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INTRODUCCION

El andlisis se considera hoy en dia un procesoantdel cual obtenemos informacién. Se
realiza millones de analisis cada dia en los amhitds variados: analisis de productos
manufacturados, analisis medioambientales, andisigos, forenses, quimicos vy fisicos,
en todos ellos se requiere una confianza en lagtagdes obtenidos. La validacién de las
metodologias analiticas, junto con otras actividateglobadas en el area de aseguramiento
de la calidad, permiten conseguir calidad, otorgaladconfianza necesaria a la vez que

confieren un grado elevado de comparabilidad dosreesultados de los andlisis quimicos.

El costo de realizar estas mediciones es elevadmrgen costos adicionales de las
decisiones tomadas en base a los resultados. &woplej las pruebas que muestran que
algin alimento no es adecuado para su consumo puedelltar en demandas por
compensacion; pruebas que confirmen la presenctiat@s prohibidas podrian ocasionar
multas, encarcelamiento o mas aun, la ejecucidnalgnnos paises. Claramente es

importante determinar el resultado correcto y apaz de demostrar que lo es.

Si el resultado de una prueba no es confiable easotiene poco valor y la prueba no debid
haberse realizado asi. Si un “cliente” encargaalmajo analitico a un laboratorio, se supone
que el laboratorio tiene un nivel de conocimientpezto que el cliente no tiene por si
mismo. El cliente espera poder confiar en los tadok reportados y por lo general sélo los
cuestiona cuando surge una controversia. De edlie,neb laboratorio y su personal tienen

una clara responsabilidad de corresponder a laiacmaf del cliente proporcionando la



respuesta correcta a la parte analitica del prableen otras palabras, proporcionando

resultados que han demostrado ser “adecuadosrasisjio”.

En este afdn de proporcionar productos de calidad pl consumidor surge la idea de
establecer este proyecto de tesis en la empresplema S.A. “VALIDACION DEL
METODO ANALITICO DE VALORACION DE AMOXICILINA EN POLVO PARA
SUSPENSION ORAL PRODUCIDO POR BETAPHARMA S.MEDIANTE HPLC”

Se realizaron varias pruebas para medir los parémptopuestos, entre estos tenemos la
precision del sistema en el que se realizaronisgeeciones repetidas de la misma muestra

de estandar y se pudo verificar que esta denttosdearametros establecidos.

Se determiné la precision del método en el cuahrsaizaron muestras de acuerdo al
protocolo de andlisis, inyectandolas por triplicgdanalizando el porcentaje de variacion de

este conjunto de datos se obtuvo que se encueatdraro de los niveles de aceptacion.

En cuanto a la precision entre dias, se realiztigino procedimiento anterior variando el

dia de analisis con lo cual se obtuvo resultadastrd del rango establecido.

Con respecto a la precision entre analistas seaeal mismo procedimiento de precision
del método pero realizado por dos analistas difesgrobteniendo resultados dentro de los

niveles de aceptacion.

En la determinacion de la linealidad, se prepararaastras de estadndar en un rango de 50 a
150 por ciento de la concentracion normal del elstade Amoxicilina utilizado en la

determinacion de Amoxicilina en polvo para susp@ansial.



En la determinacion de la recuperacion del métedprepar6 15 frascos de Amoxicilina en
polvo para suspension oral tal como indica la fidegoroduccion del producto, esto se lo
hizo en un rango de 50 a 150 por ciento de ladattetiquetada y por triplicado.

En cuanto a la robustez del método, se varid deliaenente el flujo, aumentandolo en un

10 % obteniendo resultados dentro de los nivelecdptacion.
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CAPITULO |

1 PARTE TEORICA

1.1 VALIDACION

La validacion de un método de ensayo es un requsitnordial cuando deseamos obtener
resultados técnicamente validos, exactos y comfgal$in embargo, el conocimiento de la
importancia de validacion, de por qué debe hacertséndo debe hacerse, y saber

exactamente lo que necesita realizarse parecessdiciente. (40)

Muchas orientaciones relacionadas con los métogowatidacion son ofrecidas en la
literatura cientifica, especialmente sobre métqmuticulares de analisis y medicion, pero la
mayoria de las veces estas no son utilizadas admesmte. Algunos analistas ven el
proceso de validacién del método como algo que madale hacerse de una forma externa al
laboratorio. Por consiguiente no desarrollan prltix internos de validacion que son de
gran ayuda en numerosas situaciones, ademas ticsgamente factibles. La validacion
del método es necesaria ya que permite conocgaldsnetros de desempefo del método y

proporciona un alto grado de confianza y segurd#albs resultados que se obtienen. (40)
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1.1.1. DEFINICIONES

La norma COVENIN-ISO 9000:2000 define a la validacicomo: “la confirmacién por
examen y el suministro de evidencia objetiva de gaehan cumplido los requisitos

particulares para una utilizacion o aplicacion efffpa prevista”. (11)

Segun la norma ISO 8402 “Es la confirmacion meéiaxttmenes y provision de evidencias
objetivas que se cumplen los requisitos particslgg@a un uso especifico determinado”.
(26)

Aplicando el concepto de validacion al ensayo padewefinir que la validacion de un
método de ensayo es el proceso que establece eedraplios estudios de laboratorio que
los parametros de desempeiio del método de ensaypletu las especificaciones

relacionadas con el uso previsto con los resultddbsnsayo.

La calificacion de “adecuado para el uso” aplicadan método de ensayo o calibracion, es
una garantia de que la influencia del método sebresultado de la medicion esta bajo
control, al realizar el andlisis del proceso de igiéd como sistema, Unico enfoque que

evalla integralmente el proceso de medicion.

1.1.2. LA VALIDACION COMO REQUISITO DE LA NORMA COVENIN 234:2000.

Entre los requisitos técnicos establecidos en lamaocCOVENIN 2534:2000 (ISO/ICE
17025:1999) se encuentra la validacion de métanwsellos se garantiza que el laboratorio
analice y tenga bajo control unos de los factouesigcide en la confiabilidad y exactitud de

los resultados que informa. (10)
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En el alcance del requisito, para confirmar queni@sodos que se utilizan en el laboratorio
se ajustan al uso propuesto se establece la viglidde:

Métodos no normalizados.

Métodos disefiados o desarrollados por el labowatori

Métodos normalizados utilizados fuera de su alcanagectado

Métodos normalizados que han sido modificados diadys. (46)

El requisito establece de forma obligatoria que:

— El laboratorio debe registrar los resultados obtiasyi el procedimiento utilizado para
la validacion y declarar la conformidad acercaaledropiado del método de ensayo
para el uso previsto.

— El rango y la exactitud de los valores (paramett®eslesempefio) que se obtienen
con los métodos validados (limite de deteccion,ecégidad, linealidad,
repetibilidad, reproducibilidad, robustez, etcl)damo fueron evaluados para el uso

previsto deben ser pertinentes a las necesidatiebeaee. (17)

El requisito sugiere que:

— Lavalidacion sea tan extensiva como el propio d@tte ensayo lo requiera y pueda
incluir los procesos relacionados con el muestedananejo y el trasporte de la

muestra.
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— Entre las técnicas disponibles para determinarpl®metros de desempefio del
método se aplique la calibracion mediante patrateeseferencia o materiales de
referencia, la comparacion de los resultados coosométodos de analisis, las

comparaciones interlaboratorios y la evaluaciéfadecertidumbre.

— La validacion incluya la especificacion de los fiegas, la determinacion de las
caracteristicas de los métodos, la verificacioguie los requisitos pueden cumplirse

por el método usado y una declaracion sobre ldeali

- La validacion sea siempre desde el punto de vigtetipo un equilibrio entre costos
riesgos y posibilidades técnicas. (42)

1.1.3. TIPOS DE VALIDACION

1.1.3.1. Validacion prospectiva

Esta validacion es el enfoque defendido en loogex@e realiza en un proceso fabricacion

de principio activo o de drogas antes de su comieracion.

1.1.3.2. Validacion de la competencia

Esta validacion se realiza:

— Cuando todos los datos y parametros de la producmdéesta disponible debido a que
un namero limitado de lotes se produce.

— Cuando los lotes de los principios activos o dragaa vez se producen, o cuando el

ingrediente activo es producido a partir de un @socvalidado pero modificado. (27)
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1.1.3.3. Validacion retrospectiva

Esta validacion se puede abordar cuando los precasdan utilizado sin modificaciones

significativas en comparacion con la calidad dgtediente activo. Esta validacion se puede
encontrar en la llamado "la validacién de la histbra serie o lotes seleccionados para la
validacion retrospectiva deben ser representatidotodos los lotes fabricados durante el
periodo de revision y debe ser lo suficientementeerosos para mostrar la consistencia del

proceso y reproducibilidad. (11)

1.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Se puede interpretar la validacion del método aoalicomo el proceso de definir un
requisito (por ejemplo un requisito analitico) ynfiomar que el método de ensayo bajo
consideracion tiene capacidades de desempefio temtess con lo que la aplicacion
requiere. De hecho la definiciobn que proporcionaadama ISO 8402 es “Confirmacion
mediante examen y provision de evidencias objetigas se cumplen los requisitos

particulares para su uso especifico”. (26)

Por consiguiente como algo implicito es necesarauar la capacidad de desempefio del
método, el juicio de la convivencia del métodompartante; en el pasado la validacion del
método se tendio a concentrar en el proceso deawsiéh del los parametros de desempefio.
También estd implicito en el proceso de validadi@ método que los estudios para
determinar los parametros de desempefio del métodbesados a cabo utilizando equipos
gue estan trabajando correctamente, dentro de paciBsacion y adecuadamente
calibrados. Igualmente, el analista que lleva @ dab estudios debe ser competente y tener
conocimientos suficientes en el campo de trabaje faeilitar poder tomar decisiones

apropiadas a partir de las observaciones realizadados progresos del estudio.
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1.2.1. RESPONSABILIDADES EN EL PROCESO DE VALIDACION

El laboratorio que utiliza un método analitico €sesponsable por asegurar que el método
haya sido validado. En ciertos casos el labo@idebe llevar a cabo trabajo adicional para
complementar los datos existentes sobre la vatidaéor ejemplo, cuando un método ha
sido validado por organizaciones que publican nerrtedes como AOAC (Association of
Analytical Chemist) y la ASTM (American society fiasting and materials), el usuario soélo

necesita establecer datos de desempefio paradtiuseétodo. (48)

Mucho se ha publicado en la literatura acerca dealaacion de métodos analiticos
mediante comparaciones interlaboratorio. Hay nusteralocumentos que relacionan esta
tipo de validacion. Si se desarrolla un método mEago con amplias perspectivas de uso,
quizds como un procedimiento normalizado publicagltonces, una comparacion que
involucre un grupo de laboratorios es probablemknteanera preferida de llevar a cabo la
validacion. Sin embargo no siempre es una opcidgiveriente para los laboratorios de
ensayos industriales. La aplicacion para la queétbdo se requiere puede ser secreta, en tal
magnitud que ningun otro laboratorio estaria irs&de en colaborar. Aquellos que podrian

estar interesados serian los competidores. (48)

1.2.2. CARACTERISTICAS DE UN ESTUDIO DE VALIDACION DE METDOS

Es esencial que los estudios de validacion seaeseptativos. Esto significa que, en la
medida de lo posible, deberian realizarse los estutbcesarios para obtener una estimacion
realista del nimero y la gama de efectos que stupem durante el uso normal del método,
al tiempo que deben analizar la gama de conceob@giy de tipos de muestra que abarca el

método. Por ejemplo, si un factor (la temperatan@iante) varia sustancialmente durante la
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realizacion de un experimento de fidelidad, loscteie de dicho factor aparecen
directamente en la varianza observada y no predsam estudio adicional, a menos que se

desee mejorar todavia méas el método.

En el contexto de la validacion de métodos, unaidegn representativa” significa que el
factor debe tomar una distribucion de valores aalggypara el rango previsto del parametro
en cuestion. (46)

Para los parametros continuos medibles, puedersesaingo permitido, una incertidumbre
determinada o un rango esperado; para los factbsesntinuos, o factores con efectos
impredecibles, como la matriz de la muestra, urgoarepresentativo corresponde a los
diferentes tipos o “niveles de factor” permitidoshallados durante el uso normal del
método. Idealmente, la representatividad abarcaaefjo de valores y también su
distribucion. Por desgracia, a menudo no es ecargmn@nte viable disponer de la variacion
completa de muchos factores a muchos niveles, stamte, para propésitos practicos los
ensayos basados en extremos del rango esperadeaméins mayores de lo previsto son

un minimo aceptable.

Al seleccionar los factores de la variacion, esdrtgnte asegurarse de "ejercer" al maximo
los mayores efectos. Por ejemplo, si la variaci@mial (quizas a causa de los efectos del
recalibrado) es sustancial comparada con la relddith, dos determinaciones de cada una
durante cinco dias ofrecerd una mejor estimacioadiédelidad intermedia que cinco
determinaciones de cada una durante dos dias.determinaciones individuales en dias
separados seria todavia mejor, aunque no ofredefdamacion adicional sobre la
repetibilidad dia a dia.

Al planificar comprobaciones de significacion, estudios deben tener suficiente potencia
para detectar estos efectos antes de que lleguevestir una fuerte importancia practica

(comparable al mayor componente de incertidumbre).
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— Ademas, cabe tener en cuenta las siguientes coacioiees:

— Si se sabe 0 se sospecha que los factores int@naetslimportante tener en cuenta el
efecto de interaccion. Esto puede lograrse realzama seleccion aleatoria desde
diferentes niveles de interaccion de los parametno®diante un meticuloso disefio
sistematico para obtener informacién de los efedes ‘interaccion’ o de la
covarianza.

— Al realizar estudios del sesgo global, es impoetante los materiales y los valores

de referencia sean relevantes para los materibjetoale los ensayos rutinarios.

1.2.3. ALCANCE DE LOS ESTUDIOS DE VALIDACION

El alcance de la validacion de un método nuevo,ificado o desconocido depende del
estatus del método y de la competencia del labdvaemcargado de llevarla a cabo. A
continuacion se indican algunas sugerencias ralta/la validacion y las mediciones de
comprobacion en diferentes circunstancias. Saldecécion explicita, se supondra que el
método tendré un uso periodico. (41)

1.2.3.1. El laboratorio debe utilizar un método “totalmemalidado.

El método ha sido estudiado en un ensayo colegtigblaboratorio debe comprobar si es
capaz de alcanzar su rendimiento publicado (o sapaz de cumplir los requisitos de las
tareas analiticas). (31)

El laboratorio debe realizar estudios de la ficdediddel sesgo (incluidos estudios de
Aparicién de la matriz) y posiblemente estudios ladinealidad, aunque puede omitir

algunas pruebas, como por ejemplo la de robustez.
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1.2.3.2. El laboratorio debe utilizar un método totalmenédidado, pero con una nueva

matriz.

El método ha sido estudiado en un ensayo colegtigdaboratorio debe comprobar que la
nueva matriz no introduce nuevas fuentes de err@l sistema. Se precisa el mismo rango

de validacion que anteriormente. (32)

1.2.3.3. El método ha sido publicado en la literatura cfadi junto con algunas

caracteristicas analiticas

El laboratorio debe realizar estudios de la fidediddel sesgo (incluidos estudios de la

variacion de la matriz), de la robustez y de ladiidad.

