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DETERMINATION OF AMOXICILLIN IN PHARMACEUTICAL PREPARATIONS BY RP-HPLC.

ABSTRACT

A method for amoxicillin assay from pharmaceutical preparations by HPLC that offers the
advantage of using conventional columns and isocratic system was developed. The
chromatographic conditions comprise the use of reverse-phase column C18 (250 X 4 mm x 5 m),
pore diameter of 1004, and without use of pre-column, as mobile phase of phosphates buffer and
acetonitrile as modifier, in proportion (39:1) at pH 5,0 (+0,1) with a flow of movile phase of 0,7 ml
min-1. The eluate was monitored at 238 nm. The method exhibited high selectivity to quantify
amoxicillin in presence of related organic substances allowing its use for studies of stability and
pharmaceutical quality.
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RESUMEN

La Farmacopea Nacional Argentina en ninguna de sus ediciones codifica métodos para valorar
amoxicilina en formas farmacéuticas, las Farmacopeas de reconocimiento internacional la determi-
nan por cromatografia liquida de alta performance. Se desarrollé un método que ofrece la ventaja
de utilizar columnas cromatogréaficas convencionales, cuyas condiciones cromatograficas compren-
den el uso de una columna en fase reversa C18 (250 x 4mm x 5 mm), didmetro de poro de 100A,
y sin el uso de precolumna; se utiliz6 como fase movil buffer de fosfatos y acetonitrilo como modi-
ficador, en proporcion (39:1) a pH 5,0 (+0,1) con un flujo de fase mévil de 0,7ml/min y monitoreando
el eluato a 230 nm. El método exhibid una excelente precision con dispersion menor al 1%, con un
porcentaje de recuperacion mayor al 98% y una alta selectividad para cuantificar amoxicilina en
presencia de impurezas organicas relacionadas permitiendo su utilizacion para estudios de estabi-
lidad y calidad farmacéutica.

PALABRAS CLAVES: amoxicilina, formas farmacéuticas soélidas, validacion, HPLC.
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INTRODUCCION

Laamoxicilina (AMX) esun antibiético delaclase de
los betal actamicos, que pertenece a grupo de las penici-
linas semisintéticas de espectro ampliado. Abarca, ade-
mas de | as bacterias grampositivas, una serie de bacilos
gramnegativos, como la Escherichia coli, |os géneros
Haemophilus, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Shige-
[la, Salmonella entre otros. [1].

Farmacol 6gicamente actlia inhibiendo la biosintesis
de la pared bacteriana, en la fase de transpeptidacion,
formacion de enlaces peptidicos cruzados, en microorga
nismos en fase de crecimiento logaritmico con el conse-
cuente efecto bactericida por shock osmadtico.

De acuerdo a listado de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) integra el grupo de los medicamentos
esencialesy es ampliamente utilizada tanto en los paises
desarrollados como en desarrollo. La amoxicilinaesun
parahidroxiderivado de la ampicilinay tiene la ventaja
sobre esta de tener mejor absorcion anivel del tracto di-
gestivo y mayor actividad por viaoral. También presenta
ventajas en su administracion conjunta con alimentos,
pues su absorcion no es influida por los mismos [1].

Quimicamente es el &cido 6-[D(-)-afa-amino-p-hydro-
xifenilacetamido] penicilamico. Esligeramente soluble en
agua, alcohol etilico, alcohol metilico einsoluble en sol-
ventes organicos no polares como el cloroformoy éter.
En soluciones acuosas écidas se produce la disociacion
de tres protones; €l del acido carboxilico, del hidroxilo
arométicoy € del grupo amonio [2].

Esta droga semisintética es producida a partir de dos
compuestos, a saber la4-hidroxifenilglicina (4-HPG) y €l
acido 6-amino penicilanico (6-APA). El 6-APA es produ-
cido por laruptura quimica del nicleo benzilpenicillium.
El camino més comun de producir benzilpenicillium es
por un proceso de fermentacion que involucra al hongo
Penicillium chrysogenum [3].

