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RESUMEN
El Losartan Potasico es un medicamento que pertenece al cuadro basico de las
instituciones de salud del pais, dicho medicamento estad indicado en el
tratamiento de: hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, en enfermedades
renales en pacientes con diabetes tipo 2 con proteinuria y como parte del

tratamiento antihipertensivo, es un potente vasoconstrictor.

Por tal motivo, un Laboratorio Farmacéutico Nacional, se encuentra
desarrollando tabletas de dicho principio activo con una concentraciéon de 50
mg, y en el cual se realizo el presente trabajo, en el que se describe el proceso
de determinacién de los parametros de desempefio: Precision del Sistema,
Linealidad del Sistema, Exactitud y Repetibilidad del Método, Linealidad del
Método, Precisiéon del Método y Estabilidad Analitica de la Muestra (con el
procedimiento estadistico de los resultados experimentales y criterios de
aceptacion), de un método analitico propio del Laboratorio Farmacéutico
Nacional, en donde se realizé dicha investigacion, durante un periodo de dos
meses, para la cuantificacion de Losartan Potésico tabletas 50 mg, usando un
Espectrofotdmetro Ultravioleta Visible, marca Perkin Elmer, modelo Lambda 2,
manteniendo constantes las condiciones ambientales del Laboratorio

(temperatura y humedad relativa).


http://es.wikipedia.org/wiki/Hipertensi%C3%B3n_arterial
http://es.wikipedia.org/wiki/Insuficiencia_card%C3%ADaca
http://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes
http://es.wikipedia.org/wiki/Antihipertensivo

Se tomo6 como referencia la USP 31 y 34, pero en el primer libro de referencia
solo se encontré la monografia del activo como materia prima (Losartan
Potasico), en la segunda referencia se encontré6 dicha monografia como
producto terminado (Losartan Potasico tabletas) con la diferencia que es un
método por HPLC y en nuestro caso se trabaj6 con un método por

Espectrofotometria Ultravioleta.

No se realiz6 la validacion completa debido a la falta de ciertos insumos y
herramientas. Se presenta un cuadro resumen que incluye cada uno de los
siete parametros de desempefio con su numero de réplicas, criterios de

aceptacion, resultados y conclusiones.

Ademas se indican reactivos, materiales y equipos empleados, la preparacion
de las soluciones madres y soluciones con placebo adicionado de Losartan
Potasico y las soluciones de los diferentes estandares de referencia, el
procedimiento de preparacibn de las muestras para las diversas
concentraciones, procedimientos y esquemas de analisis para cada parametro

de desempefio.

Al finalizar esta investigacion podemos concluir que el método seleccionado
para la cuantificacion de Losartan Potasico tabletas 50 mg es seguro y confiable

en base a los resultados obtenidos que se encuentran dentro de las



especificaciones y atributos de calidad establecidos, manteniendo constantes
las condiciones ambientales de trabajo como temperatura y humedad relativa,
asi como también utilizando Agua Desmineralizada de baja conductividad y
estabilizando el equipo (Espectrofotometro Perkin ElImer Lambda 2) antes de
realizar las lecturas.

Se recomienda al Laboratorio donde se llevo a cabo esta investigacion, evaluar
el resto de los parametros de desempefio que conforman una validacion de
método analitico, manteniendo constantes las condiciones de trabajo de
temperatura y humedad relativa, y estabilizando como minimo 40 minutos antes

de realizar las lecturas de las muestras.



CAPITULO |

INTRODUCCION



XVii

1.0 INTRODUCCION
Al desarrollar un nuevo medicamento es imprescindible que le acompafie un
meétodo analitico que permita cuantificar dicha formulacion. Para asegurar
confiabilidad, los métodos analiticos se someten a un proceso de validacion
el cual se fundamenta en la determinacién de diversos pardmetros de
desempefio y se refiere a la evaluacién estadistica de los resultados
obtenidos en la aplicacion de técnicas analiticas, mediante pruebas
convenientemente documentadas y demostrativas de que un método es lo
suficientemente fiable a fin de producir el resultado previsto bajo
condiciones definidas, como son: sistema analitico, intervalo de

concentracion, infraestructura y talento humano.

Los parametros de desempefio son estadisticamente aquellas
caracteristicas de la validacion que necesitan ser evaluadas para demostrar
gue un método es adecuado para la aplicacion que se necesite y que
corresponden a la siguiente lista: Precision del Sistema, Linealidad del
Sistema, Repetibilidad, Precision del Método o Precision Intermedia,
Especificidad, Exactitud, Estabilidad Analitica de la Muestra, Limite de
Deteccion, Limite de Cuantificacion, Linealidad del Método, Tolerancia y

Robustez.

Al determinar los parametros de desempefio de un método analitico, no soélo
se ven beneficiadas las industrias farmacéuticas al presentar una diversidad
de ventajas, como por ejemplo disminuye el tiempo en el que se realiza el
analisis y los costos, disminuye la posibilidad de error en los analisis; sino
gue principalmente es un beneficio social para todos aquellos pacientes que
hacen uso de los medicamentos, ya que se obtienen productos
garantizados y de buena calidad. La presente investigacion se realiz6 en un

Laboratorio Farmacéutico Nacional, que busca poner en practica
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procedimientos actualizados para fabricar sus medicamentos con calidad,
en nuestro caso se trabajo con Losartdn Potasico 50 mg por tableta, ya que
es un medicamento en desarrollo, préximo a ser registrado por dicho
Laboratorio y forma parte del cuadro basico de las instituciones de salud del
pais; uno de los requisitos para cumplir con este proceso es que el método

analitico cumpla con los pardmetros de desempefio, antes mencionados.

Ademas debido a la falta de insumos y herramientas, solamente se
realizaron ciertos parametros de desempefio, los cuales son: Precision del
Sistema, Linealidad del Sistema, Exactitud y Repetibilidad del Método,
Linealidad del Método, Precision del Método y Estabilidad Analitica de la
Muestra; los cuales se aplicaron a un método analitico por
Espectrofotometria Ultravioleta, manteniendo constantes las condiciones de
temperatura y humedad relativa para tabletas de Losartan Potasico 50 mg.
Utilizando un universo de tres lotes de 10,000 tabletas cada una y una
muestra de placebo adicionado equivalente a 600 tabletas de Losartan
Potasico 50 mg, Yy blancos para sus respectivos andlisis; los resultados
obtenidos se trabajaron en el programa Microsoft Excel 2007, durante un
periodo de dos meses del afio 2011 en un Laboratorio Farmacéutico
Nacional, obteniendo resultados favorables utilizando el método
seleccionado ya que cumplen con los criterios de aceptacion para cada
parametro de desempefio desarrollado, concluyendo asi que en base a los
resultados obtenidos en esta investigacion, el método analitico seleccionado
es confiable, ya que dichos resultados cumplen con las especificaciones y

atributos de calidad establecidos.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar los parametros de desempefio del método analitico para la

cuantificacion de Losartdn Potédsico tabletas de 50 miligramos por

Espectrofotometria Ultravioleta.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

221

2.2.2

2.2.3

224

Elaborar el procedimiento normalizado de trabajo para la
determinacién de los parametros de desempefio: Precision del
Sistema, Linealidad del Sistema, Exactitud y Repetibilidad del
Método, Linealidad del Método, Precision del Método y Estabilidad

Analitica de la Muestra.

Elaborar el protocolo para la determinacion de los parametros de

desempefio: Precision del Sistema, Linealidad del Sistema,
Exactitud y Repetibilidad del Método, Linealidad del Método,
Precision del Método y Estabilidad Analitica de la Muestra para
cuantificar el contenido de Losartan Potasico tabletas de 50

miligramos por el método de Espectrofotometria Ultravioleta.

Determinar los siete parametros de desempefio seleccionados al
método analitico para la cuantificacion de Losartdn Potasico

tabletas de 50 miligramos.

Comprobar que el método seleccionado es seguro y confiable, en

base a los resultados obtenidos.



2.2.5 Elaborar el informe técnico para la determinacion de los
parametros de desempefio antes seleccionados.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Historia de Validacion

El concepto de validacion se remonta a la década del sesenta, en donde las
practicas de calidad se remitian al producto terminado, dando como resultado
productos que no cumplian con sus especificaciones de uniformidad de
contenido, contaminacion cruzada y otros aspectos de interés, situacion que se

mantuvo por mucho tiempo, causando importantes problemas de salud. (7)

Afios mas tarde, la Food and Drug Administration (FDA), centré sus esfuerzos
hacia la elaboracion de politicas destinadas al estudio del proceso, mas que al
del producto. Esto fue rapidamente asimilado por la industria farmacéutica, que
ante la necesidad de contar con procesos de fabricacion estandarizados,
comprobados y reproducibles, comenz6 a apuntar en este sentido las
actividades destinadas a la implementacion de la calidad. De este modo nacié
el concepto de Validacion de Procesos, el cual fue definido como: “Programa
documentado que proporciona un alto grado de seguridad que un proceso
especifico genera consistentemente un producto que cumple con las

especificaciones y atributos de calidad predeterminados”. (7)

3.2 Método Analitico

Un Método Analitico se define como la descripcion de la secuencias de
actividades, recursos materiales y parametros establecidos que se deben
cumplir, para llevar a cabo el analisis de un componente especifico de la
muestra. Como todo proceso de medicion este debe ser confiable para ser
utilizado con un propésito definido. La validacion de métodos analiticos es el
proceso por medio del cual se demuestra por estudios de laboratorio, que la
capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacion analitica

deseada; es decir cumple con su proposito.(3)
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3.3 Validacién de Metodologia Analitica

La validacion analitica, consiste en el establecimiento de una evidencia
documentada que demuestre con alto grado de probabilidad, que el método es
lo suficientemente fiable para producir el resultado previsto dentro de los

intervalos definidos. )

3.4 Parametros para la Validacibn de Métodos Analiticos: Las
caracteristicas de desempefio del método analitico se expresa en funcion de los

siguientes parametros analiticos):
Linealidad del sistema.

Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o por medio
de una transformacibn matemética definida, son proporcionales a la

concentracion del analito, dentro de un intervalo determinado.«4)

Metodologia: Un analista debe preparar por lo menos por triplicado 5 niveles
de concentracion de la solucidn de referencia ya sea por dilucion o por pesadas
independientes. Las concentraciones que se tomaran de referencia son: 80, 100
y 120%. Medir la respuesta analitica bajo las mismas condiciones de medicion,

reportar la relacion concentracion vrs. respuesta analitica. (4)

Calcular el valor de la pendiente (b;), la ordenada en el origen (bg), el

coeficiente de determinacion (r?) y el intervalo de confianza para la pendiente

(IC(B1)).-

Criterios de aceptacion:

r’>0.98

IC(B1), no debe incluir el cero.

La linealidad se determinara con la siguiente férmula:
Y= b X + by
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Siendo:

X = concentracion de la muestra analizada
b,= valor de la pendiente

Y = respuesta

bo= termino independiente (ordenada al origen)

Para determinar la pendiente (b,) se utilizara la siguiente formula:

2y =YYy
DRSEVII

n = Numero de mediciones (concentracién-respuesta analitica)

Para determinar la constante by (ordenada al origen) se utilizara la siguiente

formula.

b _ Zy—ble
T

)

Para la interpretacion estadistica de la regresion lineal se determinara:

El coeficiente de determinacion (r?)

o (n(ny)—(ZXXZY))Z
)~ Ey)-EyF)

Intervalo de Confianza para la Pendiente.
IC(B1) = b1+ to.975n-2Sp1 )
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Desviacion estandar de la pendiente.
1

Sb1 :S%

4)
Desviacion estandar de regresion.

S%:\/Zy _b1zxy_bozy

Precision del Sistema.
Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales, cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra

homogénea del producto o de una referencia. (4

Metodologia: Un analista debe preparar por lo menos un sextuplicado de
soluciones a la concentracion del analito que represente el 100% de la muestra
procesada para su medicion; preparadas por dilucibn o por pesadas
independientes. Medir la respuesta analitica bajo las mismas condiciones. 4

Calcular, Sy CV de la respuesta analitica.

Criterios de aceptacion:
CV = 1.5% para métodos fisico-quimicos.
CV < 3% para métodos bioldgicos

Valores superiores deben ser justificados.

La Precision del Sistema se determinara con las siguientes formulas:

Se calculara la desviacion estandar y el coeficiente de variacion.



Desviacion estandar

o XX =]

n-1 @
Siendo:
X = valor promedio de Xi
Xi= representa cada uno de los valores individuales
S =respuesta

n= tamano de la muestra

Coeficiente de variacion

CVzgxloo
y

Q)

Donde:

y = Media aritmética
CV = Coeficiente de Variacion

S = Desviacion estandar

Exactitud y Repetibilidad del Método.

27

Precision de un método analitico, expresada como la concordancia obtenida

entre determinaciones independientes realizadas por un solo analista, usando

los mismos instrumentos y métodos. ()

Metodologia:

Se conocen los componentes de la muestra y es posible preparar un placebo

analitico.

Un analista debe preparar por sextuplicado (pesadas independientes), el

placebo analitico con el tipo de componentes que generalmente estan
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presentes en la muestra. A la cantidad de placebo analitico equivalente a una
muestra analitica, adicionarle la cantidad de analito correspondiente al 100% de
éste en la muestra. Los placebos adicionados deben ser analizados por un
mismo analista bajo las mismas condiciones utilizando como referencia la

sustancia empleada en la adicion al placebo analitico.
Determinar la cantidad recupera del analito.
No se conocen los componentes de la muestra.

Un analista debe analizar la muestra con el método, para determinar el
contenido del analito. El mismo analista debe preparar por lo menos seis
muestras adicionadas del analito, por ejemplo utilizando la mitad de la muestra
analitica que originalmente requiere el método y adicionar el analito hasta
completar lo que represente el 100% de éste en la muestra. Las muestras
adicionadas deben ser analizadas por un mismo analista bajo las mismas
condiciones utilizando como referencia la sustancia empleada en la adicion de

la muestra.
Determinar la cantidad recuperada del analito.

Cuando no sea posible adicionar de manera directa el analito a la muestra, la
adicién puede llevarse a cabo en algunas etapas del método. Se recomienda
gue la adicion se lleve a cabo en las primeras etapas. Por ejemplo si una
muestra se debe extraer, filtrar y diluir es conveniente que la adicion se lleve a
cabo antes de extraer ya que si existiera algun problema con la extraccion o con
la filtracion, y el analito se adiciona al placebo analitico o la muestra hasta antes

de diluir, puede lugar a resultados incorrectos.

Calcular el porcentaje de recobro de cada placebo analitico o muestra
adicionada, al obtener el cociente de la cantidad recuperada respecto de la

cantidad adicionada expresada en porcentaje.
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Calcular el promedio aritmético (y ), la desviacién estandar (S), el coeficiente de
variacion (CV) y el intervalo de confianza para la media poblacional IC(u) del

porcentaje de recobro. (1)

Criterios de aceptacion:

El IC(u) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del porcentaje de
recobro se incluya en el intervalo:

98 — 102% si el método es cromatografico,

98 — 102% si el método es volumétrico,

97 — 103% si el método es quimico o espectrofotométrico,
95 — 105% si el método es microbioldgico,

El CV del porcentaje de recobro:

no debe ser de 2% si el método es cromatogréfico,

no mayor de 2% si el método es volumétrico,

no mayor de 3% si es quimico o espectrofotométrico,

no mayor de 5% si es microbioldgico.

Cualquier otro criterio de aceptacion deber ser justificado.

Media Aritmética.

Donde:

y = Media aritmética
y = Valores obtenidos del ensayo

n = Numero de mediciones o recobros, muestras o determinaciones.

Desviacion Estandar

\/n(Zy )-y)

(n-1) @
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Donde:
S = Desviacién estandar
y = Valores obtenidos del ensayo

n = Numero de mediciones o recobros o muestras o determinaciones.

Intervalo de Confianza para la Media Poblacional

S
IC(/U) =YElors1 ——

\/ﬁ (4)
n = NUmero de mediciones o recobros o muestras o determinaciones, donde el

coeficiente de variacion no debe ser mayor al 3%.

Formula para obtener el Porcentaje de Recobro.

% de Recobro = (C; /C3) x100% (4

Donde:

C 1: Concentracion recobrada en la muestra adicionada

C ,. Concentracion adicionada a la muestra.

