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1. RESUMEN

La eficacia y seguridad de una forma farmacéutica sélida esta determinada entre otras-
cosas, por la cantidad de principio activo que se disuelve y que por lo tanto esta disponible
para su absorcion. Por esta razon, el ensayo de disolucion es una prueba fundamental en la

evaluacion de la calidad de estas formas farmacéuticas.

En el presente trabajo de investigacion, se desarroll6 el ensayo de disolucién de tabletas y
capsulas a base de Cefadroxilo, para evaluar el cumplimiento de las especificaciones de

calidad de productos farmacéuticos que tienen gran demanda en Guatemala.

Con este fin, se analizaron tabletas y capsulas de Cefadroxilo con una concentracion de
500 mg por unidad posologica, pertenecientes a cinco laboratorios que de acuerdo a los

datos del International Medical Service (IMS) presentan mayor venta en Guatemala.

Se evalu6 la disolucion de las muestras y para corroborar la cantidad de principio activo
presehte en las mismas se desarroll6 el ensayo de cuantificacién. La metodologia utilizada
para ambos anélisis corresponde a la que se describe en la Farmacopea de Estados Unidos,
USP 24,

Los resultados demuestran que las capsulas y tabletas que contienen 500 mg de Cefadroxilo
cumplen con el ensayo de disoluciéon indicado en la Farmacopea de Estados Unidos, USP
24. Para el 80% de las marcas analizadas el porcentaje de principio activo disuelto en 6
unidades posolégicas fue mayor que el valor limite especificado mas el 5%; mientras que
para €l 20% de las marcas la cantidad de principio ‘activo disuelto en 12 unidades
posologicas fue igual o mayor al valor limite especificado y no menor-dgl 15% del valor

especificado.

Del analisis de resultados se concluye que el total de la muestras analizadas cumple con el
ensayo de disolucién y que por lo tanto el principio activo podra ser absorbido en grado

adecuado para producir un efecto seguro y eficaz.




2. INTRODUCCION

La mayoria de los farmacos sqmagsorbien por di‘f’usmiv()n pasiva de sus moléculas disueltas.
Ademés se sabe ampliamente que existe una relacion directa entre la biodisponibilidad ‘y la
disolucién, pues la forma farmacéutica que cede més rdpidamente su farmaco al medio de
disolucién tendra mayor posibilidad de absorberse que aquella que la cede en forma lenta o
incompleta. Por ello, la prueba de disolucién se requiere para todas las formas de
dosificacion oral, en las que la absorcion de la droga es necesaria para que el medicamento

produzca los efectos terapéuticos deseados. (1)

En el tratamiento de las enfermedades microbianas es importante la administracion de dosis
adecuadas, para alcanzar los efectos terapéuticos deseados. Es por €so que en la monografia
individual para tabletas y capsulas formuladas a base de Cefadroxilo la Farmacopea de los
Estados Unidos, USP 24, incluye el ensayo de disolucion como un pardmetro de evaluacion

de la calidad de tales preparados farmacéuticos.

El ensayo de disolucién es una medicion del grado en que una forma farmacéutica sélida
libera sus ingredientes activos en el medio liquido utilizado para la prueba. Este ensayo
permite predecir la cantidad de farmaco disuelto y por lo tanto la posibilidad con que éste
sera absorbido. Por tanto es un buen indicador in vitro del grado de biodisponibilidad de un

medicamento.

En la industria farmacéutica el ensayo de disolucion es importante, porque permite predecir

la eficacia y seguridad terapéutica de las formas farmacéuticas solidas.

Por las razones expuestas fue prioritario desarrollar el presente estudio, ya que permitié
evaluar la disolucion de tabletas y capsulas formuladas a base de 500 mg de Cefadroxilo de

marcas de mayor venta en Guatemala.
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3. ANTECEDENTES

Hasta hace algunos afios, la desintegracion de las formas farmacéuticas sélidas en-
particulas menores fue considerada un criterio suficiente para predecir la absorcion in vivo
de las drogas. Sin embargo, en la actualidad la prueba de disolucion se reconoce como un

mejor indicador de la absorcion de las mismas. (2)

La prueba de disolucion se requiere para todas las formas de dosificacion oral, incluidas en
la farmacopea, en las que la absorcién de la droga es necesaria para obtener los efectos
terapéuticos deseados. (1)

En la disolucién de capsulas el material encapsulante generalmente puede dispersarse
rapidamente.(2) Sin embargo aunque sucede en raros casos, ¢l material de la capsula, aun

sea soluble en agua, puede impedir la disolucion de la droga.

La disolucién de tabletas generalmente sucede en varios estadios. Primero la tableta se
desintegra en particulas menores, luego éstas particulas disminuyen de tamaiio, aumentando

superficie de drea hasta disolverse. (Véase Anexo 13.1)

Debido a la importancia que conlleva la disolucién de las drogas, la metodologia para esta
prueba se incluye en varias farmacopeas y se considera fundamental dentro de los procesos

de regulacion para la evaluacion de la calidad de productos farmacéuticos.

El incremento de la aceptacion de la disolucién como parametro in vitro de mejor
éonﬁabilidad para establecer la uniformidad y la liberacion de las drogas y para predecir la
absorcidn in vivo, se refleja en la proliferacion de esta prueba en los compendios oficiales.
Por ejemplo, la Farmacopea de los Estados Unidos, USP, de 1,975 y el Formulario
Nacional contienen la prueba de disolucion para 20 productos. Mientras que la USP de

1,980 contiene 53 pruebas y en subsecuentes suplementos se incluye ese ensayo para otros
productos. (2)




Actualmente existen guias sobre biodisponibilidad, bioequivalencia y pruebas sobre
disolucién in vitro emitidas a nivel nacional e internacional. (3). A nivel internacional un
grupo denominado “Dissolution Discussion Group”, formado por personas que laboran en -

la industria farmacéutica, tratan temas relacionados con la disolucion de los farmacos. (4).

Para realizar el ensayo de disolucion, la USP 24 describe dos aparatos: de cestilla (Aparato

No.1) y de paletas (Aparato No.2).

La USP indica que todas las partes del aparato, que puedan entrar en contacto con la
preparacion a estudiar o con el medio de disolucion, deben ser quimicamente inertes y no
absorber, reaccionar, ni interferir con la sustancia a analizar. También, ninglin componente
del aparato ni de sus accesorios debe contribuir a producir movimiento, agitacion o
vibracion, a excepcion del producido por el elemento rotatorio. Ademas, es preferible
utilizar un aparato que permita observar a la muestra y al elemento agitador durante la

prueba.

Aparato de cestilla;

Consiste en una vasija, con tapadera, hecha de vidrio o de otro material inerte, transparente;
un motor; una varilla metalica; y una cestilla cilindrica. La vasija es cilindrica, con fondo
hemiesferoidal y se coloca parcialmente inmersa en un bafio de agua o en una chaqueta de
calentamiento. Se ajusta una tapadera a la vasija para retardar la evaporacion. (Esta provee
suficiente abertura para la insercion de un termémetro y para retirar el producto bajo
analisis). El bafio de agua o la chaqueta de calentamiento permite una temperatura dentro
de la vasija de 37° + 0.5° C durante la prueba y mantener el fluido del bafio en constante y
suave movimiento. La varilla es colocada de tal manera que su eje estd a no mas de 2 mm
de algin punto del eje vertical de la vasija y rota suavemente y sin balanceo significante.
Un aparato regulador de la velocidad es utilizado para lograr la rotacién de la varilla a una

velocidad seleccionada, en un rango de + 4 del promedio especificado en la monografia
individual.




La varilla y los componentes del elemento agitador del aparato de cestilla se fabrican de
acero inoxidable, tipo 316 o su equivalente, con las especificaciones que se muestran en la
Figura 13.2 de Anexos. A menos que la monografia individual especifique otra cosa, se-
utiliza cedazo mesh 40. Al iniciar la prueba, las unidades dosificadas se colocan en la
cestilla seca. Durante la prueba, la distancia entre el fondo interior de la vasija y la cestilla

se mantiene a 25 + 2 mm.
Aparato de paletas:

Utiliza el ensamblaje del Aparato 1, excepto que el elemento agitador lo conforma una
paleta (formada de una hoja y una varilla). La varilla se coloca de tal manera que su eje
esta a no mas de a 2 mm de algan punto del eje vertical de la vasija y rota suavemente sin
temblor significativo. Las paletas cumplen con las especificaciones mostradas en la Figura
13.3 de Anexos. Durante la prueba la distancia entre la hoja y el fondo interno de la vasija
se mantiene a 25 = 2 mm. La hoja es rigida, metalica o de material inerte y junto con la
varilla conforma una pieza, que estd recubierta con material inerte adecuado. Se permite
que las unidades dosificadas se hundan al fondo de la vasija antes que la rotacion de la hoja

de las paletas inicie.
Interpretacion del ensayo de disolucion:

Las unidades que se someten a la prueba de disolucién curnplen con los requerimientos, si
la cantidad de ingrediente activo disuelto cumple conforme lo indicado en la tabla de
aceptacion. Se efectiia la prueba hasta la etapa tres, si los resultados en las etapas S1 6 S2
no cumplen con las especificaciones. La cantidad, Q, es la cantidad de ingrediente activo
disuelto especificado en la monografia individual, expresado como porcentaje del
contenido indicado en la etiqueta; el 5%, 15% y 25% de los valores indicados en la tabla de
éceptaci()n son porcentajes del contenido indicado en la etiqueta en los mismos términos

que Q.




