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1.
RESUMEN




Se realizaron los perfiles de disolucion de 4 productos comerciales conteniendo
Paracetamol como Unico principio activo. Para el estudio se utilizaron los 3 medios de
disolucidn, establecidos en el catdlogo de medicamentos genéricos: HCl 0.1 N, solucidn
amortiguadora de acetatos pH 4.5 y solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8. Se empled
el aparato 2 (paletas) a 50 rpm y con un volumen de medio de 900 mL. Se encontré que el
medicamento de referencia presenta una muy rapida disolucién en los 3 medios,
disolviéndose mas del 85 % en los primeros 15 minutos, 2 de los productos no cumplieron
con el criterio del factor de similitud (f,), lo que indica que la intercambiabilidad debe
establecerse a través de estudios de biodisponibilidad in vivo. El producto M500 cumplio
con la prueba de intercambiabilidad B (2), estipulada por la COFEPRIS, por lo que éste

producto puede ser incorporado al catdlogo de medicamentos genéricos intercambiables.




2.
INTRODUCCION




Existe un extenso debate para la aprobacion de la sustitucion de los medicamentos
originales (patente) por productos mds econdémicos pero que sean capaces de garantizar
su confiabilidad. Para ello se requiere que, ademas de llevar a cabo las pruebas de control
de calidad, se efectie también la prueba de intercambiabilidad.

En el afio de 1998, se desarrolld el Programa Nacional de Medicamentos Genéricos
Intercambiables por parte de la Secretaria de Salud, que permitiera la intercambiabilidad
de los productos genéricos y el innovador. Una ventaja de esta disposicidn es proveer a las
instituciones de una amplia cobertura de medicamentos genéricos intercambiables a un
precio accesible. 14 Una de las expectativas de este programa fue el poder eliminar del
mercado todos aquellos medicamentos no bioequivalentes en el afio 2010. [1]

Cada aio, la Secretaria de Salud a través de la COFEPRIS publica el listado de
especialidades farmacéuticas susceptibles de ser incorporadas al catalogo de
medicamentos genéricos intercambiables. En ese documento se sefialan las pruebas que
deben llevarse a cabo para demostrar la intercambiabilidad, ademas, se indica el producto
de referencia designado. %

Para el presente trabajo se selecciond el Paracetamol, el cual es un farmaco ampliamente
utilizado en el pais, que se encuentra en el catdlogo de genéricos intercambiables y la
prueba requerida para determinar su intercambiabilidad es la prueba B (2): Perfil de

disolucidn a tres valores de pH.




3.
OBJETIVOS




3. 1 Objetivo general

Evaluar los perfiles de disolucidn de 3 productos que contienen Paracetamol como

Unico principio activo asi como del producto innovador (Tylenol).

3. 2 Objetivos particulares

b)
c)

d)

Desarrollar y validar el método analitico para la cuantificacion de Paracetamol en
cada uno de los medios de disolucién.

Evaluar la calidad de cada producto en estudio de acuerdo a la FEUM 92 Edicidn.
Evaluar la cinética de disolucién de los medicamentos.

Establecer el cumplimiento de las pruebas de intercambiabilidad de cada producto.




4.
MARCO TEORICO




Marco teoérico

4. 1 Disolucion

La disolucidon es un proceso fisicoquimico el cual esta constituido por dos fases, un soluto
y un disolvente, en donde el soluto se distribuye homogéneamente en un disolvente para
originar una solucion. 31141

En el periodo comprendido entre 1897 — 1960, se sentaron las bases de la disolucidn, y fue
en 1904 cuando la disolucién se describe como un modelo de difusidon controlada, en
donde, el primer paso es el desprendimiento de la molécula de la superficie del sélido
para posteriormente difundir a través de la capa de difusién adyacente a la superficie del
solido, lo que deriva a la ecuacion de Nernst-Brunner, la cual establece que la velocidad de

disoluciéon esta relacionada con el area superficial total del sélido (A), el coeficiente de

difusién (D), el grosor de la capa de difusién (h), el volumen del medio de disolucién (V), la

solubilidad del compuesto (C;) y la concentracién al tiempo t (C): ®/®
dC DA C.— 0
dt ~ Vh

A pesar de los avances hasta entonces mostrados, en el drea farmacéutica, el concepto de
disolucién no fue utilizado hasta el afio 1950, donde se reconocié que la disponibilidad in
vivo de una molécula dependia no sdélo de la desintegracion de la tableta, sino también del
proceso de disolucion.

En los afios siguientes, se determind la importancia de la disolucién sobre Ia
biodisponibilidad del farmaco y con ello en el afio de 1971 la USP y la FDA enfatizan la
necesidad de incluir en las farmacopeas la prueba de disolucidn para tabletas y capsulas,

como parametro de control de calidad. [6]

4. 2 Prueba de disolucion

La prueba de disolucién, se refiere a la prueba puntual farmacopéica disefiada para el

control de calidad de un producto, en donde la toma de muestra se hace a un solo tiempo.
(7]
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4. 3 Perfil de disolucion

El perfil de disolucion es una prueba que permite cuantificar la cantidad disuelta de un
farmaco a diferentes tiempos utilizando una metodologia validada y bajo condiciones
controladas. Esta prueba sirve como base para establecer la intercambiabilidad de los
medicamentos genéricos y similares, siempre que exista una correlacion in vitro-in vivo. 7]
Los perfiles de disolucion se consideran similares en virtud de la similitud global del perfil
de disolucién y, también, en la similitud existente en cada punto de muestreo. la

comparacion puede realizarse utilizando el método de modelo independiente o el modelo

dependiente. (8]
4. 3. 1 Estudio de perfiles de disolucién a través del modelo independiente ®!
El enfoque del modelo independiente utiliza el factor de diferencia (f;) y el factor de

similitud (f,) para comparar los perfiles de disolucién. El factor de diferencia (f;) calcula la

diferencia porcentual entre dos curvas a cada tiempo de muestreo y es una medida del
error relativo entre las dos curvas:

fi= [ ;IRt — T¢l / ;Rt}x 100

Donde n es el numero de puntos de muestreo, R; es el valor de disolucion del lote de

referencia al tiempo t, y T; es el valor de disolucion del lote de prueba al tiempo t.
El factor de similitud (f;) es el reciproco logaritmico de la raiz cuadrada de la suma del

error cuadrado y es una medida de la similitud del porcentaje disuelto entre dos curvas:

()
t=1

Para realizar la comparacidn, se requiere:

fo = 50log{ —05 % 100}

1) Determinar el perfil de disolucion de los dos productos, el de referencia y el de

prueba, 12 unidades de cada uno.




Marco teoérico

2)

3)

Utilizar los valores promedio de ambas curvas a cada intervalo de tiempo, calcular
el factor de diferencia (f;) y el factor de similitud (f;) utilizando las ecuaciones
anteriores.

Para que las curvas se consideren similares, los valores para f; deben estar
cercanos a 0 (0 — 15), mientras que para f,, los valores deben estar cercanos a 100

(50 — 100).

4. 3. 2 Estudio de perfiles de disolucién a través del modelo dependiente 2

Se han descrito diferentes modelos matematicos para ajustar los perfiles de disolucion. La

aplicacién de estos modelos permite comparar los perfiles de disolucidén siguiendo los

procedimientos sugeridos:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

Seleccionar el modelo apropiado de acuerdo al estandar y lotes aprobados. Se
recomienda utilizar un modelo que no posea mds de dos parametros (por ejemplo,
lineal, cuadratico, logistico, Probit o Weibull)

Usar los datos generados por cada unidad y ajustarlos al modelo conveniente.

Fijar la region de similitud con base en la variacidon de los parametros del modelo
ajustado para las unidades de prueba de los lotes aprobados (por ejemplo,
capsulas o comprimidos).

Determinar la distancia estadistica multivariada en los parametros del modelo
entre el lote de prueba y el de referencia.

Estimar el intervalo de confianza al 90 % de la diferencia real entre los dos lotes.
Comparar los limites de la region de confianza con la region de similitud. Si la
region de confianza se halla dentro de los limites de la region de similitud, se
considera que el perfil de disolucidon del lote de prueba es similar al lote de

referencia.

10
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4. 4 Medicamentos innovadores y genéricos

Un medicamento innovador se define como un producto farmacéutico que contiene una
nueva molécula, que ha pasado por todas las fases del desarrollo, entre las que se incluye
sintesis quimica, desarrollo preclinico, farmacéutico y clinico.

Con el objeto de proteger la invencion, la patente se solicita tempranamente durante su
desarrollo. Esta facilita la exclusividad de comercializacién de la sustancia durante al
menos 20 afios desde su descubrimiento. Dentro de la etapa de desarrollo clinico, se
procede al estudio de sus caracteristicas farmacocinéticas, su biodisponibilidad y la
bioequivalencia entre distintas formulaciones, sus propiedades farmacodinamicas y se
documenta su eficacia terapéutica y su seguridad. Tras su comercializacién, se sumardan
nuevos datos sobre su efectividad y efectos indeseables.

Durante el tiempo de vigencia de la patente, solamente el laboratorio que llevd a cabo la
investigacion de la nueva molécula, puede comercializar el producto. Al vencer la patente
se abre la posibilidad de que otros laboratorios la produzcan. Dado que estos ultimos no
invirtieron en la investigacion y desarrollo, el costo puede ser menor.

La OMS define al medicamento genérico como el medicamento que es registrado una vez
vencida la patente del innovador y que demostrd ser bioequivalente con aquel, es decir,
gue demostrd tener los mismos efectos terapéuticos que el medicamento original que le
sirve de referencia. La especialidad farmacéutica genérica debe demostrar la equivalencia
terapéutica con la especialidad de referencia mediante los correspondientes estudios de
bioequivalencia que incluyen los especificos de biodisponibilidad. En otras palabras es
exactamente igual al original. Nombre Genérico: La OMS define al nombre genérico de un
medicamento o Denominacién Comun Internacional (DCl), como el verdadero nombre del
farmaco haciendo referencia al nombre cientifico del principio activo con el que se lo
reconoce internacionalmente. 2%

Antes de 1984, en los Estados Unidos de Norteamérica, los fabricantes de medicamentos
genéricos eran obligados a cumplir con las mismas normas de seguridad y eficacia que sus

contrapartes de patente con el propdsito de obtener por parte de la FDA la aprobacidn de

11
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venta en el mercado. Lo cual llevd a establecer una normatividad que permitiera la
competencia de precios en el mercado de prescripcidén al mismo tiempo que respetara los
derechos de propiedad intelectual perteneciente a los fabricantes de medicamentos de
marca, quienes han invertido grandes sumas en investigacion y desarrollo. La
normatividad emitida en 1984, denominada the Drug Price Competition and Patent
Restoration Act, o también conocida como la ley de Hatch—Waxman, abrevia el proceso de

aprobacion por parte de la FDA para los medicamentos genéricos. [11]

4. 4. 1 Criterio de Intercambiabilidad en México

A la fecha, en México, se define al medicamento genérico intercambiable como aquel
equivalente farmacéutico (misma molécula, misma forma farmacéutica, misma dosis) que
cumple con las especificaciones farmacopéicas y ademas ha comprobado que los estudios
de biodisponibilidad, perfiles de disolucion u otros parametros establecidos, son
equivalentes al medicamento de referencia o producto innovador. [12]113]

Cada aio, la Secretaria de Salud a través de la COFEPRIS publica el listado de
especialidades farmacéuticas susceptibles de ser incorporadas al catalogo de
medicamentos genéricos intercambiables. 21 En ese documento se sefialan las pruebas
gue deben llevarse a cabo para demostrar la intercambiabilidad, ademas, se indica el
producto de referencia designado. De acuerdo con lo establecido por el Consejo de
Salubridad General, los medicamentos deben cumplir con las pruebas estipuladas en el
Programa de medicamentos genéricos y se deben llevar a cabo segun lo establecido en la
NOM-177-5SA1-1998. Dichas pruebas son: 4 [*°]

Prueba A. En esta prueba los medicamentos no requieren someterse a pruebas de
disolucién o bioequivalencia, pero es necesario que cumplan con las pruebas de control de
calidad y el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM). Aplicable para
soluciones orales, soluciones inyectables, tdpicos no sistémicos, medicamentos para

inhalacién en solucién acuosa, etc.

12




Marco teoérico

Prueba B. Se requiere cumplimiento de las BPM y pruebas de perfil de disolucién.
Aplicable para solidos orales de liberacién inmediata no incluidos en prueba C.

Prueba C. Ademds de cumplir con las BPM, es necesario realizar las pruebas de
bioequivalencia. Medicamentos con margen terapéutico estrecho, con baja solubilidad,
inestables, formas farmacéuticas de liberacion modificada, topicos para efecto sistémico,
etc.

Incluyendo también las siguientes pruebas que son complementarias de acuerdo al
Programa de Medicamentos Genéricos y que pueden establecerse en combinacién con las
anteriores:

(1) Prueba especial. Ver “Acuerdos del Grupo de Expertos en Pruebas de
Intercambiabilidad”

(2) Prueba de perfiles de disolucién a 3 valores de pH. Cumplimiento del criterio de f,
independientemente de la cantidad disuelta.

(3) Prueba de medicién de tamafio de particula.

4. 5 Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico (SCB) 1! 1171 (281 [19]

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico, introducido por Amidon et al en el afio de
1995, permite clasificar a una sustancia con base en su solubilidad acuosa y a su
permeabilidad intestinal. Cada sustancia es clasificada en una de las 4 siguientes clases
definidas: alta solubilidad / alta permeabilidad (Clase I), baja solubilidad / alta
permeabilidad (Clase 1l), alta solubilidad / baja permeabilidad (Clase Ill) y baja solubilidad /
baja permeabilidad (Clase 1V).

El SCB toma en cuenta tres factores importantes que influencian la velocidad y el grado de
absorcién del farmaco de las formas farmacéuticas solidas de liberaciéon inmediata, las
cuales son: solubilidad, permeabilidad y velocidad de disolucién.

Una sustancia es considerada como de alta solubilidad cuando la dosis mas alta del

farmaco se disuelve en 250 mL de agua, volumen estimado a partir de los protocolos de

13
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estudios de bioequivalencia que prescriben la administracion del medicamento con dicho
volumen de agua.

Por otro lado, la permeabilidad esta directamente relacionada con el grado de absorcion
intestinal, al correlacionar la velocidad de transferencia de masa a través de la pared
intestinal, por lo que una sustancia es considerada altamente permeable cuando el grado
de absorcion intestinal determinada es del 90% o mas, de lo contrario se considera como
de baja permeabilidad.

Por ultimo, un medicamento de liberacion inmediata es considerado como de rapida
disolucion cuando se ha disuelto el 85 % del medicamento en 30 minutos utilizando el
aparato | a 100 rpm o el aparato Il a 50 rpm en 900 mL o menos de cada medio de
disolucién estipulado por las normas internacionales. Si no se alcanza el 85 % disuelto, el
medicamento es de baja disolucion

El SCB, no sdlo ha permitido establecer las bases para la exencion de estudios de BE in vivo

sino también en el descubrimiento y temprano desarrollo de nuevos farmacos. %

Actualmente, se establecen 4 pasos importantes en la absorcion del farmaco: [18]

1) Liberacién del farmaco de su forma farmacéutica.

2) Mantener el estado “disuelto” a través del TGI.

3) Permeabilidad de las moléculas del farmaco a través de la membrana Gl hacia la
circulacion hepatica.

4) Efecto de primer paso.

4. 6 Biodisponibilidad y Bioequivalencia & 18121

La absorcion desde la forma farmacéutica después de la administracién oral, depende en
gran manera de la liberacion del principio activo desde el producto farmacéutico, la
disolucién del farmaco en condiciones fisiolégicas y de la permeabilidad del tracto
gastrointestinal. Estas condiciones son de gran importancia para establecer

biodisponibilidad y bioequivalencia.

14
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La biodisponibilidad se refiere a la velocidad y cantidad en la que el ingrediente activo o
molécula terapéutica se absorbe desde la forma farmacéutica y esta disponible en el sitio
de accidn. De acuerdo con lo anterior, debe hablarse de disponibilidad sistémica cuando la
cantidad de farmaco administrada llega a la circulacion general, para posteriormente
ejercer su efecto terapéutico.

La bioequivalencia se refiere a la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y
cantidad en el que un ingrediente activo perteneciente a un producto de prueba
(equivalente farmacéutico o alternativa farmacéutica) tiene con respecto al medicamento
de referencia. Se habla de productos bioequivalentes, cuando ambos productos, el de
prueba y el de referencia, muestran la misma biodisponibilidad del principio activo tanto
en cantidad como en velocidad después de la administracion oral cuando son
administrados en la misma dosis molar y bajo un estudio apropiado. Lo que implica que el
producto de prueba tendra la misma eficacia y seguridad que el medicamento de patente.

4. 6. 1 Correlacién in vitro/in vivo (CIVIV) 18 1211123]

CIVIV es un modelo matematico que describe la relacion existente entre una propiedad in
vitro de la forma farmacéutica y su respuesta in vivo. Generalmente, la propiedad in vitro
corresponde al grado o la velocidad de disolucion del farmaco o su liberacién, mientras
que la respuesta in vivo corresponde a la concentracidn en plasma del activo o la cantidad
de farmaco absorbido. Esta correlacion puede ser utilizada para el desarrollo de nuevos
medicamentos, sirviendo como sustituto para evaluar la biodisponibilidad in vivo, ya que
permite reducir el niumero de estudios en humanos que se requiere para su elaboracion,
lo cual implica una reduccidn en costos de desarrollo.

Para poder establecer una correlacion entre las pruebas in vitro con lo que puede
esperarse en el organismo (in vivo), es necesario tomar en cuenta una serie de factores
que permitan obtener resultados confiables, para ello, se requiere considerar las

caracteristicas del farmaco que se estudia de acuerdo con la clasificacién a la cual
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pertenezca, segun el SCB. Sin embargo, para realizar los estudios pertinentes, debe
tenerse mucho cuidado de elegir el medio de disolucion mas adecuado.
De acuerdo con el SCB, existen ciertas condiciones que deben cumplirse para que exista

una CIVIV segun sea la clasificacion del medicamento de interés.