1.2.3.4. El método ha sido publicado en la literatura cferdisin especificacion de sus

caracteristicas o ha sido desarrollado internam@8e

El laboratorio debe realizar estudios de fideliddd] sesgo (incluidos estudios de la

Aparicion de la matriz), de la robustez y de laéildad.

1.2.3.5. El método es Empirico

Un método empirico se caracteriza porque la cahigdéimada es simplemente el resultado
hallado tras aplicar el procedimiento. Esto difideelas mediciones que valoran cantidades
independientes del método, como la concentracioandanalito particular en una muestra,
en las que el sesgo del método es convencionalroerdey la variacion de la matriz (dentro
de la clase definida) es irrelevante. No puededahge el sesgo del laboratorio, pero
probablemente sea dificil estimarlo mediante uragm®&n un solo laboratorio. Ademas, es
improbable que haya materiales de referencia disf@s En ausencia de datos de un

Ensayo colectivo, pueden obtenerse algunas estnexcide la fidelidad interlaboratorio a
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partir de estudios de robustez especificamentdiaiws o calculadas utilizando la funcién
de Horwitz. (19)

1.2.3.6. Cambios en el personal o el equipo

Cambios en los principales instrumentos, nuevosslate reactivos muy variables (por
ejemplo, anticuerpos policlonales), cambios redbsaen el recinto del laboratorio, métodos
utilizados por primera vez por nuevos empleados onétodo validado utilizado tras un

periodo de desuso. La accion esencial es demagiemo se han producido cambios
nocivos. La comprobacién minima es realizar unalpaude sesgo y un experimento a priori
y a posteriori de los materiales de prueba o dér@lohabituales. En general, las pruebas

realizadas deben reflejar el Posible impacto delbta en el Procedimiento analitico. (20)

1.2.4. CATEGORIA DEL METODO

Segun la USP XXII los métodos analiticos se cleesifi en varias categorias para su
validacién. Los pardmetros de validacion que sedebnsiderar varian segun los requisitos
legales exigidos por distintas organizaciones. (17)

1.2.4.1. Categoria | - Métodos analiticos para lentficacion de los principales
componentes de las sustancias activas de mediaasrergranel oingredientes (incluidos

los conservantes) en productos farmacéuticos aoabad

1.2.4.2. Categoria Il - Métodos analiticos parddegerminacion de impurezas y compuestos
de degradaciéon a granel sustancias medicinalesdugios farmacéuticos acabados. Estos

métodos incluyen analisis cuantitativos y los léwitle las pruebas.
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1.2.4.3. Categoria Ill - métodos de andlisis entWieapara la determinacion de las

caracteristicas de rendimiento (es decir, la diséty liberacion del farmaco).

1.2.4.4. Categoria IV - las pruebas de identificacién oplapiedades fisicas. (1)

NOTA: No todos los métodos analiticos facilmentbecan una de las cuatro categorias
anteriores. Para estos meétodos, cada elemento tde (faunto C 3, abajo) tienen que
considerarse caso por caso para aplicabilidadnaeldida prevista del método. Discusion

con RAS-analiticos para orientacion puede ser dguap

TABLA No. 1. ELEMENTOS PARA LA VALIDACION DE METOD OS ANALITICOS EN
FUNCION DEL ANALISIS DE CATEGORIA.

ASSAY CATEGORY
| [l 1] Vi
Analytical
Performance Quantitative, Area %, Qualitative
Characteristics wt %
Precision Yes Yes No Yes Yes
Accuracy Yes Yes® * * No
Limit of Detection No Yes Yes * No
Limit of Quantitation Mo Yes Yes * No
Reporting Limit® Mo Yes No * No
Specificity Yes Yes Yes * Yes
Range Yes Yes * * No
Linearity Yes Yes No * No
Ruggedness Yes Yes Yes Yes Yes
Robustness Yes Yes * * No

FUENTE: GUIDELINE FOR VALIDATION OF ANALYTICAL METH ODS MARZO 16, 2000

*Puede ser necesario en funcibn de la naturaleza lale prueba especifica
a También requiere una determinacion del factor elpuesta relativo (RRF) como se
describe en el texto.

b Anadido segun ICH. (42)
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1.2.5. PROCESO DE VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Consiste en un plan experimental que debe conl@nerguientes especificaciones:

1.2.5.4. Especificidad

Se define como la capacidad de un método anapiica medir exacta y especificamente el
analito sin interferencias de impurezas, produdmslegradacion o excipientes que pueden
estar presentes en la muestra. Se expresa com@adsl de inexactitud del método. La
evaluacion de este parametro es especialmente temp®ren el caso de los métodos
analiticos disefiados para la cuantificacion delitanan formulaciones y en estudios de
estabilidad. (2)

Aunque la especificidad y la selectividad se cagrsid términos equivalente, algunos
autores los diferencian, considerando la sele@d/iddcomo la capacidad de detectar
simultanea o separadamente sustancias quimicasrdde presentes en una misma muestra
y a la especificidad como la capacidad de deteslitaanalito sin interferencias de otro
compuesto. La selectividad se determina comparbrsdsultados del andlisis de muestras
con los resultados del andlisis de las muestrapresencia de productos relacionados.
Rampazoorecomienda el analisis de muestras del analitoeidas a condiciones de
degradacion artificial hasta el 20 % de degradad@aual constituye un criterio de especial

interés cuando se desconocen los productos deddegia. (37)
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La especificidad sugiere que ningin compuesto égadmnalito contribuye al resultado de
un ensayo. Esto se logra casi Unicamente con lasicé&s acopladas (por ejemplo,

generacion de hidruros- absorcion atomica). Paragoresto hay varias posibilidades.

- Se agrega el componente que interfiere en cansdadeesivas y se evalla su
influencia.

— Se prueba un estandar certificado de la matrizcamtidades conocidas del analito.
Si se encuentra el valor correcto, el procedimiestespecifico.

— En el caso de separaciones Cromatograficas puetharse la pureza del pico por
métodos espectroscopicos (espectrometria de niafsag,oja o ultravioleta- visible.

- Puede también modificarse el sistema de separafidee movil y/o fase
estacionaria) en el caso de la cromatografia. Bsbmja la probabilidad de que la

misma interferencia produzca en ambos casos eloresrar en los resultados.

1.2.5.5. Precision

Es una medida de cuan cerca estan los resultadssdenotros, y generalmente se expresa

por medidas como la desviacion estandar, que tederidispersion de los resultados.

La forma mas comun de medicion en los laboratonweslucra el uso de distintos equipos y
distintos analistas para obtener resultados deismanmétodo. Por ello la evaluacion de la
precision del método es mejor que sea validada&rmninios de su precision intermedia, es

decir como la reproducibilidad intralaboratoriostthtos analistas, dias, equipos, etc.).

La precision refleja la medida en que los valoresida serie repetida de ensayos analiticos que se

realizan sobre una muestra homogénea son semejamies si. La USP XXIl expresa que la
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precision es la expresion del grado de la repradisad, mientras que la Norma Britanica incluye
sélo la repetibilidad y la reproducibilidad.

1.2.5.6. Repetibilidad:

Refleja la precision de un método, cuando se ddkarbajo las mismas condiciones,
utilizando la misma muestra, analizada por el mismalista, en el mismo laboratorio, con
los mismos equipos y reactivos y durante una mses&n de trabajo en un periodo corto.
(33)

El parametro estadistico que caracteriza a estadiestes la desviacion estandar o
preferiblemente el coeficiente de variacion (desvia estandar relativa). Este parametro
permite evaluar la incertidumbre en la estimaciéhedmedia, es decir, el error aleatorio que

se corresponde con la dispersion de los datosealoedle la media. (34)

1.2.5.7. Reproducibilidad:

Es la medida de la precision de los resultadosdayes realizados sobre la misma muestra
homogénea, pero ejecutados por diferentes anadiata$éas diferentes y se expresa con los
mismos parametros matematicos que la repetibilidcoeficiente de variacion en el
estudio de la reproducibilidad debe ser igual o anayue el obtenido en el estudio de
repetibilidad para la misma cantidad o concentradiébido a la mayor fuente de error que

existe en la reproducibilidad.
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1.2.5.8. Linealidad

Es la capacidad del método analitico para obtemitados directamente proporcionales a
la concentracion o cantidad del analito en un radgfinido. Se determina mediante el
tratamiento matematico de los resultados obtensiogl analisis del analito a diferentes
cantidades o concentraciones. La seleccion debrgmigl nimero de puntos experimentales

esta estrictamente relacionado con la aplicacibmééedo. (29)

Se recomienda en la validacion de métodos por CpAR la cuantificacion de un principio
activo en forma de materia prima de 80,0 hasta0l1Z0del valor tedrico y de 3 a 5 puntos
experimentales, mientras que para su aplicaciénaedeterminacion del analito como
ingrediente activo de una formulacion recomiendaamgo desde 50,0 hasta 150,0 % y con
5 6 7 puntos experimentales. Para que el métodocossidere lineal, el coeficiente de

correlacion debe ser mayor que 0,99. (43)

1.2.5.9. Recuperacion

El porcentaje de recuperacion es el cociente datreantidad de analito medida y el
contenido en la muestra. En el caso ideal, se rabtian 100%. En mediciones
experimentales puede perderse analito especialneanét caso de tratamientos complejos
de muestras con analito en cantidades traza, degdo a porcentajes de recuperacion

menores (importante especialmente en el caso d@edimientos cromatograficos). (18)

Para calcular la recuperacion se determina la dmncie recuperacién. Para lo cual se

agregan a la muestra antes del tratamiento caesdsutesivas del analito y se determinan
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contra una calibracién base. Las cantidades eragagrse grafican contra las agregadas. En
este caso de recuperacion es del 100% y es suéidigra calibracion base, analito en un
disolvente.

Si los valores se salen de este marco, debe hageesealibracion a partir de matriz y
analito en un disolvente para eliminar el efectdadmatriz. Variando el tiempo de adicion
del analito (por ejemplo, antes y después de ua gasconcentracion) puede determinarse

la recuperacién para pasos aislados de un procationi

En caso de que la matriz introduzca muchas vanasialebe utilizarse en lugar de una
calibracién con la matriz de la muestra el métodbadjregado patron (o de las adiciones
estandar), el cual consiste en agregar concemiegisucesivas de analito a la muestra. Al
graficar el aumento de la sefial contra la canti@didionada se obtiene una funcién de
calibracién, a partir de la cual puede obtenersmididad de analito presente en la muestra

original.

Este método conduce a un aumento claro en la ctvacgm del analito. Para mantener el
error lo mas pequefio posible, las cantidades adimdidben ser tales que no sobrepasen el

intervalo de trabajo. (18)

1.2.5.10Robustez

La robustez de un método analitico es la resistiemlccambio en los resultados obtenidos
por un método analitico cuando se realizan desnasi menores a partir de las condiciones
experimentales descritas en el procedimiento. lmoads de los pardmetros experimentales
deben especificarse en el protocolo del métodojchad desviaciones permisibles, por
separado o en combinacion, no deben producir cardignificativos en los resultados

obtenidos (un “cambio significativo” implica que método no puede funcionar dentro de
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los limites de incertidumbre que definen la adeicuaal propdsito). Deben identificarse los
aspectos del método susceptibles de afectar asodtados y debe evaluarse su influencia

en el rendimiento del método mediante pruebas lulgstez (15)

Un método es mas robusto entre menos dependanesodtados del ensayo de una
modificacion en las condiciones de éste. Al dedlarrain nuevo método analitico debe

determinarse la modificacion de los resultadosgboambio en las condiciones del ensayo.

Las condiciones que afectan el método de medictin por ejemplo, para el caso de

cromatografia:

— Laboratorio, lugar de la medicion

— Personal.

— Aparatos.

- Reactivos, disolventes, estandares, etc.
— Caudal de la fase movil.

— pH de la fase movil (p. ej. en HPLC).

— Gradiente de temperatura (p. ej. en GC).

Modificaciones pequefias a estas condiciones ddbetaamuy poco o nada al resultado del

analisis.

Para determinar la robustez de un procedimientdit@oapueden modificarse algunas
condiciones del andlisis y seguir las afectacioae®s resultados o a los parametros

estadisticos. A menudo se utiliza también la evamede espectros o cromatogramas.
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Un aspecto importante de la robustez es la estalilde todas las muestras, estdndares y
reactivos, tanto en el almacenamiento como duitasteondiciones de ensayo. En este caso

pueden ser parametros a probar:

— Sensibilidad a la temperatura.

— Sensibilidad a la luz.

— Hidrdlisis p. ej. por la humedad del aire.

- Facilidad de oxidacion.

— Descomposicion quimica.

— Efectos cataliticos, p. ej. por las paredes delecdor.

— Adsorcion, p. ej. durante la filtracién de disoluoés con trazas.

— Precipitacion, p. €j. al dejar mucho tiempo unaldision. (18)

1.2.6. HPLC

Utilizada como metodologia de eleccion para la tfieacion de droga residual, tiene como
sus principales ventajas que es un método de @sndliantitativo, elevada especificidad y
sensibilidad. (36)

La cromatografia de liquidos de alta resolucion LEP es, dentro de las técnicas
Cromatograficas, la mas utilizada. El proceso gruseion cromatogréfica puede definirse
como la transferencia de masas entre una faseiogstda y una movil. La mezcla que
contiene los compuestos a separar es disueltaeetada en una columna rellena de fase
estacionaria a traves de la cual es forzada a pasamna fase movil impulsada por la bomba
de alta presion. Dentro de la columna la mezclkepara en sus componentes en funcion de
su interaccién entre las dos fases. Esta separgui@ue ser modificada eligiendo

adecuadamente tanto la fase moévil como la estawpna flujo de la fase movil o la
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temperatura de la separacion. De esta forma lackéde HPLC adquiere un alto grado de
versatilidad dificil de encontrar en otras técnicsndo capaz de separar los componentes
de una gran variedad de mezclas.

En la HPLCisocrética el compuesto pasa por la columna cragnéfica a traves de la fase
estacionaria (normalmente, un cilindro con pequegiasiculas redondeadas con ciertas
caracteristicas quimicas en su superficie) medienembeo de liquido (fase mdvil) a alta
presion a través de la columna. La muestra a anai introducida en pequefias cantidades
y sus componentes se retrasan diferencialmentexdepelo de las interacciones quimicas o

fisicas con la fase estacionaria a medida que @@delgor la columna.

El grado de retencion de los componentes de la traudgpende de la naturaleza del
compuesto, de la composicion de la fase estaceyate la fase movil. El tiempo que tarda
un compuesto a ser eluido de la columna se denditi@ngpo de retencion” y se considera

una propiedad identificativa caracteristica de amguesto en una determinada fase movil y

estacionaria.

