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En el campo del tratamiento de infecciones provocadas por protozooarios,
bacterias y otros organismos, los compuestos heterociclicos con grupos nitro,
dentro de su estructura basica molecular, representan una gama de agentes
importantes. En 1955 Nakamura aisl6 a partir de Streptomyces sp. la azomicina
(2-nitroimidazol) la cual mostré tener actividad microbicida contra Tricomonas
vaginalis, iniciando la sintesis de farmacos derivados de nitroimidazoles. A
finales de la década de los 50’s, Cesar y Jolou sintetizaron el metronidazol el
cual es un agente sintético antibacteriano, cuyo uso en la practica clinica ya
tiene mas de 35 anos, su indicacién original fue para el tratamiento de
infecciones provocadas por Tricomonas vaginalis, pero con el paso del tiempo
se ha ido ampliando el espectro de su accion. Se utiliza hoy en dia en el
tratamiento de una variedad de infecciones provocadas por diferentes tipos de
microorganismos principalmente para amibiasis, giardiasis e infecciones por
tricomonas. El metronidazol fue aprobado en 1963 por la Administracion de
Alimentos y Drogas de Estados Unidos (FDA).

En México se encuentra disponible en formulacién oral, parenteral, intravenosa,

vaginal y tépica. (1?%%)

Considerando el amplio uso de este farmaco en nuestro pais, se decidi6 llevar a

cabo el presente trabajo cuyos objetivos son:

A) Conocer la calidad de los productos comerciales en forma de tabletas
conteniendo metronidazol.
B) Evaluar la liberacion del principio activo mediante la prueba de perfil de

disolucion.
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Los farmacos existentes en el mercado farmaceéutico, pueden dividirse en
innovadores y genéricos.

2.1 Medicamentos Genéricos %914

El medicamento genérico es aquel producto elaborado por diferentes companias
farmacéuticas cuando vence la patente de exclusividad de un laboratorio.
Cuando contiene la misma sustancia activa que el medicamento original, en la
misma dosis en la misma forma farmacéutica y cumple con las buenas practicas
de manufactura asi como con el criterio de bioequivalencia, se le denomina

intercambiable.

Como cualquier otro medicamento, los genéricos deben ser autorizados por la
Autoridad Sanitaria y de esta manera tener la garantia de su calidad, seguridad
y eficacia.

2.2 Legislacion de Medicamentos Genéricos 914

En México en 1997, el Congreso aprobd las reformas a la Ley General de Salud
en la cual se da pauta para el mercado de medicamentos al introducir en la
legislacion la denominacion “genérica” para la comercializacion y uso de los
mismos (Articulo 225) ® lo cual incidi6 en la apertura de un mercado de

genéricos intercambiables.
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Se incorporan al catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables
unicamente las especialidades farmacéuticas que cuenten con un registro
sanitario vigente. Deberan estar incluidos en el Cuadro basico de medicamentos
para el primer nivel y en el catalogo de insumos para el segundo y tercer nivel,
comprobar su equivalencia y deberan cumplir con las pruebas determinadas por

el consejo de Salubridad General y La Secretaria de Salud.

El 25 de marzo de 1998 se publico en el Diario Oficial la Norma de Emergencia
NOM-EM-003-SSA-1-1998. En ella se establecieron los criterios y requisitos de
pruebas para demostrar la intercambiabilidad a que deben sujetarse los terceros

autorizados para la realizacién de las mismas. 'V

La norma de emergencia fue revisada y como resultado se publicé en el Diario
Oficial, la norma oficial mexicana NOM-177-SSA-1-1998 el dia 26 de enero de
1999 cuya version fue nuevamente revisada y publicada el 7 de mayo de 1999 y
es la vigente a la fecha. ('?

2.3 Disolucion. *1°1°)

2.3.1 Velocidad de disolucion

La velocidad de disolucién es la velocidad con la cual un soluto cambia de un
estado que puede ser cristalino, polvo o liquido a otro estado en forma de

dispersidén molecular en el solvente.

El proceso de disoluciéon ha sido investigado tanto por modelos fisicos como
cuantitativamente. Estos ultimos estan basados en el principio de la teoria de
difusion de Fick expresada de la siguiente manera:
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o ode
dt dx

en donde:

dw= cantidad de soluto que difunde a una temperatura constante.

S= superficie que atraviesa el soluto (area superficial).

dt=tiempo en que difunde el soluto a través de una superficie.

dc= concentracién del soluto

dx= es la distancia que esta en angulo recto con respecto al plano A
D= es el coeficiente de difusion y es la cantidad de soluto que

atraviesa 1 cm? de superficie en una unidad de tiempo.

Esta ley propone que el unico movimiento involucrado en la difusion se deba a la
agitacion molecular, el signo negativo indica que la difusién ocurre en el sentido

de mayor a menor concentracion.

Basandose en la ley de Fick, Noyes y Whitney fueron los primeros en estudiar
cuantitativamente el proceso de disolucion, manteniendo el area superficial

constante:

de _ Ks(C,-C)
dt

donde:
Ks = es una constante, con dimensiones 1/tiempo
Cs = es la solubilidad del compuesto en el equilibrio a la temperatura
dada
Ct= es la concentracion del compuesto a tiempo t.
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De esta manera, Noyes y Whitney consideran el fendmeno de disolucién como
un caso de difusién simple, donde el sélido se encuentra rodeado por una
pelicula de solucion saturada, delgada e indefinida desde la cual se lleva a cabo

el proceso de difusion hacia el resto del solvente.

Esta teoria establece que la velocidad de disolucion, es directamente
proporcional a un gradiente de concentracion y la constante K, es caracteristica

de su sistema o condiciones dadas de disolucion.

Si se considera que la disolucion del soluto se mide por el aumento de su

concentracion en la solucioén la ecuacion resultante sera:

W0,
En donde:
dw/dt = es la velocidad de disolucién
S = el area superficial
D = coeficiente de difusién molecular de soluto
V = volumen de disolucion
h = espesor de la pelicula de difusion

(Cs — C)s = gradiente de concentracion

En condiciones de sumidero: C«Cs si el volumen y el area superficial

permanecen constantes la ecuacién se reduce a:

dc

dt
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esto indica que en condiciones de dilucion infinita, el proceso de disolucion
estara caracterizado por una constante de velocidad K de orden cero el proceso

es independiente de la concentracion del soluto. '

En condiciones cercanas a la saturacion, la constante de velocidad sera
entonces de primer orden estara en funcion del gradiente de concentracién de

una especie quimica (soluto).

