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RESUMEN

En el presente estudio se evalué la probabilidad de equivalencia terapéutica
mediante ensayos in vitro de dos medicamentos multifuente (M1 y M2) de
isoniazida 100 mg tabletas de liberacion inmediata versus el medicamento de
referencia (R) isoniazid (Macleods Pharmaceuticals Ltd, La India), a través de la
comparacién de las formulaciones y los perfiles de disolucion a tres pH diferentes
(1,2; 45 y 6,8). Se tom6 como referencia la metodologia establecida en la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP 39) para los ensayos de control de
calidad, y los parametros establecidos por la Food and Drug Administration (FDA),
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y European Medicine Agency (EMA)
para la comparacion de formulaciones y analisis de los perfiles de disolucion. Los
resultados mostraron que los productos R, M1 y M2 cumplieron con todos los
parametros de calidad. Los multifuente evaluados presentan formulas diferentes
con respecto al de referencia. ElI multifuente M1 presenté una disolucion muy
rapida en los tres medios evaluados, mientras que el multifuente M2 no cumplié
con dicho criterio. Para el multifuente M2 se hallaron valores del factor de similitud
menores a 20 en los tres medios de pH reafirmando que dichos perfiles de
disoluciéon no son similares al de referencia. Se concluye que los medicamentos
multifuente evaluados a pesar de que cumplen con los parametros de calidad de la
USP 39, no permiten inferir bioequivalencia; por lo tanto no tienen probabilidad de
ser equivalentes terapéuticos al medicamento de referencia y requieren de

estudios in vivo para demostrar su intercambiabilidad.

Palabras clave: Equivalencia in vitro, isoniazida, bioexencién, bioequivalencia.



SUMMARY

In the present study, the likelihood of therapeutic equivalence was evaluated by in
vitro testing of two multi-source drugs (M1 and M2) of isoniazid 100 mg immediate-
release tablets versus the reference drug (R) isoniazid (Macleods Pharmaceuticals
Ltd, India), through the comparison of the formulations and the dissolution profiles
at three different pH (1,2, 4,5 and 6,8). The methodology established in the United
States Pharmacopoeia (USP 39) was used as reference for quality control trials,
and the parameters established by the Food and Drug Administration (FDA), the
World Health Organization (WHO) and the European Medicine Agency (EMA) for
the comparison of formulations and analysis of dissolution profiles. The results
showed that the products R, M1 and M2 fulfilled all the quality parameters. The
multi-source evaluated have different formulas with respect to the reference. The
M1 multi-source showed a very rapid dissolution in the three evaluated media,
while the M2 multi-source did not meet this criterion. For the M2 multi-source,
similarity factor values less than 20 were found in the three pH media reaffirming
that said dissolution profiles are not similar to the reference. It is concluded that the
multi-source drugs evaluated, although they comply with the quality parameters of
USP 39, do not allow to infer bioequivalence; therefore they are not likely to be
therapeutic equivalents to the reference medicine and require in vivo studies to

demonstrate their interchangeability.

Key words: /n vitro equivalence, Isoniazide, bioexention, bioequivalence.
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. INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar (TB) continta siendo un importante problema de
salud global. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es
una de las 10 principales causas de mortalidad en el mundo. En el 2016; 10,4
millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1,7 millones murieron por
esta enfermedad .

A nivel de la regién de las Américas, Peru ocupa el tercer lugar entre los
paises con mas alta tasa de incidencia, luego de Haiti y Bolivia; y el primer
lugar en reportar casos de tuberculosis resistente a medicamentos, con el 30 %
de casos de tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR) y el 50% de los
casos de tuberculosis extremadamente resistente (TB XDR). La TB ocupa el
décimo quinto lugar (afio 2014) entre las principales causas de muerte en el
Pert y vigésimo séptimo en carga de enfermedad, medida por anos de vida
saludable perdidos (AVISA), afectando predominantemente, a los estratos
sociales mas pobres de las grandes ciudades del pais ©.

Ante esto, isoniazida ha sido la columna vertebral de la quimioterapia de la
TB durante seis décadas, como elemento esencial de todos los regimenes de
tratamiento de primera linea con demostrada alta actividad bactericida y bajo
riesgo de eventos adversos ©.

En Perl, de acuerdo a la “Norma Técnica de Salud para el control de la
Tuberculosis” ), isoniazida forma parte de los seis medicamentos
antituberculosis de primera linea; los cuales de acuerdo al Reglamento de la

Ley N° 30287, Ley de Prevencion y Control de la Tuberculosis en el Pera, son



entregados gratuitamente a través de los programas de control de la
tuberculosis.

Teniendo en cuenta que los tratamientos cubiertos por estos programas
estan basados en el uso de medicamentos multifuente, resulta imprescindible
demostrar que las tabletas de isoniazida 100 mg, entregadas por el Ministerio
de Salud (MINSA), son equivalentes con el medicamento de referencia.

La equivalencia terapéutica puede ser demostrada mediante estudios de
equivalencia apropiados, tales como: estudios in vivo y estudios in vitro. Los
estudios in vitro pueden ser apropiadas para ciertos ingredientes farmacéuticos
activos (IFAs) y formas de dosificacion basandose en el sistema de
clasificacién biofarmacéutica (SCB) ©.

Teniendo en cuenta el SCB de isoniazida 100 mg tabletas, el presente
estudio pretende evaluar si dos medicamentos multifuente de isoniazida
comercializados en el Perl pueden ser equivalentes terapéuticos al

medicamento de referencia, inferidos de ensayos in vitro.



1.1. Hipétesis

Los dos medicamentos multifuente del presente estudio pueden ser

equivalentes terapéuticos del producto de referencia.
1.2. Objetivo general

Establecer si existe probabilidad de equivalencia terapéutica a través de
ensayos in vitro en dos medicamentos multifuente de isoniazida 100 mg
tabletas, comercializados en el Perd, comparados con el producto de

referencia.
1.3. Objetivos especificos

a) Validar la metodologia analitica a emplearse en la realizacion de los
perfiles de disolucion.

b) Realizar el control de calidad fisicoquimico del producto de referencia y
los medicamentos multifuente en estudio.

c) Evaluar la presencia de excipientes que afecten la permeabilidad de la
isoniazida en cada uno de los multifuente del presente estudio.

d) Determinar los perfiles de disolucién del producto de referencia y los

multifuente en estudio en tres medios de disolucion.



Il. GENERALIDADES
2.1. Reglamentacion

Segun el informe técnico N° 992, anexo 7, de la Organizacion Mundial de la
Salud, todos los productos farmacéuticos, incluyendo los productos
multifuente, deben ser usados en un pais solo después de una aprobacion
por la autoridad nacional o regional. Los productos multifuente necesitan,
para su conformidad, los mismos estandares de calidad, eficacia y seguridad
como los requeridos para al producto innovador. Ademas, deben
proporcionar una seguridad razonable que el producto multifuente es

equivalente terapéutico e intercambiable con el producto innovador.

Las autoridades regulatorias deben exigir que la documentacion de un

producto farmacéutico multifuente reuna lo siguiente:
- Buenas Practicas de Manufactura (BPM)

- Especificaciones de control de calidad, e

- Intercambiabilidad de productos farmacéuticos ©.

En Perq, el articulo 10 de la Ley N° 29459 “La Ley de los Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios”, establece que,
para efectos de la inscripcién y reinscripcion de los medicamentos en el
Registro Sanitario, se requieren los estudios de intercambiabilidad, en las
condiciones y prioridades que establece el Reglamento respectivo. A raiz de

eso, en el 2015, mediante la resolucién ministerial N°708-2015/MINSA se



prepublicé el Decreto Supremo y Reglamento que regula Ila
intercambiabilidad de medicamentos ©, el cual se aprobé mediante Decreto

Supremo N° 024 - 2018 - SA en setiembre del 2018.

A nivel latinoamericano, México, Brasil, Argentina y Colombia, han
desarrollado su Politica de Medicamentos Genéricos, fortaleciendo el acceso
y calidad de los medicamentos multifuente incluyendo el cumplimiento de la
bioequivalencia para el registro sanitario, mientras que Chile tiene politica de
medicamentos, pero aun no es requisito de exigencia la bioequivalencia para

el registro sanitario de los medicamentos genéricos ",

2.2. Equivalencia terapéutica

Dos productos farmaceéuticos se consideran equivalentes terapeuticos si son
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y, después de la
administracion en la misma dosis molar, sus efectos, con respecto tanto a la
eficacia como a la seguridad, son esencialmente los mismos, cuando se
administran a pacientes por la misma via y en las condiciones especificadas

en el etiquetado ©"

Los productos farmacoldgicos clasificados como equivalentes terapéuticos
pueden sustituirse con la plena expectativa de que el producto sustituido
producird el mismo efecto clinico y presentara el mismo perfil de seguridad

que el producto prescrito .

La equivalencia terapéutica se puede demostrar mediante estudios de

equivalencia apropiados, tales como:



» Estudios in vivo: pueden realizarse mediante un estudio farmacocinético de
biodisponibilidad comparativa (bioequivalencia), un estudio
farmacodinamico comparativo o un ensayo clinico comparativo.

» Estudios in vitro: pueden ser apropiadas para ciertos IFAs y formas de

dosificacion basandose en el sistema de clasificacion biofarmacéutica.

2.2.1. Sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB)

La aplicacién del SCB en la renuncia de los estudios de equivalencia
in vivo se basa en las premisas de que si (i) dos
formulaciones/productos de liberacion inmediata (IR) se comportan
como soluciones orales dentro del tracto gastrointestinal debido a su
alta solubilidad y disolucién rapida, (ii) no se produce precipitacion en
el tracto gastrointestinal una vez que el IFA se disuelve, y (iii) las dos
formulaciones de IR tienen perfiles de disolucion comparables in vivo
bajo todas las concentraciones luminales intestinales, entonces
deberian tener la misma tasa y grado de absorcion, y por lo tanto ser

bioequivalentes.

Otra premisa subyacente al desarrollo de la SCB es el
reconocimiento de que los dos factores clave que rigen la absorcion
son la solubilidad acuosa y la permeabilidad intestinal. Asi, el SCB es
un marco cientifico para clasificar sustancias farmacoldgicas basadas
en su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal. Como tal, el SCB
designa a todas los IFAs como pertenecientes a una de estas cuatro

clases (0



Clase | (alta solubilidad, alta permeabilidad)
Clase Il (baja solubilidad, alta permeabilidad)
Clase Il (alta solubilidad, baja permeabilidad),
Clase IV (baja solubilidad, baja permeabilidad)

Las diferencias in vivo, observadas en la velocidad y el grado de
absorcién de un farmaco, a partir de dos productos orales solidos
farmacéuticamente equivalentes pueden deberse a diferencias en la
disolucion del farmaco in vivo. Sin embargo, cuando la disolucién in
vivo de una forma de dosificacién oral sélida IR es rapida o muy
rapida en relacion con el vaciado gastrico y el farmaco tiene una alta
solubilidad, es poco probable que la velocidad y el alcance de la
absorcién del farmaco dependan de la disolucién del farmaco o del

tiempo de transito gastrointestinal.

En tales circunstancias, la demostracion de biodisponibilidad o
bioequivalencia in vivo puede no ser necesaria para los productos
farmacéuticos que contienen sustancias medicamentosas de clase |
y lll; siempre que los ingredientes inactivos utilizados en la forma de
dosificacién no afecten significativamente a la absorcion de los

ingredientes activos '),

Desde el 2015, la bioexencion para los activos pertenecientes a la
clase | y Illl se encuentra armonizado entre la Administracion de

Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (US-FDA), Ia



2.2.2.

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA). Sin embargo, la OMS también considera como
candidatos a bioexencion a aquellos productos farmacéuticos que
contengan IFAs con solubilidad a pH 6,8 peronoapH 1,20 4,5y con
alta permeabilidad (por definicién, SCB Clase Il compuestos con

propiedades &cidas débiles 9.
Bioexencion

Bioexencion significa que los estudios de biodisponibilidad in vivo o
de bioequivalencia pueden ser dispensados (es decir, no se
considera necesario para la aprobaciéon del producto). En lugar de
llevar a cabo operaciones costosas e in vivo, se podria adoptar una
prueba de disolucién para decidir si dos productos farmacéuticos son

equivalentes ©.

La prueba de disolucién, en un principio era exclusivamente una
prueba de control de calidad, ahora estd emergiendo como una
prueba de equivalencia alternativa para ciertas categorias de
productos farmacéuticos administrados por via oral. Para estos
productos (tipicamente formas soélidas de dosificacion oral que
contienen IFAs con propiedades adecuadas de solubilidad y
permeabilidad) se puede usar la similitud en perfiles de disolucion,
ademas de comparacidn de excipientes y andlisis de riesgo-
beneficio, para documentar la equivalencia de un producto

multifuente con un producto comparador .



2.2.3. Requisitos para optar por bioexencién basado en SCB

(1) Formas de dosificacion de IFAs que son altamente solubles,

altamente permeables (SCB Clase 1)

i. La forma de dosificacidon se solubiliza rapidamente (mas del
85% se libera dentro de los 30 minutos) y el perfil de disolucion
del producto multifuente es similar al del producto comparador
en soluciones amortiguadoras a pH 1,2; 45 y 6,8 usando el
método de paletas a 75 rpm o el método de cesta a 100 rpm,
ademas cumple los criterios de similitud de perfil de disolucion,
f, = 50 (o criterio estadistico equivalente)

ii. Si ambas formas de dosificacion, el comparador y las fuentes
multiples se disuelven muy rapidamente (dentro de los 15
minutos se libera mas del 85%), los dos productos se
consideran equivalentes y no es necesaria una comparacion de
perfiles.

iii. El producto no contiene ningun excipiente que afecte la tasa o

el grado de absorcién del farmaco ©°1"12).

