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RESUMEN

Este trabajo realizado en el area de Control de Calidad nace de una inquietud en un dia de
laboratorio. El cual confirma demuestra que es necesario realizar un riguroso Control Quimico y
Biofarmaceutico en todos los productos utilizados para curar mitigar o tratar alguna enfermedad.
Tal es el caso de los medicamentos en este trabajo se realizo el Control de los comprimidos con
recubierta de Naproxeno Sddico de 550 mg en productos importados.

El trabajo se realiza en el laboratorio de Control de Calidad de la Facultad de Ciencias
Farmacéuticas y Bioquimicas. Utilizando el método de Espectrofotometria UV previamente
validado, ademas se usa el test de disolucion obteniendo resultados satisfactorios de los tres
productos: A (Laboratorio Chile), B (laboratorio Mintlab), C (Laboratorio genérico peruano), el
Control de Calidad también incluye caracteristicas Organolépticas, determinacion de la humedad,
cuantificacion de principio activo, variaciéon de peso.

Todos los resultados obtenidos en el control de calidad de los comprimidos de Naproxeno de 550
mg con recubierta de produccién importados en las diferentes etapas estuvieron dentro de los
limites de aceptacién que especifica la Farmacopea USP 29.
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1. INTERROGANTES

v El naproxeno sédico de 550 mg con recubierta comercializados en
Bolivia deben presentar una eficacia terapéutica optima
cumpliendo con calidad, seguridad, eficiencia, y estabilidad del

producto para obtener el registro sanitario en nuestro pais.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los derivados del &cido aril propionico constituyen un grupo de antiinflamatorios no
esteroideos Utiles y eficaces; pueden tener ventajas notables con respecto a la aspirina y
a la indometacina en muchos enfermos, por que pueden ser mejor tolerados.

Las indicaciones aprobadas para utilizar algunos de los derivados del &cido aril
propionicos incluyen el tratamiento sintomatico de artritis reumatoidea, osteoartritis,
espondilitis anquilosante, artritis gotosa aguda; también se los usa como analgésicos,
contra tendinitis y bursitis agua y en la dismenorrea primaria.

En el cuadro 2.1 se muestra los derivados del acido aril propionico, presentaciones, y

dosis usual antiinflamatoria. (7)

Por todo esto es importante que se verifigue el control de calidad quimico y
biofarmaceutico de todos los medicamentos que se comercializan en nuestro pais puesto

gue la mayoria de estos son de venta libre.



Cuadro 2.1

Derivados del Acido Aril Propionico

Nombre Genérico Presentacion Dosis

antiinflamatoria

Ibuprofeno Tabletas, 400 a 800 mg tres a
suspension cuatro veces al dia.
Naproxeno Tabletas, 250 a 500 mg dos
suspension veces al dia.
Naproxeno Sodico | Tabletas 275 a 550 mg dos
veces al dia.
Fenoprofeno Tabletas y Cépsulas | 300 a 600 mg tres a

cuatro veces al dia

Ketoprofeno Céapsulas 50 a 75 mg tres a

cuatro veces al dia

Flurbiprofeno Tabletas 50 a 75 mg dos a
cuatro veces al dia

Oxaprozina Tabletas 600 a 1200 mg una
vez al dia.

Las propiedades farmacoldgicas y usos terapéuticos de naproxeno han sido revisadas por
Segre en 1983, Allison y colaboradores (Rainsford, 1985b) y Todd y Clissold (1990)

Para que un medicamento genérico se comercialice legalmente en nuestro pais se debe
poner a prueba la calidad del mismo que es avalada en estudios farmacolégicos y de
control de calidad, para obtener el Registro Sanitario en Bolivia, los estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia si bien se describe como requisito, aun no son exigidos

por la norma boliviana. (Ley del Medicamento Cap. IV).

Si un medicamento que es de libre acceso y de bajo costo como lo es el Naproxeno

Sadico de 550 mg con recubierta se pondria en juego la salud de muchas personas.



Para demostrar que este producto farmaceéutico genérico es equivalente desde un punto
de vista terapéutico, ahora se cuenta con varios métodos de prueba para evaluar la

equivalencia.

Estudios de Biodisponibilidad
Estudios farmacodinamicos

Ensayos clinicos comparativos

LSRN NN

Pruebas de disolucion in vitro

La aceptacion de cualquiera de estos métodos depende de muchos factores, entre ellos
las caracteristicas de la sustancia medicamentosa activa, excipientes que intervienen en

su preparacion, y el producto farmacéutico.

En el marco de la clasificacion biofarmaceutico de farmacos de administracion oral,
basado en la solubilidad y permeabilidad de la molécula, es usado como herramienta para
el desarrollo de especificaciones de disolucion in vitro para asegurar la bioequivalencia

entre dos o tres formas farmacéuticas orales sélidas.

3. FUNDAMENTACION

Conveniencia.

La ejecucion de este trabajo evalGa la calidad del producto desde el punto de vista
quimico, ya que la verificaciéon de la calidad del producto comercializado en Bolivia
garantiza su uso para la poblacién, ademas de ser un producto altamente comercializado
por su mejor aceptacion entre los pacientes, ser de bajo costo, y tener venta libre.
Relevancia Social.

El pueblo Boliviano se beneficiara de la investigacion ya que se comprobara la eficacia,

seguridad y confiabilidad del medicamento, puesto que asegura la actividad

farmacoldgica.



Actualidad:

Este trabajo serd de aporte para el area de Control de Calidad de Medicamentos, y la
entidad reguladora, para coadyuvar al cumplimiento de las normas y por ende a promover
la salud y el bienestar de la poblacion, comprobando la eficacia y seguridad de los
medicamentos.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar control de calidad quimico, y biofarmaceutico, del Naproxeno de 550 mg en
tabletas recubiertas de procedencia importada comercializada en la ciudad de La Paz el
afo 2006.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Determinar las muestras de Comprimidos de naproxeno sédico de 550mg con

recubierta de importacion con Registro Sanitario.

v" Validar el método analitico para cuantificar el principio activo en comprimidos de

naproxeno sodico con recubierta de 550 mg por espectrofotometria UV,

v' Cuantificar el principio activo en comprimidos recubiertos de naproxeno sodico de

550 mg segun método validado.

v' Determinar variacion de peso y uniformidad de contenido.

v' Determinar la calidad biofarmaceutica de los comprimidos de naproxeno sédico a

través de la prueba de disolucion



5. MARCO HISTORICO

Los organismos de reglamentacién deben exigir la documentacion que acredite que un

producto farmacéutico genere satisfaccion a los siguientes tres conjuntos de criterios:

< Fabricacion segin Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y Control de Calidad

% Caracteristicas y etiquetado del producto.

% Calidad y Cantidad de principio activo declarado.

El naproxeno sédico de 550 mg con recubierta de importacion, comercializados en

nuestro pais deben cumplir los mismos criterios de calidad.

6. MARCO TEORICO

CONSIDERACIONES GENERALES

6.1 Antiinflamatorios No Esteroideos

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroides (abreviados AINE) interrumpen la
accion de las enzimas ciclooxigenasas (abreviadas COX) corporales. Las enzimas COX
aceleran la produccion corporal de substancias similares a hormonas llamadas
prostaglandinas. Las prostaglandinas causan la sensacion de dolor al irritar sus
terminaciones nerviosas. También hacen parte del sistema que le ayuda a su cuerpo a

controlar la temperatura.

Al reducir el nivel de prostaglandinas en su cuerpo, los AINE le ayudan a aliviar el dolor
producido por condiciones tales como la artritis. También ayudan a disminuir la

inflamacién (hinchazdn), bajar la fiebre y prevenir la coagulacién de la sangre. (1)

PREPARACION DEL NAPROXENO

Se acetila 6-metoxinaftaleno en posicion 2 y el grupo acetilo se convierte entonces en —
CH (CH3) COOH en una secuencia de reacciones —esterificacion de Willgerodt-Kindler,

alquilacion e hidrdlisis —para obtener dl —haproxeno.



NAPROXENO
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Primera Molécula
Peso Molecular: 230.259 g/mol
Formula Molecular: C14 H14 O3

Nombre IUPAC: 2-(6-methoxynaftalen-2-yl) acido propanoico (1,2)

Naproxeno Sdédico

Propiedades fisicas y quimicas:

Grupo Quimico: Derivados del 4cido propionico

Nombre Quimico: Acido 2 Naftalenacetico, 6-metoxi-alfa-metil sal sodica
Formula Empirica: C14H13NaO3

Peso Molecular: 252.24

Descripcion: Polvo cristalino, blanco (3)

Solubilidad Naproxeno: Practicamente insoluble en agua; facilmente soluble en

cloroformo y en alcohol; bastante soluble en éter.(3)
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Solubilidad Naproxeno Sdédico: Soluble en agua y en metanol; bastante soluble en
alcohol; muy poco soluble en acetona; practicamente insoluble en cloroformo y en

tolueno. (5)

Pka: 4,2

6.2 FARMACOCINETICA Y METABOLISMO

Después de ingerido el naproxeno se absorbe en su totalidad. La rapidez de la absorcion
y la magnitud de ella es influida por los alimentos en estomago. Las concentraciones
maximas en plasma se obtienen en término de dos a cuatro horas, y a veces un poco
mas, después de administrar naproxeno sodico. La absorcién puede acelerarse por el
suministro concominante de bicarbonato de sodio o reducirse por el consumo de oxido de
magnesio o hidroxido de aluminio. El naproxeno también se absorbe por via rectal, pero
las concentraciones maximas en plasma se logran con mayor lentitud. La vida media de
este compuesto en plasma es de unas 14 horas, cifra que aumenta en ancianos de modo

gue la dosis se debe modificar en ellos. (4)

Los metabolitos de naproxeno se excretan casi por completo en la orina. En promedio,
30% del farmaco muestra 6 desmetilacion y gran parte de este metabolito, asi como el

propio naproxeno se excreta en forma de glucoronido u otros conjugados.(4)

El naproxeno se liga en una forma casi total 99% a las proteinas plasmaticas después del
consumo de dosis terapéuticas normales. El medicamento cruza la placenta y aparece en
la leche materna, aproximadamente a razdn del 1% de la concentracion plasmatica de la
madre.(4)

6.3 INDICACIONES

El naproxeno es un compuesto no esteroideo que posee actividad antiinflamatoria,

analgésica, y antipirética.



No se tiene con certeza el mecanismo de accion, salvo que influiria en la sintesis de
prostaglandinas. Aunque se evidencian diversas manifestaciones de su accion
antiinflamatoria y analgésica en pacientes con artritis reumatoidea que estan en
tratamiento con naproxeno o0 sus congéneres, no hay evidencias de que se altere la

progresion de enfermedad de fondo.(4)

Esta indicado para paliar los sintomas de artritis reumatoidea en las exacerbaciones
agudas en el manejo prolongado de enfermedad. No se a establecido su inocuidad ni su
eficacia en pacientes incapacitados, postrados en cama o confinados al sillén de ruedas,
con poca capacidad para atender sus necesidades (artritis reumatoidea de clase funcional
IV). Cuando esta indicado el uso de esta droga la mejoria sintomatica suele empezar a
las dos semanas pero puede ser que requiera un periodo de prueba mas prolongado. El
naproxeno es comparable a la aspirina en el control de los sintomas de la enfermedad,
pero con menor frecuencia de efectos adversos que son menos severos, en el sistema
nervioso y en el tracto gastrointestinal. Los efectos adversos, precauciones,
contraindicaciones e interacciones con otras drogas practicamente son iguales para que

para el fenoprofeno célcico. (4)

Indicado para: Artritis reumatoide, u osteoartritis, espondilitis anquilosante, artritis juvenil,
artritis psoriasica, tratamiento del dolor, artritis gotosa aguda, inflamaciéon no reumatica,

fiebre, dismenorrea. (4)

6.4 CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

El naproxeno y el naproxeno sodico estan contraindicados en casos de hipersensibilidad
conocida y en aquellos en quienes la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos

inducen sintomas de asma, urticaria o rinitis.

El naproxeno se usara con precaucion en casos con antecedentes de angioedema o
enfermedad gastrointestinal, ulcera peptica, o enfermedades renales o cardiovasculares,
ya que el farmaco puede agravar estas enfermedades. Evite su uso durante el embarazo
(especificamente en el tercer trimestre) porque estos farmacos pueden prolongar el

trabajo de parto.



Los enfermos con la conocida “triada” sintomética (hipersensibilidad a la aspirina, rinitis
/polipos nasales, y asma) tienen alto riesgo de sensibilidad cruzada al naproxeno, con

precipitacién de broncoespasmao.

