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1.INTRODUCCION.

Actualmente el gobierno Mexicano, a través de la Secretaria de Salud, mantiene en
marcha el programa de medicamentos genéricos intercambiables, con la finalidad de ofrecer
a la poblacion medicamentos a un costo menor y que conserven integras sus caracteristicas
terapéuticas y de inocuidad.

Un Medicamento Genérico Intercambiable se define como: la especialidad
farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual
concentracion 6 potencia, que utiliza la misma via de administracion, que después de cumplir
con las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus perfiles de disolucion o
su biodisponibilidad u otros parametros, seglin sea el caso, son equivalentes a las del
medicamento innovador o producto de referencia, y que se encuentra registrado en el
catalogo de medicamentos genéricos intercambiables y se identifica con su denominacion
genérica."

Lo anterior es de suma importancia para garantizar el éxito farmaco-terapéutico en el
tratamiento de cualquier enfermedad, independientemente del origen (laboratorio) del
medicamento utilizado.

En México, debido al deterioro en la calidad del ambiente y de la calidad de vida, las
enfermedades respiratorias son cada vez mas frecuentes y agresivas, llegando a ser una
problematica importante a nivel nacional.

Clorhidrato de Ambroxol es un farmaco de primera eleccion en el tratamiento de este
tipo de enfermedades. Asi mismo, se encuentra en el catalogo de medicamentos que
establece los requisitos y pruebas para demostrar intercambiabilidad. Donde establece que
Clorhidrato de Ambroxol es clasificacién B lo cual indica que requiere de un estudio de
disolucion para demostrar su intercambiabilidad de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana
NOM-177-SSA1-1998. '

Tomando en cuenta que en el mercado farmacéutico nacional existen a la venta varios
medicamentos en presentacién tabletas que contienen clorhidrato de Ambroxol como
principio activo, a los cuales no se les ha evaluado su comportamiento en términos de
disolucion se llevd a cabo el presente trabajo cuyos objetivos fueron:

Introduccién y Objetivos 6
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= Comparar los perfiles de disolucion de 4 formulaciones orales a la venta en el
mercado nacional, que contiene Clorhidrato de Ambroxol como principio activo.

= Determinar su intercambiabilidad con respecto al medicamento de referencia.

Introduccién y Objetivos 7 -
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2.GENERALIDADES

2.1. Monografia de Clorhidrato de Ambroxol.
2.1.1. Propiedades Quimicas
2.1.1.1. Nombre quimico
Ciclohexanol, 4-{[(2- amino-3,5-dibromo fenil) metil] amino)®
2.1.1.2. Férmula condensada
C13H1gBr2C|N20 @
2.1.1.3. Férmula desarrollada

OH

Br N/ W Cr

H2

FIGURA 1 Estructura molecular de Clorhidrato de Ambroxol

2.1.1.4. Peso molecular
414.569 g/mol @
2.1.2. Propiedades fisicoquimicas

2.1.2.1. Descripcion:
Polvo cristalino blanco, inodoro.®
2.1.2.2. Solubilidad:

Escasamente soluble en agua, soluble en metanol, dimetilformamida; insoluble en
cloroformo y benceno.!

2.1.2.3. Punto de Fusion:
233-234.5°C @

Generalidades 9
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2.1.3. Propiedades farmacolégicas

2.1.3.1. Usos Terapéuticos

El Clorhidrato de Ambroxol es un mucolitico, expectorante, coadyuvante en procesos

pulmonares con alta viscosidad y adherencia de! moco, en los que es necesario mantener

libre de secreciones el aparato respiratorio como: bronquitis aguda, bronquitis cronica,

bronquitis espasmodica, asma bronquial, bronquiectasias, rinitis, sinusitis, otitis, neumonia y

bronconeumonia . En la Tabla | se muestran los casos por entidad federativa.®

Tabla | INCIDENCIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DEL APARATO RESPIRATORIO.

— S
Entidad Tubercul, fecci Resp ias Neumonias ¥
Federativa Respiratorias udas Bronconeumonias
2002 2001 2002 2001 2002 2004
Acum.* Acum Acum.* Acum Acum.* acum.
Aguascalientes 2 - 16137 16422 100 191
[ Baja California 21 37 30810 43188 481 720
8.C. Sur 1 2 40891 8042 54 n
Campeche 2 2 8916 10172 61 55
Coahulla 64835 64895 803 803
Colima 9830 8231 2 47
Chia 50 53 20807 23028 209 14
Chihuahua 4 28952 50588 303 49
D.F. g 72697 106872 498 18
Duintervalo 2 22580 33520 1 257
Guanajuato 7 76884 3260 712 501
Guerrero 22 11755 26418 12 202
Hidalgo 5 40757 30759 24 254
Jalisco 15 30 779189 103441 914 1301
13 15 103479 107290 280 26
Michoacsn 8 11 52342 56387 2568 1
Morelos - 7 22537 20050 218 0t
Nayarit 2 4 17854 13838 €8 92
Nuevo Leén 19 36 64335 75995 38 1034
Oaxaca 22 22262 27066 50 259
Puebla 9 42085 43842 57 300
Querétaro ) 34564 9142 254 139
Quintana Roo 6 8970 1233 73 67
San Luis Potos( 1 27780 31038 358 473
Sinatoa 17 38117 44834 212 294
Sonora 26 33859 47727 805 81
Tabasco D 9 16210 8540 77
Tamaulipas 84 29 49448 51895 44 526
- - 18005 3530 85
Veracruz 33 A 65141 87037 279
Yucatén 1 4 26714 36409 [5) 24
Zacatecss 47 1 14745 24327 220 79
Tota! 361 453 1145425 13000052 9735 11518
| T R

Donde:

Acum.*: Casos acumulados hasta enero 2002
Acum: Casos acumulados en el afio 2001

Geheralidades 10.
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2.1.3.2. Farmacocinética.

El Clorhidrato de Ambroxol se absorbe completamente después de haber sido
administrado por via oral y un tercio de la dosis sufre como efecto de primer paso en el
higado. Con la ingestion en ayunas, la concentracion maxima en plasma se alcanza a las 2
Y2 horas, aproximadamente. La vida media es de 9-10 horas. Con administracion repetida de
la dosis terapéutica no se ha revelado indicio alguno de acumulacion.

El Ambroxol se fija en un 90% a las proteinas plasmaticas. Se transforma en diversos
productos metabdlicos inactivos que se eliminan en su mayor parte como conjugados
hidrosolubles, p. €j.: glucurénidos.

El farmaco se elimina por orina en un 95% después de haber sido administrado por
via intravenosa y en un 85% después de la administracion oral.

2.1.3.3. Mecanismo de accioén.

Actia intracelularmente promoviendo la produccion de un moco normal, libera y activa
el epitelio cfliado aumentado su frecuencia vibratil y estimula los neumocitos tipo I,
aumentando la produccion de surfactante en alvéolos y pequefios bronquiolos formando una
pelicula que recubre la pared interna de las vias respiratorias . Reduce la adhesividad del
moco y lo hace facilmente transportable. Estas acciones tienen como consecuencia una
mejoria del aclaramiento mucociliar. La potenciacion de la secrecion fluida y del aclaramiento
mucaociliar facilita la expectoracion y alivia la tos. ¢

2.1.3.4. Contraindicaciones y Efectos Adversos.

El Clorhidrato de Ambroxol esta contraindicado en casos de: hipersensibilidad a la
formula, UGlcera gastrica, gastritis. No se recomienda durante los primeros meses del
embarazo.

Pueden presentarse trastornos gastrointestinales como: diarrea, nauseas, vomito y
cefalea. No se han reportado efecto mutagénicos, teratogénicos ¢ relacionados con la
fertilidad. Carece de efectos carcinogénicos.

Generalidades 11 -
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2.1.3.5. Presentaciones Comerciales.

En México, como se muestra en la tabla il, se encuentran disponibles en el mercado
farmacéutico nacional las siguientes presentaciones con 30 mg de Clorhidrato de Ambroxol
como unico principio activo y en forma farmacéutica solida. *

Tabla 1l PRESENTACIONES DE CLORHIDRATO DE AMBROXOL TABLETAS

Nombre Laboratorio
Comercial

Ambrofur Fustery, S.A. de C.V.

Cloxan Biomep, S.A. de C.V.

Explefen DIBA, S.A.
Mucosolvan Promeco, S.A. de C.V.

Mucoxol Serral, S.A. de C.V.
Mucovibrol Liomont S.A. de C.V.

Prospec Protein, S.A. de C.V.

2.2, Influencia de la Disolucién en la absorcion de un farmaco.

Al administrar un farmaco por via oral en forma sdélida, tal como una tableta,
frecuentemente se encuentra que la velocidad de absorcion esta controlada a su vez por la
velocidad con la que el farmaco se disuelve en los fluidos del sitio de absorcion. Si la
velocidad de disolucion es lenta 6 incompleta, el nivel sanguineo alcanzado con este farmaco
resultara bajo e insuficiente para lograr un efecto terapéutico adecuado.®

Al farmacéutico le corresponde toda actividad relacionada con la difusion de la
informacién necesaria para llevar a cabo el 6ptimo tratamiento medicamentoso para una
situacion terapéutica especifica.’®

El objetivo de un medicamento es originar una respuesta terapéutica en el organismo
y esto es el resultado de una serie de fendmenos o etapas consecutivas, las cuales estan en
funcién tanto del farmaco por si mismo, como del individuo al que se administra. Por lo que
un medicamento debe ser seguro, eficaz y con una biodisponibilidad adecuada u 6ptima.