Tabla 1." Correlacién in vivo/in vitro de acuerdo al SCB

Clase Solubilidad  Permeabilidad Prediccion
Si la velocidad de disolucion es mas lenta que la velocidad
| Alta Alta de vaciamiento gastrico, entonces habrad CIVIV, de otra

forma no existird correlacion o estara limitada*

Si la velocidad de disolucidn in vitro es similar a la velocidad
1 Baja Alta de disolucion in vivo, entonces existe CIVIV, a menos que la

dosis sea muy alta

La CIVIV podrd estar o no limitada* por la velocidad de

1l Alta Baja disolucién debido a que la absorcién (permeabilidad) es el
paso limitante
v Baja Baja La CIVIV es nula o limitada*

*Una correlacion limitada, significa que la velocidad de disolucion, mientras no sea controlada, puede ser similar a la
velocidad de absorcidn y la correlaciéon dependerd de las velocidades relativas.

4. 7 Bioexencién 118 1191 [231124]

Los fundamentos del SCB, provienen del entendimiento de que la disolucién del activo
desde la forma farmacéutica depende considerablemente de su solubilidad y, por otro
lado, la absorcion desde el tracto gastrointestinal depende de las propiedades de
permeabilidad del farmaco.

Tanto los farmacos de Clase | como los de Clase Il se caracterizan por su alta solubilidad,
para el primer caso, puede asegurarse que si su disolucién es rapida bajo las condiciones
de pH fisioldgico, entonces es de esperarse que su comportamiento in vivo sea semejante
al de una soluciodn, en la cual, el principio activo ya estd disponible para su transporte y su
posterior absorcién. Para los compuestos de Clase |, la permeabilidad a través de la
membrana intestinal serd el paso limitante en la absorcién del farmaco. En tales
circunstancias, la biodisponibilidad no sera dependiente de las propiedades de liberacion
desde la formulacion, sino de la permeabilidad in vivo.

Debido a que los farmacos de Clase lll tienen una alta solubilidad y baja permeabilidad, es

de esperarse que la permeabilidad sea el paso limitante en la absorcion del fadrmaco. Esto

"Modificado de [22]
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implica que la cinética de absorcion desde el tracto gastrointestinal puede controlarse por
las propiedades biofarmacéuticas vy fisioldgicas del activo, mas aun que de la formulacion,
siempre y cuando los excipientes no afecten la permeabilidad del farmaco o el tiempo que
éste permanece en el intestino.

La exencion de estudios de BD/BE in vivo para los farmacos de clase Il ha sido de gran
controversia, ya que existen una serie de problemas relacionados con el tema, y una de las
principales consideraciones que deben hacerse al respecto, es el efecto potencial de los
excipientes de la formulacién sobre la permeabilidad intestinal. Por ello es de suma
importancia contar con evidencia documentada que avale la exencién de estudios de

BD/BE in vivo.

4. 7. 1 Regulacidn internacional

El enfoque esencial de otorgar la exencién de estudios de BD/BE utilizando datos de
disolucidn in vitro permite minimizar la cantidad de estudios in vivo a realizar, por lo que
se han elaborado guias que indican qué tipo de medicamentos de liberacidon inmediata
son aptos para ello. [25]

De acuerdo con la EMA y the Guideline on the Investigation of Bioequivalence, la
bioexencién es aplicable para aquellos medicamentos en los que: [28]

- La sustancia activa demuestra una alta solubilidad y un alto grado de absorcién.

- Tienen muy rapida disolucién in vitro (mas del 85 % dentro de 15 minutos) tanto
del producto de prueba como del de referencia.

- Poseen cualitativa y cuantitativamente los mismos excipientes que puedan afectar
la biodisponibilidad; y otros componentes son cualitativamente iguales vy
cuantitativamente similares.

Si todos los requisitos se cumplen, los datos de disolucién in vitro se consideran

suficientes para asegurar la bioequivalencia, para ello, es necesario que el producto de

prueba tenga perfiles de disolucién “similares” que el medicamento de referencia.
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De igual manera, la FDA a través de la Guia para la Industria emite requisitos mas
especificos, en los cuales la exencion de estudios in vivo aplica si: [27]
- El principio activo es altamente soluble y altamente permeable.
- El producto farmacéutico se disuelve rapidamente, mas del 85 % en 15 minutos, en
los 3 medios de disolucion recomendados.
- Elfarmaco no tiene un estrecho margen terapéutico.
- Se asegura la estabilidad de la molécula en el medio del tracto gastrointestinal
(mas del 95 % en 3 horas).
- Los excipientes deben estar “bien establecidos” y deben ser “no problematicos”.
De acuerdo a lo anterior, los excipientes son considerados criticos cuando afectan
significativamente:
- Ladisolucidn del activo de la forma farmacéutica, por ejemplo, tensoactivos.
- Permeabilidad a través de la membrana intestinal.

- Tiempo de transito gastrointestinal.

- Metabolismo del farmaco en la mucosa.

4. 8 Paracetamol

4. 8. 1 Aspectos generales.

También conocido como acetaminofén, N-acetil-p-aminofenol o N-(4-hidroxifenil)
acetamida, es un farmaco con propiedades analgésicas y antipiréticas, con ligera actividad
antiinflamatoria. Esta indicado en el alivio de trastornos dolorosos como cefaleas,
mialgias, neuralgias, en condiciones que se acompafian del malestar y fiebre como el
resfriado comun vy las infecciones virales, dolores moderados postoperatorios y denticion,
dolores articulares menores, otalgias y algunos otros procesos invasivos del area
estomatoldgica que cursen con dolor y fiebre. El efecto analgésico del paracetamol se

debe a la elevacion del umbral del dolor en las neuronas periféricas del organismo, por
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otro lado, su efecto antipirético se debe a su accidon sobre el hipotalamo en el centro

termorregulador. (28] [29)

4. 8. 2 Propiedades quimicas

En la figura 2 se presenta la estructura quimica del paracetamol o acetaminofén.

HO
O

NH CH,

N-(4-hidroxifenil) acetamida

Figura 2. Estructura quimica.

Solubilidad en agua de 14.7 mg/mLa 20 °Cy 23.7 mg/mL a 37 °C.

Tiene un pKa de 9.5 28] 3 25 °C; también se reporta un pKa 9.38. (30l paracetamol no se
ioniza a valores de pH inferiores a 9, por lo que su solubilidad no varia con el pH.
Polimorfos. Se conocen 2 formas meta-estables. La forma ortorrdmbica es la mas
adecuada para compresion directa y puede ser ligeramente mas soluble, sin embargo sélo
se ha cristalizado en pequefias cantidades, en cambio la forma monociclica es la mas

comercial y la que termodinamicamente es mas estable. [28]

4. 8. 3 Farmacocinética/Farmacodinamia

El paracetamol tiene una biodisponibilidad absoluta en ayuno del 62 % - 89 %. Una vez
administrado, se alcanza una concentracién maxima en 0.17 — 1.2 h después de la dosis.
Tiene un volumen de distribucion aparente de 0.69 — 1.36 L/kg.

Los alimentos no afectan la biodisponibilidad de paracetamol aunque reduce la velocidad
de absorciéon del farmaco retarda el vaciado gastrico incrementando la tms V
disminuyendo la Cys. El porcentaje de unidén a proteinas es del 20 % - 25 % a dosis
terapéuticas usuales, cuando se presenta una sobredosis, la una unién a proteinas llega a

ser del 20 % - 50 %.

19




Marco teoérico

El metabolismo se lleva a cabo por las enzimas microsomales hepaticas, del cual un 85 %
— 95 % del farmaco se metaboliza via glucoronidacién y sulfatacion, Por otra parte, una
pequefia cantidad se conjuga con cisteina y acido mercapturico y sdlo el 5 % se excreta de
forma inalterada. Posee un tiempo de vida media de eliminacién en el rangode 1.9y 4.3 h
tiene una depuracién corporal de 4.5 a 5.5 mL/kg/min. Y

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda utilizar dosis de 100 — 500 mg en
tabletas, 100 mg para supositorios y 125 mg/5 mL en soluciones orales. 32 En un estudio
realizado por Bannwarth B, Pehourcq F. en el afio 2003, s3] reportan que la dosis éptima
en adultos es de 1 g sin exceder la dosis maxima por dia de 4 g, esto debido a la
disminucion de la actividad analgésica que resulta ser de 6 horas.

4. 8. 4 Efectos adversos **

A las dosis recomendadas el paracetamol es bien tolerado, las reacciones adversas son
raras y habitualmente leves. En pacientes especialmente sensibles pueden presentarse
reacciones de hipersensibilidad, ligera somnolencia, urticaria, ndusea, vémito, dolor
epigastrico, ictericia, dafio hepatico, renal y metahemoglobinemia.

A dosis elevadas, paracetamol puede potenciar el efecto de los anticoagulantes orales y
puede aumentar la toxicidad del cloranfenicol. Se debe tener especial cuidado en
pacientes que ingieren medicamentos hepatotdxicos, particularmente con farmacos
antiinflamatorios, antiepilépticos y el probenecid. La administracién concomitante de
barbituricos y antidepresivos triciclicos pueden disminuir el metabolismo de dosis altas de
paracetamol, con prolongacién de la vida media plasmatica.

La reacciéon mas severa por sobredosificacion puede ser necrosis hepatica después de

ingerir dosis Unicas de 10 a 15 g. Las dosis de 25 g 0 mds, son potencialmente mortales.
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5.1 PRODUCTOS EN ESTUDIO
Producto de referencia

TYLENOL, Caplets 500 mg

Lote: LFEO16
Fabricante: Janssen-Cilag S. A. de C. V.
Caducidad: MAR 2011
Clave: TYL
Productos de prueba

- Mejoral 500, tabletas 500 mg

Lote: BC38308011
Fabricante: GlaxoSmithKline México, S. A. de C. V.
Caducidad: SEP 2010
Clave: M500
- XL-DOL, tabletas 500 mg

Lote: E199, E203
Fabricante: Selder S. A. de C. V.
Caducidad: ENE 2014
Clave: XLD
- PARACETAMOL, tabletas 500 mg

Lote: 903755

Fabricante: Importadora y Manufacturera Bruluart S. A.

Caducidad: MARZO 2011
Clave: BRU

5. 2 REACTIVOS, MATERIALES, EQUIPOS Y SOLUCIONES

5. 2. 1 Reactivos
- Acetato de sodio trihidratado, cristal, J. T. Baker.

- Fosfato de potasio monobasico, cristal, J. T. Baker.
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Acido clorhidrico, J. T. Baker.
Hidroxido de sodio, perlas, J. T. Baker.

Acido acético glacial, J. T. Baker.

5. 2. 2 Materiales

Matraces volumétricos de 10, 25, 50, 100, 200, 1000, 2000 y 5000 mL.
Vasos de precipitados de 50, 100, 250, 500 y 1000 mL.

Probeta de vidrio de 100 mL.

Tubos de ensaye de 13 x 100 mm

Espatula

Nave de pesado

Jeringas de plastico de 10 mL con muestreadores de plastico.

Filtros de teflédn de 10 um.

Puntas para micropipeta de 0 — 100 pL, 100 — 1000 pL y 500 — 5000 pL.
Micropipeta de 0 — 100 pL, 100 — 1000 pL y 500 — 5000 pL.

5. 2. 3 Equipos.

Balanza analitica Sartorius A210P

Potenciometro Thermo Orion 410

Agitador Vortex L-VM2000

Bafio de ultrasonido Fisher Scientific F560

Termoémetrode 50°C+0.1°C

Espectrofotometro Thermo Scientific Evolution 60

Parrilla de agitacion/calentamiento Barnstead Thermolyne SP18425

Disolutor Vankel VK 7000

Cromatografo de liquidos de alta resolucidn Shimadzu. Detector de luz UV a una
longitud de onda de 243 nm; columna de 30 x 3.9 mm, empacada con L1; flujo de

1.5 mL/min.
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5. 2. 4 Preparacion de soluciones

Solucion de acido clorhidrico 0.1 N
En un matraz volumétrico de 1000 mL, depositar 200 mL de agua destilada,
agregar lentamente 8.5 mL de acido clorhidrico. Enfriar a temperatura ambiente y

llevar a volumen con agua destilada.

Solucién amortiguadora de acetatos (0.05 M) pH 4.5 + 0.5

En un matraz volumétrico de 1000 mL, disolver 2.99 g de acetato de sodio
trihidratado en 300 mL de agua. Afadir poco a poco 1.66 mL de acido acético
glacial y agregar 500 mL de agua, ajustar el pH de la solucidn con acido acético
glacial o con solucién de NaOH de concentracion conocida. Llevar a volumen con

agua.

Solucion amortiguadora de fosfatos (0.05 M) pH 5.8 + 0.5 (prueba de disolucion)
En un matraz volumétrico de 1000 mL, mezclar 250 mL de solucién de fosfato
monobadsico de potasio 0.2 M con 18.6 mL de solucién de hidréxido de sodio 0.2

M. Llevar a volumen con agua.

Solucién amortiguadora de fosfatos (0.05 M) pH 6.8 + 0.5
En un matraz volumétrico de 1000 mL, mezclar 250 mL de solucién de fosfato
monobadsico de potasio (KH,PO4) 0.2 M, con 118.25 mL de solucién de hidréxido de

sodio 0.2 N. Llevar a volumen con agua.
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5.3 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

De acuerdo con lo establecido en la FEUM

B4 se realizaron las siguientes pruebas de

control para los cuatro medicamentos: Valoracién, identidad, uniformidad de dosis por

variaciéon de contenido y prueba de disolucion.

5. 3. 1 Valoracion MGA 0241, CLAR.

Fase movil. Agua: Metanol (3:1), filtrar y desgasificar.

1)

2)

3)

4)

5)

Pesar 10 mg del estandar de paracetamol y colocar en un matraz volumétrico de
100 mL, llevar a volumen con fase movil.

Tomar una alicuota de 1.0 mL y verter en un matraz volumétrico de 10 mL y llevar
a volumen con fase movil. Esta solucidn tiene una concentracion de 10 pg/mL.
Pesar no menos de 20 tabletas, calcular el peso promedio, triturar hasta polvo fino
y pesar el equivalente a 100 mg de paracetamol, colocarlo en un matraz
volumétrico de 200 mL y agregar 100 mL de fase movil, agitar mecanicamente por
10 minutos, someter a la accidén de ultrasonido por 5 minutos y llevar a la marca
con la fase movil.

Tomar una alicuota de 5 mL y pasarlo a un matraz volumétrico de 250 mL vy llevar a
la marca con fase movil. Utilizando un filtro de 0.5 um de didmetro de poro. Filtrar
10 mL de la solucién anterior descartando los primeros 5 mL del filtrado. Utilizar el
filtrado claro para la prueba. Realizar el mismo procedimiento para cada producto
en estudio.

Inyectar en el cromatdgrafo 50 uL de la solucion de referencia y de los 4
medicamentos en estudio, realizando la operacidon por duplicado. Obtener los
correspondientes cromatogramas y sus areas. Calcular la cantidad de CgHgNO; en

la porcion de muestra tomada, de acuerdo a la siguiente ecuacion:
An 100%

X
ARef 100mgpolvo

%Paracetamol = CD X

Donde:
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C: Miligramos por mililitro de paracetamol en la preparacion de la referencia.
D: Factor de dilucion de la muestra.
A,,: Area obtenida en el cromatograma de la preparacién de la muestra.

Ager: Area obtenida en el cromatograma de la preparacién de la referencia.

Criterio de aceptaciéon: El producto cumple con la prueba si contiene no menos del 90.0

por ciento y no mas del 110,0 por ciento de la cantidad de CgHgNO, indicada en el

marbete.

5. 3. 2 Ensayo de Identidad MGA 0241, CLAR.

Una vez obtenidos los cromatogramas de la prueba de Valoracion, tabular los datos
obtenidos y calcular la desviacion estandar absoluta (% DEA) de los tiempos de retencion
de los cromatogramas de los productos de prueba con respecto al tiempo de retencién de

la sustancia de referencia.

Criterio de aceptacion: El tiempo de retenciéon obtenido en los cromatogramas de los

productos de prueba corresponde al obtenido en el cromatograma con la sustancia de

referencia, si la DEA es menor al 3 %.

5. 3. 3 Uniformidad de dosis. MGA 0299, variacion de masa.
Para realizar la prueba es necesario pesar 10 tabletas de forma individual, calcular el peso
promedio y después se lleva a cabo la prueba de Valoracion, determinar la cantidad de

principio activo en cada una de las 10 tabletas.

% Paracetamoly gioracion

% Paracetamol = ( ) X Pesotgpieta

Peso promedio

Criterio de aceptacion: La cantidad de principio activo en cada una de las 10 unidades de

dosis, se encuentran dentro del intervalo de 85.0 % a 115.0 % de la cantidad declarada en

el marbete y el coeficiente de variacion (% CV) no es mayor a 6.0 %.
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5. 3. 4 Prueba de Disolucion, MGA 0291, Aparato 2. Q = 80 %

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Preparar y desgasificar 6.0 L de solucién amortiguadora de fosfatos pH 5.8.
Preparar una curva patrén de la sustancia de referencia de paracetamol en el
medio de disolucién de fosfatos pH 5.8 a concentraciones de 1, 3, 5, 7, 9, 11
ug/mL, de acuerdo con lo indicado en la seccién 5.4.1.1.

Colocar 900 mL del medio de disolucidn en cada uno de los vasos, llevar a una
temperaturade37°C+0.5°C.

Ajustar los vastagos de cada vaso a una altura de 2.1 cm y accionar el equipo a 50
rpom.

Colocar una tableta en cada uno de los vasos y transcurridos 30 minutos, filtrar una
porcion de esta solucion (3 mL), purgando primeramente el sistema.

De la muestra anterior, tomar una alicuota de 250 plL y pasar a un matraz de 25.0
mL, posteriormente llevar a volumen con el medio de disolucién.

Determinar la absorbancia de las muestras de cada vaso y de la curva patrdon a una
longitud de onda de 243 nm, empleando como blanco de ajuste el medio de
disolucion.

Calcular el % disuelto de CgHgNO,, extrapolando los datos de absorbancia de las
muestras en la ecuacidn de la recta de la curva patron y utilizando el siguiente

algoritmo:

100
% Disuelto = CD X V X (DosiS)

Donde:

C: Miligramos de principio activo de paracetamol contenido en el volumen de
muestra.