(2) Las formas de dosificacidén de los IFAs son altamente solubles y

tienen baja permeabilidad (SCB Clase 3)

i. El producto multifuente y el comparador se disuelven muy

rapidamente; es decir, la liberacion de la cantidad declarada del



IFA debe alcanzarse en aproximadamente 15 minutos en medio
estandar a un pH 1,2; 4,5 y 6,8 usando el aparato de paletas a
75 rpm o el aparato de cesta a 100 rpm.

i. La formulacién del producto de ensayo (multifuente) es
cualitativamente la misma y cuantitativamente muy similar en la

composicion al producto de referencia 12,

2.3. Isoniazida (INH)

Es uno de los farmacos mas utilizados en el tratamiento de la tuberculosis
humana y el mas eficaz. Aunque han pasado 60 afos desde que se
introdujo en la terapia antituberculosa y, a pesar de la simplicidad de su
estructura quimica (C¢H,N3zO) con pocos grupos funcionales, su mecanismo
de accion exacto, que podria explicar su especificidad y potencia
excepcional contra Mycobacterium tuberculosis y justificar todos los perfiles

de resistencia, sigue siendo esquivo y discutible (¥,

La isoniazida se absorbe rapidamente y se difunde facilmente en todos los
fluidos y tejidos.La vida media plasmatica, que estd determinada
genéticamente, varia de menos de una hora en individuos acetiladores
rapidos a mas de tres horas en individuos acetiladores lentos. Se excreta en
gran parte en la orina dentro de las 24 horas, principalmente como

metabolitos inactivos %

10



2.3.1. Aplicacion del SCB

La isoniazida cumple con los criterios para una IFA “altamente
soluble”. Los datos sobre su absorcion oral y permeabilidad no son
concluyentes, pero sugieren que se encuentra en el limite de las
clases | y Ill del SCB; ademas, depende del criterio de "altamente
permeable". La FDA y las guias EMEA establecen un limite para la
fraccion de dosis absorbida de no menos de 90%, mientras que la
OMS establece un limite no inferior a 85% de la fraccion de dosis

absorbida (.

Dentro del SCB de la OMS, la Isoniazida se encuentra clasificada
como clase lll/l, es decir, presenta alta solubilidad, pero su

permeabilidad se encuentra al limite "

Brito Y, realiz6 una clasificacién provisional para todos los IFA con
alta solubilidad, pero con datos de permeabilidad no claramente
definidos. Basandose en un profundo analisis de los datos de
permeabilidad descritos en la literatura clasific6 a la Isoniazida

como clase 11 18,

2.3.2. Interaccion con excipientes

Para varios excipientes, una interaccion en la permeabilidad de
Isoniazida es extremadamente improbable; pero, la lactosa y otros
sacaridos desoxidantes pueden formar productos de condensacion

con isoniazida, que puede ser menos permeables que el IFA libre. Se

11



recomienda bioexencién para productos farmacéuticos sélidos orales
de liberacion inmediata que contengan isoniazida como unico IFA,
siempre que el producto de prueba cumpla con los requisitos de la
OMS para "disolverse muy rapidamente" y contenga solo los
excipientes comunmente utilizados en los productos de isoniazida.
Las formulaciones que contienen lactosa u otros sacaridos
desoxidantes deberian someterse a un estudio de bioequivalencia in

vivo 19,

lll. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Poblaciéon y muestra

Para el presente estudio se seleccionaron dos lotes de dos medicamentos

multifuente que cumplen con los siguientes criterios de inclusién:

¢ Distribuidos por el MINSA como parte del programa de estrategia sanitaria
de Prevencion y Control de la Tuberculosis 2016-2017.

e Distribuidos en las regiones con mayor prevalencia de TB: Loreto, La
Libertad, Ica y Junin en el periodo 2016-2017.

¢ Almacenados en establecimientos que cumplan con las Buenas Practicas

de Almacenamiento.

12



Cantidad

, , Regién de Almacén Numero | muestreada
Medicamento  Fabricante o, jostreo Especializado de lote (tabletas)
Multifuente Laboratorio Ica DIRESA Ica 11028355 500

N°1 A Junin DIRESA Junin | 10409625 500
Multifuent Laborator Loreto DIREMID Loreto = 103134 100

ultifuente aboratorio
N°2 8" LaLibertad =~ GERESALa 44584 100
Libertad

3.2. Producto de referencia

Para el presente estudio se eligi6 como producto de referencia un

medicamento que esté en la lista OMS de medicamentos precalificados.

) . Fecha de NUmero de
Medicamento Fabricante orecalificacion lote
. Macleods
Isoniazid 100 mg | 5 oo ceuticals 2008/04/23 HIC613A
tabletas
Ltd
3.3. Equipos

Cromatografo liquido de alta resolucion (Lachrom, SRVYR, -calibrado
05/2017), espectrofotdmetro UV-VIS (HP-DISKET, Calibrado 02/2017),
sistema de disolucion (Varian, VK 7025, calibrado 12/2016), balanza analitica

(Mettler, BO480930188, calibrado 11/2016).

3.4. Materiales

13



3.5.

3.6.

Materiales de vidrio, filtros de 0,45 um de tamano de poro-PVDF, jeringas

descartables de 20 y 10 mL, y micropipetas de 100 a 5000 pL.

Estandares y reactivos

Isoniazida USP (lote RD13NO), fosfato monobasico de potasio (J.T. Baker,
lote T19C11), metanol (Merck, lote 18187D7 607), trietanolamina (Merck, lote
K47580479), acido clorhidrico (Merck, lote K47246017), Hidroxido de sodio

(Scharlau, Lote 0000162882)

Evaluacién de excipientes

Se realizaron comparaciones cualitativas entre las formulaciones de los
productos multifuente y el producto de referencia para evaluar la presencia

de excipientes que puedan afectar la permeabilidad.

3.7. Validacion del método

Se verificé la linealidad, exactitud, precision, estabilidad y la influencia del
filtro segun lo recomendado por la “GUIA TECNICA G-BIOF 02: Bioexencion
de los estudios de biodisponibilidad/bioequivalencia para establecer

equivalencia terapéutica de formas farmacéuticas sélidas orales” 9.

3.8. Control de calidad de las tabletas

3.8.1. Identificacion y contenido de isoniazida, tabletas segun USP 39

(1) Preparacion de la solucién amortiguadora
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Se agreg6 suficiente trietanolamina a una solucién de fosfato
monobasico de potasio 0,1 M ajustada con hidroxido de sodio 10
N a un pH de 6,9 para obtener una solucién de 0,2 mM de

trietanolamina.

(2) Preparacion de la fase movil

Se mezcl6 la solucion amortiguadora y metanol en una proporcion

de 95:5.

(3) Preparacion del estandar

Se disolvi6 una cantidad adecuada, pesada con exactitud, de
estandar de referencia (ER) isoniazida USP en fase movil, para
obtener una solucibn con una concentracibn conocida de

aproximadamente 0,32 mg/mL.

(4) Preparacion de la muestra

Se pesd y redujo a polvo fino no menos de 20 tabletas. Se
transfirié una porcién del polvo pesado con exactitud, que equivale
aproximadamente a 32 mg de isoniazida, a un matraz volumétrico
de 100 mL. Se agregdb 40 mL de fase moévil y se sometidé a
ultrasonido durante 10 minutos. Se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyé con fase movil a volumen y se centrifugd durante 5

minutos.

(5) Sistema cromatografico
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Equipo HPLC : Detector UV-254 nm

Columna : 3.9 mm x 30 cm; relleno L1
Velocidad de flujo 1,5 mL/min
Volumen de inyeccion 120 pL

(6) Aptitud del sistema

Factor de capacidad 022,35
Eficiencia de la columna : = 1800 platos tedricos
Factor de asimetria - 1,5
DSR <1%

Se calcul6 el porcentaje de la cantidad declarada de isoniazida

(CeH7N30) en la porcién de tabletas tomada, por la férmula:

Resultado = (ru/rs) x (Cs/Cu) x 100

En donde Cs es la concentracion de ER isoniazida USP en la
solucién estandar; Cu es la concentracion nominal de isoniazida
en la solucibn muestra (mg/mL); ru y rs son las areas
correspondientes a los picos obtenidos a partir de la preparacién

de la muestra y preparacion del estandar, respectivamente.

Criterio de aceptacion: 90,0 -110,0 %
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3.8.2. Uniformidad de dosis de las tabletas de isoniazida por

espectrofotometria UV-VIS

(1) Preparacion del diluyente
Se mezcldé una solucion de acido clorhidrico 0,1 N y agua

purificada (3 en 100).

(2) Preparacion de la solucion estandar

Se disolvié una cantidad adecuada, pesada con exactitud, de
estandar de referencia isoniazida USP en un volumen de agua
igual al usado para disolver una cantidad similar de isoniazida, a
partir de la tableta y diluir con diluyente para obtener una
solucién con una concentracion conocida aproximada de 10

pug/mL.

(3) Preparacion de la solucion muestra

Se transfiri6 1 tableta reducida a polvo fino a un matraz
volumétrico de 500 mL con ayuda de 200 mL de agua. Se agitd
mecanicamente durante 30 minutos y se agregd agua a volumen.
Se filtré y desechd los primeros 20 mL del filtrado. Se diluyé una
porcién del filtrado con diluyente para obtener una solucién con

una concentracion conocida de 10 pg/mL.

(4) Condiciones instrumentales

Modo UV
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Longitud de onda analitica : 263 nm
Celda :1cm

Blanco agua

Se calculé el porcentaje de la cantidad declarada de isoniazida
(CsH7N3p) en la tableta tomada:
Resultado = (Au/ As) x (Cs/ Cu) x 100
Donde:
Au = absorbancia de la solucion muestra
As = absorbancia de la solucién estandar
Cs = concentracion de ER isoniazida USP en la solucién estandar

(ug/mL)

Cu = concentracion nominal de isoniazida en la solucién muestra

(g/mL)

3.8.3. Disolucidn de las tabletas de isoniazida 100 mg por
espectrofotometria UV-VIS

(1) Condiciones

Medio : acido clorhidrico 0,01 N; 900 mL
Aparato 1 : 100 rpm.
Tiempo : 45 minutos.

Longitud de onda : 263 nm UV

(2) Preparacion de la solucion estandar
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Se disolvi6 una cantidad adecuada, pesada con exactitud, de
estandar de referencia isoniazida USP en medio acido clorhidrico

0,01N

(3) Preparacion de la solucion muestra

Se diluyé con medio hasta una concentracion nominal que sea

similar a la de la solucidén estandar.

(4) Analisis

Se determind la cantidad disuelta de isoniazida, como porcentaje de
la cantidad declarada usando absorcién UV en porciones filtradas
de la solucion en analisis, diluidas adecuadamente con medio, en

comparacién con la solucién estandar.

(5) Criterio de aceptacion

No menos de 80% (Q) de la cantidad declarada de isoniazida.

3.9. Desarrollo de los perfiles de disolucién

Se realiz6 la cinética de disolucion a 12 tabletas de cada producto
farmacéutico en los tres medios de pH recomendados por la OMS (solucion
de HCI pH 1,2; buffer acetato pH 4,5; y buffer fosfato pH 6,8). Se analizé un
lote del producto farmacéutico de referencia y dos lotes de los dos

productos farmacéuticos multifuente seleccionados.
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Los parametros considerados en el desarrollo del presente perfil en los tres

pH fueron:

Medio : segun el pH determinado
Volumen del Medio : 900 mL.

Aparato 1

Velocidad : 100 rpm

Tiempo :5;10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos.
Temperatura :37+0,5°C

Numero de tabletas 112

Blanco : medio de disolucién

Deteccién : 263 nm espectrofotometria UV-VIS
Celda de flujo :1cm

3.9.1. Preparacion del estandar para la curva de calibracion

(1) Solucidn stock de estandar de isoniazida (SS)

Se transfirieron aproximadamente 22 mg de estandar de
isoniazida a un matraz volumétrico de 20 mL y se afadio
aproximadamente un mL de etanol, se disolvid, sonicé y llevo a
volumen con medio de disolucién. A partir de esta solucion stock

se tomaron alicuotas para elaborar la curva estandar.

(2) Curva de calibracion

Se tomaron las siguientes alicuotas, con micropipetas, de la

solucién stock de isoniazida. Se llevaron a un matraz volumétrico
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de 10 mL completando a volumen con el medio de disolucién

segun el pH que corresponda:

10 %: se midié 0,1 mL de SS, se transfiri6 a un matraz
volumétrico de 10 mL y se llevd a volumen con medio de
disolucion.

= 20%: se midi6 0,2 mL de SS, se transfiri6 a un matraz
volumétrico de 10 mL y se llevé a volumen con medio de
disolucion.

» 40%: se midi6 0,4 mL de SS, se transfiri6 a un matraz
volumétrico de 10 mL y se llevé a volumen con medio de
disolucion.