Los signos y sintomas de infeccion aguda (fiebre, mialgias, eritema) pueden
enmascararse con el uso de naproxeno. Valore cuidadosamente a los pacientes con alto

riesgo de infeccién (como los diabéticos).(4)

6.5 INTERACCIONES

El uso conjunto de naproxeno con anticoagulantes y tromboliticos (derivados de la
cumarina, heparina, estreptocinasa o0 urocinasa) puede potenciar los efectos
anticoagulantes. Pueden presentarse problemas hemorragicos si se usa con otros
medicamentos que inhiben la agregacion plaquetaria, como azlocilina, carbenicilina
parenteral, dextran, dipiridamol, mezlocilina, piperacilina, sulfinpirazona, ticarcilina, acido
valproico, cefamandol, cefoperazona, moxalactam, plicamicina, aspirina, salicilatos y otros
inflamatorios. El uso simultaneo con salicilatos antiinflamatorios, alcohol, corticotropina o
esteroides puede causar aumento de reacciones adversas Gl (gastrointestinales),

incluyendo ulceracién y hemorragia.

La aspirina puede reducir la biodisponibilidad del naproxeno debido a la influencia de las
prostaglandinas sobre el metabolismo de la glucosa, el uso conjunto con insulina o
hipoglucemicos orales, puede potenciar los efectos hipoglucemicos. El naproxeno puede
desplazar los farmacos altamente unidos a las proteinas de sus sitios de unién. Puede
ocurrir toxicidad en derivados de la cumarina, fenitoina, verapamilo, nifedipina, puede
aparecer aumento de nefrotoxicidad con compuestos de oro otros antinflamatorios como

acetaminofeno. El naproxeno puede reducir la depuracién renal de metotrexato y de litio.

También puede disminuir la eficacia clinica de los antihipertensivos de los diuréticos. Su

uso conjunto puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad.

6.6 REACCIONES ADVERSAS

v' Hematicas: alargamiento del tiempo de hemorragia, agranulocitosis, neutropenia.



v SCN.: cefalea, letargo, infiltrados pulmonares, aturdimiento, vértigo, excitacion,

mareo.

v' CV.. Edema periférico, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotension

palpitaciones.

v' Gl.: Nausea dolor epigastrico, dispepsia, vomito, estrefiimiento, hemorragia oculta,

hemorragia o perforacién gastrointestinal.

v G.U: Hematuria, cistitis, nicturia, nefrotoxicidad.

v' Dermicas: Prurito, erupcion, urticaria.

v' Otras: Elevacion de enzimas hepaticas.

v" Nota: El medicamento se debe suspender si ocurre hipersensibilidad o signos y
sintomas de hepatotoxicidad.(4)

6.7 SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Entre las manifestaciones clinicas de sobredosis estan letargo, pirosis, indigestion,

nausea y vomito.

Para tratar la sobredosis de naproxeno vacié inmediatamente el estomago produciendo

emesis con jarabe de ipecacuana o mediante lavado gastrico.

Administrar carbén activado a través de sonda naso gastrico. Proporcione medidas
sintomaticas de sostén (apoyo respiratorio y correccion del desequilibrio hidroelectrolitico).
Vigile estrechamente los parametros de laboratorio y signos vitales. La hemodialisis es

ineficaz para eliminar el naproxeno. (4)



6.8. BIODISPONIBILIDAD

La biodisponibilidad de un medicamento es un concepto relativamente de la calidad de
este. Este ha ido cobrando importancia entre las dos ultimas décadas tras haberse
demostrado en innumerables trabajos que formas farmacéuticas sélidas de administracién
oral (comprimidos, capsulas, etc.), si bien eran equivalentes desde el punto de vista de la

cantidad del farmaco, no lo eran del punto de vista fisiolégico.(9)

La forma en que un medicamento se administra condiciona su actividad farmacoldgica.
Mediante la ciencia conocida como biofarmacia se intenta racionalizar el desarrollo de
medicamentos para que el efecto del medicamento sea el maximo y sus efectos

secundarios minimos. (8)

Se define la biodisponibilidad como una medida de la cantidad y velocidad con que un
principio activo llega a la sangre. La biofarmacia estudia las caracteristicas de liberacion
del principio activo incluido en la formulacion y su absorcion a través de la membrana, por
lo que especial importancia en biofarmacia es el estudio de la biodisponibilidad, hay q
tener presente que la mayoria de los medicamentos que se utilizan beben su accion
farmacoldgica a su distribucién en organismo a través de la sangre y de esta manera
alcanzan su lugar de accion. Por lo tanto cualquier modificacion en las concentraciones
plasmaticas puede alterar las caracteristicas farmacodinamicas y toxicolégicas del

medicamento. (8)

6.8.1 FACTORES INVOLUCRADOS EN LA BIODISPONOBILIDAD.

La absorcién de los farmacos de accion sistémica se suele producir como consecuencia

de los siguientes procesos

v Disgregacion de la forma farmacéutica y liberaciéon del principio activo.
v Disolucién del principio activo en el medio acuoso fisiolégico.

v' Absorcion a través de membrana y paso a circulacion sistémica.

En este proceso el paso mas lento es el que determina la velocidad con que el farmaco

alcanza la circulacion sistémica (paso limitante).



a.- factores fisicoquimicos del farmaco.-

La liposolubilidad de una molécula es uno de los factores que mas afecta la
biodisponibilidad. Asi, las moléculas mas liposolubles o hidrosolubles, pero a su vez, las

disoluciéon en el medio acuoso es menor.

La ionizacion de un farmaco, especialmente en bases y acidos débiles, influye en su
absorcion. La forma no ionizada, debido a su mayor liposolubilidad, tiene mejor absorcién
y la proporcion de esta, esta influenciada por el pka del farmaco y el pH del medio en el

cual se disuelve.

Otro factor fisicoquimico que puede influenciar el paso de un farmaco por las membranas
biologicas es el tamafio de las moléculas, si el farmaco presenta un tamafio molecular

pequefio es mas facil, que penetre en los poros de la membrana.

b. Factores de orden fisioldgico

Son casi siempre factores de caracter individual, clinicamente poco manejable, ya que en
ellos se juegan factores como la edad, estado de salud del individuo condiciones de

reposo, etc. (9)

La velocidad de vaciado gastrico reviste gran importancia en los farmacos que deben ser
absorbidos en algun sitio especifico del tracto gastrointestinal. En el caso de aquellos
farmacos que se absorben a través del epitelio se ven favorecidos por el tiempo de
permanencia en el estomago. En contraste los farmacos que se absorben mejor en el
intestino se encontraran en situacion desfavorable por retardo en el paso hacia este. De
especial importancia es este factor en la biodisponibilidad de farmacos protegidos de un
recubrimiento entérico, el cual debe disolverse en condiciones fisioldgicas del intestino. El
ritmo de vaciado estomacal “puede ser alterado por numerosos factores tanto de orden
fisioldgico como externos: nerviosismo, hiperacidez, accién con otros farmacos,

alimentacion, etc. (9)



c. Factores de orden tecnolégico

Son mas importantes que los factores fisioldgicos, por ser previsibles y rectificables son
los factores de orden tecnolégico y de formulacion, los cuales pueden afectar
profundamente la biodisponibilidad biolégica de los farmacos de una forma farmacéutica.

Entre estos podemos considerar los siguientes (9)

v' Tipo de forma farmacéutica
v" Naturaleza de los excipientes

v" Método de manufactura

6.9 DISOLUCION

Desintegracion
Disgregacion

Forma de dosificacion Granulos 6 Particulas

Sélida ‘ agregados ‘ Finas

Disolucio

Disolucién menor Mayor Disolucién mayor

Farmaco en Solucién
(IN VITRO O IN VIVO)

Absorcion en vivo

Farmaco en la

Circulacion sistémica



La disolucién es el proceso en el que una sustancia quimica o farmaco se disuelven un
disolvente en medios bioldgicos la disolucion se realiza siempre en medio acuoso y suele
ser un paso previo a la absorcién sistémica (algunas sustancias muy lipidicas se pueden
absorber por procesos de pinocitosis sin disolucién previa). En principios activos con baja

hidrosolubilidad la velocidad de disolucién es el factor limitante de la absorcion. (9)

La velocidad de disolucion esta condicionada por una serie de pardmetros relacionados

mediante la ecuacion de Noyes-Whitney:

dc/dt = KA (Cs - c¢)
Donde:
dc/dt = velocidad de disolucion
K = constante de velocidad que describe su difusion al medio
A = superficie del sélido a disolver
Cs = concentracion a saturacion en el medio liquido que rodea al sélido

C = concentracion en el disolvente

La disolucion esta condicionada por distintos factores Fisicoquimicos y de formulacion
que pueden modificar la cantidad disuelta y la velocidad de disolucion y por ello la
biodisponibilidad. (8)

6.9.1 Caracteristicas fisicoquimicas implicadas en la disolucion

a. Tamafo de la particula

Segun la ecuacién de Noyes Whitney, puede aumentar la velocidad de disoluciéon. Al
disminuir el tamafio “por ejemplo, al micronizar un principio activo, aumenta la superficie

especifica y la velocidad de disolucién. (8)

b. Coeficiente de solubilidad



Depende de que si la molécula puede ser o no solubilizada, si es una sal vy el tipo de sal,

si es anhidra o hidratada (generalmente las anhidras son mas solubles) (8)

c. Cristalinidad

Que el principio activo este o no cristalinizado también afecta a la solubilidad y velocidad

de disolucion. Las formas amorfas son mas solubles que las cristalinas.

Otra peculiaridad de las formas cristalinas es que pueden formar polimorfos pueden

presentar distintas caracteristicas de solubilidad y, por tanto distinta biodisponibilidad. (8)

6.9.2. Factores de formulacion que influyen en la disolucion

Todos los excipientes que se utilizan en la elaboracion de un medicamento puede afectar
a la solubilidad del principio activo y por lo tanto las caracteristicas de absorcion y de
biodisponibilidad. (12)

6.9.3 Prueba de disolucion

Estas pruebas de disoluciéon miden la velocidad y cantidad de farmaco que se disuelve,
contando con un equipo disefiado especialmente para ese trabajo.

Este tipo de pruebas se ha empleado a lo largo del tiempo como:

v' Componentes esenciales de los controles de calidad de los productos terminados
asegurando la consistencia lote a lote

v En el disefio de nuevos medicamentos para encontrar las formulaciones con
mejor desempefio

v' En situaciones donde sea necesario detectar la influencia de parametros de
manufactura criterio que haya sido necesario modificar asi como el efecto del
endurecimiento, el efecto de mezcla, el procedimiento de granulacion, parametros
de recubrimiento, tipos de excipientes y en estudios comparativos de diferentes
formulaciones.

v" En correlaciéon de estudios in vitro/in vivo



v' Posiblemente como alternativa a ensayos in vivo bajo condiciones estrictamente

especificas.(13)

Actualmente, los métodos analiticos para determinar el porcentaje de disolucion y la
uniformidad e contenido son por lo general la espectrofotometria UV, y el HPLC, no

obstante se prefiere la determinacién espectrofotometria debido a la economia y rapidez.

Entre los problemas asociados con los medicamentos en el rango UV estan las causadas
por interferencias y superposiciones de los excipientes (colorantes y materiales de

recubrimiento).

Existen varios factores a tener en cuenta cuando se realiza este tipo de ensayos. (12)

a. El tamafio y forma de los vasos de un equipo de disolucién, debe ser
estandarizado y seguir las normas de la farmacopea vigente, puesto que este
factor puede afectar la velocidad y extensién de la disolucién. Para algunos
farmacos es probable que se necesite vasos de otra capacidad dependiendo
de su solubilidad.

b. La agitacion y la clase de agitador también son variables criticas, cada
farmaco tiene sus especificaciones en la USP, Se recomienda una intensidad

de agitacion lenta, para aumentar la discriminacion.

c. Las velocidades mas comunes son 100 rpm en el método de la canastilla y 50

rpm en el método de las paletas

d. La temperatura de trabajo también debe ser controlada, este estudio se

realiza a 37°C +/-0.5, temperatura normal del organismo.

e. El medio de disolucién en la prueba de disolucién es recomendable que no
sea saturado por el farmaco a disolver y para que esto no exceda es
necesario conocer la solubilidad del farmaco y su cantidad en la forma
farmacéutica. Se utilizan medios como: jugo gastrico intestinal simulado, acido

clorhidrico 0.1 N, buffer de fosfatos y agua. El medio de disolucién esta escrito



en cada monografia dependiendo de las caracteristicas fisicoquimicas del
farmaco, del sitio en que se absorbe y de los objetivo de estudio de disolucién

6.9.4 Métodos de disolucion in Vitro

Los métodos estan descritos en las monografias de las farmacopeas, los métodos de

disolucién para tabletas y capsular son:

v/ Método de la canastilla o aparato 1

v' Método de las paletas o aparato 2
6.9.5 Criterios de aceptacion
La cantidad de farmaco disuelta en un periodo de tiempo denominada Q, se expresa en
porcentaje del contenido etiquetado y su valor ideal es especificado por la USP para cada

producto. (10)

Cuadro N° 6.1

Criterios de aceptacion en una prueba de disolucién

Para Comprimidos de Liberacién Retardada

Etapa Acida
Nivel Cantidad Criterios
Probada
Al 6 Ningun valor individual excede el 10% disuelto
El promedio de las 12 unidades (A1 + A2) no es mas
A2 6 del 10 %disuelto y ninguna unidad individual es mayor
del 25 % disuelto.
El promedio de 24 unidades (A1 + A2 + A3 ) no es
mas del 10 % disuelto y ninguna unidad individual es
A3 12 mayor del 25 % disuelto.

