdlerr aplicada,  demuestran que el
significativamente diferente del 10096 de la cantidad de Clorhidrato de Ambroxol
expresada en el marbete del producto desamrollado. ¥ el cocticiente de variacion
obtenido e¢n las determunaciones de Clorhidrato de Ambroxol en la suspension oral

desarrollada, fuc menor del 2.0%

La solucion de la muestra problema es Estable en cualquiera de las condiciones

-
durante 24 horas. yva que ¢l procenteje de

(luz blanca. oscundad v refrigeracion) 3
recuperaciéon no queda fuera del intervalo de aceptacion (102.0 - 98 .0%6)

Conclusiéon Final:

Los resultados de las pruebas de preformulacion muestran que la suspension
desarroilada es estable durante 7 dias en refrigeracion, septn las Normas de la
Secrectania de Salud, lo que indica que esta preformulacion puede ser sometida
posteriormente a cstudios de estabilidad acelerada para demostrar s1 puede ser Ia

formulacion definitiva.

Los resultados obtenidos en las pruebas preliminares de evaluaciéon de los
métodos  analiticos, muestran que los parametros cevaluados cumplen
satisfactoriamente con los criterios de aceptacion establecidos: ésto indica que, una
vez que la preformulacion sea aprobada, se puede concluir la validacion de los
métodos analiticos. sin embargo, cabe aclarar que si la preformulacion requiricra
algun cambio, seria necesario realizar nuevamente la validacion completa de los

métodos analiticos.
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Vii. ANEXO 1

Ordenada al ongen o intercepto experimental
Valor teonico de la ordenada al origen
Cocficicntie de correlacion

Cocficiente de¢ determinacion

Coeficiente de vanacion

Intervalo de Confianza

Sumatoria

Pendiente expenmental

Valor teorico de la pendiente

Numero de réphicas de cada concentracion
Namero de concentraciones

Media de las cantidades adicionadas
Media de las cantidades recuperadas
Nuamero total de determinacioncs
Deswviacion estindar de las cantidades adicionadas
Cantidad adicionada

Propiedad medida o Cantidad recuperada
Porcentaje de recobro

Valor teérico del porcentaje de recobro
Valor de la distribucion t de Student
Valor de la distribucion F de Fisher
Grados de libertad

Suma de cuadrados de regresion

Suma de cuadrados del error de regresion
Suma de cuadrados del error puro

Suma de cuadrados de la falta de ajuste

o3



* ESPECIFICIDAD

* Para_métodos indicadores de control de calidad

Criterios de aceptacion:

- Confinmar que ¢l método desarrollado es capaz de cuantificar 1a sustancia de
interés sin que existainterferencia de  los
formulacion.

- Resolucion hasta la linea base

- Respuestas relativas equiparables a la de 1a sustancia de referencia,

demias  componentes de la

* Para métodos indicadores de estab

Criterios dec aceptacion:

Demostrar que la respuesta sélo se debe a la sustancia de wterés y que las
sustancias relacionadas o productos de degradacion. que pudicran estar
presentes, no interfieren o influencian et resultadoe analinco

- Resolucion hasta la linea base.

* LINEALIDAD DEL SISTEMA Y DEL METODO

Ecuaciones matematicas para determunar la lincalidad del sistema y del método:

(1) Calculo de la pendiente de la linea de regresion.

(n) (Exy) - (EX) (Ty)

() (Ex7) - (Ex)*

(2) Calculo del intercepto de 1a linea de regresion.
Ty - (m) (Ex)
b= ——
n

91



Para saber si los valores obtenidos experimentalmente son  estadisticamente
diferentes a los considerados como teonicos, se aplican prucbas de ¢ de Student 'y se
establecen los linntes de contianza para m y b,

a) Prueba de 1 de Studdent para la pendiente:

Ho:m =«
Hims=a Donde: « =]

(m-u)(Sx)y(n-1)"

Sy/x

b) Prueba de ¢ de Sruedens para la ordenada al origen:

i Ho:b=p
: Hi:b=(3 Donde: 3 =0
b-g
ty =
. 7 ~
T2 4
Sy/x

(M) = (x-x)

* Error Estandar de Estimacion:

7 —_ N
E(y-y)| *

: Sy/x =
(n-2)

s



c) intervalos de confianza:

* Desviacion Estandar para la ordenada al origen

xx?
Sb = Sy/x ——
(M) X (x-x )y

* [ntervalo de confianza para la ordenada al origen

ICh= b | 1unm-2.0975][Sb]
* Desviacion Estandar para la pendiente

Sy/x

{Ex-%)1"
* Intervalo de confianza para Ia pendiente

[Cn=m=£[lupm-2.0975 ] [Sm]

(3) Calculo del coeficiente de determinacion.