Tabla de aceptacion:

Nuamero de unidades o y
Etapa Criterio de aceptacion

sometidas a prueba

La cantidad de principio
activo disuelto de cada
3t ° unidad es no menos que Q +
5%

‘ El promedio de la cantidad

de principio activo disuelto
de 12 unidades (S1 +S2)es
igual o mayor que Q, y

S2 6

ninguna unidad es menor
que Q- 15%
El promedio de la cantidad

de principio activo disuelto
de 24 unidades (S1 + S2 +
S3 0 S3) es igual o mayor que Q,
no mas de 2 unidades son
menos que Q-15%y
ninguna unidad es menos
que Q - 25%

g De acuerdo a la revision bibliografica efectuada, se determind que relacionado al tema en

Guatemala se han desarrollado los siguientes trabajos de investigacion:

Reynosa G. de Castellanos, M. E., en 1,995, desarrollé la “Evaluacién in vitro de la

disolucién de analgésicos que se comercializan en Guatemala”. En este estudio se concluye

que el 100% tabletas de acetaminofén y de ibuprofeno cumple con el ensayo de disolucion
indicado en la USP 22. (5)




Alegria, Zaida, en 1,996, desarrolld la “Evaluacion de la calidad fisicoquimica de
comprimidos a base de ranitidina que manufactura y comercializa la industria farmacéutica
nacional”. Concluye que el 100% de las tabletas de ranitidina cumple con el ensayo de-
disolucion indicado en la USP 22. (6)

Rodas, Edna en 1,997, en la investigacion “Ensayo de disolucién in vitro y cuantificacion
en tabletas a base de ciprofloxacina que se fabrican en Guatemala” concluye que el 58.33%
de las muestras analizadas cumple con el ensayo de disolucion propuesto por la USP 23 y
recomienda investigar sobre el grado de disolucién de formas sélidas de dosificacion que

contienen principios activos poco solubles. (7)

Garcia, Zully en el afio 2,000, realiz6 la investigacion ;‘Estudio comparativo de los rangos
de disolucién de tabletas a base de pseudoefedrina y loratadina de liberacion controlada,
distribuidos en Guatemala”, en la que concluye que las diferentes marcas que se
comercializan en Guatemala, bajo la forma farmacéutica de liberacion controlada a base de
pseudoefedrina y loratadina no cumplen con las especificaciones de disolucién de la USP
23.(8)




4. JUSTIFICACION

En la industria farmacéutica se elaboran productos segun criterios de Buenas Practicas de-
Manufactura, que aseguran que los mismos cumplen con las especificaciones que

garantizan efectividad, seguridad, pureza e inocuidad para su uso.

La liberacion del farmaco desde la forma farmacéutica s6lida sigue un proceso que inicia
con la desintegracién a particulas menores, seguido de la disolucién del farmaco, la
absorcion de la forma disuelta del mismo en la sangre y su distribucién en los sitios de
accion. Por lo tanto, el proceso de disolucion tiene importancia en la absorcién de los
farmacos, ya que la mayoria de éstos son absorbidos por difusion pasiva de sus moléculas
disueltas. Ademds se conoce ampliamente la relacion directa que existe entre la
biodisponibilidad y la disolucion (2), ya que la forma farmacéutica que cede mas
rapidamente su farmaco al medio de disolucién, tendra mayor posibilidad de absorberse en

mejores condiciones que aquella que la cede en forma lenta o incompleta.

El desarrollo del ensayo de disolucion en la industria farmacéutica, permite evaluar si un
farmaco podra ser absorbido en grado adecuado a partir de una forma farmacéutica. Tal
prueba se considera prioritaria en los preparados antibacterianos, como los formulados a
base de Cefadroxilo, por la importancia que conlleva la liberacion de dosis adecuadas

para lograr un efecto seguro y eficaz.

Por lo expuesto anteriormente y por la utilidad del ensayo de disolucion para el estudio del
comportamiento in vitro de un medicamento, asi como para la evaluacién del cumplimiento
de las especificaciones de calidad; en ¢l presente trabajo de investigacion se evalu6 la

disolucion de tabletas y capsulas a base dé Cefadroxilo.




5. OBJETIVOS

5.1 General:

= Determinar el cumplimiento de las especificaciones de calidad en productos

farmacéuticos que se comercializan en Guatemala.

5.2 Especificos:

= Cuantificar el principio activo Cefadroxilo presente en tabletas y capsulas que se

comercializan en Guatemala.

= Evaluar el cumplimiento del ensayo de disolucion, indicado en la Farmacopea de
los Estados Unidos, USP 24, en tabletas y capsulas que se comercializan en

Guatemala que contienen 500 mg de Cefadroxilo.

= Comparar el cumplimiento del ensayo de disolucion de tabletas y capsulas que

contienen 500 mg de Cefadroxilo que se comercializan en Guatemala.




6. HIPOTESIS

10

Las tabletas y capsulas que contienen como unico ingrediente activo 500 mg de

Cefadroxilo que se comercializan en Guatemala, cumplen el ensayo de disolucion que se

indica en la Farmacopea de los Estados Unidos, USP 24.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Universo de trabajo:

Constituido por tabletas y capsulas que contienen como ingrediente activo unico

Cefadroxilo en concentracién de 500 mg, de diecisiete marcas comercializadas en

Guatemala.

7.2 Muestra

Tabletas y capsulas que contienen como ingrediente activo tnico 500 mg de

Cefadroxilo, de cinco marcas de mayor venta en Guatemala referidas por la IMS.

7.3 Medios:

7.3.1 Recursos humanos:
Autora: Br. Marilyn Velvet Castillo Alfaro.
Asesores: Lic. Elfego Rolando Lopez Garcia.

Licda. Gloria Lorena Zabala Barrena.

7.3.2 Recursos materiales:
= Instalaciones: Se trabajo en las instalaciones del laboratorio fisicoquimico ¢

instrumental de Garantia de Calidad del Laboratorio Donovan Werke.

= Materiales y equipo:
Aparato de disolucion.
Cromatografo liquido de alta resolucion con detector ultravioleta y columna
L1.
Espectrofotémetro ultravioleta.
Potenciémetro.
Balanza analitica.

Material de oficina.
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Cristaleria.
= Reactivos:
Fosfato de potasio monobasico grado reactivo.
Acetonitrilo para HPLC.
Hidréxido de potasio 10 N.
Agua para HPLC.

Cefadroxilo estandar.
Metanol para HPLC.

Los recursos fueron proporcionados por el Laboratorio Donovan Werke.

7.3.3 Disefio de investigacion:

7.3.3.1 Disefio de muestreo:
El disefio de muestreo utilizado fue por conveniencia.
Se analizaron los productos de cinco marcas de mayor venta en
Guatemala; un mismo lote de cada marca. Todos los productos
registraban fecha de vencimiento en el afio 2,003.
Para el ensayo de apariencia, peso promedio y cuantificacion se
utilizaron 10 unidades de cada marca y para el ensayo de disolucion 6

unidades posoldgicas como minimo y 24 como maximo.

7.3.3.2 Verificacion de las condiciones del aparato de disolucion:

= Se verifico que el aparato de disolucion utilizado cumple con las
especificaciones requeridas por la USP 24.

=  Se determiné que el namero de revoluciones por minuto de los
elementos rotatorios (cestilla y paletas) corresponde a lo indicado
en la monografia individual.

= Se comprobé que la temperatura del bafio de disolucion se
mantuvo a37°C £ 0.5°C.
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7.3.3.3 Verificacion del método de disolucion:
= Linealidad: Se prepararon cinco muestras con concentraciones *
conocidas- del principio activo en un rango de 50% a 150%.  Se
leyeron en espectrofotémetro ultravioleta a longitud de onda de
263 nm. De los resultados obtenidos se calculé la regresion lineal.

Se elabord una grafica de absorbancia contra concentracion.
=  Precision: Se utilizaron alicuotas de una muestra homogénea,
elaborada con estindar de Cefadroxilo a la concentracion de
trabajo (0.022mg/dL). Se determind la absorbancia a 263 nm por
seis veces y con los resultados obtenidos se calcul la desviacion

estandar relativa.

7.3.3.4 Procedimiento:
En las muestras se analiz6 la apariencia, el peso promedio, la
cuantificacion del principio activo Cefadroxilo y el ensayo de
disolucién, |
El disefio de andlisis utilizado se adapta a la metodologia estandarizada
propuesta por la USP 24.

=  Ensayo de disolucion

Capsulas
Medio: Agua, 900 mL.
Aparato 1: 100 rpm.

Tiempo: 30 minutos.

- Se coloco 900 mL de agua destilada en cada uno de los 6 vasos
del disolutor.

- Se determiné que la temperatura del medio de disolucion y del
bafio de calentamiento se encontrabaa 37 + 0.5° C.
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- Encada canastilla seca se coloco una capsula.