= 60 %: se midi6 0,6 mL de SS, se transfiri®6 a un matraz
volumétrico de 10 mL y se llevé a volumen con medio de
disolucion.

= 80 %: se midi6 0,8 mL de SS, se transfiri®6 a un matraz
volumétrico de 10 mL y se llevé a volumen con medio de
disolucion

= 100 %: se midi6 1,0 mL de SS, se transfiri6 a un matraz
volumétrico de 10 mL y se llevé a volumen con medio de
disolucién

» 120 %: se midi6 1,2 mL de SS, se transfiri6 a un matraz

volumétrico de 10 mL y se llevé a volumen con medio de

disolucion.
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3)

4)

®)

Se hizo la lectura de cada una de las soluciones estandar
preparadas a la longitud de onda indicada y se determiné la
ecuacioén de la recta de la forma:

‘y = a + bx”, coeficiente de correlacion “r

Condiciones de los medios de disolucion

Se colocd el volumen indicado de medio de disolucion (£ 1%) en
el vaso del equipo y se ensamblé el aparato 1 (canastillas),
equilibrando el medio de disolucion a 37 * 0,5°C. Se colocaron
seis unidades de dosificacion (una en cada vaso) en el
muestreador, verificando que no queden burbujas de aire en su
superficie e inmediatamente se procedié a poner el equipo en

funcionamiento a la velocidad indicada.

Toma de muestra

Se retird la muestra de una zona equidistante entre la superficie
del medio de disolucién y la parte superior del aspa rotatoria que
no esté a menos de un cm de la pared del vaso. Se tomaron
muestras a los 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos y se repuso el
medio con volumenes iguales de medio de disolucion nuevo a

37°C, en reemplazo de las alicuotas tomadas para el analisis.

Cuantificacion de la muestra
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(6)

Se procedid a la lectura inmediata de las muestras en el

espectrofotometro a la longitud de onda de 263 nm.

Interpretacion

Los perfiles de disolucion de las formas sélidas de liberacion
inmediata, tanto de prueba como el de referencia, se compararon
realizando un analisis modelo independiente basado en el célculo
del factor de similitud (f2), propuesto por la “Guia para la
Industria: Pruebas de disolucién de formas de dosificacion oral
sélidas de liberacion inmediata” del Center for Drug Evaluation
and Research (CDER) de la U.S. Food and Drug Administration
(FDA).

Valores de f2 de 50 a 100 aseguran igualdad o equivalencia de
las dos curvas.

En los casos, en que mas de 85% del principio activo se disuelva
en menos de 15 minutos, se pueden aceptar los perfiles de

disolucidon como similares sin evaluacion matematica adicional.
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IV. RESULTADOS

4.1. Evaluacion de excipientes
Tabla 1. Comparacién de excipientes entre el medicamento de referencia y los

dos medicamentos multifuente

Excipientes (*) Funcion Mul1ti1;:1*t§nte MUIzti(f*lif)me Referencia
Almidén de maiz Aglutinante X X
Talco Lubricante X
Dioxido de silicio coloidal Deslizante X
Estearato de magnesio Lubricante X X
Lactosa Diluyente X (16,6 %) X(18%)
Celulosa microcristalina Desintegrante X X
Acido estearico Lubricante X
Povidona Aglutinante X
Hipromelosa Aglutinante X
Alcohol etilico 96% Co-solvente X
Silicio coloidal anhidro Deslizante X
Fosfato dibasico de calcio anhidro Diluyente X X
EDTA Quelante X
(*) Excipientes declarados en los insertos del producto, durante su inscripcion ante la DIGEMID.
(**)Granulacién humeda
(***) Compresién directa

4.2. Validacién de la metodologia
La tabla 2 muestra los resultados de la validacién de la metodologia en los

tres medios de pH a utilizarse en los perfiles de disolucion.
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Tabla 2. Resultados de la validacién del método a pH 1,2; pH 4,5y pH 6,8

Criterios pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8
CV % 0,498 0,497 0,796 @ 0,574 0,498 0,387 0,936 0,758 & 0,497
Linealidad r2 1 0,999 0,999 0,999 1 1 0,999 0,999 0,999
Criterio de aceptacion: CV% < 2%, r* > 0,98
Porcentaje de 100,29 100,14 100,48
recuperacion
Exactitud CV % 0,2771 0,28 0,25
Criterio de aceptacion: Porcentaje de recuperacién= 95 -105% , CV% < 2%
CV % 0,53 0,75 0,89
Precision
Criterio de aceptacion: CV% < 2%,
Porcentaje de
recuperacion 91,71 92.10 94.35
Estabilidad 24h
Criterio de aceptacion: Porcentaje de recuperacion 98 - 102 %
Porcentaje de
Influencia rgcuperamén 99,6 100,81 99,99
de filtro Filtro 0,45 um
Criterio de aceptacion: Porcentaje de recuperacién 98 - 102%
4.3. Control de calidad

4.3.1. Identificacion y contenido de isoniazida

declarado.
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Tabla 3. Valoracién del contenido de isoniazida 100 mg en los
productos multifuente y referencia

Resultados
Ensayos Especificaciones Multifuente 1 Multifuente 2
Referencia
Lote 1 Lote 2 X Lote 1 Lote 2 X
Identificacion
de isoniazida -
con método priEgiT)l;[(l)vgcatilvo Positivo Positivo i Positivo Positivo | Positivo
HPLC, USP
39
Contenido de 90-110% de la
isoniazida, cantidad
método HPLC, declarada de 97,3 92,6 93,4 93 101,2 102,1 101,65
USP 39 (%) isoniazida
Comparacion La diferencia
dFe) los entre los
contenidos porcentajes 0,96 1,04
(%) obtenidos no debe
° ser mayor a 5%
4.3.2. Uniformidad de dosis de isoniazida
Los resultados de la prueba de uniformidad de dosis por uniformidad
de contenido son detallados en la tabla 4.
Tabla 4. Uniformidad de dosis por uniformidad de contenido en los
productos multifuente y de referencia.
Resultados
Ensayos Especificaciones . Multifuente 1 Multifuente 2
Referencia
Lote 1 Lote 2 Lote 1 Lote 2 X
Ur(;iformiqad AV <15 4,0 3,0 3,6 3,3 6,2 5,0 5,6
e dosis
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4.3.3. Disolucidén de isoniazida
La tabla 5 muestra los resultados de la prueba de disolucién,
reportandose que cada tableta del medicamento de referencia vy
multifuente 1 y 2 presentaron un porcentaje de disolucion no menor a
75%, cumpliendo con el criterio de la fase S1 establecido por la
USP39, el cual indica que las tabletas de isoniazida deben disolverse

no menos de 75% en 45 minutos

Tabla 5. Prueba de disolucién de tabletas de isoniazida en los
productos multifuente y de referencia

Resultados (%)

Ensayos Especificaciones Multifuente 1 Multifuente 2

Ref i
eferencia Lote 1 Lote 2 X Lote 1 Lote 2

El porcentaje de
disolucién debe ser
no menor a Q+5%,

siendo Q igual a

o :
Disolucién Cz)%ﬁ’ap:t;ap‘;“gpg; 90 106 110 108 92 95%
la prueba de
disolucion para
tabletas de
isoniazida

4.4. Perfiles de disolucioén

4.4.1. Curva de calibracion

La curva de calibracién para cada uno de los medios pH 1,2; 45y

6,8 se presenta en las figuras 1, 2 y 3, respectivamente.
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Figura 1. Gréfico de linealidad para pH 1,2
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Figura 2. Gréfico de linealidad para pH 4,5
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Figura 3. Gréfico de linealidad para pH 6,8
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4.4.2. Ejecucion de los perfiles de disolucion

Los resultados de los perfiles de disolucion de los medicamentos
multifuente 1 y 2, y el medicamento de referencia, en los tres medios
pH 1,2; 4,5 y 6,8 muestran que el coeficiente de variacion de los 12
resultados fue menor a 20%; a 5 y 10 minutos, y menor a 10% en los
altimos tiempos 15, 30, 45 y 60 minutos; cumpliendo con el requisito;
lo cual permite utilizar el promedio del porcentaje de disolucion y

desarrollar el perfil de disolucién correspondiente

Las tablas 6, 7 y 8 muestran el promedio de disolucién de las 12
tabletas de cada medicamento en estudio, con sus lotes respectivos,
en los tiempos establecidos en los medios de disolucion pH 1,2; 4,5y

6,8 respectivamente.

Las figuras 4, 5 y 6 nos muestras la comparacion de los perfiles de
disolucion del medicamento de referencia versus los multifuente en

los pH 1,2; 4,5y 6,8 respectivamente.
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Tabla 6. Promedio del porcentaje de disolucion de los medicamentos multifuente N°1 y N°2, y el de referencia en cada
tiempo establecido en medio acido clorhidrico, pH: 1,2.

Multifuente N°1

Multifuente N°2

Referencia
Tiempo Lote 1 Lote 2 Lote 1 Lote 2
(minutos)

X DS Ccv X DS Ccv X DS | CV X DS Ccv X DS Ccv
5 31,10 | 4,96 | 1594 | 3565 | 6,15 | 1724 | 27,81 | 2,18 | 7,84 | 26,82 | 2,75 | 10,27 | 93,33 | 3,51 3,76
10 5554 | 10,89 | 19,60 | 69,70 | 10,19 | 14,62 | 4152 | 2,83 | 6,81 | 41,84 | 2,44 | 583 93,53 | 4,35 4,65
15 9725 | 5,64 580 | 91,43 | 4,78 523 | 5367 | 3,22 | 6,01 | 5328 | 2,01 | 3,78 93,72 | 5,48 5,84
20 98,21 3,59 3,65 | 94,04 | 6,52 6,93 | 64,95 | 3,12 | 481 | 6595 | 1,95 | 2,95 93,25 | 5,19 5,57
30 98,75 | 3,31 3,36 | 95,71 4,28 4,47 | 87,71 | 6,13 | 6,99 | 99,59 | 4,19 | 4,20 92,74 | 4,57 4,92
45 96,66 | 3,37 3,49 | 9504 | 4,71 496 | 110,75 | 3,49 | 3,15 | 106,91 | 2,58 | 2,42 91,99 | 3,22 3,50
60 94,09 | 3,80 404 | 9453 | 4,11 434 | 110,44 | 3,07 | 2,78 | 106,87 | 1,23 | 1,15 90,90 | 2,50 2,75
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Tabla 7. Promedio del porcentaje de disolucion de los medicamentos multifuente N°1 y N°2, y el de referencia en cada
tiempo establecido en medio pH: 4,5

Multifuente N°1 Multifuente N°2
Referencia
Tiempo Lote 1 Lote 2 Lote 1 Lote 2
(minutos)

X DS cv X DS cv X DS | CV X DS | CV X DS cv
5 58,79 | 5,44 9,25 | 48,62 | 593 | 12,20 | 24,27 | 1,95 | 8,03 | 21,60 | 1,51 | 6,99 | 95,64 | 0,96 | 1,00
10 84,50 6,24 7,39 77,11 | 4,71 6,11 37,12 | 1,45 | 3,90 | 32,40 | 1,10 | 3,41 | 97,22 | 1,68 1,73
15 91,33 2,56 2,80 94,73 | 4,70 4,96 4796 | 1,50 | 3,13 | 43,30 | 2,46 | 5,68 | 96,09 | 2,93 3,05
20 90,84 | 2,18 240 | 97,21 | 453 | 466 | 59,29 | 3,60 | 6,08 | 56,86 | 4,15 | 7,30 | 96,41 | 2,89 | 3,00
30 84,31 | 10,40 | 12,34 | 96,14 | 3,97 | 4,13 | 85,61 | 7,32 | 8,55 | 80,49 | 598 | 7,43 | 97,41 | 0,82 | 0,84
45 82,37 | 12,43 | 15,09 | 95,28 | 2,39 2,51 98,87 | 1,21 | 1,22 | 87,31 1,43 | 1,64 | 93,87 | 2,23 2,38
60 80,31 | 10,09 | 12,57 | 93,07 | 1,66 | 1,78 | 99,92 | 2,00 | 2,01 | 86,75 | 1,61 | 1,85 | 92,80 | 0,84 | 0,91
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Tabla 8. Promedio del porcentaje de disolucion de los medicamentos multifuente N°1 y N°2, y el de referencia en cada
tiempo establecido en medio pH: 6,8.