2 [(n) (Exy) - (Ex) (Zy) 17

[ (M) (EXT) - (ExP T (M) (EyD) - (Ey)* )

(4) Calculo del coeficiente de correlacion.

r= ()"



Los dtos de 1a curva de ealibracion sc sujetan o un andlises de varianza, cn
donde los paramctros de evaluacion son las I© resultantes de 1a distnibucion y
tratamiento de datos Por 1o tanto, se ticnen Fode regresion v 1 de talta de ajuste ada
relacion lineal suuple

(%) Construccion de la Tabla de Analisis de Varianza
a) SCr HOME Sy ] s LE vy} -(X ) f/n
) SCer

(X v Ty - am e sy -1 ey
S(Ey - Xy J/N
SCer - SCep

<) SCep
d) SCfa

TABILA
FUENTE DE

NUMA DE
VARIACION

GRADOS DE ]

MEDIA DE 1 Fexp F tab
LIBERTAD CUADRADOS | CUADRADOS
‘ MCr
Regresion \ SCe SCr Fr Fr-tptr,
i Mot e D01
Error de sCor r
Regreviin n-2 SCer {
wice i
Falia de SCta NMCfa
Ajuste (n-2)-(tir- Oy SCfa ¥in Fla=(glfa.
gifa MCep slcp . 008)
Error SCoep
Puro ( tir- 1) SCep \
#lep
t= de = de repeticiones

n = pumero de pares otdoenadaos

Criterios de aceptacion:

- Cocficiente de correlacion (r) - 0.99.
- Coeficiente de determinacion (%) = 0.98.
- Pendiente de 1a linea de regresion (m) =

1 (estadisticamente). Si i ol < ¢ un
-2 0075, ¥ 1os limies de confianza incluyven al 1. entonces se acepta Ho v se

concluye que ¢l valor de la pendiente que se obtiene en fonma expernimental,
no es significativamente diferente de 1.

- Ordenada al onpgen de 1a linea de regresion (b) - O (estadisticamente). Silf ol
T gneer comsy tos Hantes de confianza inchuven al O, entonces s¢ acepta to

vy se concluve que ¢l valor de la ordenada al origen que se obticne

experimentalimente. no es sipnificativamenie diterente de 0
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SSiF 2 F s e oo entonces existe una relacion altimente significativa
entre la cantidad adicionada v 1a respuesta medada
=St Fu s F o piep ot Cntonces no eniste falta de ausie o la relacion hneal

stmple. cantidad adicionada - respuesta imedida

* REPETIBILIDAD
Fcunciones matematicas para la evaluacion de la repetibihdad
(1) Determinacion de 1a media de los resultados

Sy

n
(2) Determinacion de la desviacion estiandar de los resultados.

~N
MEyH-(ENT |~

(mMmn-1)

(3) Determinacion del coeficiente de varniacion.
Sy
CV = ——— x 100
;.
Criterio de aceptacion:

- Coeficiente de variacion (cv) <= 1.5% en sistema
- Coeficiente de variacion (cv) — 2.0% en método.

uN



* EXACTITUD AL 100%,
Lcuaciones matematicas para la evaluacion de la exactitud
(1) Calculo del porcentage de recobro en cada una de las muestras
(2) Cailculo de Ja media arnimeética del porcentaje de recobro,
Sn

R -
N

(3) Calculo de la desviacion estandar del porcentaje de recobro.

(M) (ER ?) - (XR)? N

Sw =
(n)ym-1)

(4) Calculo del cocficiente de variacion.

Su
CV = x 100
R

(5) Pruebade ¢ de Student para la media.

Ho: R =m
Hi::R=m Donde: m = 100%,
R-m
g =
oy Donde: o v = 8, /(n)”

* Intervalo de confianza del porcentaje de recobro encontrado.