- Cada canastilla se colocé en la varilla y posteriormente se
introdujo en el vaso que contenia el medio.

- Se tapd el vaso de disolucion e inmediatamente se puso a
funcionar el sistema de agitacion.

- Se dejo trabajar el sistema por 30 minutos.

- Se tomé una alicuota de cada vaso de disolucién entre la
superficie del medio de disolucién y el borde superior de la
canastilla, a una distancia aproximada de 1 cm de la pared del
recipiente. |

- Cada una de las alicuotas se filtré por separado a través de papel
de fina porosidad. De este filtrado se transfirié 2 mL a un balén
aforado de 50 mL que se llevo a volumen con agua destilada.

- Se determind la cantidad de Cefadroxilo base disuelto a partir de
las absorbancias presentadas, a la longitud de onda ultravioleta de
263 nm, por la solucién de la muestra en comparaciéon con una
solucién estandar de concentracién conocida preparada con el
mismo medio. _

- Tolerancia: No menos que el 80% (Q) de la cantidad indicada en

la etiqueta de Ci6H;7N30sS se disuelve en 30 minutos.

Tabletas
Medio: Agua, 900 mL.
Aparato 2: 50 rpm.

Tiempo: 30 minutos.

- Se colocd 900 mL de agua destilada en cada uno de los 6 vasos

del disolutor.
- Se determiné que la temperatura del medio de disolucién y del
bafio de calentamiento se encontrabaa 37 + 0.5° C.

- Se tap6 el vaso disolutor.
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En cada vaso se colocd una tableta, e inmediatamente se puso a
funcionar el sistema de agitacién.

Se dejo trabajar el sistema por 30 minutos.

Se tomo una alicuota de cada vaso de disolucion entre la
superficie del medio de disolucion y ¢1 borde superior de la
canastilla, a una distancia aproximada de 1 cm de la pared del
recipiente.

Cada una de las alicuotas se filtré por separado a través de papel
de fina porosidad. De este filtrado se transfirié 2 mL a un balén
aforado de 50 mL que se llevo a volumen con agua destilada.

Se determino la cantidad de Cefadroxilo base disuelto a partir de
las absorbancias presentadas, a la longitud de onda ultravioleta de
263 nm, por la solucién de la muestra en comparacion con una
solucion estandar de concentracion conocida preparada con el
mismo medio.

Tolerancia: No menos que 75% (Q) de la cantidad indicada en la

etiqueta de Ci¢H17N305S es disuelta en 30 minutos.

Ensayo de cuantificacion:

Para la preparacion estandar:

Se disolvié una cantidad de Cefadroxilo de concentracidén conocida en

buffer de fosfato pH 5.0 para obtener una solucién de concentracién
cerca de 1.06mg/mL.

Para las muestras de cada marca:

Se peso el contenido de 10 capsulas 6 10 tabletas, segiin el caso.

Se transfirié una porcion de polvo pesado equivalente a cerca de
200 mg de Cefadroxilo, a un balén aforado de 200 mL. Se
diluy6 con buffer de fosfato pH 5, se agité mecanicamente por 5

minutos y se llevé a volumen con el mismo solvente.
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- Tanto de la preparacion estandar como de las muestras se inyectd
separadamente voliimenes iguales (cerca de 10 ul), previamente
filtrados por filtro de fina porosidad, en el cromatégrafo liquido:
de alta presion acondicionado con una fase movil de buffer de
fosfato pH 5.0 y acetonitrilo en proporcién 960:40 a un flujo de

1.5 mL por minuto, con un detector de 230 nm y una columna de

4 mm x 25 cm con empacado L1.

- Se determind la cantidad de Cefadroxilo base a partir de las
absorbancias presentadas, a la longitud de onda de 230 nm, por la
solucion de la muestra en comparacion con la solucién estandar
de concentracion conocida.

- Especificacion: Las capsulas 6 tabletas de Cefadroxilo contienen
el equivalente de no menos que 90.0 por ciento y no mas de
120.0 por ciento de la cantidad de CisH;7N305S indicada en la
etiqueta.

7.3.3.5 Analisis e interpretacion de resultados:
El procedimiento de andlisis e interpretacion de resultados se efectud
mediante los valores de tolerancia que se indicadan para el ensayo de
disolucion en la USP 24.




8. RESULTADOS

8.1 Ensayo de disolucién:

Marca A
. iy Cefadroxilo base Cefadroxilo base
Tablete:No, Especificacion disuelto en mg disuelto en %
1 492 .40 98.48
2 47324 94.65
3 é i 419.60 83.92
4 275% (Q + 5% 463.66 92.73
5 470.37 94.07
6 501.02 100.20
X=9401
Marca B
Capsula No Especificacién Cefadroxilo base Cefadroxilo base
P ] pe disuelto en mg disuelto en %
1 522.65 104.53
2 510.33 102.07
3 " 5 524.70 104.94
4 280 % (Q+5% 532.92 106.58
5 557.56 111.51
6 558.59 111.72
X =106.89
Marca C
Cavaila N Especificacion Cefadroxilo base Cefadroxilo base
P ) p disuelto en mg disuelto en %
1 491.84 98.37
2 464.12 92.82
3 . . 465.15 93.03
4 280 % (Q+5% 47439 94.88
5 485.68 97.14
6 478.50 95.70

X =95.32




Marca D

: . Cefadroxilo base Cefadroxilo base
Capsula No. Espectficacion disuelto en mg disuelto en %
1 471.39 94.28
2 488.71 97.74
3 544.51 108.90
3 280% Q+5% 453.11 90.62
5 444 46 88.89
6 478.13 95.63
X=96.01
Marca E
: 5 Cefadroxilo base Cefadroxilo base
Cdpsuia No. Especificaoion disuelto en mg disuelto en %
1 456.96 91.39
2 508.91 101.78
3 486.79 97.36
4 49929 99.86
5 El promedio de 12 418.48 83.70
6 unidades es> Qy 465.62 93.12
7 ninguna unidad es 513.89 102.78
8 menor que Q- 15% 528.41 105.68
9 ' 521.64 104.33
10 517.77 103.55
11 483.89 96.78
12 543.90 108.78
X =99.09




Grafico No. 1 Resultados del ensayo de disolucién del producto marca A
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Grifico No. 5 Resultados del ensayo de disolucion del producto marca E
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8.2 Ensayo de cuantificacion de principio activo:

8.2.1 Preparacién estandar:

Absorbancia promedio: 6276986.80

Desviacion estandar relativa: 1.16 %

No. lectura

Absorbancia

1

6422616

6236214

6253873

6239937

WhlWwito

6232294

8.2.2 Resultados de analisis de las muestras:

22

Cefadroxilo base en

Cefadroxilo base en

Marca Especificacion mg %
A 551.58 110.32
B 543.60 108.72
C 90.0-120.0 % 510.55 102.11
D 521.80 104.36
E 535.11 107.02




Porcentaje de principio activo presente
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8.3 Verificacion del método de disolucién:

8.3.1 Linealidad:

Concentracion de Absorbancia
Cefadroxilo, mg/ml
0.01114272 0.260
0.01663776 0.392
0.02232360 0.522
0.02762784 0.653
0.03331368 0.778
y=23.437 x +0.0005
r=0.9997
8.3.2 Precision:
Muestra No. Absorbancia
Sol. 0.02232
mg/mL
1 0.520
2 0.520
3 0.520
4 0.520
5 0.519
6 0.519

Desviacion estandar relativa: 0.0907 %

24




Gréfico No.7 Verificacion de la linealidad del método de disolucién
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8.4 Resultados del andlisis de apariencia y peso promedio de las muestras analizadas:

Marca Apariencia Peso promedio (g)

A Tableta, bordes resaltados, 0.8928
sin ranura, de color mas
palido de una de las caras.

B Cépsula lisa y brillante, de 0.7239'
color uniforme. 0.6552 2

C Capsula lisa y brillante, de 0.6399'
color uniforme. 0.5426 2

D Céapsula lisa y brillante, de 0.7660"
color uniforme. 0.6100 2

E Capsula lisa y brillante, de 0.6695"
color uniforme. 0.5624 °

! Peso del contenido de la capsula y del material encapsulante.

2 Peso neto del contenido de la capsula.
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9, DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente trabajo de investigacion se evalué el ensayo de disolucion de tabletas y-
capsulas a base de Cefadroxilo; sin embargo, se desarrollo el ensayo de cuantificacion para

verificar la cantidad de principio activo presente en dichas formas farmacéuticas.