La ecuacion de orden cero es una aproximacion del fenomeno de disolucion in
vivo ya que los estudios sobre absorcién se ha podido establecer que la barrera
gastrointestinal actua como sumidero natural donde el farmaco es absorbido casi

instantaneamente a partir de sus moléculas y entra en solucién.

La velocidad de disolucion esta definida como la masa total de sélido disuelto
por unidad de tiempo la cual puede ser caracterizada por una constante de
velocidad de disolucion K.

2.3.2 Estudio de disolucion in vitro y su correlacion in vitro-in vivo, *:1¢:19:20)

El proceso de absorcion de un farmaco contenido en una forma farmacéutica
solida, después de la administracion oral depende, entre otros aspectos, de la
liberacidn del principio activo del producto y de su disolucion o solubilizacién en
las condiciones fisiolégicas. Debido a la naturaleza de estos factores, la
evaluacion de la velocidad de disolucion in—vitro puede ser una prediccion del
comportamiento in vivo, siempre y cuando el paso limitante para la absorcién

sea la disolucion.

Los estudios de disolucion in-vitro son importantes ya que permiten establecer el

perfil de disolucion del farmaco.
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Correlacion in vitro-in vivo. (0

Los estudios de perfil de disolucion de farmacos a partir de un medicamento,
han sido utilizados para relacionar los parametros de disolucién in vitro con los
parametros in vivo, lo cual ayuda a pronosticar como los cambios de formulacién
o de proceso de fabricacion del medicamento, pudieran afectar la

biodisponibilidad del principio activo.

Los estudios de correlacion in vitro son importantes ya que permiten sustituir un
estudio de bioequivalencia por un estudio in vitro que en este caso es el perfil de
disolucion.

Esquema de disolucion. (*1®

En la figura 1 se presentan los diferentes procesos requeridos para que un
farmaco alcance la circulacion sistémica. En ellas se puede observar que para
que un farmaco pueda absorberse debe estar en solucién, por lo que la
disolucién es un proceso importante que influye en la biodisponibilidad del

farmaco

Figura 1. Proceso de disoluciéon de un farmaco a partir de una forma farmacéutica

soélida en relacion con su posterior absorcion.

Comprimido o Desintegracion Granulos o Disgregacion Particulas
Capsulas » Agregados p Finas
Condiciones Disolucion Condiciones
(in-vitro) l ( in-vivo)
Absorcion
Féarmacos en sangre y otros fluidos
y tejidos biologicos
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2.3.3 Sistema de clasificacion biofarmacéutico

La absorcién de un farmaco desde una forma farmacéutica sdlida, tras la
administraciéon oral depende de la liberacién de la sustancia activa del producto
farmacéutico, la disolucion o solubilizacion del farmaco en las condiciones
fisiologicas y su permeabilidad en el sistema gastrointestinal. Debido a la
naturaleza critica de estos dos primeros pasos, la disolucién in vitro puede ser

relevante a la prediccion del comportamiento in vivo. 1718

Con base a las caracteristicas de solubilidad y permeabilidad de los farmacos,
se ha establecido el conocido como sistema de clasificacion biofarmacéutica:

e Clase |: Farmacos de alta solubilidad-alta permeabilidad
e Clase Il: Farmacos de baja solubilidad-alta permeabilidad
e Clase lll: Farmacos de alta solubilidad-baja permeabilidad

e Clase IV: Farmacos de baja solubilidad-baja permeabilidad
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2.4 Monografia del Metronidazol "%
Propiedades fisicoquimicas

Férmula desarrollada:

Formula condensada: CeHgN3O3

Masa molecular: 171.15 g/mol

Nombre Genérico: Metronidazol

Nombre Quimico: 1-(2-Hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol

Descripcidn: Polvo cristalino blanco o amarillo claro, estable al aire, se oscurece

al exponerlo a la luz.
Punto de fusién: 159 — 160 °C

Solubilidad: Poco soluble en agua, etanol y cloroformo, ligeramente soluble en

éter
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2.5 Aspectos Farmacolégicos del Metronidazol
Mecanismo de accidn:

El mecanismo de accion de los nitroimidazoles se refleja en la toxicidad selectiva
que poseen contra microorganismos anaerobios 0 microaerofilicos y por células
anoxicas o hipoxicas. Una vez que se ha difundido en el interior de ellos y de las
células, el grupo nitro acepta electrones de proteinas transportadoras de
electrones con potenciales redox negativos suficientemente pequefios, como las
flavoproteinas en células de mamiferos y las ferrodoxinas o su equivalente en
protozoos y bacterias. En el primer caso, una nitro reductasa cataliza la reaccién
de radical flavina con el compuesto nitro, en el segundo, la reduccidon es
catalizada por complejos de hierro y azufre. Los electrones para la reduccién
quiza provengan de diversas sustancias reducidas endogenas como el fosfato
del dinucledtido de adenina y nicotinamida (NADPH) o el sulfuro. La actividad
antimicrobiana del metronidazol quizas es consecuencia de la formacién de
productos intermedios labiles quimicamente reactivos que se forman durante la
reduccion tetraelectrénica del grupo nitro hasta la forma hidroxilamina
correspondiente. Se ha mostrado la formacién y desaparicién del anién radical
nitro como producto de reduccion monoelectronica por parte de tricomonas
intactas y extractos celulares. Algunas investigaciones definieron que el
metronidazol inhibe la sintesis de DNA en T. vaginalis y Colstridium

bifermentans y degrada DNA existente. (1#2%2°)
Farmacocinética:
Absorcion:

El metronidazol puede ser administrado por via oral, intravenosa, topica, vaginal
y rectal, aunque la mas empleada clinicamente es la oral. Las dosis orales del
farmaco son rapidamente absorbidas y distribuidas en casi la totalidad del
organismo. Después de la ingestion de una dosis de 500 mg, se obtienen

concentraciones plasmaticas de 8 a 13 mg/L. (182220)

10
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Distribucion:

El metronidazol es ampliamente distribuido en tejidos y fluidos del organismo,
tales como los pulmones, rifiones, higado, piel, bilis, liquido cefalorraquideo,
saliva y secreciones vaginales debido en gran parte a que su unién en proteinas
plasmaticas es relativamente baja (< 20 %). Se han encontrado también
concentraciones bajas en tejido placentario (0 - 1.4 mg/L) y en la leche materna
(3.74 — 15.5 mg/mL). (1822.26)

