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Fecha Oficial 01-mayo-2018

Comité de Expertos Monografias de Medicamentos Quimicos 1
Motivo de la Revisién Cumplimiento

De conformidad con las Reglas y Procedimientos del Consejo de Expertos 2015-2020, el Comité de
Expertos en Monografias de Medicamentos Quimicos 1 ha pospuesto la prueba de Impurezas Organicas
en la monografia de Amoxicilina, Capsulas. Este aplazamiento también requiere posponer la
incorporacion del ER Compuesto Relacionado C de Amoxicilina USP y del ER Compuesto Relacionado
H de Amoxicilina USP en la seccion de Estdndares de Referencia USP.

La USP ha recibido comentarios con respecto al tiempo de retencién relativo de una de las impurezas, y
a los limites de varias impurezas que son mas estrictos que los limites aprobados. Para resolver dichas
inquietudes se requerird de informacion adicional. Se invita a las partes interesadas a ponerse en
contacto con la USP para recibir informacion adicional sobre este tema y para participar en el proceso de
revision. El proceso y las fechas de la revisién seran determinados teniendo en cuenta las
consideraciones adicionales del Comité de Expertos y del personal de la USP.

El Boletin de Revision de Amoxicilina, Capsulas reemplazard a la monografia que se oficializa en USP
41-NF 36.

Para cualquier pregunta, por favor contactar a Ramanujam Prasad, Enlace Cientifico Sénior (301-816-

8211 o rsp@usp.orq).
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Aparato 2: 75 rpm, para Capsulas con un contenido
de 500 mg

Tlempo 60 min

Longitud de onda analitica: UV 272 nm

Solucion estandar: ER Amoxicilina USP en Medio

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién
en andlisis a través de un filtro adecuado. Diluir con
Medio, si fuera necesario, hasta una concentracién
que sea similar a la de la Solucién estandar.

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de amoxicilina (Cy6H19N3505S)

Prueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, el
etiquetado indica que cumple con la Prueba de Disolu-
cién 2 de la USP.

Medio: Agua; 900 mL

Aparato 1: 100 rpm

Tlempo 90 min

Longitud de onda analitica: UV 272 nm

Solucién estandar: ER Amoxicilina USP en Medio

Solucién muestra: Pasar una porcién de la solucién
en andlisis a través de un filtro adecuado. Diluir con
Medio, si fuera necesario, hasta una concentraciéon
que sea similar a la de la Solucién estandar.

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad
declarada de amoxicilina (C1sH1sN30O5S)

o UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICA(ION (905): Cum-
plen con los requisitos.

IMPUREZAS

Amoxicilina, Capsulas

DEFINICION

Las Céapsulas de Amoxicilina contienen el equivalente a no
menos de 90,0% y no mas de 120,0% de la cantidad
declarada de amoxicilina (Cy6H19N505S).

IDENTIFICACION

e A. El tiempo de retencion del pico principal de la Solu-
cién muestra corresponde al de la Solucién estdndar, se-
gln se obtienen en la Valoracién.

VALORACION

Cambio en la redaccion:

e PROCEDIMIENTO

Soluciéon amortiguadora: Disolver 6,8 g/L de fosfato
monobaésico de potasio en agua. Ajustar con hidréxido
de potasio al 45% SR a un pH de 5,0 £ 0,1.

Fase moévil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora
(1:24)

Solucién estandar: 1,2 mg/mL de ER Amoxicilina USP
en Solucién amortlguadora [NoTA—Usar esta solucion
dentro de las 6 horas.]

Soluciéon muestra: Retirar, tanto como sea posible, el
contenido de no menos de 20 Cépsulas. Mezclar el
contenido combinado, y transferir una cantidad, equi-
valente a 200 mg de amoxicilina anhidra, a un matraz
volumétrico de 200 mL. Agregar Solucién amortigua-
dora a volumen. Someter a ultrasonido, si fuera necesa-
rio, para garantizar la disolucién completa. [NoTA—

Cambio en la redaccion:

Ae IMPUREZAS ORGANICAS

Usar esta solucion dentro de las 6 horas.]
Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

Solucion A: 6,8 g/L de fosfato monobasico de potasio
en agua. A]ustar con una solucién de hidréxido de so-
dio al 20% (p/v) a un pH de 5,0 £ 0,1.

