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1.0 INTRODUCCIÓN 

Como consecuencia de la reforma de la Ley General de Salud en 1997 y la inclusión de los 

requisitos para la iDcorporaciOO de las especialidades fiumacéuticas al Catálogo de Genéricos 

Intercambiables en el Reglamento de IDSWIIOS para la Salud, en mayo de 1999 se publicó la Norma 

Oficial McxiClll& NOM-177-SSAl-I998, que establece las pruebas Y procedimientos que deben 

seguir los terceros autorizados para demostrar que un medicamento es intercambiable. 

El Consejo de Salubridad General y la SocRCaria de Salud soa quienes determinan, periódicamente, 

las pruebas que deberán aplic:arse para coosidcrar a los medicamentos como intercambiables, 

dándolas a conocer a tra~ del Diario Oficial de la FederaQóo mediante el "Acuerdo por d que se 

relaciooan las especialidades funnacéuticas susceptibles de incorporarse al Catálogo de 

Medicamentos Genéricos Intercambiables donde se dctenninan las pruebas que deberán aplic:ane", 

clasificando a los medicamentos en tres categorías: A, B y C. 

Debido a que la absorción del priDcipio aáivo luego de su administración oral depende de su 

liberación de la forma fimnacéutica, en la Farroacopea (FEUM) se encuentra establecida la prueba 

de cisoI.uciÓll, que es \IDa prueba puntual que permite evaluar la cantidad de principio activo 

disuelto en un tiempo determinado. 

La IDA publicó en agosto del 2000 la guía "Waiver oí In Vivo Bioavailability and Bioequivalence 

Studies foe Inunediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopbannaceutics 

Classification Systcm" en la que se propone la ex.eoción de estudios in vi\lO tomaDdo como base el 

Sistema de Clasificación Biofimnacéutico (SCB). 

Esta gula indica que para aquellos tirmacos que presemcn alta solubilidad - alta permeabilidad, el 

perfil de disolución en ell1Ul8o de pH de 1 -7.5 puede ser utilizado como sustituto de un estudio in 

vivo. 
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lnJrotJucciÓIJ 

El Sulindac:o es un 8DIiint1amatorio de tipo DO estcIoidal (AlNE) utilizado en el traIamicato de 

artritis reumatoide, osteoartritis, cspoodilitis aoquiloWlte, bunitis, tendonitis y artritis gotosa 

aguda, debido a su efecto autiinf1anu¡torio.lIII8lzésico y aDIip~. 

Al revisar el "Acuerdo por el que se relacionan las especialidades fiumacéuticas susceptibles de 

incorporarse al Catá1ogo de Medic:amcotos Genéri<:os Iotm:ambiables doode se determinan las 

pruebas que deberán aplicarse", se enCODb'ó que el SulindaA:o en presentación tabletas se encuentra 

clasificaodo dentro de la catqoria B. 

Los objetivos del presente trabajo fueron: 

• Evaluar la ca1idad del firmaco (Sulindaco) en forma Wmacéutica tab1ctas conteniendo 200 

rng. 

• Detenniaar si la aplicación de la prueba de perfil de disolución de la FEUM ..,. edición es 

adecuada para demostrar la intercambiabilidad de productos que contienen Su1indaco. 

• Comparar los resultados de diso1ución obteoidos al emplear el método fiumaeopeico 

(FEUM ..,. edición), una Solución Reguladora de Fosfatos pH 6.8, Solución Reguladora de 

Fosfatos pH 55 Y Ácido Clorhidric:o O.IN pH 1.2 como medio de disolución. 
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1.0 GENERALIDADES 

1.1 ANTECEDENTES 

FJ 19 de marzo de 1998, el Diario Oficial de la Fedoración public6 el "Acuerdo por el que se 

rdaciooan las especialidades fiumacéuti.c:as susceptibles de iDc:orporane al Catálogo de 

Medicamentos Geamc:os lotatambiabIes Y se detamiDaD. lis prucbu que dcberáa aplicarse", 

doode los medic:ameutos fueron cluificados en tres categorias, siendo los requisitos Y pruebas las 

que se expooen a coatiDuacióo: 

CATEGORÍA A.- Los medicamentos que no requieren someterse a pruebas de disolución o 

biocquiva1encia 100: 

a) Las soluciones acuosas para uso parenteral, en las que se mantengan las coodiciones del 

medicamento innovador. 

b) Las 3Oluc:iooes oralcs exentas de excipiemes conocidos que modifiquen los parámetros 

fiumacocinética. 

c) Los gases. 

d) Los mcdiaImcaros tópicos de USO ao-sist6mico, cuya absorciÓllno implique riesgo. 

e) Los medicameotos para inhalación en solución acuosa. 

f) Los medicamentos para inbalación en suspensión, que demuestren que el t.ama6o de la 

parIicu.la es equivalente con el innovador. 

CATEGOlÚA B.- Todos los mcdiannentos s6l.idos cnles que debcrin someterse a pruebas de 

perfil de disolución. 

CATEGORÍA C.- Los medicamentos que debcriD someterse a estudias de biooquivalcncia y que 

9OIl: 

a) Los medicalDCúos sólidos orales, COD firmacos que requieran para su efecto terapéuti<:o de 

una concentración estable y precisa, por tener un margen terapéutico estrecho. 
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b) Los medicameotos empleados para enfermedades graves. 

e) Los medicamcutos de los cuales se teop ooooc:imiento por reportes previos, que tienen 

problemas de biodisponibilidad, como es el c:uo cuando presentan UII& pobre abaorcióo, un 

efecto de primer paso accntIlado, metabolismo bcpátic:o mayor al 700/0, eliminación 

prcsistémica.; WDIaDa de absorciÓll Y ein6tic:a DO liDeal. 

d) Los modic:amentos que presemen propiedades fisicoquimicas adversas, como .,. 

solubilidad, incscabilidad Y otras similares. 

e) Los medic:amentos qve teopn UII& forma farmacéutica de libcracióo modificada. 

t) Los mediCllllCmOS que pRSCIIten UII& proporción elevada de ex.cipiemcs respecto del 

principio activo. 

&> Los modic:amados que sean de administracióo tópica para ofc<:to sistémico, supositorios, 

parc:bcs traIIId6rmi.eos, geles de aplicación en muoosas y otros similares . 

• ) Las eombiDacioncs fijas de priDc:.ipios activos para acción sistánica. 

i) Los modic:amcotos que sean de administración tópica de efecto DO sistémic:o, cuya 

abeorcióo sea rics¡osa, los c:uales debcr6n demostrar mcdiaote un estudio de 

biodisponibilidad su 110 absorción. 

j) Los BDtibióticos en prcICIItaCióo sólida COIl via de admi.nisbacióo oral, que previamente a la 

prueba de bioequivalencia deberán realizar, como parte de las pruebas de oootrol de calidad 

un csbJdio de G<lOCCIItración lDinina inhibdoria. 

De acuerdo a la relación de especialidades farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catálogo 

de Mcdic:amcntos Gcoéricos lDtcn:ambiablcs, el SuliDdac:o se encuentra clasificado deuDo de la 

c:atcpia B que requiere de \IDa prueba de perfil de disoluciÓll para su inclusión. 

2.2 DISOLUCIÓN 

DisduciÓll: es el proc:eso por el c:ual una sustancia sólida al cnttar en c:ontacto con el disolvente se 

dispersa obteniendo ISÍ una aoIucióo bomoFnea (1,2) 

Un finnaco, luego de su administración oral, debe encontrarse en solución para poder ser 

abscIbido, sieodo este proc:cso int1ucDciado por las propi.edadcs fisicoqulmicas del mismo Y la 

fuma fannacéutic:a. 
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Generalidades 

Es por ello que la evaluación de la velocidad de disolución in vitro constituye una benamiema 

predictiva del comportamiento in vivo, si el paso limitante de la absorción es la disolución. 

En una prueba de disolución se cuaDtifica el firmaco en solución en UD solo tiempo; es decir, se 

trata de una prueba puntual, ya que evalúa la camidad de principio activo disuelto en UD tiempo 

detcnninado, pero no proporciooa infOl'lJlaciÓll de la velocidad a la cual este se disuelve. 

Es un requerimiento fiumacopeico y constituye una herramienta útil en el desarrollo de productos 

fiumacéuticos al proveer infunnaclÓll de factores que influyen en la biodispoDibilidad del firmaco; 

también es una prueba útil en el control de calidad, asegurando que el firmaco contenido contenido 

en la furma farmacéutic:a será liberado, disuelto Y absorbido para poder ejcn:er su efecto 

terapéutico. 

En una prueba de perfil de disolución la cuantificación se lleva a cabo a diferentes tiempos, con el 

fin de tener un seguimiento de la liberación del finnaco a lo largo del tiempo. 

2.1.1 Fador de lu.iIitud 

El porcentaje disuelto se calcula con respecto a la cantidad nominal del fánnaco. Si el coeficiente de 

variación del porcentaje disuelto es menor o igual al 20"'" para el primer tiempo de muestreo y 

menor o igual al 10% en los tiempos subsecuentes, se pueden comparar los perfiles de disolución 

mediante la utilización del factor de simililud (fl ), cuya fórmula es la siguiente: 

n 

f 2= SO '108 { [l + (11n)}; (Rt - Pt) a) 45. 100 } 

t=1 

Dooclc: 

n = Número de tiempos de muestreo 

Rt = Porceotaje disuelto promedio en el tiempo t del producto de referencia 

Pt = Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del producto de prueba 

Un vslor del factor de similitud catre 50 y 100 indica perfiles de disolución similares. 
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Generalidades 

1.1.2 Factores que arectaD la disolución (1,2) 

2.2.2.1 Factores relacionados con las propiedades fisicoquÍDÚC8S del Wmaco 

·Polimorfismo 

Las formas polimórficas, amorfas y cristalinas ejercen un efecto significativo en la solubilidad y 

por lo tanto en el grado de disolución de un firmaco. Se ha demosIrado que las formas amorfas de 

un fármaco usualmente presentan mayor solubilidad y gmdo de disolución en comparación con la 

que presenta la forma crisIalina, como por ejemplo en el caso del fenobarbital, griseofulviDa y 

novobiocina. 

• Tamaño de partícula 

Un aumento del área superficial de las partículas que intervienen en el proceso de disolución 

determina un iDcremento proporcional en la velocidad de éste 

Dado que el por ciento disuelto es directamente proporcional al área superficial del fármaco, al 

lIWllCIItar el área superficial efectiva se aumenta la disoluciÓll de tinnacos. 

• Forma anhidra o hidratada 

Las formas solvatadas SOI1 aquellas que iDcorponul moléculas de disolvente en su estructura 

cristalina, siendo los hidratos los solvatos más comunes. Higuchi y Shefter (1), mostraron que la 

forma anhidra se disuelve con mayor rapidez que la forma hidratada; por ejemplo, Poole, el al, 

encootró que la forma anhidra de la ampicilina presentaba una solubilidad y disolución acuosa 

mayor que la ampicilina trihidratada. 

• Fonnación de saJes 

Con la formación de saJes se transforma a un firmaco ácido o básico poco ionizada en una sal 

ioniDda y asi se aunteda el grado en que se disuelve. Ne1son (1), estudió el grado de disoIuciÓD de 

muchos ácidos débiles y de sus respectivas saJes de sodio en soluciones acuosas teniendo valores de 

~--- 8 
--- --------. 



Generalidades 

pH CXlITCSpoodicntes a los fluidos gastrointestinaes; en todos los casos, el grado de disohción de 

las sales fueron mayores. 

• Ácido, base 

La velocidad de disolución para un ácido débil será mayor en un medio de pH elevado, ya q1le 

existe UDa mayor propon;ióD de su forma iooizada, ocurriendo 10 cootrario con las bases débiles, 

cuya velocidad de disolución se incrementa a medida que disminuye el pH. Es por ello que la 

variaciOO de pH modifica la velocidad de disolución. 

2.2.2.2 Factores relacionados con la formulación del medK:amento 

El efecto de la incorporaQ6n de excipic:utes en la formulación, se observa claramente en la 

modificación del grado de disolución que presenta el fármaco puro luego de mezclarlo con 

excipientes como: lubricantes, diluyentes, dcsintegraDtes, agentes granulantes, entre otros. 

Como ejemplo se puede citar que en la preparación de tabletas y cápsulas, los diluyentes y 

desintegranles comúnmente utilizados (como Iactma y almidón) influyen en el grado de disoluciÓD: 

allUlllentar el contenido de almidón de un 5% - 20%, se incrementó la velocidad de disolución de 

tabletas de ácido salicitiQo (Levy). (2) 

Otro ejemplo lo CODStituye la utilización de almidón de papa como agente desintegrante, Bolluis 

encontró como resultado UDa rápida desintegración y disolución de la tableta. 

El estearato de magnesio que se utiliza como lubricante (reducir fricción previniendo la adhesión) 

rccarda la velocidad de disolución de las tabletas debido a su c:arácter hidrofóbico. 

2.2.2.3 Factores relacionados con la manuf8ctuta del medicamento 

Los métodos utili1Jldos en el proceso de fiabricaaón, como la fuerza utilizada en la compn:siÓD y el 

método de granulación afectan la velocidad de disolución de las tabletas. 