Se entiende por biodisponibilidad la cantidad y velocidad con que un farmaco
inalterado llega a la circulacion general, a partir del medicamento en que fue administrado.”

Generalidades 12‘ )
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Para que un farmaco absorbido, llegue a circulacion generatl y eventualmente a su sitio

de accién, debe estar como farmaco libre disuelto. Esto depende primero de la liberacion del
principio activo la cual se lleva a cabo si las sustancias quimicas llamadas excipientes
contenidas en la forma farmacéutica, no interfieren en el proceso de entrega del farmaco
hacia los fluidos biolégicos. Este proceso se describe en fa figura 2 ©- 9

|Medicamento I Liberacion del I Disolucion l lAbsorcién l
farmaco

FIGURA 2 Etapas involucradas en la absorcién de un farmaco

En el mercado farmacéutico nacional se pueden encontrar diversos medicamentos en
la misma forma farmacéutica, que contienen la misma cantidad e idéntico principio activo y
que cumplen con todas las especificaciones farmacopéicas vigentes. A estas formas
farmacéuticas se les denomina Equivalentes Farmacéuticos, y cuando estos presentan una
biodisponibilidad comparable cuando se administran a los mismos individuos, bajo el mismo
régimen de dosificacion, se dice que son Bioequivalentes.®?

Bajo este contexto surge el concepto de Medicamento Genérico Intercambiable el cual
se define como la especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y
forma farmacéutica, con igual concentracion o potencia, que utiliza la misma via de
administracién y con especificaciones farmacopéicas iguales o comparables, que después de
cumplir con las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus perfiles de
disolucion o su biodisponibilidad , segun sea el caso, son equivalentes a las de medicamento
innovador o producto de referencia, y que se encuentra registrado en el Catalogo de
Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se identifica con su denominacién genérica.

2.3. Disolucion

La disolucién es el proceso por medio del cual una sustancia sélida (soluto) se
dispersa en otra (disolvente) a nivel molecular para formar una solucién. Fundamentaimente
el proceso de disolucion esta controlado por la afinidad entre ambas especies.®

Generalidades 13
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. Generalmente se manejan dos términos relacionados con la disolucién de un sélido en
un liquido. Uno de ellos es la disolucion intrinseca y se refiere a las caracteristicas de
disolucién de un farmaco puro, en condiciones de superficie constante. El segundo término,
es el de disolucion aparente , el cual se aplica al proceso de disolucion de farmacos

contenidos en un medicamento, sin considerar una superficie constante del sélido.
La cuantificacion de los cambios de concentracidon del soluto en la solucion respecto al

tiempo, representa un proceso cinético denominado “velocidad de disolucién™.®

2.3.1. Factores que afectan la velocidad de disoluciéon

Existen factores que determinan las caracteristicas del proceso de disolucién aparente de
un farmaco, y se pueden agrupar en: &7
e Propiedades fisicoquimicas del farmaco.

o Estado quimico (4cido base, sal, anhidros, hidratos):

Puesto que la gran mayoria de los medicamentos tienen caracter acido o
basico (generalmente débiles), en algunos casos la formacion del cation o anién
salificante es decir 1a formacién de sales, es el recurso quimico mas utilizado
para aumentar Ia solubilidad.

o Estado cristalino 6 amorfo:

Generalmente, las sustancias amorfas son mas solubles que las
cristalinas, y esto se debe a que se necesita aportar mas energia para romper
una molécula de una red cristalina que a partir del estado amorfo, en la cual las
moléculas se encuentran mas desorganizadas, por lo que tendra una velocidad
de disoluciéon mas alta. la mas alta.

o Tamarno de particula:

Debido a que la velocidad de disolucion es proporcional a la superficie
efectiva del principio activo en contacto con el disolvente. En la mayoria de los
casos una disminucién en el en tamafio de particula repercutira en una mejor
disolucién ya que aumenta la superficie de contacto.
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o Propiedades del medicamento.

o Formulacion:
La formulacion de un farmaco puede afectar enormemente la intensidad y la
duracion del efecto terapéutico, Entre los factores relacionados con la
composicion de la forma farmacéutica se encuentran los excipientes, los cuales
no tienen actividad farmacologica y cuya funcion es la proveer de estabilidad
fisica, quimica y/o biolégica al farmaco, asi como de favorecer su dosificacion.

e} Proceso de fabricacion (método de manufactura en tabletas):
por ejemplo la fuerza de compresion 6 la cantidad de desintegrante.

e Factores relacionados con el equipo de disoluciént'%1?

A continuacion en la tabla il se muestran algunas de las variables del equipo ginfluyen
en el resultado de la disolucion.

Tabla Il VARIABLES QUE INFLUYEN EN DISOLUCION

Variable Limite Efecto
Alineacion 1.56° +2%-25%
Excentricidad (bamboleo) +/- 2 mm + 4%-8%
Velocidad de agitacion +/- 4% Lineal
Gas disuelto Deaerado +/- 50%
Temperatura (°C) +/- 0.5 Lineal

2.3.2. Prueba de Disolucion.

La prueba de disolucion descrita en la farmacopea es uti para garantizar la
reproducibilidad entre lotes y la uniformidad del producto final. Con fines de control de
calidad, las pruebas de disolucion farmacopéicas tienen como objetivo, establecer " no
menos de un determinado por ciento de farmaco disuelto en un tiempo dado”, es decir, se
trata de una prueba de disolucién puntual.

Esta ultima, cuantifica el farmaco liberado a partir de una forma farmacéutica solida, a
un tiempo y en condiciones in vitro preestablecidas. ©)

Generalidades 15



T T e | T e o e ) [T e T e T o) ) ) f e ) s (T el

La cantidad de ingrediente activo disuelto, expresado en porcentaje de la cantidad

indicada en el marbete se denomina Q.

En la tabla IV se muestran los criterios de aceptacion para esta prueba.!'®

Tabla IV CRITERIOS DE ACEPTACION PARA MUESTRAS UNITARIAS

Etapa | No. de unidades Criterio de Aceptacion
1 6 Cada unidad no es menor de Q+5%
2 6 E! promedio de 12 unidades (S1+S2) es igual o mayor que Q y ninguna unidad es
menor a Q-15% .
3 12 El promedio de 24 unidades (S1+S2+S3) es igual o mayor que Q, no mas de 2
unidades son menores que Q-15% y ninguna unidad es inferior a Q-25%

2.3.3. Equipos de disolucion.

Existen diversos tipos de equipos oficiales los cuales estan disefiados para evaluar

diferentes formas farmacéuticas. Los equipos de disolucién generalmente se clasifican de
acuerdo a su hidrodinamia, siendo los mas utilizados los aparatos 1y 2, cuyas caracteristicas

se mencionan a continuacion 9131419

2.3.3.1. Canastilla Giratoria. (Equipo 1)

El equipo utiliza una canastilla de acero inoxidable malia 40, en la cual se
toloca la forma farmacéutica que gira dentro de un vaso conteniendo el medio de
disolucién. Consta de un vaso cilindrico de vidrio de fondo hemisférico, tiene
capacidad para 1000 mL de medio de disolucién, esta equipado con una tapa que
retarda la evaporacion del medio y tiene un orificio para introducir el termémetro; la
altura del vaso es de 16 a 17.5 cm y de 9.8 a 10.6 cm de diametro interno, el cual es
sumergido en un bafio de agua para mantener el medio de disolucién a 37°C + 0.5
°C. La canastilla esta dividida en dos partes, la parte superior esta unida al eje del
movimiento y la parte inferior es el cilindro unido a la parte superior por 3 grapas.
También consta de un eje transmisor y un regulador de velocidad variable.
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Ventajas:

Es facil de utilizar

La forma farmacéutica se mantiene confinada en un area limitada.

Es 0til en tabletas o capsulas que tienden a flotar

Se cuenta con calibradores USP para este equipo.

Pueden efectuarse estudios de formas farmacéuticas de liberacidon sostenida.

La forma farmacéutica esta completamente inmersa en el medio de disolucion lo cual
es esencial para el intercambio entre la fase sdlido-liquido para producir resultados
reproducibles.

Es util en el estudio de mecanismos de liberacibn de farmacos en matrices
poliméricas.

Existe poca interferencia mecanica de la forma farmacéutica.

La temperatura se controla facilmente

Se puede automatizar

E! sitio de muestreo es definido.

Desventajas:

Algunas formas farmacéuticas pueden generar granulos o agregados que pueden
ocluir la malla alterando ios resultados.

Las particulas que han pasado ia malla tienden a agruparse en el perimetro de la
canastilla.

El material de la canastilla puede ser atacado por acido clorhidrico 1 N

Se puede formar una camara de aire en la parte superior de la canastilla.

Cuando se combina una alta velocidad de agitacion y un polvo de baja densidad se
genera un patrén turbulento que da lugar a falta de reproducibilidad en los resultados.

No presenta buena inspeccidon visual del proceso de disolucibn de la forma
farmacéutica.

El aire disuelto en el medio de disolucion, provoca que las burbujas que se forman,
tiendan a rodear la canastilla impidiendo que el medio de disolucion esté en contacto
con la forma farmacéutica.
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2.3.3.2. Equipo de Paletas (Equipo 2)

Este equipo utiliza el mismo principio que el equipo 1, vasos cilindricos de vidrio de
fondo hemisférico, tapas, eje transmisor, etc, excepto que sustituye la canastilla de
acero inoxidable por una paleta de material inerte que sirve como elemento de
agitacion. La paleta se coloca de manera tal que su eje no este a mas de 2 mm de
cualquier punto del eje del vaso y gire suavemente sin vibraciones. Se mantiene la
misma distancia de 25 mm + 2 mm de la paleta al fondo del vaso con la temperatura
del medio de disolucion a 37°C + 0.5 °C.