Farmacopea USP 29 Oficial a Partir de 1° de Abril de 2006



Cuadro N°6.1.2

Criterios de aceptacion en una prueba de disolucién

Para Comprimidos de Liberacién Retardada

Etapa Amortiguadora

Nivel Cantidad Criterios
Probada
Al 6 Cada unidad es menor de Q + 5%.
El promedio de las 12 unidades (A1 + A2) esigual o
A2 6 mayor que Q y ninguna unidad es menor que Q-
15%.

El promedio de 24 unidades (Al + A2 + A3) es igual
0 mayor que Q no mas de 2 unidades es menor que Q
A3 12 —15% y ninguna unidad es menor que

Q — 25%.

Farmacopea USP 29 Oficial a Partir de 1° de Abril de 2006

7. ESTRATEGIA METODOLOGICA

7.1 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

a. Validacion

La validacién de un método analitico es un proceso que establece mediante estudios de

laboratorio que caracteristicas de desempefio cumple los requisitos para aplicaciones

analiticas.

b. Caracteristicas tipicas

v' Exactitud.- Es la proximidad entre los resultados de la prueba obtenidos mediante

un método y un valor verdadero.



v Precision.- Es el grado de concordancia entre los resultados de las pruebas
individuales cuando se aplica el método repetidamente a multiples muestreos.

v Especificidad.- La capacidad de evaluar de manera inequivoca el analito en
presencia de aquellos componentes cuya presencia resulta previsible como
impurezas, productos de degradacién y componentes de la matriz.

v Linealidad.- De un método analitico es su capacidad para obtener resultados de la
prueba que sean proporcionales ya sea directamente o por medio de una
transformacion.(3)

7.2 METODOLOGIA ANALITICA.-
v' Cuantificacion de principio activo por espectrofotometria UV
v" Prueba de disolucion
8. MATERIAL REQUERIDO.-
8.1. EQUIPOS.-
v Espectrofotometro UV/VISHJACH DR/4000MODELO 48000 Y 48100

v" Disolutor Pharma test Type PT-DT7 (certificado por ISSO 9001 el 2002)

v' Balanza analitica Sartorius Handy H110 Sensibilidad 0.1mg
v' Bafio Maria Vicking S.R,L, Modelo MASSON

v' Agitador magnético Allied Fisher Scientific Modelo 310 T

v" PH metro Modelo 410 A (ORION)

8.2 MATERIAL DE VIDRIO.-

v" Bureta 50 ml



Matraz Erlenmeyer de 50,100 y 200ml|

Vaso de precipitado 50 y 100 ml
Matraz aforado 10, 20, 50 y 1000 ml

Varilla de vidrio

Vidrio de reloj

8.3. REACTIVOS.-

v

v

Metanol p.a.

Agua destilada

Hidroxido de sodio p.a

Fosfato monobésico de sodio p.a

Fosfato de sodio anhidro p.a

Acido Clorhidrico 0.1N



8.4 MUESTRAS

Comprimidos de Naproxeno Sddico de 550 mg

Laboratorio REG. N° de Fechade Distribuido Pais de
Sanitario LOTE Vencimiento por Produccién

6060 Septiembre/09

1.-Genérico 28594/2003 | 989600 Noviembre/07 | ORSUD LTDA Peru
011154 Diciembre/09
012846
5L003 Diciembre/07

2.-Mintlab 1837/2004 51004 Noviembre/08 | SAE S.A Chile
6L008 Agosto/09
050079424 | Julio/08

3.-Lab.Chile 17920/2003 | 05091196 Febrero/08 Especialidades Chile
05008176 Marzo/08 Farmacéuticas

9. METODOS GENERALES DE CONTROL DE CALIDAD

9.1. Seleccion de los tres productos de comprimidos de naproxeno sodico
de 550 mg

Para la realizacién de este estudio los del mercado fueron escogidos sobre la base

de los siguientes criterios.
» El principio activo se encuentra como naproxeno sodico

» La forma farmacéutica y la dosificacion es de comprimidos de 550 mg. con

recubierta
9.2. Protocolo de control de calidad
Descripcién de las pruebas

Las muestras de los productos a evaluar seran almacenadas en condiciones de
humedad de 70 a 80% y la temperatura entre 15y 20 °C y protegidas de la luz, para

Su conservacion segun normas especificadas en la USP 29.



Las pruebas de control de calidad en este estudio corresponde a las oficiales de la
USP ultima edicién

a. Estandarizacion y Validacion del método de Cuantificacion
1. Especificidad

» Determinacion del espectro de absorcion molar

» Efecto de auxiliares de formulacion

» Efecto de los comprimidos en tres productos

2. Linealidad

» Linealidad del sistema

» Linealidad para tres productos

w

Exactitud

» Determinacion del espectro de absorcion

> Efecto de los auxiliares de formulacién

4. Precision

» Repetibilidad
» Repetibilidad del sistema

» Precisién intermedia del sistema
a. Verificacion de la rotulacién
Segun el manual de normas técnicas de calidad.
b. Caracteristicas organolépticas.

Observaciones directas de la forma, color y olor de los comprimidos.

C. Determinacion de la Humedad

Por el método de la termo balanza segun las especificaciones de la USP 26



d. Cuantificacion del Principio Activo
Segln método validado por espectrofotometria UV
e. Variacion de Peso

Los ensayos de peso promedio se realizan conforme a loa indicado en la USP 26,
pesando individualmente en una balanza analitica. La variacion de peso no debe ser

mayor al 5%.

f. Uniformidad de Contenido

Pesar exactamente diez comprimidos, triturarlos, disolverlos con solucién fosfato y llevar
a diferentes concentraciones teniendo una concentracion central de 60 microgramos por
mililitro, se deberd también tener un estandar (sustancia patrén) p.a. a la misma
concentracion, por calculo hallar la cantidad de principio activo, realizar la lectura
aproximadamente de 332nm

Se debe hallar dentro del intervalo de 90% y 110% de peso promedio.

g. Pruebas de Disolucion

Segln monografia para comprimidos de liberacion retardada de naproxeno de la
USP29

ETAPA ACIDA
Medio: Acido Clorhidrico 0.1N 1000ml
Aparato: 2 : 50 rpm

Tiempo. 2 horas

ETAPA AMORTIGUADORA
Medio: Solucién Amortiguadora de fosfato 0.1 M
Aparato: 2 : 50 rpm

Tiempo: 45 minutos.



Determinar la cantidad disuelta de Naproxeno Sodico en comprimidos de 550 mg por
espectrofotometria UV a la longitud de onda de 332nm de porciones filtradas y soluciones
diluidas apropiadamente con solucion amortiguadora a una concentracion de 60
microgramos por mililitro.

Tolerancias: Q no es menos que el 80 %

10. DISCUSION Y RESULTADOS

10.1 Validacion del Método Analitico

Segun la farmacopea USP29 la longitud de onda esta aproximadamente entre los 332 ni
para el aproximo pero esa longitud de onda puede variar, debido a la altura que presenta
la ciudad de La Paz, por lo mismo se realizo un barrido para obtener con mayor exactitud

la longitud de onda necesaria.

Se realizo el barrido entre las siguientes longitudes de 300 — 340 ni, se prosiguié a

graficar las mismas se encuentran en el anexo 1.

10.1.1 Especificidad

10.1.2 Determinacién del Espectro de absorcion

El barrido espectrofotométrico del patrén de aproximo sodico en concentracion de (0.06
mg/ml).teniendo en cuenta que la pureza del patrén es del 99 % presenta a 330 ni la

maxima absorbencia 438: Todos los productos presentan una maxima absorbancia a 330

nm como se muestra en la tabla en el 10.1



Tabla 10.1

Determinacion da la especificidad por espectrofotometria

Maxima absorbencia a 330 nm

Producto Concentracién Longitud de Onda Maxima
mg/ml Absorbancia
Sustancia Patron 0.06 330 0.438
A 0.06 330 0.408
B 0.06 330 0.370
C 0.06 330 0.366

Los resultados muestran que los auxiliares de formulacion no intervienen en la

absorbancia del principio activo de los comprimidos, frente a la sustancia patrén ya que

todos presentan sus maximas absorbancias a 330 nm.

10.1.3 Efecto de los Auxiliares de formulacion

Los comprimidos presentaban una cubierta de color azul, donde cuidadosamente se retiro
la corteza, para evitar que el colorante pueda intervenir ,por otro lado se puede comprobar

que en la tabla 10.1 que los auxiliares de formulacién no intervienen en las lecturas

realizadas por el espectro de absorcion UV.

10.2 Linealidad

10.2.1 Linealidad del sistema

Se realizo una curva de calibracion con siete concentraciones por triplicado, con la

sustancia patron (estandar).Los parametros de validacion se cumplen como se observa

en la tabla 10.2

Datos primarios de Linealidad ver Anexo 2.




Tabla 10.2

Linealidad del Sistema

Parametros Resultados Observacion
Ecuacion del sistema Y =6.9146+0.02134
Coeficiente de correlacion | 0.9975

Testde b

T exp= 62.065591
T tabla = 2.16037

Se rechaza Ho

LC de b al 95 %

Superior = 7.155
Inferior = 6.674

Testde a

Texp= 0.77281

Se rechaza Ho

LC de a al 95%

Superior = 0.081
Inferior = 0.038

Testder

T=62.06
T tabla = 2016

Se rechaza Ho buena

correlacion

Factor respuesta

Limite superior = 2.2400
Limite inferior = 1.9688
CV = 14.157




Tabla10.2.1
ANOVA del sistema

FV al Sde C CM Fex F tabla | Observaciones
Regresion 1 1.44666 | 1.44666 | 3852.178 | 4.381 Hay
correlacion
0.05
Error 19 0.00713 | 0.00037

Figura 10.2 Curva de Calibracion del Sistema
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10.2.2. Linealidad del producto A

El producto A (naproxeno sédico de 550 mg L.CH) cumple todos los parametros que
garantiza la linealidad del método, como se demuestra en las tablas

Los que se ratifica en el grafico de la curva de calibracion ( ver figura)

Tabla 10.2.2
Linealidad del producto A

Parametros Resultados Observaciones
Ecuacion de sistema Y=6.84556+0.0072
Coeficiente de correlacion | 0.9992
Testde b Text=116.2892 Se rechaza Ho
Tabla =2.16034
LC de b al 95% Superior =6.973
Inferior =6.718
Testde a T exp=0.49684 Se acepta Ho
T tabla 2.16037
LC de a al 95% Superior =0.039
Inferior =0.024
Testder T exp =116.2892 Se rechaza Ho
T tabla = 2.16037 buena correlacion
Factor de respuesta Limite superior =2.13493
Limite inferior =1.80057
CV =18.6642




Tabla 10.2.3

ANOVA del producto A

Absorbanciai

FV gl Sde C CM Fex F tabla | Observaciones
Regresion 1 1.4179 1.4179 | 3523.128 | 4.381 Regresion
estadisticamente
regresiva
Error 19 0.00199 | 0.000104
Figura 10.3 Curva de Calibracion del Producto A
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10.2.3 Linealidad del producto B

El producto B (naproxeno sodico de 550 mg Mintlab) cumple todos los parametros que
garantizan la linealidad de | método, demostrando en las tablas 10.2.4y10.2.5y en la

grafica de la curva de calibracion (ver figura 10.2.4)

Tabla 10.2.4

Linealidad el producto B

Parametros Resultados Observaciones

Educacion del sistema Y=6.2939 + 0.01851

Coeficiente de correlacion | 0.9978

Testde b T exp = 66.0413 Se rechaza Ho
T tabla = 2.16037
LC de b al 95% Superior =6.5
Inferior =6.08
Testde a T exp =0.78394 Se rechaza Ho
T tabla = 2.12037
LC de a al 95% Superior 0.070
Inferior =0.033
Testder T exp = 6604 Se rechaza Ho hay
T tabla = 2.160 buena correlacion
Factor de respuesta Limite superior =
2.0314

Limite inferior = 1.7554
CV = 16.008




Tabla 10.2.5
ANOVA del producto B

FV gl Sde C CM Fex F tabla | Observaciones
Regresion 1 1.19858 | 1.19858 | 4361.455 | 4.381 Hay
correlacion
0.05
Error 19 0.0052 | 0.00027
Figura 10.4 Curva de Calibracion del Producto B
REGRESION LINEAL DEL
08 -
07 y=6.041x + 0,003 A
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Sos
o
T 0.5
-g 0.4 /
2., pad
0,2 //
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10.2.4 Linealidad del producto C

El producto C (naproxeno sodico de 550 mg Lab. Genérico Peruano) cumple todos los
parametros que garantizan la linealidad del método, demostrados en las Tablas 10.2.6

10.2.7, y en la grafica de la curva de calibracion (ver figura 10.2.6)

Tabla 10.2.6
Linealidad del Producto C

Parametros Resultados Observaciones
Ecuacion de sistema Y=6.0417+0.0033
Coeficiente de correlacion | 0.9985
Testde b Text=80.96604 Se rechaza Ho
Tabla =2.16037
LC de b al 95% Superior =6.203
Inferior =5.881
Testde a T exp=0.61806 Se acepta Ho
T tabla 2.16037
LC de a al 95% Superior =0.043
Inferior =0.037
Testder T exp = 80.96604 Se rechaza Ho
T tabla = 2.16037 buena correlacion
Factor de respuesta Limite superior =1.8722
Limite inferior =1.5864
CV =18.151




Tabla10.2.7
ANOVA del Producto C

FVvV

tabla

gl | Sde C CM Fex F Observaciones

Regresion | 1 | 1.1044 | 1.1044 | 6555.500 | 4.381 Regresion

estadisticamente

representativa

Error 19 | 0.0032 | 0.00016

Figura 10.5 Curva de Calibracion del Producto C
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10.3 Exactitud

Para determinar la exactitud se compara la pendiente de la curva de calibracion del
sistema contra las curvas de los productos A, B, C. Los valores se presentan en la tabla
10.3.

