CEFADROXILO
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C46H17N30s5S . H,0 PM: 3814
66592-87-8
Hemihidrato PM:372,4  119922-85-9
Anhidro PM: 363,4  50370-12-2

Definicion - Cefadroxilo es Monohidrato de
acido (6R,7R)-7-{[(2R)-2-amino-2-(4-
hidroxifenil)acetilJamino}-3-metil-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico. Debe

contener no menos de 950 pg y no mas de 1.050 pug
de CisH{7N30s5S, calculado sobre la sustancia
anhidra y debe cumplir con las siguientes especifi-
caciones.

Caracteres generales - Polvo blanco o casi
blanco. Poco soluble en agua; practicamente inso-
luble en etanol, cloroformo y éter etilico.

Sustancia de referencia - Cefadroxi-

lo SOR-MERCOSUR.
ENSAYOS
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Determinacién de la rotacién dptica <XX>
Rotacion especifica: Entre +165,0° y +178,0°.
Solucién muestra: 10 mg por ml, en agua.

Determinacion del pH <XX>
Entre 4,0 y 6,0, determinado sobre una suspen-
sion acuosa de aproximadamente 50 mg por ml.

IDENTIFICACION
A - Absorcién infrarroja <XX>. En fase sélida.

B — Examinar los cromatogramas obtenidos en
Valoracion. El tiempo de retencién del pico princi-
pal en el cromatograma obtenido a partir de la pre-
paracion muestra se debe corresponder con el obte-
nido a partir de la preparacion estandar.

ENSAYOS DE PUREZA

Determinacién de agua <XX>

Titulacién volumétrica directa. Entre 4,2 y
6,0 %. La forma hemihidratada debe contener entre
2,4y 45 %.

Pureza cromatogréafica

Fase estacionaria - Emplear una placa para
cromatografia en capa delgada (ver xx. Cromato-
grafia) recubierta con gel de silice para cromatogra-
fia con indicador de fluorescencia, de 0,25 mm de
espesor.

Fase mévil - Acetato de etilo, etanol, agua y
acido férmico (14:5:5:1).

Solvente - Etanol, agua y é&cido clorhidrico
2,4 N (75:22:3).

Solucién muestra - Disolver una cantidad exac-
tamente pesada de Cefadroxilo en Solvente para
obtener una solucién de aproximadamente 25 mg
por ml.

Solucion estandar A - Diluir 1,0 ml de la Solu-
cién muestra a 100 ml con Solvente y mezclar.

Solucion estédndar B - Disolver cantidades exac-
tamente pesadas de 4cido 7-aminodesace-
toxicefalosporanico y D-a-4-hidroxifenilglicina en
Solvente para obtener una solucién de aproximada-
mente 0,25 mg de cada una por ml.

Solucién de resolucion - Mezclar 1,0 ml de So-
lucion muestra y 1,0 ml de Solucion estandar B.

Revelador - Emplear una solucion preparada di-
solviendo 3 g de ninhidrina en 100 ml de una solu-
cion de metabisulfito de sodio al 4,55 %.

Procedimiento - Aplicar por separado sobre la
placa 2 pl de la Solucion muestra, 2 pl de las Solu-
ciones estandar Ay B y 4 pl de la Solucion de reso-
lucién. Dejar secar las aplicaciones y desarrollar
los cromatogramas hasta que el frente del solvente
haya recorrido aproximadamente tres cuartas partes
de la longitud de la placa. Retirar la placa de la
camara, marcar el frente del solvente y dejar secar.
Rociar la placa con Revelador, dejar secar y exami-
nar los cromatogramas: ninguna mancha secundaria
en el cromatograma obtenido a partir de la Solucién
muestra que corresponda al acido
7-aminodesacetoxicefalosporanico o a D-a-
4-hidroxifenilglicina debe ser mas intensa que la
mancha correspondiente obtenida con la Solucion
estandar B (1,0 %); a excepcion de la mancha prin-
cipall. 'y las correspondientes al acido
7-aminodesacetoxicefalosporanico 0
D-a-4-hidroxifenilglicina, ninguna mancha debe ser
mas intensa que la mancha principal obtenida con la
Solucién estandar A (1,0 %). EIl ensayo so6lo es
valido si el cromatograma obtenido a partir de la
Solucién de resolucién presenta tres manchas com-
pletamente separadas.



VALORACION

Sistema cromatogréafico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 230 nm y una columna de
25cm x 4,6 mm con fase estacionaria constituida
por octadecilsilano quimicamente unido a particulas
porosas de silice de 3 a 10 um de diametro. El
caudal debe ser aproximadamente 1,5 ml por minu-
to.

Solucion reguladora de pH5,0 - Disolver
13,6 g de fosfato monobdsico de potasio en agua
para obtener 2 litros de solucién. Ajustar a pH 5,0
con hidroxido de potasio 2 N y mezclar.

Fase mdvil - Solucién reguladora de pH 5,0 y
acetonitrilo (960:40). Filtrar y desgasificar. Hacer
los ajustes necesarios (ver Aptitud del sistema en xx.
Cromatografia).

Preparacion estandar - Disolver una cantidad
exactamente pesada de Cefadroxi-
lo SQR-MERCOSUR en Solucién reguladora de
pH 5,0 para obtener una solucién de aproximada-
mente 1,0 mg por ml. Esta solucién contiene el
equivalente a 1.000pg de  cefadroxilo
(C1sH17N305S) por ml.  [NOTA: preparar esta
solucidn en el dia de su uso.]

Preparacién muestra - Disolver una cantidad
exactamente pesada de Cefadroxilo en Solucion
reguladora de pH 5,0 para obtener una solucion de
aproximadamente 1,0 mg por ml y agitar mecéni-
camente durante 5 minutos hasta disolucion.
[NOTA: preparar esta solucion en el dia de su uso.]

Aptitud del sistema (ver XX. Cromatografia) -
Cromatografiar la Preparacién estandar y registrar
las respuestas de los picos segln se indica en Pro-
cedimiento: el factor de capacidad k' debe estar
comprendido entre 2,0 y 3,5; la eficiencia de la
columna para el pico de cefadroxilo no debe ser
menor de 1.800 platos tedricos; el factor de asime-
tria para el pico de cefadroxilo no debe ser mayor
de 2,2; la desviacion estandar relativa para inyec-
ciones repetidas no debe ser mayor de 2,0 %.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatografo volimenes iguales (aproximadamente
10 pl) de la Preparacion estandar y la Preparacion
muestra, registrar los cromatogramas y medir las
respuestas de los picos principales. Calcular la
cantidad de CisH17N3O5S en la porcién de Cefa-
droxilo en ensayo.

ACONDICIONAMIENTO Y
ALMACENAMIENTO

En envases de cierre perfecto, protegidos de la
luz.

ROTULADO

Indicar en el rétulo si Cefadroxilo es monohi-
drato, hemihidrato o anhidro.

Sugerencia: El CT propone utilizar la técnica
para deteccion de impurezas de la Farmacopea
Europea tanto para el ensayo de pureza croma-
tografica como para el ensayo de valoracion.
Verificar previamente para poder adoptarla en
lugar de la que esta descripta en esta monogra-
fia.
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