Ventajas:
» El material de las paletas es completamente inerte, por lo que no presenta problemas
de interferencia con los métodos analiticos.
e Presenta buena inspeccion del proceso de disolucién de las formas farmacéuticas.
* Poca interferencia mecanica de la forma farmacéutica

e El sitio de muestre esta definido.

Desventajas
+ Distribucion no uniforme del farmaco a bajas velocidades.
e Son mas sensibles a las variaciones en la curvatura de los vasos 6 si la forma
farmacéutica no esta exactamente centrada en el fondo de los vasos
e Algunas capsulas y tabletas tienden a flotar, variando los resultados.
* En equipos automatizados puede taparse el filtro de la sonda de muestreo.

2.4, Disolucion y sus aplicaciones’ | :

La prueba de disolucidn es una herramienta de gran utilidad en: ©)

e Como prueba fisicoguimica rutinaria de control de calidad.
La prueba de disolucién (de un solo punto), es procedimiento de control de calidad
regular en buenas practicas de laboratorio y un indicador econémico de consistencia

fisica de productos.
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Un perfil de disoluciéon es la determinacion experimental de la cantidad de farmaco
disuelto a diferentes tiempos a partir de la forma farmacéutica , en condiciones
experimentales controladas. El cual proporciona por un lado mayor seguridad e
informacion acerca del proceso global de disolucion, y por otro, una base de datos muy
utiles para efectos de correlaciones in vitro —in vivo con resultados de biodisponibilidad.

[CAR}]

o Como indicador durante los estudios de desarrollo del producto.

Para evaluar la posible interferencia de los excipientes o del método de fabricacion
sobre la liberacion del principio activo.

o Como indicador de biodisponibilidad.
Los perfiles de disolucién obtenidos durante los estudios de desarrollo del

medicamento, son particularmente utiles para intentar establecer correlacion de
parametros de disolucion in vitro, con resultados de biodisponibilidad , a efecto de
establecer la bioequivalencia de productos genéricos.

 En investigacion
Para disefio mismo de pruebas de disolucion, en la elaboracion de normas o bien en
la comparacién entre lotes de diferentes fabricantes.

2.5.El Perfil de Disoluciobn como herramienta para determinar
intercambiabilidad.

Cuando se realizan estudios compardtivos de biodisponibilidad entre productos
genéricos, se trata de determinar que dos 6 mas formulaciones son bioequivalentes, y por lo
tanto se asume que dichos productos pueden ser intercambiables durante el tratamiento
farmacoterapéutico en un paciente, con una razonable seguridad de que los medicamentos
por si mismos, no seran una fuente externa adicional de variabilidad en los resultados de la

farmacoterapia."'®
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Se han establecido las bases tedrico-practicas que permiten realizar las pruebas de
perfil de disolucién para constatar la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos. A la
fecha se han verificado los criterios para evaluar los perfiles de disolucion en formas
farmacéuticas sdlidas orales.

Para que un farmaco alcance su nivel sanguineo maximo rapida o lentamente,
depende de su via de administracion, ia forma farmacéutica, la solubilidad, penetracion y
permeabilidad del farmaco, su distribucion dentro de los fluidos del cuerpo y tejidos, el tipo,
magnitud y velocidad de biotransformacién, proceso de reciclaje y eliminacion. (141

Tomando en cuenta la solubilidad y permeabilidad de! farmaco FDA emitid una
clasificacién denominada “Biofarmacéutica” la cual, marca los estatutos para utilizar el perfil
de disolucion (estudio in vitro) como prueba para determinar intercambiabilidad. En ia tabla V
se muestra dicha clasificacion.('617

Tabla V CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA

Farmaco Propiedades Prueba de Intercambiabilidad
tipo Solubilidad Permeabilidad
1 Alta Alta A.- Control de calidad (Disolucion de
un punto)
2 Baja Alta B.- Perfit de Disolucion
3 Alta Baja C.- Biodisponibilidad
4 Baja Baja Dificil de considerar

2.6. Validacion del Método Analitico en un estudio de Disolucion.

Si se desea que los datos de disolucién sean significativos y veraces, los resultados
de analisis sucesivos del mismo producto deberian ser consistentes en condiciones dadas.
De tal manera, se debe encontrar buena reproducibilidad, aun cuando la prueba se realice en
diferentes laboratorios o con diferente operador, lo cual significaria que todas las variables
involucradas en el sistema han sido comprendidas claramente y se mantienen bajo control.”

La validacion del método en imprescindible en este tipo de andlisis ya que nos
proporciona la evidencia experimental documentada de que un procedimiento cumple con el
propésito para el que fue disefiado. Para tal efecto el analista debe considerar el ensayo de
disolucion en su totalidad. Ninguna variable se debe considerar menos importante y todas
deben formar parte del protocolo analitico.‘"
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En México, durante la realizacion de! perfil de disolucion, el método analitico debe
estar debidamente validado y cumplir con los estatutos que describe la NOM-177-SSA1-
1998, la cual establece validar el método analitico en ausencia de los placebos de los
medicamentos, es decir, realizar la validacion mediante el Método de Estandar Adicionado
(MA). Esta técnica es de las mas importantes para la deteccidn y correccién de desviacion
en el método analitico.

El objetivo del método de estandar adicionado es evaluar el sesgo de cuantificacion
(error) en un método analitico, cuando se desconocen los compuestos de la matriz (muestra)
Se deben tener una muestra sin adicionar estandar y otra muestra con estandar adicionado.

Esta técnica es util para la deteccion y correccion del error constante y el error
proporcional. Su magnitud puede ser determinada cuantitativamente y realizar la correccién
correspondiente. 1823

Durante el proceso completo esta metodologia es de vital importancia ya que permite
el diagnostico, la deteccidén, determinacion y correccion de errores en la metodologia.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

El presente proyecto fue realizado en tres etapas:
> Pruebas de control de calidad
> Validacion del método analitico
> Realizacion de los perfiles de Disolucion.

3.1. Material y Equipo

Espectrofotometro BECKMAN UV/VIS, Mod.DU650
Balanza Analitica OHAUS, Mod. AS120, serie 1827
Balanza Analitica Oertiling, Mod NA164
Friabilizador ELECSA, Mod. FE 30 A,

Durémetro Dr. Schieuniger, Mod. 6D.

Membranas de filtracion 0.47mm, 0.02 ym

Sistema de Filtracién Milipore

Filtros de Nylon Gelman de 0.45um

Papel filtro Watman No 4

Filtros del disolutor: Sample Filter 10 pm, Hanson Research
Disolutor Hanson Research, Mod. SR8PLUS

0O 0 0 0 0O0O 0O 0 0 0 O

3.2. Reactivos

o Acido Clorhidrico 36.5 —38.0 %, marca J.T. Baker, lote L50C01
o Agua destilada y desionizada con equipo Mili Q-Waters System

3.2.1. Sustancia de Referencia (SR)

o Sustancia de referencia de Clorhidrato de Ambroxol, lote: 1000112048, pureza 100.7%
Laboratorios Liomont S.A. de C.V.
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3.2.2. Preparacion de Soluciones

o Acido Clorhidrico 0.1 N
Transferir una alicuota de 8.25 mL de acido clorhidrico concentrado a un matraz

volumétrico de 1000 mL y llevar a volumen con agua desionizada.

o Solucién de referencia para valoracion.
Pesar con exactitud una cantidad equivalente a 35 mg de Clorhidrato de Ambroxol,
sustancia de referencia, transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, {levar a volumen con
V solucién 0.1 N de acido clorhidrico; de la solucién anterior tomar una alicuota de 10 mL y
pasar a un matraz volumétrico de 50 mL, aforar con acido clorhidrico 0.1 N. Esta solucién
contiene 70 pg/mL de Clorhidrato de Ambroxol.

o Solucién de la muestra para vaioracion.

Tomar al azar 20 tabletas del producto y moler hasta polvo fino, pesar el equivalente a 30
mg de Clorhidrato de Ambroxol, transferir a un matraz volumétrico de 100 mt., llevar al aforo
con solucion 0.1 N de acido clorhidrico vy filtrar. Del filtrado tomar una alicuota de 10 mL y
pasar a un matraz volumétrico de 50 mL., aforar con acido clorhidrico 0.1 N.

o Solucién Patron para validacion del método analitico.
Pesar con exactitud 10 mg de SRy llevar a volumen de 100 mL con agua. Esta solucion
contiene 100 yg/mL de clorhidrato de Ambroxol.

o Solucién Patrén de muestra para el Método de Estandar Adicionado (MA).
Pesar el equivalente a 26 mg de Clorhidrato de Ambroxol, transferir a un matraz
volumétrico de 250mL vy llevar a volumen con agua, para obtener una concentracion de 100

Hg/mt.

o Solucién de muestra para estabilidad.
A partir de la solucién patréon, se tomo6 una alicuota de 25 mL, transferir a un matraz

volumétrico de 100 mL vy llevar a volumen con agua. Esta solucién tiene una concentracion
de 25 pg/ml. de Ciorhidrato de Ambroxol.
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3.3. Seleccidén de Productos

Para llevar a cabo el estudio se seleccionaron 5 productos (tabletas) de diferentes
laboratorios, los cuales contienen 30 mg de Clorhidrato de Ambroxol como principio activo.

Donde el Mucosolvan* es el producto innovador y las otras tres formulaciones: Cloxan,
Mucoxol y Prospec son productos similares.