Tabla 10.3

Exactitud de los métodos de los Productos A,B,C.

Producto Exactitud
A 99%
B 91.02
C 87.38%

10.4 Precision

Sobre la base de los datos estimados en la curva de calibracion del sistema y de los

métodos, se determina los coeficientes de variacion (ver Anexo 3)

a) Repetibilidad del sistema y de los métodos dentro el dia

Tabla 10.4

Repetibilidad dentro del dia

Concentracion Estandar Producto A Producto B | Producto C
mg/ml C.V. C.V. C.V. cV.

0.04 0.839 1.106 0.569 1.21

0.08 0.464 0.753 1.017 1.604

0.12 0.769 0.662 0.462 0.899

Los resultados de los coeficientes de Variacion C.V. se encuentran dentro del rango

permitido ya que es el 6%.




b) Repetibilidad del sistema y de los métodos entre dias

Tabla 10.4.1
Repetibilidad entre dias

Concentracion Estandar Producto A Producto B Producto C
mg/ml C.V. C.V. C.V. C.V.
0.04 4.175 1.614 0.567 3.5
0.08 0.658 0.467 0.752 2.029
0.12 0.237 0.719 2.472 0.343

Como se puede observar en los cuadros 10.5.4, 10.5.5 la respetabilidad del dia y entre
dias se comprueba que todos los productos se encuentran dentro de los limites de

aceptacion C.V. 6%.



10.5 Verificacion de la rotulacion

10.5.1 Rotulacioén del producto A

Tabla 11

Rotulacion del producto A

Presentacion

de 10
comprimidos, sin folleto

Caja

de informacién medica

Cajade 10
comprimidos, sin folleto

de informacién medica

Cajade 10
comprimidos, sin folleto

de informacién medica

Nombre del Producto

NAPROXENO

Formulacion del product

Naproxeno sodico de 550 mg.

Laboratorio fabricante

Laboratorio Chile S.A.

Procedencia

Chile

N° de Registro Sanitario

N° 11 — 17920/2003

Distribuido por

Laboratorios Chile

N° de lote

05079425

05079424

05008176

Fecha de Vencimiento

Julio 2008

Julio 2008

Septiembre 2009

Condiciones de | Lugar seco a menos de | Lugar seco a menos de| Lugar seco a menos

almacenamiento 25°C. 25 A de 25° C.

Blister Cada blister lleva 10| Cada blister lleva 10| Cada blister lleva 10
comprimidos con | comprimidos con | comprimidos con
recubierta. recubierta. recubierta.

Rotulo del Blister

N° de lote , fecha de
vencimiento y formula

declarada

N° de lote , fecha de
vencimiento y formula

declarada

N° de lote fecha de
vencimiento y formula

declarada




10.5.2 Rotulacién del producto B

Tabla 11.1

Rotulacion Producto B

Verificacion

Lote A1

Lote A2

Lote A3

Presentacion

de 10
comprimidos, con folleto

Caja

de informacion medica

Caja de 10
comprimidos, con folleto

de informacion medica

Caja de 10
comprimidos, con folleto

de informacion medica

Nombre del Producto

NAPROXENO SODICO

Formulacion del product

Naproxeno sodico de 550 mg.

Laboratorio fabricante

MINTLAB Co.S.A.

Procedencia

Chile

N° de Registro Sanitario

N° Il — 21609/2000

Distribuido por

Mintlab Co.S.A.

N° de lote

5L003

5L004

6L008

Fecha de Vencimiento

Diciembre 2007

Diciembre 2007

Agosto 2009

Condiciones de

almacenamiento

Lugar seco a menos de
25°C.

Lugar seco a menos de
25 O4C;,

Lugar seco a menos
de 25°C.

Blister Cada blister lleva 5| Cada blister lleva 5| Cada blister lleva 5
comprimidos con| comprimidos con| comprimidos con
recubierta. recubierta. recubierta.

Rotulo del Blister N° de lote fecha de| N° de lote fecha de| N° de lote fecha de

vencimiento formula
declarada y via de

administracion

vencimiento formula
declarada y via de

administracién

vencimiento  formula
declarada y via de

administracién




10.5.3 Rotulacioén del producto C

Tabla 11.2

Rotulaciéon Producto C

Verificacion

Lote A1l

Lote A2

Lote A3

Presentacion

Caja de 1000
comprimidos, con

folleto de informacion

Caja de 500
comprimidos, con

folleto de informacion

Caja de 500
comprimidos, con

folleto de informacion

medica medica medica
Nombre del Producto
NAPROXENO SODICO
Formulacion del product
Naproxeno sodico de 550 mg.
Laboratorio fabricante Laboratorios Naturales y Genericos S.A.C.
Procedencia Peru
N° de Registro Sanitario N° Il — 28594/2003
Distribuido por Laboratorios Naturales y Genericos S.A.C.
N° de lote 6060989600 011154 012846

Fecha de Vencimiento

Septiembre 2009

Diciembre 2009

Noviembre 2007

Condiciones de

almacenamiento

Lugar seco a menos de
25°C.

Lugar seco a menos de
25 O4C;,

Lugar seco a menos
de 25°C.

Blister Cada blister lleva 4| Cada blister lleva 4| Cada blister lleva 4
comprimidos comprimidos comprimidos

Rotulo del Blister N° de lote, formula| N° de lote, formula| N° de lote, formula
declarada declarada declarada




10.6 Caracteristicas Organolépticas

En la tabla 10.9 se muestra los resultados de la evaluacién organoléptica, los cuales

permiten establecer que todos cumplen satisfactoriamente con los requerimientos.

Tabla 12

Evaluacién Organoléptica

Producto Aspecto Color Olor Concepto
A Comprimido Triturado presenta
recubierto de color un color blanco
azul libre de uniforme Caracteristico Cumple
particulas extrafas
B Comprimido Triturado presenta
recubierto de color un color blanco
celeste libre de uniforme Caracteristico Cumple
particulas
extrafias
C Comprimido Triturado presenta
recubierto de color un color blanco
azul ligeramente uniforme Caracteristico Cumple

claro libre de
particulas

extrafas




10.6.1 Determinacién de la Humedad

El contenido de la humedad segun la farmacopea USP en la monografia corresponde a

no ser mayor a 12%

El método aplicado fue el termo balanza.

Tabla 13

Determinacién de Humedad

Producto % de Humedad Cumplimiento
Al 9.82 Si
A2 9.87 Si
A3 10.01 Si
B1 9.19 Si
B2 9.32 Si
B3 9.18 Si
C1l 9.04 Si
c2 9.09 Si
C3 9.06 Si

Como muestra la tabla 13 todos los lotes de los tres productos cumplen con este

requerimiento especifico en la monografia correspondiente a comprimidos de naproxeno

de liberacién retardada de la USP 29, que indica como limite de humedad no mas de 12%

10.7 Cuantificacion de principio activo

Segun metodologia Validada (método Espectrofotométrico UV a 330 nm)

>

YV V V V V

Pesar tres unidades de comprimidos de cada uno de lo productos 3 veces

Triturar y pesar el equivalente a 20 mg de principio activo

Llevar la cantidad de muestra pasada y aforar a 50 ml

Tomar una alicuota de 1.5 ml y aforar a 10 ml.

Concentracion final 0.06 mg/ml

Leer a 330 nm de longitud de onda cada uno de los productos incluyendo el
estandar



» Realizar las lecturas por triplicado de cada una de las muestras
» Hallar la cantidad de principio active del comprimido
Tabla 14

Cuantificacion del Principio Activo

Muestras: Naproxeno sodico de 550 mg

Método. Disolucidon

Muestra Peso Cantidad | Cantidad | (C) AM Ast Contenido | Contenido
tablet (g) | de p.a. de g/mi de de
declarado | muestra naproxeno | naproxeno
@) pesada % )]

Al(a) 0.8235 0559 0.0302 0.06 0.396 0.390 101.538 0.558
A2(B) 0.8322 0559 0.0303 0.06 0.379 0.390 97.182 0.537
A3(C) 0.8327 055¢g 0.0303 0.06 0.385 0.390 98.718 0.540

X 0.829 99.146

Ds 0.005 +-2.209

Cv 0.61 2.228
Bl(a) 0.8916 055¢g 0.0320 0.06 0.396 0.390 101.538 0.558
B2(b) 0.8933 0559 0.0325 0.06 0.388 0.390 99.487 0.547
B3(c) 0.8894 0559 0.0323 0.06 0.376 0.390 96.410 0.530

X 0.891 99.145

Ds 0.0019 +-2.581

Cv 0.219 25
Cl(a) 0.8049 0559 0.0293 0.06 0.358 0.390 91.759 0.505
C2(b) 0.8139 0559 0.0296 0.06 0.363 0.390 93.077 0.512
C3(C) 08111 0559 0.0295 0.06 0.367 0.390 94.102 0.517

X 0.810 92.991

Ds 0.0046 +-1.156

Cv 0.56 1.243

Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla 14 se demuestra los resultados de la cuantificacién del principio activo en
los diferentes lotes y productos, como se puede apreciar todos cumplen los
requerimientos de la monografia correspondiente a la USP 29 donde los limites son no
menores al 85% y no mayor al 115% de la cantidad de naproxeno por comprimido, el

coeficiente de variacion esta dentro de lo permitido que es como maximo 6




Para datos primarios ver Anexo 4

10.7.1 Uniformidad de contenido

Tabla14.1

Uniformidad de Contenido Lote Al

Muestra Peso Cantidad Cantidad AM. Ast. | Cantidad de Cantidad de
tableta de p.a. muestra p.a.% p.a.(g)
(9) declarado | pesada (@)
@

1 0.8235 0.55¢g 0.0302 0.396 | 0.390 101.538 0.558
2 0.8275 0.55g 0.0309 0.382 | 0.390 97.949 0.539
3 0.8299 0.55g 0.0302 0.383 | 0.390 98.205 0.540
4 0.8322 0.55¢g 0.0303 0.379 | 0.390 97.182 0.534
5 0.8305 0.55¢g 0.0302 0.391 | 0.390 100.54 0.551
6 0.8250 0.55¢g 0.0300 0.396 | 0.390 101.54 0.558
7 0.8309 0.55g 0.0320 0.380 | 0.390 99.487 0.547
8 0.8281 0.55g 0.0301 0.375 | 0.390 96.153 0.529
9 0.83270 0.55¢g 0.0303 0.385 | 0.390 98.718 0.543
10 0.8379 0.55¢g 0.0305 0.390 | 0.390 100 0.55
X 0.8298 99.102

Ds 0.0041 +-1.789

Cv 0.496 1.80

Elaboracion: Propia

La validacion de peso segun la farmacopea es + 5 % y los resultados se encuentran

dentro de los limites permitidos.




Tabla 14.1.2
Uniformidad de Contenido Lote A2

Muestra Peso Cantidad Cantidad AM. Ast. | Cantidad de Cantidad de
tableta de p.a. muestra p.a.% p.a.(9)
(9) declarado | pesada ()
@

1 0.8327 0.55g 0.0303 0.385 | 0.390 96.153 0.558
2 0.8305 0.55¢g 0.0302 0.391 | 0.390 100.25 0.551

3 0.8235 0.55¢g 0.0302 0.396 | 0.390 101.538 0.58
4 0.8322 0.55g 0.0303 0.379 | 0.390 97.182 0.534
5 0.8250 0.55g 0.0300 0.396 | 0.390 101.54 0.558
6 0.8276 0.55¢g 0.0309 0.382 | 0.390 97.949 0.539

7 0.8297 0.55¢g 0.0302 0.391 | 0.390 100 0.55
8 0.8299 0.55g 0.0302 0.383 | 0.390 98.205 0.540
9 0.8281 0.55g 0.0301 0.375 | 0.390 99.487 0.547
10 0.8309 0.55¢g 0.0320 0.380 | 0.390 99. 0.540
X 0.829 99.1804 0.5464
Ds 0.003 1.7877 0.0845

Cv 0.360 1.8 155

Elaboracion: Propia

La uniformidad de contenido para el lote A2 se encuentra dentro de los limites de

aceptacion segun farmacopea +- 10% y +- 5 % respectivamente.