Precision del Método o Precision Intermedia.
Precisibn de un método analitico, expresada como la concordancia relativa
obtenida entre determinaciones independientes realizadas en un mismo

laboratorio, por diferentes analistas, en distintos dias. ()

Metodologia: Analizar por triplicado una muestra homogénea del producto que
tenga un nivel cercano o igual al 100%, en dos dias diferentes y por dos
analistas diferentes. Utilizar de preferencia la misma sustancia de referencia y
los mismos instrumentos y/o equipos. Reportar el contenido / potencia /

valoracion del analito de todas las muestras.
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Calcular la media aritmética ( y ), desviacion estandar (S) y coeficiente de
variacion (CV) del contenido / potencia / valoracion, empleando todos los

resultados obtenidos. 4

Criterios de aceptacion:

CV =< 2% para métodos cromatograficos y volumétricos
CV = 3% para métodos quimicos y espectrofotométricos
CV = 5% para métodos bioldgicos

Valores superiores deben justificarse

Se calculara la media aritmética (y), desviacion estandar (S), coeficiente de
variacion (CV), usando las siguientes férmulas:

Media Aritmética.

DY
n

Donde:

4)

y = Media aritmética
y = Valores obtenidos del ensayo

n = NUmero de mediciones o recobros, muestras o determinaciones

Desviacion estandar

(XXX

Siendo:

X = valor promedio de Xi
Xi= representa cada uno de los valores individuales
S =respuesta

n= tamafno de la muestra
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Coeficiente de Variacion.
CV = 2 x100
y @)

Donde:
y = Media aritmética
CV = Coeficiente de Variacion

S = Desviacién estandar

Especificidad.
Capacidad de un método analitico para obtener una respuesta debida

Unicamente al analito de interés y no a otros componentes de la muestra. ()

Metodologia: Partiendo de la experiencia en el andlisis de la muestra, se
deben establecer las posibles sustancias interferentes, y adicionar cantidades
conocidas de estas, solas 0 combinadas a la muestra y evaluar su respuesta al

método, bajo las mismas condiciones de analisis.

Si no se cuenta con los posibles productos de degradacién, se pueden emplear,
dependiendo de la naturaleza quimica del analito y si es posible, las siguientes

condiciones para favorecer la inestabilidad del analito en la muestra:

Someter el analito, el placebo y la muestra en un horno a 70° - 120°C o a 20°C
por debajo del punto de fusion del analito de 2 a 4 semanas.

Exponer el analito, placebo y muestra a la luz ultravioleta, fluorescente y/o

humedad relativa por un tiempo determinado.

Hacer soluciones del analito, ajustando el pH de 1 a 2 y/o de 10 a 12 y

someterlas a 60°C — 80°C por un tiempo apropiado.

. Para formas farmacéuticas liquidas o semisolidas, adicionar peréxido de de

hidrogeno para favorecer oxidaciéon del analito. (4
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Criterios de aceptacion:
La respuesta del método Unicamente debe ser debida al analito.

Estabilidad Analitica de la Muestra.
Propiedad de una muestra, preparada para su cuantificacién, de conservar su
integridad fisicoquimica y la concentracion del analito, después de almacenarse

durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas. (4)

Metodologia: El analista debe establecer la etapa de andlisis en la cual se
desea evaluar la estabilidad, ademés de determinar si en dicha etapa es posible
fraccionar (muestras dependientes) o no (muestras independientes) y las
condiciones de almacenaje.

Para determinar la estabilidad analitica para muestras dependientes, el analista
debe procesar hasta la etapa preestablecida por lo menos por triplicado una
muestra homogénea. Fraccionar cada una de las preparaciones de acuerdo a
las condiciones de almacenaje de interés. Terminar el analisis de una de las
fracciones de cada preparacion (contenido / potencia / valoracion inicial).
Proseguir el analisis de cada una de las fracciones al término de cada condicion
de almacenaje, utilizando una solucién de referencia recientemente preparada,
si el método contempla el uso de una solucion de referencia. Reportar el
contenido / potencia / valoracion de cada fraccion.

Para determinar la estabilidad analitica para muestras independientes, a partir
de una muestra homogénea, el analista debe analizar por triplicado (contenido /
potencia / valoracion inicial). Simultaneamente y de la misma muestra, procesar
el nUmero de muestras necesarias para cada condicion de almacenaje hasta la
etapa preestablecida (preparaciones) al menos por triplicado. Proseguir el
analisis de cada una de las preparaciones al término de cada condicion de

almacenaje, utilizando una solucion de referencia recientemente preparada, si
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el método contempla el uso de una solucibn de referencia. Reportar el

contenido / potencia / valoracion de cada preparacion.

Calcular la media aritmética del andlisis inicial ( yo ) y de cada condicién de
almacenaje (y; ). Calcular la diferencia absoluta de la media aritmética de cada

condicion de almacenaje respecto del analisis ( | d; | )-(4)

Criterios de aceptacion:

| di | < 2% para métodos cromatograficos y volumétricos.

| di | < 3% para métodos quimicos o espectrofotométricos.
| di | <5% para métodos bioldgicos.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.

Se calculara la media aritmética del andlisis inicial (yo), media aritmética del
analisis de cada condicion de almacenaje (y;) y la diferencia absoluta de la
media aritmética de cada condicion de almacenaje respecto de la media

aritmética del analisis inicial (| di| ), usando las siguientes formulas:

Media aritmética del anélisis inicial

DY

Ny

Yo =
4)
Donde

No = nimero de muestras del analisis inicial

Media aritmética del analisis de cada condicidon de almacenaje.

Zyi

N @)

Donde

Yi =

n; = numero de muestras del andlisis de la i-ésima condicion de almacenaje.
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Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condicion de almacenaje
respecto de la media aritmética del andlisis inicial.

| di| = | Vi-Vo| @

Limite de Deteccion.

Concentracion minima del analito en una muestra, que puede ser detectada,
pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operacion
establecidas. (4

Metodologia: Este procedimiento aplica a métodos que utilizan instrumentos
para medir la respuesta analitica y que presentan una sefial de ruido basal.

Un analista debe determinar la respuesta de muestras blanco (reactivos,
placebos analiticos, etc., segun proceda) y la respuesta de muestras analiticas
(analito, placebos adicionados, segun proceda) en un intervalo de
concentraciones del analito que incluya la especificacion de la prueba de
impurezas limite. Determinar aquella cantidad del analito que genere una
respuesta con respecto a la muestra blanco en una proporcién de por lo menos
de 3 a 1, lo que corresponde a la concentracion asociada al limite de deteccion.
Este procedimiento se utiliza para verificar el limite de deteccion estimado por

otros procedimientos. ()

Criterio de aceptacion:
El Limite de Deteccion debe ser menor a la especificacion de la prueba de

impurezas limite.

Limite de Deteccion con base en una curva de calibracién y desviacion
estandar de los blancos.

Metodologia: Este procedimiento aplica tanto a métodos instrumentales como
a no instrumentales. Un analista debe preparar por lo menos 3 concentraciones
de la sustancia de interés (analito, placebos adicionados, etc.; segun proceda) a

valores menores o que incluya la especificacion de la prueba de impurezas
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limite; ya sea por dilucion o por pesada independiente del analito.
Simultaneamente, preparar por lo menos 5 blancos (reactivos, placebos
analiticos, etc.; segun proceda).

Medir las respuestas analiticas. Para la curva de calibracién, sin incluir los
blancos, calcular el valor de la pendiente (b,), el coeficiente de determinacién

(r?) y el intervalo de confianza para la pendiente (IC(B1)).

Para los blancos, calcular la desviacién estandar (Sy), de los blancos. @)
Calcular el limite de deteccion con la siguiente ecuacion:
LD =3.3x Sy
by
El valor de LD debe ser verificado utilizando el procedimiento de la sefial de

ruido.

Criterios de aceptacion:
r’>0.98
IC(B1), no debe incluir el cero.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.

Limite de Deteccién con base en la curva de calibracién y la desviacion
estandar de regresion.

Metodologia: Este procedimiento aplica tanto a métodos instrumentales como
no instrumentales. Un analista debe preparar por lo menos 3 concentraciones
de la sustancia de interés (analito, placebos adicionados, etc.; segin proceda) a
valores menores o que incluya la especificacion de la prueba de impurezas
limite; ya sea por dilucion o por pesada independiente del analito. Medir las

respuestas analiticas.
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— Calcular el valor de la pendiente (b;), el coeficiente de determinacioén (r?), la
desviacion estandar de regresion (Syx) y el intervalo de confianza para la
pendiente (IC(B1)). Calcular el limite de deteccion con la siguiente ecuacion.

LD = 3.3 x Syx
by
El valor estimado de LD debe ser verificado utilizando el procedimiento de la

sefal de ruido. @)

— Criterio de aceptacion:
r’>0.98
IC(B1), no debe incluir el cero.
Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.
Limite de Deteccién con base en la curva de calibracién y la desviacion
estandar de la ordenada al origen.

— Metodologia: Este procedimiento aplica tanto a métodos instrumentales como
no instrumentales. Un analista debe preparar por lo menos 3 concentraciones
de la sustancia de interés (analito, placebos adicionados, etc.; segun proceda) a
valores menores o que incluya la especificacion de la prueba de impurezas
limite; ya sea por dilucion o por pesada independiente del analito. Medir las
respuestas analiticas.
Calcular el valor de la pendiente (b,), el coeficiente de determinacioén (r?), la
desviacion estandar de la ordenada al origen (Shy) y el intervalo de confianza
para la pendiente (IC(B,)). Calcular el limite de deteccion con la siguiente
ecuacion:

LD = 3.3 x Sb,
by

El valor de estimado de LD debe ser verificado utilizando el procedimiento de la

sefal de ruido. &



38

Criterios de aceptacion:
r’>0.98
IC(B1), no debe incluir el cero.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.

Se calcularéa la pendiente (b;), coeficiente de determinacion (r%), intervalo de
confianza para la pendiente IC(B1) para la curva de calibracion y desviaciéon

estandar de los blancos (Sp).

Pendiente

O EORIN

=
x-S,

Donde

n = numero de mediciones (concentracion — respuesta analitica).

Coeficiente de Determinacion

o bE)-EAEY
WS - Ry - T,

Intervalo de Confianza para la pendiente
IC(B1) = b1 +1t0.975n-2Sp1 4

Sb1 :S% L
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2.y -bi Y X

b, =& 1em
n (4)

Desviacion estandar de los blancos
o _ Zy)-(Xyf
L=
\ n(n _1) @

Donde

n = numero de blancos

Limite de Cuantificacion.

Concentracion minima del analito, que puede ser determinada con precision y
exactitud estables, bajo las condiciones de operacion establecidas.

Para la estimacion del limite de cuantificacion se sugieren los siguientes

procedimientos):

Sefal de Ruido.

Metodologia: Este procedimiento aplica a métodos que utilizan un instrumento
para medir la respuesta analitica y que presentan una sefial de ruido basal.

Un analista debe determinar la sefial de muestras blanco (reactivos, placebos,
etc., segun proceda) y la sefial analitica de muestras (analito, placebos
adicionados, segun proceda) a concentraciones conocidas del analito, inferiores
0 que incluya la especificacion del contenido / valoracion de la prueba de
impurezas. Determinar aquella cantidad del analito cuya sefial sea similar o
mayor a la de la muestra blanco en una proporcion de 10 a 1, lo que
corresponde a la cantidad asociada al limite de cuantificacion. Es necesario
verificar que dicha cantidad corresponda al limite de cuantificacion, evaluando

la exactitud y repetibilidad del valor estimado. (4)
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Criterio de aceptacion:
El LC debe ser menor a la especificacion del contenido / valoracion de la prueba

de impurezas.

Limite de Cuantificacion con base en la curva de calibracién y la
desviacion estandar de los blancos.

Metodologia: Este procedimiento aplica tanto a métodos instrumentales como
a no instrumentales. Un analista debe preparar por lo menos 3 concentraciones
de la sustancia de interés (analito, placebos adicionados, etc., segun proceda) a
valores menores o que incluya la especificaciéon de contenido / valoracion de la
prueba de impurezas, ya sea por diluciébn o por pesada independiente del

analito.

Simultdneamente, preparar por lo menos 5 blancos (reactivos, placebos, etc.,
segun proceda). Medir las respuestas analiticas. Calcular el valor de la
pendiente (b,), el coeficiente de determinacién (r?) y el intervalo de confianza
para la pendiente IC(B,). Para los blancos, calcular la desviacion estandar de

los blancos. Calcular el limite de cuantificacion con la siguiente ecuacion:
LC=10xSp

b1
Evaluar la exactitud y repetibilidad del valor estimado del limite de

cuantificacion. (4

Criterios de aceptacion:
r’>0.98
IC(B1), no debe incluir el cero.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.
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Limite de Cuantificacion con base en la curva de calibracion basado en la

desviacion estandar de regresion.

Metodologia: Este procedimiento aplica tanto a métodos instrumentales como
a no instrumentales. Un analista debe preparar por lo menos 3 concentraciones
de la sustancia de interés (analito, placebos adicionados, etc., segun proceda) a
valores menores o0 que incluya la especificacién de contenido / valoracion de la
prueba de impurezas, ya sea por dilucibn o por pesada independiente del

analito.

Medir las respuestas analiticas. Calcular el valor de la pendiente (b;), el
coeficiente de determinacion (%), la desviacién estandar de regresion (Syw) y el
intervalo de confianza para la pendiente (IC(B,)). Calcular el limite de

cuantificacion con la siguiente ecuacion:

b1

Evaluar la exactitud y repetibilidad del valor estimado del limite de
cuantificacion. (4

Criterio de aceptacion:

r’>0.98

IC(B1), no debe incluir el cero.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.

Limite de Cuantificacién con base en la curva de calibracion y desviacién
estandar de la ordenada al origen.

Metodologia: Este procedimiento aplica tanto a métodos instrumentales como
a no instrumentales. Un analista debe preparar por lo menos 3 concentraciones
de la sustancia de interés (analito, placebos adicionados, etc., segun proceda) a

valores menores o que incluya la especificacién de contenido / valoracion de la
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prueba de impurezas, ya sea por dilucibn o por pesada independiente del
analito.

Medir las respuestas analiticas. Calcular el valor de la pendiente (b;), el
coeficiente de determinacion (r?), la desviacién estandar de la ordenada al
origen (Sb,) y el intervalo de confianza para la pendiente (IC(B1)). Calcular el

limite de cuantificacion con la siguiente ecuacion:

LC = 3.3 x Spy
by
Evaluar la exactitud y repetibilidad del valor estimado del limite de

cuantificacion. (4

Criterio de aceptacion:

r’>0.98

IC(B1), no debe incluir el cero.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.

Se calculara la pendiente (b;), coeficiente de determinacion (r?), intervalo de
confianza para la pendiente IC(B31) para la curva de calibracion y desviacion

estandar de los blancos (Sp).

Pendiente
OR. EPRIN
L=

OISR VI,

Donde

n = numero de mediciones (concentracion — respuesta analitica).



Coeficiente de Determinacioén

o ) (X
(n(sz)—(ZX)ZX”(Zyz)_(Zy)Z) (@)

Intervalo de Confianza para la pendiente

IC(B1) = b1 + to.975.n2 Sp1 @

S, :S% L
e B

n

Q)

S%:\/Zy _b1nz_);y_bozy

(©)

b _ > y-b > x
o=

4)

Desviacion estandar de los blancos

Xy )-y)
\ n(n-1)

S, =

Donde

n = nidmero de blancos

Tolerancia.
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Reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos, por el analista de la

misma muestra bajo diferentes condiciones normales de operacion como

pueden ser: equipos, columnas. La robustez y la tolerancia son conceptos

diferentes, ya que el primero se refiere a la influencia de factores internos del

meétodo, mientras que la tolerancia, se refiere a factores externos del método. (4)
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Metodologia: Se deben establecer aquellos factores ajenos al método como
diferentes equipos, lotes de reactivos, columnas, etc., que se puedan presentar
al reproducir el método en otras condiciones de uso. Fijar por lo menos 2
condiciones de uso y analizar una misma muestra por lo menos por triplicado a
cada condicion. Reportar el contenido / potencia / valoracién del analito de
todas las muestras.

Calcular la media aritmética ( y ), desviacion estandar (S) y coeficiente de

variacion (CV) del contenido / potencia / valoracion. (4)

Criterios de aceptacion:
CV = 2% para métodos cromatograficos y volumétricos.
CV =< 3% para métodos quimicos y espectrofotométricos.