D: Factor de dilucidn de la muestra.

V: Volumen del medio de disolucion.

Dosis: Cantidad de principio activo indicado en el marbete de cada producto.

Criterio de aceptacion: El producto cumple con la prueba si cada unidad de dosis es no

menora Q+5 %.
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5.4 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE PARACETAMOL
A 3 DIFERENTES VALORES DE pH

De acuerdo con lo estipulado en la NOM-177-SSA1-1998, el método analitico disefiado
para realizar los estudios de perfil de disolucién debe encontrarse validado. En el presente
trabajo, la validacidon se llevd a cabo evaluando los pardmetros que se indican a

continuacion.

5. 4. 1 Parametros de validacidon del sistema

5.4. 1.1 Linealidad

Preparar una solucion stock de 100 pug/mL, pesando 10 mg de estandar de Paracetamol y
colocarlo en un matraz volumétrico de 100 mL, disolver y llevar a volumen con el medio

de disolucion. Preparar por duplicado 2 curvas patrén de acuerdo a lo especificado en la

tabla 2.
Tabla 2. Elaboracion de la curva patron
Stock 100 pg/mL Volumen Concentracion
(mL) (mL) (ug/mL)
0.100 10 1
0.300 10 3
0.500 10 5
0.700 10 7
0.900 10 9
1.100 10 11
1.300 10 13

Leer las absorbancias de las curvas patrén a 243 nm: Para cada curva calcular la pendiente
(m), ordenada al origen (b), coeficiente de determinacion (rz) y el error relativo debido a la

regresion (% ERR).
S
ERR% = (yT/") X 100

En donde:

28




Desarrollo experimental

2. y? — (pendiente * ), xy) — (ordenada * ¥, y)

Sy/x =

n—2
Sy /x: Desviacion estandar de la regresion.

y: Valor promedio de la respuesta.

x: Concentracion.

y: Respuesta.

n — 2: Grados de libertad.

Criterio de aceptacion: El sistema es lineal si el coeficiente de determinacién es mayor o

igual a 0.99 y se tiene un error relativo debido a la regresion no mayor al 2 %.

5. 4. 1. 2 Precision

Con los datos obtenidos de la linealidad del sistema, calcular el factor de respuesta
dividiendo la respuesta entre la concentracion correspondiente, obtener la media vy la
desviacién estandar. Calcular el coeficiente de variacién (% CV).

Criterio de aceptacién: El sistema es preciso si el coeficiente de variacién es menor al 2.0

%.

5. 4. 1. 3 Influencia del filtro

Preparar 25 mL de una solucién de 3 ug/mLy 11 ug/mL, para ello, tomar de la solucién
stock de 100 pg/mL una alicuota de 750 pL y 2750 L, respectivamente y llevar a un
matraz volumétrico de 25 mL llevando a volumen con el medio de disolucidn. Estas
soluciones corresponden tanto al punto bajo y un punto alto de la curva patrén.
Posteriormente, separar 3 mL de la solucidn anterior, ésta se considera como una alicuota
sin filtrar, y mediante un muestreador con un filtro de teflén de 10 um, filtrar la solucion 6
veces en porciones de 3 mL cada una y leer la absorbancia de dichos filtrados a 243 nm,
comparar las lecturas con la de la solucidn sin filtrar y determinar el porcentaje retenido
en ambas concentraciones. Calcular el promedio y el porcentaje retenido segun la

siguiente ecuacion:

29




Desarrollo experimental

100 x Abs .
%Retenido = 100 — < promedlo)

Absg ¢
Donde:

Absprom s la absorbancia promedio de las muestras
Abss es la absorbancia de la solucion sin filtrar

Criterio de aceptacion: El filtro no ejerce influencia si el porcentaje retenido no es mayor

al 2.0 %.

5. 4. 1. 4 Estabilidad

Para demostrar que la muestra permanece estable a las condiciones de trabajo, preparar
50 mL de una solucién de 10 pg/mL de estandar de paracetamol, en cada una de las
soluciones a las cuales se sometera el estudio, y separar en 3 tubos de ensaye 10 mL de las
muestras preparadas. Determinar la absorbanciaa 243 nmalas0,1,3y6 hrs.

Criterio de aceptacion: La muestra es estable si el coeficiente de variacidn no es mayor al

2 %.

5. 4. 2 Parametros de validacion del método

5. 4. 2. 1 Linealidad

Pesar 10 tabletas del producto en estudio, pulverizar en un mortero hasta obtener un
polvo fino homogéneo. Con el peso promedio obtenido, pesar el equivalente a 50 mg de
paracetamol, colocarlo en un matraz volumétrico de 200 mL, afiadir 100 mL del medio de
disolucién correspondiente, agitar vigorosamente por 10 minutos y llevar a la marca. Con
ayuda de una jeringa de 10 mL y un muestreador con filtro de teflén de 10 um, tomar 10
mL de la solucidn antes preparada y colocarla en un tubo de ensayo de 13 x 100 mm.

De acuerdo con lo indicado en la tabla 3, verter la cantidad necesaria para obtener los 7

puntos de la curva patron. Realizar por triplicado.
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Tabla 3. Elaboracion de la curva patron para la validacion del método.

Stock 200 pg/mL Volumen Concentracion
(mL) (mL) (ng/mL)
0.050 10 1
0.150 10 3
0.250 10 5
0.350 10 7
0.450 10 9
0.550 10 11
0.650 10 13

Leer las absorbancias de las curvas patrén, calcular para cada curva la ordenada al origen
(b), la pendiente (m), el coeficiente de determinacién (r?) y el error relativo debido a la
regresion (% ERR).

Criterio de aceptacion. El método analitico es lineal si el coeficiente de determinacién (r?)

es igual o mayor a 0.99, un error relativo debido a la regresion no mayor al 3 % v un

coeficiente de variacion menor al 3 %.

5. 4. 2. 2 Exactitud

A partir de los datos de la linealidad, interpolar los valores de absorbancia en la curva
patrén promedio y calcular la concentracidn experimental.

Con el dato proporcionado en la prueba de Valoracion, determinar la concentracion
nominal para cada producto en cada punto de la curva.

Mediante la siguiente ecuacion determinar la desviacion estandar absoluta (% DEA).

ConcentraciOn,pming — Concentraciongxperimental 100
X

%DEA = Y
ConcentraciOn,ominai

Criterio de aceptacion: La exactitud del método se demuestra si la desviacion estandar

absoluta es menor al 3 %.

5. 4. 2. 3 Precisién
a) Repetibilidad
Calcular el coeficiente de variacidon (% CV) obteniendo la media y la desviacién estandar,

con los datos de linealidad del método.
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Criterio de aceptacion: El método es repetible si el coeficiente de variacidn es menor al 3.0

%

b) Reproducibilidad

Determinar la variacién de las respuestas obtenidas en dos dias diferentes, para ello,
preparar 3 curvas mas segun la tabla de linealidad del método y calcular la media, la
desviacidn estandar y el coeficiente de variacidén de los datos de las 6 curvas.

Criterio de aceptacion: El método es reproducible si el coeficiente de variacidn es menor al

3 %.

5. 4. 2. 4 Selectividad

Preparar 10 mL de una solucién de 7 pg/mL, tanto de la solucién estandar como de los
productos bajo estudio, en cada uno de los medios de disolucién, tomando las alicuotas
correspondientes para cada caso de acuerdo a las tablas 2 y 3. Realizar un barrido

espectrofotométrico de las soluciones a 243 nm y comparar los espectros obtenidos.

5.5 EVALUACION DE LOS PERFILES DE DISOLUCION

Realizar el estudio de perfiles de disolucién a 12 unidades, tanto del medicamento de
referencia como de los medicamentos de prueba, en los siguientes medios de disolucién:
HCl 0.1 N, solucién amortiguadora de acetatos pH 4.5 y solucion amortiguadora de

fosfatos pH 6.8, empleando las condiciones descritas en la tabla 4.

Tabla 4. Condiciones de trabajo para la realizacion de los perfiles de disolucion

Disolutor Aparato 2 (paletas), disolutor Vankel VK 7000
Volumen de medio 900 mL
Temperatura 37°Cx05°C

Velocidad de agitacién 50 rpm

Tiempos de muestreo 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos
Volumen de muestra 3mL

Sin reposicién del medio
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5. 5. 1 Desgasificacion del medio de disolucion

Una vez preparada la cantidad de medio requerida para la prueba (6.0 L), colocar la
solucién en un matraz Erlenmeyer de 6 L con agitador magnético, colocarlo en una parrilla
de calentamiento y calentar hasta 45 ° C, posteriormente, utilizando un equipo de
filtracion, filtrar la solucidén caliente a través de una membrana de poro de 0.45 um
utilizando un matraz Kitasato de 4 L, conectado al vacio y con agitacidn vigorosa.

Determinar la densidad de la solucién a 20 ° C.

5. 5. 2 Curva patron

Preparar una curva patron de paracetamol conteniendo las siguientes concentraciones: 1,
3,5,7,9, 11 y 13 ug/mL, de acuerdo con lo especificado en la tabla 2. Determinar las
absorbancias a una longitud de onda de 243 nm, calcular el coeficiente de correlacidn, la
ordenada al origen y la pendiente de la curva. Estos datos serviran para realizar la

interpolacion de los datos obtenidos en el perfil de disolucién.

5. 5. 3 Perfil de disolucion
Procedimiento.
1) Preparar y desgasificar el medio de disolucién correspondiente.
2) Encender el equipo y el baio del disolutor dejando que se alcance la temperatura
de37°C+0.5°C.
3) Ajustar la velocidad de agitacion y la altura de las paletas.
4) Calentar el medio de disolucién a 39 ° C.
5) Pesar el equivalente a 900 mL del medio de disolucidn, utilizando la densidad que
le corresponde y colocarlo en cada uno de los 6 vasos del disolutor.
6) Dejar que el medio de disolucidon y el bafo alcancen la misma temperatura,
posteriormente bajar los vastagos de cada vaso y taparlos.
7) Colocar una tableta en el vaso 1, accionar el equipo y, al mismo tiempo, comenzar
con el conteo del tiempo, dejar pasar 30 segundos antes de colocar la segunda

tableta. Continuar asi hasta completar los 6 vasos.
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8)

9)

Una vez transcurrido el tiempo, purgar con la jeringa A una muestra de 5 mL del
vaso y, a continuacién, tomar con la jeringa B una muestra de 3 mL y vaciarla en
los tubos de ensayo previamente etiquetados. Para incorporar nuevamente la
jeringa de purga al medio, vaciar su contenido por las paredes del vaso, de modo
gue no se generen burbujas.

De cada una de las muestras tomar 100 pL y colocarlo en un nuevo tubo, y

adicionar 4.9 mL del medio de disolucion.

10) Determinar la absorbancia de las muestras a una longitud de onda de 243 nm,

utilizando como blanco el medio de disolucidn con el que se encuentre trabajando.

11) Efectuar el perfil de disolucidon para 12 unidades de cada producto en estudio en

cada una de las soluciones a utilizar.

5. 5. 4 Calculos

a)

b)

Calcular los miligramos de principio activo disuelto en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo tiempo de muestro (Ei):
Ei = (Xi)(Fd)(v)
Donde
Yi—a
b

Ei: Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-

Xi=

ésimo tiempo de muestreo.

Xi: Concentracion del principio activo en mg/mL al i-ésimo tiempo de muestreo.
Fd: Factor de dilucién de la muestra.

v: Volumen de muestra tomada.

Yi: Absorbancia de la disolucion del principio activo en la preparacién de la
muestra al i-ésimo tiempo de muestreo.

a: Ordenada al origen del grafico de calibracion.

b: Pendiente de la curva de calibracién.

Calcular los miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de

muestreo (Di):
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N-1
Di = (X)) (Fd)(Vi) + Z Ei

Donde:
Vi=Vo—-[(n—-1)v]
Di: Miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo.
Xi: Concentracion del principio activo en mg/mL al i-ésimo tiempo de muestreo.
Fd: Factor de dilucion de la muestra.
Vi: Volumen del medio de disolucién al i-ésimo tiempo de muestreo.
Ei: Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-
ésimo tiempo de muestreo.
Vo: Volumen inicial del medio de disolucion.
n: Numero de extracciones.
v: Volumen de muestra tomada.
Calcular el porcentaje disuelto con respecto a la cantidad indicada en el marbete,

de acuerdo al siguiente algoritmo:

%Disuelto = ( Di_ ) X 100
Dosis
Donde:
Di: Miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo.
Dosis: Cantidad de principio activo indicado en el marbete de cada producto.
Si el coeficiente de variacion obtenido es menor al 20.0 % para el primer tiempo de
muestreo y es menor a 10.0 % en los tiempos de muestreo subsecuentes,

comparar los perfiles de disolucién utilizando el factor de similitud de acuerdo a la

siguiente ecuacion:

—05 % 100}

e () - ry
t=1

f> = 50log {

Donde:
n: Niumero de tiempos de muestreo.
R;: Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia.

P;: Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.
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d) Calcular el valor de f, en cada uno de los medios de disolucién. Si el valor de f, es

mayor o igual a 50, en los 3 medios, los perfiles de disolucion son similares.
5. 6 DETERMINACION DE LA CINETICA DE DISOLUCION

Para establecer el modelo matematico al cual se ajustan los datos de disolucién, se
procedid de la siguiente manera:

1. Ajustar los datos de porcentaje disuelto (%) a los modelos de primer orden vy
Weibull, utilizando el programa estadistico Statgraphics. Las ecuaciones que
detallan ambos modelos son:

Ecuacidn de primer grado: A, (1 — exp(—k * tiempo))

Modelo de Weibull: Ao, (1 — exp(—a * tiempoF))

Donde A es el porcentaje de farmaco liberado en funcién del tiempo, A, es el
porcentaje liberado a tiempo infinito, a es el factor de escala del proceso y 8
caracteriza la forma de la curva como exponencial (§ = 1), sigmoidea o en forma de
S con curvatura superior (f > 1), o parabdlica con una pendiente exponencial
mayor y posteriormente consistente con la exponencial, k es la constante de
velocidad.

2. Alrealizar la regresion, se obtiene el valor al cuadrado de los valores residuales.

3. Utilizar el criterio de informacidon de Akaike para elegir el modelo al que mejor se
ajustan los valores.

5. 6. 1 Criterio de informacién de Akaike (AIC)

Se calcula a partir de la suma de cuadrados utilizando el siguiente algoritmo:

AIC =n*InSSR+2+*p

Donde:

SSR es la suma de cuadrados residual

n es el numero de puntos experimentales

p es el nimero de parametros del modelo
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6. 1 CONTROL DE CALIDAD

6. 1. 1 Valoracidén

Los datos correspondientes a la prueba de valoracion se presentan en la tabla 5. Como se
puede observar los productos cumplen con la especificacién que marca la FEUM 92
edicién, que indica que el contenido de principio activo no debe ser menor del 90% ni

mayor al 110% de lo especificado en el marbete.

Tabla 5. Porcentaje de Paracetamol en cada medicamento.

Medicamento Valoracién
(Clave) (% Paracetamol)
TYL 96.3
M500 91.3
XLD 97.4
BRU 98.0

6. 1. 2 Identidad

Para establecer la identidad de los productos, se siguieron los lineamientos indicados en la
seccién 5. 3. 2. Los resultados se presentan en la tabla 6, en ella se puede observar que en
todos los casos el tiempo de retencidon es similar al obtenido con la sustancia de

referencia.

Tabla 6. Tiempos de retencion de los productos bajo estudio y de la solucion de referencia

Medicamento | Tiempo retencion DEA
(Clave) (minutos) (%)
SRef 3.525
TYL 3.529 0.0011
M500 3.538 0.0035
XLD 3.567 0.0118
BRU 3.559 0.0095

6. 1. 3 Uniformidad de Dosis
Utilizando el resultado de la Valoracion, se calculé el porcentaje contenido para cada uno

de los 4 productos en estudio, cuyos resultados se presentan en la tabla 7.
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Tabla 7. Resultados en porcentaje de la prueba de uniformidad de dosis.

Medicamento (clave)

Unidad TYL M500 XLD BRU

1 97.4 91.2 97.8 97.2

2 94.7 91.5 99.1 97.9

3 96.3 89.8 97.9 97.8

4 96.3 91.1 97.6 97.6

5 96.3 91.5 96.2 98.0

6 97.2 92.3 98.5 97.1

7 96.4 90.2 97.6 98.2

8 95.7 92.2 99.1 97.4

9 96.1 91.1 97.6 96.8

10 96.5 92.2 98.6 96.1

Promedio 96.3 91.3 98.0 97.4
DE 0.7406 0.8409 0.8663 0.6225

CV (%) 0.77 0.92 0.88 0.64

Dado que ninguna unidad posee un porcentaje menor al 85 % ni mayor al 115 %, y que el
coeficiente de variacion no es mayor al 6 %, todos los productos bajo estudio cumplen

con la prueba.

6. 1. 4 Prueba de disolucion

En la tabla 8 se presentan los resultados promedio del porciento disuelto de paracetamol
a los 30 minutos para cada uno de los productos. Se puede observar que los
medicamentos cumplen con la prueba, ya que el valor en porcentaje de paracetamol es
mayor a Q + 5 (85 %).

Tabla 8. Porcentaje de paracetamol disuelto de los productos bajo estudio, empleando el método

farmacopéico
Medicamento (clave)
Vaso TYL M500 XLD BRU
1 100.1 96.8 93.4 95.6
2 98.3 95.1 92.6 100.4
3 101.3 97.9 95.1 98.5
4 99.8 96.5 97.7 100.2
5 100.7 97.3 93.7 101.0
6 102.2 98.7 98.0 96.5
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6. 2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE PARACETAMOL
A 3 DIFERENTES VALORES DE pH

6. 2. 1 Validacion del sistema

6. 2. 1. 1 Linealidad

En la tabla 9 se presentan los resultados obtenidos al preparar curvas patron de
paracetamol en los diferentes medios de disolucion. De acuerdo a los resultados
obtenidos, se encontré que el método es lineal en los diferentes medios ya que en todos
los casos el coeficiente de determinacion fue mayor a 0.99 y el error relativo debido a la

regresion no fue mayor al 2.0 %.