El proceso de granulación puede influenciar de una forma marcada en el grado de disolución de las 

tabletas; por ejemplo, la granulación por vIa húmeda, genc:ralmenle, mejora el grado de disolución 

de f3nnacos poco solubles al impartirle propiedades hidrofllicas a la superficie de los granulados. 
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Generalidades 

GaDdcrtoo y colaboradores (2), sei'iaIan que con UDa débil fuerza de comprensión disminuye la 

velocidad de disolución del principio activo. Con una fuerza de compresiÓD más elevada, la 

velocidad de disolución aumenta basta ua nivel máximo y luego desciende nuevamente. Estos 

autores atribuyeron este comportamiento a una diferencia en la velocidad de penetraciÓD del 

liquido al interior de los comprimidos para lograr su desintegración primaria, seguida de UDa 

fragmentación de los gránulos en la que se libera el finnaco al medio de disolución. 

2.2.2.4 Factoo:s relacionados con el equipo 

Para el estudio de disolucióu se hace uso de aparatos que pueden influenciar negativamente en el 

resultado si no se CXlIItrolau aspectos como la ex.cemricidad, vibración, 4:CDtrado de los vasos, 

variaciooes en la temperatura del medio de disolución en varias posiciones (de los vasos), vibración 

externa, intcasidad de la agitación, entre otras que pueden ser minimiDdas pero DIIIIal eliminadas. 

l.3 SISTEMA DE CLASIFICACIÓN DIOFARMACÉUTlCO (SCD) (8,9, 1S,26,27) 

En agosto del 2000 la FDA publicó la guía "Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivaleoce 

Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopbannaceutics 

Classification System"; que proporciooa las recomendaciones para la exención de los estudios de 

biodisponibilidad (BA) y/o bioequivalencia (BE) para furmas orales sólidas de liberación inmediata 

(IR). (11) 

Esta guía explica cuándo se puede solicitar bioexencioncs para furmas orales sólidas de liberación 

inmediata (IR) en base a un método llamado Sistema de Clasificación de Biofonnacéutico (SeB). 

El BCS es UDa herramienta utilizada para la clasificaciÓD de los tannacos en base a su solubilidad 

acuosa y su penneabilidad intestinal, en base al reconocimiento de que lIOD tres los factores 

principales que gobiernan la velocidad y absorción del fi\rmaco a partir de formas orales sólidas de 

IR disolución, solubilidad y penneabi.1idad iDtestinal. 
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Sistema de ClasificaciÓll Biofannacéutico 

CIue Solubilidld Permeabilidad IVlVe 
1 Alta Alta Correlación (si la disolución es el oaso 1imitante) 
n Baja Alta Se espera una MVC 
m Alta &la Muy pequefta o nula IVIVC 
IV Baia Baja Muv JleQuefta o nula IVIVC 

La FDA define a la comlaci6n in vitro - in vivo (IVIVC) como un modelo matemático de carácter 

predictivo que describe la relación entre una propiedad in vitro (grado en que se disuelve o libera un 

farmaeo) de una forma farmacéutica Y una respuesta in vivo (concentración del finnaco en plasma 

o la cantidad de 1irmaco absorbido). 

Por lo tanto, el objetivo principal de establecer una MVC, es el uso de la prueba de disolución 

como sustituto de un estudio en humanos (bioequivalencia). Esta prueba no puede ser utilizada en 

aqudlos farmacos que presentan diferemes mecanismos de liberación. 

CWllldo la disolución in vivo de una forma farmacéutica oral sólida de IR es rápida en relación con 

el vaciamiento gástrico y el finnaco tiene alta permeabilidad, es poco probable que la velocidad y el 

grado de absorcióo del firmaco dependan de la disolución y/o el tiempo de tránsito gastrointestina 

del finnaco. En base a esto, es posible que los 1irmaoos Clase l no requieran del estudio de 

bioequivalencia, siempre y cuando los ingredientes activos utilizados en la forma farmacéutica no 

afecten de lll3IlCR significativa la absorción del principio activo. 

Para los farmacos de Clase n, el paso limitante para la absorción del finnaco es la disolución del 

Iirmaco. En estos casos se requiere de un estudio en humanos; sin embargo se puede esperar una 

correlación MV. 

En el caso de los finnaoos Clase m. el paso limitantc es la permeabilidad, por lo que es dificil 

obtener una correlaci6n lVlV. 

y 6na1.mente los finnacos Clase IV, presentan problemas significativos para una liberacióo oral 

efectiva. 

Los métodos recomendados para determinar solubilidad, pcnneabilidad y disolución in vitro son: 
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Generalidades 

A. SoIubitidad 

Uno de los objetivos del BeS es el determinar la solubilidad de equilibrio de UD 1innaco bajo 

c:ondicioDes de pH fisiológicas. FJ perfil de solubilidad Y pH del tirmaoo probado deberá 

determinarse a 37 ± 1°C en UD medio acuoso con UD pH en el intervalo de I a 7.S. Se deberá evaluar 

UD número suficiente de c:ondiciones de pH para definir con prccisiÓll el perfil de solubilidad y pH. 

El número de condiciones de pH para una determinaciÓll de solubilidad puede basarse en las 

caracteristicas de ioaizaciÓll de la SUSIaDcia medicamcutosa probada. Por ejemplo, cuaodo el pKa de 

UD firmaco está en el 1'31180 de 3 a S, se deberá dctenninar la solubilidad a pH = pKa, pH = pKa + 1, 

pH=pKa-I,yapH= I y7.S. 

Asimismo, se recomienda realizar UD minimo de tres determinaciones de solubilidad en cada 

condición de pH. Un finnaco se considera altamente solubre cuando la concentración más alta es 

soluble en medio acuoso en UD volumen de 2S0 mL o inferior dentro de UD intervalo de pH I a 7.S. 

B. Permeabilidad 

La permeabilidad se basa indirectamente en la medida de absorción (fracción de dosis absorbida, no 

biodisponibilidad sistémica) del tirIna(:o en el ser humano y en mediciones de la velocidad de 

transferencia de masa a través de la membrana intestinal humana, estudios de perfusiÓD intestinal in 

vi..." o in situ en animales, eswdios de permeabilidad a través de una monocapa de células 

intestinales humanas. Ante la ausencia de evidencia que sugiera inestabilidad en el sistema 

gastrointcstinal, se considera que el finnaco es altamente permeable cuando la absorción en 

humanos es del 90% o más de una dosis administrada en base a una determinaci6n de balance de 

masa o en comparación con una dosis de n:ferencia intravenosa. 

C. DisoIuci6a 

En esta guia (9), se COIISidera que UD medicamento de IR es de disolución rdplda cuando se disuelve 

DO menos del 8S% de la cantidad nominal del flrmaco se disuelve dentro de los 30 minutos; 

utilizando el Aparato 1 de la USP a 100 rpm ó el Aparato n a SO rpm, en UD volumen de 900 mL o 

inferior en cada uno de los siguientes medios: (1) 0,1 N de HCI o Fluido Gástrico Simulado USP sin 

enzimas; (2) Solución Re¡uIadora de pH 4.S; y (3) Solución Rcgu1adora de pH 6.8 o Fluido 

Intestinal Simulado USP sin enzimas. 
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• 

Se deberán evaluar un minimo de 12 unidades del medicamento de prueba y referencia y 

tornar las muestras en un número suficiente de intervalos para poder caracterizar de manera 

adecuada el perfil de disolución. Cuando se comparan los productos de prueba Y referencia, 

se deberá comparar los perfiles de disolución haciendo USO del factor de similitud (f2) que 

es una medida de la similitud en el porcentaje (0.4) disuelto entre las dos curvas. Cuando en 

los productos tanto de prueba como de referencia se disuelve el 85% o más de la cantidad 

marcada del fármaco en un tiempo menor o igual a 15 minutos, no se requiere realizar la 

comparación de perfiles con la prueba de f2. (9, 14) 

2.4 MONOORAFiA DEL SULlNDACO (3,3,10) 

Propiedades químicas 

• Nombre quimjco: 

(1Z)-5-fluoro-2 -metil-l-[[4-{metilsulfinil)fenil]metilen ]-1 H-indeno-3;u;ético 

• Peso molecular: 356 .42 g/mol 

• Fórmula OOermllatlp 

o 
11 
S 

H3C ,/ 
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• Desc;rj¡x;ión: Polvo cristalino amarillo e inodoro 

• Solubilidad 

Ligc:ramcotc soluble en ac;etato de etilo, acetona y cloroformo, modera.damente soluble en 
metano!. alcobol USP. Prác:ticameote insoluble en a¡ua a pH < 4.5. La solubilidad se 
incrementa al incrementase el pH a 7.0 (-3 .0 mglmL). 

• Puuto de fusióo: 182-185"C 

• ~ (25 OC) 4.7 

Propiedades r ...... eoi6peaJ (4, s, 17, 19,20) 

LUso terapéutieo y dosif'tcación 

El Sulindaco es un firmaoo aotiinf\amatnrio de tipo 110 csteroidal (AINE) que se utiliza 

principalmente en el tratamiento de la artritis reumatoide, osteoartritis y espondilitis anquisolante. 

También se ha utilizado cxitaIamcDte en el traDmiento de la gota. 

La dosificaciÓll comúnmente utilizada para los adultos es de 150 a 200 mg dos veces al dla. 

n. MeeaaislDo de .da 

Existen diversas propuestas de los me<:anismos de acción que explican su actividad analgésica. 

Una propuesta, n:side en la inhibición de la enzima ciclooxigenasa n:spoosable de la conveniÓll del 

ácido araquidónico en prostaaJandinas. 

Oba forma en que los AINES ejercen su actividad aDalgésica, es mediante la inhibiciÓll de la 

simesis de proslaglandinas, porque se cree que los receptores del dolor son sensibles a las 

prostagJandinas. 

El metabolito suIfuro es 500 veces más potente corno inhibidor de la síntesis de prost.aglandinas que 

el Sulindaco. (13) 
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ID. FanucociaéCica 

El SuIindaco es un antiínflamatorio de tipo no esteroidal (AINE) que pertenece a la clase del ácido 

acético. (11) A pH 7.4, la solubilidad del Sulindac:o es de 3.3 mgImL. Debido a esta alta solubilidad y 

su c:arááer Iipofllico (coeficiente de partición octanol: agua a pH 7.2 de 1.52), el Sulindaoo se 

absoJbc adecuadamc:ute. (lO) 

Tras su absorción, el Sulindaoo sufre dos biotnmsfonnaciones: una reducción reversible que da 

lugar al metabolito sulfuro (memboIito activo) y una oxidación irreversible en la que se forma el 

metabolito sulfona (metabolito inactivo). 

Después de su administraci6Il oral. alrededor de UD 90% del tirmaco se absorbe vía difusión pasiva. 

Las CODCeDtraciones plasmáticas máximas del Sulindaco se alClllWUl luego de 1 hora, mientras que 

la de los mc:tabolitos se alcanza de 2 a 4 horas. Los aIimeotos disminuyell las CODCeIIttaciooes 

plasmáticas del Sulindaco y del metabolito sulfuro, retardan el tiempo máximo de concentración 

(t-) y reducc:o el área bajo la curva (ABe). 

La vida media del Sulindaco es de alrededor de 7 horas, mientras que el metabolito activo (sulfuro) 

tiene una vida media de alrededor de 16.4 horas. Tanto el SuliDdaco como sus meIabolitos sulfuro y 

suIfona se UDeIl extensamente a las protcinas plasmáticas en un 93.1, 95.4 Y 97.9"10 respectivamente. 

El Sulindaco y el metabolito sulfuro; así como sus ooojugados se eliminan principalmente en la 

orina (-40 a 60 %). El metabolito sulfona y sus conjugados representan la fracción mayor 

excretados en la orina en una proporción de 20 Y 30%. Alrededor del 25% se encuentra en las heces. 

IV. EfectOladvenos 

DenIro de los efectos colataa1es más frecuentes se encuentran los gastrointestinales que incluyen 

dolor abdominal, náuseas con o sin vómito, diarrea, estreftimiento, fIaIuleoeia, anorexia y cólicos; 

es por ello que está contramdicado en pacientes con hemorragia gastrointestinal activa. 
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GMeraJidades 
• 

También se han documentado efec:tcs adversos cutáneos como CNpc:ión y prurito. En el sistema 

nervioso central: maJeOS, cefalea, nerviosismo, entre otros. 

Usualmente para reducir el malestar gástrico se recomieoda su admiDistraci.ón después de haber 

ClODSUJIlido algún alimento, aunque ello puede retrasar la absorción y reducir su concentración en 

plasma. 

V. Presentaciones comerciales 

El Sulindaoo se comercializa en el mercado en la forma farmacéutica de tabletas 200mg. (.) 

o CLINORIL, Tabletas, MSD 

o COPAL, Tabletas, PROBIOMED 

o SULINDACO, Tabletas, KENDRICK 

o A TRlSER, Tabletas, SERRAL 

o CLISON, Tabletas, ALPHARMA 

o VlNDACIN, Tabletas, BEST 

16 
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3.0 PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 SELECCIÓN DE WS PRODUcroS 

Para el dcsanoIlo de la parte cxperimeut.aI se seleccionaron tres presentaciones comerciales de 

tabletas de 200 mg de Sulindaco, las cuaJes se especifican en la tabla l . 