Biotransformacion:

En los mamiferos incluyendo al humano, la principal via de biotransformacion del
metronidazol es el metabolismo oxidativo. Las principales modificaciones que se
dan en la estructura quimica del metronidazol son sobre sus cadenas alifaticas.
En el humano el higado es el principal 6rgano en el cual se metaboliza el

farmaco. '8
Eliminacion:

El metronidazol en humanos se excreta principalmente por via renal, en forma
de sus metabolitos y en menor grado en forma inalterada. La vida media de
eliminacion oscila entre 6 y 12 horas en individuos sanos. Usando técnicas
radiactivas en estudios en humanos se ha encontrado que en un periodo de 5
dias, el 77% del medicamento es eliminado en orina y el 14% es excretado en
las heces. Alrededor del 5% del metronidazol es excretado como bidxido (CO2)

como resultado del metabolismo reductivo de la flora intestinal. '"®

11
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Aplicaciones Terapéuticas:

El metronidazol esta indicado en el tratamiento de infecciones causadas por
bacterias anaerobias sensibles. Util en el tratamiento de infecciones de vias
genitales causadas por Trichomonas vaginalis en mujeres y varones y es
clinicamente eficaz en amibiasis, giardiasis y en diversas infecciones causadas
por bacterias anaerobias obligadas como especies Bacterioides, Clostridium y
Helicobacter. '®

Dosis y via de administracion: :%%®)

Adultos: Oral
Amebiasis: adultos 1.5 g/dia divididos en tres dosis, en nifios

de 30 a 40 mg/Kg/dia divididos en tres dosis.

Absceso Hepatico amibiano: se deben realizar drenaje o
aspiracion del pus en conjuncién con metronidazol. El curso
del tratamiento es por 7 dias consecutivos.

Infeccion por tricomonas: 2g administrados como dosis unica
0 un tratamiento de 10 dias con 500 mg de metronidazol

divididos en dos dosis.

Giardiasis: Tratamiento por 5 dias 750 mg a 1 g por dia

12
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Contraindicaciones y precauciones: '®

No administrarse en pacientes con antecedentes de discrasias sanguineas. La
dosis se debe disminuir en sujetos con hepatopatia obstructiva grave, cirrosis
alcohdlica o disfuncion renal profunda, en el primer trimestre del embarazo e
hipersensibilidad a los imidazoles.

Se debe evitar la ingestidn de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento.

Interacciones medicamentosas y de otro género:

El uso concomitante de metronidazol con:

Anticoagulantes: inhibe su metabolismo y puede ocasionar sangrados.

e Disulfiram: Puede producir psicosis aguda o estado confusional.

e Etanol: Las bebidas alcohdlicas y los farmacos que contienen alcohol no
deben ser consumidos durante la terapia con metronidazol y por lo
menos un dia después de finalizado el tratamiento, debido a la posibilidad

de una reaccién parecida a la del disulfiram (rubor, vomito, taquicardia).

e La Fenitoina y el fenobarbital incrementan la eliminaciéon del metronidazol,

dando como resultado niveles plasmaticos reducidos.

13
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3.1

3.2

111

Equipo.

Espectrofotometro Shimadzu UV 1601

Balanza analitica Sartorius

Disolutor Vankel VK 7000

Fragilizador ELECSA Mod. FE30A

Probador de dureza F. P. . T N 112008 SICOMA Schleuniger.

Sonicador

Reactivos.

Sustancia de referencia. Estandar primario nacional de metronidazol
al 99.8% Lote I. de COSUFAR

Acido clorhidrico al 36.7% JT BAKER R.A.

Agua destilada.

14
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3.3 Lotes de medicamentos evaluados:

Para llevar a cabo el presente trabajo se evaluaron tabletas provenientes de
cinco diferentes laboratorios. Se estudiaron dos lotes de cada uno de los

productos con excepcidon de un fabricante del cual se contd con un lote.

A continuacion se enumeran las marcas y lotes evaluados:

o Dos lotes del producto innovador Flagyl (Aventis Pharma), en
presentacion de tabletas de 250 mg, cuya clave fue asignada como
F1yF2.

o Dos lotes del producto comercial Flagenase (Liomont), en
presentacion de tabletas de 250 mg, cuya clave asignada como
FL1yFL2

o Dos lotes del producto comercial Samonil (Industrias Quimico
Farmacéuticas Americanas), en presentacion de tabletas de 250

mg, cuya clave fue asignada como S1y S2.

o Un lote del producto genérico intercambiable Metricom
(Laboratorios Protein), en presentacion de tabletas de 250 mg,

cuya clave fue asignada como M1.
o Dos lotes del producto de Farmacia Similares (Laboratorio Best),

en presentacion de tabletas de 250 mg, cuya clave fue asignada

como V1yV2

15
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3.4 Pruebas de control de calidad. ("%%

Se realizaron las siguientes pruebas de control de calidad para demostrar que

las tabletas de metronidazol reunen los requisitos necesarios para ser

empleadas en el estudio de perfiles de disolucion.

= Ensayo de identidad

=  Uniformidad de dosis

= Variacién de peso

=  Dureza

=  Friabilidad

A continuacioén se presentan los procedimientos a seguir para cada una de las

pruebas realizadas.

16
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3.4.1 Ensayo de identidad

Se procedio como se indica en la valoracion y se realizé un barrido en el rango
ultravioleta de 250 nm a 300 nm de la muestra y de la solucion de referencia;
utilizando celdas de 1 cm y solucion 0.1 N de HCI como blanco de ajuste.

3.4.2 Uniformidad de Dosis

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de variacion de
masa o de uniformidad de contenido. En nuestro caso, el contenido de
metronidazol por tableta se determin6 por el método de uniformidad de
contenido.

3.4.3 Variacién de peso.

Se pesaron con exactitud 20 tabletas una a una y se calculé la desviaciéon

estandar relativa.
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3.4.4 Dureza

Esta prueba se realiz6 utilizando 10 tabletas por lote. En el probador de dureza
limpidé se coloco una tableta y al accionar la dureza se determiné de acuerdo a
la presidn que es necesaria para romper la tableta, y esta se indico en la escala

del equipo directamente.