La utilizacion de presion en este tipo de cromatfigs incrementa la velocidad lineal de los
compuestos dentro la columna y reduce asi su difudéntro de la columna mejorando la
resolucion de la cromatografia. Los disolventes otéigados son el agua, el metanol y el
acetonitrilo. El agua puede contener tampones,s,sale compuestos como el acido

trifluoroacético, que ayudan a la separacion dedospuestos. (14)
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1.2.6.4. Fases y Columnas

1.2.6.4.1. Fase movil: es la fase que se mueve en una direct@bnida. Puede ser un
liquido (cromatografia de liquidos o CEC). un gasrhatografia de gases) o un fluido
supercritico (cromatografia de fluidos supercrijcda fase movil consiste en la muestra
gue estd siendo separada/analizada y el disolvgnte,se mueven por el interior de la
columna. En el caso de la cromatografia liquidalteeresolucion, HPLC, la fase moévil es
un disolvente no-polar como el hexano (fase nornaalpien algun disolvente polar
(cromatografia de fase reversa) y la muestra queseax separada. La fase mévil se mueve a
través de la columna de cromatografia (fase estaga@ de forma que la muestra

interacciona con la fase estacionaria y se separa.

1.2.6.4.2.Columnas: es la sustancia que esta fija en unaiposn el procedimiento de la

cromatografia. Un ejemplo es la capa de silica@endmatografia en capa fina.

1.2.6.4.2.1 Fuentes de dafo de una columna de HPLC:

— Obstruccion por particulas pequefias en los solsenfases moviles

— Obstruccidn por materiales no eluidos en las magstr

— Variacion de las caracteristicas de retencion meemento de materiales no eluidos.
(36)

1.2.6.5.Deteccién

La eficiencia de un detector cromatografico depemeléa relacion entre la cantidad fisica
medida y la composicion del efluente, asi como t@mdbe las caracteristicas de las sefal de

transferida.
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1.2.6.5.1. Tipos de detectores en HPLC:

— Detectores basados en una propiedad de la fasé E@vnplo: Detector de Indice de
Refraccion
— Detectores basados en una propiedad de la sustasejparar. Ejemplo: Detector de

Fluorescencia, Detector Ultravioleta

1.2.6.5.2. Detectores mas utilizados en HPLC:

— Detector UV. Hay basicamente tres tipos:

— Detector de Longitud de Onda Fija

— Detector de Longitud de Onda Variable

— Detector de Arreglo de Diodos

— Detector de Indice de Refraccion. Existen muchesfitis de estos detectores, pero
solamente existen ahora dos tipos:

— Tipo Deflexion

— Tipo Fresnel

— Detector de Fluorescencia. Este detector solanmmde detectar compuestos que
tengan fluorescencia nativa o inducida por dezeaidn.

— Detector de Fluorescencia Inducida por Laser

— Segun la Fuente de Excitancion

— Segun el sistema oOptico

— Detectores Electroquimicos. Pueden ser clasificaddses tipos:

— Detector Amperométrico

— Detector Conductimétrico

— Detector Potenciométrico
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1.2.7. PRINCIPIO ACTIVO AMOXICILINA

GRAFICO N° 1. ESTRUCTURA MOLECULAR DE AMOXICILINA
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La amoxicilina es una penicilina semi-sintética ilmma la ampicilina, con una mejor
biodisponibilidad por via oral que esta ultima. Deba su mejor absorcion gastrointestinal,
la amoxicilina ocasiona unos mayores niveles déiatito en sangre y unos menores
efectos gastrointestinales (en particular, diargeeg) la ampicilina. La amoxicilina tiene un
espectro de actividad antibacteriana superior & genicilina, si bien no es estable frente a
las beta-lactamasas. (30)

Los siguientes microorganismos son considerados,rggla general, susceptibles a la
amoxicilina: Actinomyces sp.; Bacillus anthracis; Prevotella am#hogenica;
Bifidobacterium sp.; Bordetella pertussis; Borrelrgdorferi; Brucella sp.; Clostridium
perfringens; Clostridium tetani; Corynebacterium pliheriae; Eikenella corrodens;
Enterococcus faecalis; Erysipelothrix rhusiopathidescherichia coli; Eubacterium sp.;
Haemophilus influenzafbeta-lactamasa negativajelicobacter pylori; Lactobacillus sp.;
Listeria monocytogenes; Neisseria meningitidis; tBepccus sp.; Peptostreptococcus sp.;
Propionibacterium sp.; Proteus mirabilis; Salmomellenteritidis; Salmonella sp.;

Salmonella typhi; Shigella sp.; Staphylococcus (beta-lactamasa negativa y sensible a
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meticilina/oxacilina so6lo); Streptococcus agalactiad estreptococcos del grupo B);
Streptococcus dysgalactiae; Streptococcus pneurap@aeptococcus pyogengyupo A
beta-hemoliticos)Treponema pallidum; Vibrio cholerae; Viridans sttepocci(49)

1.2.7.4. Mecanismo de accion

Los antibidticos beta-lactamicos como la amoxieilson bactericidas. Actuan inhibiendo la
Ultima etapa de la sintesis de la pared celulatebana uniéndose a unas proteinas
especificas llamadas PBR2eficillin-Binding Protein} localizadas en la pared celular. Al
impedir que la pared celular se construya correetdée) la amoxicilina ocasiona, en ultimo
término, la lisis de la bacteria y su muerte. Lasigilina no resiste la accion hidrolitica de
las beta-lactamasas de muchos estafilococos, pqudono se usa en el tratamiento de

estafilococias.

Aunque la amoxicilina es activa frente a los estrepcos, muchas cepas se estan volviendo
resistentes mediante mecanismos diferentes dallecéion de b-lactamasas, por lo que la
adicion de &cido clavulanico no aumenta la activida la amoxicilina frente a estas cepas
resistentes. Dado que muchos otros gérmenes sevedigéndo resistentes a la amoxicilina,
se recomienda realizar un antibiograma antes daures un tratamiento con amoxicilina,

siempre que ello sea posible

1.2.7.5. Farmacocinética:

La Amoxicilina es estable en medio acido en prdsede jugos gastricos y puede ser
administrada por via oral in tener en cuenta elaite las comidas. Se absorbe rapidamente

después de la administracion oral, alcanzandoiledes maximos en 1-2.5 horas. Difunde
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adecuadamente en la mayor parte de los tejidapiydbs organicos. No difunde a través de
tejido cerebral ni liquido cefalorraquideo, salwmmedo estan las meninges inflamadas. La
vida media de Amoxicilina es de 61,3 min. El 75%oamadamente de la dosis de
Amoxicilina administrada se excreta por la orina ckmbios mediante excrecion tubular y
filtracion glomerular; esta excrecion puede seardgda administrando probenecid, y
también es mas lenta en los pacientes con insoficigenal que requieren un reajuste de las
dosis. La amoxicilina no se liga a las proteinas peaporcion elevada (17%). La
administracion de una dosis de 500 mg de amoxcilifcanza, como promedio, unos
niveles séricos pico de 7,5 ug/ml y todavia puesteadarse amoxicilina en suero 8 horas
después de su administracién. La presencia de rdlmesn el estbmago no interfiere

significativamente la absorcion de la amoxicilina.

Una pequefa cantidad de la Amoxicilina se excratdaeleche materna. En cambio, la

amoxicilina no cruza la barrera placentaria. (3)

1.2.7.6. Indicaciones y Posologia

La amoxicilina estd indicada en el tratamiento dfedciones sistémicas o localizadas
causadas por microorganismos gram-positivos y gragativos sensibles, en el aparato
respiratorio, tracto gastrointestinal o genitounimade piel y tejidos blandos, neuroldgicas y
odontoestomatologicas. También esta indicado emfirmedad o borreliosis de Lyme, en
el tratamiento de la infeccion precoz localizadainfpr estadio o eritema migratorio

localizado) y en la infeccién diseminada o seguestadio. Tratamiento de erradicacion de
H. pylori en asociacion con un inhibidor de la bantde protones y en su caso a otros
antibioticos: Ulcera péptica, linfoma gastrico tiMALT, de bajo grado. Prevencidon de

endocarditis bacterianas (producidas por bactesiepostmanipulacion / extraccion dental).
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Administracién oral:

— Adultos, adolescentes y nifios de mas de 40 kgddas recomendadas son de
500 mg cada 12 horas o 250 mg cada 8 horas. Easel de infecciones muy
severas 0 causadas por gérmenes menos susceptddesjosis pueden
aumentarse a 500 mg cada 8 horas.

— Lactantes y niflos de < 40 Kkg: para infecciones mam#es, las dosis
recomendadas sobre 20 mg/kg/dia divididos en dosda 8 horas o 25
mg/kg/dia en dosis cada 12 horas. Estas dosis egepuaumentar hasta 40
mg/kg/dia en tres administraciones o a 45 mg/kgfdidos administraciones.

- Neonatos y lactantes de < 3 meses de edad: la m&ldsis recomendada es de
30 mg/kg/dia en dos dosis al dia. (4)

1.2.7.7. Contraindicaciones

La amoxicilina esta contraindicada en pacientes @engias conocidas las penicilinas,
cefalosporinas o al imipenem. La incidencia de isgesibilidad cruzada es del 3 al 5%. Los
pacientes con alergias, asma o fiebre del henarngensusceptibles a reacciones alérgicas a
las penicilinas. (13)

En los pacientes con insuficiencia renal (CrC3& ml/min) se deben ajustar las dosis de
amoxicilina. La amoxicilina esta clasificada encktegoria B de riesgo para el embarazo.
Los datos en animales indican que el farmaco ndeestogénico y, en general, las

penicilinas son consideradas como farmacos segurasite el embarazo. La amoxicilina se

excreta en la leche materna en pequefias cantidagesede producir rash, diarrea o
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superinfecciones en los lactantes. Se deberandarasiestos riesgos para el lactante cuando

se prescriba un tratamiento con amoxicilina a ldmna

La amoxicilina se debe usar con precaucion en pasecon leucemia linfatica que son mas
susceptibles a los rash. Lo mismo ocurre en losepts con SIDA, otras infecciones
virales y especialmente en los pacientes con maheosis

1.2.7.8. Interacciones

La administracion de amiloride antes de la Amokiailreduce la biodisponibilidad del
antibiotico en un 27% y la Cmax en un 25%. No seeplaron variaciones en el
aclaramiento renal de la Amoxicilina. Aunque secdesce la significancia clinica de esta
interaccion se recomienda no administrar ambos dé@os simultaneamente, dejando

transcurrir unas dos horas como minimo entre uotboyfarmaco.

El probenecid inhibe la excrecion tubular de la Aioidina, aumentando los niveles
plasméticos del antibidtico. En la préactica clingstos dos farmacos se suelen asociar para
el tratamiento de la gonorrea. Por regla genesdf mteraccion no ocasiona problemas

clinicos excepto en pacientes con insuficiencialren

En muchas ocasiones, los antibiéticos aminogluo8side muestran sinérgicos con la
amoxicilina frente a enterococos y estreptococoégdgo B. Sin embargo, por existir una

incompatibilidad quimica, ambos antibioticos nadsben mezclar ni administrar al mismo
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tiempo. Algunas penicilinas inactivan los antibié8 aminoglucésidos cuando se mezclan

en infusiones intravenosas. (1)

La neomicina inhibe parcialmente la absorcion deala amoxicilina

El uso concomitante de la amoxicilina y el acidavalanico mejora la actividad
antibacteriana de la amoxicilina frente a las bagegque producen beta-lactamasas como la
H. influenzae. Esta interaccibn es aprovechada isteax asociaciones de amoxicilina +

acido clavulanico.

La Amoxicilina en grandes dosis inhibe la excrecitubular renal de metotrexato,
aumentando las concentraciones plasmaticas déllésie y, por consiguiente, su potencial
toxicidad. De igual forma, se ha observado que daimistracion concomitante de

amoxicilina y alopurinol aumenta la incidencia tiesdh inducido por este ultimo.

La Amoxicilina puede reducir la eficacia de los iemiceptivos orales que contienen
estrégenos debido, bien a una estimulacion delboksano de estos, bien a un reduccion de
su circulacion enterohepatica al reducirse la figastrointestinal por accion del antibidtico.
Se han documentado casos de fracasos anticoncepéo pacientes tratadas con
amoxicilina, aunque se desconoce la naturaleza stk iateraccion. Por lo tanto, se
recomienda advertir a las pacientes que se eneuéajo anticonceptivos orales de la
posibilidad de un fallo anticonceptivos para qumén medidas alternativas durante el

tratamiento con amoxicilina
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La nifedipina parece aumentar la absorcion de laxailina estimulando el transporte
activo del antibiético a través del epitelio inbest. Sin embargo esta interaccion parece no

tener ninguna significancia clinica

La bromelaina aumenta la absorcién de la amoxacilfe observo que 80 mg de bromelaina
administrados conjuntamente con la amoxicilina auat& los niveles plasmaticos del
antibiotico, aunque se desconoce el mecanismotdéngsraccion. Una antigua publicaciéon
también informa que la bromelaina mejora la aceidtibacteriana de algunos antibiéticos
como la penicilina, el cloramfenicol y la eritronma en el tratamiento de una serie de
infecciones, y pacientes que no habian respondidivatamiento previamente, fueron
curados al afiadir bromelaina 4 veces al dia. Algunmedicos prescriben dosis de

bromelaina de 2.400 u.d.g (unidades disolventeetidina).

Probidticos : la levadur&accharomyces boulardiia mostrado reducir la frecuencia de la
diarrea en pacientes tratados con amoxicilina, @eingl estudio que describe esta

interaccion consta de pocos casos. Las dosBadeharomyces boulardéran de 1 g/dia.

Por el contrario, niflos que fueron tratados con goanbinacion delactobacillus
acidophilusy Lactobacillus bulgaricusy amoxicilina no mostraron una reduccion en la
incidencia de la diarrea. De esta manera, no papeee! yogurt proteja significativamente

de la diarrea inducida por la amoxicilina.

Se han observado falsos positivos en los testsudesa en orina de pacientes tratados con

penicilinas, en las pruebas que usan solucion deediet o de Fehling o Clinitest®. Sin



50

embargo, esta interaccibn no se produce con las tegactivas basadas en la glucosa-
oxidasa. (13)

1.2.7.9. Reacciones Adversas

Los efectos secundarios mas frecuentes son logdesa@ reacciones de hipersensibilidad y
pueden ir desde rash sin importancia a seriasioggsanafilacticas. Se ha descrito eritema
multiforme, dermatitis exfoliativa, rash maculopkgucon eritema, necrolisis epidérmica

toxica, sindrome de Stevens-Johnson, vasculititigatia.

En alguna rara ocasion se observado nefritis iiti&is con necrosis tubular renal y

sindrome nefrético.

Los efectos secundarios mas comunes, asociadosctl tligestivo son similares a los de
otros antibioticos y se deben a la reduccidon diota: Nalusea/vomitos, anorexia, diarrea,
gastritis, y dolor abdominal. En algun caso puedslyrirse colitis pseudomembranosa

durante el tratamiento o después, si bien estéoedeele ser bastante raro.

Pueden producirse superinfecciones durante umti@téo con amoxicilina, en particular si

es de larga duracion. Se han comunicado candidiesiss y vaginales.

Los efectos adversos sobre el sistema nerviosoratemcluyen cefaleas, agitacion,

insomnio, y confusion, aunque no son muy frecuer@eshan comunicado convulsiones en
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pacientes con insuficiencia renal a los que se radtraron penicilinas en grandes dosis y

por lo tanto las dosis de amoxicilina deben reajgstconvenientemente en estos pacientes.