Lahumedad y latemperatura por encimadelos 30°C
tiene efecto adverso sobre su estabilidad. La degrada-
cion se puede producir por dimerizacion o por ruptura
hidroliticadel anillo b-lactdmico. Ladimerizacidn de la
amoxicilina se produce a través del atague nucleofilico
del grupo amino de unamoléculacon el grupo carbonilo
del anillo b-lactamico de otra. Ladegradacion por hidrdli-
sis se produce por ataque del i6n fendxido en unamolé-
culade amoxicilinacon el anillo b-lactamico de una se-
gundamolécula[2].

L os productos de la mayoria de las rutas de descom-
posicion dela AMX son el &cido peniciloico producido
por hidrdlisis, el cua pierde inmediatamente CO2 para
formar el &cido peniloico y el dimero delaamoxicilina.

Otras rutas menores de descomposicién son laformacién
de trimeros o tetrdmeros, pero menos significativa que la
anterior.

Se presenta en los medicamentos en la forma de
amoxicilinatrihidrato en cpsulasy en suspensiones ora-
les para reconstituir; y como amoxicilina sddica en solu-
ciones inyectables. Su administracion en dosis sub-tera-
péuticas tiene implicancia directa en los cuidados de la
salud de la poblacién, ya que puede contribuir al desa-
rrollo de resistencia bacterianaalamisma.

LaFarmacopea Argentinaen su VI Edicién no inclu-
ye lamonografia de la AMX como tampoco de las for-
mas farmacéuticas de presentacion. En lanueva edicion,
aun no editada, lamonografia de amoxicilinaes un docu-
mento en revision.

El método de cuantificacion que utilizala Farmacopea
de Estados Unidos (USP) 24a edicion para cuantificar
amoxicilinaen materia primay en tabletas es por Croma-
tografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC). Lacolumna
que utiliza parala cuantificacion de amoxicilinaes unade
fase reversaligada a octadecilsilanos (ODS) de 3,9 x 30
cm, y como precolumna una de 2x2cm, también de ODS
(4.

En trabajos de otros autores se validan métodos para
cuantificar amoxicilina por HPL C teniendo en cuentalos
productos de degradacion y las sustancias rel acionadas
asu proceso de produccion. No obstante algunos proto-
colos presentan desventajas, como |os largos tiempos de
andlisis o derivade lineade base al usar sistemas de elu-
cion de gradiente ternarios[5, 6, 7, 8, 9].

Shakoor y colaboradores en 1978 desarrollan un mé-
todo por HPLC que utiliza un sistema de fase movil iso-
crético, que permite cuantificar amoxicilinaen presencia
de sus sustancias rel acionadas en cortos tiempos de an&
lisis, resultando ventajoso para controles de calidad de
medi camentos que contienen esta droga. Dicho método
utiliza una columna ODS de 100 x 2 mm, y también ha
sido validado para capsulas y suspensiones [3].

El objetivo del presente trabajo es validar un método
aternativo de andlisis por Cromatografia Liquidade Alta
Resolucién en Fase Reversa, que permita cuantificar
amoxicilina en presencia de sus potenciales productos
de degradacion usando columnas convencionales de
base de silicaligada a octadecilsilanos.

MATERIALES Y METODOS
Laamoxicilinasustanciade referencia(AMX-SR) para
ensayos fisico-quimicos fue adquirida en el Instituto

Nacional de Medicamento (ANMAT-INaMe). La pureza
declarada sobre sustancia anhidra (HPL C) fué del 98,6%
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con un DSR de 0,09%; y la humedad declarada del
13,96%.

Laidentidad de la sustancia de referencia ANMAT-
INaM e fue determinada mediante barridos espectrales
entre 190 y 450 nm, usando un espectrofotémetro de arre-
glo de fotodiodos modelo Hewlett Packard 8453.

Se utilizaron comprimidos que se adquirieron en el
mercado para los ensayos de validacion correspondien-
do aproductos de distintas marcas comercializadas en €l
pais representativos de la diferente composicion en exci-
pientes paralas formulaciones de estos medicamentos.