3.4.5 Friabilidad

Con una brocha limpia se retird el polvo de 10 tabletas, y posteriormente se
pesaron con exactitud, y se colocaron en el fragilizador ELECSA el cual se
operé durante 3.0 min que son equivalentes a 100 revoluciones. Una vez
transcurrido el tiempo se retiro el polvo de las tabletas y se pesaron nuevamente
y se calculd el porcentaje de pérdida por abrasion, tomando como 100 % el
peso inicial de las tabletas.
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Parte Experimental

3.5 Estudio del perfil de disolucion. (111213

3.51 Validacion del método analitico para la cuantificaciéon de

metronidazol en el medio de disolucion.

3.5.1.1 Linealidad del sistema

Preparacion del medio de disolucién. Solucién de acido clorhidrico 0.1 N.

A 500 mL de agua destilada, se le agregaron 8.5 mL de HCI R.A. Se aforé a

1000 mL con agua destilada.

Preparacién de la curva de calibracién. Se efectuaron tres pesadas exactas e

independientes de aproximadamente 0.0250 g. de sustancia de referencia de
metronidazol. Cada una de ellas se transfiri6 a un matraz volumétrico de 100 mL
se agitd hasta disolver y se aforé6 con medio de disolucion, para obtener una
solucion estandar con 250 ug/mL de metronidazol. Para la curva de calibracién

se efectuaron las siguientes diluciones:

mL DE SOLUCION DE :
ESTANDAR DE METRONIDAZOL AFORO (mi) | CONCENTRACION
CON 250 ug/mL (ng/mL)

1 100 2.5

2 100 5.0

4 100 10.0

10 100 25.0

20 100 50.0
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Parte Experimental

Para determinar la linealidad, se midié la absorbancia de cada una de las
soluciones a 278 nm utilizando como blanco medio de disolucion y se calculo la

pendiente, la ordenada al origen y el coeficiente de correlacion.

3.5.1.2 Precision del sistema.

De los datos de absorbancia obtenidos en cada una de las soluciones de los
niveles de la concentracion de la curva de linealidad se calculd el coeficiente de

variacion.

Asi mismo se determind la precisidén entre dias, al preparar curvas patrén en dos

dias diferentes y se calculd el coeficiente de variacion.

3.5.1.3 Estabilidad de la muestra

Se prepararon por triplicado soluciones a las concentraciones de 2.5, 10 y 50
ug/mL y se leyd su absorbancia a 278 nm usando como blanco medio de

disolucion.
Las muestras se mantuvieron a temperatura y luz ambiente y se determind la

absorbancia a intervalos de 1, 2, 3, 4 y 24 h. Con los datos obtenidos se calcul6

el coeficiente de variacion.
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3.5.1.4 Interferencia del filtro.

A partir de una solucién estandar de 250 ug/mL de metronidazol se prepararon
soluciones de 2.5, 5, 10, 25 y 50 ug/mL y se leyd cada concentracion por
triplicado. De cada una de las soluciones se reservd una porcion sin filtrar y el
resto se filtro 10 mL mediante una jeringa con muestreador acoplado a un filtro
de teflon de 35 um de poro limpio y seco. Las muestras filtradas y sin filtrar se
leyeron a 278 nm utilizando como blanco medio de disolucion. Este

procedimiento se realizd por triplicado.

3.5.1.5 Especificidad del método

Preparacion de la solucion de referencia: Se pesaron 0.0250 g de sustancia de

referencia, se transfirieron a un matraz volumétrico de 50 mL agregando HCI 0.1
N. Una vez disuelta, se llevo al aforo con medio de disolucion (HCI 0.1 N). De
ésta solucién se tomo una alicuota de 5.0 mL en un matraz volumétrico de 100

mL y se llevd al aforo a 100 mL con medio de disolucion.

Preparacion de la soluciéon de muestra: Se colocd una tableta en un matraz

volumétrico de 100 mL agregando 50 mL de HCI 0.1 N, se agité en un vortex
durante 15 min y se aforo con medio de disolucién. De esta solucion se transfirio
una alicuota de 1.0 mL en un matraz volumétrico de 100 mL, se afor6 con medio

de disolucién, finalmente se agitd para mezclar la solucion.

Procedimiento: Se realizé6 un barrido de ambas soluciones en un intervalo de

250 nm a 300 nm usando como blanco medio de disolucion.

21



Parte Experimental

3.5.2 Perfiles de disoluciéon

Los perfiles de disolucion se realizaron utilizando el aparato de disolucion No.1
de la USP (Vankel 7000).

Procedimiento. En cada vaso del disolutor se colocaron 900 mL. del medio de
disolucién de HCI 0.1N una vez que éste alcanzé la temperatura de 37°C + 0.5
(se determiné la temperatura al inicio, mitad y final de la prueba), se colocé en
cada canastilla una tableta y se accion6 el equipo de disolucion a 100 rpm (la
velocidad se determino al inicio, mitad y final de la prueba). Se tomé como
tiempo cero aquel en el que las canastillas hicieron el primer contacto con el
medio de disolucion. De cada vaso se tomaron alicuotas de 3.0 mL, a los 10, 15,
20, 30 y 60 min, mediante una jeringa con muestreador acoplado a un filtro de
teflon de 35 um (se utilizé un sistema de filtrado para cada vaso). El medio de
disolucién se sustituyd lo mas rapido posible a la misma temperatura. Las
muestras se colocaron en tubos de ensayo perfectamente identificados, de aqui
se tomaron por separado alicuotas de 1.0 mL, las cuales se aforaron a 10 mL, y
se leyeron a 278 nm usando como blanco medio de disolucion. La
concentracion de metronidazol disuelto se interpol6 en la curva de calibracion y

se calculd6 el porcentaje de metronidazol disuelto en cada vaso.
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Resultados

v

4.1 PRUEBAS PARA EL CONTROL DE LA CALIDAD

Tabla 1. Variacion de peso de los productos bajo estudio.

Lote Peso promedio C.V (%)
(9)
F1 0.4986 0.70
F2 0.4998 0.38
M1 0.4951 0.80
S1 0.3528 3.15
S2 0.2987 1.83
V1 0.4290 0.70
V2 0.4272 0.80
FLA1 0.3687 1.30
FL2 0.3530 0.81

Tabla 2. Uniformidad de Dosis de los diferentes productos conteniendo
metronidazol.