Los efectos hematoldgicos son poco frecuentes lersue asociados a reacciones de
hipersensibilidad: se han descrito eosinofilia ymbbksis anemia (incluyendo anemia
hemolitica) trombocitopenia, purpura trombocitopéni neutropenia, agranulocitosis, y

leucopenia. Estas reacciones adversas son reearsildliscontinuar el tratamiento. (30)
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CAPITULO 1l

2 PARTE EXPERIMENTAL

— Disefo experimental
- Protocolo

— Técnicas para validacion del método de analisis.

El presente capitulo tiene por objeto describirpuograma experimental empleado como
base de trabajo para ejecutar la validacion dedgglimiento de andlisis de Amoxicilina en
polvo para suspension oral. Ciertas partes queoomah el protocolo expuesto a

continuacion estan estructuradas como Instructavdrdbajo (IT).

2.1 DISENO EXPERIMENTAL

2.1.1 CARACTERISTICAS DEL DISENO EXPERIMENTAL

- LUGAR: Industria Farmacéutica Betapharma
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- CANTON: Quito

— PROVINCIA: Pichincha

2.1.2 FACTORES DEL ESTUDIO

POBLACION

Se tomara como poblacién las muestras de reterd@rAmoxicilina en polvo para

suspension fabricado por Betapharma S.A.

MUESTRA

Las muestras que se tomaran para el estudio sostnasiele retencion de Amoxicilina en
polvo para suspension oral fabricado por Betaphd®ma Las muestras de retencion se
toman en un nimero de 10 las cuales provienenrigheigio, medio y final en el proceso de
produccién. Para éste estudio de validacion setbarado tres muestras de cada uno de los
lotes: 0810094, 0810095 y 0810096

2.1.3 MANEJO ESPECIFICO DEL EXPERIMENTO

2.1.3.1Lugar y Pruebas De Ensayo

— Industria Farmacéutica Betapharma S.A. QUITO-ECIQ&D
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Las pruebas a realizarse son:

— Precision del sistema

— Precision del método

— Precision entre analistas
— Precision entre dias

- Linealidad

— Recuperacion

- Robustez.

2.2 PROTOCOLO

TITULO: “VALIDACION DEL METODO ANALITICO DE VALORACION DE
AMOXICILINA EN POLVO PARA SUSPENSION ORAL PRODUCIDO POR
BETAPHARMA S.A. MEDIANTE HPLC”

2.2.1 OBJETIVO

Demostrar que el método analitico de valoraciéia®xicilina en polvo para suspension

oral es efectivo para obtener un producto 100%rdat& los parametros establecidos.

2.2.2 ALCANCE

El presente protocolo esta dirigido a la validacitah método analitico de valoracion de
Amoxicilina en polvo para suspension oral, el estisg llevara a cabo tomando en cuenta

los siguientes parametros: Precision del sistemegid®dn del método, Precision entre
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analistas, Precision entre dias de analisis, Lol Recuperacion del método y Robustez

del método

2.2.3 MOTIVO DE LA VALIDACION

No se ha establecido una validacion documentadméigldo analitico para la valoracion de

Amoxicilina en polvo para suspension.

2.2.4 RESPONSABILIDADES

TABLA No. 2. RESPONSABILIDADES DEL PROCESO DE VALI DACION DEL METODO

ANALITICO.
Accion Jefe de Contrc Analistq ple Comité_gle

Responsable de Calidad Validacion Validacion

Elaborar el Protoco R

Revisar el Protoco R

Autorizar el Protocol R R

Analisis de muestr R

Preparar Informe Técni R R

Emitir Certificado de Validacic¢ RC RC

R Responsable “RC” Responsabilidad Compartida

JEFE DE CONTROL DE CALIDAD: Dra. Jeannette Checa
COMITE DE VALIDACION: Dra. Jeannette Checa

orde Velastegui B.
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ANALISTA DE VALIDACION: Jorge Velastegui B.

2.2.5 PARAMETROS DE VALIDACION

— Principio Activo (AMOXICILINA)

2.2.6 PROCEDIMIENTO DE ANALISIS

Se utilizara el método de andlisis descrito em&truictivo de trabajo “N: B01PPS002.2".

Condiciones Cromatogréficas:

Fase movil: Diluyente: Acetonitrilo (96: 40)
Columna: Lichrospher 100 RP 18, 12.5 cm, 5u
Flujo: 1,5 ml/min

Detector: 230 nm

Vol. Inyeccién: 20 pl

La desviacién estandar relativa para inyeccioneesivas del estandar

mayor que el 2.0%.

(5) no debe ser
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Diluyente—Disolver 13.6 g de fosfato monobéasicopd¢asio (KHPQ) en 2000 mL de
agua, y ajuste con una solucién de hidréxido dagiotal 45% (w/w) a pH de 5.0 £ 0.1.

Fase moévil—Prepare una adecuada fase filtradageddéigada de la mezcla de Diluyente.

Acetonitrilo (96:4). Realice los ajustes de seresecios. Disminuya la concentracion de

Acetonitrilo para incrementar el tiempo de retenaié la Amoxicilina.

Preparacion de la solucién estandar— Pesar 30 nagtéladar de referencia de Amoxicilina
en un balén aforado de 25 ml, (o el equivalentd@xicilina trihidrato), adicionar 15 ml

de diluyente, agitar y sonicar hasta completa dg6h. Tomar 1,0 ml de la solucién
anterior y llevar a un balén aforado de 100 mlpldisr y aforar con diluyente. Filtre las

soluciones por tamafo de poro de 0.45 um

Concentracion aproximada: 0.01 mg/ml

Solucién problema (Preparar por triplicado)

- Reconstituir la suspension, homogenizar la mugspesar 5 ml de suspension en un
balon aforado de 200 ml, adicionar 150 ml de dihige agitar y sonicar por 20

minutos, enfriar y aforar.

- Tomar 1,0 ml de la solucién anterior y llevar abhahdn aforado de 100 ml, disolver

y aforar con diluyente.

- Filtrar las muestras por 0,45 pl.
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Procedimiento— Inyectar separadamente volimenesdeigy20 pL) de la preparacion del
estandar y solucion problema, registre los crommatogs y mida la respuesta del pico

principal

Calcule la cantidad, en mg, de Amoxicilina;dd19N30sS) en cada vial considerando la

formula:

mg Amoxicilirm/SmL:A—m XE[ x5 xd
Ast  Cmr

Donde:

Am = Area de la solucién problema para el pico deoAicilina.
Ast = Area de la solucién estandar para el picamexicilina.
Cst = Concentracion de la solucién st en mg/ml

Cm = Concentracion de la solucion muestra en mg/ml

d = Densidad de la suspensién en mg/ml

_ mg Amoxicilira/5ml x100
25C

%

2.2.7 PROCESO DE VALIDACION

Se realizara el analisis de los parAmetros antesior@dos
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2.2.8 METODOS DE ANALISIS

2.2.8.1Analisis Quimico:

La cromatografia liquida de alta eficiencia serdplkeada en la determinacion cuantitativa de

cada uno de los parametros de control.

2.2.9 CRITERIOS DE ACEPTACION

Cada uno de los parametros tiene su criterio detacén, asi tenemos:

2.2.9.1. Especificidadlios excipientes que se utilizan en la fabricacdérios productos, la
fase movil, diluyente y productos de degradaci@n, deben presentar picos con el mismo

tiempo de retencion en el que aparece. (24)

2.2.9.2. Precision del sistemae analizan 6 muestras de estandar a una corgéntoel
100% de lo que describe el método de analisis, detgiacion estandar relativa debe ser
menor a 2,8. (24)

2.2.9.3. Precision del métodose analizan 6 muestras provenientes de la mismatraue
madre o solucibn homogénea, cada una por tripliceddesviacion estandar relativa no
debe ser superior al 3.9. (24)
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2.2.9.4. Precision entre analistase analizan 6 muestras provenientes de la misreatrau
madre o solucibn homogénea, cada una por tripligaoilodiferentes analistas en el mismo
dia, la desviacion estandar relativa global no éeloeuperior al 3,9. (24)

2.2.9.5. Precision entre dias de andlisise analizan 6 muestras provenientes de la misma
muestra madre o solucion homogénea, cada unaiplaratto, en diferentes dias de analisis
y realizadas por un mismo analista, la desviacistanglar relativa global no debe ser
superior al 3,9. (24)

2.2.9.6. Linealidad: se evalia por medio de la respuesta que se obtienando el
porcentaje de concentracion del estandar entrddun 0%, el coeficiente de correlaciéon
debe ser mayor a 0,99. (24)

2.2.9.7. Recuperacionse prepara 15 frascos variando la concentracigrideipio activo
entre un 50 y 150% del valor etiquetado. El porgente recuperacidén debe variar hasta un
2,5% con relacion a la concentracion de princigiiva etiquetado, es decir debe estar entre
un 97.5y 102.5%. (24)

2.2.9.8. Robustez:se analizan 6 muestras provenientes de la mismestraumadre o
solucion homogénea, cada una por triplicado, vddadeliberadamente uno de los
parametros de analisis con respecto a las condgimwrmales, la desviacion estandar

relativa global no debe ser superior al 3,9. (24)
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2.2.9. ACCIONES PARA VALORES FUERA DE LIMITES

Muestras quimicas fuera de especificaciones.

Si los resultados se encuentran fuera de los Bmipeedefinidos, se informara
inmediatamente al departamento de control de @hljden coordinacion con validacion se

tomaran las siguientes acciones:

a) Revisar el correspondiente IT de analisis de Amilixé&cen polvo para suspension
oral.
b) Detectar la falla y realizar las correcciones cgansnecesarias ya sea en el método

de analisis o en el proceso de produccion.

2.2.10RESULTADOS

Se reportara los resultados en Hojas de Report@ndésis de Validacion del método
analitico de Amoxicilina en polvo para suspensidal.oSe elaborara un informe y
posteriormente se emitira el Certificado de Validadel método analitico de Amoxicilina

en polvo para suspension oral.



62

2.3 TECNICAS A SEGUIR PARA VALIDACION DEL METODO ANALIT ICO

2.3.1 ESPECIFICIDAD

1. OBJETIVO

Evaluar la capacidad que el método analitico tgara ser especifico frente a diluyente, fase
movil, excipientes, etc. (24)

2. ALCANCE

El presente IT debe ser aplicado a cualquier griocctivo que vaya a ser evaluado para
descartar la interferencia de compuestos que sgsegpe estén presentes como excipientes,
productos de degradacion, fase movil y diluyente.

3. RESPONSABILIDADES

El analista de validacion es el responsable dézegdhs pruebas del principio activo con
respecto a cada una de las sustancias antes mahasgn4)
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4. PROCEDIMIENTO

— Preparar una cantidad determinada de placebo seyuprocedimiento de

manufactura tomando como referencia la formula treaégl producto(24)

TABLAN° 3 FORMULA MAESTRA DE AMOXICILINA EN PO LVO PARA SUSPENSION ORAL

COMPONENTE PESO (g)
Amoxicilina 3H20 85% 6,18
Benzoato de sodio 0,10
Colorante rojo 40 FDC 0,00
Goma Xanthan 0,30
Syloid 64 FP 0,22
Sabor fresa polvo 0,16
Citrato trisodico trihidratado 0,36
Azlcar Micropulverizada 30,67

— Analizar una muestra del solvente empleado pamdparacion de las soluciones,

como se indica en el procedimiento de andlisis.

— Preparar una muestra del placebo y analizarla comiica el procedimiento de

analisis.

— Analizar un estdndar en una concentracion correspote al 100% de la

especificada.

— Analizar muestras de placebo con un 100% del gim@&ctivo, como lo indica el
procedimiento de andlisis.
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- En caso de conocer los productos de degradaciGmporézas presentes en el
producto preparar una muestra con ellas y anaiziglacuerdo al procedimiento de

analisis.

Especificidad con respecto a los productos de dagran en medio acido

— Someter una muestra de peso equivalente a 25mgmixiéilina a calentamiento
con 5 ml de HCL 3N hasta sequedad, después disalVeir y analizar de acuerdo

al procedimiento.

Degradacion en medio basico

— Someter una muestra de peso equivalente a 25 mMgndeicilina a calentamiento
con 5 ml de NaOH 3N hasta sequedad, después disdilkar y analizar de acuerdo

al procedimiento.

Degradacion térmica.

— Colocar en la balanza infrarroja una cantidad edeite a 25mg de Amoxicilina y
someterla a 115°C por 2 horas, después, disolaaalzar segun el procedimiento

de analisis.
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Degradacion a temperatura ambiente.

— Preparar una solucién estandar de Amoxicilina, riieja temperatura ambiente y

analizarla luego de 48 horas.

5. ESPECIFICACIONES

No debera observarse picos Significativos en tiesrgh® retencion diferentes a los de la

Amoxicilina en ninguno de los casos de especifitigiaalizados.

6. REGISTROS

Documente los resultados del andlisis y archivéaaespectiva carpeta de validacion para

Su posterior revision y aprobacion.

7. REFERENCIAS

Guia Para Validacién De Métodos De Ensayo 26-03-2061
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2.3.2 PRECISION DEL SISTEMA

1. OBJETIVO

Establecer la repetitividad midiendo la precisi@hsistema. (24)

2. ALCANCE

Este procedimiento debe ser empleado por cualgi@partamento de control de calidad
para verificar que existe reproducibilidad en le e refiere al equipo utilizado para el

analisis.

3. RESPONSABILIDADES

Analista de validacion: es responsable de preparastandar que sera inyectado en un
minimo de 6 veces. Con los resultados obtenidasilealel RSD vy verificar si esta dentro
de los parametros. (24)

4. REQUERIMIENTOS

Equipos

- HPLC
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— Balanza Analitica

Materiales
— Balbn aforado 25mL
— Balon aforado 100mL
- Pipetas volumétricas

- Viales para inyeccion.

Sustancias

- Fosfato monobasico de potasio ()
- Hidroxido de potasio

- Acetonitrilo

5. PROCEDIMIENTO

Establecer la precision del sistema analizanddidgpeente una solucion de estandar, en un
mismo laboratorio, por un mismo analista, usandmismo equipo y en el mismo dia. Se

determinara en éste caso solamente las difergmmdsacidas por el equipo.

Preparar una solucién estandar como lo indica @tquimiento de analisis y realizar 6
determinaciones.
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- Peso del estandar: 25mg
- Primera dilucion: 25mi

- Segunda dilucién: 100n(i24)

6. ESPECIFICACIONES

- Tomar en cuenta la humedad y pureza de estandartgraer un peso del principio

activo equivalente a 25mg.

- Condicion Cromatogréfica:

Fase movil Diluyente: Acetonitrilo (96: 40)
Lichrospher 100 RP 18, 12.5 cm,

Columna 5u

Flujo 1,5 mL/min

Detector 230 nm

Vol. Inyeccion 20 pl

7. REGISTROS

El analista debera codificar las muestras, debm&car cualquier desviacion durante el
analisis. Documentar los resultados y archivaraeres$pectiva carpeta de validacion para su

posterior revision y aprobacion.

8. REFERENCIAS

GUIA PARA VALIDACION DE METODOS DE ENSAYO 26-09-2(ICH
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2.3.3 PRECISION DEL METODO

1. OBJETIVO

Establecer la repetitibilidad midiendo la precisital método emplead(24)

2. ALCANCE

El presente IT debe ser aplicado cuando se reqarebzar la variacion producida por el

método de andlisis utilizado.