Tabla l . Mcdic::amentos utilizados en d estudio 

LABORATORIO NOMBRE TlPOOE NUMERO CLAVE 
COMERCIAL MEDICAMENTO OELOTE INTERNA 

Merck Sbarp &: Clinoríl Innovador GA99A A 
Dohme 

Kendrick Sulindaro Genérico 3ES328 I B 
Intercambiable 

Best Vindacin Genérico de marca 021241 C 

El producto C1inoril (A) se tomó como referencia. 

3.1 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 

Las pruebas de control de calidad realizadas a los produc:tcs ba,jo estudio fueron las siguientes. 

3.1.1 VAWRACIÓN 

3.l.1.1 Eq.ipo 

• Cromatógrafo de liquidos SHIMADZU modelo LC-IO AT, Sistema controlador modelo 

SCL-IOA, Detector UV modelo SPD-l O AV, Auto Injcctor modelo SIL-IO A. 

• Columna L3 (Particulas de ,Uiea porosa de 5J.lm de diámetro) Marca YMC-Pack SIL de 

250 an x 4.6 mm 1.0. 

• Balanza Analitica Sartorius modelo A2IOP 

• Centrifuga Eppendorfmodelo 5416 
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• 8do de ultrasOIlido Fisher Scieutific modelo F S60 

• AgitadorThermolyne Sybron modelo M37615 

3.l.1.1 Reactivos 

• Sulindaco, estandar de referencia, lote P0030121687, certificado analítico: valoración 100.7% 

calc:uIado en base húmeda, donado por los Laboratorios KeDdrick. 

• Cloroformo HPLC Ma1linckrodt, Lote 4443 KHMD 

• Acetato de etilo HPLC Mallincltrock, lote 3442 KTBK 

• Ácido acético glacial 1. T. Baker,1ote Y45C60 

3.1.1.3 CODditieael uo •• togrificu 

Se utilizó un detector UV-VIS a una longitud de onda de 332 nm, una columna de 250 cm x 4.6 

mm I.D., empacada con partículas de sllic:a porosa de 5 ¡.1m, 12nm; una velocidad de flujo de 2.0 

mUmin. 

3.1.1.4 Preparaci6B de la fase _vil 

Se mezcló cloroformo: acetato de etilo: ácido acético glacial (38:5:1), se filtró a través de una 

membrana y desgasificó utilizaodo un bailo de ultrasonido en el cual se SODÍCÓ por 20 minutos. 

3.1.1.5 Preparatióa de refereacia 

Se pesaroa 12.5 mg de la sustaDcia de rcfereDcia de Sulindaco, se trausfirió cuantitativamente a un 

matraz volumétrico de 2.5 mL, se disolvieron y llevaron al aforo con la tase móvil y se mezcló. La 

conceotración final fue de 0.5 mglmL de Sulindaco. 
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3.2.1.6 Preparadóa ele la mueatra 

Se pesaron 10 tabletas, se calculó el peso promedio y se trituraron basta obtener un polvo fino 

homo¡éneo. Se pesó uua cantidad equivalente a 2S mg de Sulindaco, se pasó a un matraz 

volumétrico de SO mL, se agregó fase móvil (30 mL) Y se sonic6 por 15 min, se Uevó a volumen 

alllla fase móvil, se mezcló y CCIItrifugó (2000 rpm por 7 minutos) UD& ~ióo de esta solución 

bula obtener un sobrenadante claro. La cooceotración final fue de 0.5 mglmL de Sulindaco. 

3.2.1.7 Procedlmieato 

Para evaluar la adecuabilidad del sistema se inyectó por quintuplicado un volumen igual a 10¡ll. de 

la solución de referencia, se registraron los picos respuesta (Áreas). Posteriormente se inyodaroo al 

cromatógrafo por separado y por triplicado volúmenes iguales (lO.,.L) de la solución de referencia y 

de la muestra rcgistraDdo los picos respuesta (Áreas). 

3.2.1.8 Cálculos 

A partir de los cromatogramas se calcularon las áreas bajo los picos. La cantidad de Sulindaco en la 

muestra se determinó mediaDte la siguiente fórmula: 

Cantidad (mg) = D C (Am I Aref) 

DoIIde: 

D = Factor de dilución de la muestra. 

C = Cantidad de Sulindaco por mL en la solución de referencia 

Am = ÁIea de la muestra 

Art:i = Án:as de la referencia 

La NOM-I77-SSAI-I998 en el punto 6.1.1.5 establece que el porcentaje de valoración del 

medicamento de prueba debe estar dentro de los limites fannacopeicos (90.0% al 110.0%) y no 

debe diferir en más del 5% del medicamento de referencia. 
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3.1.2 UNIFORMIDAD DE DOSIS 

Se pesaron individualmente 10 tabletas Y calculó el peso promedio. 

Utilizando ell'ClUltado de la vaIoracióo se calculó el conteDido del ingrediente activo en cada una 

de las 10 tabletas supooiendo que el ingrediente activo estaba distribuido homogéneamente. 

~I c:ooteni.do de SuliDdaco ea CIda tableta se cak:uló de la siguiente manera: 

Donde: 

% SuIindaco I tableta = <m¡ fud¡ndpro) <Peso tableca) (100) % 
(Peso promedio) (200 1118) 

mg Sulindaco = Resultado de la valoracióo de Sulindaco 

Peso tableta = Peso individual de cada tableta en mg 

Peso promedio := PCIIO promedio de las 10 tabletas en mg 

La cantidad de Sulindaco debe estar dentro del intervalo de 85.0% al 115.0% de la cantidad 

indicada en el marbete, Y la DERdcbc ser menor o igual a16.00Al. 

3.3 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA LA CUANTIFICACIÓN 

DE SULINDACO EN LOS DIFERENTES MEDIOS DE DISOLUCIÓN 

Para llevar a cabo el presente trabajo se seleccionaron los siguientes medios de disolución: 

Solución Reguladora de Fosfatos pH 7.2, Solución Reguladora de Fosfatos pH 6.8, Solución 

Reguladora de Fosfatos pH 5.5 Y Hel O.IN pH 1.2. 

3.3.1 Eqaipo 

• Balaoza Analítica Sartorius modelo Al10P 

• Espcdrofucómetro SHIMADZU modelo UV-I601 

• DisoIutor Vankel Modelo VK 7000-8 

• Potcociómetro Thcnno Orion modelo 410A+ 
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• Micropipda Eppc:ndorfResealdl 5000 

• Baño de ultrasonido Fisher Scientific modelo F S60 

• Agitador Thermolyne Sybroo modelo M3761S 

• Cronómetro Traceable, Control Company SOOO 

• Termómetro Braman, división mínima 0.1 OC 

• Muestreador de 10 cm de longitud Millipore 

• Filttos de td1ón Millipore 

• Filttos de acetato de celulosa de 0.4SJUIl 

• Papel filtro Wbatman número 42 

3.3.2 Reactivos y sustaDcias de rd'ereDcia 

• SuJindaa" cstandar de referencia, lote P0030121687, certificado analítico: valoración 

100.7"10 calculado en base húmeda, donado por los Laboratorios Kendrick 

• Fosfilto de potasio monobásico, Sorenaeo's Mallinckrodl AR, Lote 7100 MVAP, PM 

136.09 g/mol 

• Hidróxido de sodio, J.T. Bakcr, Lote X29C54, PM 40.0 g/mol, 98.2% 

• Fosfato dibásico de sodio heptahidralado, Mallinck:rodt AR, Lote 7914 KJDD, PM 268.07 

g/mol 

• Ácido Clorhidrico, J.T. Bakcr, Lote V45C 13, PM 36.46, 36.5 % -38.0 0/0 

3.3.3 Preparadóa de 108 medios de disolud6a 

• Fosfilto lIlODOpOtásico 0.2M 

Se pesaron 27.2180g de fosfido de poIBsio monobásico, se transfirieron a un matraz volumétrico de 

1000 mL Y se llevó a volumen con agua . 

• NaOHO.2M 

Se pesaron 8.1466g de hidróxido de sodio, se transfirieron a un matraz volumétrico de 1000 mL Y 

se lIev6 a volumen con agua. 
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l . SoluciÓll Reguladora de Fosfiltos pH 7.2 

Para prepanu 1000 mL se mezclaron 250mL de fosfato monopotásico 0.2M y 173.5mL de 

hidróxido de S)(ÜO 0.2M, se llevó a volumen con agua. 

2. SoluciÓII Reguladora de Fosfiltos pH 6.8 

Para pIq)U8l' 1000 mL se mezclaroo 2SOmL de fos13to monopotásico 0.2M Y 112mL de hidróxido 

de sodio 0.2M, se llevó a volumen con agua. 

3. Solución Reguladora de Fosfatos pH 5.5 

Se disolvieron 35.818 de fosfato dibásico de sodio y 13.618 de fosfato monobásico de potasio en 

agua para obtener 1000 mL. 

4. Hel O.IN pH 1.2 

Se utiliz.aron 8.5 mL de ácido c1orlúdrico coocentrado por cada 1000 mL. 

3.3.4 Preparación de soluciones de referencia 

• Preparación de la solución de referencia en Solución Reguladora de Fosfatos pH 7.2 Y 

SoluciÓD Reguladora de Fosfatos pH 6.8 

Se pesaroo con exactitud 0.0100g del esIándar de referencia de Sulindaco, se colocaron en un 

matraz de 50 mL, se agregaron 30 mL del medio de disolución correspondiente y sonicó por 5 

minutos para finalmeote nevar a volUIDCD con el medio de disolución comspoodiente. La 

concentración final fue de 200 pglmL. 

• PrcpaJación de la sohH:ión de referencia en Solución Regu.Iadora de Fosfatos pH 5.5 

Se pesaroo con exactitud O.OlOOg del estándar de referencia de Sulindaco, se colocaron en un 

matraz de 50 mL, IIC agregaron 1500 pL de mdanol Y 30 mL del medio de disolución, se SODicó por 

5 minutos y llevó a volumen con el medio de disolución. La concentraciÓD final fue de 200 pglmL. 

23 
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• Preparación de la solución de referencia en Hel O.IN pH 1.2 

Se pesaron con exactitud 0.0100g del estándar de referencia de Sulindaco, se colocaron en un 

matraz de 50 mL, se agregaron 30 mL de metano~ seSODÍcó por 5 miButos Y llevó a volumen con 

el metanol faltante. La coocentración final fue de 200 Il8fmL. 

En la tabla 2 se presentan las diluciones efectuadas para la preparación de la curva patrón. 

Tabla 2. Curva de calibración 

(Validación del sistema) 

Alícuota Aforo Concentración 

(mI..) (mI..) (1l8fmI..) 

0.5 25 4 

1.0 25 8 

1.5 25 12 

2.0 25 16 

2.5 25 20 

3.0 25 24 

COI! el fin de c:sIablecer si el método analitico era coofiable en los diferentes medios de disolución, 

se llevó a cabo la validación del mismo en cada uno de ellos como se presenta a continuación. 

y,li'riée dcI.jatcJpl 

3.3.5 LiDetlidld del siscem. 

Con el fin de dc:tenninar la Iinc:alidad del sistema se analizaroIl por triplicado curvas pattón 

independientes de Sulindaco en los diferemes medios de disolución propuestos en el rango de 

conceotración de 4 a 24 ~mL, se det.enniDó la absorbancia a 326 nm y 8C c:ak:uló la pendiente, 

intercepto, coeficiente de correlación y el error relativo debido a la regresión empleando las 

fónmlas que se especifican en el anexo estadistico de la FEUM ..,. ed. p. 2565. 

El coeficiente de regresión deberá ser mayor o igual que 0.99 y el error relativo debido a la 

regresión no mayor que el 2%. 
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3.3.6 Precisii. del ..... 

Para detenniuer la precisiÓll se calculó para cada punto de la linealidad del sistema el fuctor de 

respuesta (t), la suma de faáon:a, la suma de aladrados de f.aetorcs y la media del faáor necesario 

para calcular el cocfic;icote de variación. 

El factor de R:SpUesta se calculó a partir de la siguieote fórmula: 

f = Respuesta (y) I Concentración (x) 

El cocficieDte do variación no debe ser mayor que el 2%. 

ValidaciÓp del método 

3.3.7 Preparui6a de tu soIucioaes 

• Preparación de la solución de referencia y muestras en Solución Reguladora de Fosfatos 

pH 7.2, Solución RepJadora de Fosfatos pH 6.8, Solución Reguladora de Fosfatos pH 5.5 

Y Hel O.lN pH 1.2. 

a) Preparación de la solución de rcfercocia 

Se pesó con exactitud 0.0200g del estándar de referencia (Sulindaco), se colocó en un matraz de 

100 mL Y se asrcsaroo 30 mL de medio de disolución, se sooieó por 5 minutos Y llevó a volumen 

con el mismo medio. Cooceatración final 200 I'W'mL. 

b) Prepuacióo de la muestra 

Se pesaron con exactitud 10 tabletas de cada uno de los productos. Se calculó el peso promedio y se 

molieron basta obteaer \lila mezcla homogénea. 
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De cada producto (A, 8 Y C) se pesó por triplicado el equivalente a 0.0200g de Suliudaco. se 

colocó en un matraz aforado de 100 mL Y se agregaron 30 mL de medio de disolución, se sonicó 

por 5 minutos Y Uevó a volumen con el medio de disolución. Conceutlación final de 200 1Jg/mL. Se 

filtró la solución con papel filtro Wbatman número 42 para retirar los excipientes. 