Tabla 9. Linealidad de sistema para la cuantificacion de paracetamol en los 3 medios de disolucion

Absorbancia a 243 nm
Concentracion Sol HCI0.1 N Sol Acetatos pH 4.5 Sol Fosfatos pH 6.8
[ug/mL] Curval Curva 2 Curval Curva 2 Curva l Curva 2
1 0.067 0.068 0.063 0.064 0.063 0.064
3 0.197 0.196 0.193 0.194 0.192 0.193
5 0.326 0.322 0.319 0.320 0.321 0.322
7 0.450 0.451 0.449 0.446 0.450 0.454
9 0.581 0.580 0.572 0.568 0.583 0.582
11 0.705 0.706 0.701 0.700 0.705 0.706
13 0.833 0.828 0.829 0.828 0.834 0.835
m 0.06373 0.06354 0.06370 0.06343 0.06430 0.06427
b 0.00516 0.00539 0.00070 0.00171 -0.00041 0.00098
r 0.99996 0.99995 0.99997 0.99993 0.99994 0.99995
% ERR 0.40 0.42 0.45
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0.9 -
0.8 - y; = 0.06363x + 0.00528
R?=0.99997

0.7 A
g 0.6 -
.
& o5 | v,=0.06356x +0.00121 # Sol HCl (1)
S 0
S R?=0.99996 B SA acetatos (2)
© 0.4 -
2 SA fosfatos (3)
o
8 03
< y5 = 0.0643x + 0.0003

0.2 - R?=0.9999

0.1 -

0 T T T T T T )
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
Concentracion [ug/mL]

Figura 1. Linealidad del sistema. Valores promedio en los 3 medios de disolucion.

6. 2. 1. 2 Precision

Para establecer el grado de concordancia entre los datos obtenidos, se calculd, para cada
curva, el factor de respuesta, la media, la desviacién estandar (DE) y el coeficiente de
variacién (% CV). Los resultados que se presentan en la tabla 10 demuestran que el

sistema es preciso, ya que en ningun caso, el coeficiente de variacién fue mayor al 2.0 %.

Tabla 10. Precision del sistema para la cuantificacion de paracetamol en los diferentes medios de

disolucion
Factor de respuesta
Concentracion Sol HCI0.1 N SA Acetatos pH 4.5 SA Fosfatos pH 6.8
[ug/mL] Curval Curva 2 Curval Curva 2 Curval Curva 2
1 0.0670 0.0680 0.0630 0.0640 0.0630 0.0640
3 0.0657 0.0653 0.0643 0.0647 0.0640 0.0643
5 0.0652 0.0644 0.0638 0.0640 0.0642 0.0644
7 0.0643 0.0644 0.0641 0.0637 0.0643 0.0649
9 0.0646 0.0644 0.0636 0.0631 0.0648 0.0647
11 0.0641 0.0642 0.0637 0.0636 0.0641 0.0642
13 0.0641 0.0637 0.0638 0.0637 0.0642 0.0642
Media 0.0650 0.0638 0.0642
DE 0.001219 0.000435 0.000445
% CV 1.88 0.68 0.69
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6. 2. 1. 3 Influencia del filtro

De acuerdo con lo especificado en |la farmacopea, el filtro no debe retener al analito en
estudio. Los resultados promedio de influencia del filtro se presentan en la tabla 11. Dado
gue el porcentaje retenido, fue menor al 2.0 % en todos los casos, se establece que el
filtro de teflon de 10 um no interfiere en la cuantificacion del paracetamol. Los datos

completos se encuentran en el Anexo B 1. 1.

Tabla 11. Influencia del filtro en cada medio de disolucion

Absorbancia a 243 nm
Sol HCI 0.1 N Sol Acetatos pH 4.5 Sol Fosfatos pH 6.8
Muestra 3ug/mL | 11pg/mL | 3pug/mL | 11 pg/mL | 3 ug/mL | 11 ug/mL
Sin filtrar 0.207 0.699 0.205 0.706 0.200 0.699
Promedio filtrado 0.204 0.687 0.202 0.701 0.198 0.697
DE 0.00223 0.00471 0.00137 0.00176 0.00117 0.00190
% Retenido 1.45 1.72 1.46 0.71 1.00 0.29

6. 2. 1. 4 Estabilidad
Los resultados de la evaluacion de la estabilidad del analito se muestran en la tabla 12. En
ella se puede observar que la variacion presentada es baja, lo cual indica que el analito

permanece estable durante 6 horas a las condiciones de trabajo.

Tabla 12. Estabilidad del paracetamol en los 3 medios de disolucion

Absorbancia a 243 nm
Sol HCI 0.1 N Sol Acetatos pH 4.5 | Sol Fosfatos pH 6.8
t (h) T ambiente T ambiente T ambiente

0 0.640 0.644 0.639
1 0.642 0.645 0.639
3 0.638 0.644 0.642
6 0.643 0.644 0.640
Media 0.641 0.644 0.640

DE 0.00222 0.00050 0.00141
% CV 0.35 0.08 0.22

6. 2. 2 Validacion del método analitico

6. 2. 2. 1 Linealidad
En la tabla 13 se muestran los parametros obtenidos al evaluar la linealidad y las figuras 2,
3 y 4 muestran la relacién entre la absorbancia y la concentracion de los 4 productos en

los 3 medios de disolucidon. Los datos completos se presentan en el Anexo B. 2.
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Tabla 13. Linealidad del método analitico para cuantificar los productos bajo estudio en los medios de

disolucion: HCI 0.1 N, solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5 y solucién amortiguadora de fosfatos pH

“w =t T 3

% ERR

“w =~ T 3

% ERR

“w =t T 3

% ERR

“w =t T 3

% ERR

6.8

Linealidad del método para cuantificar TYL

Sol. HCI 0.1 N SA de Acetatos pH 4.5 SA de Fosfatos pH 6.8
Curval | Curva2 | Curva3 | Curval | Curva2 | Curva3 | Curval | Curva2 | Curva3
0.06408 | 0.06397 | 0.06412 | 0.06480 | 0.06456 | 0.06480 | 0.06495 | 0.06451 | 0.06428
0.01132 | 0.01321 | 0.01250 | 0.00945 | 0.01050 | 0.01059 | 0.01216 | 0.01287 | 0.01595
0.99996 | 0.99994 | 0.99997 | 0.99993 | 0.99993 | 0.99997 | 0.99996 | 0.99996 | 0.99994
0.99992 | 0.99988 | 0.99993 | 0.99986 | 0.99986 | 0.99994 | 0.99992 | 0.99993 | 0.99988
0.57 0.64 0.57
Linealidad del método para cuantificar M500
Sol. HCI 0.1 N SA de Acetatos pH 4.5 SA de Fosfatos pH 6.8
Curval | Curva2 | Curva3 | Curval | Curva2 | Curva3 | Curval | Curva2 | Curva3
0.06786 | 0.06786 | 0.06753 | 0.06708 | 0.06733 | 0.06735 | 0.06749 | 0.06786 | 0.06725
0.01154 | 0.01125 | 0.01423 | 0.00882 | 0.00877 | 0.00850 | 0.00905 | 0.00725 | 0.01013
0.99990 | 0.99990 | 0.99990 | 0.99988 | 0.99984 | 0.99996 | 0.99999 | 0.99996 | 0.99995
0.99979 | 0.99981 | 0.99980 | 0.99976 | 0.99968 | 0.99992 | 0.99998 | 0.99991 | 0.99990
0.83 0.87 0.54
Linealidad del método para cuantificar XLD
Sol. HCI0.1 N SA de Acetatos pH 4.5 SA de Fosfatos pH 6.8
Curval | Curva2 | Curva3 | Curval | Curva2 | Curva3 | Curval | Curva2 | Curva3
0.06296 | 0.06289 | 0.06314 | 0.06296 | 0.06334 | 0.06287 | 0.06313 | 0.06265 | 0.06247
0.00905 | 0.01184 | 0.01152 | 0.00520 | 0.00143 | 0.00454 | 0.00736 | 0.00746 | 0.00829
0.99997 | 0.99998 | 0.99996 | 0.99982 | 0.99995 | 0.99983 | 0.99994 | 1.00000 | 0.99996
0.99994 | 0.99995 | 0.99993 | 0.99963 | 0.99990 | 0.99965 | 0.99987 | 0.99999 | 0.99992
0.55 0.96 0.58
Linealidad del método para cuantificar BRU
Sol. HCI 0.1 N SA de Acetatos pH 4.5 SA de Fosfatos pH 6.8
Curval | Curva2 | Curva3 | Curval | Curva2 | Curva3 | Curval | Curva2 | Curva3
0.06471 | 0.06392 | 0.06398 | 0.06220 | 0.06257 | 0.06229 | 0.06387 | 0.06378 | 0.06389
0.01007 | 0.01459 | 0.01579 | 0.01305 | 0.01184 | 0.01314 | 0.00711 | 0.00659 | 0.00684
0.99991 | 0.99996 | 0.99998 | 0.99984 | 0.99993 | 0.99990 | 0.99996 | 0.99990 | 0.99995
0.99982 | 0.99993 | 0.99993 | 0.99967 | 0.99985 | 0.99981 | 0.99993 | 0.99980 | 0.99990
0.67 0.88 0.68

43




Resultados y Discusion
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Figura 2. Linealidad del método en solucion de HCI 0.1 N
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Figura 3. Linealidad del método en solucion amortiguadora de acetatos
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Figura 4. Linealidad del método en solucion amortiguadora de fosfatos.

Como se puede observar, en todos los casos, los valores en la pendiente fueron similares,
a los obtenidos en la Linealidad del Sistema (tabla 9). En ninguno de los casos el
coeficiente de determinacion fue menor a 0.99 y el error relativo a la regresién no fue
mayor al 3 %, lo que demuestra que el método es lineal para los 4 productos en los 3

medios de disolucion.

6. 2. 2. 2 Exactitud y precision

Para establecer la exactitud del método, es necesario demostrar que la desviacion
estandar absoluta no es mayor a 3 %. Como puede observarse en la tabla 14, en todos los
casos se cumple con la especificacidn. De igual forma, el coeficiente de variacidn es menor
al 3%. Con base en estos resultados, se demuestra que el método es preciso y exacto lo

gue asegura la confiabilidad de los resultados en los 3 medios de disolucion.
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Tabla 14. Parametros de exactitud y precision del método para la cuantificacion de los productos en los

medios de disolucion: HCI 0.1 N, solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5 y solucion amortiguadora de

Conc.
Nominal
[ng/mL]

0.96
2.89
4.82
6.75
8.67
10.60
12.53

Conc.
Nominal
[ng/mL]

0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87

Conc.
Nominal
[ng/mL]

0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72

Conc.
Nominal
[ng/mL]

0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67

fosfatos pH 6.8

Exactitud y precision (repetibilidad) para la cuantificacion de TYL

Sol HCI0.1 N
Media % DEA % CV
0.96 0.11 0.78
2.90 0.36 1.05
4.81 0.19 0.48
6.75 0.03 0.69
8.65 0.20 0.57
10.61 0.14 0.71
12.55 0.21 0.26

Exactitud y precision (re

Sol HCI0.1 N
Media % DEA % CV
0.90 1.57 2.67
2.75 0.47 1.26
4.56 0.10 0.48
6.37 0.34 1.37
8.22 0.07 0.87
10.05 0.08 0.44
11.98 0.92 0.25

Exactitud y precision (repetibilidad) del método para la

SolHCI0.1 N
Media | % DEA
0.98 0.38
2.93 0.07
4.90 0.10
6.87 0.25
8.77 0.45
10.79 0.19
12.78 0.46

% CV
1.37
0.51
0.65
1.13
0.27
0.29
0.19

SA Acetatos pH 4.5

Media % DEA % CV
0.94 2.61 0.82
2.88 0.53 0.78
4.84 0.52 0.47
6.74 0.09 0.47
8.67 0.02 0.20
10.60 0.02 0.22
12.41 0.92 0.37

SA Acetatos pH 4.5

Media % DEA % CV
0.90 1.84 1.45
2.73 0.43 0.60
4.64 1.58 0.62
6.34 0.81 0.35
8.15 0.81 0.27
10.10 0.57 0.38
11.83 0.35 0.40

SA Acetatos pH 4.5

Media | % DEA % CV
0.96 1.78 1.79
2.92 0.47 1.34
4.96 1.42 1.14
6.83 0.32 0.27
8.70 1.23 0.28
10.84 0.70 0.30
12.71 0.13 0.50

SA de Fosfatos pH 6.8

Media % DEA % CV
0.95 1.50 2.05
2.89 0.04 0.76
4.81 0.17 0.47
6.75 0.00 0.89
8.70 0.33 0.53
10.58 0.18 0.08
12.46 0.50 0.60

petibilidad) del método para la cuantificacion de M500

SA de Fosfatos pH 6.8

Media % DEA % CV
0.89 2.98 0.83
2.70 1.55 0.80
4.61 0.90 0.48
6.42 0.40 0.57
8.21 0.05 0.27
10.02 0.20 0.30
11.89 0.12 0.26

cuantificacion de XLD
SA de Fosfatos pH 6.8

Media | % DEA % CV
0.95 2.55 1.47
2.94 0.04 0.79
4.91 0.36 1.02
6.81 0.56 0.13
8.84 0.32 0.62
10.76 0.06 0.59
12.70 0.20 0.57

Exactitud y precision (repetibilidad) del método para la cuantificacion de BRU

SolHCI0.1 N
Media | % DEA
0.98 0.16
2.92 0.11
4.87 0.05
6.83 0.12
8.78 0.04
10.72 0.06
12.75 0.61

% CV
1.30
0.76
0.31
1.02
0.27
0.58
0.57

SA Acetatos pH 4.5

Media | % DEA % CV
0.95 2.64 0.79
2.94 0.40 0.29
4.93 1.12 0.95
6.75 1.00 0.23
8.70 0.84 0.62
10.80 0.71 0.37
12.68 0.05 0.19

SA de Fosfatos pH 6.8

Media | % DEA % CV
0.95 2.73 1.71
2.88 1.57 0.52
4.90 0.59 0.65
6.86 0.52 0.26
8.80 0.30 0.27
10.68 0.42 0.22
12.63 0.34 0.54
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6. 2. 2. 3 Reproducibilidad

Para evaluar la reproducibilidad del método se compararon los resultados de 6 curvas
patrén, con el fin de observar si existen variaciones importantes en la determinacion de la
respuesta en dos dias diferentes. Los resultados se muestran en la tabla 15. Dado que el
coeficiente de variacién no fue mayor al 3 %, se comprueba que el método es
reproducible. Los resultados completos se presentan en el Anexo B (Precision y
exactitud).

Tabla 15. Reproducibilidad del método para la cuantificacion de los productos bajo estudio en los medios

de disolucion: HCl 0.1 N, solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5 y solucion amortiguadora de fosfatos

pH 6.8
Conc. Reproducibilidad del método para la cuantificacion de TYL
Nominal Sol HCI0.1 N SA Acetatos pH 4.5 SA de Fosfatos pH 6.8
[ug/mL] | Media DE % CV Media DE % CV Media DE % CV
0.96 0.95 0.01416 1.49 0.92 0.02505 2.73 0.94 0.02297 2.44
2.89 291 0.03377 1.16 2.87 0.01925 0.67 2.88 0.02540 0.88
4.82 4.80 0.01937 0.40 4.87 0.03346 0.69 4.82 0.03130 0.65
6.75 6.75 0.04269 0.63 6.73 0.03344 0.50 6.75 0.04625 0.69
8.67 8.65 0.04733 0.55 8.65 0.02759 0.32 8.69 0.05284 0.61
10.60 10.62 | 0.05513 0.52 10.61 | 0.05100 0.48 10.58 | 0.01174 0.11
12.53 12.64 | 0.10723 0.85 12.44 | 0.04001 0.32 12.50 | 0.07897 0.63

Conc. Reproducibilidad del método para la cuantificacion de M500
Nominal SolHCI0.1 N SA Acetatos pH 4.5 SA de Fosfatos pH 6.8
[ug/mL] | Media DE % CV Media DE % CV Media DE % CV
0.91 0.89 0.02594 2.93 0.91 0.01568 1.73 0.87 0.02069 2.38
2.74 2.72 0.04736 1.74 2.73 0.01880 0.69 2.71 0.02045 0.76
4.57 4.60 0.04504 0.98 4.65 0.04059 0.87 4.59 0.03249 0.71
6.39 6.41 0.07909 1.23 6.32 0.03586 0.57 6.42 0.03908 0.61
8.22 8.18 0.06852 0.84 8.15 0.05111 0.63 8.21 0.01822 0.22
10.04 10.06 | 0.04168 0.41 10.11 | 0.03057 0.30 10.03 | 0.03173 0.32
11.87 11.86 | 0.13674 1.15 11.80 | 0.04931 0.42 11.85 | 0.05621 0.47

Conc. Reproducibilidad del método para la cuantificacion de XLD
Nominal SolHCI0.1 N SA Acetatos pH 4.5 SA de Fosfatos pH 6.8
[ug/mL] | Media DE % CV Media DE % CV Media DE % CV
0.98 1.00 | 0.02896 2.90 0.95 0.01849 1.95 0.94 | 0.01956 2.08
2.94 2.91 0.04544 1.56 2.93 0.02854 | 0.97 2.93 0.02563 | 0.87
4.89 4.93 0.04340 | 0.88 4.93 0.05593 1.13 4.92 0.04288 | 0.87
6.85 6.86 0.05198 | 0.76 6.83 0.02117 | 0.31 6.82 0.03910 | 0.57
8.81 8.78 0.02744 | 0.31 8.75 0.06559 0.75 8.82 0.05170 | 0.59
10.77 10.77 |0.04388 | 0.41 10.81 | 0.05294 | 0.49 10.77 | 0.05889 | 0.55
12.72 12.71 | 0.08607 | 0.68 12.67 | 0.06520 | 0.51 12,71 | 0.05455 | 0.43
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Conc. Reproducibilidad del método para la cuantificacion de BRU
Nominal SolHCI0.1 N SA Acetatos pH 4.5 SA de Fosfatos pH 6.8
[ug/mL] | Media DE % CV Media DE % CV Media DE % CV
0.97 0.96 0.02481 2.60 0.94 0.01146 1.22 0.93 0.02327 2.50
2.92 2.90 0.02620 0.90 2.93 0.01201 0.41 2.90 0.02608 0.90
4.87 4.90 0.03893 0.79 4.89 0.05809 1.19 4.89 0.03251 0.67
6.82 6.82 0.05120 0.75 6.80 0.05095 0.75 6.85 0.02560 0.37
8.77 8.77 0.02753 0.31 8.74 0.06066 0.69 8.79 0.03400 0.39
10.72 10.72 | 0.04298 0.40 10.75 | 0.07299 0.68 10.69 | 0.02601 0.24
12.67 12.66 | 0.13846 1.09 12.67 | 0.04867 0.38 12.60 | 0.08852 0.70

6. 2. 2. 4 Selectividad

Los resultados de absorbancia a las diferentes longitudes de onda tanto de la solucién
estandar como de los 4 productos bajo estudio, se presentan en las figuras 5, 6 y 7. En
ellas se puede observar que los maximos encontrados para los 4 productos farmacéuticos
y la sustancia de referencia son similares, lo cual hace pensar que los componentes de la

formulacion de los 4 productos no interfieren en la absorcion del principio activo.