Tabla 14.1.3
Uniformidad de Contenido Lote A3

Muestra Peso Cantidad Cantidad AM. Ast. | Cantidad de Cantidad de
tableta de p.a. muestra p.a.% p.a.(g)
(9) declarado | pesada ()
@

1 0.8379 0.55g 0.0305 0.390 | 0.390 100 0.550
2 0.8281 0.55¢g 0.0301 0.375 | 0.390 98.72 0.543
3 0.8305 0.55¢g 0.0302 0.391 | 0.390 100.25 0.551
4 0.8275 0.55g 0.0309 0.382 | 0.390 97.95 0.539
5 0.8299 0.55g 0.0302 0.383 | 0.390 98.205 0.540
6 0.8215 0.55¢g 0.0301 0.395 | 0.390 101.29 0.557
7 0.8310 0.55¢g 0.0302 0.385 | 0.390 97.042 0.535
8 0.8372 0.55g 0.0305 0.387 | 0.390 99.025 0.545
9 0.8220 0.55g 0.0302 0.395 | 0.390 101.359 0.557
10 0.8250 0.55¢g 0.030 0.396 | 0.390 101.54 0.557
X 0.829 0.546
Ds 0.0055 0.00745
Cv 0.66 1.36

Elaboracién. Propia

En la tablal4.1.3 se demuestran que el producto A se encuentra dentro los parametros
establecidos de aceptacion para uniformidad de contenido ya que la farmacopea tiene
como limites +- 10 % y en los tres lotes del producto A, sobre la variacion de peso se

encuentran dentro de los limites ya que la farmacopea indica +- 5 %.



Tabla 14.2
Uniformidad de Contenido Lote B1

Muestra Peso Cantidad Cantidad AM. Ast. Cantidad | Cantidad de
tableta de p.a. muestra de p.a.% p.a.(9)
(9) declarado pesada (g)
(@)

1 0.8916 0.55¢ 0.0324 0.396 0.390 101.538 0.558
2 0.9021 0.55¢g 0.0328 0.399 0.390 102.308 0.563
3 0.8849 0.55¢g 0.0322 0.388 0.390 99.487 0.547
4 0.8933 0.55g 0.0325 0.383 0.390 98.205 0.540
5 0.9042 0.55¢ 0.0329 0.397 0.390 101.795 0.560
6 0.9002 0.55¢g 0.03327 0.378 0.390 96.923 0.533
7 0.8979 0.55¢g 0.0326 0.392 0.390 100.56 0.553
8 0.8894 0.55g 0.0323 0.376 0.390 96.410 0.530
9 0.9019 0.55¢ 0.0328 0.394 0.390 101.02 0.555
10 0.8940 0.55¢g 0.0325 0.392 0.390 100.51 0.553
X 0.8959 0.0326 0.3895 99.871
Ds 0.0063 0.00023 | 0.008 +-2.054
Cv 0.704 0.709 | 206 2.062

Elaboracion: Fuente propia

Los resultados de la uniformidad de contenido y variacion de peso para el lote B1 se

encuentran dentro de los parametros de aceptacion que la farmacopea especifica para

uniformidad de contenido +-10% y variacion de peso +- 5%.




Tabla 14.2.1

Uniformidad de Contenido Lote B2

Muestra Peso Cantidad Cantidad AM. Ast. | Cantidad de Cantidad de
tableta de p.a. muestra p.a.% p.a.(9)
(9) declarado | pesada ()
@
1 0.8959 0.55g 0.0326 0.3895 | 0.390 99.87 0.549
2 0.9002 0.55¢g 0.0327 0.378 0.390 98.205 0.540
3 0.8916 0.55¢g 0.0324 0.396 | 0.390 101.538 0.558
4 0.9042 0.55g 0.0329 0.397 | 0.390 101.795 0.560
5 0.8933 0.55g 0.0325 0.388 | 0.390 99.487 0.547
6 0.8979 0.55¢g 0.0326 0.392 | 0.390 100.51 0.553
7 0.8894 0.55¢g 0.0383 0.75 0.390 99.487 0.547
8 0.8932 0.55g 0.0325 0.388 | 0.390 96.41 0.530
9 0.8940 0.55g 0.0325 0.392 | 0.390 100.51 0.553
10 0.8946 0.55¢g 0.0324 0.389 | 0.390 99.63 0.548
X 0.8954 99.742 0.5485
Ds 0.0043 1.5724 0.0087
Cv 0.484 1.576 1.586

Elaboracion: Fuente propia

Los resultados sobre la uniformidad de contenido y variacion de peso para el lote B2

estan dentro de los limites de aceptacion segun la farmacopea.




Tabla 14.2.2
Uniformidad de Contenido Lote B3

Muestra Peso Cantidad Cantidad AM. Ast. Cantidad de Cantidad de
tableta de p.a. muestra p.a.% p.a.(9)
(9) declarado | pesada ()
@

1 0.8901 0.55g 0.0319 0.395 | 0.390 101.538 0.558
2 0.8895 0.55¢g 0.0323 0.376 0.390 96.41 0.530
3 0.8900 0.55¢g 0.0323 0.377 0.390 96.47 0.530
4 0.8933 0.55g 0.0325 0.388 | 0.390 99.5 0.547
5 0.8916 0.55g 0.0320 0.396 | 0.390 101.54 0.558
6 0.8894 0.55¢g 0.0383 0.375 0.390 96.40 0.530
7 0.9019 0.55¢g 0.0328 0.394 0.390 101.02 0.555
8 0.8933 0.55g 0.0325 0.383 | 0.390 98.205 0.540
9 0.8849 0.55g 0.0322 0.388 | 0.390 99.487 0.547
10 0.9020 0.55¢g 0.0328 0.399 0.390 102.300 0.563
X 0.8926 1 99.287 0.5458
Ds 0.0055 2.3100 0.0127
Cv 0.616 2.326 0.30

Fuente: Elaboracion propia

El la tabla 14.2.2 muestran que el lote B3 se encuentra dentro los parametros
establecidos de aceptacion para uniformidad de contenido y variacién de peso segun

farmacopea.



Uniformidad de Contenido Lote C1

Tabla 14.3

Muestra Peso Cantidad Cantidad AM. Ast. Cantidad Cantidad de
tableta de p.a. muestra de p.a.% p.a.(9)
(9) declarado | pesada ()
@

1 0.8049 0.55g 0.0293 0.358 0.390 91.795 0.505
2 0.8156 0.55¢g 0.0297 0.363 0.390 93.077 0.512
3 0.8081 0.55¢g 0.0294 0.358 0.390 91.795 0.505
4 0.8139 0.55g 0.0296 0.363 0.390 93.077 0.512
5 0.8050 0.55g 0.0293 0.373 0.390 95.641 0.526
6 0.8105 0.55¢g 0.0295 0.352 0.390 90.256 0.496
7 0.8169 0.55¢g 0.0297 0.58 0.390 91.795 0.505
8 0.8111 0.55g 0.0295 0.367 0.390 94.102 0.517
9 0.8150 0.55g 0.0296 0.369 0.390 94.102 0.517
10 0.8034 0.55¢g 0.0992 0.325 0.390 83.333 0.458
X 0.8104 0.0295 .0.359 91.897 0.505
Ds 0.0049 0.00017 0.013 +-3.376 0.0186
Cv |06 0.594 3.722 3.673 3.685

Fuente: Elaboracién propia

Los resultados del producto C1 se encuentran dentro de los parametros establecidos por

la farmacopea, para uniformidad de contenido +-10 % y para la variacién de peso +-5 %




Tabla 14.3.1
Uniformidad de Contenido Lote C2

Muestra Peso Cantidad Cantidad AM. Ast. Cantidad de Cantidad de
tableta de p.a. muestra p.a.% p.a.(9)
(9) declarado | pesada ()
@

1 0.7999 0.55g 0.0292 0.356 | 0.390 91.208 0.502
2 0.8894 0.55¢g 0.0323 0.376 0.390 96.430 0.530
3 0.8650 0.55¢g 0.0293 0.373 0.390 95.641 0.526
4 0.8011 0.55g 0.0295 0.377 | 0.390 94.102 0.517
5 0.8105 0.55g 0.0295 0.367 | 0.390 94.032 0.519
6 0.8131 0.55¢g 0.0294 0.362 0.390 92.82 0.511
7 0.8098 0.55¢g 0.0294 0.362 0.390 92.820 0.511
8 0.8130 0.55g 0.0296 0.368 | 0.390 94.322 0.519
9 0.8150 0.55g 0.0296 0.367 | 0.390 94.101 0.517
10 0.8204 0.55¢g 0.0298 0.336 0.390 93.846 0.516
X 0.8237 j 93.932 0.517
Ds 0.0294 1.4636 0.0078
Cv 3.57 1.558 1.52

Fuente: Elaboracion propia

Los resultados para el lote C2 se encuentra dentro los limites que especifica la

farmacopea para uniformidad de contenido y variacion de peso.



Tabla 14.3.2

Uniformidad de Contenido Lote C3

Muestra Peso Cantidad Cantidad AM. Ast. Cantidad de Cantidad de
tableta de p.a. muestra p.a.% p.a.(@)
(9) declarado | pesada (@)
(@)

1 0.8111 0.55¢ 0.0295 0.367 | 0.390 84.102 0.517
2 0.8050 0.55¢g 0.0293 0.373 0.390 95.64 0.526
3 0.8104 0.55¢g 0.0295 0.358 0.390 83.33 0.458
4 0.8081 0.55g 0.0294 0.358 | 0.390 91.79 0.505
5 0.8139 0.55¢ 0.0296 0.363 | 0.390 93.08 0.5012
6 0.8115 0.55¢g 0.0295 0.362 0.390 92.83 0.510
7 0.8049 0.55¢g 0.0293 0.358 0.390 91.79 0.505
8 0.8105 0.55g 0.0295 0.367 | 0.390 94.03 0.517
9 0.8204 0.55g 0.0298 0.366 | 0.390 93.85 0.516
10 0.8150 0.55¢ 0.0296 0.367 | 0.390 94.11 0.517
X 0.8112 92.45 0.508
Ds 0.0046 341 0.018
Cv 5.0 3.69 0.69

Fuente: Elaboracion propia

En esta tabla se muestra que el tercer lote del producto C, se encuentra dentro de los

parametros establecidos de aceptacion para uniformidad de contenido +- 10% y variacion

de peso +-5% segun la farmacopea.




11. Control de Calidad Biofarmaceutico

Prueba de disolucién

Prueba de disolucién segun farmacopea USP 29.

Tabla 15

Disolucidn Etapa Acida

Porcentaje de disolucion

Lote Comp Comp Comp Comp Comp Comp Promedio | DS CcVv
1% 2% 3% 4% 5% 6% %
Al 10.23 | 8.86 8.86 9.54 8.86 8.18 9.09 0.705 7.76
A2 6.82 8.18 8.86 8.86 6.82 7.50 7.84 0.937 10.7
A3 9.54 8.86 10.23 9.54 6.82 8.86 8.975 1.173 11.5
B1 7.91 8.63 7.12 9.35 7.91 8.63 8.258 0.775 9.38
B2 7.12 8.63 7.12 7.12 7.91 7.91 7.635 0.622 8.15
B3 8.63 10.07 9.35 (.91 8.63 7.12 8.612 1.038 12.04
C1l 8.09 9.45 8.77 7.42 8.09 6.75 8.09 0.955 11.79
C2 7.42 8.77 6.75 6.75 9.45 8.77 7.985 1.162 12.01
C3 8.09 7.42 6.75 7.42 6.75 8.77 7.286 0.560 7.68

Fuente: Elaboracion propia

Ver Anexo 6

Los datos que se presentan en la tabla de cada producto muestran resultados en los que
se observa una ligera variacion a lo que indica la farmacopea , esta desviacion puede
deberse a no sacar los comprimidos en un mismo momento puesto que se lo realiza de

manera simultanea, de cualquier manera la concentraciéon hallada de disolucién de

principio activo no es estadisticamente representativo.

Criterios de Aceptacion para la etapa acida segun farmacopea es no mas del 10%

disuelto.