3. RESPONSABILIDADES

Analista de validacion: valoraciones de las musestmeparadas como indica el

procedimiento de andlisis.

4. REQUERIMIENTOS

Equipos
- HPLC

- Balanza Analitica
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Materiales

— Balon aforado 25mL
- Balon aforado 100 mL
- Balon aforado 200 mL

— Pipetas volumétricas.

Sustancias

Fosfato monobésico de potasio ()

hidroxido de potasio

Acetonitrilo

5. PROCEDIMIENTO

Establecer la precision del método, analizando @stnas (principio activo + placebo)
provenientes de una misma mezcla homogénea o mésihaa solucibn madre. Realizar el
analisis en un mismo laboratorio, por un mismo iatalusando el mismo equipo en un
mismo dia.se determina en este caso solamentdaféaendias producidas por el método

empleado.

- Preparar las 6 muestras de acuerdo al procedimgmmtanalisis y determinar la

respuesta de cada una (3 inyecciones de cada mpestriPLC).

- Obtener las respuestas y determinar la concentrat@dactivo presente en cada
muestra. (24) (25)
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6. ESPECIFICACIONES

- Usar la soluciéon estandar tan pronto sea preparada.

- Condiciones Cromatografica:

Fase movil Diluyente: Acetonitrilo (96: 40)
Lichrospher 100 RP 18, 12.5 cm,

Columna 5u

Flujo 1,5 ml/min

Detector 230 nm

Vol. Inyeccion 20l

7. REGISTRO

El analista deber& codificar las muestras, delmsligar cualquier desviacién durante el
analisis. Documentar los resultados y archivameespectiva carpeta de validacion para

Su posterior revision y aprobacion.

8. REFERENCIAS

USP 28 -NF 23; Brithish Pharmacopoeia 2002 (BP 2@@R. Eur. 3; Método General (MG)
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2.3.4 PRECISION ENTRE ANALISTAS

1. OBJETIVO

Establecer la repetitibilidad midiendo la precisérire analistag24)

2. ALCANCE

El presente IT debe ser aplicado cuando se reqaighbzar la variacion producida entre

analistas.

3. RESPONSABILIDADES

Analistas de validacion: valoraciones de las masdtomogéneas provenientes de la misma
muestra madre y preparadas como indica el procedimide analisis, cada uno por

separado, en un mismo equipo, en el mismo labdvat@l mismo dia de analisis.

4. REQUERIMIENTOS

Equipos
- HPLC

— Balanza Analitica
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Materiales

Baldon aforado 25mL

Balén aforado 100 mL

Balén aforado 200 mL

Pipetas volumétricas.

Sustancias

— Fosfato monobasico de potasio ()
- hidroxido de potasio

— Acetonitrilo

5. PROCEDIMIENTO

Establecer la precision intermedia, analizando éstras provenientes de una misma mezcla
homogénea o de la misma solucién madre, en un niamooatorio, el mismo dia, usando el

mismo equipo y entre 2 analistas diferentes.

Se determina en este caso solamente las difergarodscidas por los analistas.

A partir de una muestra homogénea o de la mism&isol madre, preparar 6 muestras
como lo indica el procedimiento de andlisis. Deacatuestra realizar como minimo 3

inyecciones HPLC.
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Las respuestas obtenidas corresponderan a lospatos| analista 1.
El mismo dia repetir el procedimiento anterior peralizado por otro analista.

Los dos analistas deben preparar las dilucionessgho dia y a partir de la misma muestra

homogénea o de la misma solucion madre.
Calcular un coeficiente de variacién global padotolos datos.

Cantidad a pes24)

6. ESPECIFICACIONES

- Usar la solucion estandar tan pronto sea preparada.

- Condiciones Cromatografica:

Fase movil Diluyente: Acetonitrilo (96: 40)
Lichrospher 100 RP 18, 12.5 cm,

Columna 5u

Flujo 1,5 mL/min

Detector 230 nm

Vol. Inyeccién 20l

7. REGISTRO

El analista debera codificar las muestras, debmaicdar cualquier desviacién durante el
analisis. Documentar los resultados y archivamems$pectiva carpeta de validacién para su

posterior revision y aprobacion.
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8. REFERENCIAS

USP 28 -NF 23; Brithish Pharmacopoeia 2002 (BP 2@@R. Eur. 3; Método General (MG)
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2.3.5 PRECISION ENTRE DIAS

1. OBJETIVO

Establecer la repetitibilidad midiendo la precisénire dias de analisis.

2. ALCANCE

El presente IT debe ser aplicado cuando se reqaigbzar la variacion producida entre

dias de analisis.

3. RESPONSABILIDADES

Analistas de validacion: valoraciones de las masdtomogéneas provenientes de la misma
muestra madre y preparadas como indica el procedimde analisis, en un mismo equipo,

en el mismo laboratorio, pero en diferentes diasnddisis.

4. REQUERIMIENTOS

Equipos
- HPLC

— Balanza Analitica
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Materiales

Balon aforado 25mL

Baldn aforado 100 mL

Baldn aforado 200 mL

Pipetas volumétricas.

Sustancias

- Fosfato monobdésico de potasio ()
- hidréxido de potasio

— Acetonitrilo

5. PROCEDIMIENTO

Establecer la precision intermedia, analizando éstras provenientes de una misma mezcla
homogénea o de la misma solucién madre, en un niamooatorio, el mismo dia, usando el
mismo equipo. Se determina en este caso solanmentiférencias producidas en los dias de

analisis.

A partir de una muestra homogénea o de la mismaisol madre, preparar 6 muestras
como lo indica el procedimiento de andlisis. Deacatuestra realizar como minimo 3

inyecciones HPLC.
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Las respuestas obtenidas corresponderan a lospatos! dia de andlisis 1.

Repetir el mismo procedimiento pero en el dia dgisia 2.

Los dos dias de analisis no deben ser necesariaroensecutivos, pero el procedimiento
debe ser seguido por un solo analista y a paria désma muestra homogénea y a partir de

la misma soluciéon madre.

Calcular un coeficiente de variacién global padotolos datos.

Cantidad a pesar: 250mg (p.a.) peso del esta?bliang
Primera dilucion: 200ml primera dilucion: 25ml
Segunda dilucién: 10/200ml segunda dilucior1@0

6. ESPECIFICACIONES

- Usar la soluciéon estandar tan pronto sea preparada.

- Condiciones Cromatografica:

Fase movil Diluyente: Acetonitrilo (96: 40)
Lichrospher 100 RP 18, 12.5 cm,

Columna 5u

Flujo 1,5 mL/min

Detector 230 nm

Vol. Inyeccién 20l
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7. REGISTRO

El analista deberé& codificar las muestras, delmgligar cualquier desviacion durante el
analisis. Documentar los resultados y archivameespectiva carpeta de validacion para

Su posterior revision y aprobacion.

8. REFERENCIAS

GUIA PARA VALIDACION DE METODOS DE ENSAYO 26-09-2@ICH
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2.3.6 EXACTITUD / PORCENTAJE DE RECUPERACION:

1. OBJETIVO

Determinar la capacidad el procedimiento de amsalipara presentar valores de

concentracion del principio activo muy cercanogadbr tedrico o real.

2. ALCANCE

El presente IT debe ser aplicado cuando se reqaratzar la relacion que existe entre el

valor tedrico y real.

3. RESPONSABILIDADES

Analista de validacion: preparar frascos de Amdix@ien polvo para suspension oral como
consta en el procedimiento de elaboracion del mtoguvariando la concentracion

etiquetada entre un 50 a un 150%.

4, REQUERIMIENTOS

Equipos
- HPLC

— Balanza Analitica
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Materiales
- Baldn aforado 25mL
- Balbn aforado 100 mL
— Balbn aforado 200 mL
— Pipetas volumétricas.

— Frascos ambar

— Espatula.

Sustancias

— Fosfato monobasico de potasio ()
- hidréxido de potasio
— Acetonitrilo

— Excipientes

PROCEDIMIENTO

- Preparar una muestra homogénea de placebo.

- Preparar 5 muestras adicionando cantidades cormsogelarincipio activo dentro del
rango de concentracion, comprendido generalmerite en50% y el 150% de la
cantidad rotulada.

- Variar la concentracion del placebo proporcionalimem cada muestra.
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Analizar cada muestra realizando como minimo 3 doipmes de cada muestra
(HPLC).

Preparar un estandar de concentracion correspaaed@&nl00% y analizarlo de

acuerdo al procedimiento.

Calcular el porcentaje de recuperacibn como basdaetomparacion entre las
concentraciones halladas y las concentracione®addas.

Con base en los resultados obtenidos calcular @ingalio del porcentaje de
recuperacion para todos los niveles de concentrataddesviacion estandar de los

datos y el coeficiente de variacion.

ESPECIFICACIONES

Usar la solucidon estandar tan pronto sea preparada.
Realizar un pesaje lo méas exacto posible para nramos errores.

Condiciones Cromatogréfica:

Fase movil Diluyente: Acetonitrilo (96: 40)
Lichrospher 100 RP 18, 12.5 cm,

Columna 5u

Flujo 1,5 mL/min

Detector 230 nm

Vol. Inyeccion 20l

REGISTRO

El analista debera codificar las muestras, debmaicdar cualquier desviacién durante el

analisis.
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Elaborar las muestras tal como consta en el primt@@manufactura del producto.

Documentar los resultados y archivar en la resgectrpeta de validacion para su posterior

revision y aprobacion.

8. REFERENCIAS

GUIA PARA VALIDACION DE METODOS DE ENSAYO 26-09-2@ICH
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2.3.7 LINEALIDAD.

1. OBJETIVO

Determinar si existe proporcionalidad entre lasceotraciones del estdndar y su respuesta.

2. ALCANCE

El presente IT debe ser aplicado cuando se requemificar la proporcionalidad entre

concentraciones afadidas y su respuesta.

3. RESPONSABILIDADES

Analista de validacion: preparar las muestras ézamaariando su concentracion entre u 50
y 150% del estandar.

4, REQUERIMIENTOS

Equipos
- HPLC

— Balanza Analitica
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Materiales

Balon aforado 25mL

Baldn aforado 100 mL

Baldn aforado 200 mL

Pipetas volumétricas.

Sustancias

— Fosfato monobasico de potasio ()
— Hidroxido de potasio

— Acetonitrilo

PROCEDIMIENTO

- Determinar la respuesta por triplicado de una s#eies diluciones del estandar,
cuyas concentraciones estén entre 50 y 150% dertdad establecida en el

procedimiento de andlisis.

- Analizarlas de acuerdo al procedimiento de analsideterminar las respuestas

respectivas.
- Determinar la curva de regresion de areas versuseatracion.
- Determinar la pendiente (b) y el intercepto (a) goeficiente de correlacion.

- Definir la ecuacion de la recta. y= mx+ b
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6. ESPECIFICACIONES

- Usar la soluciéon estandar tan pronto sea preparada.

- Realizar un pesaje lo mas exacto posible para riaaimos errores.

- Condiciones Cromatografica:

Fase movil Diluyente: Acetonitrilo (96: 40)
Lichrospher 100 RP 18, 12.5 cm,

Columna 5u

Flujo 1,5 mL/min

Detector 230 nm

Vol. Inyeccién 20l

7. REGISTRO

El analista debera codificar las muestras, debmaicdar cualquier desviacién durante el

analisis.

Documentar los resultados y archivar en la resgectirpeta de validacion para su posterior

revision y aprobacion.

8. REFERENCIAS

GUIA PARA VALIDACION DE METODOS DE ENSAYO 26-09-2(ICH
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2.3.8 ROBUSTEZ

1. OBJETIVO

Investigar la influencia de algin cambio en lasdiciones analiticas sobre la fiabilidad del
método analitico, localizando factores que origifiactuaciones menores y lo que necesitan

una atencion especial por cuanto son origen deaaiaries significativas.

2. ALCANCE

El presente IT debe ser aplicado cuando se requégifécar posibles puntos criticos dentro

del proceso de analisis.

3. RESPONSABILIDADES

Analista de validacion: tomar la decision sobrelcesa el factor a modificar en la
verificacion de la robustez del método.

4, REQUERIMIENTOS

Equipos
- HPLC

— Balanza Analitica
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Materiales

Balon aforado 25mL

Baldn aforado 100 mL

Baldn aforado 200 mL

Pipetas volumétricas.

Sustancias

— Fosfato monobasico de potasio ()
— Hidroxido de potasio

— Acetonitrilo

PROCEDIMIENTO

- Especificar la variable con la cual se probaréolaustez del método. Se variara el

flujo (pasando de un flujo de 1,5 ml /min a undlggbml /min).

- Determinar la respuesta de 6 muestras (3 inyeczideecada muestra) como lo
indica el procedimiento en condiciones normale® yrénera similar determinar la
respuesta de la misma muestra aplicando el camiseravaluado (condicion

alternativa).

- Hallar el coeficiente de variacion global entre I@spuestas obtenidas en las

condiciones normales y las medidas obtenidas cooridicion alterna.

- Con base a los resultados obtenidos establecewarinble es critica en el desarrollo
de la metodologia.
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6. ESPECIFICACIONES

- Usar la solucién estandar tan pronto sea preparada.

- Tener cuidado con la nueva presion, monitoreadtahgue esta se estabilice.

- Condiciones Cromatografica:

Fase movil Diluyente: Acetonitrilo (96: 40)
Lichrospher 100 RP 18, 12.5 cm,

Columna 5u

Flujo 1,5mL/min a 1.65mL/min

Detector 230 nm

Vol. Inyeccién 20l

7. REGISTRO

El analista debera codificar las muestras, debwligar la desviacion deliberada durante el

analisis y monitorear que la presion sea estable.

Documentar los resultados y archivar en la resgectirpeta de validacion para su posterior

revision y aprobacion.

8. REFERENCIAS

USP 28 -NF 23; Brithish Pharmacopoeia 2002 (BP 2@@R. Eur. 3; Método General (MG)
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CAPITULO Il

3 RESULTADOS Y DISCUSION

CUADRO No. 1. ANALISIS DE LA ESPECIFICIDAD DEL METO DO FRENTE A LOS
PARAMETROS EVALUADOS.

PARAMETRO EVALUADO RESULTADOS
Interferencias encontradas con fase mévil No ptadaterferencias
Interferencias encontradas con el solvente No ptadeterferencias
Interferencias encontradas con el placebo No pradeterferencias
Interferencias encontradas por degradacion acida prékenta Interferencias

Interferencias encontradas por degradacion basica. No presenta Interferencias

Interferencias encontradas por degradacion térmjca No presenta Interferencias

Interferencias encontradas por degradacidon a TNo presenta Interferencias

ambiente
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Los parametros evaluados en especificidad no namesinguna interferencia con el pico
normal de amoxicilina, por ejemplo el solventeefa®vil, diluyente y placebo no muestran
ningun pico en el corrido de la muestra, en cuanka degradacion por calor y en medios
acido y basico los picos obtenidos no son sighifioa en relacion al estandar de

amoxicilina.

CUADRO No. 2. ANALISIS DE LA PRECISION DEL SISTEMA, MUESTRA DE ESTANDAR
UTILIZADO EN EL ANALISIS DE AMOXICILINA EN POLVO PA RA
SUSPENSION. REALIZADO EN EL LABORATORIO DE CONTROL DE
CALIDAD, EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 20 10.