11 - Solucion de HCI0.1 N
0.9 - ——Abs STD
——Abs TYL
Abs M500
0.7 A ——Abs XLD
.g —— Abs BRU
c
©
2 05 -
o
(%]
]
<
0.3 -
0.1 -
-0.1 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Longitud de onda (nm)

Figura 5. Barrido espectrofotométrico a pH 1.2
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0.6 - SA de Acetatos pH 4.5
0.5
——Abs STD
——Abs TYL
0.4 —— Abs M500
—— Abs XLD
(1] [
203 Abs BRU
c
@®
£
2
2022
©
0.1
0 T T T T T T o L L L
ZTO 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
0.1 Longitud de onda (nm)
Figura 6. Barrido espectrofotométrico a pH 4.5
13 - SA de Fosfatos pH 6.8
11 1 ——Abs STD
——Abs TYL
0.9 - —— Abs M500
—— Abs XLD
(1]
S07 - —— Abs BRU
@
2
2
205 -
<
0.3 -
0.1 -
-0.1 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Longitud de onda (nm)

Figura 7. Barrido espectrofotométrico a pH 6.8

Otra prueba para documentar la selectividad del método, fue la comparacidon de las

pendientes de la curva patrén en solucién y las curvas preparadas con los productos bajo

49




Resultados y Discusion

estudio, mediante una prueba de t de Student. Los resultados se presentan en las tablas
16, 17 y 18. Dado que la t calculada fue menor que la t de tablas, si no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la respuesta en solucién y la respuesta de los

productos.

Tabla 16. Comparacion estadistica de las pendientes de las curvas patron en solucién de HCl 0.1 N

Pendiente
. t calculada ttablas
Sistema 0.06363
TYL 0.06406 0.966 2.179
M500 0.06775 0.971
XLD 0.06300 0.955
BRU 0.06420 0.996

Tabla 17. Comparacién estadistica de las pendientes de las curvas patrén en solucion amortiguadora de

acetatos
Pendiente
. t calculada ttablas
Sistema 0.06363

TYL 0.06406 0.997 2.179
M500 0.06775 0.959

XLD 0.06300 0.944

BRU 0.06420 0.956

Tabla 18. Comparacién estadistica de las pendientes de las curvas patron en solucién amortiguadora de

fosfatos
Pendiente
t calculada ttablas
Sistema 0.06363

TYL 0.06406 0.995 2.179

M500 0.06775 0.947

XLD 0.06300 0.932

BRU 0.06420 0.958

6. 3 ESTUDIO DE PERFILES DE DISOLUCION

En las tablas 16, 17 y 18 se presentan los resultados promedio de los perfiles de disolucién
obtenidos, asi como la desviacién estandar (DE) y el coeficiente de variacion (% CV). Como

se puede observar, los productos TYL y M500 presentan una muy rapida disolucién en los
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3 medios, ya que el porcentaje fue mayor del 85 % a los 15 minutos. Para el caso de XLD el
patron de disolucidon genera una alta variabilidad en el primer punto de muestreo solo
para el caso de HCI 0.1 N, ya que en los otros medios de disolucién esta variabilidad no se
repite. Para el caso de BRU, la alta variabilidad persiste en las 3 soluciones.

La expresién grafica del porcentaje disuelto de cada producto en los 3 medios se muestran
en las figuras 8,9 y 10.

Tabla 19. Porciento disuelto promedio de los productos bajo estudio empleando HCI 0.1 N como medio de

disolucion

Producto en estudio (Clave)

TYL M500 XLD BRU
% disuelto % disuelto % disuelto % disuelto
tiempo promedio % CV promedio % CV promedio % CV promedio % CV
(min) + DE + DE + DE + DE

10 98.6+1.30 1.3 93.0+2.33 2.5 41.7+15.79 | 37.9 | 28.8+17.25 | 59.9
15 102.0+1.34 1.3 98.5+1.32 1.3 70.5+9.18 13.0 | 57.5+12.40 | 216
20 103.8+1.19 1.1 100.5+1.52 1.5 84.6 +5.64 6.7 73.5+13.26 | 18.0
30 104.7 £ 1.44 1.4 101.9+1.06 1.0 96.9 +3.33 3.4 88.1+10.94 | 124
45 105.3+1.82 1.7 103.1+1.09 1.1 101.8+2.68 2.6 96.9+7.79 8.0
60 106.3 £2.15 2.0 103.9+1.51 1.5 104.6 £2.73 2.6 102.7 £ 5.05 4.9

100.0 * * %
) 80.0 -+
°
£ *—TYL
S
g_ 60.0 - ¥ =-- M500
3 XLD
2
a 400 - X - BRU
X
N
20.0 A
0.0 e T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
tiempo (min)

Figura 8. Perfiles de disolucion de los productos bajo estudio en HCl 0.1 N
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Tabla 20. Porciento disuelto promedio de los productos bajo estudio empleando solucion amortiguadora

de acetatos pH 4.5, como medio de disolucion

Producto en estudio (Clave)

TYL M500 XLD BRU
% disuelto % disuelto % disuelto % disuelto
tiempo promedio % CV promedio % CV promedio % CV promedio % CV
(min) + DE + DE + DE + DE

10 98.2+1.35 1.4 89.3+2.84 3.2 58.7+4.01 6.8 53.9+14.51 | 26.9
15 101.8+1.38 1.4 98.0+1.54 1.6 76.7 £ 3.63 4.7 86.5+ 8.62 10.0
20 102.7 £ 1.10 1.1 100.4 +1.05 1.1 86.9 +3.60 4.1 96.6 +3.84 4.0
30 103.3+1.44 1.4 101.8 +1.03 1.0 95.6+3.10 3.2 100.4 £2.17 2.2
45 104.1+1.36 1.3 102.6 +1.40 1.4 101.3+2.43 2.4 102.0+1.24 1.2
60 104.7 £ 1.55 1.5 103.1+1.07 1.0 102.9+1.92 1.9 103.0+£0.98 1.0

- HEPT

[

o

o

1
— -

.2
®
£ I &o—TYL
o
5 60.0 - = -- M500
8
] XLD
2 40.0
a ] X - BRU
xX

20.0 -

0.0 T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60

tiempo (min)

Figura 9. Perfiles de disolucién de los productos bajo estudio en solucién amortiguadora de Acetatos pH

4.5
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Tabla 21. Porciento disuelto promedio de los productos bajo estudio empleando solucion amortiguadora

de fosfatos pH 6.8 como medio de disolucion

Producto en estudio (Clave)

TYL M500 XLD BRU
% disuelto % disuelto % disuelto % disuelto
tiempo promedio % CV promedio % CV promedio % CV promedio % CV
(min) * DE + DE *+ DE * DE

10 96.6 £ 1.90 2.0 87.3+3.37 3.9 49.8 + 4.69 9.4 56.0+17.14 | 30.6
15 99.5+1.49 1.5 95.2 £2.02 2.1 64.2 £4.17 6.5 80.5+12.95 | 16.1
20 100.2 +1.63 1.6 97.2+£1.60 1.6 71.4+2.88 4.0 90.5+7.88 8.7
30 100.7 £ 1.61 1.6 98.7 £1.23 1.2 80.31+2.27 2.8 97.1+4.81 5.0
45 101.2+£1.45 1.4 99.8 £1.31 1.3 87.9+2.70 3.1 100.1+£1.35 1.3
60 101.7+1.34 1.3 100.3+1.47 1.5 92.6 £2.08 2.2 101.5+0.80 0.8

SA de fosfatos pH 6.8

100.0 -

¢
) 4
——

[}
o
o
1
]
'—
—

=l
3 |
€ &®— TYL
5 |
S 60.0 - 1 = -~ M500
=]
] XLD
2 400 - J:
B . * - BRU
x

20.0 -+

0.0 & T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60

tiempo (min)

Figura 10. Perfiles de disolucion de los productos bajo estudio en solucion amortiguadora de fosfatos pH

6.8

Al comparar los perfiles de disolucion de cada uno de los productos en los 3 medios de
disolucion se encontré que el comportamiento de TYL y M500 fue similar, (Figuras 11y
12). En el caso del producto BRU, las curvas de disolucion en SA de acetatos y fosfatos
presentan un comportamiento similar (figura 14), en comparacién con lo obtenido en la

solucién de HCI, donde la curva se muestra disminuida. Los datos de la tabla 76 del Anexo
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C, muestran la disparidad entre las 12 unidades muestreadas, obteniéndose coeficientes
de variacién por arriba de las especificaciones. Este mismo comportamiento se reproduce

en la SA de acetatos y fosfatos (tablas 77 y 78).

120 - _ .

100 40000 el B R ettt e e csececececceaane

[o]
o
1

——¢—Sol. HCI 0.1 N
= <= - SA Acetatos pH 4.5
<A<+ SA de Fosfatos pH 6.8

% Disuelto promedio
B D
o o

20

0 10 20 30 40 50 60
tiempo (min)

Figura 11. Perfiles de disolucién de TYL en los medios bajo estudio
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100

[o)
o

——¢—Sol. HC| 0.1 N
= 4l - SA Acetatos pH 4.5
<A -+ SA de Fosfatos pH 6.8

% Disuelto promedio
oy (o))
o o

20

0 10 20 30 40 50 60
tiempo (min)

Figura 12. Perfiles de disolucién de M500 en los medios bajo estudio
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En el caso del producto XLD (figura 13) el patrén de disolucién fue casi el mismo en HCl y
en la SA de acetatos, en cambio, en la SA de fosfatos tanto la velocidad de disolucién

como la cantidad disuelta fue menor alcanzandose el 90 % disuelto.

XLD
I T T Emm——
o 804 LA g
s | _ My ]| e
£
o ——Sol. HCI 0.1 N
5 60
2 = 4= - SA de Acetatos pH 4.5
()]
2 40 <A<+ SA de Fosfatos pH 6.8
a
X
20
0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
tiempo (min)
Figura 13. Perfiles de disolucién de XLD en los medios bajo estudio
BRU
100 1 ity | Sttt
2 80 - i
£ ¢
o ——Sol. HCI 0.1 N
5 60
2 = 4= - SA de Acetatos pH 4.5
Q
2 40 «+<A -+ SA de Fosfatos pH 6.8
a
X
20
O T T T T 1
0 10 20 .30 40 50 60
tiempo (min)

Figura 14. Perfiles de disolucién de BRU en los medios bajo estudio
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6. 3. 1 Factor de similitud

Para verificar la similitud en la disolucién los medicamentos, es necesario aplicar la prueba
de f,. En este caso, cabe mencionar que por la rdpida disolucién que tuvo M500 no fue
necesario realizar el cdlculo. Los resultados de XLD y BRU con respecto al medicamento de
referencia (TYL), se presentan en la tabla 19. Los detalles individuales se encuentran en el

Anexo D.

Tabla 22. Factor de similitud entre TYL y los productos de prueba

Relacién Factor de similitud f,
TYLya/XLDyq 25.7
TYLacet/XLD pcet 30.1
TYLeosi/XLDgost 27.1
TYLua/BRUyg 19.6
TYLacet/BRUpcet 28.2
TYLeos/BRUgogt 31.9

A partir de los resultados obtenidos se documenta que no existe similitud entre los
perfiles de disolucién obtenidos con el producto de referencia y los productos de prueba
(XLD y BRU), por lo gque ambos productos no podrian considerarse genéricos
intercambiables, de acuerdo con lo que estipula la COFEPRIS sobre el cumplimiento del

criterio de f, independientemente de la cantidad disuelta. (4l

6. 3. 2 Cinética de disolucion

Para determinar el modelo bajo el cual se rigen los perfiles de disolucién de XLD y BRU, se
utilizaron los datos de porcentaje promedio en los 3 medios de disolucién, los cuales se
ajustaron a los modelos de primer orden y de Weibull. Los resultados se presentan en la

tabla 20. (SRR: suma de cuadrados de los residuales)

56




Resultados y Discusion

Tabla 23. Modelado de la cinética de disolucion de acuerdo al criterio de Akaike

Medio Producto Cinética de primer orden Weibull Cinética
Disolucién SRR AIC SRR AIC

Hel XLD 161.240 35.667 20.249 22.319 Weibull

BRU 220.698 37.841 54.830 28.523 Weibull

Acetatos XLD 5.944 14.507 3.071 13.692 Weibull

BRU 214.143 37.632 141.414 34.857 Weibull

XLD 11.989 18.468 5.492 15.753 Weibull

Fosfatos :
BRU 65.063 29.439 8.778 17.834 Weibull

De acuerdo con el criterio de Akaike, puede establecerse que la disolucién de ambos
productos se rige bajo la cinética de Weibull, ya que la suma de cuadrados residual (SRR)
del modelo complejo (Weibull) es menor que el obtenido en el modelo de primer orden.
Para establecer si el modelo complejo proporciona una suma de cuadrados residual (SRR)
estadisticamente significativa, se utiliza el criterio de F de Snedecor comparando la F

calculada con la F de tablas con una confianza del 95 %, los resultados son:

Tabla 24. Criterio de F de Snedecor

Medio Cinéti
Disolucién Producto gls gl. Fiab Fea inetica
Hal XLD 6 5 4.95 34.81 Weibull
BRU 6 5 4.95 15.13 Weibull
Acetatos XLD 6 5 4.95 4.68 ler Orden
BRU 6 5 4.95 2.57 ler Orden
Fosfatos XLD 6 5 4.95 5.91 Weibull
BRU 6 5 4.95 32.06 Weibull

De acuerdo al criterio de F de Snedecor, la cinética que se sigue en la solucién de HCL 0.1
N y SA de fosfatos esta descrita por el modelado de Weibull, en cambio, para el caso de la
SA de acetatos los datos se rigen bajo una cinética de primer orden, ya que la F calculada
es menor que la F de tablas, lo cual indica que el modelo complejo no muestra una mejora
estadisticamente significativa.

Por lo anterior, las ecuaciones y graficos que describen las cinéticas de ambos productos

bajo el criterio de F de Snedecor se muestran en las figuras 15, 16, 17, 18, 19 y 20.
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Figura 15. Cinética de Weibull para XLD en
solucion de HCI 0.1 N

Ecuacion:

% Dis = 102.43(1 — exp(-0.01177 = t+572))
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Figura 16. Cinética de Weibull para BRU en
solucion de HCI 0.1 N

Ecuacion:
%aDis = 99.44(1 — exp(—0.00835 = 16757
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Figura 17. Cinética de Primer Orden para
XLD en solucion amortiguadora de Acetatos
pH 4.5

Ecuacion:
%Dis = 103.559(1 — exp(—0.087572 = £}
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Figura 18. Cinética de Primer Orden para
BRU en soluciéon amortiguadora de Acetatos
pH 4.5

Ecuacion:

4 Dis = 105.694(1 — exp(—0.00497 « t))
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Figura 19. Cinética de Weibull para XLD en
solucion amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

Ecuacion:

04Dis = 04.68(1 — exp(—0.11027 » £-24€))
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Figura 20. Cinética de Weibull para BRU en
solucion amortiguadora de Fosfatos pH 6.8

Ecuacion:

%Dis = 99.99(1 — exp(—0.02443 = 5351
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De acuerdo con los datos mostrados en el estudio de perfiles de disolucidn, se observa
gue M500 podria contar con la distincion de Genérico Intercambiable debido a que los
perfiles de disolucién obtenidos en los 3 medios son similares al del producto innovador.

Para el caso de XLD y BRU, seria conveniente realizar un estudio de bioequivalencia, con el

fin de establecer si las diferencias en disolucién reflejan lo que sucede in vivo.
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Conclusiones

El método analitico utilizado para la cuantificaciéon de paracetamol en los 3 medios de

disolucidn fue lineal, preciso y exacto en el rango de concentracion de 1 — 13 pg/mL.

Las pruebas de control de calidad muestran que los 4 productos en estudio cumplen con

las especificaciones farmacopéicas.

El perfil de disolucion del producto M500 fue semejante al producto de referencia en los 3
pH’s, por lo que de acuerdo al Catalogo de Medicamento Genéricos, puede considerarse

intercambiable.

Los perfiles de disolucidon de los productos XLD y BRU no fueron similares al producto
innovador en ninguno de los medios de disolucién utilizados, por lo que no podrian
considerarse medicamentos intercambiables y requeriran de estudios de biodisponibilidad
para demostrar su intercambiabilidad, de acuerdo con lo establecido en la NOM 177 en

conformidad con el Consejo de Salubridad General y la COFEPRIS.
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Anexo A

ANEXO A. Control de Calidad
A. 1ldentidad
Tabla 25. Resultados de la prueba de identidad.