Tabla 15.1

Disolucién Etapa Amortiquadora

Porcentaje de disolucion

Lot Comp Comp Comp Comp Comp Comp | Promedio | DS CcVv
e 1% 2% 3% 4% 5% 6% %
Al 97.678 101.123 103.692 100 100.23 | 98.127 100.142 +-1.78 2.175
A2 97.38 100.562 100.33 100.56 99.91 99.87 99.75 +-1.196 1.20
A3 100 104.19 100.32 100.56 | 99.91 | 100.99 | 100.995 +-1.61 1.60
B1 99.89 100.28 100.16 99.16 100.26 | 99.937 | 100.073 +-0.18 0.181

B2 99.83 99.87 100.22 100.06 | 100.26 | 100.28 100.09 0.199 0.199
B3 99.83 99.85 100.07 100.28 | 100.19 | 100.27 100.092 +-189 0.187
C1 | 100.22 89.98 94.81 100.47 | 99.999 99.99 97.579 +-4.3 0.44

Cc2 101.23 100.21 99.81 101.46 100 97.99 100.11 +-1.24 1.239
C3 97.99 100.58 100.22 99.96 100.32 99.96 99.84 +-0.935 0.94

Fuente: Elaboracién Propia

Ver Anexo 7

Los datos que se presenta en la tabla 15.1 de los productos A, B, C, de distinto lote y
diferente laboratorio cumplen con todos los requisitos establecidos para el control de
calidad biofarmaceutico segun la farmacopea en la etapa amortiguadora, la tabla de

aceptacion en esta atapa indica ninguna unidad es menor que Q +5 siendo el valor de Q
no menos del 80 % .



12. CONCLUSION

En este trabajo se demostré que todos los productos de Naproxeno Soédico en
comprimidos con recubierta que ingresan a nuestro pais se encuentran dentro de las
normas de control de calidad quimico y biofarmaceutico establecidas para su
comercializacion.

Realizando un Control de de Calidad de las muestras de Naproxeno Sédico de

550 mg. de procedencia importados a través de la espectrofotometria UV. Demuestran
gue, aunque la tecnologia avanza dia a dia y la farmacopea 29 sugiere como método de
control el HPLC (cromatografia de alta precision) con este trabajo se demuestra que
validando el método de espectrofotometria es realmente confiable para este tipo de
estudios.

Los productos denominados A,B,C en este trabajo, de procedencia importados cumplen
con las especificaciones de calidad necesarias para obtener el registro sanitario en
nuestro pais lo cual se comprueba con los resultados obtenidos:

En cuanto a la variacion de peso que fue un parametro que se controla y segun
especificaciones de la farmacopea 29 tiene un promedio de +/ - 5% de todos los
resultados obtenidos.

El producto A con CV = 0.505
El producto B con CV = 0.60
El producto C con CV= 3.05

Se encuentra dentro de los parametros establecidos.
Sobre la Uniformidad de Contenido segun la Farmacopea los parametros son
+- 10% y todos los resultados se encuentran dentro de los limites de aceptacion.

Producto A con CV = 1.728
Producto B con CV = 1.98
Producto C con CV = 2.97

Se pudo demostrar que todos los productos importados A,B,C, de Naproxeno Sddico de
550mgen comprimidos recubiertos para la prueba de disolucion tanto en la etapa acida y
amortiguada se encontraron dentro los limites de aceptacion permitidos, puesto que las
indicaciones de la farmacopea 29 en la etapa acida indica que: Para 6 comprimidos
ningln valor individual excede el 10% disuelto y en la etapa amortiguadora para 6
comprimidos cada unidad no es menor que Q+5% siendo el valor de Q no es menos del
80%.
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LINEALIDAD DEL SISTEMA

X (mg/ml) y (Abs)

0,01 0,078
0,01 0,107
0,01 0,089
0,02 0,145 a= 0,021338999
0,02 0,175 b= 6,914636449
0,02 0,181 r= 0,997542948
0,04 0,313 r2= 0,995091933
0,04 0,288 Sy = 9,368
0,04 0,303 dy2= 5,632816
0,06 0,428 YXy = 0,78468
0,06 0,446 SCR1 = 0,007135328
0,06 0,45 >x = 1,29
0,08 0,543 >X2= 0,1095
0,08 0,548 n= 21
0,08 0,55

0,1 0,697

0,1 0,699

0,1 0,696
0,12 0,875
0,12 0,878
0,12 0,879

COEFICIENTE DE CORRELACION Y COEFICIENTE DE DETERMINACION

H(O) = | No hay correlacion entre x e y | H(1) = | Hay correlacién entre x e y
t(0.05,n-2) = 2,16037 texp = | 62,06591 li Conclusién = Se rechaza H(o)
r2x100 = 99,509 % de los pares de datos se ajustan a la recta de regresion

PRUEBA DEL TEST DE HIPOTESIS PARA LA PENDIENTE (b)

H(O) = | =0 | HE=] B#0
Sy = 0,000375544 Sb = 0,111407955
£(0.05,n-2) = 2,16037 texp = 62,06591 Conclusién = | Se rechaza H(o)
Limites de Confianza = bméaximo = | 7,155 | bminimo = | 6,674

PRUEBA DEL TEST DE HIPOTESIS PARA LA ORDENADA EN EL ORIGEN (a)




H(©O) = | a=0 | HQ) = | a#0
Sa= 0,027612225
£(0.05,n-2) = 2,16037 | texp = | 0,77281 | Conclusién = Se acepta H(o)
Limites de Confianza = amaximo = 0,081 | aminimo = | 0,038

HOMOGENEIDAD DE VARIANCIAS

0,078 0,078000 1,560000
0,107 0,107000 2,140000 1,826667 0,29280255 | 0,08573333
0,089 0,089000 1,780000
0,145 0,145000 1,450000
0,175 0,175000 1,750000 1,670000 0,192873015 0,0372
0,181 0,181000 1,810000
0,313 0,313000 2,086667
0,288 0,288000 1,920000 2,008889 0,083887049 | 0,00703704
0,303 0,303000 2,020000
0,428 0,428000 2,140000
0,446 0,446000 2,230000 2,206667 0,058594653 | 0,00343333
0,45 0,450000 2,250000
0,543 0,543000 2,172000
0,548 0,548000 2,192000 2,188000 0,014422205 0,000208
0,55 0,550000 2,200000
0,697 0,697000 2,323333
0,699 0,699000 2,330000 2,324444 0,005091751 | 2,5926E-05
0,696 0,696000 2,320000
0,875 0,875000 2,500000
0,878 0,878000 2,508571 2,506667 0,005947617 | 3,5374E-05
0,879 0,879000 2,511429
HO) = | s2=s? [ hw-] sis
G(0.05,k,n-1)
Gexp = 0,64137 | = 0,33840 Conclusién = Se rechaza H(o)
FACTOR DE RESPUESTA
Promedio f = 2,104476 Lim Sup = 2,240093873
s (f) = 0,297933455 Lim Inf = 1,968858508
CV (%) = 14,1571312 Ttab = 2,085963441




ANALISIS DE VARIANCIA

Sxx = 0,030257143 Sxy = 0,209217143 SCr = 1,44666048
S(yi)2= 16,893038 SCep = 0,001803333 SCec = 1,45199248
SCl = 0,005331994 SCE = 0,007135328
Fv gl SC CM Fexp Ft
Regresién 1| 1,446660482 | 1,446660482 3852,178 4,381
Error 19 | 0,007135328 | 0,000375544
Desvio 5| 0,005331994 | 0,001066399 8,278882146 2,958
Dentro 14| 0,001803333 | 0,00012881
Total 20| 1,45379581
A) ANALISIS DE VARIANCIA PARA LA REGRESION
H(O) = | B=0 [ Ha=] B#0
Se rechaza Regresién Estad.
Conclusidén = H(o) Representativa
B) ANALISIS DE VARIANCIA PARA LA LINEALIDAD
Falta de ajuste no Falta de ajuste
H(O) = rep. H@) = representativa
Se rechaza Linealidad Estad.
Conclusién = H(o) Representativa
09
0 y = 6.845x + 0,007 A
2 = /
=k R== 0,998 /
(8]
c 058
3 /
= 05
(o] /
w04
o /
<03 /
0,2 /
0,1 r
O T T T T T T
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X (mg/ml) y (Abs)

0,01 0,067
0,01 0,076
0,01 0,071
0,02 0,144
0,02 0,15
0,02 0,152
0,04 0,275
0,04 0,284
0,04 0,279
0,06 0,423
0,06 0,434
0,06 0,438
0,08 0,537
0,08 0,54
0,08 0,542

0,1 0,679

0,1 0,698

0,1 0,692
0,12 0,828
0,12 0,834
0,12 0,84

COEFICIENTE DE CORRELACION Y COEFICIENTE DE DETERMINACION

LINEALIDAD DEL PRODUCTO A

= 0,00724882
b= 6,845561851

r= 0,999298243

r2= 0,998596978
dy= 8,983
Sy2 = 5,262479
2XY = 0,75894
SCR1 = 0,001992142
X = 1,29
X2 = 0,1095
n= 21

H(O) = | No hay correlacion entre x e y H() = l Hay correlacion entre x e y
1(0.05,n-2) = 2,16037 texp = | 116,28928 Conclusién = Se rechaza H(o)
r2x100 = 99,860 % de los pares de datos se ajustan a la recta de regresion

PRUEBA DEL TEST DE HIPOTESIS PARA LA PENDIENTE (b)

H(O) = | B=0 H(1) = | B#0
Sy = 0,00010485 Sb = | 0,058866661
£(0.05,n-2) = 2,16037 texp = 116,28928 Conclusién = | Se rechaza H(o)




Limites de Confianza = bmaximo = | 6,973 | bminimo = | 6,718
PRUEBA DEL TEST DE HIPOTESIS PARA LA ORDENADA EN EL ORIGEN (a)
H(O) = | a=0 | H() = | a#0
Sa= 0,014589977
£(0.05,n-2) = 2,16037 texp=| 049684 | Conclusién = Se acepta H(0)
Limites de Confianza = améaximo = 0,039 | aminimo = 0,024

HOMOGENEIDAD DE VARIANCIAS

0,067 0,067000 1,340000
0,076 0,076000 1,520000 1,426667 0,090184995 | 0,00813333
0,071 0,071000 1,420000
0,144 0,144000 1,440000
0,15 0,150000 1,500000 1,486667 0,04163332 | 0,00173333
0,152 0,152000 1,520000
0,275 0,275000 1,833333
0,284 0,284000 1,893333 1,862222 0,030061665 | 0,0009037
0,279 0,279000 1,860000
0,423 0,423000 2,115000
0,434 0,434000 2,170000 2,158333 0,038837267 | 0,00150833
0,438 0,438000 2,190000
0,537 0,537000 2,148000
0,54 0,540000 2,160000 2,158667 0,010066446 | 0,00010133
0,542 0,542000 2,168000
0,679 0,679000 2,263333
0,698 0,698000 2,326667 2,298889 0,032375116 | 0,00104815
0,692 0,692000 2,306667
0,828 0,828000 2,365714
0,834 0,834000 2,382857 2,382857 0,017142857 | 0,00029388
0,84 0,840000 2,400000
HO) = | s2=s2 [ hw-] sis
G(0.05,k,n-1)
Gexp = 0,59272 | = 0,33840 Conclusién = Se rechaza H(o)




FACTOR DE RESPUESTA

Promedio f = 1,967757 Lim Sup = 2,134935389
s (f) = 0,367267188 Lim Inf = 1,80057935
CV (%) = 18,66425171 Ttab = 2,085963441
ANALISIS DE VARIANCIA
Sxx = 0,030257143 Sxy = 0,207127143 SCr = 1,41790167
S(Oyi2= 15,785907 SCep = 0,00051 SCec = 1,41938381
SCl = 0,001482142 SCE = 0,001992142
Fv gl SC CM Fexp Ft
Regresion 1| 1,417901667 | 1,417901667 13523,198 4,381
Error 19| 0,001992142 | 0,00010485
Desvio 5| 0,001482142 | 0,000296428 8,137250829 2,958
Dentro 14 0,00051 | 3,64286E-05
Total 20 | 1,41989381
A) ANALISIS DE VARIANCIA PARA LA REGRESION
H(O) = | B=0 | =] B#0
Se rechaza Regresion Estad.
Conclusidén = H(o) Representativa
B) ANALISIS DE VARIANCIA PARA LA LINEALIDAD
Falta de ajuste no Falta de ajuste
H(O) = rep. H() = representativa
Se rechaza Linealidad Estad.
Conclusién = H(o) Representativa
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LINEALIDAD DEL PRODUCTO B

X (mg/ml) y (Abs)

0,01 0,085
0,01 0,066
0,01 0,078
0,02 0,153 a= 0,018516997
0,02 0,135 b= 6,293909348
0,02 0,146 r= 0,997828919
0,04 0,271 r2= 0,995662551
0,04 0,268 Sy = 8,508
0,04 0,27 dy?= 4,650762
0,06 0,437 XY = 0,71307
0,06 0,402 SCR1 = 0,005221449
0,06 0,425 X = 1,29
0,08 0,507 >X2= 0,1095
0,08 0,501 n= 21
0,08 0,5