La metodologia desarrollada tanto para el analisis de disoluciéon como para el analisis de
cuantificacion, para tabletas y para capsulas, es la que se indica en la USP 24. Es decir que
se trabajé con metodologia estandarizada. Sin embargo, para optimizar el método analitico
se evaluaron diferentes parametros. Para el ensayo de cuantificacion se evalu6 la
desviacion estandar relativa, el factor K, la eficiencia de la columna (N) y el factor tailing
(T). El valor de desviacion estandar relativa obtenido fue de 1.16%, es decir no mayor de
2.0%, por lo que segin las especificaciones de la USP tal método ofrecié resultados
precisos. El valor obtenido del factor K fue de 2.11, es decir entre el rango de aceptacion
de 2.0 a 3.5 que indica la USP 24, por lo que se evidencia que el flujo de la fase movil
utilizado permitié la retencion y separacion adecuada de los componentes de la muestra. El
valor de eficiencia de la columna (N) se obtuvo por integracion electronica y fue de 5,424
platos teoricos, lo que indica que las condiciones de la columna permitieron obtener una
separacion adecuada de los componentes de la muestra, que en el registro grafico se
visualizé como picos definidos y separados. Del factor tailing (T) se obtuvo un valor de 0.8,
es decir no mayor a 2.2 como lo indica la USP 24, por lo que se deduce que el pico
obtenido fue simétrico y por lo tanto no hay error en la cuantificacién debido a traslape con
otros componentes. Asi mismo el valor obtenido del factor tailing significa una adecuada

separacion, precision y reproducibilidad.

Para el ensayo de disolucién se verificé la linealidad y la precisiéon del método. En la
evaluacion de la linealidad se obtuvo un coeficiente de correlacion de 0.9997, es decir una
correlacion directamente proporcional entre la concentracion del analito y la absorbancia
del mismo. Ademas esto permite establecer una relacion matematica directamente
proporcional entre la concentracién del analito y la sefial de absorbancia. La desviacion
estandar relativa de tal método fue de 0.0907%, lo que evidencia que el método ofrecié

resultados precisos.
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Los resultados indican que las muestras de la marca A cumplieron con el ensayo de
disolucién en la etapa S1, es decir que ninguna muestra se disolvio en menor cantidad a
80%. El promedio de disolucion de estas muestras fue de 94.01% . Cabe mencionar que-
para las muestras de la marca A la especificacion para el ensayo de disolucion es diferente,

debido a que estas muestras fueron tabletas, mientras que las otras capsulas.

Las muestras de la marca B también cumplieron con el ensayo de disolucion en la etapa S1,
es decir que ninguna de ellas se disolvio menos del 85% y el promedio de disolucion para

estas muestras fue de 106.89%.

Las muestras de la marca C cumplieron con el ensayo de disolucién en la etapa S1, es decir
ninguna unidad se disolvié en menor cantidad a 85%. El promedio de disolucion para las

muestras C fue de 95.32% .

Las muestras de la marca D cumplieron con el ensayo de disolucién en la etapa S1, es decir
en ninguna el principio activo se disolvié menos del 85%. El promedio de disolucion de
96.01%.

Las muestras de la marca E cumplieron con el ensayo de disolucion en la etapa S2. El
promedio de disolucion fue de 99.09%, es decir mayor que Q (80%) y ninguna unidad fue

menor que Q - 15%.

La cantidad de Cefadroxilo disuelto en las muestras de la marca A y C fue menor respecto a
la cantidad de principio activo cuantificado. Mientras que para las muestras de las marcas
B, D y E la cantidad de principio activo disuelto fue en algunos casos mayor y en otros
menor con respecto a la cantidad determinada en el ensayo de cuantificacion. Con esto se
evidencia, que de las formas farmacéuticas analizadas, ninguna en particular favorece o

desfavorece la disolucion de principio activo presente.

Para todas las muestras se cumple el ensayo de disolucidon asi como el cuantificacién. Es

decir que en las formas farmacéuticas analizadas el principio activo estaba en cantidades
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adecuadas y la disolucion adecuada del mismo se dio indistintamente de la forma

farmacéutica.

Los resultados demuestran que las muestras de capsulas y tabletas que contienen 500 mg de
Cefadroxilo, cumplen con el ensayo de disolucion indicado en la USP 24; cuatro de las

marcas analizadas en la etapa S1 y una en la etapa S2.
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10. CONCLUSIONES

. El 100% de las muestras analizadas de capsulas y tabletas que contienen 500 mg de -
Cefadroxilo cumple con el ensayo de disolucion segun las especificaciones de la
Farmacopea de Estados Unidos, USP 24.

. El 80% de marcas de mayor venta en Guatemala de capsulas y tabletas que contienen
500 mg de Cefadroxilo cumplen con el ensayo de disolucion indicado por la

Farmacopea de Estados Unidos en la fase S1.

. El 20% de marcas de mayor venta en Guatemala de capsulas y tabletas que contienen
500 mg de Cefadroxilo, cumplen con el ensayo de disolucion indicado por la

Farmacopea de Estados Unidos en la fase S2.

. El 100% de las muestras analizadas de capsulas y tabletas que contienen 500 mg de
Cefadroxilo, cumplen con el ensayo de cuantificacion de principio activo indicado en la
Farmacopea de los Estados Unidos, USP 24.

. La disolucién de tabletas y capsulas a base de Cefadroxilo se produce en grado

adecuado, indistintamente de la forma farmacéutica.

. El1 100% de las muestras analizadas cumple con el ensayo de disolucién asi como con el

ensayo de cuantificacion.
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11. RECOMENDACIONES

1. Continuar con estudios de investigacion similares para evaluar la disolucion de formas
farmacéuticas solidas, especialmente de medicamentos como los antibi6ticos en los que

Ia liberacion de la dosis adecuada es fundamental.
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13. ANEXOS

13.1 Esquema de la desintegracion y disolucion de tabletas.

DESINTEGRACION DISOLUCION
Farmaco » Farmacoen —p Féarmaco en
contenido en una tableta particulas menores particulas disueltas
Disoluciéon Disolucion Disolucién
muy limitada limitada

l

Droga en solucion

34




13.2 Aparato de cestilla
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13.3 Aparato de paletas
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13.4 Cefadroxilo

13.4.1.

13.42.

13.4.3.

13.44.

Foérmula quimica:

HO.
\O\/ﬁ\
0
. Lot
ot A | “HO

——N
o/ 7 CH,

-

Propiedades:

El Cefadroxilo es un antibacteriano del grupo de las cefalosporinas de primera
generacion, que tiene actividad satisfactoria contra bacterias grampositivas y
accion relativamente moderada contra las gramnegativas. (9). Sin embargo es

un poco menos activa contra estafilococos productores de penicilinasa. (9).

Mecanismo de accion:

Las cefalosporinas s¢ fijan a las proteinas fijadoras de penicilina especificas
(PBP), bloqueando asi la transpeptidacion de peptidoglucano, que da como
resultado final la inhibicién de la sintesis de la pared celular y la activacién
de las enzimas autoliticas en la pared celular, que lleva a la muerte bacteriana.
(10).

Farmacocinética:

El Cefadroxilo se absorbe en grado variable a partir del intestino, después de
dosis orales de 500 mg llega a concentraciones séricas de 1 a 20 ug/mL. (10).
Se excreta de manera predominante por el rifion y por ello es necesario

modificar la dosis en personas con insuficiencia renal. (9).
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13.4.5. Dosificacion y preparados:

El Cefadroxilo se administra en dosis de 0.5 a 1 gramo, dos veces al dia.

(10).

En el mercado farmacéutico el Cefadroxilo estd disponible en forma de
capsulas de 500 mg, tabletas de 500 mg y 1 g y en suspension de 100 mg/mL
y 250 mg/mL. (11)

13.4.6 Usos clinicos:

Se utiliza para el tratamiento de infecciones de vias urinarias. (9), lesiones
estafilococicas menores o infecciones polimicrobianas menores como la
celulitis o abscesos de los tejidos suaves. Sin embargo no penetra el sistema
nervioso central y por ello no puede utilizarse para el tratamiento de la

meningitis. (10).
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13.5 Metodologia detallada del ensayo de cuantificacién y de disolucién indicada por

la USP 24
13.5.1 Ensayo de cuantificacion:

Capsulas de Cefadroxilo:

Especificacion: Las capsulas de Cefadroxilo contienen el equivalente de no
menos que 90.0 por ciento y no mas que 120.0 por ciento de la cantidad de

Ci6H17N30sS indicada en la etiqueta.

Ensayo:

Buffer pH 5.0: Se disolvié 13.6 g de fosfato de potasio monobasico en
cantidad de agua suficiente para hacer 2,000 mL de solucién. Se ajustd con
hidréxido de potasio 10 N a pH de 5.0 y se mezclar.

Fase movil: Preparar una mezcla de buffer pH 5.0 y acetonitrilo (960:40), y
filtrar a través de filtro de 0.5 um o de fina porosidad. Al incrementar el
contenido de acetonitrilo en la fase movil, disminuye el tiempo de retencién
del Cefadroxilo, y al disminuir el contenido de acetonitrilo, aumenta el tiempo
de retencion.

Preparacion estandar: Disolver una cantidad exacta, precisa y correcta de
Cefadroxilo USP RS en buffer pH 5.0 para obtener una solucién de
concentracion conocida cerca de 1.06 mg por mL. Esta solucion contiene el
equivalente de cerca de 1000 pg de Cefadroxilo (Ci6H;7N305S ) por mL. Esta
solucion debe utilizarse el mismo dia que se prepara.