En la tabla 3 se preseutan las diluciooes efectuadas para la preparación de las curvas de calibraciÓII.. 

Tabla 3. Curva de calibración 

(Validación del método) 

Alícuota Aforo ConceutJación 

(mL) (mL) (Jlg/mL) 

0.5 25 4 

1.0 25 8 

2.0 25 16 

2.5 25 20 

3.0 2S 24 

3.3.8 Eapecifieid8d del método 

Con el objetivo de evaluar que no exista inteñerencia de los exciJlientes en el análisis se preparó en 

cada uno de los medios de disolución una solución estándar de Sulindaoo y una solución con los 

productos A, 8 Y C para obtener una coocentraci6n final de 20 ~glmL. 

Se obtuvieron espectrogramas en el espectrofotómetro previamente calibrado en el intervalo de 

IOlJ8ÍtUd de onda de 300-380 Dm. 

3.3.9 Liftealided del "ocio 

En cada medio de disolución se prepararon las curvas de calibración de Sulindaco en el rango de 

concentradóD de 4-241181mL. las cuales se leyeron en el espectrofotómet a 326 Dm. Se calculó la 

pendiente, el intercepto, el coeficiente de conelación y el error relativo debido a la regresión 

empleando las fórmulas que se especifican en el anexo estadístico de la FEUM .,. cd. p. 2565. 
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El criterio de aceptacióo es que el coeficiente de correlación debe ser mayor o igual que 0.99 y el 

error relativo debido a la regresión no mayor que el 3% (NOM-177-SSAI-I998). 

Este procedimiento se realizó para cada uno de los productos en estudio en cada uno de los medios 

de disolución. 

3.3.10 Euctibd del ..... 

La exactitud se evaluó a partir de los datos de linealidad, en el que se calculó el porcentaje de 

recuperación para cada punto a partir de la CODCCIltrlci6n calculada por interpolación de las 

absorbancias obtenidas en las curvas de calibración. El promedio del porcentaje de recuperación de 

los datos de linealidad no debe variar con respecto a la cantidad nominal en más de 3 % en cada 

punto (NOM-177-SSAI-I998). Este procedimiento se realizó para todos los productos en cada uno 

de los medios de disolución. 

3.3.11 Precisión del mftodo 

Para evaluar la precisióo del método se calculó el coeficieme de variación de los porcentajes de 

recuperación de los datos de linealidad (Repetibilidad), siendo el criterio de aceptación que el 

coeficieate de variación no debe ser mayor que el 3% (NOM-I77-SSAI-I998). Este procedimiento 

se realizó para todos los produc:tos en cada uno de los medios de disolución. 

3.3.12 ElUbilidad del Suliadace en los diferentes medios de disoI.ei6n 

Para evaluar la estabilidad de las muesttas se pn:paró la coocentración media de la curva de 

calibración (l6tl8fmL), las cuales se IIIIUIÚlvieron a temperatura ambieot.e Y se determinó la 

absorbancia (326 nm) a los siguientes tiempos: TOo 2, 4, 24 Y 48 h. Las muesttas deben ser estables 

durante el tiempo de anüisis. Para determinar la estabilidad de las muestras le calculó el 

coeficiente de variación de las lecturas, el cual no debe ser mayor al 2%. 

Además, se calculó (Considerando como 100% la absorbancia al To), el porceuIaje de las 

absorbaDcias en los tiempos de lectura establecidos. 
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3.3.13 Seleui6a del tipo ele filtro 

Con la finalidad de elegir el filtro más adecuado, se evaluaroo dos tipos de filtro: 

a) Filtro de tetlón 

b) Filtro de acetato de celulosa de O. 451U1l. 

• Preparación de soluciones 

Preparación del stock: Se pesaron O.0200g de Sulindaco, se colocó en un matraz aforado de 25 mL 

Y llevó a volumen con el medio de disolución (previamente se agn:garon 15 mL de medio de 

disolución y se sonic6 por 5 min.), para obtener una concentración final de 800 I181'mL. 

Se tomaron a1icuotas de 2mL Y 5mL, se Uevaron a volumen con el medio de disolución a 200mL y 

se obtuvieron concentraciones de 8 I181'mL y 20J.L8/mL. 

• Procedimiento 

Para determinar la influencia del filtro se tomaron siete allcuotas sucesivas utilizando el mismo 

filtro, obteniendo como resultado siete filtrados, a los cuales se les determinó su absorbanc:ia a 326 

nm. Esto se Uevó a cabo en los dos niveles de concentración. 

Se consideraroo las lecturas de las muestras sin filtrar como el lOO"A., con respecto al cual se 

compararm las lecturas de las muestras filtradas. 

La tolerancia que indica la FEUM .,. edición es del 2 por ciento. 
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3.4 ESTUDIOS DE PERFIL DE DISOLUCIÓN DE PRODUCTOS CONTENIENDO 

SULINDAC) EN WS DIFERENTES MEDIOS DE DISOLUCIÓN 

Para llevar a cato el estudio las oondiciooes empleadas fueron las siguieotes: 

[ Condiciones I 
Medio da SRF SRF SRF HCI0.1N 

disolución pH7.2 pH6.8 pH5.5 pH 1.2 

Temperatura 37 ±O.5 o C 

V&\ocidad (rpm) 50 

Aperato 11 (paletas) 

Volumen (tnL) 900 

A (nm) 326 

Muestras a los 

minutos 
5,10,15, 20,30 Y 45 

Q+5% 
85% a los 45 mino 

Q=80% 

SRF = SoIueióo Reguladora de Fosfatos 

Duraric la prueba no se repuso el medio de disolución, por lo que se toma en cueala en la 

realización de los cálculos. 

Luego de que se tomaraD las alicuotas de la zoaa iDtenncdia eotre la superficie del medio de 

disolución y la parte superior de la paleta Y a una distaDcia de por lo menos I cm de las paredes del 

\IlISO, sin reposición del medio ea los tiempos que se especificaron en las ClODdicioocs, las alícuotas 

se diluyeron 1: 10 utilizando medio de disoluciÓD Y se ckterminó la absorbancia a una lOII8itud de 

0Dda de 326 nm utilizando mIDO blanc:o el medio de dillOiucióD. 

Los valores de absorbancia se interpolaron en la curva pattóo preparada el mismo dia del análisis. 
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FJ porccotaje disuelto en los diferentes tiempos de muestreo se calculó siguiendo la metodolOSía 

establecida en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7" edición sin reposición del medio 

de disolución. 

• Los miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-ésimo 
tiempo de muestreo se obIuvicroo aplicando la siguieote fórmula: 

Ei = (XJ (Fd) (V) 

X;=Yi-A/B 

Donde: 

Ei = Miligramos disueltos en el volumen de la muestJa tomada al i-ésimo tiempo de muestreo 

Xi = Concentración al i-ésimo tiempo de muestreo 

Fd = Factor de dilución de la muestra 

v = Volumen de muestra tomada 

Vi = Absorbancia en la preparación de la muestra al i-ésimo tiempo de muestreo 

A = Ordenada al origen la de la curva de calibración 

B = Pendiente de la curva de calibración 

• Cálculo de los miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo 

N-1 

Di = (XJ (Fd) (VJ + I Ei 
1=0 

V;= Vo - [(N-1) V] 

Doade: 

Di = Miligramos disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo 

Vi = Volumen del medio de disolución al i-ésimo tiempo de muestreo 

N = Número de extracciones al i-ésimo tiempo de muestreo 

Vo = Volumen inicial del medio de disolución 
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Parte experimenJal 
----_ ...•. - _._._--------_._-_.- _ .. _-~_._._._- -- - - '_." .. -._ .. _._".------ - ---- - •..•.• .... _- ---_ .. _--." ---- ._-- ----. 

• Cálculo del por ciento del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muesln:O 

% Di = (Di I Dosis) (100) 

Doadc: 

o/oDi = Por cieDto del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo 

Di = Miligramos cisueItos al i-ésimo tiempo de muestJoo 

Dosis = Miligraom de principio activo indicados en el marbete 

La comparaciÓll de 108 perfiles de disolución se utilizó el factor de similitudh. el cual se menci<mó 

en el apartado 2.2.1. 
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ResullDrios 

4.0 RESUL Tt\OOS 

U CONTROL l)E CALIDAD 

En la tabla 4 se praeman los RISUltados de valoración obtenidos para los difereotcs productos en 

emuio, mientras ~ la tabla 5 muestra los resultados de la uniformidad de dosis. 

Tabla 4. Rcsubados de Valoración 

Tabla 5. Unifonnidad de dosis 

% Sulindaco I tableta 
Unidad Producto A Producto B ProductoC 

1 93.3 93.1 (0.2) 91 .6 (1.8) 
2 92.6 92.2 (0.4) 92.7 (0.1) 
3 93.5 91.9 (1 .7) 93.1 (0.4) 
4 93.3 92.3 (1 .1) 93.0 (0.3) 
5 93.4 91.8 (1.7) 92.3 (1 .2) 
6 92.8 92.8 (O) 91 .5 (1.4) 
7 93.0 92.7 (0.3) 90.3 (2.9) 
8 93.0 91 .7 (1.4) 92.1 (1 .0) 
9 93.2 92.5 (0.8) 92.0 (1 .3) 
10 93.5 92.7 (0.9) 92.5 (1.1) 

Promedio 93.16 92.37 92.11 

DER 0.32 0.51 0.90 

Los valofes que se cnc:uentran eDIre pan!ntesis, SOIl en CWIIIlO difien:o los productos de prueba con 

respecto al producto de referencia expresado en porcentaje. 
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Resultados 

U VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA LA CUANTIFICACIÓN 

DEL SULINDACO EN WS DIFERENTES MEDIOS DE DISOLUCIÓN 

4.1.1 VALIDACIÓN DEL SISTEMA 

En las tablas 6 y 7 se muestran los resultados de validación del sistema para la cuantificación de 

Su1indau:lo en Solución ReguJadora de FosfiItDs pH 7.2, SoluciÓll Reguladora de FosfiItDs pH 6.8, 

Solución Reguladora de FosfAtos pH 5.5 Y HCI O.IN pH 1.2. 

Las figuras 1, 2, 3 y 4 muestran los resultados de linealidad. 

Tabla 6. Resultados de la linealidad del sistema 

1 
Respuesta (Absorbancia a 326 nm) 

1 
SRF pH1.2 

11 
SRFpHU 

11 
SRF pH5.5 

11 
HCI 0.1N pH 1.2 

Concentración 
C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 C2 C3 

(lIg1mL) 

4 0.149 0.153 0.149 0.145 0.149 0.144 0.155 0.151 0.155 0.156 0.156 0.155 

8 0.299 0.301 0.295 0.289 0.294 0.291 0.301 0.302 0.306 0.309 0.309 0.318 

12 0.446 0.450 0.441 0.428 0.439 0.433 0.451 0.454 0.455 0.486 0.466 0.460 

16 0.594 0.597 0.583 0.571 0.583 0.573 0.599 0.594 0.599 0.610 0.614 0.600 

20 0.741 0.741 0.724 0.711 0.726 0.716 0.748 0.744 0.751 0.785 0.798 0.791 

24 0.888 0.882 0.861 0.851 0.869 0.858 0.895 0.892 0.906 0.935 0.939 0.937 

A 0.0073 0.0051 0.0056 ~.0042 

B 0.0364 0.0356 0.0371 0.0392 
r 0._ 0._ 0._ 0.08115 

E.R.R. 1.4% 1.1% 0.7% 1.7% 
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Tabla 7. Resultados de la precisión del sistema 

I Factor de respuesta (1) I 
I SRF pH7.2 1I SRF pHU 

11 
SRFpH5.5 11 HCI O.1N pH 1.2 1 

Concentración 
C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 C2 C3 

(~g/ml) 

4 0.0373 0.0383 0.0373 0.0383 0.0373 0.0360 0.0388 0.0378 0.0388 0.0390 0.0390 0.0388 

8 0.0374 0.03711 0.03119 0.03111 0.0368 0.03&4 0.0376 0.0378 0.0383 0.038e 0.0388 0.03911 

12 0.0372 0.0375 0.0368 0.0357 0.0368 0.03111 0.03711 0.0378 0.0379 0.0388 0.0368 0.0383 

16 0.0371 0.0373 0.03&4 0.0357 0.03&4 0.0358 0.0374 0.0371 0.0374 0.0381 0.0384 0.0375 

20 0.0371 0.0371 0.03112 0.0356 0.0383 0.0368 0.0374 0.0372 0.03711 0.0393 0.0399 0.03911 

024 0.0370 0.0368 0.0359 0.0355 0.0382 0.0358 0.0373 0.0372 0.0378 0.0390 0.0391 0.0380 

DE 0.0005 0.0005 0.0005 0.0006 

YOCV 1.5 1.3 1.3 1.5 

e - CURVA 

SRF = Solución Reguladora de Fosfatos 
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1.0 
0.9 
0.8 

.l!¡g ~:~ 
0.5 
0.4 
0.3 
0.2 
0.1 

Resultados 

Unealidad del sistema pH 7.2 

I 
I 
I 

y = O.0364x + 0.00731 
R2 =0.9999 I 

0.0 +--~--~---,...--~-~-----; 
O 5 10 15 20 25 30 

Concentración (mcgfmL) 

Figura l. linealidad del sistema para la cuantificación de Sulindaco en Solución Reguladora de 

Fos&tos pH 7.2 

Unealidad del sistema pH 6.8 
1.0 . ... - .. - . -.-.... - . - ---- --.. ... . - .. . . - ... .. .. . -, 
0.9 ! 
0.8 'º 0.7 Iii 0.8 

~ 0.5 
~ 0.4 
Cf 0.3 I 

0.2 y=O.0356x+O.0051 ¡ 
0.1 R2 = 1 . 
0.0 +----.,...--.,-----.,...--.,-----.,...----i 

O 5 10 15 20 25 30 
Concentraci6n (mcglmL) 

Figura 2. LiDcaIidad del sistema para la awdific:ación de SuIindaco en Solución Reguladora de 

Fos&tos pH 6.8 
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1.0 
0.9 
0.8 

~ 0.7 
111 0.8 
~ 0.5 
~ 0.4 
:« 0.3 
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0.1 

Resultados 

Linealidad del sistema pH 5.5 
--- .. 