En la tabla Vi se enuncian los productos con sus respectivos lotes analizados. Se les
asigno una clave con la cual se identificaran en el resto del trabajo.

Tabla VI PRODUCTOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO DE DISOLUCION

PRODUCTO LOTE CLAVE LABORATORIO
Mucosolvan® 051850 A1 PROMECO
54595 A2
Cloxan 500318 B1 BIOMEP
. 501332 B2
Mucoxol K20646 (o] SERRAL
Prospec 0B0O231 D PROTEIN

* Producto innovador.

3.4. Pruebas de Control de Calidad.

Las pruebas de control de calidad como valoracion y uniformidad de dosis, se llevaron

a cabo de acuerdo a lo descrito en la FEUM 72 Edicion. Ademas se realizaron dureza y
friabilidad.

3.4.1. Descripcioén

Se evalua el aspecto de las tabletas en forma, dimensiones, color y textura.
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3.4.2. Peso Promedio

Se pesaron individualmente 10 tabletas de cada lote, determinando el peso promedio.
Especificacion.
No mas de 2 pesos individuales deben de estar fuera = 5% del peso promedio y

ninguna fuera del + 10%

3.4.3. Valoracion.

En el espectrofotometro determinar la absorbancia de la solucién de la muestra para
valoracién, paral {a cual se utilizaron 20 tabletas al azar de cada producto. También se
determino la absorbancia de la solucién de referencia para valoracién. A una longitud de
onda de 307 nm, utilizando una celda de cuarzo de 1 cm y agua destilada como blanco.

La preparacion de las soluciones mencionadas se describe en el punto 3.2.2.

Calculos.
Para calcular los miligramos de clorhidrato de ambroxol en la muestra tomada se
utilizo la siguiente formula:

Fd xCx(Am/ Ar) x Pp
Cm

mg de Clorhidrato de Ambroxol / peso promedio =

Donde:
Am = Absorbancia de la solucion de muestra.
Ar = Absorbancia de la solucion de referencia.
C = Concentracion de la solucién de referencia.
Fd = Factor de dilucion.
Pp = Peso promedio de las tabletas en mg.
Cm = Cantidad de muestra en rrig.
Para obtener el porcentaje con respecto al marbete se utilizé la siguiente relacion:

mg de clorhidrato de ambroxol (marbete) ~-—--- 100%
mg de clorhidrato de ambroxol (muestra) —-——--— X %
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Especificacion para Valoracién.

Contiene no menos del 95.0 % y no mas de 105.0 % de la cantidad de clorhidrato de
ambroxol indicada en el marbete.

3.4.4. Uniformidad de Dosis

De acuerdo los criterios establecidos por la NOM-177-SSA1-1998 y la FEUM 7a
edicion , para clorhidrato de ambroxol se realizdé uniformidad de dosis expresada como
uniformidad de contenido.

El ensayo de uniformidad de contenido de los preparados farmacéuticos de dosis
unica esta basado en el ensayo de los contenidos individuales del ingrediente activo de un
namero de unidades de dosis Unicas, para determinar si los contenidos individuales estan
dentro de los limites establecidos con respecto al porcentaje de contenido de la muestra y se
debe aplicar si el producto a analizar contiene 50 mg o mas de un principio activo y si el
principio activo constituye el 50 por ciento o mas de la masa total del preparado
farmacéutico.

Analizar 10 unidades individualmente como se indica en la valoracion.

Calculos.
Para calcular el porcentaje de clorhidrato de ambroxol por unidad de dosificacién, se
utiliz6 la siguiente formula :

Fd x Cx(Am/ Ar) x Pt
Cv

% Clorhidrato de Ambroxol / peso unitario =

Donde:

Am = Absorbancia de la solucion de muestra.

Ar = Absorbancia de la solucion de referencia.

C = Concentracién de la solucion de referencia.

Fd = Factor de dilucion.

Pt = Peso de unidad de dosificacion en mg.

Cv = Cantidad de clorhidrato de ambroxo! en mg, obtenid? en la valoracion.
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Especificacion para Uniformidad de Contenido.

La cantidad de clorhidrato de ambroxol en cada tableta debe estar dentro del intervalo
de 85.0% a 115.0% de la cantidad indicada en el marbete y el coeficiente de variacion debe
ser menor o igual al 6.0 %.

3.4.5. Dureza.

Procedimiento: )

Se midio la fuerza en Kp aplicada por el durdmetro a cada una de 10 tabletas de cada
lote. Se calculd el coeficiente de variacion (C.V.) entre los datos obtenidos. Tomamos como
limite un % de C.V. menor o igual al 15%.

3.4.6. Friabilidad.

Se peso6 con exactitud 10 tabletas de cada lote de cada producto, eliminando algun
indicio de polvo y se colocaron el friabilizador a 25 rpm por 4 minutos, después de los cuales
se limpian y se pesan. Para conocer el % de friabilidad se utiliza la siguientes féormula:

% Friabilidad = (Peso inicial — Peso final)x100
Peso inicial

Especificacion:
Este porcentaje debe ser menor 6 igual a 1% para ser aceptable.

3.4.7. Disolucion.

La metodologia a seguir es la indicada en la FEUM 7* (MGA 0291) edicion para
Clorhidrato de Ambroxol. Utilizando el aparato para disolucién no. 2 (paletas) con agua como
medio de disolucion, volumen de medio para cada unidad de dosificacion de 900 mL a una
velocidad de 50 rpm, con toma de muestra manual de alicuotas de muestra de 3 mL (sin
reposicién del medio), con los siguientes tiempos de muestreo: 5 min,10 min, 15 mim, 20
min, 30 min, 45 min y 60 min.

Parte Experimental 28



=l e T e T e e e e T e e ) [ e T T [ ) T T [l T e =

Especificaciones para Disoldcién
Con un valor de Q = 80 % , tiempo para la prueba puntual a los 30 min, haciendo el
registro de absorbancia a una longitud de onda de 308 nm.

3.5. Validacién del Método Analitico para Cuantificar Clorhidrato de
Ambroxol.

3.5.1. Validacion de Sistema Analitico.

3.5.1.1. Linealidad del Sistema

Para evaluar la linealidad del sistema se realizaron dos curvas de calibracién de
acuerdo al siguiente procedimiento:

A partir de la solucion patrén para validacion del método analitico (100 ug/mi), se
realizaron diluciones correspondientes de acuerdo a la metodologia descrita en la tabla VI,
para obtener el intervalo concentraciones deseado. Estas cubren un intervalo de porcentaje
disuelto de 10% a 110% ,con respecto a la cantidad de principio activo descrita en el
marbete como 100%.

Tabla Vil CURVA DE SISTEMA

Sol. Patrén (100 pg/mt), Aforo con agua Concentracion
Alicuota (mL) {mL) _{pgimL)
3 100 3
5 100 5
10 100 10
25 100 25
50 100 50

Las absorbancias se determinaron a una longitud de onda de 308nm, utilizando una
celda de cuarzo de 1 cm. Se realizé un espectro de absorcion para verificar 1a longitud de
onda a la que absorbe nuestro compuesto, ver apéndice |.

Especificacion.

Se debe tener un coeficiente de regresion mayor o igual que 0.99 y un error relativo a

la regresion no mayor al 2%.
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3.5.1.2. Precision del Sistema.

Se evalué como repetibilidad a partir de las curvas de calibracion determinadas en
linealidad. Calculando el factor de respuesta de la siguiente manera:

Factor de respuesta = respuesta(absorbancia)/concentracion nominal.
Especificacion.

De los datos de linealidad se debe demostrar que el coeficiente de variacion del factor
de respuesta no debe ser mayor al 2%.

3.5.2. Validacion del Método Analitico.

La NOM-177-SSA1-1998, establece que, cuando no se tienen disponibles los
placebos de los medicamentos, como en nuestro caso, la validacién se realiza mediante el -
Método de estandar Adicionado- (MA).

Para tal efecto, se debe preparar por triplicado la curva de muestra a partir de la forma
farmacéutica a evaluar con las mismas concentraciones utilizadas de fa curva de sistema.

Ademas se prepara por triplicado la curva de estandar adicionado, la cual consta de
una curva de muestra, donde a cada punto se agrega una alicuota de solucion de referencia
que corresponde a una cantidad constante y conocida de farmaco.

3.5.2.1. Linealidad y Exactitud.

Para cada producto, se prepar6d por triplicado la curva de muestra a partir de la
solucion patréon de muestra para el -Método de estandar Adicionado -MA- cuya concentracion
es de 100 pg/ml. de Clorhidrato de Ambroxol, siguiendo el mismo procedimiento que para el
sistema. Asi mismo se prepard por triplicado la curva de estandar adicionado, en medio de
_ disolucion.

A cada punto de la curva se afiadieron 5 mL de solucién de referencia (100 pg/mL) ,
segun la metodologia descrita en la tabla VIII.
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Tabla Viti METODOLOGIA UTILIZADA PARA METODO DE ESTANDAR ADICIONADO

MUESTRA ESTANDAR ADICIONADO
Sol. Patrén de Sol. Patrén de Afadir 5 mL de Sol. de
muestra de MA | Aforo | Conc. | muestra de MA | Aforo| Conc. Rerferencia (100 yg/mL) | Aforo
(100 pg/mL) (mL) | (pg/mL) {(100pg/mL) (mL) | (ng/mL) (mL)
Alicuota (mL) Alicuota (mL) Cantidad adiclonada (ug)
3 100 3 3 100 3 500 100
5 100 5 5 100 5 500 100
10 100 10 10 100 10 500 100
25 100 25 25 100 25 500 100
50 100 50 50 100 50 500 100

Se determinaron las absorbancias de cada concentracion de la curva a
308 nm y se graficd la concentracion contra Absorbancia.