Preparacion de la Muestra

Delamuestra constituida por 20 unidades (comprimi-
dos) se seleccionaron 5 aleatoriamente para ser procesa-
das. Se trituraron hasta grado de polvo, tomando una
cantidad equivalente correspondiente a 250 mg de AM X
que sellevd aun volumen de 200 mL con buffer fosfato
Salino a 068 %'y pH = 5,0. Se procedia a sonicar en bafio
de ultrasonido a 42 KHz (x6%) durante 5 minutos atem-
peratura ambiente, enrasando posteriormente con el mis-
mo buffer a 250 ml. Se agit6 esta solucion por 30 minu-
tos. Parasu andlisis se tomaba una porcion, sela centrifu-
gaba por 10 minutos a 3300 r.p.m. y filtraba (membranas
de nylon) para su posterior inyeccion en el cromatégrafo.

Se evaluaba el comportamiento espectral de lamues-
traentre 200 y 400 nm afin de determinar lapresenciade
maximos de absorcién semejantes alos de amoxicilina.

Se procesaron muestras de tres laboratorios con dis-
tintas fecha de vencimiento, correspondiendo a compri-
midos de amoxicilina de 500 mg con y sin cobertura, y
polvo para reconstituir, suspensiones extemporanesas.

Seleccidon y optimizacion de la Condiciones
Cromatograficas

El sistema cromatogréfico utilizado fue un cromato-
grafo modular Hewlett Packard modelo HP 1100, integra-
do por un sistema de bomba cuaternaria, médulo de des-
gasificacion por vacio, sistema autoinyector, médulo de
termostastizacion de columnay detector de arreglo de
fotodiodosy fluorescencia. Para el desarrollo experimen-
tal se utilizaron reactivos de calidad analiticay los sol-
ventes del sistema cromatografico fueron de grado HPLC
y filtrados para su utilizacion.

Se disponian de dos columnas cromatograficas de
dimensionesy caracteristicas semejantes alas utilizadas
en los trabajos de Shakoor y col; y por laUSP 24° Ed.

Para comparar larespuestas en la separacion de AMX
se utilizé una columna Hypersil ODS-5 de 125 x 4mm x 5
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um, con didmetro de poro de 120 A en condiciones simi-
lares alas propuestas por Shakoor et a [3]. Como fase
movil se utiliz6 una mezcla de solucion reguladora de
Fosfatos a pH=7,0 (£0,1) y metanol como modificador
organico en proporcion (97:3); aun caudal de 0,4 mi/min
y sin control de temperatura. EI volumen de AMX-SRin-
yectado fue de 10ml (100 mg), monitoreando la elucion
delos picos a 229 nm y 273 (ancho de banda de 8nm)
con referenciaa400nm (ancho de banda 100nm) y com-
plementando la evaluacion de la respuesta en todo el
espectro UV-Vis (200 - 600nm).

Para comparar las metodologias en condiciones iso-
craticas se modificé la composicion de lafase movil de
las condiciones propuestas por Shakoor y col, de manera
de gjustar y mejorar laelucion delaAMX y poder com-
pararla con las condiciones definidas en la USP 24° Ed.

Considerando la metodol ogia codificada por la USP
utilizando la Lichorospher RP 100 18 e, de dimensiones
250 x 4mm x 5 mm, didmetro de poro de 100A, y sin el
uso de precolumna; se utilizé como fase movil buffer de
fosfatosy acetonitrilo a 2,5% como modificador. El pH
delafase movil en este caso fue gjustado a5,0 (x0,1). Se
uso la misma cantidad de masa paralainyeccién a cro-
matografoy el monitoreo delos picosfue realizado en las
mismas longitudes de onda.

Laseleccidn delas condiciones cromatograficas pre-
liminares fue determinada mediante comparacion de los
valores factor de capacidad, eficiencia, purezay simetria
de pico, entre las metodol ogias analizadas, tras inyec-
ciéndelaAMX-SR.

Se optimizaron las condiciones cromatogréficas reali-
zando modificaciones ddl flujo delafase movil. El diame-
tro de poro de membranas de filtracion paralamuestray
solventes que se probaron fueron de 0,22 y 0,45mm.