, 
y z 0.0371 x + 0.00561 

11'-1 I 
0.0 -1---,----.---......... ---..,.---,----1 

o 5 10 15 20 25 30 
Concentración (m<:gImL) 

Fi¡wa 3. LiDcalidad del sistema para la cuaotificacióo de Sulindaco en Solución Reguladora de 

Fosfatos pH 5.5 

1.0 
0.9 
0.8 

.~ 0.7 
i 0.6 
~ 0.5 
i 0.4 
~ 0.3 

0.2 
0.1 

y = 0.0392x - 0.00421 
R2 = 0.9991 . 

0.0 +---,----.---......... ---,--.,..----i 
o 5 W ~ 20 25 30 

Concentraci6n (mcglmL) 

Figura 4. Linealidad del sistema para la cuantificación de SulindaI;o en Ácido Clorhídrico pH 1.2 
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Resultados 

4.1.1 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALiTICO PARA LA CUANTIFICACIÓN 

DE SULINDACO EN LOS DIFERENTES MEDIOS DE DISOLUCIÓN. 

En las tablas 8, 13, 18 Y 23 se muestran los resultados de la tineaIidad, en las tablas 9, 14, 19 Y 24 

los resultados de la exactitud Y en las tablas 10, 15, 20 Y 25 los resultados de la precisión del 

método analítico para la cuantificación de Sulindaco en Solución Reguladora de Fosfatos pH 7.2, 

Solución Reguladora de Fosfatos pH 6.8, Solución Reguladora de Fosfatos pH 5.5 Y Hel O.lN pH 

1.2 respectivamente. 

Con el fin de determinar la especificidad del método analítico, se obtuvieron espectros de absorción 

del estándar y los productos en estudio (A, B Y C) en cada medio de disolución. Los resultados se 

muestran en las tablas 11, 16, 21 Y 26. Los resultados de estabilidad se muestran en las tablas 12, 

17, 22 Y 27 en el orden ya mencionado. 

Finalmente los resultados de la linealidad del método analítico se muestran en las figuras 5, 7, 9 Y 

11; mientras que los resultados de la especificidad se muestran en las figuras 6, 8, 10 Y 12 en el 

orden ya mencionado. 
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ResullDdos 

4..1.1.1 SoIucióa Replaclor. de Fosfatos pH 1.1. 

4.1.2.1.1 Liaealidacl 

Tabla 8. Resllltados de la liDealidad del método analítico para la c:uantifiCKiÓD de Sulindaco en 

SoIuciÓD Reguladora de FosfiItos pH 7.2. 

I 
Cantidad recuperada (¡.JgImL) 

I Produc:toA 
11 

ProductoB 
1I 

Produc:toC 

Cantidad 

adicionada C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 C2 

(¡JgImL) 

4 4.053 3.935 3.876 3.942 4.053 4.029 3.863 3.922 
8 8.200 7.994 7.906 7.886 8.031 8.041 7.933 8.078 
16 16.229 15.994 15.818 15.715 16.161 16.122 16.189 16.218 

20 20.259 19.788 19.729 20.017 20.110 20.134 19.619 20.055 
24 24.024 23.818 24.082 23.971 23.943 23.942 23.922 23.922 

A 0.0005 0.0014 0.0014 

B 0.9986 1.0003 1.0005 
r U_ 0._ O ..... 

E.R.R. 1.2% 0.1% 1.1% 

39 

1 

1 

C3 

3.980 
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Linealidad del método analítico en SRF pH 7.2 

~.o~----------------------------------~ 

¡ 25.0 ... t? 20.0 
... g 15.0 

~ g 10.0 
e 
111 5.0 
() r -+-Producto A ---Producto B , Producto e 0.0 -l-------.----L--....:-.:..:...:;=...:...:.---~~:.:..:....:=--___.;~:.::.:.:~ 

o 5 10 15 20 25 

Cantidad adicionada (mcg/mL) 

Figura 5. Linealidad del método analitico para la cuantificación de Sulindaco en Solución 

RcguIadora de Fosfatos pH 7.2 

Tabla 9. Resultados de la exaaitud del método aualítico para la cuantificación de Sulindac:o en 

Solución Rcguladorade Fosfatos pH 7.2. 

cantidad adicionada " Recobro promedio 
(¡JgImL) Producto A Producto B Producto e 

4 98.873 100.203 98.038 

B 100.417 99.743 100.497 

18 100.086 99.997 101 .302 

20 99.627 100.438 99.404 
24 99.894 99.800 99.958 
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Resultados 

4.1.2.1.3 PredIi6D 

Tabla 10. Resultados de la precisión del método analítico para la cuantificación de Sulin<Iaco en 

Solución Reauladora de Fosfatos pH 7.2. 

'1(, Recobro 

Producto A Producto B ProductoC 

Promedio '1(, RecobrO 99.779 100.036 99.839 
DesvIacIón esténdar 0.583 0.288 1.22.7 

'l(,CV 0.6 0.3 1.2 

4.Ul.4 Especificidad 

Tabla 11. Resultados de los espectros de absorción del Sulindaco en Solución Reguladora de 

Fosfidos pH 7.2 

Solución Ab60fbancia 

(20 1JQIml) a32enm 

Esténdar 0.656 

Producto A 0.634 

Producto B 0.639 

ProductoC 0.634 

Figura 6. Espectros de absorción del Sulindaco en Solución Reguladora de Fosfatos pH 7.2 
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4.1.11-S Estabilidad 

Los valores entre paréntesis representan el porcentaje de la lectura de la absorbancia a cada tiempo, 

cousideraDdo la absorbaDcia a Tocomo el 100.0 %. 

Tabla 12. Estabilidad de la muestra en Solución Reguladora de Fosfatos pH 7.2. 

I Tiempo (h) To 2 20 44 Promedio DE %CV 

-E] ABS 0.554 0.560 0.555 0.561 0.557 
0.004 0.7 

(%) (100.0) (101 .1) (100.2) (101 .3) (100.5) 

~ Concentración 

§ El ABS 0.551 0.550 0.555 0.554 0.553 
16 jJg/mL 0.003 0.5 

(%) (100.0) (99.8) (100.7) (100.5) (100.4) 

~6 ABS 0.565 0.569 0.586 - 0.567 
0.002 0.4 

(%) (100.0) (100.7) (100.2) (100.4) 
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Resultados 

4.1.U Sohación Repladora de Fosfatos pH 6.8. 

4.1.U.l Linealidad 

Tabla 13. Rcsultados de la linealidad del método analítico para la cuautificaciÓD de SuliDdaco en 

Solución Reguladora de Fos&tos pH 6.8. 

I Cantidad recuperada (1J8/mL) 

I Producto A 
11 

Producto B 11 ProductoC 

Cantidad 

adicionada C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 C2 C3 

(¡JQ/mL) 

4 4.020 4.049 4.106 4.114 4.052 4.052 4.099 4.099 4.099 
8 7.991 7.963 7.991 7.972 8.034 7.972 8.035 7.977 8.093 
16 15.763 15.706 15.963 15.812 15.873 15.812 15.936 15.673 15.878 
20 20.020 20.077 20.163 19.948 19.824 19.917 19.813 19.726 19.988 
24 24.020 23.849 24.163 24.423 23.867 24.114 24.245 24.216 24.391 
A 0.0003 -0.0001 0.0014 
B 0.9993 0.9990 1.0011 
r 

O."" G.t.a 0 .... 7 
E.R.R. O.K 1.1% 1.4% 
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Resultados 

linealidad del método analítico en SRF pH 6.8 

30.0 -r----

i 25.0 

ª"~ 20.0 

~ i 15.0 
~E 
~ -- 10.0 
~ 
~ 5.0 

--Producto A ........ Producto B > Producto e 
0.0 +----,---l--,...----,.---,..----r---..., 

o 5 10 15 20 25 30 

Cantidad adicionada (mcglmL) 

Figura 7. Linealidad del método aoalítico para la cuautific:aciÓD de Sulindaco en Solución 

Reguladora de Fosfatos pH 6.8 

4.1.1.1.1 Exactitud 

Tabla 14. Resultados de la exactitud del método anaIitico para la cuantificación de Sulindaco en 

SoluciÓD Reguladora de Fos&tos pH 6.8. 

CantIdad adicionada % Recobro promedio 

Olghnl) Producto A Producto B Producto e 
4 101 .452 101 .826 102.478 

8 W.n4 99.910 100.437 

18 98.815 98.952 98.931 

20 100.433 99.480 99.213 

24 100.044 100.582 101.182 
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R~/1ados 

4.1.11.3 PreciIi6a 

Tabla 15. Resultados de la precisión del método analitioo para la cuantifí.caciÓD de Sulindaco en 

Solución RcguIadom de FosRtos pH 6.8. 

% Recobro 

Producto A Producto B ProductoC 

Promedio % Recobro 100.104 100.146 100.448 

DesviIlCión estándar 0.962 1.109 1.457 

%CV _LO 1.1 1.5 

4.1.1.1.4 EspecifieicW 

Tabla 16. Resultados de los espectros de absorción del Sulindaro en Solución Reguladora de 

Fosfatos pH 6.8 

Solución AbsortIancia 

(20 JIOIrnL) a326nm 

Esténdar 0.687 

Producto A 0.858 

Producto B 0.862 

ProductoC 0.856 

Figura 8. Espectros de absorá6n del Sulindaco en SoluciÓll Reguladora de Fosfatos pH 6.8 
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ReSIlltados 

•• 1.11.5 ElUbilidad 

Tabla 17. &labilidad de la muestra al Solución Reguladora de Fosfatos pH 6.8. 

Tiempo 
To 2 4 24 48 PromedIo DE %CV 

(ti) 

~Q ABS 0.556 0.558 0.540 0.555 0.560 0.554 
0.008 1.4 

~ 
(%) (100.0) (100.4) (97.1) (99.8) (100.7) (99.6) 

§ 6 ABS 0.51. 0.515 0.516 0.513 0.515 0.515 
Concentración 0.007 0.2 

(%) (100.0) (100.2) (100.4) (99.8) (100.2) (100.1) 
161111fml 

f ~ ABS 0.540 0.553 0.542 0.542 0.543 0.544 
0.004 0.9 

(%) (100.0) (102.4) (100.4) (100.4) (100.6) (100.7) 

46 



ReSllltodos 

4.l.1.3 SoIucióa Re&llIadora de Fosratos pH 5.5. 

4.1.2.3.1 LiDelÜdad 

Tabla 18. ResuItBdos de la linealidad del método analítico para la cuamificaciÓCl de Sulindaco en 

SoluciÓll Reguladora de Fosfatos pH 5.5. 

1 
cantidad recuperada WglmL) 

1 
Producto A 

11 
ProductoB 

11 
ProcIuctoC 

Cantidad 

adicionada C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 C2 

(pgIml) 

4 3.934 3.994 3.994 4.075 4.075 3.939 4.031 3.938 
8 8.113 8.084 8.054 8.020 8.020 7.918 8.031 7.969 
18 15.875 15.904 15.875 18.082 18.014 15.948 15.969 18.000 
20 19.964 19.994 19.755 20.129 19.993 19.959 19.938 19.844 

C3 

3.969 

8.125 

16.125 

19.813 
24 24.113 23.934 24.173 24.143 24.007 23.973 24.125 24.063 2·.,031 
A 

-0.0013 0.0014 0.0010 
B 0.9990 1.0013 0.9998 
r O.HIt 1.0000 O ..... 

E.RoRo 
G.I% 0.1% 0.7% 
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Resultados 

Linealidad del método analltico en SRF pH 5.5 

~.O r------------------------------------------. 

i 25.0 

8.:;- 20.0 

~ ~ 15.0 

~ g 10.0 'E /..-r-' 
~ 5.0 ,.- --- ,-------------------------------i I-+-Producto A ---Producto 8 Producto e 

0.0 +----,----L.,-----,-- - -..,..---........,..----i 

o 5 10 15 20 25 

Cantidad adicionada (mcg/rnL) 

Figura 9. Linealidad del método aoalítico para la cuautificaciÓII de Sulindaco en Solución 

Reguladora de Fosfatos pH S.S 

U.U.l Exactitud 

Tabla 19. Resultados de la exactitud del método analítico para la cuantificación de Sulindaco en 

SoIuciÓII Reguladora de Fosfatos pH S.S . 