% METRONIDAZOL

Ta,\?(')eta F1 | F2 | FL1 | FL2 | s1 | s2 | M1 | v1 | V2
1 96.1 | 932 | 966 | 962 | 991 | 982 | 959 | 966 | 97.2
2 956 | 948 | 957 | 949 | 949 | 940 | 90.7 | 963 | 964
3 944 | 945 | 905 | 955 | 1046 | 933 | 951 | 945 | 965
4 966 | 932 | 961 | 935 | 959 | 957 | 969 | 973 | 96.0
5 946 | 1002 | 924 | 951 | 933 | 957 | 946 | 967 | 97.9
6 945 | 939 | 88.4 | 971 | 923 | 952 | 947 | 943 | 938
7 96.8 | 940 | 874 | 943 | 909 | 949 | 924 | 946 | 949
8 96.6 | 949 | 985 | 939 | 883 | 961 | 96.8 | 93.8 | 94.0
9 945 | 945 | 960 | 942 | 983 | 891 | 940 | 943 | 937
10 | 953 | 944 | 955 | 960 | 957 | 949 | 978 | 933 | 94.9
CV(%) | 10 | 21 | 41 | 12 | 48 | 25 | 23 | 15 | 16
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Tabla3. Friabilidad y dureza de los lotes estudiados.

Friabilidad Dureza
Lote ( % de pérdida) (Kp)
F1 0.1 16.7
F2 0.3 14.0
M1 0.7 7.3
S1 0.1 4.7
S2 0.6 54
V1 0.1 9.2
V2 0.5 10.3
FL1 0.1 15.6
FL2 0.0 12.1
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4.2 ESTUDIO DE PERFILES DE DISOLUCION

4.2.1 Validacion del método analitico para la cuantificacion de metronidazol

disuelto en el medio de disolucién

En la tabla 4 y figura 2 se ilustran los resultados de linealidad del sistema analitico

para la cuantificacion de metronidazol en el medio de disolucién.

Tabla 4. Linealidad del sistema analitico para la cuantificacion de
metronidazol en solucién de acido clorhidrico 0.1 N

Absorbancia a 278 nm

Concentracion _
Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio
(ng/mL)

2.5 0.091 0.089 0.090 0.090

5.0 0.186 0.188 0.189 0.187

10.0 0.365 0.366 0.373 0.368

25.0 0.910 0.916 0.906 0.910
50.0 1.762 1.793 1.810 1.788

Al realizar la estadistica correspondiente, se obtuvieron los siguientes resultados:

Coeficiente de correlacion (r) 0.9998
Coeficiente de determinacion (r?) 0.9996
Error relativo debido a la regresion (CV) 1.9%
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Absorbancia

0 10 20 30 40 50 60
Concentracion (ug/mL)

Figura 2. Linearidad del Sistema para la cuantificacién de metronidazol utilizando

acido clorhidrico 0.1N como medio de disolucion

Al evaluar la precision del sistema analitico para la cuantificacion de metronidazol
en solucién de acido clorhidrico 0.1 N en un mismo dia de acuerdo a lo indicado

en el apéndice I se encontrd que el coeficiente de variacién fue de 1.7%.
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Tabla 5. Precision del

sistema analitico para

metronidazol en acido clorhidrico 0.1 N entre dias.

la cuantificacion de

Coeficiente
Concentracion , , absorbancia | Desviacion de
Dia 1 Dia 2 . 5 .,
(ng/mL) promedio estandar variacion
(C.V)
0.091 0.093
2.5 0.092 0.092 0.092 0.0008 0.8
0.185 0.183
5.0 0.183 0.184 0.183 0.0009 0.5
0.367 0.366
10 0.367 0.366 0.366 0.0005 0.1
0.910 0.913
25 0917 0.916 0.914 0.0031 0.3
1.729 1.726
50 1.747 1.780 1.745 0.0247 1.4

Tabla 6. Estabilidad de la muestra. Resultados de absorbancia promedio

obtenidos durante 1, 2, 3, 4 y 24 horas a 37 °C. Para consultar datos individuales

ver apéndice V.

Concentracion absorbancia Desviacion Coeflc_len_t,e de
. i variacion
(ng/mL) promedio estandar (%)
2.5 0.0926 0.0021 2.3
10 0.3667 0.0025 0.7
50 1.7940 0.0204 1.1
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Al evaluar el valor del sesgo por efecto del filtro se encontraron los resultados que

se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Influencia del filtro

Concentracion Promedio
(ng/mL) % sesgo
2.5 0
5.0 0
10.0 0
25.0 1
50.0 4

Figura 3. Espectro de absorcion obtenido en la especificidad del método en el
intervalo de 250 - 300 nm de la solucion de la muestra con una concentracién de
25 pg/mL

DPeCT U

50 0m ( 10/div)  300,0nm
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4.2.2 PERFILES DE DISOLUCION

En la tabla 8 se muestran los datos promedio de la cantidad de metronidazol
disuelta en cada tiempo de muestreo, de cada uno de los lotes estudiados. Los
perfiles de disolucién se ilustran graficamente mostrando Q + 5% = 90 %

% Disuelto
Lote\tiempo 10 15 20 30 60
F1 96 99 101 98 98
Desv. est 7.036 4.457 2.588 2.714 4.535
C.V. (%) 7.4 4.5 2.6 2.8 4.6
F2 98 99 99 99 99
Desv. est 1.216 0.934 2.063 0.806 0.985
C.V. (%) 1.2 0.9 2.0 0.8 1.0
M1 92 98 95 94 90
Desv. est 8.940 1.760 1.139 2.778 2.284
C.V. (%) 9.7 17 8.5 2.9 25
S1 100 100 100 99 101
Desv. est 3.446 3.732 3.546 3.584 4.260
C.V. (%) 34 3.7 3.5 3.6 4.2
S2 91 99 101 99 96
Desv. est 3.846 2.814 3.286 2.775 2.226
C.V. (%) 4.2 2.8 3.3 2.8 2.3
V1 58 81 101 100 102
Desv. est 10.301 4.408 1.323 1.412 0.604
C.V. (%) 17.7 5.4 1.3 1.4 0.6
V2 37 61 83 101 101
Desv. est 6.616 7.062 9.438 2.639 1.169
C.V. (%) 17.8 11.6 11.4 2.6 12
FL1 101 101 100 100 97
Desv. est 1.506 1.506 1.095 1.633 6.055
C.V. (%) 1.5 1.5 1.1 1.6 6.3
FL2 102 102 102 101 102
Desv. est 1.669 2.010 2.616 1.984 1.996
C.V. (%) 1.6 2.0 25 2.0 1.9

Desv.est= Desviacion estandar
C.V. (%) = Coeficiente de variacion
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% DISUELTO DE METRONIDAZOL

GRAFICA DE LOS PERFILES DE DISOLUCION DE LOS LOTES EN ESTUDIO
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Figura 4. Perfiles de disolucion de lotes en estudio
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Anadlisis de Resultados

PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

La prueba de uniformidad de dosis (tabla 2) mostré que cada uno de los lotes
evaluados se encuentran entre 85.0% - 115.0% de la cantidad de metronidazol

indicada en el marbete con un coeficiente de variacién menor a 6.0%

Las especificaciones para las pruebas de dureza y friabilidad son de 4 - 17 kp
tomada como margen de los lotes estudiados y una pérdida de abrasién menor a
1.0% respectivamente por lo que los productos bajo estudio cumplen con lo

indicado.