En la seleccion de lalongitud de onda de detecciédn
se procedi6 acomparar la respuesta espectral delaAMX
en los diferentes protocol os, analizandolo entre los 200 y
600nm mediante gréficos de isoabsorbanciay tridimen-
sionales.

Validacion del método

El método optimizado fue vaidado evaluando laexac-
titud, precision, comportamiento lineal, sensibilidad y
especificidad traslainyeccion de AMX SR en las condi-
ciones propuestas en este trabajo.

Laexactitud del método se determind por adicion de
AMX SR alas muestras de |os comprimidos de una mar-
calider del mercado nacional. Las experiencias serediza
ron por triplicado, analizando las respuestas en mg de
AMX tras la separacion de las muestras con 'y sin agre-
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gado de la sustancia de referencia. La cantidad total de
masa inyectada fue seleccionada considerando laregion
de mayor precision en areas de la curva de calibracion.

La precision del método se evalué mediante un estu-
dio de repetibilidad de 10 inyecciones (de 10 ml) proce-
sadas en el mismo dia, usando unamuestrade AMX SR
de concentracién de 1,75 pg/pl. Laprecision del sistema
fue determinada mediante inyecciones alos 8 y 16 dias
parala misma cantidad de muestra. A su vez se determi-
no el perfil de precision para diferentes cantidades de
masa inyectada en la curvade calibracion.

Para definir lalinealidad se prepararon por cuatriplica-
do cinco niveles de calibracion de soluciones acuosas
del estandar de AMX comprendidas del 50% al 150% del
valor esperado de potencia del medicamento. Seintegra-
ron las éreas, determinando la curva de regresion por €l
método de los cuadrados minimosy el grado de signifi-
cacion mediante andlisis de varianza usando software de
estadistica (STAT Graphicsplus 7.1).

En el estudio de lasensibilidad del método se estima-
ron los limites de deteccion operativos y de cuantifica-
cién, considerando puntos de masas en laregion inferior
delacurvade regresion obtenidaen el ensayo delineali-
dad. A tal fin se seleccionaron masas comprendidas entre
0,04 ugy 1,7 ug, ensayando las muestras por duplicado.

Para definir la especificidad del pico eluido se some-
tic alaAMX SR acondiciones de estres para producir la
degradacion acelerada delaAMX en polvoy determinar

laincidencia de los compuestos de degradacién en la
cuantificacion. Los factores analizados fueron: a) Tempe-
ratura, en los niveles temperaturaambiente 25°C y 100°C
(controlado en estufade circulacion); y b) Radiacion no
ionizante, en los niveles de exposicion alaluz ultravioleta
de 360 y 254 nm. También se evalud la respuesta en con-
diciones de estres de soluciones de AMX, mediante la
exposicion en condiciones ambientales de 25°C y exposi-
cion aradiacion solar en solucion reguladoraa pH 5,0
luego de 7 dias de su preparacion. Los espectros de los
picos de degradacion fueron comparados mediante es-
pectrofotometriaUV VIS con el deladelaAMX SR, a
través de gréficos de isoabsorbancia y tridimensiona-
les.

RESULTADOS Y DISCUSION

Al estudiar el comportamiento espectral dela AMX
SR se obtuvo méaximos de absorcion alos 198, 230, 259 y
271nm (FiguraN°1). El valor de 230 nm se selecciond
parala cuantificacién y con una absorbancia de referen-
cia alos 400nm, datos que concuerdan con los obteni-
dos del material bibliogréfico.[4, 11].

Al comparar e método de Shakoor et al. (método 1) y
método 1 modificado, con el método propuesto por la
USPedic. XXI1V, tablaN°1, se observaque a modificar la
composicion de lafase movil se disminuye el tiempo de
retencién a6,9 min.

STANDARD DE AMOXICILINA EN BUFFER PH=5
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FIGURA 1: Espectro de absorcién ultravioleta. Concentracion 0,1%.
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Si bien se logra mejorar |os tiempos, no ocurre 1o
mismo con la difusion y la simetria de los picos, resul-
tando inaceptable parala cuantificacion de AMX en pre-
sencia de sus impurezas organicas relacionadas.