CV = 5% para métodos bioldgicos. ()

Se calculara la media aritmética (y), desviacion estandar (S), coeficiente de

variacion (CV), usando las siguientes férmulas:

Media Aritmética.
2y
y=""—
n @
Donde:
y = Media aritmética
y = Valores obtenidos del ensayo

n = Numero de mediciones o recobros, muestras o determinaciones

Desviacion estandar

o XXX

n-1 @
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Siendo:

X = valor promedio de Xi
Xi=representa cada uno de los valores individuales
S = respuesta

n= tamafno de la muestra

Coeficiente de Variacion.
CV = 2 x100
y @)

Donde:
y = Media aritmética
CV = Coeficiente de Variacion

S = Desviacién estandar

Robustez.
Capacidad del método analitico de mantener un desempefio al presentarse
variaciones pequefias pero deliberadas, en los parametros normales de

operacion del método. (1)

Metodologia: Se deben establecer aquellos factores instrumentales
(temperatura de la columna, presion en la columna, velocidad de flujo, etc.) y/o
factores no instrumentales (pH de fases, volimenes de solventes organicos
para una extraccion, etc.), relacionados al propio método, que se considere
criticos. En cada condicion de operacion distinta; asi como la condicién normal,
analizar la misma muestra por lo menos por triplicado. Reportar el contenido /
potencia / valoracion del analito para las muestras de condicion normal de
operacion y para la(s) muestra(s) de la otra(s) condicién(es) de operacion,

expresada(s) como %.)
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Criterios de aceptacion:
| di| <2% para métodos cromatograficos y volumétricos.
| di| < 3% para métodos quimicos y espectrofotométricos.

| di| < 5% para métodos bioldgicos. ()

Se calculara la media aritmética de la condicién normal de operacion (y,) y de
cada condicion de operacion diferente a la condicion normal (y;). Calcular la
diferencia absoluta de la media aritmética de cada condicién respecto a la

condicion normal (| di| ).«

Media aritmética de la condicion normal de operacién

ZYO

No

Yo =
(4)
No = nUmero de muestras del analisis inicial

Media aritmética del analisis de cada condicion de operacion diferente a la
condicién normal.
ZYi

ni
ni = nimero de muestras del andlisis de la i-ésima condicion de almacenaje.

yi =

Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condicion respecto de la

media aritmética de la condicién normal.

| dif = | ¥i - Yo| @
3.5 Tipos de Validacion.

Validacion Prospectiva: Se realiza cuando la verificacion del cumplimiento de

las condiciones establecidas para un proceso o método analitico, se llevan a
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cabo antes de la comercializacion del producto. Este tipo de validacién se aplica
cuando se elabora un nuevo método analitico. Es tipico en los laboratorios de
investigacion y desarrollo, y se realiza de acuerdo a un protocolo perfectamente
planificado. Comprende el estudio de todos los criterios necesarios para

demostrar el buen funcionamiento del método.s)

Validacion Retrospectiva: Se realiza cuando la idoneidad del proceso o
método analitico, se basa en la garantia constatada a través de los datos
analiticos del producto ya comercializado. Se aplica a métodos no validados
previamente y de los que se tiene una amplia historia de resultados. Este tipo
de validacion se aplicara para métodos por: cromatografia liquida, métodos
espectrofotométricos y métodos volumétricos. s)

La validacién retrospectiva es el estudio para demostrar y establecer una
evidencia documentada de que un proceso hace lo que estaba previsto sobre la

base de una revision y analisis de informacién histérica.(s)

Validacion Concurrente: Estudio para demostrar y establecer evidencia
documentada de que un proceso hace lo que debe hacer basado en

informacion generada durante una implementacion real del proceso. s)

Revalidacién: La introduccién de un cambio que pueda afectar la idoneidad del
método analitico establecido por la validacion, podra exigir una nueva
validacion, es decir una revalidacion total o parcial de dicho método analitico.

Los criterios a estudiar se deciden en funcion del tipo de cambio efectuado. )

Entre los motivos que exigen una revalidacion tenemos:
Cambios importantes en la matriz del producto.
Cambios importantes en el método analitico.

Cambios en las especificaciones.(s)
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3.6 Generalidades del Espectrofotdmetro Ultravioleta Visible.

La espectrofotometria Ultravioleta-visible es una técnica analitica que permite
determinar la concentracion de un compuesto en solucion. Se basa en que las
moléculas absorben las radiaciones electromagnéticas y a su vez que la
cantidad de luz absorbida depende de forma lineal de la concentracion. Para
hacer este tipo de medidas se emplea un espectrofotometro, en el que se
puede seleccionar la longitud de onda de la luz que pasa por una solucion y
medir la cantidad de luz absorbida por la misma. (7)

Las ventajas de la espectrofotometria sobre otros meétodos analiticos de
laboratorio son varias: es rapida, precisa, versatil, facil de usar y eficiente en

costo.

El fundamento de la espectroscopia se debe a la capacidad de las moléculas
para absorber radiaciones, entre ellas las radiaciones dentro del espectro
Ultravioleta-visible. Las longitudes de onda de las radiaciones que una molécula
puede absorber y la eficiencia con la que se absorben dependen de la
estructura atomica y de las condiciones del medio (pH, temperatura, fuerza
iGnica, constante dieléctrica), por lo que dicha técnica constituye un valioso

instrumento para la determinacion y caracterizacion de biomoléculas.(7)

La espectrofotometria ultravioleta-visible usa haces de radiacion del espectro
electromagnético, en el rango Ultravioleta de 80 a 400 nm, principalmente de
200 a 400 nm y en el de la luz visible de 400 a 800 nm, por lo que es de gran
utilidad para caracterizar los materiales en la regién ultravioleta y visible del

espectro.

Caracteristicas del sistema
Las muestras en solucion se ponen en una pequefia celda de Silice.
Se utilizan dos lamparas: una de Hidrogeno o Deuterio para la regién

Ultravioleta, y una de Tungsteno / halégeno para la region visible.
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Se utiliza también una celda de referencia que contiene solo solvente.

La luz pasa simultaneamente por la celda de muestra y la celda de referencia.
El espectrometro compara la luz que pasa por la muestra con la que pasa por la
celda de referencia.

La radiacion transmitida es detectada y el espectrometro obtiene el espectro de
absorcién al barrer la longitud de onda de la luz que pasa por las celdas. (7)

Aplicaciones del sistema
La espectrometria Ultravioleta-Visible se utiliza habitualmente en la
determinacion cuantitativa de soluciones de iones metalicos de transicion y

compuestos organicos muy conjugados. (7)

Soluciones de iones metalicos de transicion.

Las soluciones de iones metalicos de transicion pueden ser coloreadas (es
decir, absorben la luz visible) debido a que los electrones en los atomos de
metal se pueden excitar desde un estado electronico a otro. El color de las
soluciones de iones metélicos se ve muy afectado por la presencia de otras
especies, como algunos aniones o ligandos. Por ejemplo, el color de una
solucion diluida de sulfato de cobre es muy azul, agregando amoniaco se

intensifica el color y cambia la longitud de onda de absorcibn maxima. (7)

Compuestos organicos.

Los compuestos organicos, especialmente aquellos con un alto grado de
conjugacion, también absorben luz en las regiones del espectro
electromagnético visible o ultravioleta. Los disolventes para estas
determinaciones son a menudo el agua para los compuestos solubles en agua,
o el etanol para compuestos organicos solubles. Los disolventes organicos
pueden tener una significativa absorciéon de Ultravioleta, por lo que no todos los

disolventes son adecuados para su uso en espectrometria Ultravioleta-Visible.
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El etanol absorbe muy débilmente en la mayoria de longitudes de onda. La
polaridad y el pH del disolvente pueden afectar la absorcion del espectro de un
compuesto organico. La tirosina, por ejemplo, aumenta su maximo de absorcion
y su coeficiente de extincion molar cuando aumenta el pH de 6 a 13, o cuando

disminuye la polaridad de los disolventes. (7)

Aunqgue los complejos de transferencia de carga también dan lugar a colores,
éstos son a menudo demasiado intensos para ser usados en mediciones

cuantitativas.

La ley de Beer-Lambert establece que la absorbancia de una solucién es
directamente proporcional a la concentracion de la solucion. Por tanto, la
espectrometria  Ultravioleta-Visible puede usarse para determinar la
concentracion de una solucion. Es necesario saber con qué rapidez cambia la
absorbancia con la concentracion. Esto puede ser obtenido a partir de
referencias (las tablas de coeficientes de extincion molar) o, con mas exactitud,

determinandolo a partir de una curva de calibracion. (7)

Absorbancia.
La absorbancia A de una solucion se define mediante la ecuacion:
A=-logT=1loglg
I
Donde | es la intensidad de la luz con una longitud de onda especifica.
Ip es la intensidad de la luz antes de que entre a la muestra (intensidad de la luz

incidente). (7)

Aspectos Cuantitativos de las Mediciones de Absorcién Ley de Beer.
La Absorbancia de una especie en solucibn homogénea es directamente

proporcional a su actividad 6ptica, longitud del paso Optico y su concentracion.
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Es una relacion empirica que relaciona la absorcién de luz con las propiedades
del material atravesado.

_ Amx x Cst y
Ast

Cmx FD

Donde:

Cst: concentracion del estandar.

FD: Factor de Dilucién de la muestra.
Amx: Absorbancia de la muestra.

Ast: Absorbancia del Estandar. (7)

3.7 GENERALIDADES DE LOSARTAN POTASICO.

Losartan Potasico

OK

0
N-F’

Sinénimos:

1H-Imidazole-5-methanol, 2  butyl-4-chloro-1-[[2-  (1H-tetrazol-5-yl)[1,1"-
biphenyl]-4-ylJmethyl]-, monopotassium salt.

2-Butil-4-cloro-1-[p-(0-1H —tretrazol-5-ilfenil)bencil] imidazol-5-metanol, sal

monopotasica. (2)

Contenido:
El Losartan Potasico contiene no menos de 98,5 por ciento y no méas de 101,0
por ciento de C,,H2>,CIKNgO, calculado con respecto a la base anhidra y exenta

de disolventes. (2)



52

Peso Molecular:
461,00¢2

Formula Molecular:
C22H22C|KNGO(Z)

Propiedades Fisicoquimicas:
El Losartan Potasico es un polvo blanco o blanquecino. Facilmente soluble en

agua, soluble en alcohol isopropilico; poco soluble en acetonitrilo. ).

Indicaciones terapéuticas:

Es un antagonista de los receptores de angiotensina Il (AT1). Esta indicado en
el tratamiento de:

Hipertension como monofarmaco o asociado a otros antihipertensivos.
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Tratamiento de la microalbuminaria y proteinuria en pacientes con diabetes tipo
.

Tratamiento en la prevencion del accidente cerebro vascular en pacientes

hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda (11).

Mecanismo de accion y efecto terapéutico:

La angiotensina Il (formada de la angiotensina I), en una reaccion catalizada por
la angiotensina (AS, kininasa Il), es un vasoconstrictor potente, la hormona vaso
activa primaria del sistema renina-angiotensina, componente importante en la
pato-fisiologia de la hipertension. También estimula la secrecion de la
aldosterona por la corteza suprarrenal (11).

Losartan y su metabolito activo principal bloquean los efectos vasoconstrictores
de las aldosterona-secreciones de angiotensina Il bloqueando selectivamente la

uniodn de la angiotensina Il al receptor AT1 encontrando en muchos tejidos finos,
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(musculo liso vascular, glandula suprarrenal) y cardiovascular; provocando una
vasodilatacion y un bloqueo de la secrecién de aldosterona, por el bloqueo
selectivo sobre la angiotensina Il a nivel de los receptores AT1 1).

Estos receptores se encuentran diseminados en toda la musculatura lisa

vascular, rifiones, corazon y glandulas suprarrenales. (11).

Losartan y su principal metabolito, no exhibe ninguna actividad parcial del
agonista en el receptor AT2; pero si tiene afinidad mucho mayor (cerca de
10,000 veces mas) para el receptor AT1 que para el receptor AT2. Los estudios
In Vitro indican que Losartan es un inhibidor reversible, competitivo del receptor
AT1. El metabolito activo es 10 a 40 veces mas potentes por peso que Losartan
y parece ser un inhibidor reversible, no competitivo del receptor AT1 (11).

Farmacocinética y farmacodinamia:

Absorcioén: Losartan por via oral se absorbe bien y sufre un metabolismo de
primer paso en el que se forman un metabolito &cido carboxilico y metabolitos
inactivos. La biodisponibilidad sistémica de Losartdn administrado por via oral
es de 33% aproximadamente. Losartan alcanza concentraciones maximas en el

plasma en una hora y su metabolito activo en tres a cuatro horas (11).

Distribucion:

El 99% mas de Losartdn y de su metabolito activo se une a las proteinas
plasmaticas principalmente a la albumina. El volumen de Losartan es de 34
litros. Estudios en ratas indican que el Losartan atraviesa poco o nada la

barrera hematoencefalica 11).

Metabolismo:
Alrededor del 14% de una dosis oral de Losartan es convertido en un metabolito

activo. Tras la administracion oral de Losartan potasico marcado con C14 la
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radiactividad del plasma es atribuida principalmente al Losartan y a su
metabolito activo (11).

En 1% aproximadamente de los sujetos estudiados la conversion de Losartan
en su metabolito activo fue minima, ademéas del metabolito activo se forman
metabolitos inactivos que incluyen dos metabolitos principales por hidroxilacion
de la cadena lateral butilica y un metabolito menos un glucorénido N-2

tetrazolico (11).

Eliminacién:

La depuracion plasmatica de Losartdn es de unos 600 mL/min. y la de su
metabolito activo es de unos 50 mL/min. Sus depuraciones renales son
respectivamente de unos 74 mL/min. y 26 mL/min. Aproximadamente 4% de
una dosis oral de Losartan es excretada sin cambio en la orina y 6% en forma
de su metabolito activo. Con las dosis orales de Losartan potasico de hasta 200
mg, la farmacocinética de Losartan y de su metabolito activo es lineal.

Durante la administracién de 100 mg una vez al dia ni Losartan ni su metabolito
activo se acumulan significativamente en el plasma (1).

Losartan y sus metabolitos se eliminan principalmente por las vias biliar y
urinaria (11).

Durante la administracion de Losartan la supresion de la retroaccion negativa
de la angiotensina Il sobre la secrecion de renina causa un aumento de la
actividad de la renina plasmatica lo cual a su vez aumenta la angiotensina Il en
el plasma (11).

Losartan en un antagonista oral de los receptores de la angiotensina Il (tipo
AT1). La angiotensina Il se une al receptor AT1 que se encuentra en muchos
tejidos (musculo vascular liso, glandula suprarrenal, rifiones, corazén) y produce
varias e importantes acciones biologicas, incluyendo vasoconstriccion y
liberacién de aldosterona. La angiotensina Il también estimula la proliferaciéon de

las células musculares lisas. Los resultados de los bioensayos de fijacion y
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farmacoldgicos indican que se une selectivamente al receptor AT1. In vitro e in
vivo, tanto Losartan como su metabolito farmacoldégicamente activo, el acido
carboxilico (E-3174), bloquen todas las acciones fisiologicas importantes de la

angiotensina Il, independientemente de su origen o via de sintesis (11).

Durante la administracion de Losartan, la eliminacidon de la retroaccion negativa
de la angiotensina Il sobre la secrecion de renina da lugar a un aumento de la
actividad de renina plasmaética que, a su vez, produce elevaciones de la
angiotensina Il en el plasma. Incluso con estas elevaciones, se mantienen la
accion antihipertensiva y la supresiéon de la concentracion plasmatica de
aldosterona, lo que indica que se logra un bloqueo eficaz de los receptores de
angiotensina Il. Se desconoce el efecto fisiolégico del aumento de angiotensina

Il en plasma @1).

Losartan se une selectivamente al receptor AT1, y no se une a otros receptores
hormonales o canales de iones importantes en la regulacion cardiovascular, ni
los bloguea. Ademas, Losartan no inhibe la ECA (cininasa Il), la enzima que
degrada la bradicinina. En consecuencia, Losartdn no va acompafiado de
efectos no directamente relacionados con el bloqueo de los receptores AT1,
como la potenciacion de los efectos mediados por la bradicinina o la produccién
de edemas (Losartan 1,7%, placebo 1,9%). Las consecuencias potenciales

sobre los receptores AT2 se desconocen (11).

Se ha demostrado que Losartan bloquea las respuestas a angiotensina | y
angiotensina 1l sin modificar la respuesta a la bradicinina, un hallazgo
compatible con el mecanismo de accién especifico de Losartan. Por el
contrario, se ha visto que los inhibidores de la ECA bloquean las respuestas a la
angiotensina | y aumentan las respuestas a la bradicinina sin alterar la
respuesta a la angiotensina Il, lo que permite una distincion farmacologica entre

Losartan y los inhibidores de la ECA (11).



56

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a Losartan potdsico o a cualquiera de sus componentes de
este producto. El Losartan debe utilizarse con precaucion en los pacientes con
enfermedades hepaticas. Se requiere reajustes en la dosis de los pacientes con
cirrosis alcohdlica ligera a moderada ya que la biodisponibilidad del farmaco
puede aumentar hasta 5 veces (11).

Precauciones y advertencias:

Deterioro de la funcion renal: Como consecuencia de la inhibicion del sistema
renina-angiotensina en sujetos susceptibles se han reportado cambios en la
funcién renal que incluyen insuficiencia renal; estos cambios se pueden revertir
al suspender la terapia (11).

El Losartan puede aumentar los efectos hipotensores de los anestésicos
generales utilizados en cirugias. Por lo tanto, debe ser administrado con
precaucion previamente a una intervencion quirdrgica. Si durante la anestesia o
el procedimiento, se desarrollase una hipotension debida al blogueo de la
angiotensina Il, puede ser corregida mediante la expansion de volumen (11).