Cantidad adicionada % Recobro promedio 

(pgImL) Producto A Producto B ProductoC 

• 99.353 100.737 99.479 
8 101 .045 99.830 100.521 
16 99.279 100.085 100.195 
20 99.522 100.136 99.323 
24 100.307 100.170 100.304 
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Resllltados 

4.U.J.J Prec:iaió. 

Tabla 20. Resultados de la precisión del método analítico para la cuantificación de Sulindaco en 

Solución Reguladora de FosfiIt.ospH S.S. 

'lit Recobro 

ProdudoA Producto B ProdudoC 

Promedio 'lit Recobro 99.901 100.192 99.964 
DesvIación esténdar 0.759 0.333 0.530 

'lltCV 0.8 0.3 0.5 

4.1.2.3.4 Especifieidad 

Tabla 21. Resultados de los espectros de absorción del Sulindaco en Solución Reguladora de 

FosfiItos pH S.S 

Solución Ab50rtlancia 

(20 ¡.tgImL) a 326nm 

Esténdar 0.604 

Producto A 0.592 

ProdudoB 0.625 

ProductoC 0.595 

Figura 10. Espectros de absorción del Sulindaco en Solución Reguladora de Fosfatos pH S.5 
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Resultodos 

-'-2.l.3.5 Est.bilidad 

Tabla 22. Estabilidad de la muestra en Solución Reguladora de Fosfatos pH 5.5. 

Tiempo 
To 2 4 24 48 Promedio DE %CV 

(h) 

~ 
ABS 0.537 0.541 0.542 0.541 0.537 0.540 

0.002 0.4 
('!lo) (100.0) (100.7) (100.9) (100.7) (100.0) (100.5) 

g 
o 

~ 
ABS 0.471 0.474 0.476 0.471 0.471 0.473 

0.002 0.5 Concentración ::> o ('!lo) (100.0) (100.6) (101 .1) (100.0) (100.0) (100.3) 
161lQ1mL O a: o-

~ 
ABS 0.517 0.515 0.519 0.512 0.516 0.516 

0.003 0.5 
('!lo) (100.0) (99.6) (100.4) (99.0) (99.8) (99.8) 
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Resultados 

4.2.2.4 Ácido Clorhídrico O.IN pH 1.2. 

4.2.2.4.1 Linealidad 

Tabla 23. Resultados de la linealidad del método analítico para la cuantificación de Sulindaco en 

HCIO.INpH 12. 

I Cantidad recuperada (pgImL) 

I Producto A 1I Producto B 11 Producto C 

Cantidad 

adicionada 

(¡Jg/mL) C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 C2 

4 
4.000 3.974 4.000 4.075 3.972 4.075 3.927 3.981 

8 
7.958 7.905 7.958 8.013 8.039 8.039 8.121 7.879 

16 
16.243 16.032 16.243 16.096 15.837 15.863 16.401 16.212 

20 
19.778 20.042 19.778 19.852 19.593 19.723 20.272 19.922 

C3 

3.901 

7.960 

16.051 

19.922 
24 

23.921 23.710 23.921 24.231 24.282 24.127 24.062 23.739 23.874 
A 

0.0391 ·0.0003 0.0004 
B 

0.9948 0.9992 1.0010 
r o.ma 0.9997 0.9997 

E.RR. 
1.0% 1.3% 1.3% 

~ - - _._ . . . ....... ....... ... --...... . ... ... . 
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Linealidad del método analítico en HCI 0.1 N pH 1.2 

5 10 15 20 25 30 

Cantidad adicionada (mcglmt) 

Fi¡ura 11. Linealidad del m6todo aoaIitioo para la c:uaDlificacióo de SuIiDdaco en HCl O.IN pH 1.2 

4.1~U Euctitud 

Tabla 24. RcsnltacJos de la exactitud del método aoaIftico para la cuantificación de SuliDdaco en 

HClO.INpH 12. 

cantidad adicionada '" Recobro promedio 
(¡Q'ml.) ProdudoA ProductoS ProdudoC 

4 89.780 101.015 98.a 
a 89.252 100.378 99.832 
18 101.077 89.574 101.383 
20 99.332 98.814 1oo.1a3 
24 99.377 100.888 99.548 

52 



• • 

Tabla 2S. Resultados de la precisión del método anaIitico para la cuantificación de SuIindaco en 

Hel O.lN pH 1.2. 

% Recobro 

Producto A Producto B Producto C 

PromedIo % Recobro 98.764 100.094 99.873 

Desviac:i6n estAndar 0.782 1.003 1.076 

%CV 0.8 1.0 1.1 

Tabla 26. Resultados de los espectros de absorción del Sulindaco en Hel O.IN pH 1.2 

SolucIón AbsoItIancIa 

(20 JIlVmL) a326nm 

Est*Id8r 0.730 

Producto A 0.746 

ProductoS 0.722 

ProductoC 0.725 

~ ____________________ ~S3 _________________________ • 



Resultodos 

4.2.1.4.5 EsUbilidad 

Tabla 27. Estabilidad de la muestra en Hel O.IN pH 1.2. 

~8'-(h) To 2 4 PromeólO DE %CV 

A ABS 0.613 0.615 0.614 0.614 
0.001 0.2 

('lit) (100.0) (100.3) (100.2) (100.2) 

f2 

6 
TlM1po (h) To 2 - Promedio DE %CV 

Concentración o 
:::> ABS 0.609 0.582 - 0.596 

16 ~g1mL O 0.019 3.2 O (%) (100.0) (95.6) 97.8 Q: -
Q. 

8 
TlM1po (h) To 2 3 Promedio DE %CV 

ABS 0.605 0.611 0.610 0.609 
0.003 0.5 

('lit) (100.0) (101 .0) (100.8) (100.7) 
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ReltlltoOOs 

4.3 SELECCIÓN DEL TIPO DE FILTRO 

En la tabla 28 se muestran los resultados de la evaluación de la influencia del filtro. Se presentan 

para cada nivel de coocentración los resultados despu6s de 7 filtraciooes. 

Para cada nivel de coocentración se promediaron las absorbancias de las soluciones sin filtrar y se 

COIISideranm como el I OO"~ en base al cual se compararon las absorbancias de cada \DlO de los 

filtIados, calculando finalmente el porcentaje retenido. 

Tabla 28. Inftueacia del filtro 

Soludónde I FITl TRO DE TEFLÓN 11 FILTRO DE MEMBRANA 
SuHndaco 

concentración 
(IIQ/mL) ABS % % Retenido ABS % % Retenido 

20 
0.730 

99.7 
0.3 0.722 

98.6 
1.4 

_(0.732) (0.732) 

8 0.291 99.0 1.0 0.288 98.0 
2.0 

(0.294) (0.294) 

Los valores que se encuentran entre paréntesis se refieren a la absorbancia de la soIuciÓD sin filtrar. 

Como se puede observar en la tabla anterior, se podlan utilizar los dos filtros en el estudio, pero se 

prefirió trabVar con el filtro de tef1ÓD ya que el porcentaje retenido fue menor. 

U ESTUDIOS DE PERFIL DE DISOLUCIÓN 

En las tablas 29, 30, 31 Y 32 se presentan para cada producto los valores promedio del pon:emaje 

disueho de los de los productos A, By C en los diferentes tiempos de muestreo, yen las figuras 13, 

14, 15 Y 16 se mucstIan los perfiles de disoluciÓD en SoluciÓD Reguladora de Fosfatos pH 7.2, 

Solución Reguladora de Fosf3tos pH 6.8, Solución Reguladora de Fosfatos pH 5.5 Y HCl O.IN pH 

1.2 respectivamente. 

Los resultados de porcentaje disuelto en los diferentes tiempos de muestreo para cada vaso se 

muestran en el ap6ndice l. 
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Resrltodos 

4.4.1 SoIuci6. Replad\)ra de Fosfatos pH 7.1 

Tabla 29. Valores promedio del porcentaje disuelto de los productos bajo estudio en Solución 

RcguIadora de Fos&tos pH 71. 

I PRODUCTO I TIE~PO PROMEDIO 
DE %CVI (mln.) % DISUELTO 

5 69.006 6.762 9.8 
10 91.200 4.818 5.3 

A 15 99.934 4.186 4.2 
20 102.896 3.028 2.9 
30 105.489 2.135 2.0 
45 106.385 1.930 1.8 

5 78.822 2.721 3.5 
10 92.623 2.234 2.4 

B 15 96.221 2.119 2.2 
20 97.148 1.852 1.9 
30 97.873 2.032 2.1 
45 98.091 1.735 1.8 

5 37.992 10.697 28.2 
10 64.074 7.541 11.8 

C 15 77.032 5.320 6.9 
20 85.121 3.095 3.6 
30 94.044 2.359 2.5 
45 101.496 0.649 0.6 
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ReSfll1ados 

4.4.2 SOOacióa Reau1adora de Fosfatos pH 6.8 

Tabla 30. Valores promedio del pon:entaje disuelto de los productos bajo estudio en Solución 

Reguladora de Fosfatos pH 6.8. 

I PRODUCTO I TIE~PO PROMEDIO 
DE %CVI (mln.) % DISUELTO 

5 52.486 8.648 16.5 
10 75.571 12.037 15.9 

A 15 88.161 8.570 9.7 
20 95.628 6.553 6.9 
30 101 .415 4.856 4.8 
45 104.716 3.929 3.8 

5 62.713 6.237 9.9 
10 86.469 5.474 6.3 

B 15 96.954 4.559 4.7 
20 102.077 4.046 4.0 
30 106.116 2.960 2.8 
45 108.191 2.004 1.9 

5 29.545 10.131 34.3 
10 52.343 8.059 15.4 

C 15 65.324 4.898 7.5 
20 72.653 4.026 5.5 
30 82.480 3.495 4.2. 
45 91.011 2.950 3.2 
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4.4.3 Solud6. Re&lIIadorl de Fosfatos pH 5.5 

Tabla 31. Valores promedio del porcentaje disuelto de los productos bajo estudio en Solución 

Regu1adora de Fosfatos pH 5.5. 

I PRODUCTO I TIE~PO PROMEDIO DE %CVI (mln.) % DISUELTO 

5 5.780 1.648 28.5 
10 12.265 2.522 20.6 

A 15 17.916 2.330 13.0 
20 22.533 2.135 9.5 
30 30.023 1.763 5.9 
45 37.955 1.338 3.5 

5 10.087 1.006 10.0 
10 18.138 1.322 7.3 

B 15 23.560 1.241 5.3 
20 27.795 1.400 5.0 
30 33.571 1.272 3.8 
45 39.543 1.483 3.8 

5 4.776 1.291 27.0 
10 11 .249 1.341 11.9 

C 15 16.252 1.588 9.8 
20 20.200 1.671 8.3 
30 25.427 1.655 6.5 
45 31 .270 1.616 5.2 
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Resultados 

4.4.4 Ácido CIorbidrico UN pH 1.l 

Tabla 32. Valores promedio del pon:entaje disuelto de los productos bajo estudio en HCl 0.1 N pH 
1.2. 

I PRODUCTO I TIE~PO PROMEDIO DE %Cvj (mln.} % DISUELTO 

5 1.005 0.053 5.3 
10 1.178 0.136 11 .5 

A 15 1.500 0.231 15.4 
20 1.734 0.191 11 .0 
30 2.434 0.266 10.9 
45 3.193 0.177 5.5 

5 2.208 0.133 6.0 
10 2.891 0.176 6.1 

B 15 3.231 0.176 5.4 
20 3.590 0.127 3.5 
30 3.969 0.150 3.8 
45 4.157 0.250 6.0 

5 1.134 0.369 32.6 
10 1.352 0.416 30.8 

e 15 1.612 0.631 39.1 
20 1.828 0.738 40.4 
30 2.279 0.855 37.5 
45 2.727 0.968 35.5 
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Análisis de resahados 

5.0 ANÁLISIS DE RESULT AOOS 

5.1 CONTROL DE CALIDAD 

5.1 .1 VALORACIÓN 

Los resultados que se presentan en la tabla 4 de la prueba de valoración, muestran que los valores de 

cada producto se encuentran dentro del criterio de aceptaci6Il establecido por la FEUM .,. edicióo, 

el cual indica que la cantidad de Sulindaco debe estar en el intervalo del 90.0% - 110.0% de la 

cantidad indicada en el marbete, lo cual nos indica que existe un COIIIIOI adecuado de calidad en el 

proceso. 

Como se puede observar, el valor obtenido para el producto de referencia (Producto A) es mayor 

que el de los productos de prueba (Productos B y C), siendo el producto e el que presentó el valor 

más bajo. 

5.1 .2 UNIFORMIDAD DE DOSIS 

Los resultados de la prueba de uniformidad de dosis (fabla 5), muestran que todos los productos 

cumplen con el criterio de aceptación establecido por la FEUM 7" edición y la NOM-I77-SSAI-

1998, que es el coatar con un 85.0"1Ó a un 115.0% de Sulindaoo en cada unidad con respecto a la 

cantidad indicada en el marbete, una desviación estándar relativa (DER) menor al 6.0% Y un 

porcentaje de valoración de los productos de prueba que no difieren en más del 5% del producto de 

referencia. 

Esto nos indica una homogeneidad del producto. 