Con el Metodo USP (método 2), selogro eficiencia
semejante ala obtenida por el métodol logrando alturas
de plato téorico comprendidas entre 4500 y 6800. El fac-
tor de capacidad y laresolucién obtenida con la columna
de fase reversa de C18 se encuentran dentro de los valo-
resrequeridos por laUSP en relacion alaaptitud del sis-
tema, ver TablaN°2.

Lafiltracién de las muestras y solventes tanto como
el control del pH del buffer constituyen pasos importan-
tesen laseparacion y en particular en el presente traba-
jo, uno de los puntos criticos se relaciona con € diametro
de poro de la membrana filtrante, pues se observé un
aumento de lapresion del sistemay hastala obstruccién
de capilares con membranas de didmetro mayores a los
de 0,22 um.

El pH de lafase movil también mostro diferenciasim-
portantes entre los diferentes métodos, asi en el caso del
buffer de pH=7 se observé un fuerte coleo con laconsi-
guiente deficienciaen laasimetria de pico. Este efecto no
fue observado para el buffer a pH=5. Esto podria expli-
carse por la coexistencia de distintas especies de amoxici-
lina presentes en el buffer a pH=7 mientras que a pH=5
|as mismas se desplazan hacia una forma preponderante
mejorando la calidad del eluido. Ademas apH=5 se mejo-
ralaestabilidad del f&rmaco permitiendo realizar |a sepa-
racién en un mayor periodo de tiempo luego de haber
preparado la muestra.

Validacion Interna del Método
Exactitud

En la experiencia de recuperacion se inyecté una
masade AMX entrelos 10y 25 g, correspondiente ala
zona de méxima precisién en areas para el método pro-
puesto en este trabajo.

Tabla 1: Comparaciéon de métodos. Método 1: propuesto por Shakoor et a/ Método 2: USP 24 edic.

. p Método 1 L .
covmces | nwaoty | cvwetmon | wetoaoz | Redistossestn
Factor de Capacidad 4,22 1,01 1,14 1,1-28
Eficiencia 3131 5312 5279 May 1750
Simetria de pico 0,29 0,48 2,50 *mayor 2,5

Tabla 2: optimizacién de las condiciones cromatogréaficas; Columna en fase reversa de C18,

modificacion del flujo de la fase mavil.

Flujo ml/min
Variables cromatograficas
0.4 0.7 1.5
Factor de capacidad 422 115 -
Eficiencia 3131 5217 4468
Resolucién 16.96 3.64 0.62

Tabla 3: Experiencia de Recuperacion

% Agregadode AMX-SR % Recuperado
50% 103,00 100,15 98,43
100% 97,32 97,26 98,30
150% 97,94 97,40 99,15
n=9 98,77%
S= 1,85
DSR= 187
Referencias: del andlisis estadistico (t experimental de 1,97, t para y :8'y a0,05fué de 2,306) surge que no existe diferencias
significativas entre la recuperacion obtenida en las experiencias ©98,77%) y el 100% de recuperacion esperado.

Rev. Cienc. Tecnol. / Aflo 7 / N° 7a / 2005



De Battista, G. A. et a/.: Cuantificacion de Amoxicilina en formas farmacéuticas... 23

L os resultados obtenidos para los diferentes porcen-
tajes de esténdar agregados se analizaron segun €l traba
jo de Hoffman F- LaRiche[11], como se expresan en la
tablaN°® 3, logrédndose una recuperaci 6n superior al 98%.

Precision

Del andlisis de los resultados se obtuvo un desvio
estandar relativo porcentual (DSR%) de 0,74 para el tiem-
po de retencion 'y de 0,91% para una masainyectada de
AMX SR de 17,5ug. En referenciaalaprecision del siste-
ma, para unainyeccion de AMX SR de 17,5ug, e desvio
estandar relativo para el tiempo de retencion fue de 0,24
%'y de 1,74 % en funcion de masa analizada. El perfil de
precision (FiguraN° 2), muestrala dispersion porcentual
del DSR paralos diferentes niveles de calibracion anali-
zados.