Multifuente N°1

Multifuente N°2

Referencia
Tiempo Lote 1 Lote 2 Lote 1 Lote 2
(minutos)

X DS cv X DS cv X DS cv X DS cv X DS | CV
5 51,89 3,06 5,90 | 58,23 | 10,16 | 19,55 | 19,77 | 2,42 | 12,25 | 13,09 0,23 1,78 90,25 | 1,37 | 1,53
10 81,57 | 1,35 | 1,65 | 84,62 | 4,51 6,15 | 33,71 | 3,40 | 10,08 | 32,21 1,61 498 | 9191 | 1,50 | 1,65
15 85,95 | 164 | 1,90 | 90,27 | 4,37 5,17 | 43,16 | 2,67 | 6,19 | 48,20 | 0,27 0,56 | 91,64 | 1,85 | 2,03
20 86,60 1,17 1,35 | 89,86 1,05 1,30 54,31 | 2,73 5,02 78,95 8,73 11,06 | 92,12 | 1,69 | 1,85
30 86,73 0,03 0,04 | 87,88 1,07 1,33 83,34 | 4,01 4,81 97,07 2,34 2,41 91,84 | 1,38 | 1,51
45 91,49 | 0,08 | 0,09 | 87,07 | 3,18 407 | 8849 |167 | 1,89 | 96,69 | 1,25 1,29 | 91,61 | 1,90 | 2,08
60 85,64 | 0,58 0,67 | 86,91 1,90 2,48 86,98 | 2,18 2,51 99,44 0,53 0,53 91,95 | 1,76 | 1,93
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Figura 6. Grafico de perfil de disolucién de los dos medicamentos
multifuente versus el medicamento de referencia a pH: 6,8

Tabla 9. Resumen de los perfiles de disolucién del medicamento multifuente 1 a
pH1,2;45y6,8

Medios de disolucion
Tiempo (minutos)

pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8
5 33,375 58,705 55,060
10 62,620 80,805 83,095
15 94,340 93,030 88,110
20 96,125 94,025 88,230
30 97,230 90,225 87,305
45 95,850 88,825 89,280
60 94,310 86,690 86,275
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Tabla 10. Resumen de los perfiles de disolucion del medicamento multifuente 2 a
pH1,2;45y6,8

Medios de disolucion
Tiempo (minutos)

pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8
5 27,32 22,94 16,43
10 41,68 34,76 32,96
15 53,48 45,63 45,68
20 65,45 58,08 66,63
30 93,65 83,05 90,21
45 108,83 93,09 92,59
60 108,66 93,34 93,21

Tabla 11. Valor F2 de los medicamentos multifuente versus el medicamento de
referencia.

Multifuente N°1 Multifuente N°2
LOTE 1 LOTE 2 LOTE 1 LOTE 2
pH 1,2 No aplica(*) No aplica(*) 16,04 19,47
pH 4,5 No aplica(*) | No aplica(*) 16,35 19,38
pH 6,8 No aplica(*) | No aplica(*) 17,27 18,04
Criterio de aceptacion: (50 <F,< 100)
(*)Disolucion muy rapida no se efectta calculo de f,
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V. DISCUSION

El presente trabajo se baso en la determinacion de los parametros establecidos
por la FDA, OMS y EMA para establecer equivalencia entre dos o mas
medicamentos mediante estudios in vitro e inferir probabilidad de equivalencia
terapéutica basandonos en el sistema de clasificacion biofarmacéutica,
teniendo precedente que la OMS define a la isoniazida como clase l/lll. Se
realizd la evaluacién de excipientes y la comparacion de los perfiles de

disolucion.

Con respecto a la técnica analitica empleada en el desarrollo de los perfiles de
disolucién, esta fue validada segun los criterios recomendados por la “GUIA
TECNICA G-BIOF 02: Bioexencion de los estudios de
Biodisponibilidad/Bioequivalencia para establecer equivalencia terapéutica de
formas farmacéuticas soélidas orales. La técnica cumplié con los parametros de
linealidad, precision y exactitud, garantizando asi la veracidad de los
resultados. Ademas, se evaluaron los parametros de influencia del filtro y
estabilidad de la muestra para determinar las condiciones del muestreo y la
lectura de las muestras tomadas. En la prueba de influencia de filtro se
demostro que el filtro de 0,45 um, a usar durante el muestreo, no afectaba el

porcentaje de recuperacion del activo, y en la prueba de estabilidad de la
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muestra se demostrd que esta no era estable después de 24 horas por lo que

las muestras tuvieron que ser leidas inmediatamente después del muestreo.

Los resultados de control de calidad evidenciaron que todos los medicamentos
en estudio cumplieron con las especificaciones establecidas en la USP 39.
Cada tableta presenté un porcentaje de disolucion no menor de Q+5% (75%)
en la etapa S1 de la prueba de disolucion. La variacion del porcentaje de
contenido del principio activo no fue mayor a 5% en la prueba de valoracién y
se obtuvieron valores de L1 menores a 15 en la prueba de uniformidad de

dosis por uniformidad de contenido.

Al realizar la evaluacion de los excipientes se observd que los dos
medicamentos multifuente evaluados presentan férmulas diferentes con
respecto a la del producto de referencia a nivel cualitativo y cuantitativo,
incumpliendo con uno de los requisitos para los ensayos in vitro, planteados
por las diferentes guias internacionales para todos los principios activos que

presenten SCB IIl, como es el caso de la isoniazida.

Adicionalmente se evidencié que el multifuente 1 y el multifuente 2 a diferencia
del medicamento de referencia, contienen lactosa en un 16,6 y 18%,

respectivamente; incrementando el riesgo de inequivalencia, ya que se ha
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demostrado que la isoniazida presenta interaccion con la lactosa y otros
sacaridos desoxidantes formando productos de condensacion que reducen la

permeabilidad in vivo de la isoniazida .

Respecto a los perfiles de disolucidén se evidencié que el multifuente 1 presenta
una disolucién muy rapida en los 3 medios evaluados (pH 1,2; 4,5 y 6,8),
omitiéndose por ello el célculo del factor de similitud (f2), ya que se ha
demostrado que cuando se ha disuelto el 85% del farmaco en un tiempo menor

o igual a los 15 minutos, el calculo de f2 no aporta ninguna informacién '®,

En el caso del multifuente 2, se evidencié que presenta una disolucién rapida
en los medios de pH 1,2 y 6,8 y una disolucién lenta a pH 4,5. Los calculos
estadisticos del factor de similitud muestran valores de f2 < 20 en los tres
medios de pH, reafirmando que dichos perfiles de disolucidon no son similares
al de referencia. Esta diferencia en los perfiles de disolucion puede ser
predictor de problemas clinicos cuando los farmacos exhiben una tasa de
disolucion limitada a la absorcion, como es el caso de la isoniazida cuya

permeabilidad se encuentra al limite 9.
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El medicamento multifuente 1 cumple con el criterio de disolucion muy rapida,
pero presenta excipientes que afectan la tasa de absorcién de isoniazida, lo

que no permite inferir equivalencia terapéutica.

Resulta imprescindible realizar estudios in vivo, tal como lo declara Becker en
“Biowaiver Monographs for Immediate Release Solid Oral Dosage Forms:
Isoniazid”, ya que los cambios en la permeabilidad de la isoniazida debido a las
interacciones de excipientes como la lactosa u otros sacaridos desoxidantes no
pueden detectarse mediante la prueba de disolucion in vitro ("®. Ademas, es
importante recalcar que los ensayos in vitro son orientativos para inferir
probables comportamientos de la forma farmacéutica en el medio biolégico,

pero de ninguna manera pueden sustituir a los estudios in vivo ©°.

Por otro lado, el medicamento multifuente 2, no cumple con el criterio de
disolucion muy rapida y, ademas, presenta excipientes que afectan la tasa de
absorcion de isoniazida, lo cual hace evidente la necesidad de una

reformulacién del producto para garantizar su eficacia y efectividad.
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VI. CONCLUSIONES

. Las formulaciones del medicamento de referencia y los medicamentos
multifuente evaluados no evidencian posibilidad de ser equivalentes
terapéuticos; sin embargo, no se puede descartar la intercambiabilidad del
multifuente 1 mientras no se determine su permeabilidad in vivo.

. Los medicamentos multifuente evaluados cumplen con todos los criterios de
control de calidad.

. La metodologia analitica utilizada para realizar los perfiles de disolucion
cumple con los criterios de validacion.

. Ambos multifuente evaluados presentan lactosa, un excipiente que altera la
tasa de absorcidn de isoniazida.

. Solo el multifuente 1 cumple con el criterio de disolucién muy rapida en los
tres medios de disolucion, mientras que el multifuente 2 presenta disolucion

rapida a pH 1,2 y 6,8, y disolucién lenta a pH 4,5.
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Vil. RECOMENDACIONES

1. Considerar la inclusién de isoniazida, tabletas dentro del listado de

medicamentos que requieren ensayos in vivo.

2. Realizar una comparacion sobre las definiciones de terminologias como:

bioexencion, equivalencia terapéutica y bioequivalencia para lograr

uniformizarlas en la literatura.

3. Para un siguiente estudio se debe hacer hincapié en la busqueda de

informacion sobre los datos de la preformulacion.
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Vill. GLOSARIO

Biodisponibilidad (Bioavailability): velocidad y cantidad con que el ingrediente
farmacéutico activo es absorbido desde una forma farmacéutica y se encuentra

disponible en forma inalterada en la circulacién general.

Bioequivalencia (Bioequivalence): comparaciéon de las biodisponibilidades de un
producto multifuente y un producto de referencia. Dos productos farmacéuticos son
bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y sus
biodisponibilidades después de su administracion en la misma dosis molar son
similares a tal punto que cabe prever que sus efectos seran esencialmente los

mismos.

Bioexencion (Biowaiver): excepcion de realizar estudios in vivo para inferir

equivalencia terapéutica.

Equivalencia in vitro (in vitro equivalence test): prueba de disolucién que incluye

comparacion de perfiles de disolucion entre el producto en estudio y el producto de

referencia en tres medios: pH 1,2; 4,5y 6,8.
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Medicamento intercambiable (Switchability drugs): es aquél que es
terapéuticamente equivalente al producto de referencia y que puede ser intercambiado

con éste en la practica clinica.

Perfil de disolucion (Dissolution profile): curva que caracteriza la cinética de
disolucién cuando se representa graficamente la cantidad o porcentaje del

medicamento disuelto en funcion del tiempo.

Producto en estudio (Generic drug): son todos aquellos medicamentos diferentes al
innovador. Los medicamentos genéricos, que hayan demostrado bioequivalencia in
vivo o in vitro, pueden ser terapéuticamente equivalentes al producto de referencia y

pueden ser declarados intercambiables.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica - BCS (Biopharmaceutics
Classification System): es un marco cientifico para clasificar IFA sobre la base de su
solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal. Cuando se combinan con la
disolucién del medicamento, el SCB toma en cuenta tres factores: disolucion,
solubilidad y permeabilidad intestinal que rigen la velocidad y cantidad de absorcién

(exposicion) de IFA desde una forma farmacéutica sélida oral de liberacién inmediata.
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X. ANEXOS

Anexo 1: Perfil de disolucion en solucién acido clorhidrico, pH 1.2.

Multifuente N°1 — Lote 1

Curva de calibracion

Estandar Stock 22.018 % 1 11003 magimL Conc. Areas o
20 1 (mgimL) Absorbancias
Curva de Calibracién 0.0110 0.038
0.1 99.99 1 _ 0.0110 mglmL 0.0220 0.077
ke 10 % 100 * 1 B 0.0440 0.153
0.0660 0.231
0.2 99.99 1 _ 0.0220 mgimL 0.0881 0.305
HNE&— g 8 100 " 1 ; 0.1101 0.385
0.1321 0.460
0.4 99.99 1 0.0440 tmbL
I —g " 100 % 1 = e Curva de Calibracion
0s
0.6 99.99 1 _ 0.0660 mgimL
ST —5 " 100 . 1 ) 8 ::
gre 8B 5 8395 1. 00881 mgmL |3 . SP—
10 100 1 & ” 7%= 09959
1 99.93 1 _ 0.1101 mgimL
STe 10 . 100 . 1 ) ° 0 00s o1 01s
12 99.93 1 01321 mgimL Concentracién
oY 10 o 100 % 1 Ecuacién de la Recta :
Cantidad rotulada PRODUCTO REFE : 100 mg ® = Y + 000013
Cantidad rotulada PRODUCTO MULT : 100 mg 3.484
Volumen retirado e 10 mbL Intercepto : -0.000131343
VYolumen del medio 300 mbL pendiente : 3.484253553
Dilucién muestra 1 X 1 12 0.93335
1 1 r o 0.93337
Lectura de Muestra
Tiempo Lectura de Muestra
(min) 1 2 3 4 5 6 |Blancq 7 8 9 10 n 12 |Blanco
S 0.0985| 0.1026 | 0.1286 | 0.0788 | 0.1477| 0.1397 |0.0000| 0.1231]0.1275) 0.1243| 0.1288 | 0.1310 | 0.1114 |0.0000
10 0.1415 | 0.1845 | 0.1743 | 0.1826 | 0.1827 | 0.1321 | 0.0000) 0.2590| 0.2595(0.2435( 0.2433 | 0.2500 | 0.2524 | 0.0000
15 0.3861| 0.4074 | 0.4025 | 0.3800|0.3800| 0.413¢ |0.0000)0.3584|0.3574|0.3592| 0.3566 | 0.3565 | 0.3580 | 0.0000
20 0.3930| 0.3930 | 0.3932 | 0.3930 | 0.3331| 0.3931 |0.0000| 0.3626|0.36258) 0.3680| 0.3670 | 0.3696 | 0.3713 | 0.0000
30 0.3952| 0.3950 | 0.3950 | 0.3950 | 0.3350| 0.3307 |0.0000| 0.3712 | 0.3683) 0.3685| 0.3685 | 0.3714 | 0.3717 [ 0.0000
45 0.3906 | 0.3905 | 0.3304 | 0.3304 [0.3727| 0.3743 | 0.0000| 0.3641| 0.3621) 0.3556| 0.3674 | 0.3660 | 0.3633 | 0.0000
60 0.3727| 0.3743 [ 0.375S | 0.380S [ 0.3805| 0.3803 |0.0000|0.3435|0.3382) 0.3563| 0.3562 | 0.3525 | 0.3523 | 0.0000
Porcentajes obtenido del producto Multifuente
Tiempo Muestras Prome |Des cv
(min) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12 z (%) (%)
S 25.430( 26.546 | 33.267| 20,407 | 38.201 | 36.142 | 31.833 | 32.973 | 32.314 | 33.314 | 33.880(28.835| 373.21| 3110 | 4.96 | 15.94
10 [36.610| 47.712 |45.070| 47.213 | 47.253 | 43.673 |66.953| 67.075 | 64.434 | 64.535 | 64.626| 65.243| 666.53 [ 55.5¢ | 10.89 [ 19.60
15 199.784| 105.291 |104.023| 98.196 | 96.203 | 106.520| 92.613 | 92.379 | 92.826( 92.162 | 92.141| 92.513 | 1166.96 | 97.25 | S.64 | S.80
20 |101.575( 101.57S | 101.613| 101.575 | 101.585 | 101.593|93.722| 93.769 | 95.112 [ 94.848| 95.520( 95.967| 17846 | 98.21 | 3.59 | 3.65
30 |102.122( 102.083 |102.073| 102.079 | 102.068 | 100.968| 95.941| 95.187 | 95.223(95.239| 95.933| 96.055| 1185.04 | 98.75 | 3.31 | 3.36
45 | #e#u# | 100,921 |100.836| 100.898 | 96.313 | 96.737 [ 94.037| 33.575 | 91.912 [ 34.943| 94.535| 34.056 | 1159.90 | I6.66 | 3.37 | 3.43
B0 | 96.313 | w0 737 | 97.031| 98.333 | 98.330 | 95.281|90.403| 87.399 | 92.073|92.064 | 91.103 | 91.054 | 1129.13 | 94.09 | 3.80 | 4.04
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Multifuente N°1 — Lote 2