La variacion de peso es un parametro importante para el control de un proceso

de fabricacion de tabletas.

31
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Validacion del método analitico para la cuantificacion de

metronidazol en el medio de disolucion

El método analitico para la cuantificacion de metronidazol presenté una
respuesta lineal en el intervalo de concentracion de 2.5 ng/mL a 50.0 ug/mL con
un coeficiente de correlacién igual a 0.9998 (Figura 2), ademas fue preciso ya
que se obtuvo un valor de coeficiente de variaciéon de 1.7% vy la especificacion
es de no mayor al 2%. Asi mismo se demostrd su especificidad con una solucién
de la muestra en el rango de 250-300 nm. Con base a los resultados obtenidos,
se determino que el filtro de teflon utilizado podria emplearse en los perfiles de
disolucion, ya que el valor de sesgo es menor al 5%. La muestra demostré ser

estable a temperatura y luz ambiente durante 24 h.

Con base en los resultados obtenidos queda establecido que la capacidad del
método satisface los requisitos necesarios para ser utilizado en la prueba de

perfil de disolucién del metronidazol.

De acuerdo a los criterios anteriores y tomando en cuenta que la monografia de
metronidazol especifica Q = 85% en 60 min, cuando se realiz6 el primer perfil de
disolucién a los lotes estudiados, se encontrdé que el 100% de ellos cumplieron

con la especificacion de la prueba de disolucion como se muestra en la Figura 4.

Al comparar los perfiles de disolucion de los productos V1 y V2 mediante el
cumplimiento del factor de similitud que utilizando como referencia a un lote del
producto innovador F2 se encontrd que los perfiles de disolucidon de dichos lotes
no presentaron curvas de disolucion similares a los del producto innovador ya

que su factor de similitud fue menor de 50 (tabla 9).
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Tabla 9. Valores obtenidos de Factor de similitud de los diferentes lotes
estudiados, utilizando F2 como referencia

Lote | Fagor 0 dSi(m]f'lt)“d Similitud
F2 Rt RT
V1 35 NO
V2 24 NO

Rt= Lote de referencia
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Conclusiones

Vi

- Los productos estudiados conteniendo 250 mg de metronidazol cumplen con
los requisitos de control de calidad que marca la farmacopea.

- El método analitico realizado para la cuantificacion de metronidazol en el medio
de disolucion fue lineal, preciso y especifico en el intervalo de concentracion
utilizado. Las muestras permanecieron estables durante 24 horas a temperatura,
humedad y luz ambiente y el filtro utilizado no interfiri6 en el estudio de
disolucion, por lo que es un método analitico confiable para la cuantificacion de

metronidazol en el medio de disolucion.

- Los resultados de los productos en estudio V1 y V2 muestran que su liberaciéon
fue mas lenta y que no cumplieron con el factor de similitud que marca la NOM-
177-SSA-1-1998 que establece los criterios y requisitos para demostrar la
intercambiabilidad a que deben sujetarse los terceros autorizados para la
realizacion de tales pruebas y su liberacién fue mas lenta que los demas lotes

estudiados.

- Seria recomendable llevar a cabo un estudio de bioequivalencia con el fin de
determinar si la prueba de disolucidn es confiable para estos productos.
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APENDICE |

Calculos para evaluar la linearidad, precision y estabilidad del método
analitico.

1) Tabular los resultados de acuerdo con el siguiente formato:

Concentracion de la dilucion Respuesta
de la solucion patrén (Yi)
(Xi)
X1, X2, ... Xin Y11, Yiz, .... Yin
X21, X22, ... Xon Yo1, Yoo, .... Yon
Xu1, Xi2, ... Xin Y, Yio, ... Yin
Donde:

t = numero de diluciones
n = numero de repeticiones de cada dilucion de la solucion patrén.

2) Calcular los siguientes estadisticos:

n, X, ¥, XX, Xy YX%, Xy%, Yxy, Sx, Sy
>x=nlx, +x, +...+x,)
D Y=y AV bt Yy F VgV et Yyt Yyt Yy ot Y,
> = +x2 4.+ x7)
DV = AV et Ve VAV A Yy et VR Vi et Y

Z)Cy :xl(yll + )i +---+Y1n)+xz(y21 ¥V +---+Y2n)+---+x1(Yz1 + Vi +ym)

=
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B 2xy—nt}}

z x? = nt(})z
donde:

x = media de los datos en x (concentracion)
= media de los datos en y (respuesta obtenida)
2.x = sumatoria de los datos en x
2y= sumatoria de datos eny
>x?= sumatoria de los datos al cuadrado en x
Zy2= sumatoria de los datos al cuadrado en y
2.xy = sumatoria del producto concentracién-respuesta obtenida para cada par
de datos
Sy= desviacion estandarde xan— 1
Sy= desviacion estandarde yan—1
A = ordenada al origen
B = pendiente

3) Calculos finales para coeficiente de correlacién (r) y error relativo debido a la
regresion (Syx )

Coeficiente de correlacion

z Xy — nt}}

\/sz —nt(})z_ Zyz —nt(})zJ

Error relativo debido a la regresion

s, :JZ;VZ —AYy-BY W

nt—2

=

S /x
CV =—2x100
y

39



Precision de Sistema

1) Calcular para cada punto de la linealidad del sistema, el factor de respuesta

("

f = Respuesta o propiedad medida (y;)
Concentracion patron (Xj)

Yy
Ji ==
X1
Yy
S =1
X2
y
fl,,, — 1n
xln
Y
£ = i
X
y
f;z — 12
X2
Y
f‘m — in

2) Calcular la suma de factores, la suma de cuadrados de factores y la media del
factor:

Zf:fn thot Sttt fut o+t
2= S St Sl ot L

Y
nt
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3) Calcular el coeficiente de variacion

. J(Zfz)—m(f)z

nt—1

v =5 x100
/

Estabilidad. Obtener promedio, desviacién estandar y desviacién estandar

relativa también conocida como coeficiente de correlacion.