Especificacion.

o Linealidad : El coeficiente de regresion mayor o igual a 0.99 y un error relativo debido

a la regresion no mayor al 3%.

o Exactitud: El promedio del porcentaje de recuperacion de los datos de linealidad no
debe variar con respecto a la cantidad nominal en mas de 3 % en cada punto.

La exactitud fue calculada como %desviacién absoluta (% DEA) del valor promedio de las
determinaciones en cada nivel de concentracién con respecto al valor nominal, en donde:

Conc.nominal — Conc.calculada |

%DEA =100
? * Conc.nominal

3.5.2.2. Precision
Se evalud como repetibilidad y reproducibilidad.

Repetibilidad: Se calculd el porcentaje de recuperacion a partir de las curvas obtenidas de
linealidad del método, siguiendo la técnica de Estandar Adicionado por triplicado, dos dias

consecutivos.
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Reproducibilidad Intralaboratorio: Se evalué el efecto del tiempo, con el método de estandar
adicionado para cada producto dos dias consecutivos.

Especificacion.
o Repetibilidad: El coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacidon no debe ser
mayor al 3%.

o Reproducibilidad: El coeficiente de variacion global no debe ser mayor al 3%

3.5.2.3. Estabilidad

Para evaluar este parametro se prepard la solucidon de muestra para determinar
estabilidad cuya concentracion fue de 25 yg/mL de clorhidrato de Ambroxol.

La muestra se conservé a temperatura ambiente expuesta a la luz . Se determinaron
las absorbancias de la solucién para estabilidad, a una longitud de onda de 308 nm,
utilizando agua como blanco, a los siguientes tiempos:

18, 27 y 52 min., 3hrs., 8 hrs. y 24 hrs.

3.5.2.4. Evaluacion de los filtros.

Para evaluar los filtros se preparé una solucion patron de concentracion 100pg/mL. Se
determino la influencia de 3 tipos de filtros: Papel filtro No. 4, filtro de Nylon de 0.45 ym y los
filtros del disolutor de 10 pm.

De la solucién patrén se reservd una porcién sin filtrar de aproximadamente 5 mL y
para cada tipo de filtro ,se filtraron 9 alicuotas de 5 mbL mediante una jeringa . Se
determinaron las absofbancias de las muestras filtradas y sin filtrar en el espectrofotometro a
308 nm, utilizando como blanco medio de disolucion (agua).

Especificacion para filtros.

Las absorbancias de fas muestras filtradas no deben variar mas de 2% de la muestra
sin filtrar.
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3.5.3. Analisis matematico del Método de Estandar Adicionado (MA)

El perfil de disolucion es la determinacién experimental de la cantidad de farmaco
disuelto a diferentes tiempos, a partir de la forma farmacéutica, tomando en cuenta que los
excipientes de cada formulacidn pueden influir de manera importante el proceso de
disolucion.

La aplicacién del método de estandar adicionado tiene como fin detectar y corregir el
error constante y proporcional de tal forma que se pueda cuantificar de manera correcta fa
cantidad de farmaco disuelto, por medio de una ecuacion. Cada producto posee una
pendiente y ordenada al origen respectivas, que nos permiten calcular la concentracion de
farmaco disuelto a partir de los datos de absorbancia obtenidos en cada tiempo de muestreo.

Para tal fin se realizé6 el siguiente analisis matematico a los datos obtenidos en la
validacion del método.

Andlisis matemadtico.

En la validacién del método se trabajo con las siguientes curvas de calibracion, definidas
como sigue:

1. (ecuacién 1) Curva de estandar: Y,=mx, +b,
2. (ecuacioén 2) Curva de muestra: Y,=m,x,+b,
3. (ecuacidon 3) Curva de estandar adicionado: Y, =m,x,+b,
Donde

Y = respuesta (absorbancia)
m = pendiente de la curva

x = concentracion

b = ordenada al origen

El subindice “e” corresponde al estandar

Et subindice “m" corresponde a la muestra
E! subindice “a" corresponde a la muestra mas estandar
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Calculo de:
4. (ecuacion 4) Blanco de muestra (BM): BM =b, -b,
BM %100

m

5. (ecuacion 5) Error constante (EC) EC% =

Donde Y . =promedio de las respuestas de la muestra.

6. (ecuacién 6) Error proporcional (EP) EPY = %100
m!
Correccion por error constante:
7. (ecuacion 7) Correccion de la respuesta (Yo') Y,,,' =Y, -BM
8. (ecuacion 8) Correccion de la concentracion ( Xm') Xm' =—Y"'—_Eb—'1";
m,_ +

Correcciéon por error proporcional:

Q. (ECUACION B).eoreeeereeeeeeeereesseserasseenee ‘; m __l’mT"ﬂE
m, x X, x

Donde X,, es la concentracion nominal del farmaco en la muestra.

’ Y,_
X ==m bm

Entonces si: Y = Y, —BM =
" " y " m,+ EP

La ecuacioén para calcular la concentracion del farmaco en la muestra es:

Ecuacién 10 Y,' =(m,xEPx X', )+b,

L.a cual corresponde a la forma Y' = m' X'+b'
Tomando en cuentea que:
. b =b,+BM y m' =m_xEP
donde: X' = concentracion corregida
b’ = ordenada al origen corregida
m’ = pendiente corregida
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3.6. Estudio de Perfiles de Disolucién.

Condiciones.

(o]

0 00 0 0O

Aparato: USP |l (paletas)

Medio de disolucion: agua desionizada y desgasificada.
Temperatura: 37+0.5°C

Volumen: 900 mL

Velocidad: 50 rpm

Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 min.

Volumen de la alicuota tomada: 3 mL, sin reposicion del medio.

Se llevo a cabo de acuerdo a fos establecido en la USP 24

(o]

Desgasificacion del medio (H.O): Calentar agua desionizada, con agitacion constante
hasta alcanzar los 41°C. Posteriormente filtrar al vacio con agitacion, una vez filtrada
conservar la agitacion durante 5 minutos mas.

Se ajustan las condiciones de operacion al equipo y se estabiliza la temperatura del
barfio y del medio de disoluciéon a 37+ 0.5°C

En cada uno de los vasos se depositaron las tabletas en un tiempo no mayor de 45
segundos entre la primera y.la ultima tableta.

Se tomaron en forma manual alicuotas de 3 mL de cada vaso a los tiempos de
muestreo establecidos. Filtrar 1a muestra.

Lectura espectrofotométrica de la muestras de cada vaso a los diferentes tiempos de
muestreo, a una longitud de onda de 308 nm. De las absorbancias obtenidas se
calculo la concentracion de farmaco disuelto por medio de la ecuacién 10 descrita en
el inciso 3.5. ]

£l porcentaje disuelto se calculd por medio de la siguiente formula:

Cantidad disuelta-
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Donde :
Y,,,'z‘ = Concentracion de clorhidrato de Ambroxol al tiempo i ; en (ug/mL)

Vi= Volumen del vaso al tiempo i; en (mL)
Ei= Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-€simo

tiempo de muestreo.

De tal forma que el calculo del por ciento del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo

de muestreo (% Disuelto), queda como sigue:

Cantidad _disuelta x 100
30*

%Disuelto=

*Dosis: 30 mg de principio activo indicado en el marbete.

Especificacion

Para la prueba de disolucién se divide en tres fases:

Etapa No. de unidades Criterio de Aceptacién
1 6 Cada unidad no es menor de Q+5%
2 6 El promedio de 12 unidades (S1+S2) es igual o mayor que Q y ninguna unidad es
menor a Q-15%
3 12 Et promedio de 24 unidades (S1+S2+83) es igual o mayor que Q, no mas de 2

unidades son menores que Q-15% y ninguna unidad es inferior a Q-25%

Se deben graficar los porcentajes disueltos promedio y los de cada unidad de
dosificacién contra el tiempo. Si el coeficiente de variaciéon del porcentaje disuelto es menor o
igual que el 20% para el primer tiempo de muestre y menor o igual que el 10 % para los
tiempos subsecuentes, se comparan los perfiles de disolucion usando el factor de similitud (f)
definido en fa siguiente ecuaciéon:

n -0.5
f= SOLOg{[l +(Q/n)Y (Rt - Pt)’] x 100}

=1
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Donde:

n=numero de tiempos de muestreo.
Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo ¢ del medicamento de referencia
Pr = porcentaje disuelto promedio en el tiempo ¢ del medicamento de prueba

Especificacion.
Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolucion similares.
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4. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

4.1. Control de Calidad.

4.1.1. Resultados de las Pruebas Fisicas.

Los resultados correspondientes a las pruebas fisicas para cada uno de los lotes
analizados se muestran en la tabla iX.

Tabla IX RESULTADOS DE PRUEBAS FISICAS DE LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO

Dimensiones Dureza Friabilidad
Producto Descripcion Promedio (mm) Promedio (%)
Diametro | Altura | (Kp)/ %CV
A1 Tableta blanca, redonda, plana, 95 3 5.1/10.3 0.379
borde biselado, Por un lado el logo
A2 de Promeco, por el otro lado esta 95 3 4.3/12.6 0413
ranurada y con la inscripcion: 67 C. §
B1 Tableta blanca, redonda, plana, 7.5 4 6.3/12.2 0.061
b bi do, li
82 orde 'se'ala‘ﬁ;':a por ambos 75 r) 5.0114.1 0.189
Tableta blanca, redonda, céncava, 7.5 2.8 5.3/6.5 0.691
[ de un lado ranurada, por el otro lado
1a inscripcion: Serral.
Tableta blanca, redonda, plana, 6.5 3 3.7/11.5 0.2
D borde biselado, lisa de un lado y
ranurada por el otro.