Sistema cromatogrdfico: El crometégrafo liquido debe estar equipado con un
detector de 230 nm y una cclmna de 4 mm x 25 cm que contiene empacado
L1. El promedio del flvio debe ser cerca de 1.5 mL por minuto.
Cromatografiar la preparacicn cstdndar y registrar los datos considerando que
la capacidad del factor, k’, debe ser entre 2.0 y 3.5, la eficiencia de la columna

determinada del pico del analito debe ser no menor que 1,800 platos tedricos,
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el factor tailing debe ser no mayor que 2.2 y la desviacién estindar relativa
para las inyecciones repetidas no mayor que 2.0%.
Preparacion prueba: Etraer y pesar el contenido de no menos de 10 capsulas.”
Mezclar y transferir una porcion de polvo pesado de manera exacta, precisa y
correcta, equivalente a cerca de 200 mg de Cefadroxilo, a un balon
volumétrico, diluir con buffer pH 5.0 a volumen y agitar mecénicamente por 5
minutos. Esta solucion debe utilizarse el dia que se prepara.
Procedimiento. (NOTA: Cuando las respuestas de los picos estan indicadas,
usar las areas de los mismos). Separadamente inyectar volumenes iguales
(cerca de 10 pL) de la preparacion estandar y de la preparacion ensayo en el
cromatografo, registrar los cromatogramas, y medir la respuesta de los picos
mayores.
Calcular la cantidad, en mg, de C;6H;7N30sS en la porcién del contenido de
las capsulas utilizado, por la férmula:

0.2CE(rt/ts),
en la cual C es la concentracion, en mg por mlL, de Cefadroxilo USP RS
utilizado para preparar la preparacion esténdar, E es el equivalente de
Cefadroxilo, en pg por mg, de Ccfadroxilo USP RS, W es el peso, en mg, de
la porcion de Cefadroxilo utilizado, y rt y rs son la respuesta de los picos de
Cefadroxilo obtenida de la preparacion prucba y la preparacion estindar,

respectivamente.
Tabletas de Cefadroxilo:
Especificacion: Las tabletas de Cefadroxilo contienen no menos que 90.0 por

ciento y no mas que 120.0 por ciento de la cantidad de C;¢H;7N30sS indicada

en la etiqueta.




Ensayo:
Buffer pH 5.0: Disolver 13.6 g de fosfato de potasio monobasico en cantidad

de agua suficiente para hacer 2,000 mL de solucion. Ajustar con hidroxido de-
potasio 10 N a pH de 5.0 y mezclar.

Fase mévil: Preparar una mezcla de buffer pH 5.0 y acetonitrilo (960:40), y
filtrar a través de filtro de 0.5 pm o de fina porosidad. Al incrementar el
contenido de acetonitrilo en la fase mévil, disminuye el tiempo de retencion
del Cefadroxilo, y al disminuir el contenido de acetonitrilo, aumenta el tiempo
de retencion.

Preparacién esténdar: Disolver una cantidad exacta, precisa y correcta de
Cefadroxilo USP RS en buffer pH 5.0 para obtener una solucién que tenga una
concentracion conocida cerca de 1.06 mg por mL. Esta solucion contiene el
equivalente de cerca de 1000 pg de Cefadroxilo (Ci6H17N30sS ) por mL. Esta
solucion debe utilizarse el mismo dia que se prepara.

Sistema cromatogrdfico: El cromatografo liquido debe estar equipado con un
detector de 230 nm y una columna de 4 mm x 25 cm que contiene empacado
L1. El promedio del fluyjo debe ser cerca de 1.5 mL por minuto.
Cromatografiar la preparacion estandar y registrar las respuestas considerando
que la capacidad del factor, k’, debe ser entre 2.0 y 3.5, la eficiencia de la
columna determinada del pico del analito debe ser no menor que 1,800 platos
tedricos, el factor tailing no mayor que 2.2 y la desviacion estandar relativa
para las inyecciones repetidas no mayor que 2.0%. |
Preparacion prueba: Pesar y pulverizar finamente no menos de 10 tabletas.
Transferir una porcién de polvo pesado de manera exacta, precisa y correcta,
equivalente a cerca de 200 mg de Cefadroxilo, a un balén volumétrico de 200
mL, diluir con buffer pH 5.0 a volumen, y agitar mecanicamente por 5
minutos. Esta solucién debe utilizarse el dia que se prepara.

Procedimiento: (NOTA: Cuando las respuestas de los picos estan indicadas,

usar las areas de los picos). Separadamente inyectar volimenes iguales (cerca

de 10 pL) de la preparacion estandar y de la preparacion ensayo en el




42

cromatografo, registrar los cromatogramas; y medir la respuesta de los picos
mayores.

Calcular la cantidad, en mg, de CicHi7N30sS en la porcion de tabletas
utilizada, por la formula:

0.2CE(rt/1s),

en la cual C es la concentracion, en mg por mL, de Cefadroxilo USP RS
utilizado para preparar la preparacion estandar, E es el equivalente de
Cefadroxilo, en pg por mg, de Cefadroxilo USP RS, W es el peso, en mg, de
la porcion de Cefadroxilo utilizado, y rt y rs son la respuesta de los picos de
Cefadroxilo obtenida de la preparacion prueba y la preparacion estandar,

respectivamente.
13.5.2 Ensayo de disolucion:
Capsulas de Cefadroxilo:

Medio: Agua, 900 mL.

Aparato 1: 100 rpm.

Tiempo: 30 minutos.

Procedimiento: Determinar la cantidad de C;sH;7N3OsS disuelta, a partir de la
absorbancia obtenida de la porcion filtrada de solucion bajo prueba a la
longitud de onda de maxima absorbancia en ultravioleta (cerca de 263 nm),
diluida adecuadamente con agua si es necesario, en comparacion con la
solucion estandar de Cefadroxilo USP RS de concentracion conocida
preparada en €l mismo medio.

Tolerancia: No menos que el 80% (Q)de la cantidad indicada en la etiqueta de

Ci6H17N30sS se disuelve en 30 minutos.




Tabletas de Cefadroxilo:

Medio: Agua, 900 mL.

Aparato 2: 50 rpm.

Tiempo: 30 minutos.

Procedimiento: Determinar la cantidad de C¢H;7N30sS disuelta, a partir de la
absorbancia obtenida de las porciones filtradas de solucidn bajo prueba a la
longitud de onda de maxima absorbancia en ultravioleta (cerca de 263 nm),
diluida adecuadamente con agua si es necesario, en comparacion con la
solucion estandar de Cefadroxilo USP RS de concentracion conocida
preparada en el mismo medio.

Tolerancia: No menos que 75% (Q) de la cantidad indicada en la etiqueta de

Ci6H17N305S es disuelta en 30 minutos.




13.6 Graficas del ensayo de disolucion




Aplicacién:
Nombre andlisis:
Archivo Datos:

Long Onda Inicial:

Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT (0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.527
"LO: 230.0 nm DATOS: 0.871
230.0 263.0
000 0,371 0.527
1. -'1
E
RBS
200.0 L0 CNMD) 320.9
Estandar
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: - -
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -————
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.514
LO: 230.0 nm DATOS: 0.849
230.0 283.0
¢.243 0.514
1.000 —
1134
0.000 T T T
200.0 Lo C(HH) 320.0
Matea A, niuestra |
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Aplicacién:

Nombre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO .
DEFAULT (0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.494
LO: 230.0 nm DATOS: 0.819
230.0 263.0
1 6 0. 213 8.434
RBS
200.0 L0 CNN) 320.9
Marea A, muestra 2
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: —_———
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: = =
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.438
LO: 230.0 nm DATOS: 0.729
230.0 2635.0
0.723 0,432
1.000 —
1
RBS
0.000 T T T 4] 7]
200.90 LO CHM) 320.9

Marca A, muestra 3




Aplicacidn: BARRIDO
Nombre anglisis: ——
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long ‘Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: ----

TABLA PICOS

‘LO: 263.0 nm DATOS: 0.484
LO: 230.0 nm DATOS: 0.802

230.0 2¢3.90
_m 0. %02 0 484
4
ABS
9008 T T T T ] \
200.0 Lo CMN) 320.0
Marca A, muestra 4
Aplicaciébn: BARRIDO
Nombre analisis: _———
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.491
LO: 230.0 nm DATOS: 0.814

230.0 263.0
0. %14 0.431
1.000
.
|
RBS
0.000 T T T T I ——
200.0 Lo (KM) 320.90

Marca A, muestra 5




Aplicacién: BARRIDO
Nombre anélisis: N
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0

Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: ----

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.523
LO: 230.0 nm DATOS: 0.867

230.0 263.0
3 4500 }.867 0.523
.
RES
w00 T T T T [
200.0 LO CHN2 320,90

Marca A, muestra 6




Aplicacién:

Nombre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT (0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 mm DATOS: 0.490
LO: 230.0 nm DATOS: 0.850
230.0 283.0
0.350 0,434
1.000 —
4
ABS
0.000 \‘
- I I | 17
200.0 LG CHH) 320.0
Estandar
Aplicacibn: BARRIDO
Nombre andlisis: ————
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: oy e
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.509
LO: 230.0 nm DATOS: 0.883
230.0 263.0
0.383 0.503
1.000 —
AES
4.000 T T I T | 1
200.0 Lo (MN) 320.0

Marca B, muestra 1




Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: -
Archivo Datos: DEFAULT (0)

Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: B A =

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.497
LO: 230.0 nm DATOS: 0.864