No se ha estudiado adecuadamente la sustitucion de un inhibidor de la ECA por
Losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca estable.

No se ha estudiado adecuadamente el uso concomitante de Losartan e
inhibidores de la ECA.

No se debe usar con diuréticos ahorradores de potasio.

Advertencia de uso durante el embarazo y la lactancia:

Embarazo: az).
Cuando se usa en el segundo o tercer trimestre de embarazo, los farmacos que
actuan por el mismo mecanismo que Losartan pueden provocar dafio o incluso

muerte en el feto.
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Losartan no debe ser usado durante el embarazo. Cuando se ha detectado

embarazo, se debe dejar de usar Losartan lo antes posible.

Madres lactantes: (11).
Se desconoce si Losartdn es excretado en leche materna, pero Losartan y su
metabolito activo son excretados en la leche en ratas. Las madres lactantes

deben dejar de usar Losartan, debido a la posibilidad de dafio a nifios lactantes.

Interacciones medicamentosas: (11).

Los inhibidores de enzimas de Citocromo P450, tales como Fluconazol
redujeron la formacion del metabolito activo del farmaco.

Losartan puede incrementar los niveles de potasio en la sangre, lo cual puede
conducir a serios problemas cardiacos (arritmias). Por consiguiente, el uso
concomitante de otras sustancias que incrementen el potasio en la sangre, tales
como diuréticos ahorrador de potasio espitonolactona, triamterene y amiloride.
Suplementos potasicos o sustitutos de la sal que contengan potasio pueden
conducir a incrementos peligrosos de suero de potasio.

El efecto antihipertensivo de Losartdn puede reducirse mediante farmacos
antiinflamatorios como: Indometacina, Ibuprofeno, Aspirina y Naproxeno.

El Losartan no afecta la farmacocinética de la Digoxina, Hidroclorotiazida,

Warfarina. Cimetidina, Fenobarbital y Ketoconazol.

Diuréticos y otros agentes antihipertensivos: (11).

No se han observado interacciones al administrar Losartan con otros
antihipertensivos. El tratamiento con dosis elevadas de diuréticos puede causar
deplecion de volumen y riesgo de hipotension al iniciar el tratamiento con

Losartan.
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Suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de potasio: (1.

Dado que los medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona pueden producir hipercalemia, el uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio, de sustitutos de la sal que contengan potasio o de otros
medicamentos susceptibles de incrementar los niveles séricos de potasio no se

recomienda.

Reacciones secundarias y adversas: (11).

Los efectos adversos digestivos (diarrea, 2.4% y dispepsia, 1.3%) fueron
ligeramente superiores a los placebos. En menos del 1% de los pacientes se
observd hipotension por ortostatica y sincope y algunos efectos efectos
musculo esquelético detectados con una frecuencia algo mayor que el placebo
fueron mialgia (1,1% frente 0.38% para el Losartan y el placebo,
respectivamente), calambres musculares (1% frente 0.9%), dolor de espalda
(1.8% frente 1,2%) y dolor de piernas (1% frente al 0%).

Los efectos adversos sobre el sistema nervioso central son mareos (35%) e
insomnio (1.4%).

También se han comunicado cefaleas, astenia y fatiga, pero estos también
fueron observados y con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
placebo.

Los efectos sobre el sistema respiratorio que se observaron con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con Losartan fueron congestion nasal
(3.4% frente 3.3%), tos (3.4% frente 3.3%) e infecciones del tracto respiratorio
superior (7.9% frente 6.9%).

El Losartan produce menos tos que los inhibidores de la enzima de conversion
al no inhibir la kinasa Il de la enzima convertidora que se cree es la responsable
de la tos, que estos farmacos producen en muchos pacientes.

Otros efectos adversos que aparecieron con frecuencia menor o igual que el

placebo fueron las faringitis.
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Dosificacion: @au).

Tomar una tableta de Losartan potéasico cada 24 horas.

Losartan puede administrarse con otros hipotensores.

Losartan puede administrarse con o sin alimentos.

La dosis inicial es de 50 mg una vez al dia, el efecto antihipertensivo maximo
ese alcanza 3-6 semanas después de iniciar el tratamiento. Se puede
incrementar la dosis a 100 mg al dia dependiendo de la respuesta de la tension
arterial.

Para pacientes tratados con dosis alta de diuréticos se recomienda dosis inicial
25 mg una vez al dia.

En pacientes con diabetes tipo 2 y proteinuria, el tratamiento debe comenzar
con 50 mg de Losartan una vez al dia, y puede incrementarse hasta 100 mg al

dia, dependiendo de la respuesta de la tension arterial.



CAPITULO IV

DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO
4.1 Tipo de Estudio:
Prospectivo: Porque se realizaron analisis para obtener datos reales que
sirvieron para evaluar los parametros de desempefio (Precision del Sistema,
Linealidad del Sistema, Exactitud y Repetibilidad del método, Linealidad del
Método, Precision del Método y Estabilidad Analitica de la muestra).
Experimental: Porque se realizaron los analisis de forma practica donde
obtuvimos datos en el area de Control de Calidad de un Laboratorio
Farmaceéutico Nacional, se determinaron los pardmetros de desempefio para la
cuantificacion de Losartan Potasico tabletas de 50 mg, por espectrofotometria
ultravioleta, en un periodo de dos meses del afio 2011 y los andlisis estadisticos
de los resultados se tabularon en el mismo periodo. La evaluacion se realizé
utilizando blancos, placebos analiticos, placebos adicionados y estandar, por
pesada individual.

4.2 Investigacion Bibliografica:

Para el desarrollo del presente trabajo de graduacidon la investigacion
bibliografica se llevé a cabo en:

Biblioteca de la Facultad de Quimica y Farmacia, “Dr. Benjamin Orozco”, de la
Universidad de El Salvador (UES).

Biblioteca de la Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer (USAM).

Biblioteca del Laboratorio Nacional Privado, donde se llevo a cabo la
investigacion.

Internet.

4.3 Investigacion de campo:
Universo: Tres lotes de 10,000 tabletas de Losartan Potasico 50 mg. (ensayos

pilotos). Con un peso promedio de 142.50 mg por tableta
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Muestra: Se uso placebo adicionado (cantidad de Placebo Analitico + Analito)
equivalente a 600 tabletas de Losartan Potasico 50 mg.

4.4 Procedimiento Normalizado de Trabajo.

El desarrollo del Programa Normalizado de Trabajo incluyé el Protocolo de
determinacion de parametros de desempefio, que consistid en un plan escrito
gue indicé coémo éste fue conducido, incluyendo las caracteristicas del producto,
equipo de andlisis, y puntos de decision en lo que constituye un resultado de
prueba aceptable (criterios de aceptacion, ver Capitulo V).«

Este documento se reviso y autorizd antes de ser ejecutado. Una vez finalizado
el estudio, el protocolo y los resultados sirvieron de base para documentar que
la Metodologia Analitica se comport6é segun lo previsto.

El protocolo fue estructurado en orden secuencial, donde se siguié paso a paso
las indicaciones establecidas.

4.5 Recursos a utilizar:

4.5.1 Equipos:

- Balanza analitica, Mettler Toledo.
- Agitador eléctrico.

- Espectrofotometro ultravioleta-visible Lambda 2 marca Perkin Elmer.

4.5.2 Material General:

- Vaso de precipitado con capacidad de 100 mL, 250 mL.
- Embudo conico.

- Papel filtro Whatman # 1

- Jeringa con capacidad de 10 mL

4.5.3 Materiales Volumétricos Clase A:

- Baldn volumétrico de 100.0 mL
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- Balén volumétrico de 50.0 mL
- Balén volumétrico de 25.0 mL

- Pipeta volumétrica de 1.0 mL.

4.6 Estandar de Referencia.
- Losartan Potasico (99.70% b.s.)

4.7 Procedimiento:

4.7.1 Método Analitico Interno por el Laboratorio Farmacéutico Nacional.
Método espectrofotométrico ultravioleta en medio acuoso utilizando
como primer diluyente Agua desmineralizada para obtener un pico maximo a la

longitud de onda de 205 nm y utilizando como blanco Agua desmineralizada.

4.7.2 Preparacion de Soluciones Estandares de Losartan Potésico.
Solucién Estandar (80%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 10.0 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y
homogenizar. Tomar una alicuota de 1.0 mL con pipeta volumétrica y transferir
a un balén volumétrico de 25.0 mL, aforar con agua desmineralizada y
homogenizar. Para obtener una concentracion de 4 ug/mL de Losartan

Potésico.

Solucion Estandar (90%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 11.25 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por

15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y



64

homogenizar. Tomar una alicuota de 1.0 mL con pipeta volumétrica y transferir
a un balén volumétrico de 25.0 mL, aforar con agua desmineralizada vy

homogenizar. Para obtener una concentracion de 4.5 ug/mL.

Solucién Estandar (100%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 12.5 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar volumen con agua desmineralizada y
homogenizar.

Tomar una alicuota de 1.0 mL con pipeta volumétrica y transferir a un balén
volumétrico de 25.0 mL, aforar con agua desmineralizada y homogenizar. Para

obtener una concentracion de 5 ug/mL de Losartan Potésico.

Solucién Estandar (110%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 13.75 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balon
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y
homogenizar.

Tomar una alicuota de 1.0 mL con pipeta volumétrica y transferir a un bal6n
volumétrico de 25.0 mL, aforar con agua desmineralizada y homogenizar. Para

obtener una concentracion de 5.5 ug/mL de Losartan Potasico.

Solucién Estandar (120%) de Losartan Potasico:
Pesar exactamente el equivalente a 15.0 mg en balanza analitica de Losartan
Potasico, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén

volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
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15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y
homogenizar.

Tomar una alicuota de 1.0 mL con pipeta volumétrica y transferir a un balon
volumétrico de 25.0 mL, aforar con agua desmineralizada y homogenizar. Para

obtener una concentracion de 6 ug/mL de Losartan Potéasico.

4.7.3 Preparacion de Soluciones Madres de Losartan Potasico.

Solucién Madre (80%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 10.0 mg de Losartan Potésico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar. (Concentracion inicial = 0.1 mg / mL).

Solucién Madre (90%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 11.25 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada vy

homogenizar. (Concentracion inicial = 0.1125 mg / mL).

Solucion Madre (100%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 12.5 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar. (Concentracién inicial = 0.125 mg / mL).
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Solucién Madre (110%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 13.75 mg de Losartdn Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar. (Concentracion inicial = 0.1375 mg / mL).

Solucién Madre (120%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 15.0 mg de Losartan Potésico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balon
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar. (Concentracion inicial = 0.150 mg / mL).

4.7.4 Preparaciéon de Soluciones con Placebo Adicionado de Losartan
Potasico.

Solucién placebo adicionado (80%) de Losartan Potésico.

Pesar exactamente el equivalente a 20.0 mg en balanza analitica de Losartan
Potasico, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, adicionar 51.25 mg
de placebo analitico, transferir a un balén volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50
mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a

volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

Solucion placebo adicionado (100%) de Losartan Potasico.
Pesar exactamente el equivalente a 25.0 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, adicionar 46.25 mg

de placebo analitico, transferir a un balén volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50
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mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a

volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

Solucioén placebo adicionado (120%) de Losartan Potasico.

Pesar exactamente el equivalente a 30.0 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, adicionar 41.25 mg
de placebo analitico, transferir a un balon volumétrico de 100.0 mL, adicionar
50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a

volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

4.7.5 Condiciones Espectrofotométricas UV-VIS.
Celda de cuarzo para UV 21-Q-10 Starna
Longitud de Onda 205 nm

Temperatura ambiente
4.8 Declaracion de potencia de Losartan Potasico.
Las tabletas de Losartan Potasico contiene no menos de 90,0 por ciento y no

mas de 110,0 por ciento de la cantidad declarada de Losartan Potasico*.

*Declaracion de potencia propia del Laboratorio Farmacéutico Nacional.
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4.9 Parte Experimental
4.9.1 Parametros de Desempeiio.

Linealidad del Sistema (Procedimiento detallado, ver Anexo N° 2):
Esquema de dilucién para la Linealidad del Sistema

Linealidad del sistema

Se prepararon Soluciones Madre de Losartan Potésico. (Ver anexo N° 1)

o~

TO% 9f% 1OI% 11i) % 120%
X3 X3 X3 X3 X3

Alicuota 1.0 mL Alicuota 1.0 mL Alicuota 1.0 mL Alicuota 1.0 mL Alicuota 1.0 mL

f O 1 o i

Frasco de Frasco de Frasco de Frasco de Frasco de
25.0 mL 25.0 mL 25.0 mL 25.0 mL 25.0 mL

» Frasco volumétrico de 25.0 mL
» Medio de dilucién: Agua desmineralizada
» Longitud de onda: 205 nm.

Nota: Los resultados obtenidos para Linealidad del Sistema se trabajaron en el

programa Microsoft Office Excel 2007 y se presentan en el Cuadro N° 2.
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Precision del Sistema (Procedimiento detallado, ver Anexo N° 2):
Esquema de dilucion para la Precision del Sistema

Precisién del sistema

Se prepararon Soluciones Madre al 100%. (Ver anexo N° 1)

l

Frasco de
100.0 mL

100%
X6

Alicuota 1.0 mL

0 3 0 3 o 3
/q\ /q\ /q\ ﬂ\ /q\ H\
Frasco de
25.0 mL

» Frasco volumétrico de 100.0 y 25.0 mL
» Medio de dilucion: Agua desmineralizada
» Longitud de onda: 205 nm.

Nota: Los resultados obtenidos para Precision del Sistema se trabajaron en el

programa Microsoft Office Excel 2007 y se presentan en el Cuadro N° 1.
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Linealidad del Método (Procedimiento detallado, ver Anexo N° 2):

Esquema de dilucion para la Linealidad del Método

Linealidad del método

Se prepararon pesadas independientes de solucion placebo adicionado. (Ver anexo

80%

X3

Alicuota de 1.0 mL

ajara

Frasco de
50.0 mL

YV V V VY V

Ne1)
100%

X3

Alicuota de 1.0 mL

OO0

Frasco de
50.0 mL

Frasco volumétrico de 50.0 mL
Medio de dilucion: Agua desmineralizada
Longitud de onda: 205 nm.
Factor de dilucién: (100 x 50) / 1= 5000
Estandar de Losartan Potasico

120%

X3

Alicuota de 1.0 mL

ajaye

Frasco de
50.0 mL

Nota: Los resultados obtenidos para Linealidad del Método se trabajaron en el

programa Microsoft Office Excel 2007 y se presentan en el Cuadro N° 3.
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Exactitud y Repetibilidad del Método (Procedimiento detallado, ver Anexo N°
2):

Esquema de diluciéon para la Linealidad del Sistema
Exactitud y Repetibilidad del Método

Se prepararon por pesadas independientes 6 concentraciones al 100% de

solucion Placebo Adicionado. (Ver anexo N° 1)

Frasco de
100.0 mL
Alicuota l l l l l l
de1.0mL | ¢ g “ g 9 9
| | | | \ \ Frasco de
M M M M i M 50.0 mL
» Frasco volumétrico de 50.0 mL
» Medio de dilucién: Agua desmineralizada
» Longitud de onda: 205 nm.
» Factor de dilucion: (100 x 50) / 1= 5000
» Estandar de Losartan Potasico

Nota: Los resultados obtenidos para Exactitud y Repetibilidad del Método se
trabajaron en el programa Microsoft Office Excel 2007 y se presentan en el
Cuadro N° 4.,
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Precision del Método o Precision Intermedia (Procedimiento detallado, ver
Anexo N° 2):

Esquema de dilucion para la Precision del Método o Precision Intermedia

Precisién del Método o Precisién Intermedia:

Se prepararon pesadas independientes en 2 dias y 2 analistas diferentes de la

solucion placebo adicionado al 100%. (Ver anexo N° 1)

100% 100% 100%
| | ! Frasco de
/ / / 100.0mL
Alicuota 1.0 mL Alicuota 1.0 mL Alicuota 1.0 mL

Frasco de

lﬂ i o

Frasco volumétrico de 50.0 y 100.0 mL.

Medio de dilucion: Agua desmineralizada
Longitud de onda: 205 nm.
Factor de dilucién: (100 x 50) / 1= 5000

Estandar de Losartan Potasico

vV V V V V

Nota: Los resultados obtenidos para Precision del Método se trabajaron en el

programa Microsoft Office Excel 2007 y se presentan en el Cuadro N° 5.
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Estabilidad Analitica de la Muestra (Procedimiento detallado, Ver Anexo N°
2).
Estabilidad Analitica de la Muestra
Se guardaron tres soluciones de muestra de la prueba de Exactitud y

Repetibilidad del método. (Ver anexo N° 1)

Olhoras 2 hfras 4 hiras 6 hcl)ras
X3 X3 X3 X3
Alicuota 1.0 mL  Alicuota 1.0 mL Alicuota 1.0 mL Alicuota 1.0 mL
Frasco de Frasco de Frasco de Frasco de
50.0 mL 50.0 mL 50.0 mL 50.0 mL

Nota: Comparar con soluciones estandar recién preparadas para cada

condicion de almacenaje.