Tiempo retencion
Medicamento (nm) Media (nm) DEA (%)
Sref 3.525
v 3.525 3.529 0.0011
TYL2 3.533
M>00a 3.533 3.538 0.0035
M500b 3.542
XLD1 3.558 3.567 0.0118
XLD2 3.575
BRU1 3.550
v 3.559 0.0095
BRU2 3.567

A. 2 Valoracion

Tabla 26. Valoracién de los productos bajo estudio conteniendo 500 mg de paracetamol

Medicamento Area Valoracion (%) | Media (%) DE % CV
YL 897885 95.2 96.3 1.6444 1.71
TYL2 919830 97.5

M500a 867621 91.9 91.3 0.9256 1.01
M500b 855269 90.6
BRU1 935070 99.1 97.4 2.3239 2.38
BRU2 904057 95.8
XLD1 885279 93.8 98.0 5.8956 6.02
XLD2 963957 102.2

A. 3 Uniformidad de dosis
Tabla 27. Datos de uniformidad de dosis de TYL y M500

TYL M500
Unidad Peso (mg) | Cantidad (%) Unidad Peso (mg) | Cantidad (%)
1 620.5 97.4 1 589.2 91.2
2 603.6 94.7 2 591.0 91.5
3 613.5 96.3 3 580.1 89.8
4 613.7 96.3 4 588.3 91.1
5 613.8 96.3 5 591.0 91.5
6 619.4 97.2 6 596.2 92.3
7 614.4 96.4 7 582.9 90.2
8 609.6 95.7 8 596.0 92.2
9 612.4 96.1 9 588.4 91.1
10 614.6 96.5 10 595.9 92.2
Promedio 613.6 96.3 Promedio 589.9 91.3
DE 4,718 0.741 DE 5.4330 0.8409
% CV 0.77 0.77 % CV 0.92 0.92
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Unidad

[EEN

O 0 NOY UL B WN

10
Promedio
DE
% CV

Tabla 28. Datos de uniformidad de dosis de XLD Y BRU

XLD
Peso (mg)
548.5
555.9
549.3
547.4
539.5
552.6
547.5
555.6
547.5
552.9
549.7
4.8591
0.88

Cantidad (%)
97.8
99.1
97.9
97.6
96.2
98.5
97.6
99.1
97.6
98.6
98.0

0.8663
0.88

A. 4 Prueba de disolucion

Unidad
1

O 0 NOYULL b WN

10
Promedio
DE
% CV

BRU
Peso (mg)
559.6
563.3
562.9
561.5
564.3
558.8
565
560.4
557.2
553.3
560.6
3.5833
0.64

Cantidad (%)
97.2
97.9
97.8
97.6
98.0
97.1
98.2
97.4
96.8
96.1
97.4

0.6225
0.64

Tabla 29. Porcentaje disuelto de TYL empleando el método farmacopéico

Vaso
1

o~ WN

Absorbancia
0.346

0.340
0.350
0.345
0.348
0.353

TYL

Conc. [ug/mL]
5.56
5.46
5.63
5.54
5.59
5.68

% disuelto
100.1

98.3
101.3
99.8
100.7
102.2

Curva patrén TYL

m
b

2
r

0.06080
0.00787

0.99842

Tabla 30. Porcentaje disuelto de M500 empleando el método farmacopéico

Vaso

A b WN

Absorbancia
0.346

0.340
0.350
0.345
0.348
0.353

M500

Conc. [pug/mL]
5.38
5.28
5.44
5.36
5.41
5.48

% disuelto
96.8

95.1
97.9
96.5
97.3
98.7

Curva patrén M500

m
b

2
r

0.06536
-0.00531

0.99806
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Tabla 31. Porcentaje disuelto de XLD empleando el método farmacopéico

Vaso

o~ WN

Absorbancia
0.344

0.341
0.350
0.359
0.345
0.360

XLD
Conc. [pug/mL]
5.19
5.14
5.29
5.43
5.21

5.44

Curva patron XLD
% disuelto m 0.06346

93.4 b 0.01459

92.6 r? 0.99842

95.1
97.7
93.7
98.0

Tabla 32. Porcentaje disuelto de BRU empleando el método farmacopéico

Vaso

o~ WN

Absorbancia
0.290

0.307
0.300
0.306
0.309
0.293

BRU

Conc. [pug/mL]
5.31
5.59
5.47
5.57
5.62

5.36

Curva patréon BRU
% disuelto m 0.06049

95.5 b -0.03091

100.6 ¢ 0.99639

98.5
100.3
101.2

96.4
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ANEXO B. Validacion del método analitico

B. 1 Validacion del Sistema

Tabla 33. Factor de respuesta del sistema en los 3 medios de disoluciéon

Concentracion Sol HCI 0.1 N SA Acetatos pH 4.5 SA Fosfatos pH 6.8
[ug/mL] Curval Curva 2 Curval Curva 2 Curval Curva 2

1 0.0670 0.0680 0.0630 0.0640 0.0630 0.0640
3 0.0657 0.0653 0.0643 0.0647 0.0640 0.0643
5 0.0652 0.0644 0.0638 0.0640 0.0642 0.0644
7 0.0643 0.0644 0.0641 0.0637 0.0643 0.0649
9 0.0646 0.0644 0.0636 0.0631 0.0648 0.0647
11 0.0641 0.0642 0.0637 0.0636 0.0641 0.0642
13 0.0641 0.0637 0.0638 0.0637 0.0642 0.0642

Media 0.0650 0.0638 0.0642
DE 0.001219 0.000435 0.000445

% CV 1.88 0.68 0.69

B. 1. 1 Influencia del Filtro

Tabla 34. Influencia del filtro en el andlisis de paracetamol en los 3 medios de disolucién

Absorbancia a 243 nm
SolHCI0.1 N Sol Acetatos pH 4.5 Sol Fosfatos pH 6.8
Muestra 3ug/mL | 11pg/mL | 3ug/mL | 11pg/mL | 3 pug/mL | 11 pg/mlL

Sin filtrar 0.207 0.699 0.205 0.706 0.200 0.699
Filtrado 1 0.206 0.686 0.204 0.699 0.199 0.694
Filtrado 2 0.204 0.683 0.202 0.701 0.199 0.697
Filtrado 3 0.200 0.685 0.201 0.701 0.196 0.699
Filtrado 4 0.206 0.683 0.200 0.701 0.198 0.697
Filtrado 5 0.203 0.692 0.202 0.698 0.199 0.696
Filtrado 6 0.204 0.694 0.201 0.703 0.198 0.699
Promedio 0.204 0.687 0.202 0.701 0.198 0.697

DE 0.00223 0.00471 0.00137 0.00176 0.00117 0.00190
% Retenido 1.45 1.72 1.46 0.71 1.00 0.29
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B. 2 Validacion del Método
Linealidad

Tabla 35. Linealidad del método para cuantificar TYL en solucién de HCI 0.1 N dia 1

Curva/Abs

Conc. [pug/mL] 1 2 3 Media DE % CV
0.96 0.072 0.073 0.072 0.072 0.0006 0.80
2.89 0.200 0.201 0.196 0.199 0.0026 1.33
4.82 0.321 0.320 0.319 0.320 0.0010 0.31
6.75 0.443 0.449 0.445 0.446 0.0031 0.69
8.67 0.569 0.563 0.569 0.567 0.0035 0.61
10.60 0.695 0.692 0.697 0.695 0.0025 0.36
12.53 0.834 0.830 0.824 0.829 0.0050 0.61

Pendiente 0.0653 0.0648 0.0650

Ordenada 0.0072 0.0099 0.0075

¥ 0.9996 0.9996 1.0000

Conc. [pug/mL]

0.96
2.89
4.82
6.75
8.67
10.60
12.53
Pendiente

Ordenada

2
r

0.074
0.196
0.322
0.441
0.564
0.694
0.814
0.0641
0.0113

0.9999

Curva/Abs
2 3
0.075 0.074
0.200 0.199
0.319 0.320
0.445 0.447
0.570 0.565
0.686 0.695
0.818 0.815
0.0640 0.0641
0.0132 0.0125
0.9999 0.9999

Media
0.074
0.198
0.320
0.444
0.566
0.692
0.816

DE
0.0006
0.0021
0.0015
0.0031
0.0032
0.0049
0.0021

% CV
0.78
1.05
0.48
0.69
0.57
0.71
0.26

Tabla 36. Linealidad del método para cuantificar TYL en solucién de HCl 0.1 N dia 2

Tabla 37. Linealidad del método para cuantificar TYL en SA de acetatos dia 1.

Conc. [pug/mL]

0.96
2.89
4.82
6.75
8.67
10.60
12.53
Pendiente

Ordenada

2
r

0.070
0.195
0.323
0.450
0.572
0.700
0.816
0.0648
0.0094

0.9999

Curva/Abs
2 3
0.070 0.071
0.196 0.198
0.324 0.326
0.447 0.446
0.574 0.574
0.697 0.699
0.814 0.820
0.0646 0.0648
0.0105 0.0106
0.9999 0.9999

Media
0.070
0.196
0.324
0.448
0.573
0.699
0.817

DE
0.0006
0.0015
0.0015
0.0021
0.0012
0.0015
0.0031

% CV
0.82
0.78
0.47
0.47
0.20
0.22
0.37
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Tabla 38. Linealidad del método para cuantificar TYL en SA de acetatos dia 2.

Conc. [ug/mL]

0.96
2.89
4.82
6.75
8.67
10.60
12.53
Pendiente

Ordenada

2
r

0.064
0.190
0.321
0.443
0.563
0.692
0.812
0.0647
0.0045

0.9999

Curva/Abs
2
0.063
0.192
0.324
0.439
0.566
0.699
0.813
0.0650
0.0040

0.9997

0.064
0.191
0.322
0.439
0.565
0.690
0.812
0.0646
0.0048

0.9999

Media
0.064
0.191
0.322
0.440
0.565
0.694
0.812

DE
0.0006
0.0010
0.0015
0.0023
0.0015
0.0047
0.0006

% CV
0.91
0.52
0.47
0.52
0.27
0.68
0.07

Tabla 39. Linealidad del método para cuantificar TYL en SA de fosfatos dia 1.

Conc. [ug/mL]

0.96
2.89
4.82
6.75
8.67
10.60
12.53
Pendiente

Ordenada

2
r

0.076
0.199
0.323
0.450
0.580
0.698
0.826
0.0650
0.0122

0.9999

Curva/Abs
2
0.073
0.200
0.326
0.446
0.574
0.699
0.818
0.0645
0.0129

0.9999

0.075
0.202
0.325
0.454
0.576
0.698
0.817
0.0643
0.0159

0.9999

Media
0.075
0.200
0.325
0.450
0.577
0.698
0.820

DE
0.0015
0.0015
0.0015
0.0040
0.0031
0.0006
0.0049

% CV
2.05
0.76
0.47
0.89
0.53
0.08
0.60

Tabla 40. Linealidad del método para cuantificar TYL en SA de fosfatos dia 2.

Conc. [ug/mL]

0.96
2.89
4.82
6.75
8.67
10.60
12.53
Pendiente

Ordenada

2
r

0.067
0.193
0.321
0.445
0.570
0.698
0.828
0.0656
0.0032

1.0000

Curva/Abs
2
0.068
0.197
0.320
0.450
0.571
0.696
0.826
0.0653
0.0065

0.9999

0.070
0.195
0.325
0.447
0.578
0.697
0.819
0.0649
0.0093

0.9999

Media
0.068
0.195
0.322
0.447
0.573
0.697
0.824

DE
0.0015
0.0020
0.0026
0.0025
0.0044
0.0010
0.0047

% CV
2.24
1.03
0.82
0.56
0.76
0.14
0.57
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Conc. [ug/mL]

0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87
Pendiente

Ordenada

2
r

Conc. [ug/mL]

0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87
Pendiente

Ordenada

2
r

0.067
0.190
0.323
0.440
0.558
0.691
0.808
0.0677
0.0071

0.9997

0.073
0.202
0.321
0.439
0.571
0.690
0.821
0.0679
0.0115

0.9998

Curva/Abs
2
0.067
0.191
0.322
0.448
0.563
0.686
0.801
0.0671
0.0106

0.9996

Curva/Abs
2
0.075
0.197
0.323
0.440
0.570
0.688
0.822
0.0679
0.0113

0.9998

0.069
0.189
0.323
0.446
0.559
0.692
0.802
0.0673
0.0099

0.9995

0.077
0.200
0.320
0.450
0.562
0.694
0.818
0.0675
0.0142

0.9998

Media
0.068
0.190
0.323
0.445
0.560
0.690
0.804

Media
0.075
0.200
0.321
0.443
0.568
0.691
0.820

DE
0.0012
0.0010
0.0006
0.0042
0.0026
0.0032
0.0038

DE
0.0020
0.0025
0.0015
0.0061
0.0049
0.0031
0.0021

% CV
1.71
0.53
0.18
0.94
0.47
0.47
0.47

% CV
2.67
1.26
0.48
1.37
0.87
0.44
0.25

Tabla 41. Linealidad del método para cuantificar M500 en solucion de HCI 0.1 dia 1.

Tabla 42. Linealidad del método para cuantificar M500 en solucién de HCI 0.1 dia 2.

Tabla 43. Linealidad del método para cuantificar M500 en SA de acetatos dia 1.

Conc. [ug/mL]

0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87
Pendiente

Ordenada

2
r

0.066
0.189
0.324
0.434
0.554
0.693
0.810
0.0679
0.0048

0.9995

Curva/Abs
2
0.067
0.191
0.317
0.431
0.564
0.696
0.807
0.0680
0.0044

0.9996

0.066
0.192
0.323
0.436
0.562
0.695
0.805
0.0677
0.0071

0.9996

Media
0.066
0.191
0.321
0.434
0.560
0.695
0.807

DE
0.0006
0.0015
0.0038
0.0025
0.0053
0.0015
0.0025

% CV
0.87
0.80
1.18
0.58
0.94
0.22
0.31
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Tabla 44. Linealidad del método para cuantificar M500 en SA de acetatos dia 2.

Conc. [ug/mL]
0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87
Pendiente

Ordenada

2
r

0.068
0.193
0.321
0.434
0.556
0.688
0.803
0.0671
0.0088

0.9998

Curva/Abs
2
0.069
0.191
0.323
0.436
0.559
0.692
0.804
0.0673
0.0088

0.9997

0.070
0.193
0.319
0.437
0.558
0.687
0.809
0.0674
0.0085

0.9999

Media
0.069
0.192
0.321
0.436
0.558
0.689
0.805

DE
0.0010
0.0012
0.0020
0.0015
0.0015
0.0026
0.0032

% CV
1.45
0.60
0.62
0.35
0.27
0.38
0.40

Tabla 45. Linealidad del método para cuantificar M500 en SA de fosfatos dia 1.

Conc. [ug/mL]

0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87
Pendiente

Ordenada

2
r

0.071
0.196
0.325
0.450
0.568
0.687
0.811
0.0674
0.0134

0.9998

Curva/Abs
2
0.073
0.198
0.320
0.449
0.566
0.692
0.813
0.0675
0.0127

0.9999

0.072
0.198
0.323
0.444
0.568
0.691
0.806
0.0671
0.0140

0.9999

Media
0.072
0.197
0.323
0.448
0.567
0.690
0.810

DE
0.0010
0.0012
0.0025
0.0032
0.0012
0.0026
0.0036

% CV
1.39
0.59
0.78
0.72
0.20
0.38
0.45

Tabla 46. Linealidad del método para cuantificar M500 en SA de fosfatos dia 2.

Conc. [ug/mL]

0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87
Pendiente

Ordenada

2
r

0.070
0.193
0.320
0.440
0.563
0.687
0.810
0.0675
0.0091

1.0000

Curva/Abs
2
0.069
0.190
0.319
0.445
0.565
0.686
0.813
0.0679
0.0073

0.9999

0.070
0.192
0.322
0.442
0.562
0.683
0.809
0.0673
0.0101

0.9999

Media
0.070
0.192
0.320
0.442
0.563
0.685
0.811

DE
0.0006
0.0015
0.0015
0.0025
0.0015
0.0021
0.0021

% CV
0.83
0.80
0.48
0.57
0.27
0.30
0.26
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Conc. [pug/mL]

0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72
Pendiente

Ordenada

2
r

Conc. [pug/mL]

0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72
Pendiente

Ordenada

2
r

0.069
0.192
0.323
0.443
0.568
0.695
0.813
0.0635
0.0079

0.9999

0.072
0.195
0.317
0.438
0.561
0.687
0.813
0.0630
0.0091

0.9999

Curva/Abs
2
0.071
0.185
0.321
0.441
0.565
0.689
0.809
0.0632
0.0069

0.9998

Curva/Abs
2
0.074
0.196
0.321
0.443
0.562
0.689
0.814
0.0629
0.0118

1.0000

0.069
0.189
0.320
0.443
0.566
0.689
0.811
0.0633
0.0070

0.9999

0.073
0.197
0.320
0.448
0.564
0.691
0.816
0.0631
0.0115

0.9999

Media
0.070
0.189
0.321
0.442
0.566
0.691
0.811

Media
0.073
0.196
0.319
0.443
0.562
0.689
0.814

DE
0.0012
0.0035
0.0015
0.0012
0.0015
0.0035
0.0020

DE
0.0010
0.0010
0.0021
0.0050
0.0015
0.0020
0.0015

% CV
1.66
1.86
0.48
0.26
0.27
0.50
0.25

% CV
1.37
0.51
0.65
1.13
0.27
0.29
0.19

Tabla 47. Linealidad del método para cuantificar XLD en solucién de HCI 0.1 N dia 1.

Tabla 48. Linealidad del método para cuantificar XLD en solucién de HCl 0.1 N dia 2.

Tabla 49. Linealidad del método para cuantificar XLD en SA de acetatos dia 1.

Conc. [pug/mL]

0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72
Pendiente

Ordenada

2
r

0.072
0.198
0.323
0.440
0.562
0.685
0.803
0.0621
0.0147

0.9999

Curva/Abs
2
0.072
0.196
0.318
0.443
0.566
0.691
0.808
0.0629
0.0113

0.9999

0.071
0.197
0.319
0.440
0.566
0.687
0.802
0.0624
0.0128

0.9999

Media
0.072
0.197
0.320
0.441
0.565
0.688
0.804

DE
0.0006
0.0010
0.0026
0.0017
0.0023
0.0031
0.0032

% CV
0.81
0.51
0.83
0.39
0.41
0.44
0.40
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Tabla 50. Linealidad del método para cuantificar XLD en SA de acetatos dia 2.