L os resultados obtenidos indican un nivel satisfacto-
rio de precision del método en laregion de masainyecta-
dade 10y 25 ug con un minimo de dispersion en los
16ug, correspondiente ala cantidad de AMX sugeridaa
inyectar en las condiciones propuestas en este trabgjo.
L os resultados concuerdan con los fendmenos de en-
sanchamiento de banda, y consecuente incremento en la
dispersion de las areas de picos eluidos para vol imenes
extremos en |os niveles de calibracion, el maximo volu-
men de inyeccién permisible dependera a su vez de la
eficiencia de la columna, su radio y longitud, no reco-
mendandose inyectar vol imenes que superen los 17ul en
columnas convencionales. No obstante en el presente
trabajo es factible hasta un incremento cercano a 120%
de lamasa inyectada con DSR menor a 0,2%, lo que es
explicado por la menor dispersiéon de banda que ocurre
al solubilizar los componentes en un solvente débil como

/'
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FIGURA 2: Perfil de Precision. Referencias: se observa una maxima precision (% DSR menor a 0,05%) para inyecciones entre 14y 16 pug de AMX SR

(n=4).
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FIGURA 3: Curva estandar media de calibracion de amoxicilina. Referencias: sustancia de referencia (n=4). Columna Lichorospher RP 100 18 e. Fase
movil: 0,68% buffer fosfato a pH5, modificador acetonitrilo al 2,5%. Flujo : 0,7 ml/min a 230 nm.
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agua o buffer, pues determina su concentracion en laca-
beza de columna previaalaelucion con lafase movil [11],
que, sumado alaeliminacion de laimprecision debida a
operador por el uso del sistema autoinyector, resulta en
unaelevada repetibilidad y reproducibilidad del sistema
deandlisis[13].

Linealidad

Al estudiar los cinco niveles de calibracion, por cua-
druplicado, se observé un muy buen gjuste lineal
(p=0,0001), y un r=0,9999, figuraN° 3. La ecuacién gus-
tada por el método de los minimos cuadrados fue
y=1301,900 x + 30,196, con un CV% de 0,3969% para el
valor de pendientey un DS de 64 unidades de &rea para
laordenada al origen.

El método mostré un excelente comportamiento lineal
en el rango de masas de 4,4 a 70 mg de AMX, permitien-
do cuantificar con gran precision en las formas farma-
céuticas estudiadas, ajustadas a las concentraciones
definidas en la preparacién de muestras.

Sensibilidad

Los limites de deteccion operativo y de cuantifica-
cion se estimaron considerando la curva de regresion
obtenida del ensayo de linealidad y=1301,9 x + 30.196.
Se tomaron tres masas comprendidas entre 0,04 mgy 1,7
mg Yy se ensayaron por duplicado. La respuesta a con-
centracion cero fue ybl=32,409. Paradeterminar €l des-
vio esténdar a concentracion cero se determing la cur-
va de regresion de la concentracion versus el desvio
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-

FIGURA 4: AMX SR. Referencias: topogramas de isoabsorcion: A: 100°C durante 5 horas B: 3 tres dias a temperatura ambiente.
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estandar de cada una de las masas. Larecta calculada
fuey=-19,727x + 28,337. El desvio del estandar del blan-
co, Sh=28,337.

De los datos obtenidos se determiné el limite de de-
teccién operativo correspondiendo a un valor de 0,33 g
y €l limite de cuantificacién de 1 pg. La sensibilidad de
calibracion del método fue de 1302 unid &realug de
AMX, y lasensibilidad analitica de 251 unidades de area.

Especificidad

LaAMX sometida a estres térmico mostré resultados
significativos, con una mayor degradacion del pico de
interés, y con el consecuente aumento de |os productos

de degradacion a elevadas temperaturas (100°C), mien-
tras que a temperatura ambiente no se observo diferen-
cias de alteracion durante el periodo de tiempo estudiado
y en ausencia de radiacion, ver FiguraN°4.