Solucion B: Acetonitrilo
Fase movil: Ver la Tabla 1.

Modo: HPLC

Detector: UV 230 nm

Columna: 4 mm x 25 cm; relleno L1 de 10 um
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min Tabla 1
Volumen de inyeccion: 10 uL

Aptitud del sistema Tiempo Solucién A Soluciéon B
Muestra: Solucién estdndar (min) (%) (%)
Requisitos de aptitud 0 100 0

Factor de asimetria: No mas de 2,5 5 100 0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0% 25 94 6

Analisis 40 84 16
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra <0 84 16
Calcular el porcentaje de 4la cantidad declarada de

ausp41 amoxilina (C16H19N30sS) en la porcién de Cap- 31 100 0
sulas tomada: 60 100 0

Solucién madre de impurezas: 0,15 mg/mL de ER

Resultado = (ru/rs) x (Cs/Cy) X P x Fx 100 4 > M
Compuesto Relacionado C de Amoxicilina USP y de ER

ry = respuesta del pico de la Solucién muestra Compuesto Relacionado H de Amoxicilina USP en Solu-

rs = respuesta del pico de la Solucién estandar cién A, que se prepara segin se indica a continuacién.

Cs = concentracién de ER Amoxicilina USP en la Transferir una cantidad pesada de ER Compuesto Rela-
Solucién estdndar (mg/mL) cionado C de Amoxicilina USP y ER Compuesto Rela-

Cy = concentracién nominal de amoxicilina en la cionado H de Amoxicilina USP a un matraz volumétrico
Solucién muestra (mg/mL) adecuado. Agregar acetonitrilo hasta completar el 10%

P = potencia de amoxicilina en ER Amoxicilina USP del volumen del matraz y Solucion A hasta completar el
(ug/mg) 60% del volumen del matraz. Someter a ultrasonido

F = factor de conversién, 0,001 mg/ug hasta disolver y diluir con Solucién A a volumen.

Criterios de aceptacion: 90,0%-120,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO
« DISOLUCION (711)
Prueba 1
Medio: Agua; 900 mL
Aparato 1: 100 rpm, para Capsulas con un contenido
de 250 mg

Solucién de aptitud del sistema: 1,5 mg/mL de ER
Amoxicilina USP, y 0,015 mg/mL de ER Compuesto Re-
lacionado C de Amoxicilina USP y de ER Compuesto
Relacionado H de Amoxicilina USP en Solucion A, que
se prepara segin se indica a continuacion. Transferir
una cantidad pesada de ER Amoxicilina USP a un ma-
traz volumétrico adecuado. Agregar Solucién A hasta
completar el 60% del volumen del matraz. Agregar un
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volumen apropiado de Solucion madre de impurezas al
matraz volumétrico. Someter a ultrasonido hasta disol-
ver y diluir con Solucién A a volumen.

Solucién estandar: 0,017 mg/mL de ER Amoxicilina
USP en Solucién A. Someter a ultrasonido, si fuera ne-
cesario, hasta disolver. Usar esta solucién inmediata-
mente despues de su preparacién.

Solucién muestra: Nominalmente 1,5 mg/mL de amo-
xicilina en Solucion A, a partir de las Capsulas que se
prepara segln se indica a continuacién. Transferir el
polvo de las Capsulas, equivalente a 75 mg de amoxi-
cilina, a un matraz volumétrico de 50 mL. Agregar So-
lucién A hasta completar el 60% del volumen final del
matraz. Someter a ultrasonido durante 15 minutos y
diluir con Solucién A a volumen. Pasar a través de un
filtro adecuado con un tamafio de poro de 0,45 pm.
Usar esta solucion inmediatamente después de su
preparacion.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 230 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L7 de 5 um
Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 2 mL/min