ICk ~ R |7 hm-2na7s, | joy]



Criterios de aceptacion:

= SUH b 2 g nr waee, ¥ los limites de contianza incluyen al 100%, se acepta
Ho vy se concluye que ¢l valor de la media que se obtiene en torma
experimental. no es signiticatvamente diferente del 100°,

- Coeficiente de variacion (ev) -~ 2 0%, (para ¢l por ciento de recobro).

“ REPRODUCIBILIDAD DEL METODO

Los resultados obtenidos se tabulan de acuerdo con Ly tabla 11, para evaluar la
reproducibilidad mediante ¢l analisis de varnanza representado en la tabla 111 Este
analisis permite conocer las interacciones entre analistas, dias

TABLA 1L

Yo ENCONTRADO
ANALISTA (i) H
i 2
DIA ()
Yan N
1 Y Yoz
: Yo Yain
Yin Yaz
2 Yz Y222
Y Yoz

Donde "Y" es ¢l resultado de cada analista (primer subindice). en cada dia
(segundo subindice) y para cada repeticion (tercer subindice).

Calcular las siguientes sumatorias:

D EVYijk =(Y i+ Yz + Yo+ Yo = Yy + L+ Yan)

2) TYi = (Y + Yu:~* Yir+ Yin + Yiaa+ Y3)) (Yo + Yoz + Yoz + Yoz —
Yazz * Yoy

(IL1)



HEYFT = (Y * Yz » Yo Yo v Yo v Y2122 # (Y21 + Yizz + Yy + Yau +
Yz v Ya2i)°

D EVYiIZ = (Yo + Y+ Y + (Vi * Yz Y2 c (Y2t Yo+ Yol +
(Yo + Yoz v Yol

$) TYijKk? = (Y1107 + (Ve (Vi) ¢ (Yin s (Y2l v (Ye)f « (Yau) +
(Y2122 £ (Y2107 + (Yau) + (Yax) + (Yan))

Proceder conforme a la siguiente tabla de analisis de vananza:

TABLA 11

Fuente de Grados de Suma de Cuadradaos Media de F cal F tah
variacidn Libertad Cuadrados
SYe¢ (SYyk) SCa MCa
Analista G-1n o ba Fa=(gla,
(n) QXR) k) . vta_ MG c1d;00S
SYy™  SYr” . SCd MO
Dia g-n —- - : B Y] Fd = (gld,
) kK QMK ; id \MCe | g lad:005)
SYy® SYr SY) (Srub)y SCal
Analista/Dia | -1 -1} R A B
(a/d) [ OME) XK GHGHK) zlad
Error SYyk- - SYy" SCe
Experimental { (JO}h - 1) —— RS
() 1N gle
1 = namcro de analistas ) = nimcro de dias k = numcro dc repeticioncs

Criterios de aceptacion:
- Coeficiente de variacion total (cv) < 2.0%
= Si Fanatos = F b 12 g1a.was). €] método es reproducible por analistas.
-SiFuyu < Fubzta. glaa oesy ¢l método es reproducible en distintos dias por un
mismo analista.

* ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA

L.os resultados obtenidos se tabulan con base en el formato de Ia tabla 1V, para
calcular ¢l coeficiente de variacion.
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TABLA TV

Yo ENCONTRADO 1
Luz Oscuridad | Refrigeracion
Blanca

Ya Y, Yo,

0 Y Y Y
Y Yy Y4
Y- Yo Yoo

3 Y Yy Y
\’( 1 Yl ] Yll
YAz Yo Yex

6 Yz Yi: Y=
Yz Nz Yiz
Yax Yin Yein

24 Y Yis Yus
Yex Yia Y

{1) Calculo del coeficiente de varniacion

* Para cada condicion / tiecmpo / muestra, calcular el factor (1) con la siguiente
férmula:

(analisis muestra / condicion / tiecmpo)

1= x 100
{(analisis inicial)

* Para cada condicion / tiecmpo, calcular la media del factor (1) con la siguiente
formula:

X (condicion / tiempo)

N
Donde: N = nimero de muestras para cada condicion / tiempo.

Criterio de aceptacion:

- La media del tactor (1) para cada condicion/tiempo, se debe encontrar entre
los limites de contenido establecidos en la monografia del farmaco.
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