La accion deletérea de la radiacion ultravioleta fue
puesta de manifiesto por laaparicidn de numerosos picos
de degradacion de AMX tras su incubacion a 254nm, y
con una alteracion ligeramente menor a 360nm después
de incubar la AMX SR durante 5 horas a temperatura
ambiente, ver FiguraN°5.

En todos |os picos se observé un comportamiento
espectral semejante, con maximos a 230, 259,y 271 nm,
comparables con losindicados en el protocolo de la sus-
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FIGURA 5: Topogramas de isoabsorcion. Referencias: A: degradacion a 360 nm durante 5 horas, B: degradacion a 254 nm.
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tancia de referencianacional (INaMe) paralaamoxicilina
estandar, la semejanza espectral es explicada por las pe-
quefias diferencias estructural es entre los derivados qui-
micos de la AMX, que sin embargo son eficientemente
resueltos por el sistema cromatografico. La pureza de
pico se determind usando deteccion PDA por compara-
cion de los espectros eluidos. Laamoxicilinaestandar y la
amoxicilinaluego de ladegradacion dieron unapurezade 1.

En las condiciones del método optimizado se obser-
vO laelucion de los componentes de degradacién en los
diferentes factores y niveles evaluados en el estudio de
especificidad avalores de k' menores quelaAMX, segln
se observa en laFiguraN°6, y en concordancia con los
resultados obtenidos por otros autores [3, 11].

Se procesaron muestras de diferentes |aboratorios y
con distintas fecha de vencimiento, cumpliendo las mis-

mas con los requisitos de valoracion. Los andlisis efec-
tuados a la primer muestra, Tabla N° 4, indican que la
cantidad de amoxicilinase encuentraen el limite inferior
de las especificaciones farmacopeicas, faltando 3 meses
aln paralafechade vencimiento.

CONCLUSION

La nueva edicion de la Farmacopea Argentina (afio
2000) ha publicado su primer volumen que comprende
ensayos generales. La ediciones anteriores no contem-
plan monografias para el control de calidad de formas
farmacéuticas. Las farmacopeas de referenciainternacio-
nal codifican parael control de calidad de amoxicilinaen
formas farmacéuticas métodos por cromatografialiquida
de alta performance.
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FIGURA 6: Separacion de AMX - SR por el Método Optimizado. Referencias: en el cromatograma (A) se observa la separacion de AMX SR Lichrosper
RP100, con Buffer Fosfatos pH=5,0. En (B) la separacion de AMX SR sometida a 100°C durante 300 min.

Tabla 4: Analisis de comprimidos del mercado

Fecha de analisis Porcentaje con respecto a
Producto Fecha de vencimiento Muestras Ensayadas la dosis declarada

Laboratorio

A-comprimidos Tt?rrifoog 5 90.0%
AMX 500mg

Laboratorio B -

-comprimidos con cobertura chjiﬁgbgg 0z 5 96.0%

AMX 500mg

120 % de la cantidad declarada.

Referencias: Requerimientos de la Farmacopea de Estados Unidos indican que debe contener no menos del 90 y no mas del
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En nuestro pais la grave situacion socioeconémica
hace que sea dificil contar con latotalidad de losinsumos
requeridos en los métodos codificados en Farmacopeas,
pero la necesidad de disponer de medicamentos que
cumplan los requisitos de calidad, hace imprescindible la
adaptacion de métodos con la consecuente validacion.

La situacion geogréfica de la Provincia de Misiones
en relacion ala peculiaridad de las condiciones climéti-
casy considerando las caracteristicas de estabilidad de
laamoxicilina, hace necesario evaluar su comportamiento
durante el periodo de postcomercializacion alos efectos
de evitar efectos negativos en la salud de la poblacion
ante la posibilidad de dosis subterapéuticas.

El método desarrollado permite cuantificar amoxicilina
en formas farmacéuticas solidas orales en presenciaim-
purezas organicas relacionadas y ofrece la alternativa de
utilizar una columna convencional, mediante condiciones
isocréticas.
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