Volumen de inyeccion: 20 pL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucion de aptitud del sistema 'y Solucion
estandar
[NotaA—Ver la Tabla 2 para los tiempos de retencién
relativos.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 1,5 entre compuesto rela-
cionado C de amoxicilina y compuesto relacionado
H de amoxicilina, Solucion de aptitud del sistema
Desviacién estandar relativa: No mas de 5 ,0%, So-
lucion estandar

Analisis
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular el porcentaje de cada producto de degrada-

cién en la porcién de Capsulas tomada:

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) x P x (F;/F;) x 100

ry = respuesta del pico de cada producto de
degradacién de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de amoxicilina de la
Solucién estandar

Cs = concentracién de ER Amoxicilina USP en la
Solucién estandar (m?/mL)

Cy = concentraciéon nominal de amoxicilina en la
Solucién muestra (mg/mL)

P = potencia de amoxicilina en ER Amoxicilina USP
(ug/mg)

F = factor de conversién, 0,001 mg/ug

F, = factor de respuesta relativa (ver la Tabla 2)

Criterios de aceptacion: Ver la Tabla 2. No tomar en
cuenta los picos menores de 0,05%.

Tabla 2
Criterios
Tiempo Factor de
de de Acepta-
Reten- Respues- cion,
cion ta No mas de
Nombre Relativo Relativa (%)
Compuesto relacionado
| de amoxicilinaab — —
(D-hidroxifenilglicina) 0,19
Compuesto relacionado
D de amoxicilinacd
(amoxicilina de anillo
abierto) 0,36, 0,47 0,8 2,4
Compuesto relacionado
A de amoxicilinae _ _
(4cido
6-aminopenicilanico) 0,66
Compuesto relacionado
B de amoxicilinaaf — —
(L-amoxicilina) 0,82
Amoxicilina 1,0 1,0 —
Compuesto relacionado
E de amoxicilinads 2,5; 3,32 1,0 3,6

Compuesto relacionado
G de amoxicilinaah
(D-hidroxifenilglicilamo-
xicilina) 3,03

Compuesto relacionado
C de amoxicilinai
(producto de reorde-
namiento de amoxici-
lina) 3,63; 3,84 0,98 2,0

Compuesto relacionado
H de amoxicilinas,i — —
(N-pivaloil pHPG) 4,03

Compuesto relacionado
F de amoxicilina (pi-
razin-2-ol) 412 1.1 1,0

Compuesto relacionado
K de amoxicilinad!
(dimeros 1y 2 de acido

amoxiciloico) 4,39; 4,75 0,64 1,0

6-APA amoxicilinami-
daam 6,24

aEstas son impurezas del proceso que se controlan en el farmaco. Se
listan aqui solo para referencia, y no deben informarse.

b Acido (R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acético.

cAcido (45)-2-{[(R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetamido](carboxi)metil}-5,
5-dimetiltiazolidina-4-carboxilico.

dAlgunos sistemas cromatograficos pueden resolver los picos de los is6-
meros, y el limite es para la suma de todos los isdmeros.

eAcido (25,5R,6R)-6-amino-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hep-
tano-2-carboxflico.

fAcido (25,5R,6R)-6-[(S)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetamido]-3, 3-dimetil-
7-ox0-4-tia-1 azab|C|cIo[3 2.0]heptano-2-carboxilico.

9Acido (45)-2-{[(R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetamido]metil}-5,5-dime-
tiltiazolidina-4-carboxilico y acido (4R)-2-{[(5)-2-amino-2-(4- hidroxife-
n||)acetam|do metil}-5,5-dimetiltiazolidina-4-carboxilico.

h Acido (25,5R,6R)-6-{(R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetamido]-2-(4-hidro-
xn‘eml)acetamndo} 3,3-dimetil-7-oxo0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-
carboxilico.

iAcido (45)-2-[5-(4-hidroxifenil)-3,6-dioxopiperazin-2-il]-5,5-dimetiltiazoli-
dina-4-carboxilico.

iAcido (R)-2-(4-hidroxifenil)-2-pivalamidoacético.
k3-(4-Hidroxifenil)pirazin-2-ol.