Conc. [pug/mL]

0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72
Pendiente

Ordenada

2
r

0.066
0.191
0.318
0.434
0.551
0.690
0.806
0.0630
0.0052

0.9996

Curva/Abs
2
0.064
0.188
0.313
0.434
0.554
0.686
0.809
0.0633
0.0014

0.9999

0.064
0.186
0.320
0.436
0.553
0.687
0.801
0.0629
0.0045

0.9997

Media
0.065
0.188
0.317
0.435
0.553
0.688
0.805

DE
0.0012
0.0025
0.0036
0.0012
0.0015
0.0021
0.0040

% CV
1.79
1.34
1.14
0.27
0.28
0.30
0.50

Tabla 51. Linealidad del método para cuantificar XLD en SA de fosfatos dia 1.

Conc. [pug/mL]

0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72
Pendiente

Ordenada

2
r

0.074
0.200
0.319
0.444
0.566
0.686
0.807
0.0624
0.0150

1.0000

Curva/Abs
2
0.073
0.196
0.323
0.438
0.562
0.690
0.809
0.0627
0.0122

0.9999

0.073
0.198
0.324
0.437
0.560
0.682
0.804
0.0620
0.0151

0.9999

Media
0.073
0.198
0.322
0.440
0.563
0.686
0.807

DE
0.0006
0.0020
0.0026
0.0038
0.0031
0.0040
0.0025

% CV
0.79
1.01
0.82
0.86
0.54
0.58
0.31

Tabla 52. Linealidad del método para cuantificar XLD en SA de fosfatos dia 2.

Conc. [pug/mL]

0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72
Pendiente

Ordenada

2
r

0.067
0.194
0.320
0.435
0.566
0.688
0.809
0.0631
0.0074

0.9999

Curva/Abs
2
0.069
0.192
0.314
0.436
0.559
0.681
0.806
0.0627
0.0075

1.0000

0.068
0.191
0.315
0.436
0.563
0.681
0.800
0.0625
0.0083

0.9999

Media
0.068
0.192
0.316
0.436
0.563
0.683
0.805

DE
0.0010
0.0015
0.0032
0.0006
0.0035
0.0040
0.0046

% CV
1.47
0.79
1.02
0.13
0.62
0.59
0.57
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Conc. [ug/mL]

0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67
Pendiente

Ordenada

2
r

Conc. [ug/mL]

0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67
Pendiente

Ordenada

2
r

Tabla 55. Linealidad del método para

Conc. [ug/mL]

0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67
Pendiente

Ordenada

2
r

0.076
0.201
0.325
0.446
0.574
0.704
0.835
0.0647
0.0101

0.9998

0.075
0.197
0.325
0.438
0.559
0.685
0.801
0.0621
0.0165

0.9998

0.072
0.198
0.317
0.445
0.566
0.693
0.806
0.0630
0.0123

0.9998

Curva/Abs
2
0.077
0.200
0.326
0.454
0.576
0.696
0.826
0.0639
0.0146

0.9999

Curva/Abs
2
0.074
0.196
0.322
0.441
0.563
0.683
0.789
0.0616
0.0183

0.9996

Curva/Abs
2
0.072
0.199
0.321
0.445
0.566
0.686
0.815
0.0632
0.0124

0.9999

0.078
0.203
0.327
0.454
0.577
0.699
0.828
0.0640
0.0158

1.0000

0.075
0.195
0.323
0.442
0.562
0.682
0.806
0.0624
0.0150

0.9999

Media
0.077
0.201
0.326
0.451
0.576
0.700
0.830

Media
0.075
0.196
0.323
0.440
0.561
0.683
0.799

DE
0.0010
0.0015
0.0010
0.0046
0.0015
0.0040
0.0047

DE
0.0006
0.0010
0.0015
0.0021
0.0021
0.0015
0.0087

% CV
1.30
0.76
0.31
1.02
0.27
0.58
0.57

% CV
0.77
0.51
0.47
0.47
0.37
0.22
1.09

Tabla 53. Linealidad del método para cuantificar BRU en solucién de HCI 0.1 N dia 1.

Tabla 54. Linealidad del método para cuantificar BRU en solucién de HCI 0.1 N dia 2.

cuantificar BRU en SA de acetatos dia 1.

0.073
0.197
0.318
0.443
0.568
0.684
0.811
0.0630
0.0123

0.9999

Media
0.072
0.198
0.319
0.444
0.567
0.688
0.811

DE
0.0006
0.0010
0.0021
0.0012
0.0012
0.0047
0.0045

% CV
0.80
0.51
0.65
0.26
0.20
0.69
0.56
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Tabla 56. Linealidad del método para cuantificar BRU en SA de acetatos dia 2.

Conc. [ug/mL]

0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67
Pendiente

Ordenada

2
r

0.072
0.196
0.323
0.434
0.551
0.683
0.803
0.0622
0.0131

0.9997

Curva/Abs
2
0.073
0.197
0.317
0.435
0.557
0.688
0.804
0.0626
0.0118

0.9999

0.073
0.196
0.321
0.433
0.557
0.686
0.801
0.0623
0.0131

0.9998

Media
0.073
0.196
0.320
0.434
0.555
0.686
0.803

DE
0.0006
0.0006
0.0031
0.0010
0.0035
0.0025
0.0015

% CV
0.79
0.29
0.95
0.23
0.62
0.37
0.19

Tabla 57. Linealidad del método para cuantificar BRU en SA de fosfatos dia 1.

Conc. [ug/mL]

0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67
Pendiente

Ordenada

2
r

0.069
0.191
0.322
0.444
0.568
0.689
0.817
0.0639
0.0071

0.9999

Curva/Abs
2
0.067
0.190
0.318
0.446
0.571
0.691
0.809
0.0638
0.0066

0.9998

0.067
0.192
0.321
0.446
0.569
0.688
0.816
0.0639
0.0068

0.9999

Media
0.068
0.191
0.320
0.445
0.569
0.689
0.814

DE
0.0012
0.0010
0.0021
0.0012
0.0015
0.0015
0.0044

% CV
1.71
0.52
0.65
0.26
0.27
0.22
0.54

Tabla 58. Linealidad del método para cuantificar BRU en SA de fosfatos dia 2.

Conc. [ug/mL]

0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67
Pendiente

Ordenada

2
r

0.067
0.195
0.321
0.449
0.575
0.699
0.825
0.0648
0.0053

1.0000

Curva/Abs
2
0.069
0.198
0.323
0.448
0.572
0.700
0.820
0.0642
0.0089

0.9999

0.068
0.197
0.325
0.452
0.578
0.697
0.811
0.0638
0.0116

0.9995

Media
0.068
0.197
0.323
0.450
0.575
0.699
0.819

DE
0.0010
0.0015
0.0020
0.0021
0.0030
0.0015
0.0071

% CV
1.47
0.78
0.62
0.46
0.52
0.22
0.87
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Con.
Nominal
(ng/mL)

0.96

2.89

4.82

6.75

8.67

10.60

12.53

(ng/mL)
0.96
2.89
4.82
6.75
8.67
10.60
12.53

Precision y exactitud

Tabla 59. Precision y exactitud del método para cuantificar TYL en solucién de HCI 0.1 N

C1
0.94
2.93
4.81
6.71
8.67
10.63
12.80

Tabla 60. Precision y exactitud del método para cuantificar TYL en SA de acetatos

C1
0.93
2.86
4.82
6.78
8.65
10.62
12.40

Concentracion experimental (ug/mL)

Dial
Cc2
0.95
2.94
4.80
6.80
8.58
10.59
12.73

c3
0.94
2.87
4.78
6.74
8.67
10.66
12.64

C1
0.96
2.86
4.83
6.70
8.62
10.65
12.53

Dia 2
Cc2
0.97
2.93
4.79
6.76
8.71
10.53
12.59

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.93
2.87
4.84
6.73
8.68
10.57
12.37

c3
0.95
2.90
4.87
6.71
8.68
10.60
12.46

C1
0.90
2.85
4.87
6.75
8.61
10.60
12.45

Dia 2
Cc2
0.88
2.88
4.92
6.69
8.65
10.71
12.47

Cc3
0.96
291
4.80
6.79
8.63
10.67
12.54

Cc3
0.90
2.86
4.89
6.69
8.64
10.57
12.45

Media
0.95
2.91
4.80
6.75
8.65
10.62
12.64

Media
0.92
2.87
4.87
6.73
8.65
10.61
12.44

DE
0.01416
0.03377
0.01937
0.04269
0.04733
0.05513
0.10723

DE
0.02505
0.01925
0.03346
0.03344
0.02759
0.05100
0.04001

CV %
1.49
1.16
0.40
0.63
0.55
0.52
0.85

CV %
2.73
0.67
0.69
0.50
0.32
0.48
0.32

Para 1 dia
Media DEA %
0.96 0.11
2.90 0.36
4.81 0.19
6.75 0.03
8.65 0.20
10.61 0.14
12.55 0.21
Para 1 dia
Media DEA %
0.94 2.61
2.88 0.53
4.84 0.52
6.74 0.09
8.67 0.02
10.60 0.02
12.41 0.92
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(ng/mL)
0.96
2.89
4.82
6.75
8.67
10.60
12.53

Cnom
(ng/mL)
0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87

Tabla 61. Precision y exactitud del método para cuantificar TYL en SA de fosfatos

C1
0.97
2.87
4.78
6.75
8.75
10.58
12.55

Tabla 62.

C1
0.86
2.68
4.64
6.37
8.11
10.08
11.81

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.92
2.88
4.83
6.68
8.66
10.59
12.43

c3
0.95
2.92
4.82
6.81
8.69
10.58
12.41

C1
0.91
2.85
4.81
6.72
8.64
10.60
12.60

Dia 2
Cc2
0.93
2.91
4.80
6.79
8.65
10.57
12.57

Cc3
0.96
2.88
4.87
6.75
8.76
10.59
12.46

Media
0.94
2.88
4.82
6.75
8.69
10.58
12.50

DE
0.02297
0.02540
0.03130
0.04625
0.05284
0.01174
0.07897

CV %
2.44
0.88
0.65
0.69
0.61
0.11
0.63

Para 1 dia
Media DEA %
0.95 1.50
2.89 0.04
4.81 0.17
6.75 0.00
8.70 0.33
10.58 0.18
12.46 0.50

Precision y exactitud del método para cuantificar M500 en solucién de HCI 0.1 N

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.86
2.69
4.63
6.49
8.19
10.00
11.70

c3
0.89
2.66
4.64
6.46
8.13
10.09
11.72

C1
0.87
2.79
4.56
6.31
8.27
10.04
11.99

Dia 2
Cc2
0.90
2.71
4.59
6.33
8.26
10.01
12.01

Cc3
0.93
2.76
4.54
6.47
8.14
10.10
11.95

Media
0.89
2.72
4.60
6.41
8.18
10.06
11.86

DE
0.02594
0.04736
0.04504
0.07909
0.06852
0.04168
0.13674

CV %
2.93
1.74
0.98
1.23
0.84
0.41
1.15

Para 1 dia
Media DEA %
0.90 1.57
2.75 0.47
4.56 0.10
6.37 0.34
8.22 0.07
10.05 0.08
11.98 0.92
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(ng/mL)
0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87

(ng/mL)
0.91
2.74
4.57
6.39
8.22
10.04
11.87

Tabla 63. Precision y exactitud del método para cuantificar M500 en SA de acetatos

C1
0.91
2.71
4.69
6.30
8.06
10.10
11.81

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.93
2.74
4.59
6.26
8.21
10.14
11.77

c3
0.91
2.76
4.68
6.33
8.18
10.13
11.74

C1
0.88
2.74
4.64
6.32
8.13
10.09
11.79

Dia 2
Cc2
0.90
2.71
4.67
6.35
8.17
10.15
11.81

Cc3
0.91
2.74
4.61
6.36
8.16
10.07
11.88

Media
0.91
2.73
4.65
6.32
8.15
10.11
11.80

DE
0.01568
0.01880
0.04059
0.03586
0.05111
0.03057
0.04931

CV %
1.73
0.69
0.87
0.57
0.63
0.30
0.42

Tabla 64. Precision y exactitud del método para cuantificar M500 en SA de fosfatos

C1
0.84
2.69
4.61
6.47
8.22
9.99
11.83

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.87
2.72
4.54
6.45
8.19
10.06
11.86

c3
0.85
2.72
4.58
6.38
8.22
10.04
11.75

C1
0.89
2.72
4.60
6.38
8.21
10.05
11.88

Dia 2
Cc2
0.88
2.67
4.59
6.46
8.24
10.03
11.92

Cc3
0.89
2.70
4.63
6.41
8.19
9.99
11.86

Media
0.87
2.71
4.59
6.42
8.21
10.03
11.85

DE
0.02069
0.02045
0.03249
0.03908
0.01822
0.03173
0.05621

CV %
2.38
0.76
0.71
0.61
0.22
0.32
0.47

Para 1 dia
Media DEA %
0.90 1.84
2.73 0.43
4.64 1.58
6.34 0.81
8.15 0.81
10.10 0.57
11.83 0.35
Para 1 dia
Media DEA %
0.89 2.98
2.70 1.55
4.61 0.90
6.42 0.40
8.21 0.05
10.02 0.20
11.89 0.12
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Cnom
(ng/mL)
0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72

(ng/mL)
0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72

Tabla 65. Precision y exactitud del método para cuantificar XLD en solucién de HCI 0.1 N

C1
1.01
2.94
4.99
6.87
8.83
10.82
12.66

Tabla 66. Precision y exactitud del método para cuantificar XLD en SA de acetatos

C1
0.94
2.95
4.95
6.82
8.77
10.73
12.61

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
1.04
2.83
4.96
6.84
8.78
10.72
12.60

c3
1.01
2.89
4.94
6.87
8.79
10.72
12.63

C1
0.96
2.92
4.86
6.79
8.75
10.75
12.76

Dia 2
Cc2
0.99
2.93
4.93
6.87
8.76
10.79
12.78

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.94
2.92
4.87
6.87
8.83
10.83
12.69

c3
0.93
2.94
4.89
6.82
8.83
10.76
12.60

C1
0.98
2.96
4.98
6.82
8.67
10.88
12.72

Dia 2
Cc2
0.95
2.92
4.90
6.82
8.72
10.82
12.77

Cc3
0.98
2.95
4.91
6.95
8.80
10.82
12.81

Cc3
0.95
2.89
5.01
6.85
8.71
10.83
12.64

Media
1.00
2.91
4.93
6.86
8.78
10.77
12.71

Media
0.95
2.93
4.93
6.83
8.75
10.81
12.67

DE
0.02896
0.04544
0.04340
0.05198
0.02744
0.04388
0.08607

DE
0.01849
0.02854
0.05593
0.02117
0.06559
0.05294
0.06520

CV %
2.90
1.56
0.88
0.76
0.31
0.41
0.68

CV %
1.95
0.97
1.13
0.31
0.75
0.49
0.51

Para 1 dia
Media DEA %
0.98 0.38
2.93 0.07
4.90 0.10
6.87 0.25
8.77 0.45
10.79 0.19
12.78 0.46
Para 1 dia
Media DEA %
0.96 1.78
2.92 0.47
4.96 1.42
6.83 0.32
8.70 1.23
10.84 0.70
12.71 0.13
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(ng/mL)
0.98
2.94
4.89
6.85
8.81
10.77
12.72

Cnom
(ng/mL)
0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67

Tabla 67. Precision y exactitud del método para cuantificar XLD en SA de fosfatos

C1
0.94
2.96
4.88
6.89
8.85
10.78
12.73

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.92
2.90
4.94
6.79
8.79
10.85
12.76

c3
0.92
2.93
4.96
6.78
8.76
10.72
12.68

C1
0.94
2.96
4.97
6.80
8.89
10.83
12.76

Dia 2
Cc2
0.97
2.93
4.87
6.82
8.78
10.72
12.72

Cc3
0.95
291
4.89
6.82
8.84
10.72
12.62

Media
0.94
2.93
4.92
6.82
8.82
10.77
12.71

DE
0.01956
0.02563
0.04288
0.03910
0.05170
0.05889
0.05455

CV %
2.08
0.87
0.87
0.57
0.59
0.55
0.43

Para 1 dia
Media DEA %
0.95 2.55
2.94 0.04
491 0.36
6.81 0.56
8.84 0.32
10.76 0.06
12.70 0.20

Tabla 68. Precision y exactitud del método para cuantificar BRU en solucién de HCI 0.1 N

C1
0.96
2.92
4.86
6.75
8.75
10.78
12.83

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.98
2.90
4.87
6.87
8.78
10.66
12.69

c3
0.99
2.95
4.89
6.87
8.80
10.70
12.72

C1
0.94
2.90
4.96
6.78
8.72
10.75
12.61

Dia 2
Cc2
0.93
2.89
491
6.82
8.79
10.72
12.42

Cc3
0.94
2.87
4.93
6.84
8.77
10.70
12.69

Media
0.96
2.90
4.90
6.82
8.77
10.72
12.66

DE
0.02481
0.02620
0.03893
0.05120
0.02753
0.04298
0.13846

CV %
2.60
0.90
0.79
0.75
0.31
0.40
1.09

Para 1 dia
Media DEA %
0.98 0.16
2.92 0.11
4.87 0.05
6.83 0.12
8.78 0.04
10.72 0.06
12.75 0.61
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(ng/mL)
0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67

(ng/mL)
0.97
2.92
4.87
6.82
8.77
10.72
12.67

Tabla 69. Precision y exactitud del método para cuantificar BRU en SA de acetatos

C1
0.93
2.93
4.82
6.85
8.78
10.79
12.59

Tabla 70. Precision y exactitud del método para cuantificar BRU en SA de fosfatos

C1
0.97
2.88
4.93
6.84
8.78
10.67
12.67

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.93
2.95
4.88
6.85
8.78
10.68
12.73

c3
0.95
2.91
4.84
6.82
8.81
10.65
12.67

C1
0.94
2.93
4.97
6.75
8.63
10.75
12.68

Dia 2
Cc2
0.95
2.95
4.87
6.77
8.73
10.84
12.70

Concentracion experimental (ug/mL)