Frasco volumétrico de 50.0 mL

Medio de dilucion: Agua desmineralizada
Longitud de onda: 205 nm.

Factor de dilucién: (100 x 50) / 1= 5000
Estandar de Losartan Potasico

YV V V VYV V

Nota: Los resultados obtenidos para Estabilidad Analitica de la Muestra se
trabajaron en el programa Microsoft Office Excel 2007 y se presentan en el
Cuadro N° 6.
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Protocolo de determinaciéon de parametros de desempefio de un método analitico para
la cuantificacion de Losartan Potéasico tabletas de 50 mg por Espectrofotometria
Ultravioleta.

Fecha de emision: | Fecha de revisidn: Fecha de aprobacién: Préxima revision:
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1.0 Introduccion: Las tabletas de Losartdn Potasico 50 mg, estan indicadas en el
tratamiento de la hipertension arterial esencial y puede ser usado solo o en combinacién con
otros agentes antihipertensivos, tales como diuréticos tiazidicos en bajas dosis.

El Método Analitico al que se le determinaran los parametros de desempefio (Precisién del
Sistema, Linealidad del Sistema, Exactitud y Repetibilidad del método, Linealidad del
Método, Precision del Método y Estabilidad Analitica de la muestra) se hara por

Espectrofotometria Ultravioleta.

2.0 Objetivo: Demostrar mediante datos documentados que el método de andlisis para la
cuantificacion de Losartdn Potasico tabletas de 50 mg cumple con los requerimientos:
Precisiébn del Sistema, Linealidad del Sistema, Exactitud y Repetibilidad del método,
Linealidad del Método, Precision del Método y Estabilidad Analitica de la muestra y
demostrar si dicho método proporciona resultados confiables dentro de los limites de

aceptacion establecidos.

3.0 Alcance: Método de analisis que se utiliza para la determinacion de pardmetros de
desempefio en el analisis cuantitativo de Losartan Potasico tabletas de 50 mg por

espectrofotometria ultravioleta, empleado en el Departamento de Control de Calidad.

4.0 Responsables: La responsabilidad de la evaluacién de los parametros de desempefio
del método corresponde al Gerente o gestor de Calidad, al coordinador de la evaluacion de
los parametros y al analista que realizara los pasos establecidos en este protocolo; que son

parte del Departamento de Control de Calidad.
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5.0 Definiciones:

Analito: Componente especifico de una muestra.

Aprobacién: Autorizacion de utilizacion del documento para su uso previsto.

Blanco: Es aquel que se utiliza para verificar la positividad de una reaccién.

Buenas Practicas de Documentacién (BPD): Son aquellas que nos conducen a registrar
en forma clara, exacta y concisa las acciones llevadas a cabo en el desarrollo, analisis, o
fabricacion de un producto farmacéutico convencional, aquellos de caracteristicas
biotecnoldgicas o dispositivos médicos, de forma tal de evidenciar claramente que se llevo a
cabo exactamente lo que se pretendia.

Buenas Practicas de Laboratorio (BPL): Es un conjunto de reglas, de procedimientos
operacionales y practicas establecidas y promulgadas por determinados organismos como la
(Food and Drug Administration (FDA), etc.), que se consideran de obligado cumplimiento
para asegurar la calidad e integridad de los datos producidos en determinados tipos de
investigaciones o estudios.

Buenas Préacticas de Manufactura (BPM): Son los principios basicos y practicas generales
de higiene en la manipulacion, preparacion, elaboracion, envasado, almacenamiento,
transporte y distribucién de alimentos para consumo humano, con el objeto de garantizar
que los productos se fabriquen en condiciones sanitarias adecuadas y se disminuyan los
riesgos inherentes a la produccion.

Estabilidad Analitica de la Muestra: Propiedad de una muestra, preparada para su
cuantificacion, de conservar su integridad fisicoquimica y la concentracion del analito,

después de almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas.

78
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Estandar: Es una preparacién que contiene una concentracion conocida de un elemento
especifico o sustancia.

Exactitud y Repetibilidad del Método: Concordancia entre un valor obtenido empleando el
meétodo y el valor de referencia.

Linealidad del Sistema: Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente
o0 por medio de una transformacién matematica definida, son proporcionales a la
concentracion del analito, dentro de un intervalo determinado.

Método analitico: Descripciébn de la secuencia de actividades, recursos materiales y
parametros que se deben cumplir, para llevar a cabo el andlisis de un componente
especifico de la muestra.

Muestra: Porcion del material a evaluar.

Parametros de desempefio: Parametro especifico a estudiar en un protocolo de validacion.
Placebo adicionado: Muestra de un placebo analitico al cual se le adiciona una cantidad
conocida del analito.

Placebo analitico: Muestra que contiene todos los componentes de un producto a
excepcion del analito.

Precisién del Sistema: Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales,
cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra

homogénea del producto o de una referencia.

6.0 Recursos a utilizar:

6.1 Equipos:

- Balanza analitica, Mettler Toledo.
- Agitador eléctrico.

- Espectrofotémetro ultravioleta-visible Lamda 2 marca Perkin Elmer.
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6.2 Material General:

- Vaso de precipitado con capacidad de 100 mL, 250 mL.
- Embudo cénico.

- Papel filtro Whatman # 1

- Jeringa con capacidad de 10 mL

6.3 Materiales Volumétricos Clase A:
- Balén volumétrico de 100.0 mL

- Balén volumétrico de 50.0 mL

- Balén volumétrico de 25.0 mL

- Pipeta volumétrica de 1.0 mL.

7.0 Estandar de Referencia.
- Losartan Potasico (99.70% b.s.)

8.0 Procedimiento:

8.1 Método Analitico.

Método espectrofotométrico ultravioleta en medio acuoso utilizando como primer diluyente
Agua desmineralizada para obtener un pico maximo a la longitud de onda de 205 nm y
utilizando como blanco Agua desmineralizada

8.2 Preparacién de Soluciones Estdndares de Losartan Potasico.

- Solucién Estandar (80%) de Losartan Potésico:

Pesar exactamente el equivalente a 10.0 mg en balanza analitica de Losartan Potéasico,
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hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de
100.0mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver,
llevar a volumen con agua desmineralizada y homogenizar. Tomar una alicuota de 1.0 mL
con pipeta volumétrica y transferir a un balén volumétrico de 25.0 mL, aforar con agua
desmineralizada y homogenizar. Para obtener una concentracién de 4 ug/mL de Losartan

Potasico.

- Solucién Estandar (90%) de Losartan Potésico:

Pesar exactamente el equivalente a 11.25 mg en balanza analitica de Losartan Potéasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de 100.0
mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a
volumen con agua desmineralizada y homogenizar. Tomar una alicuota de 1.0 mL con
pipeta volumétrica y transferir a un balén volumétrico de 25.0 mL, aforar con agua

desmineralizada y homogenizar. Para obtener una concentracion de 4.5 ug/mL.

- Solucién Estandar (100%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 12.5 mg en balanza analitica de Losartan Potasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de 100.0
mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar
volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

Tomar una alicuota de 1.0 mL con pipeta volumétrica y transferir a un balén volumétrico de
25.0 mL, aforar con agua desmineralizada y homogenizar. Para obtener una concentracion

de 5 ug/mL de Losartan Potésico.
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- Solucién Estandar (110%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 13.75 mg en balanza analitica de Losartan Potéasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de 100.0
mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a
volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

Tomar una alicuota de 1.0 mL con pipeta volumétrica y transferir a un balén volumétrico de
25.0 mL, aforar con agua desmineralizada y homogenizar. Para obtener una concentracion

de 5.5 ug/mL de Losartan Potasico.

- Solucién Estandar (120%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 15.0 mg en balanza analitica de Losartan Potéasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de 100.0
mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a
volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

Tomar una alicuota de 1.0 mL con pipeta volumétrica y transferir a un balén volumétrico de
25.0 mL, aforar con agua desmineralizada y homogenizar. Para obtener una concentracion

de 6 ug/mL de Losartan Potésico.

8.3 Preparacioén de Soluciones Madres de Losartan Potasico.

- Solucién Madre (80%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 10.0 mg en balanza analitica de Losartan Potésico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de 100.0
mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a

volumen con agua desmineralizada y homogenizar.
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- Solucién Madre (90%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 11.25 mg en balanza analitica de Losartan Potéasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de 100.0
mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a

volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

- Solucién Madre (100%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 12.5 mg en balanza analitica de Losartan Potasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de 100.0
mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a

volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

- Solucién Madre (110%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 13.75 mg en balanza analitica de Losartan Potasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de 100.0
mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a

volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

- Solucién Madre (120%) de Losartan Potéasico:
Pesar exactamente el equivalente a 15.0 mg en balanza analitica de Losartan Potéasico,

hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén volumétrico de 100.0
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mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a

volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

8.4 Preparacion de Soluciones con Placebo Adicionado de Losartan Potasico.

- Solucién placebo adicionado (80%) de Losartan Potasico.

Pesar exactamente el equivalente a 20.0 mg en balanza analitica de Losartan Potasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, adicionar 51.25 mg de placebo analitico,
transferir a un balén volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y
agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar.

- Solucién placebo adicionado (100%) de Losartan Potasico.

Pesar exactamente el equivalente a 25.0 mg en balanza analitica de Losartan Potasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, adicionar 46.25 mg de placebo analitico,
transferir a un balén volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y
agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar.

- Solucién placebo adicionado (120%) de Losartan Potasico.
Pesar exactamente el equivalente a 30.0 mg en balanza analitica de Losartan Potéasico,
hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, adicionar 41.25 mg de placebo analitico,

transferir a un balén volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada
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y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con

homogenizar.

8.5 Condiciones Espectrofotométricas UV-VIS.
Celda de cuarzo para UV 21-Q-10 Starna

Longitud de Onda 205 nm

Temperatura ambiente

9.0 Especificacion.

90.0-110.0% de lo rotulado de Losartan Potasico por tableta.

10.0 Parametros a evaluar:

10.1 Precisién del Sistema:

agua desmineralizada y

1. Tomar una alicuota de 1.0 mL (por sextuplicado) de la Solucion madre al 100% (ver anexo

N° 1) y transferir a un balén volumétrico de 25.0 mL

2. Llevar a volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

3. Leer una longitud de onda de 205 nm, y usar como blanco agua desmineralizada.

La precision del Sistema se determina con las siguientes férmulas:

Calcular la desviacién estandar y el coeficiente de variacion.
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Desviacion estandar

. X/Z‘Y—Xi‘z

n-1 w

Siendo:

X = valor promedio de Xi

Xi= representa cada uno de los valores individuales
S = respuesta

n=tamafo de la muestra
Coeficiente de variacion
CVv= 2 x100
y )
Donde:
y = Media aritmética
CV = Coeficiente de Variacion

S = Desviacién estandar

Criterios de Aceptacion.
CV<1.5%
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10.2 Linealidad del Sistema.

1. Preparar 5 niveles de concentracion de Losartan Potasico al 80, 90, 100, 110 y 120% (ver
anexo N°1)

2. Tomar una alicuota de 1.0 mL (por triplicado para cada una de las concentraciones) y
transferir a un balén volumétrico de 25.0 mL

3. Llevar a volumen con agua desmineralizada y homogenizar.

4. Leer a una longitud de onda de 205 nm, y usar como blanco agua desmineralizada.

5. Medir la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

Determinar la constante by (ordenada al origen) utilizando la siguiente férmula.

b > y-b > x
o= T o

4
Para la interpretacion estadistica de la regresion lineal determinar:

El coeficiente de determinacién (rz)

e ) (ExEy)
(n(sz)—(ZX)Z ln(zyz)_(zy)z) @

Intervalo de Confianza para la Pendiente.
IC(B1) = b1+ to975n-2 Spa (4)
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Desviacion estandar de la pendiente.

Sb1 :S% L

ze

(4)
Desviacion estandar de regresion.

S%:\ zyz _b1zxy_bozy

n-2 @
Criterios de Aceptacion.
r’>0.98

IC(B1) no debe incluir el cero.

10.3 Linealidad del Método.

1. Tomar una alicuota de 1.0 mL (pesadas independiente y por triplicado) de la solucién con
placebo adicionado al 80, 100 y 120 % (ver anexo N°1).

2. Transferir a un frasco volumétrico de 50.0 mL, aforar y homogenizar.

3. Leer a una longitud de onda de 205 nm, y usar como blanco agua desmineralizada.

4. Medir la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

Determinar la constante by (ordenada al origen) utilizando la siguiente férmula.

b _ Zy—blzx
o=

(©)
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Para la interpretacion estadistica de la regresion lineal determinar:

El coeficiente de determinacion (%)

o ) ()
()= () In(Ey?)-(Zy) ) @

Intervalo de Confianza para la Pendiente.

IC(B1) = by * tg975n-2 Sp1 (9)

Desviacion estandar de la pendiente.

S, =S¥ L

we

4)
Desviacion estandar de regresion.

zyz _blzxy_bozy
Sy = \
n-2 @)
Criterios de Aceptacion.
r’20.98

IC(B,) no debe incluir el cero.
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10.4 Exactitud y Repetibilidad del Método:

1. Tomar una alicuota de 1.0 mL (por sextuplicado) de la solucién con placebo adicionado al
100 % (ver anexo N°1).

2. Transferir a un frasco volumétrico de 50.0 mL, aforar y homogenizar.

3. Leer a una longitud de onda de 205 nm, y usar como blanco agua desmineralizada.

4. Medir la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

Calcular la Media Aritmética.

LSy
n

(4)
Donde:

y = Media aritmética
y = Valores obtenidos del ensayo

n = Nimero de mediciones o recobros, muestras o determinaciones.

Desviacion Estandar

S:\/n(Zyz)—(Zy)z

n(n-1)

(4)
Donde:

S = Desviacion estandar
y = Valores obtenidos del ensayo

n = Nimero de mediciones o recobros o muestras o determinaciones.
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Férmula para obtener el Porcentaje de Recobro.
% de Recobro = (C; / C,) x 100% (4)

Donde:
C ;: Concentracién recobrada en la muestra adicionada

C ,. Concentracién adicionada a la muestra.

Criterios de Aceptacion.
IC() debe incluir el cero.

CV del porcentaje de recobro debe ser < 3.

10.5 Precision del Método.

1. Tomar una alicuota de 1.0 mL de la solucién con placebo adicionado al 100 % (realizar
tres pesadas independientes).

2. Transferir a un frasco volumétrico de 50.0 mL, aforar y homogenizar.

3. Leer a una longitud de onda de 205 nm, y usar como blanco agua desmineralizada.

4. Medir la respuesta analitica bajo las mismas condiciones en dos dias diferentes y por dos

analistas.
Calcular la media aritmética (y), desviacidon estandar (S), coeficiente de variacion (CV),
utilizando las siguientes formulas:

Media Aritmética.

)Y,
n

4)
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Donde:

Yy = Media aritmética

y = Valores obtenidos del ensayo

n = Nimero de mediciones o recobros, muestras o determinaciones

Desviacion estandar

o XXX

n-1 - @

Siendo:

X = valor promedio de Xi
Xi= representa cada uno de los valores individuales
S = respuesta

n=tamafo de la muestra

Coeficiente de Variacion.

cv=S4100
y @

Donde:
'y = Media aritmética
CV = Coeficiente de Variacion

S = Desviacién estandar
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Criterios de Aceptacion.
Cvs<sg

10.6 Estabilidad Analitica de la Muestra.

1. Guardar tres soluciones de muestra de la prueba de exactitud y repetibilidad del método.
2. Fraccionar cada una de las preparaciones de acuerdo a las condiciones de interés.

3. Procesar tres muestras para cada condicion de almacenamiento hasta la etapa pre-
establecida.

4. Analizar las muestras al término de cada condicidon de almacenaje al cabo de 0, 2, 4y 6
horas.

5. Comparar con soluciones estdndar recién preparadas para cada condicion de
almacenaje.

6. Leer a una longitud de onda de 205 nm, usando como blanco agua desmineralizada.

7. Medir la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

Media aritmética del andlisis inicial

2V
n

o @

Yo

Donde

no = niimero de muestras del andlisis inicial
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Media aritmética del andlisis de cada condicion de almacenaje.