230.90 283.0
0. 864 6. 437
1.000 =
1
ABS
% 000 T T | 1 1
200.0 LO (NK) 320.0
Marca B, muestra 2
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: ———
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: = =t

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.511
LO: 230.0 nm DATOS: 0.886

230.0 263.90
0.23¢ 0.511
1.000.—
)
[i1:33
ey T T T T | |
200.0 LO CHM) 320.0

Marca B, muestra 3




Aplicacidn:

Nombre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT(0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.519
LO: 230.0 nm DATOS: 0.899

230.90 2€3.90
0.833 0.513
1.000 —
4
RES
0. 000 I T I ]
200.¢ L0 (NH) 320.0
Marca B, muestra 4
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: ———
Archivo Datos: DEFAULT{0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: = =
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.543
LO: 227.0 nm DATOS: 0.816
227.0 263.0
1 0o 0,216 0,543
RBS
0.00¢0 | T T 1
200.0 LO C(MM) 320.¢0

Marca B, muestra 5




Aplicacidn:
Nombre andlisis:
Archivo Datos:

BARRIDO

DEFAULT(0)

Long Onda Inicial: 200.0

Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

320.0
0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.544
LO: 230.0 nm DATOS: 0.942

230.¢0 263.0
0.342 0.54Y
1.000 —
]33
0.000 I T —
200.90 Lo (NN 320.0

Marca B, muestra 6




Aplicacidn: BARRIDO
Nombre an&lisis: —-————
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: s

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.479
LO: 230.0 nm DATOS: 0.834

230.0 2€3.0
0834 0.4738
1.000 —
J
RES
0.000 = T T T [
200.0 LO CNM) 320.0
Marca C, muestra 1
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: ————
Archivo Datos: DEFAULT(0)

Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: ----

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.452
LO: 230.0 nm DATOS: 0.789

230.0 2€3.0
0.7385 0.482
1.000 -
RBS
0000 T T T T T |
200.0 LO (MM 320,90

Marca C, muestra 2




Aplicacién: BARRIDO
Nombre andlisis: o =

Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -——-

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.453
LO: 230.0 nm DATOS: 0.795

230.0 263.0
0.735 0.453
1.600 —
|
ABS
4
R I | T l ‘ 1
200.0 L2 (NH) 320.0
Marca C, muestra 3
Aplicacién: BARRIDO
Nombre andlisis: s
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: .-

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.462
LO: 230.0 nm DATOS: 0.808

230.0 2€3.0
0,302 0.462
1.000 —
.1:33
)
4000 T T T T ‘ 1
200.0 LO (MM) 320.0

Marca C, muestra 4




Aplicacidn: BARRIDO

Nombre anadlisis: -

Archivo Datos: DEFAULT (0)

Long Onda Inicial: 200.0

Long Onda Final: 320.0

Tiempo: 0.0

Temperature: S =

TABLA PICOS

LO: 263.0 nm DATOS: 0.473

1.O: 230.0 nm DATOS: 0.826

230.0 2€3.0
4 0. $2€ 0.473
ABS
* o
LR I T T T ‘ 1
200.0 LO (WMD) 32090

Marca C, muestra 5

Aplicacién: BARRIDO

Nombre andlisis: -

Archivo Datos: DEFAULT(0)

Long Onda Inicial: 200.0

Long Onda Final: 320.0

Tiempo: 0.0

Temperature: -—--

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.466
LO: 230.0 nm DATOS: 0.817

230.0 263.0
" 0.317? 0.%¢¢
1.0006 —
. 4
ABS
1
.00
5.0 T T T T T 1
200.0 LO (RM) 320.¢

Marca C, muestra 6




Aplicacibn: BARRIDO
Nombre andlisis: -
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -——--

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.523
LO: 230.0 nm DATOS: 0.865

230.0 283.0
0_3¢5 0.523
1.000 —
RBS —
-
0, G0y T T T T | 1
200.0 Lo (MH) 320.0
Estandar
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: -
Archivo Datos: DEFAULT{(0)

Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0

Temperature: .-

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.490
LO: 230.0 nm DATOS: 0.812

230.90 263.90
0.2312 Q.430
1.9000 —
ABS
]
0 Jon T T ] T l |
200.0 LO (MM 320.0

Marca D, muestra 1




Aplicacidn:

Nombre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT (0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.508
LO: 230.0 nm DATOS: 0.849

230.0 263.0
0.849 9.50%
1,900 —'l
RBS
0.000 T . T ‘
200.0 LO (NH) 320.0
Marca D, muestra 2
Aplicacién: BARRIDO
Nombre andlisis: ----
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -—--
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.566
LO: 230.0 nm DATOS: 0.945
230.0 263.0
0,345 0. 568
1.000 — |
RABS
0.000 T T T I
200.0 LO (WM) 320.0

Marca D, muestra 3




Aplicaciébn: BARRIDO
Nombre andlisis: ———-—

Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: e

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.471
LO: 230.0 nm DATOS: 0.789

230.0 263.0
0.783 0.471
1.000 1
RES
1
¢.000 T T T T 1
200.0 Lo (M2 320.0
Marca D, muestra 4
Aplicacién: BARRIDO
Nombre andlisis: s s
Archivo Datos: DEFAULT(0)

Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: : o mim

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.462
LO: 230.0 nm DATOS: 0.772

230.0 263.0
0.77 .
1.000 — ¢ i
1
ABS
0.009
Ll I I 1
200.0 LO (MM 320.0

Marca D, muestra 5




Aplicacién: BARRIDO
Nombre andlisis: —_———

Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: ---- g
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.497
LO: 230.0 nm DATOS: 0.832
230.0 263.0
0.3832 0.437
1.000
ABS
0.000 | T T T T 1
200.0 Lo (kM) 320.0

Marca D, muestra 6




Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: -
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: ~---

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.475
LO: 230.0 nm DATOS: 0.795

230.0 2635.0
0.735 04758
1.000 —
RES
i 0o . T T T | 1
200.0 LO (WMD) 320.0
Marca E, muestra 1
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: _———
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.9
Temperature: ----

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.529
LO: 230.0 nm DATOS: 0.885

230.0 263 .0
0.235 0.523
LOﬂo'j
RES
4 100 T T T T ]
206.0 LO (MM 320.0

Marca E, muestra 2




Aplicaciédn:
Nowbre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT (0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.506
LO: 230.0 nm DATOS: 0.847
230.0 263.0
1.000 Q. 347 ¢.50¢
4
RBS
e
~
—
0,000 T ) Y T l
200.0 LO (MM) 320.0
Marca E, muestra 3
Aplicacién: BARRIDO
Nombre andlisis: -————
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: ----
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.519
LO: 230.0 nm DATOS: 0.859
230.0 263.0
£ 506 0.853 0.543
ABS
0.000 T I T T [
200.0 LO CHND 320.0

Marca E, muestra 4
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Aplicacidn:
Nombre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT (0}
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.435
LO: 230.0 nm DATOS: 0.730

230.0 283.0
0.730 0. Y35
1.000 —
RBS
200.0 L0 (HN) 320.0
Marca E, muestra 5
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: e = o
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: i
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.484
LO: 230.0 nm DATOS: 0.808
230.90 283.0
.808 0,434
1.000 —
4
ABS
4
0_000 T T T 1
200.0 LO CHM) 3206.0

Marca E, muestra 6




Aplicacién:

Nombre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT(0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.519
10: 230.0 nm DATOS: 0.861

230.¢ 263.0
0.361 0,543
£.000 —
ABS
} 0.000 T T T I 1
’ 200.0 LO CHN) 320.0
F Estandar
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre andlisis: —~———
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: mps
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.531
LO: 230.0 nm DATOS: 0.890
} 230.0 263.0
0.830 0.531
1.000 —1
- iy
ABS
0.000 T T T ATf —
200.0 Lo (HM) 320.0

Marca E, muestra 7




Aplicaciébn:
Nombre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT (0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.546
LO: 230.0 nm DATOS: 0.913
230.0 263.90
0,313 0.546
1.000 T
1
1:33
0.000 T T I 4] ]
200.0 LO (M2 320.0
Marca E, muestra 8
Aplicaciénm: BARRIDO
Nombre anglisis: -
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -—--
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.539
LO: 230.0 nm DATOS: 0.902
239.9 253.0
06.502 0.533
1.000 —
1
AB3>
0.600 T T T T l
200.0 L0 (MWD 320.0

Marca E, muestra 9




Aplicacién: BARRIDO
Nombre an&lisis: -
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: mE =

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.535
LO: 230.0 nm DATOS: 0.896

230.0 263.90
0. %3¢ 0,535
1.000 —
[L1:33
0008 T | 1 l I |
200.0 LD (KM) 320.0
Marca E, muestra 10
Aplicacién: BARRIDO
Nombre anédlisis: S
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -——--
TABLA PICOS

LO: 263.0 nm DATOS: 0.500
LO: 230.0 nm ' DATOS: 0.835

230.9 263.0
0.838 0.500
1.000
ABS
0.000 T T T T |
200.0 LO CNM) 320.0

Marca E, muestra 11




Aplicacidn:

Nombre anédlisis:

Archivo Datos:
Long Onda Inicial: 200.0

Long Onda Final:

Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS
263.0 nm DATOS: 0.562
230.0 nm DATOS: 0.940

LO:
LO:

BARRIDO

DEFAULT(0)

320.0
0.0

230.0 263.90
i odn 0.340 0.562
ABS
0.000 T T T
200.90 Lo (N2 320.0

Marca E, muestra 12




Aplicacidn:
Nombre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT (0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.520
LO: 230.0 nm DATOS: 0.863

230.0 2€3.0
0.363 0.520
1,000 —
RBS
0.000 T I T
200.0 Lo (KK) 320.0
Precision
Aplicacidn: BARRIDO
Nombre an&lisis: R
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature : ----
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.520
LO: 230.0 nm DATOS: 0.862
2390.0 263.0
1.606 0.862 0.520
RES
¢.000 T T I
200.0 LG CHM) 320.0

Precision




Aplicacibn:

Nombre an&lisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT (0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.520
LO: 230.0 nm DATOS: 0.862
230.0 283.0
0.362 0.520
1.000 T
ABS
0.000 T T T T )
200.0 LO (NN 320.0
Precision
Aplicacién: BARRIDO
Nombre an&lisis: il
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -——
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.519
LO: 230.0 nm DATOS: 0.862
230.0 263.0
; 0.862 0.513
1.000 T
1
ABS
0800 T T T T l -
200.0 LO (MN) 3J20.0
Precision
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Aplicacién:

Nombre andlisis:
Archivo Datos:
Long Onda Inicial:
Long Onda Final:
Tiempo:
Temperature:

TABLA PICOS

BARRIDO
DEFAULT (0)
200.0
320.0

0.0

LO: 263.0 nm DATOS: 0.519
LO: 230.0 nm DATOS: 0.862

230.0 263.0
0.362 0.519
1.000 —
RBS
0.000 T ! T 1
200.9 L0 C(KN) 320.0
Precision
Aplicacién: BARRIDO
Nombre andlisis: -——
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: L
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.520
LO: 230.0 nm DATOS: 0.862
230.0 263.0
0,862 0.520
1.000 —
]
RES
0.000 I T — -1
200.0 Lo CHN) 320.0

Precision




Aplicacién: BARRIDO
Nombre an&lisis: S——
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: o i
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.260
LO: 230.0 nm DATOS: 0.429
230.0 2€3.9
0.423 0.260
1.000 —
RBS
o \
fellot T T 1
200.0 Lo (KM) 320.9
Linealidad
Aplicacién: BARRIDOQ
Nombre an&lisis: ———
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -—--
TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.392
LO: 230.0 nm DATOS: 0.653
230.0 2€3.0
0.653 0.3392
1.000 —
ABS
”
¢.000 T T T T 1
200.90 Lo (NN) 320.0

Linealidad




Aplicacién: BARRIDO
Nombre andligis: -
Archivo Datos: DEFAULT(0)
Long Onda Inicial: 200.0

Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: -—--

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.522
LO: 230.0 nm DATOS: 0.865

230.0 263.0
B 0.365 0.522
1.000 -
RBS
05 — T T T N 1
200.0 Lo CHN) 320.0
Linealidad
Aplicacién: BARRIDO
Nombre andlisis: ————
Archivo Datos: DEFAULT (0)

Long Onda Inicial: 200.0
Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: =

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.653
LO: 230.0 nm DATOS: 1.081

230.0 263.0
1.08% 0.8653
2.000 —
o
]33 4
0.0 T T T T T
200.0 LG CHN) 320.0

Linealidad




Aplicacibn: BARRIDO
Nombre andlisis: i
Archivo Datos: DEFAULT (0)
Long Onda Inicial: 200.0

Long Onda Final: 320.0
Tiempo: 0.0
Temperature: ————

TABLA PICOS
LO: 263.0 nm DATOS: 0.778
LO: 230.0 nm DATOS: 1.292

230.0 263.0
1.292 0.77%
2.000 .
o
o
4
A —
0.000 T T T T T ]
200.0 Lo <M} ¥20.0

Linealidad




13.7 Graficas del ensayo de cuantificacion




D-8000 HPLC Manager Report

Analyzed: May 26, 2007 13:17 Reported: May 28, 2001 16:20
Method Titie : CEFADROXILO » ]
Method : CEFAD Data File : CEFADOO1.RW Channetl : 1

Sample . : STANDARD.O0O1 STD1- inj 1 Vial No. = 1 Vo! = 10 ul

Channel 1
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Method Title : CEFADROXILO
Column Type : RP-18 250%4MM N-034
Operator Name : MARILYN CASTILLO ALFARO

Solvent A : AGUA
Solvent B : METANOL
Soivent C : FM

Comments : CUANTIFICACION DE CEFADROXILO
FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 86/4 USP 24 WL 230 FLUJO 1.5ml/min.

Esténdar
Inyeccion 1




Channel 1

Peak Quantitation : AREA
Calculation Method : EXT-STD

Sample Amount : 1.000
Scale Factort : 1.000 Scale Factor2 : 0.200
NO RT NAME AREA mg/caps R-FACTOR BC %
1 1.23 1279 BV
2 1.42 7348 Vv
3 1.51 615 T8B
4 1.92 1708 BB
e 5 2.10 2013 B3
8 2.51 706 88
7 3.05 16651 : ‘ BB
8 3.83 Cefadrox 6422616 500.000 7.785E-05 BB 100.000
TOTAL 6452935 500.000 100.000
Peak Rejection Level : O
Estandar

Inyeccion 1




D-6000 HPLC Manager Report

Analyzed: May 26, 2001 13:17 i Reported: May 26, 2001 16:20
Method Titie : CEFADROXILO
.Method : CEFAD Data File : CEFADOO1.RW Channel : 1
Samplie . : STANDARD.001 STD1~ Inj 2 Vial No. = 1 Vol = 10 ul

Channel 1
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Method Titie : CEFADROXILO
Column Type : RP-18 250*%4MM N-034
Operator Name : MARILYN CASTILLO ALFARO

Solvent A : AGUA
Sotvent B : METANOL
Solvent C : FM

Comments : CUANTIFICACION DE CEFADROXILO
FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 96/4 USP 24 WL 230 FLUJO 1.5mi/min.

Esténdar
inyeccién 2




Channel 1

Peak Quantitation : AREA
Caiculation Method : EXT-STD

Sample Amount : 1.000 '
Scale Factort : 1.000 Scale Factor2 : 0.200

NO RT NAME AREA mg/caps R-FACTOR BC %

1 1.25 2408 BV

2 1.42 8786 Vv

3 1.51 480 TBB

4 1.91 4787 VB

5 2.10 22867 88

6 2.50 745 BB

7 3.04 16140 B8

8 3.81 Cefadrox 6236214 500.000 8.018E-05 BB 100.000
TOTAL . 6271827 500.000 100.000
Peak Rejection Level : O

Eetdndar
" Inyeccién 2




D-6000 HPLC Manager Report

Reported: May 26, 2001 16:21

Analyzed: May 28, 2001 13:17
Method Title : CEFADROXILO
Method : CEFAD Data Fiie : CEFADOO1.RW Channel 1
Sample : STANDARD.OO01 STD1- Inj 3 Vial No. = 1 Vol = 10 ul
Channel 1
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Method Title : CEFADROXILO

Column Type

Operator Name

Solvent A
Soivent B8
Soivent C
Comments :

RP-18 250%4MM N-034
MARILYN CASTILLO ALFARO
AGUA
: METANOL
: FM
CUANTIFICACION DE CEFADROXILO
FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 96/4 USP 24 WL 230 FLUJO 1.S5mi/min.

Esténdsr
Inyeccién 3




Channel 1

Peak Quantitation : AREA
Calculation Method : EXT-STD

Sampfe Amount : 1.000 :
Scale Factort : 1.000 Scale Factor?z : 0.200
NO RT NAME AREA mg/caps R-FACTOR B8C %
1 1.24 1432 :3%
2 1.42 10574 Vv
3 1.51 576 T88
4 1.981 1486 vB
5 2.10 2001 88
8 2.49 706 BB
7 3.03 16152 88
8 3.80 Cefadrox 6253873 500.006 7.895E-05 BB 100.000
TOTAL 6286800 500.000 100.000
Peak Rejection Level : O
EstAndar

Inyeccién 3




D-6000 HPLC Manage
Analyzed: May 26, 2001 13:17

Method Title : CEFADROXILO

r Report

Reported: May 28, 2001 16:22

Method : CEFAD Data Fiie : CEFADOO1.RW Channel : 1
Sample . : STANDARD.OO1 STD1- inj 4 Vial No. = 1 Vol = 10 ul
Channel 1
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Method Titie . : CEFADROXILO
Column Type : RP-18 250*4MM N-034
Operator Name : MARILYN CASTILLO ALFARO

Solvent A : AGUA
Soivent B : METANOL
Solvent C : FM

Comments : CUANTIFICACION DE CEFADROXILO

FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 86/4 USP 24 WL 230 FLUJO 1.5mi/min.