X* =¥ Xiln
S=[S(Xi-X")?/ n1]"
CV%=100S /X"

X" = promedio

S = desviacion estandar de la muestra
CV %= Coeficiente de variacion

Xi= valor de datos individuales

n= numero total de datos

Interferencia del filtro .Obtener el porcentaje de sesgo, es decir, el porcentaje

de diferencia en la recuperacion entre las soluciones filtradas y las no filtradas.

D=AbS1-AbSi
D"=S"., Di/n
% sesgo={[S" n1 (Di-D")?/n-11*100/D"}
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D=diferencia

Abs= absorbancia de la muestra sin filtrar

Abs; = absorbancia individuales de las muestras filtradas.
Di= valores individuales de las diferencias

D"= diferencia promedio

n= numero de filtrados

Ecuacion para determinar el factor de Similitud
e Para cada tiempo de muestreo, obtener el promedio, desviacion

estandar y coeficiente de variacion.

e Obtener el factor de similitud entre los perfiles los productos de
prueba vy el perfil del producto de referencia mediante la siguiente

ecuacion:

fo= SOIOg{{l + Gjﬁ(& -PY TS xlOO}

t-1

f, = factor de similitud.
R; = valor de disolucioén del lote de referencia al tiempo t.

P; = valor de disolucion del lote de prueba al tiempo t.
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APENDICE II

Resultados individuales de % disuelto de cada uno de los productos bajo

estudio.

Q=85% + 5% =90%

Lote F1
% Disuelto
Tiempo de muestreo (min)

Vaso 10 15 20 30 60

1 86 99 103 97 98

2 101 100 101 98 100

3 87 100 99 98 90

4 101 100 102 102 103

5 99 90 102 100 101

6 99 103 96 94 97

Media 96 99 101 98 98
D.E. 7.036 4.457 2.588 2.714 4.535
C.V. 7.4 4.5 2.6 2.8 4.6

Lote F2
% Disuelto
Tiempo de muestreo (min)

Vaso 10 15 20 30 60
1 100 99 99 99 100

2 100 99 100 99 102

3 98 99 100 100 98

4 97 100 101 100 100

5 98 99 101 99 98

6 98 100 96 99 100
Media 98 99 99 99 99
D.E. 1.216 0.934 2.063 0.806 0.985
CV. 1.2 0.9 2.0 0.8 1.0
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Lote M1

% Disuelto
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 96 99 98 97 93
2 78 100 99 97 92
3 100 99 97 91 88
4 96 97 82 96 89
5 84 102 107 95 94
6 99 100 95 98 91
Media 92 100 96 96 91
D.E. 8.998 1.643 8.140 2.503 2.317
C.V. 9.8 1.7 8.5 2.6 2.5
Lote S1
% Disuelto
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 102 99 99 98 99
2 97 97 99 97 99
3 103 102 103 103 104
4 99 101 103 103 101
5 104 106 103 103 107
6 96 95 94 94 95
Media 100 100 100 99 101
D.E. 3.446 3.732 3.546 3.584 4.260
C.V. 3.4 3.7 3.5 3.6 4.2
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Lote S2

% Disuelto
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 88 97 100 98 94
2 93 99 100 95 97
3 92 100 102 100 97
4 96 103 105 103 99
5 92 103 102 100 97
6 85 94 95 97 93
Media 91 99 101 99 96
D.E. 3.846 2.814 3.286 2.775 2.226
C.V. 4.2 2.8 3.3 2.8 2.3
Lote FL1
% Disuelto
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 99 101 100 100 96
2 103 103 101 100 99
3 100 103 101 100 100
4 102 101 100 102 102
5 100 99 98 97 85
6 100 101 100 99 98
Media 101 101 100 100 97
D.E. 1.506 1.506 1.095 1.633 6.055
C.V. 1.5 1.5 1.1 1.6 6.3
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Lote FL2

% Disuelto
Tiempo de muestreo (min)

Vaso 10 15 20 30 60
1 102 101 103 103 102

2 100 99 97 99 99

3 104 103 103 99 103

4 101 103 105 102 103

5 100 104 103 103 105

6 104 104 103 101 100
Media 102 102 102 101 102

D.E. 1.669 2.010 2.616 1.984 1.996
C.V. 1.6 2.0 25 2.0 1.9
Lote V1
% Disuelto
Tiempo de muestreo (min)

Vaso 10 15 20 30 60
1 54 79 102 99 103

2 50 78 99 100 101

3 50 80 101 100 102

4 78 81 100 101 102

5 59 90 101 99 102

6 59 81 103 103 101
Media 58 81 101 100 102

D.E. 10.301 4.408 1.323 1.412 0.604

C.V. 17.7 54 1.3 1.4 0.6
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Lote V2

% Disuelto
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 46 69 94 99 102
2 42 67 89 102 99
3 35 60 81 104 102
4 29 52 69 103 102
5 40 63 88 97 101
6 31 53 75 102 101
Media 37 61 83 101 101
D.E. 6.616 7.062 9.438 2.639 1.169
C.V. 17.8 11.6 11.4 2.6 1.2
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APENDICE Ill

Calculos del porciento disuelto en los perfiles de disoluciéon

Las absorbancias de las muestras se interpolaron en una curva de calibracion
preparada el mismo dia para obtener el valor de concentracion.

El porciento de principio activo disuelto a los diferentes tiempos de muestreo se
determino de la siguiente manera:

Calculo del por ciento disuelto con reposicion del medio de disolucion.

a) Los miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo tiempo de muestreo (Ei) se calcularon de la siguiente

manera.
E=(X)v(Fd

donde:
X, = Y;A

donde:

Ei= miligramos del principio activo disuelto en el volumen de muestra
tomada al i-éismo tiempo de muestreo.

X; = concentracion del principio activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de
muestreo.

Fd= Factor de diluciéon de la muestra
V' = volumen de muestra tomada.

Y= absorbancia del principio activo en la preparacién de la muestra al i-
ésimo tiempo de muestreo.

A = Ordenada al origen de la curva de calibracion.