X

Yi
(4)
Donde

n; = nimero de muestras del andlisis de la i-ésima condicién de almacenaje.
Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condicion de almacenaje respecto de la

media aritmética del analisis inicial. | di|=|yi- Yo| @)

Criterios de Aceptacion.
|di| <3

11.0 Conclusién e Informe Técnico:
11.1 Conclusion:

Los resultados obtenidos en la evaluacion del método analitico de Losartan Potasico en
tabletas de 50 mg para la cuantificacién de la misma en productos farmacéuticos orales,
permiten establecer las siguientes conclusiones:

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, la técnica analitica para la cuantificacién de
Losartan Potésico en productos farmacéuticos orales segun el método analitico establecido
por el Laboratorio Farmacéutico Privado donde se llevd a cabo esta investigacion, se
determinan los parametros de desempefio para garantizar la calidad quimica y para obtener
resultados satisfactorios en las condiciones normales del laboratorio de Control de Calidad
de un Laboratorio Farmacéutico Nacional; y se pudo comprobar que el método cumple con
todos los pardmetros de desempefio, de acuerdo a la Guia de Validacibn de Métodos

Analiticos.
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11.2 Informe Técnico:

Esquema del Método.

Pesada del producto

U

Dilucion con Agua Desmineralizada

y

Agitar por 15 minutos hasta disolver

I

Llevar a volumen con Agua Desmineralizada

U

Leer a 205 nm
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Parametros:

Linealidad del Sistema: Cumple.

Precision del Sistema: Cumple.

Exactitud y Repetibilidad del Método: Cumple.
Linealidad del Método: Cumple.

Precisién del Método: Cumple.

Estabilidad Analitica de la Muestra: Cumple.

12.0 Dictamen y Certificado de Evaluacion.

Una vez visto el informe técnico y estudiado toda la documentacién anexa y teniendo en
cuenta los resultados obtenidos para la cuantificacién de Losartan Potasico en tabletas de
50 mg. Se determinan los pardmetros de desempefio para obtener resultados satisfactorios
en las condiciones del laboratorio de Control de Calidad para laboratorios nacionales; asi se
demuestra que los parametros de Linealidad del Sistema, Precisién del Sistema, Exactitud y
Repetibilidad del Método, Linealidad del Método, Precisién del Método o Precision
Intermedia y Estabilidad Analitica de la Muestra; cumplen con los criterios de aceptacion

establecidos para la determinacién de parametros de desempefio de un método analitico.
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Caélculos de los resultados obtenidos en la determinacion del método
analitico para la cuantificacion de Losartan Potasico en tabletas de 50 mg

por espectrofotometria ultravioleta.

- Calculos para determinar la cantidad de muestra a pesar para tener un peso

equivalente a 50 mg de Losartan Potasico en tabletas.

La cantidad de Losartan Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calculé el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.

Por lo tanto:
- 100% sobre lo rotulado =50 mg de Losartan Potéasico.
- 50 mg de Losartan Potasico estan en 0.1425 g peso promedio de 20
tabletas.
- Por lo que se tiene 0.1425 g de peso muestra para = 50 mg de Losartan

Potasico y es = 100% de Losartan Potasico.

— Caélculos para determinar la cantidad a pesar de estandar con respecto a la

pureza del estdndar de Losartan Potasico.

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico —— X
X =0.0125376128 g =0.01254 g cantidad a pesar en balanza analitica
(ver anexo N° 4) de estandar al 99.70%, para tener en equivalente de 0.01254

g de Losartan Potasico al 100%.
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DETERMINACION DE RESULTADOS PARA PRECISION DEL SISTEMA
La Precision del Sistema se evalud en seis réplicas utilizando una Solucién

Madre de concentracién al 100%. (Ver anexo N° 1)

Se pesd 0.0128 g en balanza analitica (Ver Anexo N° 4) de estadndar de
Losartan Potasico al 99.70% para tener en equivalente 0.01276 g de estandar

de Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de 5.104 ug/mL.

Absorbancia obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo N° 11)
Absorbancia muestral =0.516
Absorbancia muestra2 =0.519
Absorbancia muestra3 =0.515
Absorbancia muestra4 =0.514
Absorbancia muestra5 =0.511

Absorbancia muestra 6 =0.512

Secalculb Yy S

Media Aritmética.

Y
y=——

N
Donde:

y = Media aritmética.
y = Valores obtenidos del ensayo. (Absorbancia)

n = Numero de mediciones (para el caso).

0.516 +0.519+0.515+0.514 +0.511+0.512
6

y =



Y =0.515

Desviacion Estandar

S:\/”(Zyz)—(Zy)z

n(n-1)

Donde:
S = Desviacién estandar

Y = valores obtenidos del ensayo

n = NUmero de mediciones (para el caso).

g _ 6(1.588303)-(3.087)’
R 6(6-1)

S =0.002880972058

Se calcul6 el Coeficiente de Variacion.

S
CV ==x100%
y @)
Donde:

Y = Media aritmética.
CV = Coeficiente de Variacion

S = Desviacién estandar

~0.002880972058
0.515

x100%

CV =0.5594 % = 0.56 %. El CV no debe ser mayor del 1.5 %

99
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Para el estudio de precision del sistema se obtuvo un Coeficiente de Variacion
de 0.56% lo que indica que el método presenta una adecuada precision para el
analisis de producto terminado de Losartan Potasico ya que para métodos

quimicos y espectrofotométricos debe de presentarse un CV < 1.5%.

Cuadro N° 1. Resultados obtenidos para la Precision del Sistema en

tabletas de Losartan Potasico 50 miligramos.

N° de Cantidad tedrica Cantidad pesada de Absorbancia
muestra | de principio activo principio activo
(mg) (mg) Muestra
1
2
3
4
5
6

Nota: Para realizar los calculos de Precision del Sistema se tomaron solo las
absorbancias de las 6 muestras, debido a que solo se busca evaluar el

funcionamiento del sistema.
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DETERMINACION DE RESULTADOS PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA.
La Linealidad del Sistema se evalué utilizando concentraciones al 80%, 90%,
100%, 110%, 120%, de Soluciones Madres de Losartan Potasico (ver Anexo N°

1), y se llevo por triplicado cada concentracion.

MUESTRA AL 80%
Espectrofotometro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)

Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4)

Se pes6 0.0101 g de estandar de Losartdn Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.01007 g de estandar

de Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de 4.028 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo al 80%. (Ver Anexo N° 12)
Absorbancia muestral = 0.406
Absorbancia muestra2 = 0.406

Absorbancia muestra3 = 0.408

MUESTRA AL 90%
Espectrofotdmetro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)

Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4)

Se pes6 0.0113 g de estandar de Losartdn Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.01127 g de estandar

de Losartan Potéasico al 100% obteniendo una concentracion de 4.506 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo al 90%. (Ver Anexo N° 12)
Absorbancia muestral =0.453

Absorbancia muestra2 = 0.453
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Absorbancia muestra3 = 0.450

MUESTRA AL 100 %
Espectrofotometro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)

Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4)

Se pes6 0.0126 g de estandar de Losartdn Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.01264 g de estandar

de Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de 5.055 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo al 100%. (Ver Anexo N° 12)
Absorbancia muestral = 0.500
Absorbancia muestra2 = 0.499
Absorbancia muestra3 = 0.497

MUESTRA AL 110%
Espectrofotdmetro Ultravioleta (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica (Ver Anexo N° 4)

Se pes6 0.0139 g de estandar de Losartdan Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.01385 g de estandar
de Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de 5.543 ug/mL

Absorbancias obtenidas en el ensayo al 110%. (Ver Anexo N° 12)
Absorbancia muestral =0.553
Absorbancia muestra 2 = 0.545

Absorbancia muestra3 = 0.555
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MUESTRA AL 120%
Espectrofotometro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)

Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4)

Se pes6 0.0151 g de estandar de Losartdn Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.01007 g de estandar

de Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de 6.022 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo al 120%. (Ver Anexo N° 12)
Absorbancia muestral =0.594
Absorbancia muestra2 =0.591

Absorbancia muestra3 = 0.599

Calcular: =x, Sy, ¥x?, Ty? Ixy y determinando n
2x=10.0+... +151=188.7

2y =0.406 +... + 0.599 = 7.509

5x*=10.0° +... + 15.1* = 2423.01

>y? = 0.406° +...+ 0.599% = 3.827

2xy = 10.0x0.406 +...+ 15.1x0.599 = 96.288

n=15

Calculando by, by, y r?
Para determinar la pendiente (b,) se utilizo la siguiente férmula:

DR EPRIN
1 nz X2 _(Z X)Z @

n = numero de mediciones (concentracion-respuesta analitica)
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_ (15x96.288) — (188.7 x 7.509)
=

Para determinar la constante by (ordenada al origen) se utilizd la siguiente
formula. (4

b > y-b > x
o= T o

(©)

_ 7.509-0.037116182x188.7

b
’ 15 = 0.03367843

Para la interpretacion estadistica de la regresion lineal se determino:

El coeficiente de determinacién (r?)

(o Zxy)- (2 Zy)f

/ \

r :\(H(ZXZ)- (Zef R Zy?)- (ZF)

@

2 (15x 96.288 —188.7 x 7.509)*
- 2 2

Intervalo de Confianza para la Pendiente.

Cl (B1) = b1 £ to.975,n-2 Sp1 * (Ver Anexo N° 3)

Desviacion estandar de la pendiente

Sb1 =S% >
5 2

n

@



Desviacion estandar de regresion

S%:\/Zy _bani);y_boZy

@

to.o75.n-2 = referirse al Anexo N° 3, para determinar el valor de t de Student.

\/ 3.827-0.037116182 x 96.288 - (0.03367843x 7.509 )
S = 15-2

S yx = 0.004521203

Sb :S% =
1 2
s 2
n
2
S, =0.004521203 ! -
\/2423.01— M

= 0.000644807
t 0.975 n-2= 2.160

Cl (B1) = b1 = to.975n-2 Sp1
CI(B1)=0.037116182 + 2.160 x 0.000644807
(0.035742099 - 0.038508965) = (0.0357-0.0385) No debe incluir el cero

Y =by1 X+ Dby )
Y = 0.035742099 X + (0.03367843)

Coeficiente de variacion de regresion (CV yy

CV%:S%

105
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Y 0.004521203
" 0.5006

CV yx = 0.90%

x 100% = 0.903156811%

La ecuacion de la recta del rango de concentraciones estudiadas se expresa
segun y = 0,035742099X + 0.03367843 con un coeficiente de correlacion lineal
de r?=0,99609186 que se puede observar en la Figura N° 1 que corresponde

a la grafica de Linealidad del Sistema (ver Anexo N°9) en donde se demuestra

que el método analitico cumple con el parametro de Linealidad del Sistema.



Cuadro N° 2. Resultados obtenidos para Linealidad del Sistema en

tabletas de Losartan Potasico 50 miligramos.
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Cantidad de Cantidad pesada Absorbancia
N°de Losartan Potasico | de principio activo
muestra teérica en peso (mg) Muestra
muestra (mg)
Ensayo que representa el 80.00 %
1 10.0 10.0 0.406
2 10.0 10.0 0.406
3 10.0 10.0 0.408
Ensayo que representa el 90.00 %
4 11.25 11.3 0.453
5 11.25 11.3 0.453
6 11.25 11.3 0.450
Ensayo que representa el 100.00 %
7 12.5 12.6 0.500
8 12.5 12.6 0.499
9 12.5 12.6 0.497
Ensayo que representa el 110.00 %
10 13.75 13.9 0.553
11 13.75 13.9 0.545
12 13.75 13.9 0.555
Ensayo que representa el 120.00 %
13 15.0 151 0.594
14 15.0 151 0.591
15 15.0 151 0.599

Nota: Para realizar los célculos de Linealidad del Sistema se tomaron solo la

cantidad pesada de principio activo y las absorbancias de las 15 muestras,

debido a que solo se busca evaluar el funcionamiento del sistema
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DETERMINACION DE RESULTADOS PARA LINEALIDAD DEL METODO.
La Linealidad del Método se evalud utilizando concentraciones al 80 %, 100% y
120%; de soluciones placebo adicionado de Losartan Potasico (ver Anexo N°

1), y cada concentracion se llevoé por triplicado.

MUESTRA AL 80%
Espectrofotometro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4)

Estandar. (Ver Anexo N° 6 - Certificado de Analisis)

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartan Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calculé el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de Placebo Analitico.

100% sobre lo rotulado ——— 50.0 mg de Losartan Potéasico
80% sobre lo rotulado — X
X =40.0 mg de Losartan Potasico = 0.040 g de Losartan Potasico
Para obtener un peso total de 142.50 mg de placebo adicionado, se agregoé el
peso equivalente a una tableta con placebo analitico + 102.50 mg. de placebo

analitico.

40.00 mg Losartan Potasico +
92.50 mg de Placebo analitico =
132.50 mg +
10 mq de placebo analitico =

142.50 mg de Placebo adicionado

Nota: Para ahorrar insumos se redujo a la mitad la cantidad a pesar de

Losartan Potasico y Placebo Analitico.
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40 mg de Losartdn Potasico =20 mg de Losartan Potasico = 80%
2

102.5 mg de Placebo Analitico =51.25 mg de Losartan Potasico
2

Se pesd 0.0203 g Losartdn Potasico principio activo y 0.051g de placebo
analitico en balanza analitica (Ver Anexo N° 4) necesarios para preparar la

solucién muestra al 80%.

— Preparacion del estandar
La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70 % = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0100 g de Losartan Potasico —— X
X = 0.01003009 g = 0.01003 g cantidad a pesar en balanza analitica
(ver Anexo N° 4) de estandar al 99.70% para tener en equivalente 0.0100 g de

estandar de Losartan Potasico al 100%.

Se pesaron 0.0100 g de Losartdn Potasico estandar al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente 0.0100 g de estandar

Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de 3.988 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo al 90% (Ver Anexo N° 13)
Absorbancia muestral =0.392
Absorbancia muestra 2 =0.393
Absorbancia muestra3 = 0.396
Absorbancia del estandar = 0.387

Factor de dilucion =5



110

- Determinacion de los mg de Losartdn Potasico encontrados en peso
muestra (20.3mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Crmx = Cstx Amx <FD
mx= —ASt
Crmx — 3.988 ug/mLx0.392 <5
0.387

Cmx = 20.20 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 20.30 mg de principio

activo por tableta

- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
20.30 mg de Losartan Potasico —— 100 %

20.20 mg de Losartan Potasico —— X

X =99.5074 =99.51 % sobre lo rotulado.

MUESTRA AL 100%
Espectrofotdmetro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4)

Estandar. (Ver Anexo N° 6 - Certificado de Analisis)

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartan Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calcul6 el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de Placebo Analitico.

100% sobre lo rotulado ——— 50.0 mg de Losartan Potasico
100% sobre lo rotulado —— X
X =50.0 mg de Losartan Potasico = 0.050 g de Losartan Potasico
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Para obtener un peso total de 142.50 mg de placebo adicionado, se agrego el
peso equivalente a una tableta con placebo analitico + 92.50 mg. de placebo

analitico.
50.00 mg Losartan Potasico +

92.50 mg de Placebo analitico =

142.50 mg de Placebo adicionado

Nota: Para ahorrar insumos se redujo a la mitad la cantidad a pesar de

Losartan Potasico y Placebo Analitico.

50 mg de Losartan Potasico =25 mg de Losartan Potasico = 80%
2

92.5 mg de Placebo Analitico = 46.25 mg de Losartan Potésico
2

Se pes6 0.0251 g Losartan Potasico principio activo y 0.0464g de placebo
analitico en balanza analitica (ver Anexo N° 4) necesarios para preparar la

solucion muestra al 100%.

— Preparacion del estandar
La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70 % = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico —— X

X = 0.012537612 g = 0.01254 g cantidad a pesar en balanza analitica (ver
Anexo N° 4) de estandar al 99.70% para tener en equivalente 0.0125 g de

estandar de Losartan Potasico al 100%.
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Se pesaron 0.0127 g de Losartdan Potésico estandar al 99.70%en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente 0.0125 g de estandar

Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de 5.06476 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo al 110% (Ver Anexo N° 13)
Absorbancia muestral =0.476

Absorbancia muestra2 =0.479

Absorbancia muestra3 =0.473

Absorbancia del estandar = 0.483

Factor de dilucion =5

- Determinacion de los mg de Losartdn Potasico encontrados en peso

muestra (25.1mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Cmx= st Amx xFD
~ Ast
Crmx — 5.06476 ug/mLx0.476 <5
0.483

Cmx = 24.96 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 25.10 mg de principio

activo por tableta.

- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
25.10 mg de Losartan Potasico —— 100 %

24.96 mg de Losartan Potasico —— X

X =99.44223108 = 99.44 % sobre lo rotulado.

MUESTRA AL 120%
Espectrofotometro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4)

Estandar. (Ver Anexo N° 6 - Certificado de Analisis)
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- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartdn Potésico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calcul6 el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de Placebo Analitico.

100% sobre lo rotulado ———  50.0 mg de Losartan Potasico

120% sobre lo rotulado —— X

X =60.0 mg de Losartan Potasico = 0.060 g de Losartan Potasico.