MUESTRA RESPUESTA
1 434660
2 446433
3 435107
4 434202
5 434234
6 434656
PROMEDIO 436548,66
SD 4853,70
RSD 1,11
CRITERIO DE
ACEPTACION RSD < 2,8

Como podemos ver en el cuadro numero 2 hemos adali@ inyecciones consecutivas del
estandar utilizado para la valoracion de Amoxieilen polvo para suspension. Se tomo un
peso de 30.1mg de estandar, con humedad de 13,224 % de pureza. Obtuvimos un

promedio de las areas, la desviacion estandar Bigsviacion estandar relativa RSD con
la que comparamos el criterio de aceptacién quéstem caso es de 2.8. El RSD resultante

del andlisis es 1.11 que esta dentro del valoef#gencia.
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CUADRO No. 3.  ANALISIS DE LA PRECISION DEL METODO U TILIZADO PARA LA
VALORACION DE AMOXICILINA EN POLVO PARA SUSPENSION ORAL,
REALIZADA EN EL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD, EMPRESA
FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 2010.
| PORCENTAJH
PESO CONCENTRACION| dep.a.enla
MUESTRA| ACTIVO mg RESPUESTA PROMEDIQ mg/5ml muestra
622038
1 250 681250 659838,6667 237,89 95,16
676228
626427
2 250 675479 659320,6667 237,67 95,07
676056
676551
3 250 675906 668704,6667 241,08 96,43
653657
655116
4 250 664143 661296 238,41 95,36
664629
613285
5 250 639570 642874 231,76 92,7
675767
653125
6 250 654189 652992,6667 235,41 94,16
651664
PROMEDIO
CONCENTRACION 237,036
SD )
CONCENTRACION 3,15
RSD )
CONCENTRACION 1,33
CRITERIO DE
ACEPTACION RSD < 3,9
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En el cuadro nimero 3 vemos un proceso detalladwledlse analizaron 6 muestras
provenientes de la misma muestra madre, cada uimgesetd por triplicado obteniendo un
promedio de areas con las cuales calculamos la&ntmacion de cada una con respecto a un
estandar. Hallamos un promedio, SD y RSD. El vahienido fue de 1.33 el cual esta por

debajo del valor de referencia para éste analisis.
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CUADRO No. 4. ANALISIS DE LA PRECISION ENTRE ANALIS TAS EN LA VALORACION DE
AMOXICILINA PARA SUSPENSION ORAL, REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD, EMPRESA FARMACEU TICA
BETAPHARMA, QUITO, 2010

ANALISTA
1 ANALISTA 2
CONCENTRACION CONCENTRACION
mg/5ml mg/5mi
PORCENTAJE de
RESPUESTA| PROMEDIO PORCENTAJE RESPUESTA PROMED]O p.a. en la muestra
622038 237,89 6232038 224,79
681250 659838,67 95,16 626642 623503 90
676228 620664
626427 237,669 652102 232,8
675479 659320,67 95,07 610905 645734,33 93,12
676056 674196
676551 241,08 643028 233,31
675906 668704,67 96,43 656669 647153,33 93,32
653657 641763
655116 238,41 669185 242,15
664143 661296 95,36 674789 671677,67 96,81
664629 671059
613285 231,76 666479 240,03
639570 642874 92,7 662623 665797,33 96,01
675767 668290
653125 235,41 635759 234,66
654189 652992,67 94,16 686090 650880,33 93,86
651664 630792
PROM 237,03 PROM 234,62
SD 3,15 SD 2,41
RSD 1,33 RSD 1,02
PROM CONCENTRACION 235,82
SD GLOBAL 4,81
RSD GLOBAL 2,04
CRITERIO DE ACEPTACION RSD < 3,9

Como podemos ver en el cuadro numero 4 se presemasmo procedimiento de andlisis

de 6 muestras preparadas y analizadas por diferangistas en un mismo dia, en este caso
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se toma en cuenta la desviacion estandar relat8fa Blobal la cual es 2.041 para este
analisis, el criterio de aceptacion es menor aa3i9que cumple en cuanto a la precision
entre analistas.



CUADRO No. 5.

ANALISIS DE LA PRECISION ENTRE ANALISTAS EN LA VALO RACION DE

AMOXICILINA PARA SUSPENSION ORAL, REALIZADO EN EL

LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD, EMPRESA FARMACEU TICA

BETAPHARMA, QUITO, 2010.

ANALISTA1DIA 1

ANALISTA 1 DIA 2

CONCENTRACION CONCENTRACION
mg/5ml mg/5mi
RESPUESTA PROMEDIO PORCENTAJE | RESPUESTA PROMEDIO PORCENTAJE
622038 237,89 635100 230,89
681250 659838,67 95,16% 634531 635651,33 92,36%
676228 637323
626427 237,669 670295 2426
675479 659320,67 95,07% 670063 667879,33 97,04%
676056 663280
676551 241,08 669402 243,2
675906 668704,67 96,43% 671322 669516,67 97,28%
653657 667826
655116 238,41 665333 237,6
664143 661296 95,36% 655950 654119,33 95,04%
664629 641075
613285 231,76 661603 240,4
639570 642874 92,70% 657146 661828,33 96,16%
675767 666736
653125 235,41 661636 241,54
654189 652992,67 94,16% 662422 664949,67 96,62%
651664 670791
PROM PROM
CONCENTRACION 237,03 CONCENTRACION 239,37
SD 3,15 SD 4,6
RSD 1,33 RSD 1,92
PROM DIAS 238,20
SD GLOBAL DIAS 3,95
RSD GLOBAL DIAS 1,66
CRITERIO DE ACEPTACION RSD < 3,9

El cuadro nimero 5 muestral mismo procedimiento de andlisis de 6 muestraggradas
desde una misma muestra homogénea y analizadas poismo analista pero en diferentes
dias, con lo que se busca verificar que el métadpreciso entre dias de analisis, en este
caso la desviacion estandar relativa RSD Global@; el criterio de aceptacion es menor a

3.9 asi que cumple con el parametro de control.



CUADRO No. 6.
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ANALISIS DE LA LINEALIDAD QUE PRESENTA EL METODO EN CUANTO

AL PORCENTAJE DE ESTANDAR ANADIDO Y LA RESPUESTA QU E ESTE
PRESENTA EN LA VALORACION DE AMOXICILINA PARA SUSPE NSION
ORAL, REALIZADO EN EL LABORATORIO DE CONTROL DE CAL IDAD,
EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 2010

) CONCENTRACION
% DE ESTANDAR mg/ml PROMEDIO RESP (Y) PROMEDIO
0,0585 187532
50 0,0593 0,0592 185333 185803,666
0,0597 184546
0,0863 250869
75 0,0863 0,0864 253900 252786,333
0,0867 253590
0,1173 347494
100 0,116 0,1164 346749 346812
0,116 346193
0,145 443101
125 0,1457 0,1456 441696 443092,333
0,1459 444480
0,1744 546289
150 0,174 0,174 546031 545849,664
0,174 545229
GRAFICO N: 2 Linealidad del método entre el porce ntaje de estandar adicionado y la

respuesta producida.
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La ecuacion que presenta la recta es: y = 91081749

Y su R?=0,994

El cuadro nimero 6 muestra la preparacion de smiesi estandar a diferentes
concentraciones, inyectadas por triplicado, logslde la curva de regresion lineal permite
concluir que el sistema es lineal en un rango aeeamracion entre 0,0592mg/ml y 0,174
mg/ml, correspondientes al rango de concentraciéin50% al 150% de la cantidad

propuesta.
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CUADRO No.7. ANALISIS DE LA RECUPERACION DEL METODO UTILIZADO EN LA
VALORACION DE AMOXICILINA PARA SUSPENSION ORAL, REA LIZADO
EN EL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD, EMPRESA
FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 2010.

P.A. EN LA MUESTRA

CONCENT HALLADA

% de

(%) RESPUESTA PROMEDIO (mg/ml) RECUPERACION
309323
50 318377 317359 122,76 98,2
324377
440774
75 483709 457626 177,01 94,4
448395
650926
100 637298 648693,6647 250,92 100,3
657857
825404
125 838420 806821,3333 312,09 99,9
756640
878540
150 997580 939246,6647 363,31 96,88
941620
PROM
RECUPERACION 97,93
SD 2,40
RSD 2,45
CRITERIO DE
ACEPTACION <25

El cuadro numero 7 muestra la preparacion de edsmade Amoxicilina en polvo para
suspension siguiendo el protocolo de fabricacidéariando en éste el porcentaje de
Amoxicilina, el procedimiento se lo hace por trgglilo y se hace una inyeccién por cada
uno. Con base en los resultados obtenidos en cagmtomedio y coeficiente de variacion,

se concluye que el método es exacto dentro detaentraciones evaluadas (122,76 mg/ml

- 363,31mg/ml) del producto.




100

CUADRO No. 8. ANALISIS DE LA ROBUSTEZ QUE PRESENTA EL METODO UTIL 1IZADO EN
LA VALORACION DE AMOXICILINA PARA SUSPENSION ORAL F RENTE A
UN CAMBIO DELIBERADO EN ALGUNO DE SUS PARAMETROS, E N ESTE
CASO HEMOS AUMENTADO EL FLUJO EN UN 10%. REALIZADO EN EL
LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD, EMPRESA FARMACEU TICA
BETAPHARMA, QUITO, 2010
CONDICION CONCENTRACION FLUJO CONCENTRACION
NORMAL mg/5ml +10% mg/Sml
PORCENTAJE de
RESPUESTA PROMEDIO|  PORCENTAJE RESPUESTA PROMEDIO | p.a. en la muestra
635100 230,89 561259 239,22
634531 [ 635651,333 92,36% 561830 | 562442,6667 95,70%
637323 564239
670295 242,6 570564 243,04
670063 | 667879,333 97,04% 569310 | 571415,6667 97,22%
663280 574373
669402 243,2 574412 244,3
671322 | 669516,697 97,28% 574472 574370,3333 97,72%
667826 574227
665333 237,6 566249 241,72
655950 [ 654119,333 95,04% 568391 568323 96,69%
641075 570329
661603 240,4 570291 242,65
657146 | 661828,333 96,16% 570450 570487 97,06%
666736 570720
661636 241,54 569320 242,2
662422 | 664949,667 96,62% 569418 569450 96,88%
670791 569612
PROM 239,37 PROM 242,18
SD 4,60 SD 1,69
RSD 1,92 RSD 0,70
PROM CONCENTRACION GLOBAL 240,78
DESV EST GLOBAL 3,61
RSD GLOBAL 15
CRITERIO DE ACEPTACION RSD < 3,9
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En el cuadro nimero 8 podemos ver la respuestarggentan en condicion normal de flujo
6 muestras inyectadas cada una por triplicado ngspectiva concentracion en miligramos
por mililitro, su promedio, variacion estandar yrigaion estandar relativa, la cual es de
1.92. En la parte derecha vemos las mismas muestadizadas con un flujo aumentado en
un 10%, las areas, incluyendo las del estandarimlisgen, las concentraciones varian y se
produce una menor RSD de 0,7. La RSD GLOBAL gua gsile debemos tomar en cuenta
es de 1,5 la cual esta por debajo del limite estadd de 3,9 para éste analisis.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

Se logro:

1. Validar el Método Analitico de valoracién de Amdhiwa en polvo para suspension oral
fabricado por Betapharma S.A. mediante HPLC

2. Verificar que el método analitico utilizado paravidoracion de Amoxicilina en polvo
para suspension oral mediante HPLC, cumple comegserimientos para los que fue
diseflado, esto fue establecido gracias a difergraesmetros y los resultados fueron
satisfactorios para todos los analisis para laigitet del método se obtuvo un RSD de
1,33 por debajo del limite de 3,9 permitido. Enrtaaa la precision entre dias, se obtuvo
un RSD de 2,04 por debajo de 3,9 que es el lipaitmitido. Con respecto a la precision
entre analistas se obtuvo un RSD de 1,66 que estdepajo del limite permitido que es
de 3,9. En la determinacion de la linealidad sewbtin R2 de 0,994 que esta por arriba
del 0,99 planteado inicialmente. En la determimaaé la recuperacion del método se
obtuvo un porcentaje de 97,94% que esta dentrosi@pdrametros establecidos entre
97.5% y 102,5%. En cuanto a la robustez del mésadobtuvo un RSD de 1,5 que se

encuentra por debajo de 3,9 que es el limite pielonit
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3. Documentar los procedimientos de validacion parmfdementacién clara e inequivoca

del método.

4. Demostrar mediante estudios de laboratorio queptyametros de desempefio de los
equipos estan dentro de su especificacion, ya Queswtado obtenido para la precision
del sistema fue de RSD = 1,11 por debajo de 2,&qu limite permitido.

5. Establecer un instructivo escrito para la empresagharma referente a la validacion del
método analitico en la manufactura de Amoxicilinapelvo para suspension oral, para
asegurar que los resultados sean confiables, negildels y que se encuentren dentro del
rango de trabajo establecido. El instructivo cord#oun protocolo de validacion y las
respectivas técnicas, para asegurar que los régsltsean confiables, reproducibles y que

se encuentren dentro del rango de trabajo estdbleci
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CAPITULO V

.RECOMENDACIONES

. Bajo ninguna circunstancia refrigerar la muestraesande analizar ya que podria
producirse una degradacion de principio activaqy@ la molécula es inestable frente a la

temperatura y conllevaria a una lectura errénea.

. Inyectar las muestras o mas pronto posible yadise dejan a la intemperie podrian

sufrir degradaciones por la luz, ya que es unacutddotosensible.

. Tener extremo cuidado en el pesaje de principivaa estandar utilizado ya que el
equipo de HPLC tiene una gran sensibilidad y cuaigerror por pequefio que parezca

tendra su efecto en la concentracion calculada.

. Es sumamente importante que las columnas tenghnamproceso de lavado antes de su
almacenaje o posterior uso, ya que cuando éstealiaa por un tiempo ideal los picos
cromatograficos tienen una distorsién que hace sibp® realizar un analisis correcto y

el posterior célculo de concentracion.
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5. El proceso de analisis debe ser documentado emafominuciosa para que no exista

ambigledades y otro analista sea capaz de repraduétodo con facilidad.