'Oligémeros de acidos peniciloicos de amoxicilina.

mAcido (25,5R,6R)-6-[[(2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)aceta-
mido]-3,3- dimetil-7-ox0-4-tia-1 -azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carbonil]Jami-
nol-3,3- dimetil-7-0xo-4-tia-1 -azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico.

n Cooligémeros de amoxicilina y 4cidos peniciloicos de amoxicilina.auses1
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Tabla 2 (Continuacion)

Criterios
Tiempo Factor de
de de Acepta-
Reten- Respues- cion,
cion ta No mas de
Nombre Relativo Relativa (%)
Dimeros 1; 2; 3y 4 de
acido amoxiloico y 6,18; 6,40;

acido amoxiciloicod 6,56 0,46 1,0
Compuesto relacionado
] de amoxicilinan
(dimero de amoxicili-
na de anillo abierto) 7,02 0,64 2,0

N-Pivaloil amoxicilina 7,96 — —

Cualquier producto de
degradacién individual — —
no especificado 1,0

Impurezas totales — — 7,0

aEstas son impurezas del proceso que se controlan en el farmaco. Se

listan aqui solo para referencia, y no deben informarse.

bAcido (R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acético.

¢Acido (45)-2-{[(R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetamido](carboxi)metil}-5,

5-dimetiltiazolidina-4-carboxilico.

d Algunos sistemas cromatograficos pueden resolver los picos de los is6-

meros, y el limite es para la suma de todos los isémeros.

eAcido (25,5R,6R)-6-amino-3,3-dimetil-7-oxo0-4-tia-1-azabiciclo[3.2. O]hep-

tano-2-carboxlico.

fAcido (25,5R,6R)-6-[(5)-2-amino-2-(4- hidroxifenil)acetamido]-3,3-dimetil-

7-0x0-4-tia-1 azab|oc|o[3 2.0]heptano-2-carboxilico.

9Acido (45)-2-{[(R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetamido]metil}-5,5-dime-

tiltiazolidina-4-carboxilico y acido (4R)-2-{[(5)-2-amino-2-(4-hidroxife-

nil)acetamido]metil}-5,5-dimetiltiazolidina-4-carboxilico.

hAcido (2S,5R,6R)-6-{(R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)acetamido]-2-(4-hidro-

xifenil)acetamido}-3, 3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-

carboxilico.

i Acido (45)-2-[5-(4-hidroxifenil)-3,6-dioxopiperazin-2-il]-5,5-dimetiltiazoli-

dina-4-carboxilico.

iAcido (R)-2-(4-hidroxifenil)-2-pivalamidoacético.

k3-(4-Hidroxifenil)pirazin-2-ol.

'Oligémeros de acidos peniciloicos de amoxicilina.

m Acido (2S,5R,6R)-6-[[(25,5R,6R)-6-[(2R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)aceta-

mido]-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[ 3.2.0]heptano-2-carbonillami-

no]-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico.
nCooligémeros de amoxicilina y acidos peniciloicos de amoxicilina.auspsr

®(Pospuesto el 01-may-2018)e (@ 01.may-201)
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PRUEBAS ESPECIFICAS

o PRUEBAS DE RECUENTO MICROBIANO (61) y PRUEBAS DE M-
CROORGANISMOS ESPECIFICOS (62): El recuento total de
microorganismos aerobios no excede de 103 ufc/g y el
recuento total combinado de hongos filamentosos y le-
vaduras no excede de 102 ufc/g.

REQUISITOS ADICIONALES

e ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases im-
permeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

o ETIQUETADO: Cuando se especifica mas de una prueba
de Disolucion, el etiquetado indica la prueba de Disolu-
cién usada solo si no se usa la Prueba 1.

Cambio en la redaccion:

o ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)

ER Amoxicilina USP

AER Compuesto Relacionado C de Amoxicilina USP
Acido (45)-2-[5-(4-hidroxifenil)-3,6-dioxopiperazin-2-il]-

5,5-dimetiltiazolidina-4-carboxilico.

Ci6H19N3OsS 365,40

ER Compuesto Relacionado H de Amoxicilina USP
Acido (R)-2-(4-hidroxifenil)-2- -pivalamidoacético.
Ci3H17NO4 251 ,28 ausp41

(Pospuesto el 01-may-2018)e (&r 01-may-2018)
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