Con base en lo anterior, todos los productos cumplen con las pruebas fiumacopeicas de control de 

calidad que fueron aplicadas. 
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A.nálisis de TeSlliIlJtlos 

5.2 VALIDACIÓN DEL Mtrooo ANALiTlCO PARA LA CUANTIFICACIÓN DE 

SULlNDACO EN LOS DIFERENTES MEDIOS DE DISOLUCIÓN 

5.2.1 VaUdaci6e dellistellla 

5.1.1.1 LiaeaIidad del sistema 

Cm base en los resuhados Cfle se preseotan en la tabla 6 se observa que en todos los medios de 

disolución empleados, el sistema fue 1ineal en el rango de concentraciones de 4 a 24 I13fmL, ya que 

los valores del coeficiente de regresión fueron mayores a 0.99 y el error relativo de la regresión fue 

menor al 2%. 

5.l.U Predsi6a del liste .. 

La precisión del sistema se demostró con el coeficiente de variación del factor de respuesta, el cual 

fue menor al 2% en todos los medios de disolución empleados (Tabla 7). 

Lo anterior demuestra que el sistema empleado fue lineal y preciso en el intervalo de 

concentraciones empleado. 

5.2.2 Validación del método analitico 

Después de haber validado el sistema, se realizó la validación del método analítico para 

cada producto en cada uno de los medios de disolución empleados en el estudio. 

5Ul LiaeaIid.d 

Como se puede observar en las tablas 8, 13, 18, 23 Y las figuras 5, 7, 9, 11; para todos los productos 

en los diferentes medios de disoluciÓll (Solución RcguIadora de FosfiItos pH 7.2, Solución 

RcguIadora de Fosfatos pH 6.8, Solución Reguladora de Fosfatos pH 5.5 y Hel O.IN pH 1.2 

respectivamente), el coeficiente de correlación fue mayor que 0.99 y el error relativo de la regresión 

fue menor al 30/0, lo que demuestra que el método analitico fue lineal en el rango de concentraciones 

de 4 a 24 ~gfmL para cada producto en cada uno de los medios de disolución. 
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Análisis de resultados 

S-2.1.Z Euctitud 

Como se observa en las tablas 9, 14, 19 Y 24 (Solución Reguladora de Fosfatos pH 7.2, Solución 

RcguIadora de Fos&tos pH 6.8, Solución Reguladora de Fosfatos pH 5.5 Y HCI O.IN pH 1.2 

respectivamente), el porcentaje de recobro en cada nivel de concentración para cada producto en los 

diferentes medios de COOCCDtraci6n, no variaroo con respecto a la c:autidad nominal en más del 3%, 

estando en el raugo del 97.0% al 103.0% en base a lo cual se considera que el método anaIftico es 

exacto. 

S.l.1.3 Precisi6n 

Los resultados de la precisiÓll evaluada como repetibilidad para los productos en los diferentes 

medios de disolución que se presentan en las tablas lO, 15, 20 Y 25 (Solución Reguladora de 

Fosfatos pH 7.2, Solución Reguladora de Fosfatos pH 6.8, Solución Reguladota de Fosfidos pH 5.5 

Y Hel O.IN pH 1.2 respectivamente), muestran que los coeficientes de variación de los porcentajes 

de recobro fueron menores al 30/.., lo que demuestra que el método analítico fue preciso en el rango 

de concentraciones de 4 a 24 IlglmL. 

S.U4 EspecifICidad 

Los resultados que se presentan en las tablas ll, 16, 21 , 26 yen las figuras 6, 8, 10 Y 12 (Solución 

Reguladora de Fosfatos pH 7.2, Solución Reguladora de Fosfatos pH 6.8, Solución Reguladora de 

Fosfatos pH 5.5 Y HCI O.IN pH 1.2 respectivamente), muestran que la absorbancia de cada 

producto DO varió con ~ a la absorbancia del estándar, por lo que DO existe interferencia por 

parte de los excipientes. 

5.2.1.5 Estabilidad 

De los resultados de estabilidad que se muestran en las tablas 12, 17 Y 22 (Solución Reguladora de 

Fosfatos pH 7.2, Solución Reguladora de Fosfatos pH 6.8 Y Solución Reguladora de Fosfatos pH 

55 respectivamente), se observa que después de analizar la misma muestra a diferentes tiempos, el 

coefi.cieute de variación fue menor al 2.0 'Yo, por lo que el Sulindaco fue estable por más de 40 
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horas, mieotras que en HCI O.lN pH 1.2 (Tabla 21) el Sulindaco fue estable por 4, 3 Y 2 horas en 

el producto A, C y 8 ~vamente. 

Con base en estos resultados, se dernucsba que el Sulindaco fue estable a temperatura ambiente 

durante el tiempo de la prueba del perfil de disolución, lo cual garantim la ~dez de los 

resultados. 

5.1.3 Evaluación del filtro 

Como observa en la tabla 28, los filtros evaluados presentaron un porceotaje de RtenciÓD menor al 

de la tolerancia que se indica en la FEUM 7' edición, lo que nos indica que no existió una absorción 

significativa de Sulindaco en los filtros, por lo que no hubo interferencia en los procedimientos 

ana1iticos. 

Se decidió trabajar con el filtro de teOón ya que se obtuvo un porcentaje de retención menor en los 

dos niveles de concentración en comparación con el filtro de membrana, además de la facilidad que 

representa trabajar con los filtros de teftÓD durante la toma de la alícuota. 

Cabe se6alar que el número de fi1traciones realizadas garantiza que el filtro no interfiere en la 

detcrminaciÓll de la coocentración del SuliDdaco. 

5.3 ESTUDIOS DE PERFIL DE DISOLUCIÓN DE PRODUCTOS CONTENIENDO 

SULINDACO 

5.3.1 Perfiles de disolución 

A coDtinuación se analizan los resukados obtc:oidos en cada uno de los medios de disolución . 

. 5.3.1.1 Soluci6n Reauladora de Fosratos pH 7.1 (Farmaeopeico) 

Los productos cumplen con la prueba de disoluciÓll que se marca en la FEUM 7" edición, ya que se 

alcanza el valor de la cantidad disuelta que es de 85% (Q + 5 %) en el tiempo establecido de la 

prueba(Q = 80 %a los 45 miIIutos), tabla 29. figura 13. 
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En cuanto a los resultados del perfil de disolución, se observa que los productos A y B a los 10 

minutos se disolvió más del 85% de la cantidad disuelta, mientras que el producto C se disolvió más 

lcutameute, alcanzando el 85% a los 20 minutos. 

Las diferencias en los porcentajes de disolución entre los productos se deben probablemente a los 

ex.cipienles empleados en la formu.IaaÓll de cada producto. al proceso de manufactura, lo cual 

puede afectar la liberación y disoluciÓll del principio activo. 

Dado que el valor del coeficieute de wriacióo a los 5 minutos fue alto en el producto e, se decidió 

eliminar los valores de este tiempo para la evaluación comparativa de los perfiles de disolución 

mediante la prueba del factor de similitud " f2 n . 

5.3.1.2 Solución Reguladora de Foaratos pH 6.8 

De acuerdo con la guia ''Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies foe 

Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biophannaceutics Classification System", 

se considera que UD finnaco es de rápida disolución, si se disuelve al menos UD 85 % a los 30 

minutos. En base a los resultados que se presentan en la tabla 30 Y figura 14, los productos A, B Y 

C se pueden considerar de rápida disolución. 

En este caso también se decidió eliminar los valores del primer tiempo de muestreo para realizar la 

evaluación comparativa de los perfiles de disolución mediante la prueba del factor de similitud "f2" 

(Apartado 5.3.2). 

S.3.1.3 Sohacióa Repladora de FOIratos pH s.s 

Como se observa en la tabla 31 Y figura 15, el porcentaje disuelto de los productos bajo estudio 

disminuyó considerablemente en comparación con los porcentajes obtenidos en el medio de 

disoluciÓll fiumacopeico, presentando valores en UD rango del 31 % al 39 o/o, debido a la baja 

solubilidad del SulindaI:o en este medio de disoluciÓD. 

Debido a los altos porcentajes en el coeficiente de variación, no fue posible hacer uso de la prueba 

del factor de similitud "f2" para la llevar a cabo la compamción de los perfiles de disolución. 
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5.3.1.4 Ácido dorbfdrito UN pH 1.1 

Como se observa en la tabla 32 Y figura 16, el Sulindaco es prácticamente insolublta este pH, ya 

que los pon:eutajes disueltos a los 45 miDutos de los procIuI:ros A, B Y C fueroo exb:madamente 

bajos, indicaDdo así la poca solubilidad del Sulindaoo en este medio. 

Así mismo, los poroemajes del coeficiente de variación obtenidos con los productos A Y t fueron 

muy altos, por lo que no fue posible hacer uso de la prueba del mctor de similitud "f]" para Iallevar 

a cabo la comparación de los perfiles de disolución. 

5.3.2 Factor de similitud 

Con la finalidad de evaluar la similitud entre los perfiles de disolución, se realizó la comparación de 

los datos haciendo uso del parámetro "f]" confunnc a lo establecido en la NOM-177-SSAI-I998 

referido en el apartado 2.2.1. 

CUIIIIIo en los produáos taDto de prueba como de referencia se disuelve el 85% o más de la 

cantidad del fimw:o indicada en el marbete en un tiempo menor o igual a 15 minutos, no se 

requiere realizar la comparación de perfiles mediante la prueba de "fl ", por lo taDto, DO se 

compararian los perfiles de los productos A y B obtenidos en los medios de Solución Reguladora de 

Fosf.Jtcs pi{ 7.2 Y Solución Reguladora de Fosfiúos pH 6.8; sin embargo, con el objeto de comparar 

los resultados obtenidos entre estos dos medios de disolución, se decidió realizar dicha 

comparación. 

A COIItinuación se presentan los resultados de la comparación de los perfiles de disolución de los 

produc:tos B y C coalla los perfiles de disolución del producto A en Solución Reguladora de 

FosfiItos pH 7.2 Y SoIuciÓD R.cguIadora de Fosfatos pH 6.8 respectivamente. 
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Tabla 33. Factor de similitud de los productos bajo estudio 

Producto 

A contra: 
SRF pH7.2 SRFpH6.8 

B 63.0 58.4 

e 38.5 38.2 

Crtterio 508100 

De los resultados que se prcscmao en la tabla anterior, se observa que los perfiles de disolución del 

producto B son similares a los perfiles de disolución del producto A, puesto que el valor se 

encuentra demro del rango de aceptaciÓll de 50 a 100 en ambos medios de disolución. 

Con el fin de determinar si existen diferencias entre los resultados obtenidos con el medio de 

Solución Reguladora de Fosfatos pH 6.8 Y el medio Wmacopcico, se determinó el factor de 

similitud, cuyos resultados se presentan a cootinuación: 

Tabla 34. Factor de similitud de los productos bajo estudio (SRF pH 7.2 contra SRF pH 6.8) 

Producto SRF pH 7.2 contra SRF pH 6.8 

A 52.9 

B 60.0 

e 48.8 

Los resultados de la tabla 34 muestran que los perfiles de disolución de los productos A Y B 

obtenidos son similares en ambos medios de disolución; sin embargo, los perfiles de disoluciÓll del 

prodaáo C son difereotes; sin embargo, bay que hacer nocar que el producto C no cumplió con el 

valor de "f2" en ninguno de los medios de disolución. 
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5.3.3 Catica de disoludóa 

Cm la finalidad de detenninar el modelo cinético al cual se ajustan los datos (Cinética de orden 

cero y de primer orden), se calculó en cada uno de los medios de disoIucióo Y para cada pnduc:to el 

coeficiente de determinación y decidir cual es el mejor ajuste. 

5.3.3.1 SohIti6D RcpIadora de Fosfatos pH 7.l 

Tabla 35. Pon:eotaje DO disuelto de los diferentes productos bajo estudio en Solución Reguladora ~ 

Fosfatos pH 7.2 

TIEMPO % NO DISUELTO 

(min) Producto Produáo Produáo 
A B e 

5 30.994 21 .178 62.008 
10 8.800 7.3n 35.926 
15 0.066 3.n9 22.968 
20 o 2.852 14.879 
30 o 2.127 5.958 
45 o 1.909 o 

Tabla 36. DetenniDación del modelo cinético de disolución de los productos bajo esIudio en 

Solución Reguladora de Fosfatos pH 7.2 

Coeficiente de 
Produáo correlación 

Orden Primer 
cero orden 

A 0.969 O .• 
B 0.887 0.970 
e 0.927 0.999 

De los RIIIUltados obtenidos que se presentan en la tabla 36, el mejor ajuste de los datos fue al 

modelo de la cinética de primer orden. 
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Fi¡wa 17. Cin6tica de disolución del producto A en SoluciÓD Reguladora de Fosfatos pH 7.2 

100 

10 

g 
w 
~ 0.1 
a 
2 
;1. 0.01 

lE-3 

• PRODUCTOB 

lE~+---T---r---~~~~---,--~--~---r--~ 
o 10 20 30 50 

TIEMPO(nin) 

fiauta 18. Cinética de disolución del producto B en Solución RcguJadcn de Fosfatos pH 7.2 

73 

• 



• 

100 

10 

~ CIl 0.1 
O 

~ 
# 0.01 

1E-3 

• PRODUCTOC 

1E~~--~--__ ~~~--__ --~~~--~--~~ 
O 10 20 30 

TIEMPO(nin) 

Fipra 19. CiD6tic:a ele diIoIuciÓll del produdo C en Solucióo RcguIadora ele Fosfams pH 7.2 

74 
• 



Análisis de TeSllltaJos 

5.3.3.1 SoItaci6. Repladora de Fosfatos pH 6.8 

Tabla 37. Porcentaje no disuelto de los productos bajo estudio en Solución. Reguladora de Fosfatos 

pH6.8 

TIEMPO "" NO DISUELTO 

(mln) 
Producto Producto Producto 

A B C 
5 "7.51" 37.287 70."55 
10 2 ..... 29 13.531 "7.657 
15 11 .839 3.0046 304.676 
20 " .372 O 27.3047 
30 O O 17.520 
045 O O 8.989 

Tabla 38. Determinación del modelo cinético de los productos bajo estudio en SoIuciÓll Reguladora 

de Fosfatos pH 6.8 

Coefidentede 
Producto correlación 

Orden Primer 
cero orden 

A 0.970 0.995 
B 0.976 0.9904 
C 0.912 0.9904 

De los mIUJtados obtenidos que se presentan en la tablas 38, el mejor ajuste de los datos fue a la 

cinética de primer orden, el cual se representa en la figura 18. 

iL~ 75 
~ ... .. ... __ .. __ . _ .. __ .- -_ •.•• .... _ . ......... _ .• .. . _- ._--_ •... __ ._-_._- .. _ -_ .... _ -- ._._--_.-.. 