Se puede ver que existe una gran diversidad en las dimensiones de cada formulacion,
que van desde 9.5 mm hasta 6.5 mm en didmetro, y con diferencias de mas de 1 mm de
ancho, a pesar de que tienen la misma cantidad de principio activo. Esto radica en que cada
laboratorio farmacéutico utiliza diferentes excipientes y en diferentes cantidades. Esta
diferencia entre formulaciones puede llegar a afectar la disponibitidad del principio activo.

En las prueba de dureza, como no se cuenta con un limite establecido. Se calcul6 el
porcentaje del coeficiente de variacién de los datos, En donde dicho CV % no debia ser
mayor al 15%.
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Podemos observar que para el producto B2 el porcentaje de C.V %. de dureza fue el
mas elevado, lo cual puede resultar en tiempos de desintegracion mas largos. En el caso de
friabilidad vemos que todos los productos tienen porcentajes de friabilidad muy por abajo del
1% excepto el producto C, lo cual habla de una buena resistencia mecanica durante el
proceso de manufactura.

4.1.2. Resultados de las Pruebas Quimicas

Los resultados de la valoracion de clorhidrato de Ambroxo! y de uniformidad de dosis,
expresada como uniformidad de contenido se muestran en ia tabla X.

Tabla X RESULTADOS DE VALORACION Y UNIFORMIDAD DE DOSIS

valoracién Uniformidad de dosis
Producto | (% de clorhidrato % clorhidrato de ambroxol Desviacion
de ambroxol*) promedio / tableta Estand
A1 979 102.1 2.1
A2 - 99.6 100.9 0.9
B1 96.1 104.2 0.5
B2 959 103.1 1.1
C 98.1 101.1 0.5
D 97.1 101.6 0.8

* Respecto al marbete

En la prueba de valoracién todos los productos cumplieron ya que estan dentro del
intervalo de 95.0 %-105.0%; sin embargo, podemos observar que los productos de la
formulacion B son los mas bajos, de hecho el producto B2 esta cercano al limite inferior
establecido por la FEUM. Los otros productos tienen valores satisfactorios. Asi mismo,
podemos ver que el producto A2 es el que presenta un porcentaje de clorhidrato de
ambroxol similar al 100 %, lo cual habla de un buen control en proceso y de buenas
practicas de manufactura. Cabe mencionar que la diferencia entre los porcentajes de
valoraciéon obtenidos no es mayor al 5%. Lo cual es un requisito que se debe cumplir para
proseguir con la prueba de perfil de disolucion y evaluar con la prueba de fa.

Para la prueba de uniformidad de dosis vemos que los productos analizados cumplen
en cuanto al % de cantidad tedrica indicada en el marbete, ya que entran en el intervalo de
85.0% - 115%. La desviacion estandar nos indica el grado de dispersion entre la tabletas, a
este respecto podemos observar que el valor de desviacién estandar mas bajo lo tuvo el
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formulaciones estudiadas tienen desviaciones por debajo del 6.0 % lo cual indica
homogeneidad satisfactoria.

4.2. Validacion del método analitico para cuantificar Clorhidrato de
Ambroxol

4.2.1. Validaciéon de Sistema Analitico.

4.2.1.1. Linealidad y Precision del Sistema.

En ia tabla XI se muestran lo resultados de la evaluacion de linealidad y precision del
sistema:

Tabla XI RESULTADOS DE LINEALIDAD Y PRECISION DEL SISTEMA

Linealidad i Precision
Concer’\'(‘::clon (Absorbancias) Concer;'!‘l":mén {Factor de respuesta)
(ng/mL) (ng/mL)
Curva 1 Curva 2 Curva 1 Curva 2
3 0.0215 0.0215 3 0.0071 0.0071
5 0.0357 0.0368 5 0.0071 0.0073
10 0.0708 0.0720 10 0.0070 0.0072
25 0.1778 0.1816 25 0.0071 0.0072
50 0.3581 0.3630 50 0.0070 0.0072
m 0.0072 0.0072 Promedio 0.0071 0.0072
b -4.3e4 -9.6e-5 Prom. Global 0.00715
(n=10)
r 0.9999 0.9999 Desvest ( n= 10) 7.071e-5
%%Error relativo
debido a la 0.5 0.35 CV.% 0.98
regresion

De acuerdo a lo observado en las tablas anteriores la linealidad de las curvas
realizadas estan cumptiendo con un coeficiente mayor a 0.99 y un error relativo debido a la
regresion no mayor que el 2%.

Asi mismo, la precision demuestra que el coeficiente de variacion del factor de
respuesta no es mayor al 2%.

Resultados y Analisis de Resultados 41




i S BT TN
y preciso y que el intervalo de

concentraciones establecidas fue el adecuado para validacion del sistema.

En la figura 3 se muestra la grafica de la curva promedio.

0.40 4
0.35 1
0.30:
0.254
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0.15

Absorbancia

0.10 4
0.05

0.00

¥=0.0071x-4.372x10™
r= 0.9999
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Conc. (ug/mL)

FIGURA 3 Linealidad del sistema.

Al realizar el ajuste por minimos cuadrados se obtuvieron coeficientes de correlacion
de 0.9999 y errores debidos a la regresion menores al 2 %. El coeficiente de variacion de los
promedios del factor de respuesta para cada curva también fueron menores al 2 %. Por lo

tanto el sistema es lineal y preciso en el intervalo de concentraciones establecido.
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4.2.2. Validacion del método analitico.

Una vez establecidas las condiciones de andlisis, se realiz6 la validacion del método
para cada producto presente en el estudio.

4.2.2.1. Linealidad detl método.
Se siguid la metodologia descrita para el uso de estandar adicionado para cada
producto por triplicado en intervalo de concentracion de 3 ug/mL a 50 pug/mL. Se obtuvieron
los resultados descritos en las tablas Xll a XIX:

Donde :

M1: es la curva de muestra 1

M2: es la curva de muestra 2

M3: es la curva de muestra 3

EA1: es la curva de estandar adicionado 1
EAZ2: es la curva de estandar adicionado 2
EA3: es la curva de estandar adicionado 3

Tabla XIl LINEALIDAD DEL METODO DEL DiA 1 PARA EL PRODUCTO A

M1 M2 M3 EA1 EA2 EA3
intercepto 0.0015 0.0004 0.0025 0.0374 0.0377 0.0383
Pendiente 0.0070 0.0070 0.0069 0.007 0.0071 0.0071
Coeficiente de regresién (r) 1.0000 0.9999 1.0000 0.9999 0.9999 0.9999
Error relativo debido a la
regresion (%CV) 0.8 0.9 0.9 0.4 0.6 0.8

Tabla XIil LINEALIDAD DEL METODO DEL DiA 2 PARA PRODUCTO A

M1 M2 M3 EA1 EA2 EA3
Intercepto -0.0012 -0.0015 -0.0007 0.0357 0.0362 0.0337
Pendiente 0.0069 0.0067 0.0071 0.0071 0.0071 0.0072
Coeficiente de regresién (r) 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
Error relativo debido a la 1.0 0.4 0.5 0.4 0.3 0.8

regresion (%CV)

Tabla XIV LINEALIDAD DEL METODO DEL DIA 1 PARA PRODUCTO B

M1 M2 M3 EA1 EA2 EA3
Intercepto 0.0015 0.0004 0.0025 0.0386 0.0376 0.0397
Pendiente 0.0070 0.0070 0.0069 0.007 0.0069 0.0069
Coeficiente de regresién (r) 1.0000 0.9999 1.0000 0.9999 0.9999 0.9999
Error relativo debido a la 0.8 0.9 0.9 0.7 0.4 0.6

regresion (%CV)
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Tabla XV LINEALIDAD DEL METODO DEL DIA 2 PARA PRODUCTO B

M1 M2 M3 EA1 EA2 EA3
Intercepto -0.0012 -0.0015 -0.0007 0.0278 0.0276 0.0283
Pendiente 0.0069 0.0067 0.0071 0.0071 0.0070 0.0074
Coeficiente de regresion (r) 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
Error relativo debid [}
cogresion (%CV) - 1.0 0.4 05 0.2 0.4 0.3

Tabla XVI LINEALIDAD DEL METODO DEL DiA 1 PARA PRODUCTO C

M M2 ™3 EA1 EAZ EA3
intercepto 0.0003 0.0013 00007 0.0399 0.0412 0.0409
Pendiente 0.0076 0.0076 0.0076 0.0076 0.0076 0.0075
Cosficiente de regresién (r) | 1.0000 7.0000 1.0000 0.6999 0.9999 0.9999
Error relativo debido a la
regresion (%CV) 0.4 07 07 1.1 1.6 13

Tabla XVIl LINEALIDAD DEL METODO DEL DiA 2 PARA EL PRODUCTO C

M1 M2 M3 EA1 EA2 EA3
intercepto 0.0024 0.0034 0.0016 . 0.0366 0.0376 0.0358
Pendiente 0.0074 0.0073 0.0075 0.0076 0.0075 0.0076
Coeficiente de regresion (r) 1.0000 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
Error relativo debid 1
regrosion (4CV) 0.7 0.9 0.8 07 0.7 0.9

Tabla XVIll LINEALIDAD DEL METODO DEL DiA 1 PARA PRODUCTO D

M1 M2 M3 EA1 EA2 EA3
intercepto -0.0011 0.0278 0.0276 0.0385 0.0365 0.0351
Pendiente 0.0069 0.0071 0.0070 0.0066 0.0067 0.0068
Coeficiente de regresién (r) 1.0000 1.0000 1.0000 0.9999 0.9999 0.9999
Error refativo debido a la
regresion (%CV) 0.6 0.2 0.4 1.9 0.1 0.5

Tabla XiX LINEALIDAD DEL METODO DEL DiA 2 PARA PRODUCTO D

M1 M2 M3 EA1 EA2 EA3
Intercepto 0.0033 0.0017 0.0037 0.0375 0.0360 0.0379
Pendiente 0.0067 0.0070 0.0068 0.0066 0.0069 0.0067
Coeficl de regresion (r) 1.0000 1.0000 0.9999 1.0000 1.0000 1.0000
Error relativo debido a la
regresion (%CV) 0.8 0.9 1.4 0.5 0.4 0.6

De acuerdo a los resultados se comprueba que todos los productos demuestran
linealidad en el intervalo de concentraciones establecido, ya que todos los productos tienen
coeficiente de regresion mayor que 0.99 y el error relativo a la regresiéon en cada curva fue
mucho menor al 3 %.
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4.2.2.2. Exactitud del método.