Eetandar
inyecci6n 4




Channel 1

Peak Quantitation : AREA

100.000

100.000

Calculation Method : EXT-STD
Sampie Amount . : 1,000 .
Scale Factort : 1.000 Scale Factor2
NO RT NAME AREA mg/caps R-FACTOR
1 0.15 1058
2 1.23 1806
3 1.41 8387
4 1.50 563
5 1.91 1818
6 2.09 2112
7 2.49 808
8 3.03 16311
g 3.80 Cefadrox 6239837 500.000- 8.013E-05
TOTAL 6272801 500.000
Peak Re jection Level : O
Estdndar

Inyeccion 4




{ D-6000 HPLC Manager Report

Analyzed: May 26, 2001 13:17 Reported: May 76. 2001'16323
Method Title : CEFADROX!LO

Method : CEFAD ) Data File : CEFADOO1.RW Channel : 1
Sample : STANDARD.OO1 STD1- Inj § Viai No. = 1 Vol = 10 uli

4 Channel 1
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s Method Title : CEFADROXILO
Column Type : RP-18 250%4MM N-034
Operator Name : MARILYN CASTILLO ALFARGC

Solvent A : AGUA
Solvent B : METANOL
Soilvent C : FM

Comments : CUANTIFICACION DE CEFADROXILO
FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 86/4 USP 24 WL 230 FLUJO 1.5mi/min.

Esténdar
Inyeccién §

=

ébiia-tec:—:z Ceniral
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Peak Quantitation : AREA
Calculation Method : EXT-STD

Samp |e Amount

1.000

Scale Factort : 1.000

Channeli 1

Scale Factor2

mg/caps

R-FACTOR BC

.03

500.000

BB

100.000

Peak Rejection Level

Esténdar
Inyeccién 5

: 0

6284030

500.000

100.000




D-6000 HPLC Manager Report

Analyzed: May 26, 2001 13:17

Method Title : CEFADROX!ILO

Reported: May 26, 2001 16:26

%1

Method : CEFAD Data File : CEFADOO1.RW Channel : 1
Samp le : UNKNOWN. 005 UNK - inj 1 Vial No. = 5 Vot = 10 ul
Channel 1
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Method Title : CEFADROXILO

Column Type : RP-18 250*4MM N-034
Operator Name : MARILYN CASTILLO ALFARO
Solvent A : AGUA

Soivent B : METANOL

Solvent C : FM

Comments : CUANTIFICACION DE CEFADROXILO

FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 96/4 USP 24 WL 230 FLUJO 1.5ml/min.

Marca A




Channel 1

Peak Quantitation : AREA
Calcuiation Method : EXT~STD

Samp!e Amount : 1.000
Scale Factori ; 1.000 Scale Factor2 : 0.200
NO RT NAME AREA mg/caps R-FACTOR B8C %
1 1.42 2613 8v
2 1.561 3215 VB
3 1.91 710 BB
4 2.10 1436 BB
5 3.04 6722 BB
6 3.81 Cefadrox 6487470 516.696 7.965E-05 BB 103.339
TOTAL 6502166 516.696 103.338
Peak Rejection Level : O
Marca 8




D-6000 HPLC Manager Report

Analyzed: May 26, 2001 13:17

Method Title : CEFADROXILO

Reported: May 26, 2001 16:24

Method : CEFAD Data File : CEFADOO1.RW Channe! : 1
Sample : UNKNOWN . Q02 UNK = tnj 1 Viat No. = 2 Vol = 10 ut
Channel 1
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Method Titie : CEFADROXILO
Column Type : RP-18 250*4MM N-034
Operator Name : MARILYN CASTILLO ALFARO

Solvent A : AGUA
Solvent B : METANOL
Solvent C : FM

Comments : CUANTIFICACION DE CEFADROX!LO

FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 86/4 USP 24 WL 230 FLUJO 1.5mi/min.
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Channel 1

Peak Quantitation : AREA
Calculation Method : EXT-STD

Sampl!e Amount : 1.000
Scale Factori : 1.000 Scale Factor2 : 0.200
NO RT NAME AREA mg/caps R-FACTOR B8C %
1 1.23 785 8v
2 1.42 1724 Vv
3 1.51 1442 \': !
4 1.91 1244 BB
5 2.10 863 88
6 2.28 513 BB
7 2.50 553 88
8 3.05 2543 BB
g 3.81 Cefadrox 60733962 483.762 T.965E-05 B8 86.752
TOTAL 8083629 483.762 96.752
Peak Re jection Level : O

MarcaC




D-8000 HPLC Manager Report

Analyzed: May 26, 2001 13:17

Method Title : CEFADROXILO"

Reported: May 26, 2001 16:27

Method : CEFAD Data File ; CEFADOO1.RW Channei : 1
Sample : UNKNOWN. 006 UNK - {inj 1 Vial No. = 6 Vol = 10 ul
Channei 1
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Method Title :
Column Type :
Operator Name

Solvent A
Solvent B
Solvent C
Comments

CEFADROXILO
RP-18 250%4MM N-034

: MARILYN CASTILLO ALFARO

AGUA
METANOL
FM

: CUANTIFICACION DE CEFADROXILO
FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 86/4 USP 24 WL 230 FLUJO 1.5m!/min.

Marca D




Peak Quantitation : AREA

Channel 1

Caiculation Method : EXT-STD

Scale Factor2

R-FACTOR

0.200

BC

4848

Bv
TBB
T8B
BV
v8
BB
8V
VB
88

Sample Amount : 1.000
Scale Factort : 1.000
NO RT NAME
1 1.42
2 1.62
3 1.82
4 2.10
5 2.29
6 2.51
7 2.77
8 3.06
9 3.85 Cefadrox
TOTAL
Peak Rejection Level : O

Marca D

6273877

%
85.°7288
ag.288




D-6000 HPLC Manager Report

Analyzed: May 26, 2001 13:17

Method Title : CEFADROXILO

Reported: May 26, 2001 186:25

Method : CEFAD Data File : CEFADOO1.RW Channel 1
Sampie : UNKNOWN. 004 UNK - Inj 1 Vial No. = 4 Vol = 10 ul
Channel 1
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Method Titie : CEFADROXILO

Column Type : RP-18 250*4MM N-034
Operator Name : MARILYN CASTILLO ALFARO
Solvent A : AGUA

Solvent B : METANOL

Soilvent C [ : FM

Comments : CUANTIFICACION DE CEFADROXILO
FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 96/4 USP 24 WL 230 FLUJO 1.5mi/min.

193]

13




Peak Quantitation : AREA

Calicuiation Method : EXT-STD

Channel 1

Scale Factor2

mg/caps

R-FACTOR

505.335

7.965E-05

Samp e Amount : 1.000
Scale Factort : 1.000
NO RT NAME AREA
1 1.42 13018
2 1.81 2170
3 1.81 1119
4 2.10 3404
5 2.50 6381
6 2.75 716
T 3.05 4840
8 3.82 Cefadrox 6344822
TOTAL 6376480
Peak Re jection Level : 0

MarcaE
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0-6000 HPLC Manager Report

Analyzed: May 28, 2001 13:17 Reported: May 26, 2001 16:30
Method Title : CEFADROXILO

Method : CEFAD Data File : CEFADOO1.RW Channel : 1
Sample : STANDARD.O0O1 STD1- inj 1 Vial No. = 1 Vol = 10 ul

Channel 1
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Method Title : CEFADROXILO
Column Type : RP-18 250*4MM N-034
Operator Name : MARILYN CASTIiLLO ALFARO

Solvent A : AGUA
Solvent B : METANOL
Solvent C : FM

Comments : CUANTIFICACION DE CEFADROXILO
FM: BUFFER PH 5.0/ACN. 96/4 USP 24 WL 230 FLUJC 1.5ml/min.




Channel 1

Peak Quantitation : AREA
Calculation Method : EXT-STD

Samp le Amount : 1.000
Scale Factori : 1.000 Scale Factor2 : 0.200
NO RT NAME AREA mg/caps R-FACTOR B8C %
1 23 1279 8v
2 42 7346 vV
3 1.51 815 88
4 1.92 1708 BB
5 2.10 2013 BB
8 2.51 706 BB
7 3.05 16651 88
8 3.83 Cefadrox 6422616 50C.000 7.785E-05 BB 100.060
TOTAL 6452935 500.000 106.0GC0O
Peak Re jection Levei : O
System Suitability Report
RT(min) Name kK’ Asym N Resolution Separation
3.83 Cefadrox 381.67 0.77x 5424 3.7 ----- 1.00 -——-
RT of Non-Retained Peak : 0.01 min




13.8 Calculo de parametros evaluados para la optimizacién del método de
cuantificacion

13.8.1 FactorK

K=t -1

SIH

en donde: t = tiempo de retencion (min) del analito
ta = tiempo (min) en ¢l que se se presenta el primer disturbio
de la linea base debido a un espacio extracolumnar del
solvente de disolucion de !a muestra

K=383min -1 = 3.11 -1=2.i1
1.23 min

13.8.2 Factor tailing (T)

T=Woos
2f

en donde: Woos = ancho del pico {en cm) a 3% de 1a linea base
f = distancia (cm) medida a 3% de la linea base, desde la linea
que parte a la mitad el pico hasta el frente del pico.

T=° 08cm =08
2 (0.5 cm)
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