- Curva de Calibracién

50

Esvéndar Swock 22008 % 1 2 19003 mglml Cone. Areas o
20 1 [mgimL] Absoibancias
Curva de Calibracion 0.0m0 0.033
0.1 9399 1 0010 molmL 0.0220 0077
ST —5% X =% * 1 ' 0.0440 054
00660 0.2
0.2 3393 1 00220 mlml 0.0581 0,308
NE—3 “ 00 » 1 3 RE 0.3
(=R 0464
S t:: X 53335 X : i e o Curva de Calibracidn
06 3393 1 D0BE0  melml |
5T4 0 = 00 o 3 . :-: ]
08 5393 1. 00881 mgil =1 s
B~ W wgp= # 1 § :11] i |
1 33.33 1 . 0N moiml ] . .
=k LY x 100 » 1 o oos a1 01s
12 93.93 1 . 01321 mgiml Conossimeln
=Lt 0 = 00 * 1 Ecuacidn de la Recta :
Cantidad rotulada PRODUCTO REFE : 00 mg ¥ o= ¥ + 00008
Cantidad rotulada PRODUCTO MULT : 100 ma 3527
Volumen retirado : 0 ml Intercepto : -0.000051043
Volumen del medio 00 ml pendiente - 352695977
Dilusidn muestia = 1 i 1 2 : 0.33383
1 1 [ 0.35354
Lectura de Muestra
Tiempo Lectura de Muestra
(min) 1 2 3 4 5 6 |Blanco| 7 8 9 10 1 12 |Blanco
5 0.1664 | 0.1483 | 0.1696 | 0.1679 | 0.1547] 0.1531 [0.0000(0.1141{0.1348| 0.1242| 0,1103 | 0.1103 | 0.1103 | 0.0000
10 0.3052 | 0.2987 | 0.3120 | 0.3141 [ 0.3095] 0.3115 [ 0,0000] 0.2231]0.2231]| 0.2230| 0.2667 | 0.2392 | 0.2389 |0.0000
15 0.3668 | 03798 | 03724 | 0.3705 | 0.3711| 0.3839 | 0.0000 0.3354 | 0.3361 0.3361| 0,3360 | 0.3497 | 0.2489 {0.0000
20 0.3906 | 0.3804 | 0.3991 | 0.3869 | 0.3974| 0.3927 |0.0000] 0.3403 0.3405) 0.3405( 0.3422 | 0.3429 | 0.3563 | 0.0000
30 0.3882 | 0.3883 | 0.3883 | 0.3981 | 0.3867 | 0.3893 | 0.0000| 0.3581| 0.3581| 0.3582| 0.3582 | 0.3581 | 0.3582 | 0.0000
45 0.3859 | 0.3972 | 0.3865 | 0.3809 | 0.3823| 0.3965 | 0.0000| 0.3567 | 0.3567 | 0.3565( 0.3566 | 0.3452 | 0.3556 |0.0000
60 0.3965 | 0.3800 | 0.3823 | 0.3838 | 0.3778| 0.3846 [ 0.0000| 0.3517 | 0.3553 | 0.3552| 0.3547 | 0.3553 | 0.3554 |0.0000
fPoroemajes obtenido del producto Multifuente
| Tiempo Muestras 5 Promedio |[Des ST | CV |
(min) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 (%) %)
5 42731] 38113 | 43543 | 43103 | 30757 | 39.345 | 29.385 | 34.664 |21.956|28.409)|28.424|28.409| 42784 | 3565 | 6.15 17.24]1
10 | 78162 76.490 | 79.886 | 80.431 | 79.240 | 79.750 | 57.196| 57.194 | 57178 68.335)| 61.297 | 61.241| 83640 | 69.70 | 1019 14.62j
15 |93879( 97.191 | 95207 | 94822 | 94958 | 98.233 [ 85868 | 86.039 |86.029|86.016|89.497|89.303)| 1097.13| 9143 | 478 | 523 |
20 [99.935)| 97.337 |102.121] 99.003 | 101,684 | 100.480) 87.101) 87.180 | 87.160 | 87.586 | 87.767 | 91,192| 112852 | 9404 [ 652 [ 693 |
30 ]99338| 99352 | 99.364 | 101.863 | 98.952 | 99.609 | 91.646| 91641 | 91.687)|91.687|91.648|91.681| 114848 | 9571 | 428 447 |
45 |098.735| 101.627 | 98.905 | 97.475 | 97.838 |101.459) 91.304| 91.291 | 9125391271 88.357| 91.023| 114054 | 9504 [ 471 [ 496
60 |sssseel 97.231 | 07.819| 98219 | 96.674 | 98.403 | 90.020] 90.934 [ 90.919/90.783) 90.934[ 90,949 | 113434 9453 | 411 | 434 |




Multifuente N°2 — Lote 1

- Curva de calibracién

|Esténdar Stock 2201 y 1 = 19003 mglml Conc. Breas o
20 1 lnai‘nL] Absoibancias
Curva de Calibracidn 0.010 0035
sT1 0.1 " .38 ® 2 0.010  mgiml 0.0220 0070
0 00 0.0440 0. W0
00660 0.210
0.2 99,99 1 u 00220 mgiml 00881 0278
e o A 100 # 1 0,191 0,353
0131 0423
0.4 99.33 1 00440 mghml
813 — ” 0 # 1 " Curva de Calibracién
045
0.6 93.93 1 _ D0GG0 mgiml 0.4
5T4 ™ " a0 X 1 u'.:;
028
08 93,33 1 . DO0BB1 mgiml o2 " :
STS D X 00 *® 3 § o ;: ¥ sﬂ “g;m
1 59,99 1 0NN mgiml o
5TE S ® = o+ T T ,
0 00 1 o oo oL ous
12 53,33 1 . 01321 mgiml Concentracién
L o . o0 K 1 Ecuacién de la Recta :
Cantidad rotulada PRODUCTOD REFE : L] mg ® = ¥ + 000082
Cantidad rotulada PRODUCTO MULT : 00 mg 3203
Volumen retirado : 10 ml. Imtercepto : -0 000513875
Volumen del medio 300 mlL. pendiente : 3202533003
Dilucidn muestia 1 ¥ 1 12 093383
1 1 P 0.99355
Lectura de Muestra
Tiempa Lectura de Muastra
(min) 1 i i 4 § 6 |Blanco 7 ] ] 10 11 12  |Blanco
& 00611 | 00949 | 00987 | 00014 | 00939 | 00972 | (U000 | 0.0921 | 0.0090 | 0.0970 | 01018 | 01105 | 0.1093 | 0.0000
10 01353 | 01365 | 01401 | 01405 | 09346 | 01406 | 00000 | 01486 | 01557 | 0.1548 | 01551 | 04581 | 0.1623 | 0.0000
15 CATE | 0770 | 01803 | QATET | 04785 | 01845 | UOO0O | 01961 | 0.2032 | 01958 | 01871 | 02075 | 0.2037 | 0.0000
20 02289 | 051 | 02239 | 02243 | 02223 | 020117 | 0U00DO | 0.2342 | 0.2484 | 02376 | 02371 | 02401 | 0.2402 | 0.DOOD
i} (2583 | 02928 | 02881 | 03052 | 03027 | 02664 | QUDOOD | 03141 | 0.3621 | 03202 | 03201 | 03081 | 0.3376 | 0.00OD
45 03NS | 03825 | 03934 | 03808 | 03787 | 03686 | 0U000G | 0.4045 | 0.4062 | 0.4039 | 03992 | 04051 | 0.404% [ 0.0000
60 03727 | 03820 | 03862 | 03738 | 0.2392 | 0.3055 | 0.0ODQ | 04009 | 0.4006 | 0.4037 | 04001 | 03937 | 0.3995 | 0.000D
Porcentajes obtenido del producto Multifuente
Tiempe Muestras 5 Promedi |Des ST | CV
{min) | 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10| | 12 (%) (%)
5 23008 | 26908 | 27971 | 28726 | 26617 | 27550 | 26100 | Z0.203 | 27498 | 28833 | M.272 [ 30932 | 1372 | 2TH 213 | 78
10 J0256 | 36500 | 20501 [ 307E | 38068 | 0726 | 41906 | 43003 | 43727 | 43812 | 44041 | 45835 | 49825 | 4052 28 | 68
15 50433 [ 40969 | 500808 | 50444 | 50677 | 52068 | 55378 | 57.346 | 55261 | 55615 | 58.540 | 57461 | 64405 | 53867 3z | 60
il 64540 | GOBE2 | 63155 | G256 | 62600 | 59715 | G6.058 | TO.OIT | GGOGO | 6804 | 6716 | 6T TIT | TTO4 | 6405 312 | 4d
H 4052 | 82517 | 81194 | B5.985 | 85288 | BO.T13 | BE.457 | 101.9%2 | 90206 | 90178 | BG.BOO [ 95110 | 105253 | 4711 613 | 699
45 10463 | 07722 | 10791 | 107263 | 106648 [ 109434 | 11300 | 114363 | 19374 | 11240 | 11406 | 11402 | 132880 | 1078 | 349 | 315
1] 104.96 | 107585 | 109.322 | 105266 | 109603 | 111.381 | 11288 | 112806 | 11369 | 11266 | 11256 | 11254 | 132535 | 11044 | 307 | 278
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Multifuente N°2 — Lote 2

Curva de calibracion

Esténdar Swock 22008 % 1 g 11003 fanrnl_ Cone. Areas o
20 1 [mglml) Absorbancias
Curva de Calibracion 0.010 0.038
0.1 9993 1 00710 malml 0.0220 0.077
L " W00 % 7 ' 0.0440 0153
0.0660 0.231
0.2 99.99 1 00220 mghmL 0.0861 0.305
812 —5 o 00 B 3 ' 010 0.365
01321 0.4960
e g SEEL e L, N0W e Py
06 39.99 1 0.0880 maimL |
5T4 B ® 00 X 3 = E x |
0.8 99.99 1 . 00881 mgiml s
5TS 5 x 00 " 3 : :: i ¥ ::::? “:am
1 99.99 1 _ 0 mginl |
5T6 5 b 00 " 3 -} : m;ﬁ = n.! 2
12 93,99 1 01321 mgiml Conctniracin
A= " 00 H 1 : Ecuacién de la Recta :
Cantidad rotulada PRODUCTO REFE : 100 ma ¥ = ¥ + 00003
Cantidad rotulada PRODUCTO MULT : 100 ma 3484
Yolumen retirado £ L] mb Intercepto : -0 000131343
Volumen del medio 300 ml pendiente : 3484253553
muniﬁn muesstra 1 X 1 r2 -] ﬂ'ﬁm
1 1 | Ji= 0.93337
Lectura de Muestra
Tiempe Lectura de Mugsira
[min) 1 2 3 4 ] 6 |Blanco| T ] ] 10 1 12  |Blanto
] 0.0078 | 01184 | 01005 | 01208 | 0.0906 | 0.1177 | 0.0000 | 0.0920 | 0.0064 | 0.0990 | 01041 | 0.0927 | 0.1026 | 0.0000
10 01581 | 01716 | 01697 | 01740 | 0710 | 01695 | Cu0000 | 01448 | 01524 | 01548 | 01646 | 01552 | 01555 | 0.0000
15 02049 | 02141 | 02025 | 0.219G | 02164 | 02054 | 000000 | 01931 | 0.1956 | 02046 | 02003 | 02026 | 0.2046 | 0.0000
20 02547 | 02609 | 02460 | 02487 | 02576 | 02555 | 000000 | 0.2440 | 0.2455 | 02664 | 02671 | 02468 | 02604 | 0.0000
K] 03705 | 04000 | 03547 | 03822 | 03728 | 04076 | (uOGOO | 03705 | 03948 | 035490 | 04040 | 03630 | 03841 | 0.0000
4 04148 | 04180 | 04102 | 04354 | 04223 | 04255 | (U0GO0 | 0.4072 | 0.4000 | 04019 | 0.4033 | 04051 | 04110 | G.0000
ill] 04142 | 04147 | 04223 | 041935 | 041962 | 04166 | 00000 | 0.4078 | 04170 | 04078 | 04076 | 04062 | 04144 | 0.0000
Porcentajes obtenido del producto Multifuente
Tiempa Mugstras 5 Promedic (Des 8T | CV
{min) | 1 2 3 4 ] [ 7 5 9 | 1| 12 (%) (%)
§ NG| 062 | 2039 | 0242 | 23457 | 0449 | 23915 | 25478 | 25624 | ZGEA0 | 23902 | 2646 | 2241 | 2682 | 275 |07
10 | 40880 | 44305 | 43802 | 44985 | 44217 | 43827 | 37460 | 30408 | 40046 | 42611 | 40146 | 40208 | ROZ05 | 4184 | 244 | A3
15 | 52979 | 55383 | 52354 | 56771 | 55942 | 53.106 | 400939 | 50631 | 52869 | 54011 | 52385 52000 | 63936 | 5328 | 201 | 378
20 | 65E33 | BT44Z | BAM2 | 64200 | BESET | BG.OIT | 63071 | B4507 | GBOST | 69046 | 64303 | 67115 | THIAY | G585 | 185 | 295
30 | 95760 | 103372 | G679 | 9B764 | 96357 | 105.307 | 95.757 | 102042 (103 114{104.393| 90211 | 09257 | 119510 | 9958 | 419 | 420
4 |107.996| 108017 | 106.000| 112524 | 108120 | 1089047 | 105.222| 105.925 | 103851 [ 104.235) 104 700| 106.219) 128287 | 10691 | 256 | 242
B0 |1OT.008( 107178 | 1080128 106863 | 107 565 | 108,167 | 105.305| 107 764 | 105.395| 105,387 | 105489 107.100| 128247 | 10687 | 123 | 116
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Anexo 2: Perfil de disolucion en buffer acetato de sodio, pH 4.5.