6. El instructivo de validacion debe ser elaboradojutamente con el departamento de
control de calidad, el de aseguramiento de calijdabdanalista que realiz6 la validacion

para que se tomen en cuenta todos los criterios.
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CAPITULO VI

6 RESUMEN

El objetivo de la investigacion es, validar el naetanalitico usado en la valoracion de
Amoxicilina en polvo para suspension oral fabricapor la Empresa Farmacéutica
Betapharma S.A. de la ciudad de Quito, usandodai¢éd de Cromatografia Liquida de
Alta Eficiencia, con el fin de verificar la calidazh lo referente a dosis de principio
activo, para lo cual se analizaron varios paransetestablecidos por organismos
internacionales, como precisién del sistema, obtedd una RSD de 1.11 por debajo
del limite de 2.8 para la precision del método s un RSD de 1,33 por debajo del
limite de 3,9 permitido. Referente a la precisiatredias, se obtuvo un RSD de 2,04 por
debajo de 3,9 que es el limite permitido. Referariteprecision entre analistas se obtuvo un
RSD de 1,66 por debajo del limite permitido de B®.la determinacion de la linealidad se
obtuvo un R2 de 0,994 por arriba del 0,99 planteaidtalmente. En la determinacion de la
recuperacion del método se obtuvo un porcentaj©@t84% que estd dentro de los
parametros establecidos entre 97.5% y 102,5%. Bntcua la robustez del método se
obtuvo un RSD de 1,5 por debajo de 3,9 que esnatelipermitido. Los resultados
encontrados se encuentran dentro de los paramestablecidos. En conclusién el
meétodo analitico usado en la valoracion de Amdrailen polvo para suspension oral
fabricado por la Empresa Farmacéutica BetapharAa fBe validado. Por lo tanto se

recomienda su aplicacion para garantizar la caldtkadus medicamentos.
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CAPITULO VI

8 Anexos

ANEXO No. 1. CROMATOGRAMA DEL ESTANDAR DE AMOXICILI NA

D-7000 HSM: Samples Series: 1167  System: BETAHPLC)
BETAPHARMA S.A.
FECHA DE ANALISIS: 07/09/1C 13:35
METODO: Amoxicilina PPS 250mg: 5mi 2008
APLICACION: Samples SERIE:1167
NOMBRE DE LA MUESTRA: Estandar Amoxicilina001 NO DE VIAL: 1
Injection from this vial: 2 of 5 TIPO DE VIAL: STD1
VOLUMEN: 10,0 ul

DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPG DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel : 1

Intemmity (M)

A L AR AR b e

il

1,0 1,4 1.8

@2 0,2 o4 8,8 0.8 ¥a 1.8 20 2 4
Retsntion Time (min)
COLUMNA: (1) LiChrocart RP18 125x5
DESCRIFCION DEL METODO: Anélisis de Amoxicilina cépsula 500mg
CUANTIFICACION DE PICOS : AREA
METODO DE CALCULO:! EXT-STD
Na. RT Area Conc 1
Cther
1 1,55 400983 25,370
400983 25,370
No. Conc 2 Name
%
1 10,148 AMOXICILINA
10,148
Peak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCION To:0,90 min
RT Name ¥ Asym N Res Alpha SIN Noise
{min) {UsP} usP} (V)
1,55  AMOXICILINA 0,72 0,93 731*
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ANEXO No. 2. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE SENSIBILID AD FRENTE
DEGRADACION A TEMPERATURA AMBIENTE
D-7000 HSM: Samgles Seties: 1149 _ SymemBETAMPLCL
BETAPHARMA S.A.
FECHA DE AMNALISIS: 19/08/10 18:45
METODO: Amoxicilinag PPS 250mg:Smi 2008
APLICACION: Samples SERIE:1149
NOMBRE DE LA MUESTRA: Muestra 2 sensibilidad Amblent N° DE VIAL: 15
Injection from this viat: 2 of 2 TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:
TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Chanmel : 1
— Jﬂl
o,o iI ]I
.08 —
g 1 &
i 8508 = fA Jll ll
b 3
- il 1
E 0,08 ] nf i
E E II| . ||:
0,03 ] f ]\
1|II I 3
- S O S R e — -
(A Lds St kS B s s LS Lo et as i ot Rads e i o neaadsantieiss saaas EaRe: medas T
e, 9,3 0,4 Q.6 Q.9 1,9 1.2 i,4 3,8 1,8 z.0 2,7 2.4
Ratention Time {(min)
COLUMMA: (1] LiChrocart RP18 125x5
DESCRIPCION DEL METODOQ: Andlisis de Amoxiciiina PPS 250mg/5mi
CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO DE CALCULD: EXT-STD
Mo, T Araa Cone 1
mg
3 1,26 141972 73,384
141972 73,384
No, Conc 2 Name
%o
3 29,354 AMOKTCTLINA
29,354
Peak rejection jevel: 0
TIEMPO DE RETENCISN To:0,90 min
RT Name K Asym N Res Alpha SfN Noisa
{min) (UsP} (usP} ()]

1,26 AMOXICILINA
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ANEXO No. 3. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE SENSIBILID AD FRENTE
DEGRADACION CON CALOR.
07000 H3M: Samples Series: 1153 Systern: BETAHFLC1
BETAPHARMA S.A.
FECHA DE BNALISIS: 20/08/10 17:25
METODD: Amoxiciiina PPS 250mg:Smi 2008
APLICACION: Samples . SERIE: 1153
NOMBRE DE LA MUESTRA: Muestra sensib T alta Ne DE WIAL: 14
Injection from this vial: 2 of 2 TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:
TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel : 1
0,088 —E ;"n\r\
= | 529
% 0,030 - j' 7l
% 0,028 f g 'lI
| |
3’1: 8,020 | Il'l
§ 5 |
0,015 =3 H ]
k1 -
i 8,050 = uJ \'-.
E / 4
¢.cos —: ;."I .-\.
e kM s S i '
T ks b T AR neaad it i itaad My sanat i
2,8 9,2 2,4 0,8 0.8 1,8 1.2 1,8 3,6 1.8 z.0 2,8 2.4
Resantion Time (min)
COLUMNA.: (1) LiChrocait RP18 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Ameulciling PPS 250mg/Smi
CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO DE CALCULD: EXT-STD
Ne, RY Args Conc 1
s m3
1 123 194927 79,671
194947 4671
No. Conc 2 Name
%
1 31,869 AMOXICELING
31,869
Peak rejection level 0
TIEMPG DE RETENCION To:0,20 min
RT Name K Asym N Res Alpha SN Noise
{min) (LsP) (UsP) {uv)
1,23 AMOXICILINA ¢,a7 1,32 318* - v =i =
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CROMATOGRAMA DE  ANALISIS

DE SENSIBILID AD FRENTE

DEGRADACION POR HIDROLISIS BASICA.

7000 HSM: Samples Series: 1149

System; BETA HPLCI

BETAPHARMA S.A.
FECHA DE ANALISIS: 19/08/10 18:57
METODO: Amoxiciling PPS 250mg:5mi 2008
APLICACION: Samples
NOMBRE DE LA MUESTRA: Muestra 4 sensib. hidrolisis OH
injection from this vial; 1 of 2

DESCRIPCION DE LA MUESTRA;

SERIE: 1149

Ne DE VIAL: 17
TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

TIPC DE CROMATOGRAMA: HPLC Channal © 1

0,000 — (|

(ALY
L

0,008 — |

EES

0,006 — o

Inten
b

0,004 — | =

o800 -3

) i s g T e
i@ 1.2

b biokad |
1.8 1.8 .8

Resention Time (md=)

COLUMNA! (1) LiChrocart RP1B 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amoxiciling PPS 250mg/Smi

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULD: EXT-STD

CANTIDAD DE MUESTRA: 1

Mo. RT Area Conc 1
mg
1 1,23 32914 17,013
32914 17,013
Ho. Conc 2 Name
%
1 6,805 AMOXICILING
6,805
Peak rejection level
TIEMPC DE RETENCION To:0,90 min
RT Nama K Asym N Res Alpha SN Nolse
{min) (USP) {UsF) fuv)
1,23 0,36 831*

AMOXICILINA
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ANEXO No. 5. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE SENSIBILID AD FRENTE AL DILUYENTE Y
FASE MOVIL UTILIZADA

D-7000 HSM: Samples  Series: 1149 = System: BETA HPLC]

BETAPHARMA S.A,

FECHA DE ANALISIS: 19/08/10 19:04
METODO: Amexicilina PPS 250mg:5ml 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1149
NOMBRE DE LA MUESTRA: Muestra 5 sensib. diluyente N° DE VIAL: 18
Injection from this vial: 1 of 2 TIPO DE VIAL: UNK

VOLUMEN: 10,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel | 1

0,0012

o,0010 3 i

v
0.0008 =3 i
0, 0008 — !

0.0004 - I\ A i\

Intenmity (A0}

o, o002 | | X s
' \ / B e o

0, 6000 - § I|

E | b In} ARl | T T T T T T ikt Ly T T
o0 0.2 0.4 0,8 0.8 1,2 T8 1.4 1.6 18 2,9 23

Betantion Time (min)
COLUMNA; (1) LiChrocart RP18 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amoxicilina PPS 250mg/Sm!

Mo, RT Area Conc 1 Cone 2 Name
mg %

0 0,000 0,000

Peak rejection ievel: 0
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ANEXO No. 6. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE AMOXICILIN A EN POLVO PARA
SUSPENSION ORAL, PERPARADO POR ANALISTA 1 EN EL DIA DE ANALISIS
1.

D-7000 HSM: Semples Series: 1153 ‘Systemn: BETA HPLC
BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 20/08/10 1518
METODO: Amoxiciling PPS 250mg: Smi 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1153
NOMBRE DE LA MUESTRA.! Muestra002 Analista 1 N° DE VIAL: 3
Injection from this vial: 1 of 3 TIPO DE VIAL: UNK

VOLUMEN: 10,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel : 1

Intensity (RO}
a
o
-

| BT [N

o
o
-
bl
——
—

TR || PR e Sl Nt

it AL L R Stk b SRR Rt it e B RN YSLIELN] YA M) Hniaband MR
03 0,2 ©o,4 0,6 oO,& 1,0 1,8 1.4 1,6 1.8 0 2.2 4

Rezantieon Time (min)

COLUMNA: (1) LiChrocart RP18 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amoxicifina PPS 250mg/Smi

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO GE CALCULO: EXT-STD
Mo. AT Area Conc 1
: i o
i 1,23 : 675472 276,084
675473 76,084
Mo, Conc 2 MNama
%
=1 110,434 AMOXICILINA
110,434
Peak rejection levei: 0
TIEMPQ DE RETENCION To:0,30 min
RT Name Kk Asym N Res Algha 5/ Moisa
(min) {use) (use} {uV)

1,23 AMOXICILINA 0,36 1,26 372* sz
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ANEXO No. 7. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE AMOXICILIN A EN POLVO PARA
SUSPENSION ORAL, PERPARADO POR ANALISTA 2 EN EL DIA DE ANALISIS
1.

D-7000 HSM: Sampiss Series: 1133 System: BETA HPLC1
BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 20/08/10 16:18
METODO: Amoxicilina PPS 250mg:5mi 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1153
NOMBRE DE LA MUESTRA: MuestraD01 Analista 2 N¢ DE VIAL: B
Injection from this visl: 2 of 3 TIPO DE VIAL: URK

VOLUMEN: 10,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channal © 1

Intensity (AT

T T T - LAk | T T T T T J ] i I
e.a .3 LPE ] o8 2.8 1.0 1.2 1,4 1.8 1.8 2,9 A ] 2,4

Reteation Time {(min}

COLUMNA;: (1) LiChrocart RP18 125x5
DESCRIPCION DEL METODO; Andlisis de Amoxicilina PPS 250mg/5mi

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO DE CALCULO: EXT-STD "
N RT Area Cone &
mg
1 1,26 626642 256,123
626642 258,123
No. Canc 2 Name
T
1 102,445 AMOXICILINA
102,448
Peak rejection level: 3
TIEMPG DE RETENCION T0:0,90 min
RT Nams k' Asym N Ras Alpha S/N Moise
{min} {Use) (use) {uv)

1,26 AMOXICILINA 0,40 1,25 157 s
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ANEXO No. 8. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE AMOXICILIN A EN POLVO PARA

2“253\]38'0,\] ORAL, PERPARADO POR ANALISTA 1 EN EL SEG UNDO DIA DE

D-T000 HSM: Semples Series; 1167 Sysiem: BETA HPLCL

BETAPHARMA S.A.
FECHA DE ANALISIS: 07/09/10 13:54
METODO: Amoxicilina PPS 250mg: 5mi 2008

APLICACION: Samples SERIE:1167
NOMBRE DE LA MUESTRA: Analiste 1 dia 2 a No DE VIAL: 2
Injection from this vial: 2 of 3 TIPO DE VIAL: UNK

VOLUMEN: 10,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPC DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel : 1

Inkenmity (W)
o
o
]

[INRS WY PR T

.
b

o.08 —3— e SR e gt =

T T TS T T T R T T T T T T
0.3 0,2 (=%} 0.8 G.8 1.0 1,2 1.4 1.8 1.2 2.0 2,2 2,4

Betention Time {mdo)

COLUMNA: (1) UChrocart RP1B 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amexicilina capsula 500mg

CUANTIFICACION DE PICOS; AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO DE CALCULG: EXT-5TD

Mo. RT Area Conc 1
B mg
1 1,59 634331 319,913
634331 319,913
No. Conc 2 Name
%
1 127,965 AMOXICILINA
127,965

Peak rejaction level: 0
TIEMPO DE RETENCION To:0,90 min

RT Name K Asym M Res. Alpha S/N Noise
{min) {UsSP) (UsP) (uv)

1,58 AMOXICILINA 0,77 0,50 T46% # = wee
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CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE RECUPERACI ON FRENTE AL
PORCENTAJE DE PRINCIPIO ACTIVO ADICIONADO EN CADA F RASCO DE
AMOXICILINA EN POLVO PARA SUSPENSION ORAL AL 50% DE PRINCIPIO

ACTIVO

D-7000 HSM: Sanples Series 1177

___ System: BETA HPLC]

BETAPHARMA S.A.
FECHA DE ANALISIS: 10/09/10 16:06
METODO: Amexicilina PPS 250mg; Smi 2008
APLICACION: Samples
NOMBRE DE LA MUESTRA: 50%2
Injection from this vial: 1 of 1

SERIE: 1177

N® DE VIAL: 5
TIPC DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel : 1

- |n
1
0,08 < I|
. 11
E i i
= o085 i
™ |
e 3 | |
i
3 o
E o.o0 ] \
; ] |
L | | |
0,02 f |
| ,
P /
g0 3 — T i O s e ==
i T T T T Iy T BENSS EAThF Laa : JRlLE
o2 o,2 o 0,8 .8 1,0 £ - 1,4 1,8 1,8 2,0 2,2 2.4

Betenktion Time  (min)

COLUMNA: (1) LiChrocart RP1S 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amoxicilina PPS 250ma/5m|

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULO: EXT-STD

CANTIDAD DE MUESTRA; 1

Mo, RT Area Conic 1
7 mg
1 1,34 309323 | 136,364
309323 136,964
No, Conec 2 Name
%
i 54,746 AMOXICILINA
54,746
Peak rejection level: O
TIEMPQ DE RETENCION To:0,%0 min
RT Name K Asym N Ras Alpha SN Nofse
(min} (UsPy {UsP} (uv)
1,34  AMOXICILINA 0,49 Yiigies "

1053
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ANEXO No. 10. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE RECUPERAC ION FRENTE AL
PORCENTAJE DE PRINCIPIO ACTIVO ADICIONADO EN CADA F RASCO DE
AMOXICILINA EN POLVO PARA SUSPENSION ORAL AL 75% DE PRINCIPIO

ACTIVO

12-7000 HEM: Sanples Serles: 1177

_ System: BETA HFLCI

BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 10/09/10 16:18
METODO: Amoxiciling PPS 250mg: Smi 2008

APLICACION: Samples
NOMBRE DE LA MUESTRA: 75%a
Injection from this vial: 1 of 1

DESCRIPCION DE LA MUESTRA!