0,1 0,644

0,1 0,64

0,1 0,637
0,12 0,76
0,12 0,785
0,12 0,798

COEFICIENTE DE CORRELACION Y COEFICIENTE DE DETERMINACION

H(O) = | No hay correlacion entre x e y | H() = I Hay correlacion entre x e y
£(0.05,n-2) = 2,16037 texp=66,04132 | _ Conclusién = Se rechaza H(0)
r2x100 = 99,566 % de los pares de datos se ajustan a la recta de regresion

PRUEBA DEL TEST DE HIPOTESIS PARA LA PENDIENTE (b)

H(O) = | B=0 | H-=] B#0
Sy = 0,000274813 Sb = | 0,095302603
1(0.05,n-2) = 2,16037 texp = 66,04132 Conclusién = | Se rechaza H(o)
Limites de Confianza = bmaximo = 6,500 | bminimo = | 6,088




PRUEBA DEL TEST DE HIPOTESIS PARA LA ORDENADA EN EL ORIGEN (a)

H(O) = | a=0 | HQ) =] a#0
Sa= 0,023620548
£(0.05,n-2) = 2,16037 | texp = | 0,78394 | Conclusién = Se acepta H(o)
Limites de Confianza = amaximo = 0,070 | aminimo = | 0,033

HOMOGENEIDAD DE VARIANCIAS

0,085 0,085000 1,700000
0,066 0,066000 1,320000 1,526667 0,192180471 | 0,03693333
0,078 0,078000 1,560000
0,153 0,153000 1,530000
0,135 0,135000 1,350000 1,446667 0,090737717 | 0,00823333
0,146 0,146000 1,460000
0,271 0,271000 1,806667
0,268 0,268000 1,786667 1,797778 0,010183502 | 0,0001037
0,27 0,270000 1,800000
0,437 0,437000 2,185000
0,402 0,402000 2,010000 2,106667 0,08892881 | 0,00790833
0,425 0,425000 2,125000
0,507 0,507000 2,028000
0,501 0,501000 2,004000 2,010667 0,015143756 | 0,00022933
0,5 0,500000 2,000000
0,644 0,644000 2,146667
0,64 0,640000 2,133333 2,134444 0,011706282 | 0,00013704
0,637 0,637000 2,123333
0,76 0,760000 2,171429
0,785 0,785000 2,242857 2,231429 0,055180594 | 0,0030449
0,798 0,798000 2,280000
HO) = | s=s? [ rw=] e
G(0.05,k,n-1)
Gexp = 0,65265 | = 0,33840 Conclusién = Se rechaza H(o)
FACTOR DE RESPUESTA
Promedio f = 1,893474 Lim Sup = 2,031451277




s (f) = 0,303117331 Lim Inf = 1,755496568
CV (%) = 16,00852948 Ttab = 2,085963441
ANALISIS DE VARIANCIA
SXX = 0,030257143 Sxy = 0,190435714 SCr = 1,19858512
S(Syi2= 13,946928 SCep = 0,001786 SCec = 1,20202057
SCI = 0,003435449 SCE = 0,005221449
Fv gl SC CM Fexp Ft
Regresion 1] 1,198585122 | 1,198585122 4361,455 4,381
Error 19 | 0,005221449 | 0,000274813
Desvio 5] 0,003435449 | 0,00068709 5,385922298 2,958
Dentro 14 0,001786 | 0,000127571
Total 20 | 1,203806571

A) ANALISIS DE VARIANCIA PARA LA REGRESION

H(O) = | B=0 [ P =] B#0
Se rechaza Regresion Estad.
Conclusién = H(o) Representativa

B) ANALISIS DE VARIANCIA PARA LA LINEALIDAD

Falta de ajuste no Falta de ajuste

H(O) = rep. H() = representativa
Se rechaza Linealidad Estad.

Conclusién = H(o) Representativa




REGRESION LINEAL DEL

y =6,041x + 0,003

R2= 0,997 /

/
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0.1




X (mg/ml) y (Abs)

0,01 0,075
0,01 0,057
0,01 0,072
0,02 0,129
0,02 0,128
0,02 0,125
0,04 0,239
0,04 0,253
0,04 0,255
0,06 0,326
0,06 0,378
0,06 0,356
0,08 0,464
0,08 0,479
0,08 0,482

0,1 0,612

0,1 0,61

0,1 0,618
0,12 0,733
0,12 0,735
0,12 0,738

COEFICIENTE DE CORRELACION Y COEFICIENTE DE DETERMINACION

LINEALIDAD DEL PRODUCTO C

as 0,003340888
b= 6,041737488

F= 0,998553978

r2 = 0,997110046

Sy = 7,864
Sy? = 4,052546
IXy = 0,66588
SCR1 = 0,003201101
X = 1,29
X2 = 0,1095
n= 21

H(O) = No hay correlacion entre x e y H@) = Hay correlacion entre x e y
t(0.05,n-2)
= 2,16037 texp = | 80,96604 Conclusién = Se rechaza H(o)
r2x100 = 99,711 % de los pares de datos se ajustan a la recta de regresion

PRUEBA DEL TEST DE HIPOTESIS PARA LA PENDIENTE (b)

H(O) =

B=0

H@) =

B#0




Sy = 0,000168479 Sb = 0,074620634
t(0.05,n-2)
= 2,16037 texp = 80,96604 Conclusién = Se rechaza H(o)
Limites de Confianza = bmaximo = 6,203 | bminimo = | 5,881
PRUEBA DEL TEST DE HIPOTESIS PARA LA ORDENADA EN EL ORIGEN (a)
H(O) = a=0 H@) = a#0
Sa= 0,018494566
t(0.05,n-2)
= 2,16037 texp = 0,18064 Conclusién = Se acepta H(o)
Limites de Confianza = amaximo = 0,043 | aminimo = | 0,037

HOMOGENEIDAD DE VARIANCIAS

0,075 0,075000 1,500000

0,057 0,057000 1,140000 1,360000 0,192873015 0,0372
0,072 0,072000 1,440000

0,129 0,129000 1,290000

0,128 0,128000 1,280000 1,273333 0,02081666 | 0,00043333
0,125 0,125000 1,250000

0,239 0,239000 1,593333

0,253 0,253000 1,686667 1,660000 0,058118653 | 0,00337778
0,255 0,255000 1,700000

0,326 0,326000 1,630000

0,378 0,378000 1,890000 1,766667 0,130511813 | 0,01703333
0,356 0,356000 1,780000

0,464 0,464000 1,856000

0,479 0,479000 1,916000 1,900000 0,038574603 0,001488
0,482 0,482000 1,928000

0,612 0,612000 2,040000

0,61 0,610000 2,033333 2,044444 0,013877773 | 0,00019259
0,618 0,618000 2,060000

0,733 0,733000 2,094286

0,735 0,735000 2,100000 2,100952 0,007190319 | 5,1701E-05
0,738 0,738000 2,108571
H(O) = s2=s2 H@) = S2# s2




G(0.05,k,n-1)

Gexp = 0,62232 | = 0,33840 Conclusién = Se rechaza H(o)
FACTOR DE RESPUESTA
Promedio f
= 1,729342 Lim Sup = 1,872231225
s (f) = 0,313907151 Lim Inf = 1,586453582
CV (%) = 18,1518218 Ttab = 2,085963441

ANALISIS DE VARIANCIA

SXX = 0,030257143 Sxy = 0,182805714 SCr = 1,10446414
Y(Cyipz= 12,15181 SCep = 0,001942667 SCec = 1,10572257
SCl = 0,001258434 SCE = 0,003201101
Fv gl SC CM Fexp Ft
Regresion 1 1,104464137 | 1,104464137 6555,500 4,381
Error 19| 0,003201101 | 0,000168479
Desvio 5| 0,001258434 | 0,000251687 1,813803831 2,958
Dentro 14| 0,001942667 | 0,000138762
Total 20| 1,107665238
A) ANALISIS DE VARIANCIA PAR LA REGRESION
H(O) = B=0 H(1) = B#0
Conclusién Se rechaza Regresion Estad.
= H(o) Representativa
B) ANALISIS DE VARIANCIA PARA LA LINEALIDAD
Falta de ajuste no
H(O) = rep. H(1) = | Falta de ajuste representativa
Conclusién Se acepta Linealidad Estad.

H(o)

Representativa




Absorbanciai

=
[s:s]

= = =
[y ] (s3] ~—l

= = = =
— (o] [o5] +=

]

REGRESION LINEAL DEL

v = 6.041x + 0,003 o
R2 = 0,997 /
/
" 2
/
i
’/
0 O,IOQ 0,I04 Oi'l O,I'IQ 0,14

0,06 0.08
¢ (mg/ml)






Repetibilidad dentro del dia

Absorbancias
Concentracioén Patron A B C
Mg/ml
0.04 0.288 0.275 0.271 0.239
0.04 0.313 0.284 0.268 0.253
0.04 0.303 0.279 0.27 0.255
Ds 0.126 0.0045 0.0015 0.0087
CVv 4,175 1.62 0.55 3.49
0.08 0.543 0.537 0.507 0.464
0.08 0.548 0.54 0.501 0.479
0.08 0.55 0.542 0.5 0.482
Ds 0.0036 0.0025 0.0038 0.0096
CVv 0.658 0.463 0.756 2.02
0.12 0.875 0.828 0.76 0.733
0.12 0.878 00834 0.785 0.735
0.12 0.879 0.84 0.798 0.738
Ds 0.0020 0.006 0.019 0.0025
CcVv 0.228 0.719 2.43 0.339
Repetibilidad entre dias
Absorbancias
Concentracion Patron A B C
Mg/ml

0.04 0.300 0.278 0.270 0.240
0.04 0.289 0.280 0.271 0.246
0.04 0.312 0.286 0.268 0.251
Ds 0.0115 0.0042 0.0015 0.0055
(04Y] 3.829 1.478 0.567 2.239
0.06 0.425 0.420 0.435 0.375
0.06 0.437 0.428 0.429 0.326
0.06 0.430 0.431 0.430 0.354
Ds 0.00603 0.0057 0.0032 0.0245
(04} 1.40 1.335 0.744 6.989
0.08 0.541 0.535 0.507 0.471
0.08 0.553 0.539 0.510 0.468
0.08 0.548 0.541 0.505 0.450
Ds 0.00603 0.00305 0.0025 0.01136
cv 1.10 0.566 0.497 2.453







CUANTIFICACION PRINCIPIO ACTIVO

Cantidefiete | Cantided Cantidad ‘Cantidad
Lote Peso peso muestrg @ gimi A Ast de p.a. en de p.a. en
tableta declarado pesads Yo ia)
1:)]
0.8215 0.55 0.0301 0.06 0.395 0.390 101.29 0.557
i 0.5220 0.55 0.0302 0.06 0395 0.390 101,259 0.557
0.8270 0. 0.0303 0.06 0.398 0.390 101.969 0.561
Prom. 0.8235 0.0302 0.306 101,530 0.558
DS 0.0030 5.0001 03740 0.0023
[ 0.369 0.331 0.369 0414
0.8290 055 0.0302 0.06 0.0382 0.380 96.808 0.532
A2 0.8310 0.55 0.0302 0.06 0.385 0.390 97.042 0.535
0.6366 0.55 0.0305 0.06 0.386 G.350 57.656 0.537
Prom. 0.8332 0.0303 0.379 97.182 0.537
DS 0.0039 0.460 0.00025
cVv 0.473 0.474 0.469
0.8372 0.55 0.0305 0.06 0.387 0.390 99251 0.545
A3 0.8310 0.55 0.0302 0.08 0.384 0.390 98.516 0.542
0.8299 055 0.0301 0.06 0.353 0.390 98.386 0.541
Prom. 0.8327 0.0303 0.285 558.716 G.540
DS +-0.0039 +-0.0002 +-0.002 +-0.466 +-0.0026
CV 0.473 0.667 0.541 0.472 0.490
0.8932 0.55 0.0321 0.06 0.397 0.390 101.72 0.558
2 0.8916 0.55 0.0320 0.08 0.396 0.380 101.538 0.558
0.8901 0.55 0.0318 0.06 0.395 0.390 101.367 0.557
Prom. 0.6916 0.0320 +-0.001 101.538 0.558
DS +0.0015 +-0.0001 0.252 +0.178 +-0.001
CV 0.7 0.3125 0174 0.179
- 0.8932 0.55 0.0325 0.06 0.388 0.390 99.47 0.547
B2 0.8921 0.55 0.0324 0.06 0.367 0.390 99.35 0.548
0.8946 0.55 0.0325 0.06 0.389 0.390 9963 0.548
Prom. 0.8933 0.0325 0.388 00.487 0.547
DS o012 0.001 +-0.140 0.001
v 0.140 0.258 D.141 0.183
0.8895 0.55 0.0323 0.068 0.376 0.390 96.41 0.530
B3 0.8900 0.55 0.0323 0.06 0.377 0.390 95.47 0.532
0.8894 0.55 0.0383 0.06 0.375 0.390 6.4 0.530
Prom. 0.8894 0.0323 0.376 96,430 0.530
DS 0.00032 0.0346 0.0028
cV 0.036 0.036 0.534
0.7999 0.55 0.0292 0.06 0.356 0.390 91.208 0.502
c1 0.8017 0.55 0.0293 0.06 0.356 0.390 91.208 0.502
0.8131 D55 0.0204 0.06 0.362 0.390 92.820 0511
Prom. 0.8049 0.0293 0.358 91.795 0.505
DS +-0.0071 +-0.0001 0.880 +-0.0062
CV 0.889 0.341 0.959 1.237
0.8098 0.55 0.0294 0.06 0.361 0.390 92.56 0.509
cz 0.8115 0.55 0.0285 0.06 0.362 0.390 92.820 0.5105
0.8204 0.55 0.0298 0.06 0.366 0.380 93.846 0.516
Prom. 0.0296 0.0296 0.363 93.077 0.512
DS 0.00007 +0.678 +-0.0038
cV 0.239 0.729 0.739
0.8098 0.55 0.0894 0.06 0.366 0.390 93.951 0.516
c3 0.8105 0.55 0.0295 0.06 0.367 0.390 04.032 0.517
0.8130 055 0.0296 0.06 0.368 0.380 04.322 0.519
Prom. 0.8111 0.0295 0.367 8410 0.517
DS +-0.0016 +-0.0001 +0.195 +0.0015
cv 0.207 0.339 0.207 0.285







UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
LABORATORIO GENERICO PERUANO

R /4000Y Serie No: 9710u000070% 2.01
o ENE-07 14:32:58 LONG ONDA BIMPLE
Srupe 2080 Musstr 0001

334.0 nm 0.358 ABRS 43.88 8T

LR/40C0U Serie No: 971QuG0eNn708 Z.01
AG-ENE-07 ' 14:35: 287 "LONG ONDA- SIMPLE.
Grups 0000 Muastr 0002 3 i
A30.0 mom 0,363 ABS A3, 3% %T

OR/4D00T Serie No: 9TLDUCOBOTON z. 0%
SO-2RE-07  14:36:26 | LONG ORDA STMELE
Grupe 0000 MNusstr oBos .

2300 wn D.358 ABS | 43.85 &T

DR/40004 Serie lNo: 9710u0000708 2.01
A0-BNE-07 14:37:20 « RONE ONDA SIMPLE
Brupo OGO Muaskr 0004 !
330,06 nm ©.363 ABS 43.39 €T

L/ AGAnY Seric Ne:. 97i0U0000709 Z.01
h-GNE-D7 14:38:29 LONG ONDA BIMPLR
Srupo 0000  Musstc 0005 i

2300 o G.373 ABST Z 400 BT

OR/A0G0U Beris Noi 871000000769 2,01
J0-ENE-07 14:39:17 LONG ONDA SIMPLE
grupc 0000 Muestr BOOG

330.0 mm 0.352 ABS  #4.44 WT

DR/4000Y Serie No: 9710U0ACOTA9 2,01
FC-ENRB-07 14:40:08 LOWG ONDA BIMPLE
Gripa 0000 Muestr 0007 e -

330.0 nm. D.358 ABS 43.87 &P

Cp/40000 Serie No: 971000000708 2.01
30-ENE-07  1A:A1:06 LONG ONDA SIMPLE
arupe 9000 Muestr oooe

230 .0 nm  0.367 ABS 42.34 37

IR/ 400U Serie Ne: 9710U0ODODTO0S 2.01
40-ENR~07 14:42:10 LONG ONDA EIMPLE
Srups 0000 Muestr 0003

5300 nm - 0.367 ARS 43.00 %%

ER!&GUDU_Eeris Fo+ 9710UTDD0OYGS 2.01
AN-ERE-07 1444010 LONG ONDA SIMPLE
Sruph 0000 Muescty 0610

a%a.0 pm  0.325 ARS iy e - e






Disolucién etapa Acida Producto A

Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
Al Mg/ml g disoluciéon
1 0.015 0.096 0.06 0.0094 10.23
2 0.013 0.096 0.06 0.00812 8.86
3 0.013 0.096 0.06 0.00812 8.86
4 0.014 0.096 0.06 0.0087 9.54
5 0.013 0.096 0.06 0.00812 8.86
6 0.012 0.096 0.06 0.0075 8.18
X 9.088
DS +/- 0.705
Cv 7.76
Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
A2 Mg/ml g disoluciéon
1 0.010 0.096 0.06 0.0062 6.82
2 0.012 0.096 0.06 0.0075 8.18
3 0.013 0.096 0.06 0.00812 8.86
4 0.013 0.096 0.06 0.00812 8.86
5 0.010 0.096 0.06 0.00625 6.82
6 0.011 0.096 0.06 0.00687 7.50
X 7.84
DS +/-0.937
CVv 10.9
Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
A3 Mg/ml g disolucién
1 0.014 0.096 0.06 0.0097 9.54
2 0.013 0.096 0.06 0.0081 8.86
3 0.015 0.096 0.06 0.0094 10.23
4 0.014 0.096 0.06 0.00875 9.54
5 0.010 0.096 0.06 0.00625 6.82
6 0.013 0.096 0.06 0.00812 8.86
X 11.34
DS +/-1.342
CVv 10.94




Disolucién etapa Acida Producto B

Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
Bl Mg/ml g disoluciéon
1 0.011 0.091 0.06 0.0072 7.91
2 0.012 0.091 0.06 0.0079 8.63
3 0.010 0.091 0.06 0.0066 7.12
4 0.013 0.091 0.06 0.0086 9.35
5 0.011 0.091 0.06 0.0072 7.91
6 0.012 0.091 0.06 0.0079 8.63
X 8.258
DS +/-0.0775
CcVv 9.38
Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
B2 Mg/ml g disoluciéon
1 0.010 0.091 0.06 0.0065 7.12
2 0.010 0.091 0.06 0.0066 8.63
3 0.012 0.091 0.06 0.0079 7.12
4 0.010 0.091 0.06 0.0066 7.12
5 0.011 0.091 0.06 0.0072 7.91
6 0.011 0.091 0.06 0.0072 7.91
X 7.635
DS +/-0.622
Cv 8.15
Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
B3 Mg/ml g disolucién
1 0.012 0.091 0.06 0.0079 8.63
2 0.014 0.091 0.06 0.0092 10.07
3 0.013 0.091 0.06 0.0086 9.35
4 0.011 0.091 0.06 0.0072 7.91
5 0.012 0.091 0.06 0.0079 8.63
6 0.010 0.091 0.06 0.0066 7.12
X 8.618
DS +/-1.038
CVv 11.02




Disolucién etapa Acida Producto C

Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
Cl Mg/ml g disoluciéon
1 0.012 0.097 0.06 0.0074 8.09
2 0.014 0.097 0.06 0.0086 9.45
3 0.013 0.097 0.06 0.080 8.77
4 0.011 0.097 0.06 0.0068 7.42
5 0.012 0.097 0.06 0.0074 8.09
6 0.010 0.097 0.06 0.0062 6.75
X 8.095
DS +/-0.955
CcVv 11.79
Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
Cc2 Mg/ml g disolucion
1 0.011 0.097 0.06 0.0068 7.42
2 0.013 0.097 0.06 0.00080 8.77
3 0.010 0.097 0.06 0.062 6.75
4 0.010 0.097 0.06 0.0062 6.75
5 0.014 0.097 0.06 0.0086 9.45
6 0.010 0.097 0.06 0.0062 8.77
X 7.985
DS +/-1.162
CVv 12.01
Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
C3 Mg/ml g disolucion
1 0.012 0.097 0.06 0.0074 8.09
2 0.011 0.097 0.06 0.0068 7.42
3 0.010 0.097 0.06 0.0062 6.75
4 0.011 0.097 0.06 0.0068 7.42
5 0.010 0.097 0.06 0.0062 6.75
6 0.013 0.097 0.06 0.0080 8.77
X 7.286
DS +/-0.560
CcVv 7.68




ETAPA ACIDA
LABORATORIO MINTLAB

DR/40G00U Serie Ho: 871000000709 2,01
16-ABR-07 15:10:28 LONG ONDA SIMPLE
Crupc 0000 Muestr {1k S

330.0 o 8.014 ABS  96.75 &7

BRASOO0Y Sarie o 97106000700 >, 01
L6-ABR-07 15:11:27 LONG ONDA SiMeL
Orupo 8000 Muestr 0001 oy
330.0 nm 0.D16 ABI 95.32 gv

DR/4000U Serie Ne: 971000000709 2.01
-L6-ABR-07 35592495 LONG ONDA SIMBLE
Grupg ﬁﬂﬂﬂ_,ﬁ@ﬁg%;iggqi S
330.0 nm 0.087.ABS 96.71 37

(4/2000U Serie No: 971000000709 2.q1
L] 15‘%3i@ﬂh.59ﬁ6.Gﬁﬁghgigggg
430.9-am, 0'018*’&38 : 9&*01 s 2

LR/40GOY Serie o 9710U0000705 2,01
L1o-ABR-07 15:15:13" LONG ONDA STMpre
Srupo 0000 Miesty 0001 b o
330.0 nm- 0.045 ape 96,54 B

PRIA000U Serie No: 971000000709 2,01
16-XBR-07" 15:16:45 LONG ONDA SIMPLE
Grﬂpq:ﬁﬁ@ﬂ_;ﬁﬁgstr_ﬁﬂﬂl SR L e
3300 um 0.014 ABS 06,80 4



ETAPA ACIDA

LABORATORIO CHILE

DR74%00U Berie No: S7i0UD00070% 2.01
17~FEB-07 13:23:40 LOHG ONDA BIMPLE
grupo BGGO Muestr 0001

30,0 nm 0.01%5 ABS 96.60 &7

TR/4000Y gerie WO “T*ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ?ﬁﬁ o
17-FEB-07 13:24:14 LONG ﬁﬁﬂ% BIMPLE
Grupo 0000  Muesty 000% %

330, 0 tm 0.0%3 ﬁBS 3? 138

SR/ 4000H SET;E NO 9?10UQGUG°G9 2., 0%
17-FEB~ ﬂ? i B Eﬁbﬂg LONG ONDA SIHPEE
Grupo 0000  Muestr 0601

330 4 mm 0,013 ARS  97.09 %7

DR/4000U Berie ﬂe‘ 9?10UDQGE709 2 01
17-FER-07 12:25741 LONG ONDA SIMPLE
@rupo G0N0  Muastr €001
330.0 nm  0.014 ABS 96, ?E -

DRIAGODY Serie Nﬁ Qlﬁﬁﬂﬂﬂﬂe?hﬁrﬁ 01
17-FEB-07 13:26:12 t@ﬂﬁ-ﬂﬂﬁh ﬁiﬁans

Grupo 0000 Muestr 60&1 ;
430.0 nm D.0G13 ABS 9% aa T o

DH/4000U Rerie No: 9716U95ﬂﬁ?@9&2t01
L7-FEB-07 13:26:4S LONG Oﬂnﬁ-ﬁiﬂﬁnﬁ
utupﬂ GO0C  Muesty Q001

330.0' nm 0.012 ABS 47.28 %T

DR/4200U Serie No: a?rauaao@?ba,gga1
17-FEB-07 13:32:2% LONZ ORDA BIMPLE
Grupo 000G Muesty 0001

330.0 am- 07071 ABS 84,85 %T



NEXO 7



Disolucion Etapa Amortiguadora Producto A

Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
Al Mg/ml g disolucion
1 0.326 0.445 0.06 0.015 97.678
2 0.360 0.445 0.06 0.016 101.123
3 0.323 0.445 0.06 0.014 103.692
4 0.255 0.445 0.06 0.011 100
5 0.310 0.445 0.06 0.0139 100.23
6 0.393 0.445 0.06 0.018 98.127
X 100.142
DS +/-0.0119
CV 2.178
Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
A2 Mg/ml g disolucién
1 0.325 0.445 0.06 0.015 97.38
2 0.255 0.445 0.06 0.014 100.56
3 0.320 0.445 0.06 0.013 100.33
4 0.309 0.445 0.06 0.014 100.56
5 0.326 0.445 0.06 0.018 99.91
6 0.310 0.445 0.06 0.016 99.87
X 99.45
DS +/-1.196
CcVv 1.20
Vaso AM Ast Cst CM Porcentaje de
A3 Mg/ml g disolucion
1 0.255 0.445 0.06 0.011 100
2 0.323 0.445 0.06 0.017 104.19
3 0.319 0.445 0.06 0.014 100.32
4 0.309 0.445 0.06 0.014 100.56
5 0.325 0.445 0.06 0.018 99.91
6 0.323 0.445 0.06 0.012 100.99
X 100.995
DS +/-1.61
CV 1.60
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