Dia 1
C2
0.94
2.86
4.87
6.87
8.82
10.70
12.55

c3
0.94
2.89
4.91
6.87
8.79
10.66
12.66

C1
0.90
2.89
4.84
6.83
8.78
10.71
12.66

Dia 2
Cc2
0.93
2.93
4.87
6.81
8.74
10.72
12.59

Cc3
0.95
2.93
4.94
6.74
8.73
10.80
12.65

Cc3
0.92
2.92
4.90
6.88
8.83
10.68
12.45

Media
0.94
2.93
4.89
6.80
8.74
10.75
12.67

Media
0.93
2.90
4.89
6.85
8.79
10.69
12.60

DE
0.01146
0.01201
0.05809
0.05095
0.06066
0.07299
0.04867

DE
0.02327
0.02608
0.03251
0.02560
0.03400
0.02601
0.08852

CV %
1.22
0.41
1.19
0.75
0.69
0.68
0.38

CV %
2.50
0.90
0.67
0.37
0.39
0.24
0.70

Para 1 dia
Media DEA %
0.95 2.64
2.94 0.40
493 1.12
6.75 1.00
8.70 0.84
10.80 0.71
12.68 0.05
Para 1 dia
Media DEA %
0.95 2.73
2.88 1.57
4.90 0.59
6.86 0.52
8.80 0.30
10.68 0.42
12.63 0.34
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ANEXO C

Perfiles de Disolucion

Tabla 71. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis a partir de TYL en
soluciéon de HCI 0.1 N
Tiempo de muestreo
tio ts ty LEN) tys teo
Vaso TYLa TYLb TYLa TYLb TYLa TYLb TYLa TYLb TYLa TYLb TYLa TYLb
98.0 97.8 103.1 | 101.2 | 105.2 | 102.9 | 106.2 | 103.5 | 105.9 | 103.6 | 107.0 | 104.3
2 99.2 98.4 102.6 99.8 104.2 | 101.6 | 105.0 | 102.6 | 107.8 | 103.6 | 108.5 | 103.7
3 98.5 97.7 103.6 | 101.2 | 104.6 | 102.8 | 1059 | 103.1 | 105.5 | 104.3 | 107.6 | 103.1
4 97.0 101.1 | 102.2 | 103.5 | 103.9 | 105.1 | 104.7 | 105.3 | 105.6 | 104.8 | 107.4 | 106.5
5 97.5 97.7 100.6 | 100.4 | 103.8 | 101.9 | 105.9 | 102.2 | 109.0 | 102.5 | 109.8 | 104.7
6 99.7 100.7 | 103.1 | 103.2 | 104.6 | 1045 | 106.2 | 105.3 | 106.5 | 105.2 | 108.3 | 104.6
DE 1.30 1.34 1.19 1.44 1.82 2.15
Media 98.6 102.0 103.8 104.7 105.3 106.3
% CV 1.3 1.3 1.1 1.4 1.7 2.0

Tabla 72. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis a partir de TYL en SA de

acetatos
Tiempo de muestreo
tio tis t20 t30 45 teo
TYLa TYLb TYLa TYLb TYLa TYLb TYLa TYLb TYLa TYLb TYLa TYLb
97.6 98.1 | 101.6 | 100.3 | 102.5 | 101.1 | 101.6 | 101.4 | 103.7 | 102.4 | 104.2 | 103.1
96.8 98.8 | 101.1 | 102.8 | 102.3 | 102.8 | 102.7 | 103.5 | 103.5 | 104.6 | 103.9 | 105.3
96.8 99.1 | 100.1 | 101.6 | 101.5 | 102.5 | 102.6 | 102.8 | 103.7 | 104.3 | 103.5 | 103.8
96.7 99.1 | 102.5 | 102.0 | 103.8 | 102.0 | 105.2 | 102.3 | 106.0 | 102.4 | 106.7 | 103.6
101.4 | 99.2 | 104.9 | 101.7 | 105.4 | 102.8 | 106.2 | 104.3 | 107.1 | 104.5 | 108.4 | 103.8
97.5 97.8 | 100.1 | 102.8 | 103.3 | 102.5 | 102.6 | 104.2 | 103.5 | 103.8 | 105.7 | 104.3
DE 1.35 1.38 1.10 1.44 1.36 1.55
Media 98.2 101.8 102.7 103.3 104.1 104.7
% CV 14 14 11 1.4 1.3 1.5
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Tabla 73. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis de TYL en SA de fosfatos

DE
Media
% CV

TYLa
99.8
97.2
96.1
99.0
96.8
95.7

1.90
96.6
2.0

TYLb
96.9
95.7
94.0
98.3
97.0
93.2

TYLa
100.2
100.1
99.8
101.5
99.8
99.8

TYLb
100.6
98.7
96.7
101.2
98.0
97.3

1.49
99.5
15

Tiempo de muestreo

ta0
TYLa
100.5
100.7
99.8
102.8
99.8
101.9
1.63
100.2
1.6

TYLb
101.0
99.3
97.7
102.2
99.0
97.7

tso
TYLa
101.7
100.9
100.2
102.9
100.2
102.1
1.61
100.7

1.6

TYLb
101.6
99.6
98.6
102.9
100.2
97.7

TYLa
101.7
101.1
100.5
103.1
100.8
102.5
1.45
101.2
14

TYLb
101.6
99.7
99.0
104.0
101.0
99.7

TYLa
101.8
101.6
100.6
103.2
102.5 | 1013
102.6 | 100.1

1.34

101.7

13

TYLb
101.9
100.7
100.0
104.6

Tabla 74. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis de M500 en soluciéon de

DE
Media
% CV

M500a

93.0
90.3
94.0
89.6
91.6
94.1

2.33
93.0

2.5

M500b

95.1
90.0
93.7
95.6
92.3
97.0

M500a

99.4
98.0
98.4
96.3
99.2
99.0

M500b

98.7

96.4

98.8

99.4

97.5
100.9

1.32
98.5

1.3

HCI0.1N

Tiempo de muestreo

t'vo

M500a
100.5
99.5
99.4
101.3
100.5
100.6

M500b

101.9
97.0
100.2
100.4
101.6
103.1

1.52
100.5

15

30
M500a | M500b
101.3 | 102.2
100.5 | 100.2
101.8 | 101.5
102.4 | 102.1
101.6 | 102.6
102.2 | 104.3
1.06
101.9
1.0

45
M500a | M500b
103.0 | 103.5
101.9 | 101.7
103.0 | 103.6
102.9 | 103.3
102.2 | 102.9
103.0 | 106.0
1.09
103.1
1.1

teo
M500a | M500b
103.3 | 104.2
101.0 | 104.4
102.3 | 104.6
103.4 | 105.3
102.5 105.4
103.7 | 106.6
1.51
103.9
1.5
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Tabla 75. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis de M500 en SA de
acetatos

Tiempo de muestreo

DE
Media
% CV

DE
Media
% CV

M500a

92.7
90.4
88.8
86.5
89.8
92.3

M500a

90.4
92.5
89.7
90.1
89.4
87.8

2.84
89.3
3.2

3.37
87.3
3.9

M500b

91.4
90.8
91.0
83.7
85.2
88.9

M500b

86.9
83.6
88.1
81.8
84.2
83.4

M500a

99.1
98.1
99.4
96.1
97.8
96.9

M500a

97.1
97.5
96.1
97.2
96.5
96.6

M500b
98.7
98.2

101.3
96.8
97.9
95.8

1.54
98.0
1.6

M500b
92.8
95.5
92.5
91.6
93.9
94.8

2.02
95.2
2.1

tvo
M500a

101.3
101.1
101.9
99.7
100.1
98.7

M500b

100.0
100.4
101.6
100.1
101.1
98.7

1.05
100.4

11

fosfatos

t%O
M500a
102.7
102.4
102.0
101.8
101.4
100.0

M500b

101.7
102.3
103.2
101.8
102.7
99.8

1.03
101.8

1.0

Tiempo de muestreo

t20

M500a
98.8
99.5
96.2
98.8
96.6
99.0

1.60
97.2
1.6

M500b

94.9
98.4
96.5
95.2
95.8
96.5

t30
M500a
99.6
100.8
97.9
99.2
97.6
99.6

1.23
98.7
1.2

M500b

97.1
99.8
96.6
99.2
98.6
98.1

M500a
103.7
103.4
104.2
101.8
102.1

99.7

M500b

101.6
102.4
104.5
103.6
103.4
101.3

1.40
102.6

14

M500a
100.5
101.0

98.3
100.7
100.0
101.0

M500b

97.2
100.5
97.6
100.4
100.2
99.8

1.31
99.8

13

M500a

103.9
104.0
103.7
102.6
103.9
101.0

M500b
102.3
103.3
104.6
102.8
103.7
101.7

1.07
103.1
1.0

M500a

101.7
102.3
98.9
101.7
100.7
101.1

Tabla 76. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis de M500 en SA de

M500b
97.6
100.8
98.1
100.9
100.5
99.9

1.47
100.3
15
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Tabla 77. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis a partir de XLD en

solucién de HCI 0.1 N

Tiempo de muestreo
t 0 t 5 t'70 t?O t45 t60
XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb
50.8 42.8 73.8 79.3 85.9 89.6 95.3 | 101.1 | 100.1 | 104.7 | 101.5 | 106.7
52.0 60.3 70.3 77.8 84.8 87.1 94.2 97.7 97.8 | 102.6 | 99.2 | 105.3
30.2 39.9 61.3 72.5 78.8 89.4 93.9 99.5 101.6 | 105.9 | 103.6 | 109.7
7.5 49.8 48.5 74.2 70.3 84.5 91.7 96.9 97.0 | 102.2 | 104.9 | 103.6
39.7 27.5 66.6 66.8 84.2 83.4 95.0 94.6 | 100.8 | 101.4 | 102.9 | 105.1
34.0 65.7 71.8 83.5 85.8 91.9 100.3 | 102.4 | 102.8 | 104.7 | 107.1 | 105.4
DE 15.79 9.18 5.64 3.33 2.68 2.73
Media 41.7 70.5 84.6 96.9 101.8 104.6
% CV 37.9 13.0 6.7 34 2.6 2.6

Tabla 78. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis a partir de XLD en SA de

acetatos
Tiempo de muestreo
th t15 tZO t30 t45 t60
XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb
59.7 57.8 78.2 79.3 91.2 88.3 99.8 97.2 105.2 | 101.8 | 105.8 | 103.7
62.5 59.1 78.2 77.9 88.5 88.5 96.4 96.9 | 102.7 | 102.0 | 104.2 | 103.4
59.7 57.4 79.5 77.6 90.3 87.4 98.1 96.5 103.0 | 101.8 | 104.1 | 103.2
62.4 63.2 79.9 78.3 89.2 86.4 96.7 949 | 101.7 | 101.7 | 103.5 | 103.0
62.5 57.5 77.4 74.9 88.0 85.0 97.8 93.8 | 102.7 | 98.1 103.5 | 101.5
53.2 49.9 70.3 68.6 80.6 79.5 90.5 89.2 98.7 96.4 99.4 99.3
DE 4.01 3.63 3.60 3.10 2.43 1.92
Media 58.7 76.7 86.9 95.6 101.3 102.9
% CV 6.8 4.7 4.1 3.2 24 1.9
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Tabla 79. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis a partir de XLD en SA de

fosfatos
Tiempo de muestreo
tio s to t30 tss
XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb XLDa XLDb
47.4 52.4 68.1 66.8 73.1 70.6 80.4 81.8 88.3 93.0
56.6 54.8 69.7 64.2 75.4 71.7 82.9 80.4 88.5 88.3
50.7 49.1 65.7 64.6 73.7 72.7 83.2 80.7 90.3 87.2
49.6 48.9 64.0 63.7 68.5 70.3 77.3 77.6 85.6 85.9
38.2 46.5 54.6 58.3 66.2 67.9 78.9 78.1 86.1 83.4
51.4 52.5 63.5 67.0 71.2 75.4 78.8 84.0 86.5 914
DE 4.69 4.17 2.88 2.27 2.70
Media 49.8 64.2 71.4 80.3 87.9
% CV 9.4 6.5 4.0 2.8 3.1

teo
XLDa | XLDb
93.7 96.9
92.7 93.3
95.3 90.9
90.5 91.2
90.8 90.0
92.3 93.6

2.08

92.6

2.2

Tabla 80. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis a partir de BRU en

solucion de HCI 0.1 N

Tiempo de muestreo
th t15 tZO t30 t45
BRUa | BRUb | BRUa | BRUb | BRUa | BRUb | BRUa | BRUb | BRUa | BRUb
62.2 40.4 74.7 59.7 87.0 84.6 96.5 94.1 101.3 | 98.2
17.3 18.8 71.0 48.9 85.7 73.3 95.2 88.7 98.9 | 100.6
23.4 51.5 62.0 57.8 79.7 63.8 95.0 70.7 | 102.8 | 82.4
19.6 13.7 49.1 41.6 71.2 54.5 92.8 79.9 98.2 96.1
49.2 10.9 67.4 44.7 85.2 53.7 96.2 68.7 | 102.1 | 79.6
21.4 16.8 72.6 40.0 86.8 56.9 101.5 | 78.2 104.0 | 98.5
DE 17.25 12.40 13.26 10.94 7.79
Media 28.8 57.5 73.5 88.1 96.9
% CV 59.9 21.6 18.0 124 8.0

teo
BRUa | BRUb
102.7 | 104.7
100.3 | 105.3
104.8 94.4
106.3 | 105.7
104.2 91.3
108.4 | 104.7
5.05
102.7
4.9
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Tabla 81. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis a partir de BRU en SA de

DE
Media
% CV

BRUa
69.5
35.2
75.0
45.0
63.1
48.2

BRUb
78.6
51.1
49.5
515
44.5
353

BRUa
89.7
84.7
92.7
86.7
92.0
68.0

BRUb
99.7
93.0
87.1
85.6
73.3
85.7

acetatos

Tiempo de muestreo

tvo

BRUa
95.5
96.1
99.5
96.8
100.1
93.8

BRUb
103.2
100.3
94.1
92.8
89.4
98.0

t?O

BRUa
100.1
99.9
101.0
99.9
101.4
100.8

BRUb
103.5
102.7
98.8
97.7
96.2
103.0

14.51
53.9
26.9

8.62
86.5
10.0

3.84
96.6
4.0

2.17
100.4
2.2

tss
BRUa | BRUb
103.3 | 104.0
101.4 | 103.0
101.8 | 100.8
101.0 | 100.8
101.5 | 100.3
102.1 | 103.7
1.24
102.0
1.2

teo
BRUa | BRUb
102.5 | 105.3
102.6 | 103.5
102.4 | 102.9
102.0 | 103.6
101.9 | 102.7
102.2 | 104.1
0.98
103.0
1.0

Tabla 82. Porcentaje de paracetamol disuelto por unidad de dosis a partir de BRU en SA de

DE
Media
% CV

BRUa | BRUb

BRUa | BRUb

fosfatos

Tiempo de muestreo

t20

BRUa | BRUb

t30

BRUa | BRUb

BRUa | BRUb

47.1
62.5
22.8
39.8
54.7
63.4

75.6
77.0
66.8
63.1
66.8
31.9

97.3
73.9
49.3
77.0
94.3
80.3

80.8
89.2
86.5
90.4
78.0
69.4

99.6

78.9

74.9

94.5
100.2
92.9

83.4
91.7
93.7
96.8
91.5
87.9

100.8
84.1
97.3
99.7
100.8
98.4

91.6
98.7
96.8
99.6
97.6
100.1

101.0
97.2
101.6
100.7
101.0
100.9

98.7
100.9
98.6
99.5
100.2
101.3

17.14
56.0
30.6

12.95
80.5
16.1

7.88
90.5
8.7

4.81
97.1
5.0

1.35
100.1
13

teo
BRUa | BRUb
101.1 | 101.6
100.0 | 102.0
103.1 | 100.5
101.0 | 1014
101.8 | 102.2
101.5 | 101.5
0.80
101.5
0.8
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ANEXO D

Factor de similitud (f)

Tabla 83. Calculo de f, entre TYLy XLD a t45 en solucién de HCI 0.1 N

t (min)
10
15
20
30
45

% Disty. (R:)
98.9
102.4
104.1
105.0
105.7

% Disxup (P:)
41.8
70.8
84.9
97.2
102.1

R-P;
57.1
31.6
19.2
7.8
3.6
by

(Re-Pe)"2
3260.54517
1000.53779
367.876861

60.842696
12.6535271
4702.45604

f)
25.7

Tabla 84. Calculo de f, entre TYLy XLD a t3p en SA de acetatos

t (min)
10
15
20
30

% Disty. (Re)
98.2
101.8
102.7
103.3

% Disxup (P:)
58.7
76.7
86.9
95.6

Re-Py
39.5
25.1
15.8
7.7
>

(Re-P)"2
1559.60559
630.744226
249.532861
58.5552847
2498.43797

f)
30.1

Tabla 85. Calculo de f, entre TYLy XLD a tg en SA de fosfatos

t (min)
10
15
20
30

45
60

% Disty, (R)
96.6
99.5
100.2
100.7

101.2
101.7

% Disyip (Py)
49.8
64.2
71.4
80.3

87.9

92.6

Re-P,
46.8
35.3
28.8
20.4

133

9.1
by

(Ri-P)"2
2191.83149
1246.09
829.723416
414.977641

177.6889

83.5396
4943.85105

f
27.1

93




Anexo D

Tabla 86. Calculo de f, entre TYLy BRU a t45 en solucién de HCI 0.1 N

t (min)
10
15
20
30
45

% Disty. (Re)
98.9
102.4
104.1
105.0
105.7

% Disggy (P:)
28.8
57.5
73.5
88.1
96.9

R-P;
70.1
44.9
30.6
16.9
8.8

)

(Re-P)"2
4920.59138
2018.70927
934.735842
284.749193
77.4391499

8236.22483

f)
19.6

Tabla 87. Calculo de f, entre TYLy BRU a t,o en SA de acetatos

t (min)
10
15
20

% Disry. (Rt)
98.2
101.8
102.7

% Disgry (P:)
53.9
86.5
96.6

R.-P:
44.4
15.3
6.1
)

(Re-P)"2
1968.8412
233.619662
36.9690393
2239.42991

f)
28.2

Tabla 88. Calculo de f, entre TYLy BRU a t3p en SA de fosfatos

t (min)
10
15
20
30

% Disty. (Ry)
96.6
99.5
100.2
100.7

% Disggy (P:)
56.0
80.5
90.5
97.1

R-P:
40.7
19.0
9.7
3.6
)y

(Re-Pi)"2
1655.46566
359.1025
94.2499239
12.780625
2121.59871

f)
31.9
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