B = Pendiente de la curva de calibracion
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b) Una vez calculados los miligramos disueltos se calcularon los miligramos del
principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo (D;), empleando la
siguiente formula.

D =(X,.)(Vo)+§Ei

donde:

D; = miligramos del principio activo disueltos al i-eésimo tiempo de muestreo
X; = concentracion del principio activo mg/ml al i-€simo tiempo de muestreo.
Vi = volumen inicial del medio de disolucion.

E; = miligramos de principio activo disuelto en el volumen de muestra tomada
al i-ésimo tiempo de muestreo.

c) El porciento disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo (%D;), se calculé de la
siguiente manera:

%YDi=_____ X100
Dosis

donde:
% D; = por ciento disuelto del principio activo al i-ésimo tiempo de muestreo.
D; = miligramos del principio activo al i-ésimo tiempo de muestreo.

Dosis= miligramos del principio activo indicados en la etiqueta.
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APENDICE IV

Calculos de uniformidad de dosis

Abs mta X P.std X10mL X 250mL X 50ml X _100 ml X pureza Std

Prom Abs std 50 mL 100 mL masa actv 10 ml 10ml

Abs mta = Absorbancia de la muestra.

Prom Abs std = Promedio de la absorbancia del estandar.
P std = Peso del estandar

masa activ= Masa del principio activo en la etiqueta.
pureza std = Pureza del estandar

Friabilidad

T %100 = No mayoral 1%
P

donde:

Pi= Peso inicial
Ps = Peso final
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Lote F1

Absorbancia
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 0.845 0.974 1.001 0.955 0.959
2 0.996 0.985 0.969 0.962 0.979
3 0.858 0.974 0.934 0.953 0.878
4 1.000 0.972 0.991 0.998 0.997
5 0.977 0.880 0.997 0.978 0.988
6 0.980 1.010 0.942 0.924 0.951
Lote F2
Absorbancia
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 0.989 0.970 0.968 0.976 0.983
2 0.989 0.994 0.984 0.972 0.987
3 0.962 0.965 0.975 0.974 0.959
4 0.959 0.980 0.990 0.980 0.972
5 0.969 0.971 0.981 0.968 0.959
6 0.969 0.979 0.940 0.962 0.983
Lote M1
Absorbancia
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 0.953 0.982 0.968 0.961 0.918
2 0.777 0.993 0.978 0.961 0.909
3 0.999 0.979 0.956 0.898 0.867
4 0.952 0.953 0.811 0947 0.878
5 0.840 1.003 1.061 0.939 0.924
6 0.988 0.995 0.936 0.967 0.897
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Lote S1

Absorbancia
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 0.882 0.967 0.992 0.972 0.938
2 0.933 0.989 0.996 0.945 0.963
3 0.924 0.996 1.016 0.992 0.962
4 0.957 1.021 1.045 1.025 0.984
5 0.922 1.054 1.015 0.993 0.964
6 0.851 0.940 0.947 0.965 0.922
Lote S2
Absorbancia
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 1.023 0.988 0.992 0.977 0.983
2 0.972 0.972 0.993 0.965 0.986
3 1.038 1.013 1.025 1.024 1.040
4 0.993 1.005 0.991 0.998 1.009
5 1.043 1.057 1.029 1.023 1.064
6 0.962 0.950 0.938 0.943 0.946
Lote FL1
Absorbancia
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 0.969 0.989 0.975 0.979 0.950
2 1.011 1.003 0.988 0.980 0.978
3 0.983 0.996 0.984 0.970 0.969
4 1.001 0.979 0.967 0.988 0.986
5 0.983 0.963 0.948 0.945 0.827
6 0.986 0.984 0.976 0.962 0.969
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Lote FL2

Absorbancia
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 1.002 0.979 1.000 1.000 0.988
2 0.981 0.962 0.945 0.963 0.967
3 1.016 0.993 0.994 0.955 0.993
4 0.992 0.993 1.013 0.991 1.001
5 1.011 1.005 0.995 1.000 1.004
6 1.018 1.013 1.007 0.979 0.976
Lote V1
Absorbancia
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 0.531 0.773 1.003 0.974 1.011
2 0.494 0.768 0.977 0.980 0.996
3 0.494 0.776 0.989 0.978 0.998
4 0.525 0.788 0.979 0.983 0.999
5 0.581 0.879 0.982 0.969 0.997
6 0.587 0.793 1.012 1.012 0.994
Lote V2
Absorbancia
Tiempo de muestreo (min)
Vaso 10 15 20 30 60
1 0.451 0.671 0.916 0.963 0.999
2 0.414 0.653 0.870 0.995 0.965
3 0.342 0.578 0.788 1.008 0.992
4 0.280 0.500 0.667 1.003 0.990
5 0.394 0.607 0.849 0.946 0.981
6 0.307 0.519 0.729 0.997 0.991
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APENDICE V

Resultados de estabilidad de la muestra a distintos tiempos

Conce:tracw Inicio (hora cero)

Mg/mL Curva 1 Curva2 | Curva3 | Promedio | Desv.est % C.V.
2.5 0.092 0.092 0.093 0.0923 0.00058 0.63
10 0.366 0.367 0.37 0.3677 0.00208 0.57
50 1.765 1.78 1.767 1.7707 0.00814 0.46

1 Hora
2.5 0.091 0.095 0.086 0.0907 0.00451 4.97
10 0.365 0.37 0.363 0.3660 0.00361 0.99
50 1.81 1.813 1.83 1.8177 0.01079 0.59
2 Horas
2.5 0.094 0.098 0.09 0.0940 0.00400 4.26
10 0.367 0.367 0.366 0.3667 0.00058 0.16
50 1.813 1.813 1.771 1.7990 0.02425 1.35
3 Horas
2.5 0.092 0.094 0.092 0.0927 0.00115 1.25
10 0.369 0.368 0.369 0.3687 0.00058 0.16
50 1.81 1.83 1.774 1.8047 0.02838 1.57
4 Horas
2.5 0.091 0.093 0.09 0.0913 0.00153 1.67
10 0.37 0.367 0.361 0.3660 0.00458 1.25
50 1.803 1.823 1.759 1.7950 0.03274 1.82
24 Horas
2.5 0.097 0.095 0.095 0.0957 0.00115 1.21
10 0.366 0.367 0.374 0.3690 0.00436 1.18
50 1.79 1.777 1.759 1.7753 0.01557 0.88
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