SERIE: 1177

N° DE VIAL: 8
TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel @ 1

2,18 —
il
g.12 il
3 i
B |
6,10 = [
m |
. |
bri 0,08 — |
- 3 i
8 | |
:‘} 0.0 — [
] [
2 o,04 | |
| 4
| |
o,02 — | \
E y 5
0,00 — — ‘— = £ 3 —_— == —_—
i i) [ y L Tnale Easas vl | T T T T
a8 aug 0.8 a5 o8 3,0 1,2 T4 31,8 1,8 2,60 z,E 24

Ratantion Time (min]

COLUMNA: (1) LiChrocart RP18 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amoxiciling PPS 250mg/5mi

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULO: EXT-STD

CANTIDAD DE MUESTRA: 1

No. RT Area Cenc 1
mg
3 1,50 440774 195,026
440774 195,026
M. Conc 2 Name
% s —
3 78,010 AMOXICILINA
78,010
Peak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCION To:0,90 min
RT Name K Asym N Res Alpha SiN Noise
{min} {Use) (use) (uv)
0,67 1,11 1324% - - -

1,50 AMOXICILINA
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ANEXO No. 11. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE RECUPERAC ION FRENTE AL
PORCENTAJE DE PRINCIPIO ACTIVO ADICIONADO EN CADA F RASCO DE
AMOXICILINA EN POLVO PARA SUSPENSION ORAL AL 100% D E PRINCIPIO

ACTIVO

D-7000 HSM: Samples Series; 1177 . Swvateni: BETA HPLCH
BETAPHARMA S.A,

FECHA DE ANALISIS: 10/09/10 16:29

METQDO: Amaoxicilina PPS 250mg:5mi 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1177

NOMBRE DE LA MUESTRA: 100%a N DE VIAL: 11

Injection from this vial: 1 of 1
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

TIPQ DE CROMATCGRAMA: HPLC Chanpel ; 1

O,20 — ;'II!
3 It
s | | |
£ 0,15 I
7 [
E | |
1 o,10 & | [}
£ 3 .
0,08 3 |1
3 | \
- _.'.
o,00 e S — T — T S — =
i | T i ey Lt e (AN AAS wa e
9.0 D2 ot BE OB A8 22 A4 1,8 1,5 55 2.2 5.4
Retention Time (min)
COLUMNA: (1) LiChrocart RP18 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amoxiciling FPS 250mg/5ml
CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO DE CALCULO: EXT-STD
No. RT Area Cone 1
mg
i 1,45 650926 288,010
650926 288,010
Mex Cone 2 MName
%
1 115,204 AMOXICILINA
115,204
Peak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCION To:0,30 min
RT Mame k' Asym N Res Alpha S/N MNolse
{min) (USF) {USP) (V)
145  AMOMICILINA 8,61 1,17 1600* - -

#
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ANEXO No. 12. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE RECUPERAC ION FRENTE AL

PORCENTAJE DE PRINCIPIO ACTIVO ADICIONADO EN CADA F RASCO DE
AMOXICILINA EN POLVO PARA SUSPENSION ORAL AL 125% D E PRINCIPIO

ACTIVO

B-70:0) HEM: Series: 1177

Systens; BETA HPLCL

BETAPHARMA S.A,
FECHA DE ANALISIS: 10409710 16:40

METODO: Amoxiciling PPS 250mg: Smi 2008

APLICACTON: Samples

NOMBRE DE LA MUESTRA: 125%a

Injection from this vial: 1 of 1

DESCRIPCION DE LA MUESTRA!

SERIE: 1177

N° DE VIAL: 14
TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channal | 1

%25 3
0,20
E |
2 E |
et ]
0:15 —
by 3 |
-
|
E 3 )
H‘ o,a0 — (o
E E | |
H = !
I 1
0,88 — | \
= |
E Fi
3 .
o i N - —r———— e
L iaads Razan: Ty T T T T T T T T
G0 02 e EE BUA S1,0 1UE ok LE dLE R 20 2.4

Retantion Time

COLUMMNA: (1) LiChrocart RP1B 12515
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amoxicifina PPS 250mg/sml

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODC DE CALCULD: EXT-STD

{min)

CANTIDAD DE MUESTRA: 1

Ne. BT Area Conc 1
mg
2 1,43 B25404 365,210
B25404 365,210
No., Conc 2 Name
%
2 146,064 AMOXICILINA
146,084
Paak rejection lavel: D
TIEMPO DE RETENCION F0:0,90 min
RT MName k' Asym N Fes Alpha SN Noise
(min) (UsP) (UsP) — {uv)
1,43 AMOXICILINA 0,59 1,09 1196" = ~
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ANEXO No. 13. CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE RECUPERAC ION FRENTE AL
PORCENTAJE DE PRINCIPIO ACTIVO ADICIONADO EN CADA F RASCO DE
AMOXICILINA EN POLVO PARA SUSPENSION ORAL AL 150% D E PRINCIPIO

ACTIVO

D-7000 HSM: Samples ) Series 1177 _ System: BETAHPLCL
BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 10/09/10 16:55

METODO: Amoxicilina PPS 250mg: Smi 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1177

NOMBRE DE LA MUESTRA: 150%b N° DE VIAL: 18

Injection from this vial; 1 of 1

DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 uf

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel : 1

o.28

5,20

]

Intenmity (ALl
=]

o.op

e
/a3 &,2

COLUMNA: (1) LiChrocart RP18 125x5

o4 a,

T |
L 0.8

T T r T T - T
1.9 1,2 1,% i,

Retenktion Tiws {min)

DESCRIPCION DEL METODC: Andlisis de Amoxicilina PPS 250mg/5ml

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULD: EXT-STD

CANTIDAD DE MUESTRA: 1

No. RY Area Conc 1
.l mg
3 135 B7B540 388,721
£73540 388,721
No. Conc 2 Name
%
3 155,488 AMONTCILINA
155,488
Peak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCIOM To:0,90 min
RT Nams K Asyimy N Res Alpha S/N MNoise
{min} (USP) (Use) (uv}
1,35 AMCXICILINA 0,50 1,17 1215" == o = &t
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ANEXO No. 14. CROMATOGRAMA DE LINEALIDAD A CONCENT RACION DE ESTANDAR AL
50%

P-7000 HSM: Samples Seties: 1162 System: BETA HPLCL
BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS; 30/08/10 15:28 ,

METODO: Amoxiciina PPS 250mg: 5ml 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1162

NOMBRE DE LA MUESTRA: Estandar Amoxichina 50% Mo DE VIAL: 1

Injection from this vial: 1of 3 TIPO DE VIAL: 5TD1

] VOLUMEN;: 10,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPC DE CROMATOGRAMA: HPLC Channei @ 1

]
0.03 —

.08 - i

Intengity (ALY

0,01 — ( '

g \
o.00

it LAELS VS REras 2 Rk iyt el St AR Bkl Efieid St |
o8 9,2 0.4 8,8 a.8 1.8 1.2 3.4 1.8 1.8

Betanticn Time (min)
COLUMNA: {1) LiChrocart RPIS 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amoxicilina PPS 250mg/5ml

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULD; EXT-5TD

Mo, RT Area Conc 1
Other
1 1,52 187532 25,376
187532 25370
No, Conc 2 Name
%
1 10,148 AMOKXICILINA
10,148
Peak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCION To:8,50 min
RT Name k' Asym

] Res Alpha S/ Nolse
{usP) {UsSP) )

1,57 AMOXICILINA 6,74 8,91 1183+

tmin}
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ANEXO No. 15. CROMATOGRAMA DE LINEALIDAD A CONCENT RACION DE ESTANDAR AL

75%

L3700 H3M: Samples Series: 1163 Systen: BETAHPLCL
BETAPHARMA S.A.
FECHA DE ANALISIS: 30/08/10 15:43
METODO: Amoxicilina PPS 250mag:5mi 2008
APLICACION: Samples SERIE: 1162
MOMBRE DE LA MUESTRA: Estandar Amoxiciling 75% o DE VIAL: 2
Injection from this vial; 2 of 3 TIFO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

DESCRIFCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel © 1

G, 08

o,04

S LT 0 W) e

0,03 -

Inkenzlty (AD

0.00

T ) il T T i b l
i,2 T.2

1.4 1.6 2.8 Z.9 2.2 2.4

Reteniion Time {mia]

COLUMNA: (1} LiChrocart RP18 125x5
DESCRIPCIGN DEL METODO: Andiisis de Amoxicling PPS 250mg/Smi

CUANTIFICACION DE PICOS ! AREA
METODO DE CALCULO: EXT-STE

CANTIDAD DE MUESTRA: 1 '

No., RT Araa Conc 1
ma
1 1,56 253500 277,331
253200 277,331
Mo, Conc 2 Name
%
i 119,932 AMORICILINA
110,932
Peak rejection level: 0
TIEMPG DE RETENCION To:0,20 min
RT MName k' Asym N Res Alpha S/N Moise
{min} {USP} {usFr) {uv)
1,56 AMOXICILINA 0,74 0,93 1178 - - - --=
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ANEXO No. 16. CROMATOGRAMA DE LINEALIDAD A CONCENT RACION DE ESTANDAR AL

100%

D-7000 HSM; Samples Series: 1162

System: BETAHPLCI

BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 30/08/10 15:55
METOBO: Amoxiciling PPS 25¢mg:5ml 2008

APLICACION: Samplas
NOMBRE DE LA MUESTRA: Estandar Amoxidiina 100%

Injection from this vial: 20f 3
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

SERIE:1162

Ne DE VIAL: 3
TIFO DE ViAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Chaanel : 1

6,98 —

G,.od

9,04

Intensdty (AN

T

 Lak4 LG S nAs
i.D

1,2 i

=)

Betention Yime (min)

COLUMNA: (1) LiChrocart RP1S 125x5

DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amexicilina PPS 250mg/5mi

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULO: EXT-STD

CANTIDAD DE MUESTRA: 1

No. RT Area Conc 1
mg
1 1,56 345743 378,748
346749 378,748
o, Cone 2 Name
L
1 151,499 AMCKICILINA
151,499
Peak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCION To:0,%0 min
RT MName K Bzym N Res Alpha SIN Notse
{min) (usP) {use) {uV)
1,56  AMOXICILINA 9,73 1,95 1182* - - -
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ANEXO No. 17. CROMATOGRAMA DE LINEALIDAD A CONCENT RACION DE ESTANDAR AL

125%
D.7000 HSM: Samples Seriew. 1162 ___ System: BETA HPFLC)
BETAPHARMA S.A,
FECHA DE ANALISIS: 30/08/10 16:06
METODRO: Amoxicitina PPS 250mg: Smi 2008
APLICACION: Samples SERTE: 1162
NOMBRE DE LA MUESTRA: Estandar Amoxiciling 125% N© DE VIAL: 4

Injection from this vial: 2 of 3
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel

TIFO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

o

G312 -3 5
E 7
030 = ) 1
g 0.08 - [
I
s 3 i\
E o.08 3 | rl
3 I
o 3 -
= 0,04 ; ||'I ]l
B.on 3 _."I I\-.
E L y
o009 ———— e T e
—il T T T T (Rt T iy b T T FrTh T ¥ T T T T
&.0 0,2 o.4 o,8 c.8 1.8 i,2 1,4 1,8 .8 28 T.2 2,4
Ratentien Tims [mizn)
COLUMMA: (1) LiChrocart RP13 12535
: DEL METODO: Andlisic de Amoxicliina PPS 250ma/sm|
CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO DE CALCULD: EXT-STD
No, RT Arpa Caric 1
mg
1 1,56 441698 482 457
441698 482 457
Mo, Cone 2 Name
%
1 132,983 AMOXICILINA
192,983
Paak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCION To:0,50 min
RT Name k! Asym N Res Aipha SN Noisa
{minj {usp) {UsP) {uv)
1,56  AMOXICILINA Q.73 0,95 1188 e - - ==

LT — e
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ANEXO No. 18. CROMATOGRAMA DE LINEALIDAD A CONCENT RACION DE ESTANDAR AL
150%

Series: 1162

BETAPHARMA S.A.

D-7000 HSM: Samles System: BETA HPLC1

FECHA DE ANALISIS: 30/08/10 16:17

METODO: Amoxiciling PPS 250mg: Smi 2008
APLICACION: Samples

NOMBRE DE LA MUESTRA: Estandar Amexicilina 150%
Injection from this vial: 2 of 3

DESCRIPCION DE LA MUESTRA!

SERIE: 1162

o DE VIAL; 5
TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 100 ul

TIPG DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel @ 1

Lansliodailk

Ik
g 0,30 - |J 1
" = |
# 0,08 - i ll
3 It 1
E 0,08 —3 L 4
g b | |
0,08 [ |
3 e
0,028 -3 i L}
. rd §
0,80 3 i o
s i i i A b e T  Jl i T T
0.8 0.2 8.4 £ .8 1,8 8 I.¢% 2,8 1.8 2.0 .2 2.8
Retention Time (mim)
COLUMNA: (1) LiChrocart RP18 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andksis de Amoxicilina PPS 250mg/ Sml
CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO DE CALCULG: EXT-5TD
Mo, RT Area Cone 1
mg
1 1,55 546031 595,420
546031 596,420
No. Conc 2 Name
%
1 138,568 AMOKICILINA
238,568
Pesk rejection level: O
TIEMPO DE RETENCION To:0,80 min
RT Mame 3] Asym N Res Alpha S Moise
{min} (UsP} (usP) (¥
1,55 AMOXICILINA 8,73 0,87 1193* e i - =
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ANEXO No.19
AUMENTADO EN 10%

DR Pl Jarpileh —Seriea 1170

CROMATOGRAMA DE ANALISIS DE ROBUSTEZ C ON UN

System: BETA HPLCI

BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 07/09/10 16:24

METODO: Amoxicilina PPS 250mg: Smi 2008
APLICACION: Samples

NOMBRE DE LA MUESTRA: Musstra 1 robustez 2
Injection from this viai: 2of 3

DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

SERIE: 1170

IN°® DE VIAL: 3
TIFO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel : 1

Totemadby (A
o
.
L
Ltk i kil

=]
=3
-

padill

4.0z

o, o0

©.0 o.2 a.4 e,8 o.8 1.0

SR i S Ll i B 3 i T
p - 1,4 1,86 1.8 2.0 z.3 2.4

Retention Time (min)]

COLUMNA: (1) LiChrocart RPIS 1255

DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Amoxiciiina PPS 250mg/Smi

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULO: EXT-STD

CANTIDAD DE MUESTRA: 1

Mo, AT Area Conc 1
mg
1 1,26 569310 322,925
563310 322,925
Mo, Cone 2 Name
%%
i 129,170 AMOXICILINA
129,170
Peak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCION To:0,30 min
RT Name k' Asym V] Res Alpha SiN Nolse
{min) (LsP) (UsP) {uv)
1,260 AMOXICILINA 0,40 0,84 563* a2 = — —

FLUJO
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FOTOGRAFIAN° 1  AMOXICILINA EN POLVO PARA SUSPEN SION ORAL FABRICADO POR
BETAPHARMA S.A.

POLVO PARA
SUSPENSION ORAL

l Via oral @

FOTOGRAFIAN° 2 EQUIPO DE HPLC