Multifuente N°1 — Lote 1
- Curva de calibracién

53

Esténdar Stock_22056 1 11028 mglml Conc. Areas o
20 1 imgimlL] | Absoibancias
Curva de Calibracién 0.070 0036
o1 9953 1 0.0T0 mgiml 0.0z21 007z
811 == ® 00 » 1 00441 0.2
0.06EZ 0.21
0.2 59,53 1 00221 mgiml 0.0682 FELE]
512 —5 # 00 % 1 0103 0,350
0,323 0417
S ”1'.;‘.‘ ® Sf,‘.’f * —: w  SEEE Curva de Calibracion
Das
06 59,53 1 00862 mgiml 0a
5T4 0 = 0 = — . ; ug;
02
0.8 3359 1 00882 mgiml 02
T ® ® = *
HE 0o 1 - T i eridoan
Y 1 u 93,59 w 1 O.M03  mgimb b | i
0 Loy 1 3 o oS a1 p2s
12 99.93 1 01323 mgiml Concantracién
Mi=x ! Thm * T Ecusckin de Ia Reota:
Cantidad rotulada PRODUCTD REFE - 00 ™ Wo® v + -00027
Cantidad rotulada PRODUCTD MULT : 00 mg 313
Volumen retirado : 0 ml Intercepto = 0.002E54555
Volumen del medic 300 ml pendiente : 3136095462
Diibueidn muestra X 1 2 : 0. 55353
1 | i 0. 35535
Lectura de Muestra
Tiempo Lectura de Muestra
(min) 1 2 3 4 5 ¢ |Blanco| 7 8 9 10 1 12 |Blanco
5 0.1909 | 0.2000 | 01952 | 0.2096 (02027 | 02103 | 0.0000 | 0.1968 | 02205 | 0.2234 [ 01695 | 02285 | 0.2338 | 0.0000
10 02915 [ 03077 | 0.3096 | 03019 [0.3037 | 0.3075 |0.0000 | 0.2929 | 0.3063 | 0.2963 | 0.2308 | 0.3095 | 0.3056 | 0.0000
15 0.3159 | 0.3269 | 03340 | 0.3355 [0.3284 | 0.3231 | 0.0000 | 0.3097 | 0.3105 | 0.3146 | 0.3184 | 03196 | 0.3130 | 0.0000
20 0.3260 | 0.3230 | 0.3368 | 0.3190 | 0.3177 [ 0.3212 | 0.0000 | 0.3098 | 0.3078 | 0.3147 | 0.3166 | 0.3165 | 0.3211 | 0.0000
30 0.3199 | 0.3199 | 0.3215 | 0.3238 | 0.3177 | 0.3220 | 0.0000|0.2582 | 0.2569 | 0.2603 | 0.2454 | 0.2623 | 0.3493 | 0.0000
45 0.3062 | 03069 | 0.3100 | 0.3972 (0.3118| 0.3118 | 0.0000 | 0.2574 | 02573 | 0.2560 | 0.2560 | 02558 | 0.2496 | 0.0000
60 03177 | 03167 | 03128 | 03204 (03138 | 03152 | 0.0000 | 0.2496 | 02493 | 02492 | 0.2489 | 02484 | 0.2478 | 0.0000
Porcentajes obtenido del producto Multifuente
Tiempo Muestras 5 Promedio |D@S ST | gV
(min) | 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 | 11| 12 %) (%)
5 54020| 56646 | 55257 | 50401 | 57418 | 50500 | 55719 | 65106 (63344 | 47876 | 64805 (66343 | 70553 | 5670 | 544 | 925 J
10 82879 87549 | 88082 | 85878 | 86386 | 87.497 [ 83.206 | 87147 [ 84851 | 65.465|858.051 | 86952 | 101403 | 8450 | 624 | 739 :
15 89002| 93042 | 95358 | 95533 | 93489 | 91974 | BB 126 | 86.358 |89.520 | 90.605 | 91027 (89067 | 109600 ( 9133 | 25 | 280 ‘
20 | 92789 01031 | 95006 | 90778 | 90413 | 91420 | 88149 | 87558 | 60541 [ 90.005 | 90.063 | 91307 [ 100004 | 9084 | 218 | 240
30 (91033 01036 | 91498 | 02152 | 00416 | 91633 [ 73338 | 72076 | 73040 | 60.661 | 74.526 | 00467 [ 101168 | 8431 | 1040 | 1234 }
45 87110| 87308 | 88203 | 113228 | 88728 | 88726 | 73105 | 73.065 (72718 | 72697 | 72637 | 70878 | 98840 [ 8237 | 1243 | 1509 ‘
60 00419 L 90.129 | 89013 L 91197 L 89291 | 89.704 | TO 678 L 70.795 I'70 745 | 70677 '70 516 | 70 344 L 96371 L 80.31 I 1009 L 1257 ‘




Multifuente N°1 — Lote 2
- Curva de calibracién

Estdndar Svock 22078 w 1 - 19003 mghml Cons. Areas o
20 1 ImgimL] | Absorbancias
Curea de Calibracién 0.010 0.035
o1 953 1 QOT0  mglml 00220 0.069
M —3 2 00 " 1 = 0.0240 0.138
00650 0.207
0.2 3.3 1 00220 mgiml Qoss 0275
STz —5 . M0 * 1 - 0,190 0.346
[§EF] 0417
0. 5999 0.0d40
ST3 '; w e x : . 10 gl » Curva de Calibracidn
06 99.53 1 . 00660 mplml od
5T4 = " %0 b - E 033
02s
[i¥: 933 1 00831 mglml
STS o - 00 = 1 = 3 D.:;% 1--:.1::;1:;&@1.
1 9955 1 . 010 mghml oo
STE 5 " o b 3 .+ - i =,
1z 93.93 1 . 0m21 mghml Coscanimcia
= 0 X 00 = 1 Ecuaciin de la Recta -
Cantidad rotulada PRODUCTO REFE - 00 ma ® = ¥ + D004
Cantidad rotulada PRODUCTO MULT : 00 mg 3047
Volumen retirado g 0 mlL Intercepro @ =0.000336025
Yolumen del medio 300 mbL pendiente : 3 467255
Dilugign muestra 1 E: 1 2 : 093336
1 1 | B 0.93338
Lectura de Muestra
Tiempo Lectura de Muestra
{min} 1 2 3 4 § 6 |[Blanco| 7 B 9 10 n 12 |Blanco
5 01455 | 01438 | 01553 | 01610 | 01396 | 01599 [ 0.0000) 01902 | 0.1833 ) 01954 | 0.189% | 0.1856 | 0.1857 | 0.0000
10 02660 | 0.2342 | 02648 | 02657 | 0.2433 | 0.2543 [ 0.0000 | 0.2780 | 0.2774 | 0.2841 ) 02837 | 0.2839 | 0.2669 | 0.0000
15 0.3103 | 03158 | 03241 | 03313 | 02995 | 03206 | 00000 | 03424 | 03484 | 03404 | 0.344% | 03448 | 0.3473 | 0.0000
A 03338 | 03312 | 03247 | 03171 | 0.3169 | 0.3293 | 0.0000 | 0.3508 | 0.3604 | 03497 | 03553 | 03585 | 0.3461 | 0.0000
ki 03292 | 03259 | 019 | 0.0 | 0.3254 | 03258 [ 00000 ) 03425 | 0.3471) 0.493 | 0.34%4 | 034597 | 0.3519 | 0.0000
45 03323 | 03326 | 03253 | 03253 | 0.3173| 03227 | 0.0000 | 0.3356 | 0.3429 | 03380 | 0.338% | 0.3387 | 0.3430 | 0.0000
60 03212 | 0.3200 | 03202 | 0.3186 | 0.3182 | 0.3207 [ 0.0000 | 0.3274 | 0.3346 | 0.3318 | 0.3304 [ 03267 | 0.3264 [0.0000
Porcentajes obtenido del producto Multifusnte
Tiempa Muesiras 5 Promedic (D€5 5T | oy
(miln) 1 2 d 4 § B T g L] 10 11 12 i) (%)
o] 41737 41230 | 44.531 | 46147 | 40020 | 45840 | 54521 | 52545 | S6.000 | 54.435 | 33104 | 53223 | 58345 | 4862 | 593 [1220
10 | 7677 67095 | 7O.841| 76110 | 71408 | 72830 (19617 | FO462 |B1ATE | 81200 |S1318 | B217T4) Q2526 | T [ 471 | BN
15 | BEBSE| 90434 | 02802 | 94876 | B5.783 | 01621 (GA.047 | 00746 |OF 454 | OB.7ES5 |GB.T3T |GO438 ) 113677 Q473 | 470 | 496
20 | 95588 94850 | 02088 | 90.797 | 90.746 | 94.284 [100.456( 103.193 [100.133)104 TIT02 641) 00005 | 116651 ) 972 | 453 | 466
0 |94260) 93311 | 01692 | 80585 | 93174 | 03204 | GO.082 [ 00302 [100.004]100.050/100.136/1100.733) 115366) 9614 [ 397 | 413
45 | 85150) 95253 | 05165 | 93165 | 00863 | 02410 (96100 | OB 101 [O6TEH | 97041 | 06080 |OB210) 114334 ) 0528 | 230 | 251
&0 91.993|_ 91635 | 91600 [ 91226 | 1100 | 91.827 | S3.755 | 05611 (95019 | 94.616 (94135 | 94032 | 111685 | 9307 | 166 | 1.78
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Multifuente N°2 — Lote 1