100 

10 

g 
i 0.1 
es 
~ #- 0.01 

1E-3 
• PRODUCTOA 

1E~+---~~r-~---r--~--'-~~--r-~---; 
O 10 20 30 

TIEMPO (mil) 

40 50 

Figura 20. CiMtica de dísoluc;iÓD del producto A en Soluc:ióo R.cguJadora de Fosfatos pH 6.8 
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Análisis de resultados 

S.3.3.3 SoIuc:i6a Reallladora de Fosfatos pH 5.S 

Tabla 39. Porcentaje no disuelto de los productos bajo estudio en Solución Reguladora de Fosfatos 

pH5.5 

TIEMPO % NO DISUELTO 

(min) Producto Producto Producto 
A B C 

5 94.220 89.913 95.224 
10 87.735 81 .862 88.751 
15 82.084 76.440 83.748 
20 n.467 72.205 79.800 
30 69.9n 66.429 74.573 
45 62.045 60.457 68.730 

Tabla 40. Determinación del modelo cinético de los productos bajo estudio en Solución Reguladora 

de Fosfatos pH 5.5 

Coeficiente de 
Producto conelación 

Orden Primer 
cero orden 

A 0.984 0.993 
B 0.961 0.9n 
C 0.969 0.980 

De los resultados obtenidos que se preseutan en la tablas 40, se encontró que el mejor ajuste de los 

datos fue a la cinética de primer orden, el cual se presenta en la figura 19. 
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Análisis de reSflltodos 

5.3.3.4 Ácido Oorbldrico O.IN pH 1.1 

Tabla 41. Porcentaje no disuelto de los productos bajo estudio en Ácido Clorhídrico O.lN pH 1.2 

nEMPO % NO DISUELTO 

(min) Producto Producto Producto 
A 8 e 

5 98.995 97.792 98.866 
10 98.822 97.109 98.648 
15 98.500 96.789 98.388 
20 98.266 96.410 98.172 
30 97.568 96.031 97.721 
45 96.807 95.843 97.273 

Tabla 42. Determinación del modelo cinético de los productos bajo estudio en Ácido Clorhídrico 

O.lNpH 1.2 

Coeficiente de 
Producto correlación 

Orden Primer 
cero orden 

A 0.997 0.997 
B 0.919 0.921 
e 0.995 0.995 

De los resultados obtenidos que se presentan en la tab1as 42, el mejor ajuste de los datos fue a la 

cinética de primer orden, el cual se presenta en la figura 20. 
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Figma 24. Cinéticas de disoluciÓll de los productos bajo estudio en Ácido Clorhidrico O.IN pH 1.2 

De los datos obtenidos se eocootró que el modelo cinético es el mismo a los diferentes pH 

estudiados. 
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Conclusiones 

6.0 CONCLUSIONES 

• Los productos estudiados conteniendo Sullndoco (A, B Y C), cumplen con las 

especificaciones farmacopeicas de valoración y untformidad de dosis. 

• El método analltico empJeodo para la cuantificación de Sulindoco en los diferentes medios 

de disolución, fue Iintar, emcto y preciso. 

• El fármaco en estudio fue estable durante el periodo de prueba (2 h). 

• Los productos estudiados cumplen con la prueba ¡OT'1IIQ(X)peica de disolución en SolllCión 

Reguladora de Fosfatos pH 7.2. 

• Al emplear los medios: Solución ReguJodora de Fosfatos pH 5.5 Y .Ácido Clorhldrico O.JN 

pH J.2. la disoluciónfue más lenta. 

• Lo Solución Reguladora de Fosfatos pH 6.8 permite una mejor discriminación entre 

productos que el método farmacopeico. 

• La disolución del Sulindoco se ajusta a una cinética de primer orden, la cual no fue 
modificada por el pH 

• De acuerdo a la clasificación bioformacéutica. el Sulindoco es un fármaco de baja 

solubilidad, por lo que deberla clasificarse dentro de la categorla C en el "Acuerdo por el 

que se relacionan las especialidades farmacéuticas susceptibles de incorporarse al 

Catálogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables y se determinan las pruebas que 

deberán aplicárseles ", donde la prueba para demostrar su intercambÚlbllidad es la de 

bioequivalencia. 
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Apéndices 

APÍ:NDICEI 

Porc:eotaje disuelto en los diferentes tiempos de muestreo 

Solución Reguladº" de Fosfato!! pH 7,2 

PRODUcrOA 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 74,400 58,893 67,658 68,736 66,039 78,310 69,006 6,762 9,8 
10 93,844 83 ,299 88,711 94,886 90.177 96,280 91.200 4,818 5,3 
15 100,779 93,834 96,713 105,688 100.179 102,414 99,934 4.186 4,2 
20 103,298 99,404 99,630 107.412 104,423 103,210 102,896 3,028 2,9 
30 105.144 102,436 104,113 108,598 105.873 106,770 105,489 2.135 2,0 
45 105,931 104,665 104.113 109,254 106,529 107,819 106,385 1.930 l.8 

PRODUcrOB 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 80.191 80.191 79.518 81.943 74,667 76,419 78,822 2,721 3,5 
10 93,591 90,777 90.505 96.146 93,694 91.024 92.623 2.234 2.4 
15 98,654 93,709 95,569 98.412 96,892 94,089 96,221 2,119 2,2 
20 99.317 94.106 96,231 96.822 98,217 98.197 97.148 1.852 1.9 
30 100,239 94,238 98,208 97,876 99.140 97.538 97.873 2,032 2,1 
45 99.191 94,762 99,256 98,007 99,271 98.062 98,091 1.735 1.8 

PR.oDUCTOC 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 40.554 47.296 33.946 26,665 26,934 52,555 37,992 10,697 28.2 
10 62,680 70,495 64,253 52,546 60,594 73,877 64,074 7.541 11.8 
15 74,416 81.297 76,522 68,815 77,130 84.012 77.032 5.320 6.9 
20 83,566 87,530 83,948 81.148 84,688 89,847 85.121 3.095 3.6 
30 92.137 95,046 93,046 91.302 94,974 97,759 94.044 2.359 2,5 
45 101.315 101.078 102.487 100.611 101.661 101.823 101.496 0,649 0,6 
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SoIy;jón _!adora de Fnmtq. oH 6,8 

PRODUcrOA 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

S 38.700 60.583 53.564 47.508 52.463 62.097 52.486 8 .648 16.5 
10 56.767 86.315 79.159 67.902 74.225 89.060 75 .571 12.037 15.9 
15 76.775 96.523 88.686 80.152 88.517 98.316 88.161 8.570 9.7 
20 89.091 102.749 95.860 88.137 94.337 103.594 95.628 6.553 6.9 
30 98.378 106.248 102.455 94.194 100.259 106.959 101.415 4 .856 4.8 
45 102.794 108.791 105.265 98,342 104,407 108.699 104.716 3.929 3.8 

PRODUCTOB 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE O/OCV 

5 54.658 66.774 59.064 65.535 58.789 71.456 62.713 6.237 9.9 
10 79,989 91.147 83.574 89.086 81.655 93.364 86.469 5.474 6.3 
15 90.474 100.815 95.284 98.073 94.182 102.895 96.954 4.559 4.7 
20 96.025 106.366 100.835 102.000 100.411 106.822 102.077 4.046 4.0 
30 100.873 109.059 105.144 107.251 105.931 108.438 106.116 2.960 2.8 
45 104.621 110.130 107.420 108.858 108.341 109.776 108.191 2.004 1.9 

PRODUCTOC 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 32.599 23.985 31.095 18.789 23 .438 47.366 29.545 10.131 34.3 
10 59.794 51.452 52.715 38.641 50.361 61.099 52.343 8.059 15.4 
15 70.476 64.973 65.425 57.572 62.936 70.564 65.324 4.898 7.5 
20 76.661 72.772 72.821 65.774 71.273 76.615 72.653 4.026 5.5 
30 87.358 82.533 81.244 77.273 81.301 85.172 82.480 3.495 4.2 
45 94.404 91.441 90.817 85.649 91.006 92.751 91.011 2.950 3.2 
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Solución Rqp&1Idor de fmfatm pH 5.5 

PRODUcrOA 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 4.523 4.238 7.511 4.096 7.226 7.084 5.780 1.648 28.5 
10 10.607 9.898 14.868 9.473 14.442 14.300 12.265 2.522 20.6 
15 16.516 15.104 20.496 15.945 20.070 19.365 17.916 2.330 13.0 
20 20.994 19.861 24.694 21.122 24.827 23.702 22.533 2.135 9.5 
30 28.646 28.070 31.789 28.774 32.201 30.659 30.023 1.763 5.9 
45 37.085 36.647 38.845 37.628 40.225 37.299 37.955 1.338 3.5 

PRODUcrOB 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 8.816 10.511 8.958 10.087 11.217 10.934 10.087 1.006 10.0 
10 16.539 18.234 16.961 17.810 19.922 19.359 18.138 1.322 7.3 
15 22.264 23.959 22.267 23 .256 25.508 24.107 23.560 1.241 5.3 
20 26.569 27.708 26.294 27.838 30.229 28.133 27.795 1.400 5.0 
30 32.506 33.783 31.955 33.913 35.614 33.656 33.571 1.272 3.8 
45 38.684 39.137 37.859 39.954 42.204 39.423 39.543 1.483 3.8 

PRODUCTOC 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 4.064 3.351 5.346 3.636 6.629 5.631 4.776 1.291 27.0 
10 9.875 10.721 11.866 9.872 13.290 11 .868 11.249 1.341 11 .9 
15 14.385 16.641 16.517 14.383 18.365 17.224 16.252 1.588 9.8 
20 18.029 20.986 20.442 18.307 22.149 21.288 20.200 1.671 8.3 
30 23.325 26.840 25.041 23.743 27.306 26.306 25.427 1.655 6.5 
45 29.423 33.492 30.862 29.840 32.849 31.156 31.270 1.616 5.2 
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Ácido Clodúdrico O.lN oH 1.2 

PRODUcrOA 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO I 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 0.984 0.984 0.984 1.114 0.984 0.984 1.005 0.053 5.3 
10 Ll13 1.372 0.984 1.243 1.113 1.242 1.178 0.136 11.5 
15 1.370 1.887 1.241 1.629 1.370 1.500 1.500 0.231 15.4 
20 1.626 2.015 1.497 1.885 1.626 1.756 1.734 0.191 11 .0 
30 2.517 2.778 2.006 2.522 2.263 2.519 2.434 0.266 10.9 
45 3.277 3.411 2.892 3.154 3.149 3.279 3.193 0.177 5.5 

PRODUCTOB 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO 1 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 2.165 2.294 2.165 2.036 2.422 2.165 2.208 0.133 6.0 
10 2.934 2.935 2.806 2.677 3.192 2.806 2.891 0.176 6.1 
15 3.189 3.190 3.188 3.059 3.574 3.188 3.231 0.176 5.4 
20 3.569 3.570 3.568 3.439 3.828 3.568 3.590 0.127 3.5 
30 4.073 3.948 3.821 3.818 4.206 3.947 3.969 0.150 3.8 
45 4.073 4.199 4.071 3.818 4.582 4.197 4.157 0.250 6.0 

PRODUcroC 

VASO VASO VASO VASO VASO VASO 
TIEMPO I 2 3 4 5 6 PROMEDIO DE %CV 

5 0.958 1.090 1.880 0.958 0.958 0.958 U34 0.369 32.6 
10 1.351 1.352 2.142 1.220 1.089 0.958 1.352 0.416 30.8 
15 2.002 1.482 2.662 1.480 1.089 0.958 1.612 0.631 39.1 
20 2.131 1.870 3.051 1.739 1.219 0.958 1.828 0.738 40.4 
30 2.775 2.385 3.566 2.254 1.347 1.344 2.279 0.855 37.5 
45 3.415 3.153 3.950 2.638 1.603 1.600 2.727 0.968 35.5 
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