El porcentaje de recuperaciéon para cada punto se calculé a partir de concentracion
calculada por interpolacion respecto al valor nominal. Cuya variacion se calculé como
porcentaje de desviacion estandar absoluta (% DEA) cuyos valores se muestran en la tabla
XX.

Tabla XX RESULTADOS DE EXACTITUD DEL METODO

% DEA
Concentracion Producto
(ug /mL) A B [+] D
3 23 2.3 2.9 1.2
5 0.1 0.5 1.8 0
10 0.2 0.5 1.8 1.3
25 0.3 0 0.2 1.1
50 0.1 0 0.1 0.2

Podemos ver que el porcentaje de recuperacion, expresado como desviacién estandar
absoluta en cada nivel y para cada producto no varia con respecto a la cantidad nominal en
mas de 3%, encontrandose dentro del limite establecido.

4.2.2.3. Precision del Método

o Repetibilidad del Método

Para evaluar repetibilidad se calculd el coeficiente de variacion (% C.V.) de los
porcentajes de recuperacion . En lo referente a repetibitidad se observa en la tabla XXl que
en todos los productos le %CV no excede el 3 %.

Tabla XXI REPETIBILIDAD (CV%)

A B C D
% de
recuperacion 99.9 99.8 99.1 99.1
Desvst 1.2127 | 1.2665 | 1.3249 | 1.3544
%CV 1.21 1.26 | 1.33 | 1.36
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¢ _Reproducibilidad del método.

TR

En nuestro caso para evaluar el efecto de los eventos aleatorios, tales como los dias,
trabajando el mismo procedimiento dia uno y dia dos. Por lo tanto se decidié trabajar con
curvas de calibracion preparadas a partir de muestras represenfativas de cada producto.
Se calculo el % C.V. globat, en la tabla XXl se muestra el % CV global, comprendiendo
los dos dias:

Tabla XXil REPRODUCIBILIDAD DEL METODO

%CV de %CV de %CV de

Producto porcentaje_ de | porcentaje de orc.enta'e de
recug;r:cnén recu:‘:r;cién ':ecqperalclén

A 1.21 1.23 1.2

8 1.26 1.23 1.2

[+] 1.33 1.35 13

D 1.36 1.39 1.3

Promedio 1.27

Desvest 0.03

%CV GLOBAL 2.96

Podemos observar que cada uno de los productos en todos los parametros a evaluar
para reproducibilidad en la validaciéon del método analitico. Vemos que el coeficiente de
regresion global es menor del 3% lo que nos indica que el método es reproducible .

4.2.3. Resultados de Estabilidad

Los resultados obtenidos para estabilidad de la muestra, a partir de Ia solucion de
muestra para estabilidad, cuya concentracién fue de 25ug/mL de Clorhidrato de Ambroxol.

Se realizaron con fa muestra aimacenada a temperatura ambiente con exposicion a la
luz durante 24 horas, se presentan los datos obtenidos en la tabla XXIlI.

Tabla XXl ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

to |18 min.| 27 min [52min.| 3nrs | 8hrs | 24 hrs | Prom. D;Q;" %cV

Absorbancia | 0.1823 | 0.1804 | 0.1811 |} 0.1819 | 0.1820 | 0.1822 | 0.1826 | 0.1817 | 0.0017 | 0.4
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Podemos verque el CV % es menor a 2 % , y la desviacion de cada tiempo con
respecto al valor inicial (to ) es menor al 2 % Ya que estan dentro del intervalo (0.1859-

0.1787).
De acuerdo a lo anterior, nuestra muestra es estable a temperatura ambiente, con
exposicion a la luz durante 24 hrs.

4.2.4. influencia del filtro

La influencia del filtro se determind obteniendo el CV % de la muestra sin filtrar con
las 9 muestras que se sometieron al filtrado. En la tabla XXIV vemos los resultados obtenidos
con los 3 diferentes tipos de filtros evaluados.

Tabla XXIV INFLUENCIA DE LOS FILTROS

Muestra Sin filtrar

1 0.7308 0.7295 0.7286
Papel Filtro Filtro de Nylon | Filtro del Disolutor
Filtradas No.4 0.45um. 10pm
2 0.7253 0.7230 0.7199
3 0.7271 0.7258 0.7240
4 0.7295 0.7225 0.7237
5 0.7282 0.7271 0.7255
6 0.7227 0.7217 0.7247
7 0.7251 0.7235 0.7245
8 0.7256 0.7240 0.7232
9 0.7251 0.7238 0.7247
10 0.7217 0.7253 0.7250
Promedio 0.7261 0.7244 0.7243
DES 0.0028 0.0021 0.0021
C.V.% 0.38 0.28 0.28

Se observa que en todos los filtros evaluados el CV % fue menor al 2 %, lo que nos
indica que no hay adsorcion estadisticamente significativa del principio activo a los filtros. Los
promedios mas bajos los tienen, el filtro de nylon (0.45 um) y los filtros del disolutor (10 pm).
Se optod por utilizar los filtros del disolutor con una manguera adaptada a la jeringa de toma
de muestra que permitié una toma de muestra agil y eficiente.
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4.2.5. Analisis Matematico de los datos de Estandar Adicionado

Como ya sabemos la metodologia de estandar adicionado tiene como fin corregir el
sesgo en la cuantificacion debido a errores de tipo proporcional 6 constante, de la respuesta
analitica del farmaco a determinar, en la forma farmacéutica, ocasionado por los excipientes.

Por lo tanto se le aplico este andlisis matematico a cada uno de los productos para

’ '
obtener una ecuacion de acuerdo a la forma Y, =m X'+b' (ecuacién 10, descrita en la

seccion 3.5) que permita calcular de manera correcta, lineal, exacta, precisa, repetible y
reproducible., dentro del intervalo de concentraciones establecido. Después de realizar los
calculos correspondientes se obtuvieron los siguientes datos. Ver tabla XXV

Tabla XXV ECUACIONES OBTENIDAS POR EL METODO DE ESTANDAR ADICIONADO

IP’roducto Ordenada al origen | Pendiente ﬂ
y (m')
A 0.0019 0.0070
Il B 0.0014 0.0064
[+] 0.0006 0.0070
D 0.0028 0.0061 ]

De aqui y de la grafica podemos observar como cada producto tiene un
comportamiento diferente, lo cual es debido a la influencia de los excipientes. Al obtener las
ecuaciones propias de cada producto podemos evaluar el efecto del placebo en el analisis
espectrofotométrico del principio activo, que de otra forma hubieran repercutido en una
desviacion en nuestros resultados de cuantificacion de principio activo disuelto.

A continuacién, en tas figuras 4-7, se muestran las curvas obtenidas por producto en
la técnica de estandar adicionado.
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FIGURA 5 Validacién del Método para la formulacién B por Estandar Adicionado
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En las graficas anteriores podemos observar la influencia de los excipientes en cada
formulacién, en la formulacién A, C y D el comportamiento entre las curvas es paralelo lo cual
nos habla de pendientes similares, es decir no hay presencia de un error proporcional.

Para la formulacion B se puede notar el error proporcional el cual se hace notar por
un cambio de pendientes entre las curvas. Este tipo de desviacion se corrige al llevar a cabo
la técnica del estandar adicionado.

4.3. Perfiles de Disolucion

Una vez que se llevaron a cabo los perfiles y los calculos correspondientes de %
disuelto . Se realizo la evaluacidon comparativa de los mismos por medio de la prueba de

factor de similitud "f,".

Para el medicamento de referencia ("A") se verifico la homogeneidad entre lotes
obteniendo un valor de f, = 64. Lo que nos indica reproducibilidad y uniformidad del producto,
por lo que se optd por tomar el promedio de los dos perfiles como referencia para comparar
los medicamentos de prueba, obteniéndose los siguientes % disueitos promedio para cada

producto, que muestra la tabla XXVI| y los perfiles en la figura 8.

Tabla XXVI PORCENTAJES DISUELTOS DE CADA FORMULACION

%Disuelto (promedio)

A B1 B2 [ D
74 72 74 62 77
89 79 78 82 86
o2 82 81 88 92
93 84 82 90 94
94 88 84 g2 98

‘95 91 86 95 98
97 92 89 g8 102

Ver apéndice Il.
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FIGURA 8 Perfiles de Disotucion

A continuacién en la tabla XXVII se presenta el % disuelto promedio a los 30 minutos
de las 12 unidades de dosificacion y el valor de fa.