- Curva de calibracién

Estandar Stock 22 055 w 1 i i'ﬂzﬂ_l_l:l:?'ml:_. Cono. Breas o
20 1 l‘.nﬂ-l_] ﬁh:nlb!nniu
Curea de Calibracién 0.0mo 0034
i} 99,53 1 0070 mglmL 002 0068
L * %0 2 1 g 0.0441 0.7
0.0&52 0203
na 3953 1 . 00221 mgiml 0.0EEZ D273
e e " T 3 003 EC
01323 0407
04 99,93 1 0.0441 mgimL
13— s o % 1 . Cunva de Calibracién
045 -
0 99,59 1 (.0BEZ mgimL 04
ST4 — X —= K o—— 03z |
oz
08 9959 1 . DoEEz mglml 0z ‘ &
AE~% A 00 ] 1 3 R ot a
="
1 93.99 1 0703 mgiml 0o
5T6 " ¥ o— = o+ : - !
0 00 1 o 008 a1 ais
appe L8 o 5 W 1, 0133 mgml acliimcnch
0 W00 1 Ecuacidon de la Recta :
Cantidad rotulada PRODUCTO REFE ; L] mg Wo= ¥ o+ -0,0003
Cantidad rotulads PRODUCTO MULT : 00 mg 3081
Volumen retirads E 10 mlL Intercepto ; 0000313785
Yolumen del medio 300 mlL pendiente : 308902127
Dilucidn muestra 1 X 1 2 033354
1 1 r 033337
Lectura de Muestra
Tiempo Lectura de Muestra
{min) 1 2 3 4 5 1] Blanco 7 8 ) 10 11 12 |Blanco
3 00716 | 00723 | 00790 | 0.0873 | 0.0895 | 00815 | 00000 | 0.0797 | 00871 | 0.0008 | 0.0840 | Q0672 | 0.0007 | 0.O00OO
10 01203 | 01224 | 01219 | 0.1324 | 01364 | 01280 | 0L00DD | 0.1233 | 0.1268 | 01321 | 01256 | 01311 | 01267 | 0.0000
15 01570 | 01645 | 04631 | 04724 (01714 | 01672 | 0.0DOD | 0.1596 | 01671 | 01648 | 016686 | 0.1651 | 0.1553 | 0.000D0
20 02260 | 01898 | 01966 | 0.2150 (02175 02175 | 00000 | 01912 [ 01994 | 01976 | 0.2012 | 019668 | 0.1910 | QLOOOD
30 03173 ) 02701 | 02881 | 03200 | 03279 | 03265 [ 00000 | 0.2519 | 02775 | 0.2608 | 0.25828 | 02797 | 0.2590 | 00000
45 03464 | 03354 | 03334 | 03300 | 03351 | 0.3340 [0.0000 | 0.3386 | 03427 | 03350 | 0.3416 | 0.3381 | 0.3442 | 0.0000
&0 03436 | 03343 | 03395 | 03391 [0.3350 | 03326 | 00000 | 0.3460 [ 03517 | 03384 | 0.3466 | 0.3529 | 0.3488 | QL0000
Porcentajes obtenide del producto Multifuente
Tiempo Muestras Promedic [Ces ST | €W
{min} 1 2 ] 4 ] B ] 10 11 12 I %) %)
5 0816 | 29039 | 22972 | 25421 | 26064 | 2312 | 23200 | 25344 | 264471 | 24443 | 25391 | 26405 | 291.25 2427 1.85 BO3
10 15047 | 35649 | 35502 | FBETE | 397 | 37302 | 35030 | M9034 | 29491 | 25590 | 38301 | 3T E00 | 44548 ara: 1.45 340
15 A57T | ATO46 | 47552 | 50190 | 49977 | 48750 | 46535 | 4915 | 40052 | 48572 | 48133 | 45371 | STH4T | 4795 1.50 13
20 G501 | 55349 | 57335 | B2TOT | 63452 | G3437 | 55740 | SA144 | BTH3II | GAGTD | 57402 | 5714 | T1.50 5020 360 L
a0 02500 | TE7H4 | 83470 | B50O0 | 05609 | 05067 | 82240 | 60064 | B1.040 | B2521 | B1601 | 75563 | 102735 | 8561 7.8 B55
45 101,085 97880 | S7311 | 28926 | 97805 | 67726 | 98815 | 100022 | 88.041 | 09692 | B867TH (100 445( 113643 | 9887 1.21 122
60 100254 OTHES | 99081 | 59954 | 97753 | OF 130 [100574| 102657 | 98748 | 101,158 | 102537 | 101,795] 119908 | 9942 200 2
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Multifuente N°2 — Lote 2
- Curva de calibracién

56

Estindar Stock_ 22056 :-I 1 . L28 mghml Cono. Areas o
20 1 [regiml ) Abzorbancias
Curva de Calibracidén [ 0.038
sT1 L8] 5 9393 % 1 - 000 mgiml o221 0077
0 00 1 00441 0,153
QLEEZ 0.231
&T 2 n2 w 93,93 w 1 = 00221 mgiml DupBa2 0,308
w0 100 1 [T 0.385
0.523 0460
8T3 u; s 9::’ # : = ot matmt os Curva de calibracion
ST 4 0E 5 99.99 @ 1 z DOEE2  mgimL o
0 100 1 3 .
sty 02 P 9299 % 1 = 00882 mgimL a2 = L ATE - 0.0002
1] 10a | L o B o= 05995
STE 1 w 99.99 w 1 . 003 megiml ol i :
0 ] 1 ao0s a1 LEE
R T 5399 1 , om23 mgmi | Coscentacdn
1] 100 1 Ecuacion de la Recta :
Cantidad rotulada PRODUCTO REF : L. mg o Y . 00003
Cantidad rotulada PRODUCTO MU : ] mig J4TEY
Yolumen retirado H 0 mL Intercepto - -0.000891343
Yolumen del medio A miL pendiente - 3478250583
Dilucidn muestia 1 - 1 2 - 099955
1 1 r: 0.99397
Lectura de Muestra
Tiempo Lectura de Muestra
{min) 1 ] 3 4 5 § |Blanco| 7 8 ] 10 1 12 |Blanco
5 00755 | 0.0%86 | 0.0832 | 0.0678 | 0.0847 | 0.0866 | 0.0000 | 0.0761 | 0.0794 | 0.0810 | 0.0805 | 0.0813 | 0.0806 | 0.0000
10 01201 [ 01272 | 04271 | 01303 | 0.1310| 0.1307 | 0.0000 | 0.1185 | 0.1240 | 01247 | 0.1233 | 0.1208 [ 0.1225 | 0L0D0Q
15 01623 | 01931 | 01669 | 001794 | 01684 | 0.1733 | 00000 | 01618 | 0.1620 | 0.1652 | 0.1642 | 0.1558 | 0.1607 | 0.0000
2 02145 | 0.2588 | 02200 | 02249 | 02236 | 0.2372 | 00000 | 02053 | 0.2021 [ 0.2132 | 0138 | 0.2015 | 0.2195 | 0.0000
30 02769 | 0.3189 | 02763 | 002799 | 0.2946 | 0.3020 | 0.D0OD | 03346 | 0.3339 03212 | 03289 | 0.3305 | 0.3308 | 0.0000
45 0.3403 | 03249 | 03357 | 03375 | 0.3365 | 0.3314 | 0.0000 | 0.3369 | 03441 | 03452 | 0.3410 | 0.3342 | 0.3385 | (LOGDO
1] 03378 | 03242 | 0335 | 003325 | 0.3334 | 0.3263 | 0.D0OD | 0.3365 | 0.3416  0.3455 | 0.3347 | 0.3339 | 0.3405 | 0.0000
Porcentajes obtenido del producto Multifuente
Tiempo Muestras 3 Promedio |Des 5T | CV
min) | 1 1 g o 5 HEEEEERERERE % %)
5 | 20620| 25571 | 20570 | 22757 | 21978 | 22466 | 19.729 | 20.599 | 21.004 | 20.866 [ 21.0%0 | 20906 | 25916 | 2160 | 151 | 698
10 A3 32971 | 32924 [ 33762 | 33941 | 33869 | 30T | 32135 | 32309 | B0041 [ M1.312 [ 0747 36874 | 3240 | 110 | 34
15 [42035) 50002 | 43235 | 44387 | 43890 | 44807 | 41941 41.957 | 42788 [ 42.542 | 40.358 | 41629 | 51963 | 4330 | 246 | 5.68
20 | 55560 67.015 | 56.965 | 58.233 | ST.907 | 61421 | 53166 | 5236 | 55.208 | 55.366 | 52175 | 56.957 | 60232 | 5646 | 415 | 730
W | T22| 82556 | 71551 | 72485 | T6.268 | 7183 | B6.620 | 86.442 | 83.148 | B5.148 | 85554 | B5.650 | 96583 | B049 | 596 | 743
45 83103 | 84106 | 66.921 | 87.379 | 87128 | 85.803 | 67234 | G9.089 | 89.379 | 68274 (86528 | 67723 | 104767 | 8731 | 143 | 164
60 |87462| 63.925 | 85616 86.085 | 86305 | 84491 | 67646 | BO427 | 89454 | 66,654 | 86.459 | 88.254 | 104098 | 8675 | 161 | 185




Anexo 3: Perfil de disolucion en buffer fosfato de potasio pH 6.8.

Multifuente N°1 — Lote 1

- Curva de calibracién

Estandar Stock 22 027 w 1 = 1101 mpiml Cone. Areas o
20 1 [mgiml ) Absorbancias
Curva de Calibracién 0.0710 0.033
01 55.95 1 0010 mgiml 0.0220 0.066
ol 0 " 00 L 1 - 0.0490 0131
0L06E1 0135
0.2 53.33 1 . 0.0220 mgiml 0.05851 0.264
ST2 —5 * o % 1 0.0 D.327
01321 0.335
0.4 99,59 1 00440 mglml - B '
3 — K 00 e g i Curva de Calibracion
0.6 99.59 1 . 00681 mgiml 04
T4 ) b o X 7 n:;
0I5
0.8 99.99 1 . 00881 mgiml a3 Py
STS = " 30 H o= g o33 y=2 m ":‘ 0004
1 99,99 1 OO mghmil oo
5TE = B — s o 4 ' : "
0 00 1 ) aos o1 pas
12 9999 1 | 01321 mgiml Concararaciin
L 0 ~ 00 = 1 Ecuackin de la Recta :
Cantidad rotulada PRODUCTO REFE - 00 mg w o= Y + 000042
Cantidad rotulada PRODUCTO MULT : 100 mg z.3a7
Volumen retirado £ L] mL Intercepto : -0000422827
Volumen del medio S00 mb pendiente @ 2 3967533
Dilucién muestra 1 § 1 2 : 0.35354
1 1 [ 035537
Lectura de Muestra
Tiempo Lectura de Muestra
(min) 1 2 3 6 [Blanco| 7 g 9 10 1 12 |Blanco
5 0.1561 | 0.1663 | 0.1708 | 0.1707 [0.1806 | 0.1863 |0.0000 | 0.1561 | 0.1663 [ 0.1708 | 0.1707 | 0.1606 | 0.1863 | 0.0000
10 02656 | 0.2760 | 0.2661 | 0.2672 | 0.2709 | 0.2757 |0.0000 | 0.2658 | 0.2760 | 0.2661 | 0.2672 | 0.2709 | 0.2757 | 0.0000
15 0.2925 | 0.2918 | 02800 | 0.2817 | 02815 | 02814 |0.0000 | 0.2025 | 0.2918 | 0.2800 | 0.2817 | 02815 | 0.2814 | 0.0000
20 02913 | 02882 | 0.2879 | 0.2877 (02876 | 02792 | 0.0000 | 02913 | 02862 | 0.2679 | 0.2877 | 02876 | 02792 | 0.0000
30 02873 | 02875 | 0.2674 | 02873 [0.2875| 0.2875 | 0.0000 | 0.2673 (0.2675 | 0.2674 | 0.2673 | 0.2675 | 0.2875 | 0.0000
45 0.3036 [ 0.3034 | 0.3032 | 0.3031 | 0.3029 | 0.3029 |©.0000 | 0.3036 | 0.3034 | 0.3032 | 0.3031 | 0.3029 | 0.3029 | 0.000¢
60 02797 | 02847 | 02846 | 0.2846 | 0.2845| 02846 |0.0000 | 0.2797 | 0.2847 | 0.2846 | 02846 | 0.2845 | 02846 | 0.0000
Porcentajes obtenido del producto Multifuente
Tiempo Muestras 5 Promedio D€s ST | ¢y
(min) 1 2 3 B 5 6 7 8 9 10 1" 12 % (%)
5 47150 | 50.233 | 51604 | 51.568 | 54.536 | 56.274 | 47.150 | 50233 | 51604 | 51.568 | 54.536 | 56.274 | 62273 | 5189 | 306 | 590
10 |80.227| 83.301 | 80312 | 80650 | 81744 | 83211 | 60226 | 63301 (80312 (80650 | 61744 |83.211| 07880 | 8157 | 135 | 165
15 |88.252| 86048 | 84405 | 85013 | 84953 | 84932 | 88253 | 88045 (84,405 (85013 | 8495384932 | 103139 | 85095 | 164 | 190
20 |87908( 86.075 | 86870 | 86.821 | 86.785 | 84.251 | 87900 | 86.975 | 86.870 | 86.821 | 66.785 | 84.251 | 103022 | 8660 | 117 | 135
30 |86.700| 86752 | 86722 | 86602 | 66.755 | 86.773 | 86,701 | B6.752 |86.722 | 86602 | 66755 |86.773 | 104079 8673 | 003 | 004
45 |91611| 91558 | 91489 | 91450 | 91405 | 91.414 | 91612| 91558 | 91.469 | 01.450 [ 91.405| 91414 | 109785 | 9149 | 008 | 009
60 |84.401| 85023 | 85872 | 85803 | 85854 | 85.878 | B4.402| 85023 | 85.872 | 85803 | 65854 | 85876 | 102764 | 8564 | 058 | 067
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Multifuente N°1 — Lote 2

Curva de calibracion

Estindar Stoch__IL084 u 1 5 11084 madml Cone. Areas o
(] i |___{mgimL] | Absorbancias
Curva de Calibracion [T 0035
sr1 — 01 " 5999 X 1 . 00M  mghml 0022z 0070
L L] 1 443 LRk
00855 0.203
ST 2 0.2 . F9.99 u 1 s 00222 mgimL 00847 0272
0 100 1 010 047
0830 0415
04 9999 1 0.0443 mghml
sT3 0 ® 00 ¥ 1 = Curva de Calibracidn
04s
sT4 08 " #4959 " i . 00GES  mofml u‘;‘;
0 100 1 a3
Qs
STS 0.8 W F9.99 W | 2 00887 maofml } a2 v = 33005« = 0.0008
0 100 1 fas 09998
5T6 —1 g B8 g ! s OM08 mgimi e ; : ;
1] 1] 1 o ags a1 a1
=
sT7 —12 " 5959 X 1 . 01330 mgiml Concentracion
L 10y i Ecuacidn de la Recta :
Cantidad rotulada PRODUCTO REF - 100 mg # o= % . 00008
Cantidad rotulada PRODUCTOD LI : ] mg 20095
Yolumen retirado x ] miL Intercepto - 0000768527
Yolumen del medio H 00 mk pendiente - JI0E532528
Dilucidn muestra 1 - 1 2 : 033352
1 1 I 059551
Lectura de Muestra
Tiempo Lectura de Muestra
(min) 1 2 3 L] 5 1] Blanco| 7 B L) 10 1 12 |Blanco
5 02101 | 02243 | 02223 | 02012 [0.1848 | 0.1936 | 00000 | 01846 | 0.1946 | 0.1867 | 01980 | 0.2063 | 0.2067 | 0.0000
10 02008 | 03091 | 03009 | 03017 | 02000 | 02005 [ 0.0000 | 0.2744 | 02830 | 0.2848 | 02850 | 0.2037 | 02866 | 0.0000
15 0.3201 | 03185 | 03246 | 0.3187 [ 03196 | 0.3202 [ 000000 | 0.3084 | 0.3047 | 0.3075 | 03035 | 0.3051 | 0.3041 [ 0.0000
2 03523 [ 03187 | 0.3103 [ 03097 (03194 | 0.3193 | 00000 | 0.3012 | 0.2940 [ 0.2987 | 03098 | 0.3004 | 0.3003 | 0.0000
X 03130 [ 03160 | 03073 | 03072 [ 03182 ) 0.3181 [ 000000 | 0.3011 | 0.2961 | 0.2%61 | 0.2984 | 0.2005 | 0.2010 (0.0000
45 0.3100 | 03130 | 03046 | 0.3040 | 0.3130 | 0.3108 | 0.0000 § 0.2066  0.2857 | 0.2944 | 02947 | 0.2003 | 0.3002 | 0.0000
& 03074 | 03094 | 03015 | 03013 [ 03373 | 0.3080 [ 00000 | 0.2055 | 0.2649 | 02413 | 02457 | 02060 | 02641 [0.0000
Porcentajes obtenido del producto Multifuente
Tiempo Muestras 5 Pramedio |D€5 8T | v
{min) 1 2 k] 4 5 & T 8 4 10 1" 12 ] )
3 60553 | 64700 | 64110 | SB.023 | 56150 | 55.600 | 53.195 | S6.080 | 53815 [ 57.360 | 59493 (50427 | 66570 | 5823 | 364 | 624
10 | 865536 80227 | 86860 | B7100 | BE32T | B6.4E3 | TO.201 | B1606 | 82212 (62252 | 84785 (62735 | 101540 | B462 | 294 | 346
15 |92420) 91060 | G2849 | Q2006 | 02200 | 62440 | 59.040 | BTOT4 |BBTO1 | 66203 | 87503 (BT TR | 106326 | 9027 | 220 | 243
20 0173 92015 | 89505 | BOMOT | 02200 | 02203 | 86.962 | B5 132 [BE241 | BO433 | 86735 |BEEEO| 107B35| BOBE | 448 | 408
30 |90385| 01230 |B8TI0 | BEGE4 | D1BES | 01847 | 86912 | 85480 | 85465 | BE151| 83867 |B4004| 105461 BTEE | 247 | 338
45 |89749| 00374 | 87028 | BTTE3 | D065 | BOTIO | 85668 | B2 75D | 84000 | BOOG6 | 83786 | BEESZ | 104483 ) BTOT | 265 | D4
L &0 _&ﬂ?ﬁﬁ i 89341 _H-?‘.‘RH B6OTd L or4nd _EH-Q!& _85.312 '32241 _Mﬂﬂﬂ _35.3?3 _3545-1 _32013_10-12.91 L 8o L 409 L 4M
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Multifuente N°2 — Lote 1

- Curva de calibracién

Estandar Stock 101084 " 1 s 11084 mgiml. Cone, Fieas o
0 1 [I'l"l'll.] ﬁlunﬂu_nniu
Curva de Calibracién oxm 0,055
ST1 o1 W 99.53 W 1 - 00N mafml DOz 0.070
0 00 1 00443 0,140
0U0GES 0.210
02 5343 1 . D022z mghml 0.0667 0.278
Tz 1) A W00 “ 1 07108 0.353
01330 0.423
04 9953 1 00443
5T3 o ¥ 0 * 3 = s Curva de Calibracion
04%
0B ] 1 - DDEES malfml 04
5T4 D " 0 b4 3 n‘_'::
03s
08 99,39 1 D.0BET mghml 3 o
] - " " = = 3.1818x - 00009
o 0 1 0t P i
1 3953 1 0708 mglml b
5T6 by b = 0+ - . .
L Lt 1 @ Bos el Bis
12 99,33 1 01330 meghml Concertraciin
L 0 % 00 ?‘: 1 Ecuacidn de la Recta ;
Cantidad rowlada PRODUCTO REFE : W00 mia % = ¥ + 000032
Cantidad rotulada PRODUCTO MULT : 00 mg 3|2
Yolumen retirado = i ml Intercepto : -0.000515303
Volumen del medio 00 mi pendiente @ 361331585
Dilucion muestra 1 % 1 [ r 0.93330
1 1 [ 0.33335
Lectura de Muestra
Tiempo Lectura de Muestra
(min) 1 2 3 4 5 6 |Blanco| 7 8 | 9 10 11 12 |Blanco
5 0.0548 | 00603 | 0.0609 | 0.0641 | 0.0662 | 0.0645 | 0.0000 | 0.0691 | 0.0746 | 0.0752 | 0.0757 | 0.0814 | 0.0810 | 0.0000
10 01034 | 0.1093 | 0.1057 | 0.1118 | 0.1915 [ 0.1119 | 0.0000 ( 0.1126 | 0.1268 [ 0.1233 | 0.1354 | 0.1265 | 0.1408 {0.0000
15 01419 | 01500 | 0.1408 | 0.1457 | 0.1414 [ 0.1415 | 0.0000 | 0.1508 | 0.1611| 0.1587 | 0.1620 | 0.1607 | 0.1656 | 0.0000
20 02094 | 01937 | 0.1826 | 0.19%0 | 0.1747 | 0.1783 [ 0.0000 | 0.1843 | 0.1955 [ 0.1912 | 0.1930 | 0.1929 | 0.1980 | 0.0000
30 02971 | 0.3042 | 02857 | 0.2924 | 0.2765 | 0.2765 | 0.0000 | 0.2821 | 0.3102 [ 0.3107 | 0.3182 | 0.2838 | 0.2873 | 0.0000
45 0.3041 | 0.3064 | 0.3092 | 0.3098 | 0.3232 [ 0.3042 | 0.0000 | 0.3117 | 0.3135 | 0.3163 | 0.3201 | 0.3107 | 0.3140 | 0.0000
60 0.2049 | 03029 | 02974 | 0.2961 | 0.3017 | 0.3146 | 0.0000 | 0.3116 | 0.3097 | 0.3126 | 0.3167 | 0.3073 | 0.3137 | 0.0000
Porcentajes obtenido del producto Multifuente
Tiempo Muestras 5 Promedio |Des ST | CV
(min) 1 2 3 4 5 6 1 8 9 10 1" 12 (%) (%)
5 15757 | 17.313 | 17494 | 18402 | 16981 | 18507 | 19.795 | 21.374 | 21.524 | 21680 | 23.277 | 23169 | 237.2T | 1977 242 | 1225
10 29515 | 31167 | 30166 | 31.883 | 31.798 | 31.905 | 32100 | 36.131 | 35.121 | 38.561 | 35.026 | 40.096 | 40447 | 3371 340 | 1008
15 40382 | 42687 | 40088 | 41480 | 40249 | 40269 | 42905 | 45813 | 45140 | 46.070 | 45.706 | 47.092 | 51788 | 4316 | 267 | 619
20 59477 55.042 | 51900 | 56.541 | 49674 | 50681 | 52.565 | 55.569 | 54.341 | 54.859 | 564833 | 56.273 | 65175 | 5431 | 273 | 502
30 84289 | 86314 | 81081 | 82960 | 78474 | 78.468 | 80 041 | 87.986 | 88.133 | 90.263 | B0.527 | 81531 | 1000.07 | 83.34 401 | 481
45 86.286 | 86937 | 87.709 | 87.893 | 91677 | 86303 | 88436 | 88920 | 89.726 | 90.806 | 88.133 | 89.075 | 106190 | 8849 167 189
60 83673 | 85935 | 84385 | 84.015 | 85590 | 89253 | 88.382 | 87.850 | 88.690 | 89.833 [ 87.169 | 88979 | 104376 | 8698 | 218 | 251 |
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Multifuente N°2 — Lote 2

- Curva de calibracién

Estindar Stock___ 22 w 1 11 magiml. Cone, freas o
20 1 ImgimL) | Absorbancias
Curva de Calibracion 0.010 0.035
0.1 93,93 1 0,070 maglml 0.0220 0.070
= * —m * T 0.0440 0,140
0. 0660 0.210
0.2 9.5 1 . D020 mglml 0.0880 0.278
Mt~ * Tag o & T 0100 0353
0.1320 0.423
0.4 99,39 1 00440 mgiml
5T3 0 X 00 X 1 " i Curva de Calibracion
T
0§ 99,99 i 0080 mgiml 04
5T4 0 = 0 = 7 . 2 u::
028
0.8 3333 1 . 00880 mglml 02 . .
5T5 0 ® 00 k4 7 i {:: ¥ Jj::ouza i&m
1 99.99 0100 mgimi 003
STE X X = 0 T : )
0 pLt o oos o1 018
12 3333 1 D020 mgiml - Concaniraciin
i 0 o o e 1 Ecuacidn de la Hecta @
Cantidad rotulada PRODUCTO REFE : 100 mg # = ¥ + 000032
Cantidad rotulada PRODUCTO MULT : 00 mg 3,206
Volumen retirado s L1 il Intercepto @ =00000313303
Volumen del medio S00 mL pendiente : 3206223571
Dilucidn muestra 1 X 1 12 : 0.93330
1 1 r: 0.93335
Lectura de Muesira
Tiempo Lectura de Muestra
(min} 1 2 3 4 § 6§ |Blanco| 7 g 8 10 1 12 |Blanco
3 00440 | 00457 | 0.0460 | 0.0450 | 0.0482 | 00465 | CUDOOD | 0.0440 | 0.0457 | 00480 | 00439 | 0.0462 | 0.0465 | 0.0G00
10 01116 | 01120 | 01083 | 01084 | 01297 | 0.1200 | (LOOGD | 0.1118 | 0.1120 | 0.1083 | 0.1084 | 01217 | 0.1200 | 0.0000
15 01694 | 01702 | 014705 | 0707 | 09721 | 01716 | (LOOMD | 0.1694 | 04702 | 04005 | 04707 | 01721 | 01716 | 0.0000
20 0.2665 | 02643 | 02549 | 0.2725 | 0.3376 | 0.3548 |[0.0000 | 0.2665 | 0.2671 | 02686 | 0.2641 | 0.2640 | 0.2725 | 0.0000
k1] 03376 | 03548 | 03362 | 03371 | 0.35%8 | 0.3516 | (LOOOD | 0.3376 | 0.3545 | 0.3362 | 03371 | 0.3518 | 0.3516 | 0.0000
43 03348 | 03411 | 0.3431 | 03447 | 03443 | 0.3440 | 0LODOD | 03546 | 0.3411 | 03421 | 03441 | 0.3443 | 0.3440 | 0.0000
&0 03522 | 03527 | 03531 | 0.3558 | 0.3507 | 0.3556 | (LO00D] 0.3522 | 0.3527 | 0.3531 | 0.3538 | 0.3507 | 03556 | 0.0000
Porcentajes obtenido del producto Multifuente
Tiempe Muestras 5 Promedio |D&s ST | gy
[mimj | 1 2 3 4 § E 7 ] § (N | n (%) (%)
3 12614 13081 | 13175 | 13148 | 13220 | 132080 (12614 | 13.081 | 13175 | 13.148 | 13.220 | 13.209 | 15707 | 1308 | 023 | 1.78
10 31638 | 31683 | 30661 | 30686 | 34423 | 34108 | 31638 | 31683 | 30661 | 0686 | 34423 134198 ( 38658 | 3221 | 161 | 408
15 [ 47.798 | 48045 | 48.118 | 46180 | 4B.556 | 4B.402 | 47708 | 4B.045 (46116 | 48180 | 46556 | 48402 | 57838 | 4820 | 027 | 056
20 | 75061| 74435 | 74617 | 76750 | 95035 | 00840 | 75061 | 75221 | THG64 | 74435 | TA61T|T6TI0| Q4751 | TBG6 | BT7I | 1106
30 95036 99850 | 94643 | 0487 | 00022 | 09002 | 95036 90850 04643 | 9487600022 199002 | 116486 | 9707 | 234 | 241
45 | 94230 | 95000 | 96574 | 06046 | 96897 | O6.610 |U0.B44 | 05900 | 06574 | 96.846 | 06.807 | 96810 | 1160.33 | 9660 | 125 | 120
60 |99112( 00258 | 9037 | 100122 ) 96713 [100066)00.192| 90258 (90387 |100.122| 96713 |100.066( 110332 | %44 | 053 | 053
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