Tabla XXVII PORCENTAJE DISUELTO Y FACTOR DE SIMILITUD (f;)

Producto | % Disuelto f2
A 94.8 64.7
B1 88.5 54.4
B2 84.1 50.95
] 92.6 54.3
D 98.1 76.4

De acuerdo a los criterios de aceptacion de la fase 2 de la prueba de disolucion, que
establece que el valor del porcentaje disuelto promedio de las 12 unidades a los 30 minutos
debe ser igual 0 mayor de Q (Q=80%) y ninguno de los resultados individuales sera menor
de Q-15 %. En base esto, todos los productos cumplen con la prueba de disolucién ‘como tal.
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todos los productos entran dentro del intervalo de 50

En cuanto a los valores de fz,
a100, por lo tanto tienen perfiles similares. Esto nos indica que las formulaciones analizadas

son intercambiables.
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5,CONCLUSIONES

Todos los productos analizados cumplen con las pruebas de control de calidad
establecidas por la NOM-177-SSA1-1998 y la FEUM (valoracion y uniformidad de
contenido, prueba de disolucién) ; asi como las otras pruebas realizadas, dureza,
friabilidad.

El Método Analitico (Sistema y Método) para cuantificar Clorhidrato de Ambroxol fue
adecuado para evaluar y cumplir con linealidad y precisién para el sistema analitico y
linealidad, exactitud, precision y estabilidad de la muestra

De la evaluacion comparativa de los perfiles de disolucion de los medicamentos de
prueba con respecto al medicamento innovador a través de la prueba de factor de
similitud, no mostraron diferencias significativas (f>50), por lo que los productos
analizados pueden considerarse como intercambiables.
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7. APENDICE |
ESPECTRO DE ABSORCION DE CLORHIDRATO DE AMBROXOL
Concentracion: Clorhidrato de Ambroxol 10 pg/mL

Longitud de onda: 200 nm - 400 nm
Blanco y medio: H,O

Clorhidrato de Ambroxol
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8. APENDICE Ii

RESULTADOS DE LOS PERFILES DE DISOLUCION DE CADA FORMULACION.

FORMULACION A

PORCENTAJES DISUELTOS DE LA FORMULACION A1 .
Tiempo | Vaso | Vaso ; Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso Dev

mn) | 1 | 2 | 3| 4 15 | 6 1 7|8/ 9 |1 | 1 |12 |Pm g |V

5 754 834 86.4 75.0 75.0 72.0 80.6 66.1 78.7 799 80.0 79841 77.69 5.37 6.91 .
10 | 880| 916] 942 919| 8a6| 904 917] 912] 88| 909] ota] s22] 905a| 247| 272 ‘
15 89.6 92.6 95.5 92.7 87.9 90.4 93.7 92.0 91.1 91.2 934 925] 91.88 2.02 2.20

20 91.0] 933} 975| 941 89.1 921 94.1 929 928( 922 932 932] 9295) 200: 216
30 9181 938] 978) 940] 905} 931 937| 904] 938[ 950 944 934 9348] 1.99f 213
45 955( 936 1002} 956} 906 953] 96. 911 944| 932 932| 949 9447 | 250{ 264 :
60 973| 988| 1005( 9874 906, 963] 969} 923]| 936 986] 932| 969! 9614| 3031 315 1

PORCENTAJES DISUELTOS DE LA FORMULACION A2
Tiempo | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso [ Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso Prom Dev oV
{min.) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 St *
5 67.0 | 624 | 762 | 84.1 716 | 696 | 706 { 735 | 795 | 746 | 720 | 850 | 713 76 10.7
10 88.7 80.9 90.3 90.9 90.5 86.2 91.2 86.1 89.3 87.3 87.3 81.8 87.5 34 39
15 93.1 89.9 945 | 949 97.2 93.0 94.7 93.2 94.9 92.6 94.6 88.1 93.4 2.4 26
20 93.6 96.7 96.7 97.8 97.3 95.2 93.9 91.5 97.5 93.8 94.2 92.8 95.1 21 2.2
30 97.7 99.2 97.4 97.4 98.5 95.7 94.8 94.8 96.3 93.5 93.9 95.9 96.2 1.8 1.9
45 100.1 | 98.9 99.8 98.7 98.4 96.2 94.8 93.2 93.1 93.0 92.7 96.3 | 96.3 2.9 3.0
60 101.9 | 99.0 99.7 | 1015 | 999 99.9 95.1 94.1 97.1 98.7 946 | 946 | 980 2.8 29
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FORMULACION B

PORCENTAJES DISUELTOS DE LA FORMULACION B1

Tiempo | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso P
(min) | 1 2 3 4 5 | 6 7 8 9 [ 10 [ 1| 42 |TOM
5 67.2 61.9 715 75.4 66.9 61.0 70.8 66.3 728 | 73.2 720 | 1013 [ 722 10.5 145 |

10 81.5 83.6 80.5 89.0 84.1 67.8 71.5 74.0 79.6 80.2 788 774 79.5 5.3 6.7 .
15 84.3 85.2 86.2 89.9 86.0 76.2 80.9 79.4 80.7 822 | 792 | 718 82.3 4.0 49 '
20 86.7 85.3 86.4 90.0 90.3 81.0 83.9 83.8 82.4 85.4 81.9 81.1 84.8 3.1 3.7 '
30 89.1 89.2 911 95.6 93.7 83.5 86.0 86.1 85.8 90.0 88.3 843 | 885 3.7 4.2
45 93.2 89.4 93.9 98.9 94.3 86.7 90.2 87.2 91.4 93.8 90.3 874 914 36 39 |
60 96.3 91.5 95.1 102.1 93.0 91.5 89.8 85.4 91.5 95.6 92.5 88.8 92.8 42 46

PORCENTAJES DISUELTOS DE LA FORMULACION B2

Tiempo | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso Prom Dev V%
{min.) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 St
5 786 | 765 | 703 | 698 | 695 | 753 | 751 | 716 | 764 | 768 | 728 | 778 | 742 | 33 | 44

10 809 | 825 [ 757 | 725 | 821 | 803 | 753 | 77.3 | 797 | 804 | 754 | 81.0 | 786 32 4.1
15 858 | 864 | 784 | 79.2 | 827 | 756 | 781 812 | 828 | 842 | B10 | 840 | 816 33 4.1
20 828 | 850 | 800 | 806 | 839 | 793 | 80.7 | 83.1 84.1 855 | 829 | 865 | 829 2.3 28
30 806 | 849 | 807 [ 817 | 883 | 812 | 830 ; 820 | 879 ) 882 | 831 | 883 | 842 32 38
45 888 | 87.3 | 80.2 | 815 | 90.3 | 814 | 863 | 858 | 845 | 891 | 876 | 989 | 868 | 50 | 58
60 899 | 93.0 | 8641 844 | 89.0 [ 840 | 867 | 899 | 906 | 925 | 916 | 924 | 892 3.2 36
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FORMULACION C

PORCENTAJES DISUELTOS DE LA FORMULACION C

Tiempo { Vaso | Vaso [ Vaso | Vaso { Vaso | Vaso { Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso Dev o
mn) | 1 { 2 | 3| 4 |5 | 6 | 7| 8| 9 |10/ 11|12 |[Pom| g |CV%
5 61.2 64.8 509 | 66.9 59.7 666 | 603 | 622 | 714 564 | 669 | 669 | 629 5.6 8.9
10 79.5 812 | 728 83.9 79.7 79.5 87.9 83.7 99.0 82.7 | 800 | 800 | 825 6.3 7.7
15 88.4 868 | 826 | 908 88.6 856 | 885 914 | 901 90.0 | 925 | 846 | 883 2.9 3.3
20 91.5 90.6 86.6 | 955 925 | 900 944 | 934 | 935 | 871 909 | 792 | 904 4.4 4.9
30 94.0 906 | 882 | 948 95.7 89.9 934 | 949 § 940 | 915 | 948 | 895 | 926 2.5 2.7
45 99.7 955 | 920 | 980 99.5 94.9 994 | 958 | 952 | 962 | 914 ] 928 | 958 2.9 30
60 100.7 | 989 | 925 | 1021 | 99.7 | 962 | 1022 [ 1023 | 959 | 961 § 960 | 977 | 983 | 34 32
FORMULACION D
PORCENTAJES DISUELTOS DE LA FORMULACION D
Tiempo | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso { Vaso { Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso Prom Dev V%
{min.) 1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 11 12 St
5 829 | 855 | 775 | 779 | 879 | 843 | 842 | 806 | 673 | 805 | 441 | 733 | 772 | 119 | 154
10 915 | 876 | 888 | 862 | 942 | 911 | 883 | 867 | 834 | 864 | 658 | 836 | 86.1 741 83
15 1014 | 917 97.7 | 915 | 1026 | 1005 | 948 | 910 | 901 905 { 7.2 | 877 | 925 8.3 9.0
20 1014 | 1014 | 947 | 952 | 1019 ) 1006 | 99.7 | 932 | 903 | 932 | 756 | 911 | 949 | 74 78
30 1103 | 988 99.7 99.0 | 107.0 | 1057 | 97.3 96.5 91.7 93.7 829 94.6 98.1 7.4 7.5
45 1064 | 989 | 908 | 938 884 | 1044 | 1033 | 101.0 | 101.1 | 1014 | 950 | 965 | 984 5.6 5.7
60 1075 | 1032 | 1023 | 1016 | 1064 | 1039 | 106.0 | 1016 | 106.7 | 953 | 932 | 983 | 1022 | 46 4.5
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