Para obtener un peso total de 142.50 mg de placebo adicionado, se agrego el
peso equivalente a una tableta con placebo analitico + 102.50 mg. de placebo

analitico.

60.00 mg Losartan Potasico +
82.50 mg de Placebo analitico =
142.50 mg de Placebo

Nota: Para ahorrar insumos se redujo a la mitad la cantidad a pesar de

Losartan Potasico y Placebo Analitico.

30 mg de Losartan Potasico = 30 mg de Losartan Potasico = 80%
2

82.5 mqg de Placebo Analitico =41.25 mg de Losartan Potasico
2

Se pes6 0.0304 g Losartan Potasico principio activo y 0.0421g de placebo
analitico en balanza analitica, (ver Anexo N° 4) necesarios para preparar la

solucién muestra al 120%.
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— Preparacion del estandar
La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70 % = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.015 g de Losartan Potasico ——— X

X = 0.015045 g = 0.01505 g cantidad a pesar en balanza analitica (ver Anexo
N° 4) de estandar al 99.70% para tener en equivalente 0.0150 g de estandar de

Losartan Potéasico al 100%.

Se pesaron 0.0148 g de Losartdn Potasico estandar al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente 0.015 g de estandar

Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de 5.90224 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo al 120%. (Ver Anexo N° 13)
Absorbancia muestral = 0.583
Absorbancia muestra2 = 0.583
Absorbancia muestra3 = 0.587
Absorbancia del estandar = 0.568

Factor de dilucion =5

- Determinacion de los mg de Losartdn Potasico encontrados en peso
muestra (30.4 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Cmx= st Amx xFD
- Ast
~ 590224 ug/mLx0.583 o

0.568

Cmx 5

Cmx = 30.29053045 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 30.30 mg de

principio activo por tableta.
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- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
30.40 mg de Losartan Potasico —— 100 %
30.30 mg de Losartan Potasico —— X

X =99.67105263 =99.67 % sobre lo rotulado.

Se calculd: 2x, Ty, Ix%, Xy, Sxy y determinando n
¥x =20.30 +... + 30.40 = 227.40

Sy =0.392 +... + 0.587 = 4.362

>x? = 20.30% +... + 30.40% = 5898.78

>y? = 0.392% +...+ 0.587% = 2.169022

>xy = 20.30x0.392 +...+ 30.40x0.587 = 113.1083

n=9

Calculando by, bg, y r?

Para determinar la pendiente (b,) se utilizo la siguiente férmula:

N W2 XY
b, = n> x> -3 x)°

n = numero de mediciones (concentracion-respuesta analitica)

 (9x113.1083) - (227.40 x 4.362)
1 2

Para determinar la constante by (ordenada al origen) se utilizd la siguiente

formula. (4

o _Zy—blzx
S, B ¥

n @

4.362 -0.01890492 x 227.40

b =
’ 9 = 0.007002354667
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Para la interpretacion estadistica de la regresion lineal se determind:

El coeficiente de determinacion (r?)

(0 Zxy)- (2 Zy)f

—_ / i \

") (SR ()

2 (9x113.1083 - 227.40 x 4.362)*
- 2 2

Intervalo de Confianza para la Pendiente.
Cl (B1) = b1 £ to.975n-2 Sp1

Desviacion estandar de la pendiente

Sb1 =S% >
5 2

n

o)
Desviacion estandar de regresion

S%:\/Zy _blnz_);y_bozy

)
to.975n-2 = referirse al Anexo N° 3, para determinar el valor de t de Student.

/ 2.169022 - 0.01890492 x 113.1083 - (0.007002354667x 4.362 )
S = \ 9-2

S yx=0.066864547

1

s 2

n

Sb1 = S%

@
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S, =0.066864547 L

2
5898.78 — (227.40)°
\ 9  =0.005403206743

t 0.975 n-2— 2.365

Cl (B1) = by + too75n-2 Sp1 (referirse al Anexo N° 3, para determinar el valor de t
de Student)

Cl (B1)=0.01890492 + 2.365 x 0.005403206743
(0.012222053 - 0.031683503) = (0.012 — 0.032) No debe incluir el cero

Y=b X+ bo )
Y =0.01890492 X + 0.007002354667

Coeficiente de variacion de regresion (CV yy

S%
y

CVY% =

_ 0.066864547
cVv % 99.7455733 x 100% = 0.067034994%

La ecuacion de la recta del rango de concentraciones estudiadas se expresa
segun y = 0.01890492 X + 0.007002354667 con un coeficiente de correlacién
lineal de r* = 0.996824469 que se puede observar en la Figura N° 2 que
corresponde a la grafica de Linealidad del Método (ver Anexo N° 10) en donde

se demuestra que el método analitico cumple con el parametro de Linealidad.
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Cuadro N° 3. Resultados de la cuantificacién de Losartan Potasico presentes en

tabletas de 50 miligramos para Linealidad del Método.

Cantidad de Pesos Absorbancia Cantidad de Porcentaje
Losartan - - Losartan encontrado
N° de Potasico Cantidad | Cantidad Potasico sobre lo
muestra | teéricaen pesada pesada i encontrada rotulado
peso de de Muestra | Estandar | en peso (%)
muestra principio | Estandar muestra (mg)
(mg) activo (mg)
(mg)
Ensayo que representa el 80.00 %
1 20.0 20.3 10.0 0.392 0.387 20.20 99.51 %
2 20.0 20.3 10.0 0.393 0.387 20.25 99.75 %
3 20.0 20.3 10.0 0.396 0.387 20.40 100.49 %
Ensayo que representa el 100.00 %
4 25.0 25.1 12.7 0.476 0.483 24.96 99.44 %
5 25.0 25.1 12.7 0.479 0.483 25.11 100.04 %
6 25.0 251 12.7 0.473 0.483 24.80 98.80 %
Ensayo que representa el 120.00 %
7 30.0 30.4 14.8 0.583 0.568 30.30 99.67 %
8 30.0 30.4 14.8 0.583 0.568 30.30 99.67 %
9 30.0 30.4 14.8 0.587 0.568 30.50 100.33 %

Nota: Para calcular la Linealidad del método se tomaron la cantidad pesada de

principio activo, absorbancias y porcentajes encontrados sobre lo rotulado de

las 9 muestras.
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DETERMINACION DE RESULTADOS PARA EXACTITUD Y REPETIBILIDAD
DEL METODO.

La Exactitud y Repetibilidad del Método se evalu6 por pesadas independientes
de seis concentraciones al 100% de solucién placebo adicionado. (Ver Anexo
N° 1).

MUESTRA AL 100%

Espectrofotometro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4 - Certificado de Calibracion)

Estandar. (Ver Anexo N° 6 - Certificado de Analisis)

Preparacion de la Muestra
La cantidad de Losartdn Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calcul6 el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.
100% sobre lo rotulado —— 50 mg de Losartan Potasico
100% sobre lo rotulado —— X

X =50 mg de Losartan potasico

50 mg de Losartan Potasico —— 0.1425 g peso promedio de 20 tabletas

50 mg de Losartan Potasico —— X

X =0.1425 g peso muestra
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- Preparacion de Estandar

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P

99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico ——— X
X =0.0125376128 g =0.01254 g cantidad a pesar de estandar al 99.70%
para tener en equivalente de 0.01254 g de

Losartan Potasico al 100%.

Se pes6 0.0128 g de estandar de Losartan Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.01276 g de estandar

de Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de 5.104 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo al 100%. (Ver Anexo N° 14)
Absorbancia muestral = 0.490

Absorbancia muestra2 =0.498

Absorbancia muestra3 = 0.505

Absorbancia muestra4 = 0.503

Absorbancia muestra5 = 0.505

Absorbancia muestra6 = 0.497

Absorbancia de estandar = 0.503

Factor de dilucion =5

- Determinacion de los mg de Losartdn Potasico encontrados en peso
muestra (24.90 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Crmx = Cstx Amx «FD
- Ast

_5.104ug/mLx0.490
0.503

Cmx 5
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Cmx = 24.86 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 24.86 mg de principio

activo por tableta.

- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1

24.90 mg de Losartan Potasico
24.86 mg de Losartan Potasico

Se célculo Yy, ¥ y* y se determiné n.

2y= 9949 +..+ 99.30 =597,80

Yy? = 99.49% +..+99.30%° = 59562,2962
n==6

Secélculo Y y S:

Media Aritmética.

Y
y — A T
L)
Donde:

; = Media aritmética

100 %
X

X =99.84 % sobre lo rotulado.

y = Valores obtenidos del ensayo (% de recobros)

n = Numero de mediciones o recobros o muestras o determinaciones.

99.49% + 99.10% + 100.5% + 99.31% + 100.1% + 99.30%

y _ 597.80
6

= 99.63%



Desviacion Estandar.

S:Jn(zw)—(zyf

n(n—1)

@

Donde:

S = Desviacién estandar

y = valores obtenidos del ensayo (% de Recobros)

n = NUmero de mediciones (para el caso).

S \/6(59562,2962) - (597,80)°
- 6(6-1)

S = 0.5458%

Se célculo CV

Coeficiente de Variacion.

CV = § x100
y 2
Donde:

y = Media aritmética
CV = Coeficiente de Variacion

S = Desviacion estandar

0.5458
= X

CV =
99.63 = 0.5478% = 0.55%

El CV no debe ser mayor de 3%, para métodos espectrofotométricos.

Se determind t g 975 n-1 pOr la tabla del Anexo N° 3y se calculd IC (u).

122
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Intervalo de Confianza para la Media Poblacional ()
S

IC(“) =Y+ lgrsna =
Vn @

to975n-1 = 2,571
0.5478
IC () =99.63 + 2,571 x V6 = 100.20 — 99.06*

* E| intervalo, debe incluir el valor de 100%.

El rango seleccionado en el estudio de la Exactitud y Repetibilidad del Método
donde los valores de porcentaje de recobro estuvieron dentro de los limites
establecidos para los métodos quimicos que deben de estar en un rango de
97.0% - 103.0% y los valores de coeficiente de variacion para los niveles
estudiados resultaron menores al 3% lo cual esta dentro de lo estipulado

(menor o igual al 3%).
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124

presentes en tabletas de 50 miligramos para Exactitud y
Repetibilidad del Método.

Cantidad de Pesos Absorbancia Cantidad de Porcentaje
Losartan Losartan encontrado
Potasico Potasico sobre lo
tedrica en encontrada rotulado
N° de peso Cantidad Cantidad en peso
muestra muestra pesada | pesadade muestra (mg) (%)
de Estandar | Muestra | Estandar
(mg) Principio (mg)
activo
(mg)
1 25.0 24.9 12.8 0.490 0.503 24.86043738 99.84
2 25.0 25.2 12.8 0.498 0.503 25.26632207 100.26
3 25.0 25.5 12.8 0.505 0.503 25.62147117 100.48
4 25.0 25.4 12.8 0.503 0.503 25.52000000 100.47
5 25.0 25.6 12.8 0.505 0.503 25.62147117 100.08
6 25.0 25.2 12.8 0.497 0.503 25.21558648 100.06

Nota: Para calcular la Exactitud y Repetibilidad del método se utilizaron los

porcentajes encontrados sobre lo rotulado de cada una de las 6 muestras.
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DETERMINACION DE RESULTADOS PARA PRECISION DEL METODO O
PRECISION INTERMEDIA.

Para la determinacion de la Precision del Método se realiz6 por dos analistas en
un mismo equipo y en dos dias diferentes; realizando por triplicado y por
pesadas independientes soluciones placebo adicionado de Losartan Potasico

que representan el 100%. (Ver Anexo N° 1).

Espectrofotometro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4)
Estandar. (Ver Anexo N° 6 - Certificado de Analisis)

Analista N°1. Dia 1.

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartdn Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calcul6 el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.

100% sobre lo rotulado —— 50 mg de Losartan Potasico
100% sobre lo rotulado —— X
X =50 mg de Losartan Potasico

50 mg de Losartan Potasico ——— 0.1425 g peso promedio de 20 tabletas
50 mg de Losartan Potasico —— X

X =0.1425 g peso muestra
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- Preparacion de Estandar.

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P

99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar

0.0125 g de Losartan Potasico ——— X
X = 0.0125376128 g = 0.01254 g cantidad a pesar de estandar al
99.70% para tener en equivalente de 0.01254 g de Losartan Potasico al
100%.

Se pes6 0.0127 g de estandar de Losartan Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.0126619 g de
estandar de Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracion de
5.06476 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo N° 15)
Absorbancia muestral =0.482
Absorbancia muestra2 = 0.487
Absorbancia muestra3 = 0.492
Absorbancia de estandar = 0.487

Factor de dilucion =5

- Determinacion de los mg de Losartdn Potasico encontrados en peso

muestra (25.10 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Crmx = Cstx Amx «FD
™ st
Cmx — 5.06476 ug / mL x 0.482 <5
0.487

Cmx = 25.063802055 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 25.06 mg

de principio activo por tableta.
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- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
25.10 mg de Losartan Potasico —— 100 %
25.06 mg de Losartan Potasico —— X
X =99.84 % sobre lo rotulado.

Analista 2. Dia 1.

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartan Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calculé el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.

100% sobre lo rotulado ——— 50 mg de Losartan Potésico
100% sobre lo rotulado ——— X

X =50 mg de Losartan Potasico

50 mg de Losartan Potasico —— 0.1425 g peso promedio de 20 tabletas
50 mg de Losartan Potasico —— X
X =0.1425 g peso muestra

- Preparacion de Estandar.

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico —— X

X =0.0125376128 g =0.01254 g cantidad a pesar de estandar al 99.70% para

tener en equivalente de 0.01254 g de Losartan Potasico al 100%.
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Se pes6 0.0124 g de estandar de Losartan Potasico al 99.70%en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.0123628 g de
estandar de Losartdn Potasico al 100% obteniendo una concentracion de
4.94512 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo N° 15)
Absorbancia muestral =0.487
Absorbancia muestra2 =0.478
Absorbancia muestra3 = 0.495
Absorbancia de estandar = 0.485

Factor de dilucion =5

- Determinacion de los mg de Losartdn Potasico encontrados en peso
muestra (24.90 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Crix = Cstx Amx «FD
mX=——
Cmx — 4.94512 ug / mL x 0.487 5
0.485

Cmx = 24.82756124 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 24.83 mg de

principio activo por tableta.

- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
24.90 mg de Losartan Potasico —— 100 %
24.83 mg de Losartan Potasico —— X

X =99.72 % sobre lo rotulado.
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Analista 1. Dia 2.

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartan Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calculé el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.

100% sobre lo rotulado ——— 50 mg de Losartan Potasico
100% sobre lo rotulado —— X
X =50 mg de Losartan Potésico

50 mg de Losartan Potasico —— 0.1425 g peso promedio de 20 tabletas
50 mg de Losartan Potasico ——— X
X =0.1425 g peso muestra

- Preparacién de Estandar.

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico ——— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico —— X

X =0.0125376128 g =0.01254 g cantidad a pesar de estandar al
99.70% para tener en equivalente de 0.01254 g de Losartan
Potasico al 100%.

Se pes6 0.0124 g de estandar de Losartan Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.0123628 g de
estandar de Losartdn Potasico al 100% obteniendo una concentracion de
4.94512 ug/mL.
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Absorbancias obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo N° 15)
Absorbancia muestral =0.489

Absorbancia muestra2 = 0.495

Absorbancia muestra3 = 0.508

Absorbancia de estandar = 0.488

Factor de dilucion =5

- Determinacion de los mg de Losartdn Potasico encontrados en peso

muestra (24.90 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Crnx = Cstx Amx «FD
MX=—"—ot
Cmx — 4.94512 ug / mL x 0.489 5
0.488

Cmx = 24.77626721 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 24.78 mg de

principio activo por tableta.

- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
24.90 mg de Losartan Potasico —— 100 %
24.78 mg de Losartan Potasico —— X

X =99.52 % sobre lo rotulado.

Analista 2. Dia 2.

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartan Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calcul6 el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.
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100% sobre lo rotulado ——— 50 mg de Losartan Potasico
100% sobre lo rotulado —— X

X =50 mg de Losartan potasico

50 mg de Losartan Potasico —— 0.1425 g peso promedio de 20 tabletas
50 mg de Losartan Potasico ——— X

X =0.1425 g peso muestra

- Preparacion de Estandar.

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico —— X

X = 0.0125376128 g = 0.01254 g cantidad a pesar de estandar al
99.70% para tener en equivalente de 0.01254 g de Losartan Potéasico al 100%.

Se pes6 0.0126 g de estandar de Losartdn Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.0125622 g de
estandar de Losartdn Potasico al 100% obteniendo una concentracion de
5.02488 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo N° 15)
Absorbancia muestral =0.489
Absorbancia muestra2 =0.484
Absorbancia muestra3 =0.480
Absorbancia de estandar = 0.491

Factor de dilucion =5



132

- Determinacion de los mg de Losartdn Potasico encontrados en peso

muestra (25.1 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

c _ Cstx Amx <FD
MX =" ast
Cmx — 5.02488 ug / mL x 0.489 5
0.491

Cmx = 25.02206029 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 25.02 mg de

principio activo por tableta.

- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
25.10 mg de Losartan Potasico —— 100 %
25.02 mg de Losartan Potasico —— X

X =99.68 % sobre lo rotulado.

Se calculd Yy, ¥ y* y se determiné n.

Yy= 99.84 +..+ 99.03 1197,23

Sy = 99.84% +...+99.03% = 119491,1469
n=12

Secélculo y y S:

Media Aritmética.

Donde:
y = Media aritmética
y = Valores obtenidos del ensayo (% de recobros)

n = Numero de mediciones o recobros o muestras o determinaciones.



99.84% +... + 99.03%

12

3 1197.23
y = 12 = 99.77%

Desviacion Estandar.

s \/n(Zyz)—(Zy)z

n(n—1)

@

Donde:

S = Desviacion estandar

y = valores obtenidos del ensayo (% de Recobros)

n = NUmero de mediciones o recobros o muestras o determinaciones.

5o 12(119451.219) - (1197.23)°
12(12-1)

S = 0.65%

Se célculo CV
Coeficiente de Variacion.
S

CV =—=x100
y

Donde:

y = Media aritmética
CV = Coeficiente de Variacion

S = Desviacion estandar

133
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_ 0.65 <100
99.77 = 0.65%

Ccv

El CV no debe ser mayor de 3%, para métodos espectrofotométricos.

Para el estudio de Precision del Método se obtuvo un Coeficiente de Variacion
de 0.65% lo que indica que el método presenta una buena precision para el
analisis de producto terminado de Losartdn Potasico ya que para métodos

quimicos y espectrofotométricos debe de presentarse un CV < 3%.
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Cuadro N° 5. Resultados para la cuantificacion de Losartan Potasico

presentes en Tabletas de 50 miligramos para Precision

del Método o Precision Intermedia.

Cantidad
. de Pesos Absorbancia _ _
N° de Losgr_tan Cantidad | Cantidad Cantldaq de Porcentaje
muestra | Potasico Losartan encontrado
A pesada pesada L
tedrica de de Potésico sobre lo
en principio | Estandar | Muestra | Estandar encontrada rotL;Iado
peso activo  ( (mg) en peso (%)
muestra muestra (mg)
mg )
(mg)
Resultados obtenidos por el analista Ne 1, Dia 1
1 25.0 251 12.7 0.482 0.487 25.06 99.84
2 25.0 254 12.7 0.487 0.487 25.32 99.69
3 25.0 25.3 12.7 0.492 0.487 25.58 101.11
Resultados obtenidos por el analista Ne 2, Dia 1
1 25.0 24.9 12.4 0.487 0.485 24.83 99.72
2 25.0 24.9 12.4 0.478 0.485 24.73 99.32
3 25.0 25.2 12.4 0.495 0.485 25.24 100.16
Resultados obtenidos por el analista Ne 1, Dia 2
4 25.0 24.9 25.0 0.489 0.488 24.78 99.52
5 25.0 251 251 0.495 0.488 25.08 99.92
6 25.0 25.6 25.2 0.508 0.488 25.74 100.55
Resultados obtenidos por el analista Ne 2, Dia 2
4 25.0 25.1 25.1 0.489 0.491 25.02 99.68
5 25.0 25.1 25.1 0.484 0.491 24.77 98.69
6 25.0 24.8 24.9 0.480 0.491 24.56 99.03
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DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD ANALITICA DE LAS SOLUCIONES
MUESTRA.

La Estabilidad Analitica de las Soluciones Muestra se evalud utilizando
concentraciones al 100% de solucion placebo adicionado (ver anexo N°1), para
ello se guardaron tres soluciones muestra de la prueba de Exactitud y
Repetibilidad del método.

Se fraccionaron cada una de las preparaciones de acuerdo a las condiciones de
interés.

Las soluciones muestra se dejaron a temperatura ambiente al cabo de cero,
dos, cuatro y seis horas, comparando con soluciones estandar recién
preparadas para cada condicion de trabajo. Se procesaron tres soluciones

muestra para cada uno de los tiempos.

CERO HORAS

SOLUCION MUESTRA AL 100%

Espectrofotdmetro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica. (Ver Anexo N° - 4 Certificado de Calibracion)

Estandar. (Ver Anexo N° 6 - Certificado de Analisis)

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartdn Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calcul6 el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.

100% sobre lo rotulado —— 50 mg de Losartan Potasico
100% sobre lo rotulado ——— X

X =50 mg de Losartan potasico
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50 mg de Losartan Potasico —— 0.1425 g peso promedio de 20 tabletas
50 mg de Losartan Potasico —— X

X =0.1425 g peso muestra

- Preparacion de Estandar.

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico —— X

X = 0.0125376128 g = 0.01254 g cantidad a pesar de estandar al
99.70% para tener en equivalente de 0.01254 g de Losartan Potasico al 100%.

Se pes6 0.0124 g de estandar de Losartdn Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.0123628 g de
estandar de Losartdn Potasico al 100% obteniendo una concentracion de
4.94512 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo N° 16)
Absorbancia muestral =0.491
Absorbancia muestra2 =0.492
Absorbancia muestra3 =0.483
Absorbancia de estandar = 0.483

Factor de dilucion =5

- Determinacion de los mg de Losartan Potasico encontrados en peso

muestra (25.1 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Cstx Amx
— X

FD
Ast

Cmx =
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_ 4.94512ug/mLx0.491
0.483

Cmx 5

Cmx = 25.13513375 mg de Losartdn Potasico en peso muestra = 25.14 mg de
principio activo por tableta.

- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
25.10 mg de Losartan Potasico —— 100 %
25.14 mg de Losartan Potasico —— X

X =100.16 % sobre lo rotulado.

AL CABO DE DOS HORAS.

SOLUCION MUESTRA AL 100%

Espectrofotdmetro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4 - Certificado de Calibracion)

Estandar. (Ver Anexo N° 6 - Certificado de Analisis)

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartan Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calculé el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0
mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.

100% sobre lo rotulado ——— 50 mg de Losartan Potasico
100% sobre lo rotulado —— X
X =50 mg de Losartan potasico
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50 mg de Losartan Potasico —— 0.1425 g peso promedio de 20 tabletas
50 mg de Losartan Potasico ——— X

X =0.1425 g peso muestra

- Preparacion de Estandar.

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico —— X

X = 0.0125376128 g = 0.01254 g cantidad a pesar de estandar al
99.70% para tener en equivalente de 0.01254 g de Losartan Potasico al 100%.

Se pes6 0.0125 g de estandar de Losartan Potasico al 99.70%en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.0124625 g de
estandar de Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracién de 4.985

ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo N° 16)
Absorbancia muestral =0.490
Absorbancia muestra2 =0.492
Absorbancia muestra3 =0.491
Absorbancia de estandar = 0.486

Factor de dilucibn =5

- Determinacion de los mg de Losartan Potasico encontrados en peso

muestra (25.1 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Cstx Amx
— X

FD
Ast

Cmx =
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~4.985ug/mLx0.490 8
0.486

Cmx 5

Cmx = 25.13014403 mg de Losartdn Potasico en peso muestra = 25.13 mg de
principio activo por tableta.

- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
25.10 mg de Losartan Potasico —— 100 %
25.13 mg de Losartan Potasico —— X

X =100.12 % sobre lo rotulado

AL CABO DE CUATRO HORAS.

SOLUCION MUESTRA AL 100%

Espectrofotdmetro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4 - Certificado de Calibracion)

Estandar. (Ver Anexo N° 6 - Certificado de Analisis)

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartan Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calculé el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0
mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.

100% sobre lo rotulado ——— 50 mg de Losartan Potasico
100% sobre lo rotulado —— X
X =50 mg de Losartan potasico
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50 mg de Losartan Potasico ——  0.1425 g peso promedio de 20 tabletas
50 mg de Losartan Potasico ——— X

X =0.1425 g peso muestra

- Preparacion de Estandar.

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico —— X

X = 0.0125376128 g = 0.01254 g cantidad a pesar de estandar al
99.70% para tener en equivalente de 0.01254 g de Losartan Potasico al 100%.

Se pes6 0.0125 g de estandar de Losartan Potasico al 99.70%en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.0124625 g de
estandar de Losartan Potasico al 100% obteniendo una concentracién de 4.985

ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo N° 16)
Absorbancia muestral = 0.496
Absorbancia muestra2 =0.498
Absorbancia muestra3 = 0.492
Absorbancia de estandar = 0.484

Factor de dilucibn =5

- Determinacion de los mg de Losartan Potasico encontrados en peso

muestra (25.1 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Cstx Amx
— X

FD
Ast

Cmx =
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~4.985ug/mL x0.496 g
0.484

Cmx = 25.54297521 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 25.54 mg de

Cmx 5

principio activo por tableta.

- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
25.10 mg de Losartan Potasico —— 100 %
25.54 mg de Losartan Potasico —— X

X =101.75 % sobre lo rotulado

Al CABO DE SEIS HORAS

SOLUCION MUESTRA AL 100%

Espectrofotdmetro Ultravioleta. (Ver Anexo N° 5 - Certificado de Calibracion)
Balanza analitica. (Ver Anexo N° 4 - Certificado de Calibracion)

Estandar. (Ver Anexo N° 6 - Certificado de Analisis)

- Preparacion de la Muestra

La cantidad de Losartdn Potasico por tableta de acuerdo a su composicion es
de 50 mg. Al pesar 20 tabletas juntas se obtuvo un peso de 2.850 g y de este
se calcul6 el peso promedio que fue de 0.1425 g por tableta, conteniendo 50.0

mg de Losartan Potasico y 92.50 mg de placebo analitico.

100% sobre lo rotulado ——— 50 mg de Losartan Potasico
100% sobre lo rotulado —— X

X =50 mg de Losartan potasico

50 mg de Losartan Potasico ——  0.1425 g peso promedio de 20 tabletas
50 mg de Losartan Potasico —— X

X =0.1425 g peso muestra
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- Preparacion de Estandar.

La pureza de estandar de Losartan Potasico es de 99.70% = % P/ P
99.70 g de Losartan Potasico —— 100.0 g de Estandar
0.0125 g de Losartan Potasico —— X

X = 0.0125376128 g = 0.01254 g cantidad a pesar de estandar al
99.70% para tener en equivalente de 0.01254 g de Losartan Potasico al 100%.

Se pes6 0.0124 g de estandar de Losartdn Potasico al 99.70% en balanza
analitica (ver Anexo N° 4) para tener en equivalente de 0.0123628 g de
estandar de Losartdn Potasico al 100% obteniendo una concentracion de
4.94512 ug/mL.

Absorbancias obtenidas en el ensayo. (Ver Anexo N° 16)
Absorbancia muestral =0.501
Absorbancia muestra2 = 0.500
Absorbancia muestra3 = 0.498
Absorbancia de estandar = 0.486

Factor de dilucion =5

- Determinacion de los mg de Losartdn Potasico encontrados en peso
muestra (25.1 mg) en la muestra 1 en el ensayo aplicando la Ley de Beer.

Crx = Cstx Amx «FD
mX=" ot
Cmx — 4.94512 ug / mL x0.501 5
0.486

Cmx = 25.4887358 mg de Losartan Potasico en peso muestra = 25.49 mg de

principio activo por tableta.
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- Porcentaje sobre lo rotulado en el ensayo de muestra 1
25.10 mg de Losartan Potasico —— 100 %
25.49 mg de Losartan Potasico —— X

X =101.55 % sobre lo rotulado.

Se célculo la Media aritmética del andlisis inicial

Donde
_ y

0
No = nUmero de muestras del analisis inicial

99.72% + 100.12% + 99.72%

Yo:

_ 299.56
Yo =
3  =99.85%

Se célculo la Media aritmética del analisis de cada condicion de almacenaje.

Yi :&
n.

Donde:

n; = numero de muestras del andlisis de la i-ésima condicion de almacenaje.
Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condicion de almacenaje

respecto de la media aritmética del analisis inicial.

| di| = |yi- yol
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Analisis inicial 0 horas de almacenamiento de la muestra a condiciones
de trabajo.

_ 99.72% + 100.12% + 99.72%
Yi =

3
. 299.56
y1=

=99.85 %

Al tiempo de 2 horas de almacenamiento de la muestra a condiciones de
trabajo.

99.72% + 100.12% + 99.92%

Yo =
3

_299.76

L=

3  =99.92%

Diferencia absoluta | di| = |yi - yo|
| di| = |99.85% — 99.92% |
| di| =0.07%

Al tiempo de 4 horas de almacenamiento de la muestra a condiciones de

trabajo.
_ 100.52% + 100.96% + 99.72%
Yo =
3
_301.20
y =

0
3 =100.40%
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Diferencia absoluta | di| = | i - yo|
| di| = | 99.85% — 100.40% |
| di| =0.55%

Al tiempo de 6 horas de almacenamiento de la muestra a condiciones de

trabajo.

101.12% + 100.92% + 100.52%
Yo =

3

_302.56
Yo =

3 =100.85%
Diferencia absoluta | di| = |yi - yol
| di| = | 99.85% — 100.85% |
| di| = 1.00%

| di| < 3% para métodos quimicos o espectrofotométricos.

Para el estudio de Estabilidad Analitica de la Muestra se obtuvo una diferencia
absoluta de 0.07% (después de 2 horas), 0.55% (después de 4 horas) y 1.00%
(después de 6 horas), lo que indica que el método presenta una buena
Estabilidad Analitica para el andlisis de producto terminado de Losartan
Potasico ya que para métodos quimicos y espectrofotométricos debe de

presentarse una Diferencia absoluta < 3%.
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Cuadro N° 6. Resultados obtenidos para la cuantificacion de Losartan

Potasico presentes en tabletas de 50 miligramos para

Estabilidad Analitica de las Soluciones Muestra.

Cantidad Cantidad de
i de Pesos Absorbancia Losartan Porcentaje
N°de | Losartan Potasico encontrado
muestra Ptoggrsf'cc: encontrada sobre lo
er|1 en peso rotulado
Muestra | Estandar | Muestra | Estandar | muestra (mg) (%)
hese (mg) | (mg)
muestra
(mg)
Resultados iniciales (0 horas)
1 25.0 25.1 124 0.491 0.483 | 25.074562791 99.90
2 25.0 25.1 124 0.492 0.483 25.1256964 100.10
3 25.0 25.1 124 0.483 0.483 25.07462791 99.90
Resultados obtenidos después de 2 horas
4 25.0 25.1 12.5 0.490 0.486 25.06965021 99.88
5 25.0 25.1 12.5 0.492 0.486 25.17197531 100.29
6 25.0 25.1 12.5 0.491 0.486 25.12081276 100.08
Resultados obtenidos después de 4 horas
7 25.0 251 12.5 0.496 0.484 25.4814876 101.51
8 25.0 25.1 12.5 0.498 0.484 25.58423554 101.93
9 25.0 25.1 12.5 0.492 0.484 25.2799174 100.70
Resultados obtenidos después de 6 horas
10 25.0 25.1 12.4 0.501 0.486 25.42737877 101.30
11 25.0 25.1 12.4 0.500 0.486 25.37662551 101.10
12 25.0 25.1 12.4 0.498 0.486 25.27511901 100.70




CAPITULO VI

CONCLUSIONES



149

CONCLUSIONES

1. Para la cuantificacion de Losartan Potasico tabletas 50 mg se trabaj6é con un
método analitico propio del Laboratorio donde se realiz6 la investigacion,
comprobando que los parametros de desempefio determinados
espectrofotométricamente cumplen con las especificaciones establecidas
segun la Guia de Validacién de Métodos Analiticos del Colegio Nacional de
Quimicos y Farmacéuticos Bidlogos de México, concluyendo que dicho
método analitico utilizado satisface las especificaciones establecidas,
obteniendo resultados confiables al momento de analizar el producto. (ver

cuadro resumen de pardmetros de desempefio en Anexo N° 17)

2. El protocolo para la determinacién de los pardmetros de desempefio se
utilizara insumo de referencia para realizar futuras validaciones de los
productos farmacéuticos que se fabrican dentro de las instalaciones del
Laboratorio Farmacéutico Nacional.

3. Se comprob6 que el método analitico utilizado para la cuantificacién de
Losartan Potasico tabletas de 50 miligramos es seguro y confiable, ya que
los resultados obtenidos en cada uno de los parametros evaluados, cumplen

con los criterios de aceptacion establecidos.

4. El informe técnico es un documento que se utilizara como informacion y
evidencia escrita en donde se establecio que el método analitico, para
analizar Losartan Potasico, cumple con las especificaciones para cada uno
de los parametros de desempefio evaluados, es decir, el método es
confiable. Al mismo tiempo, brindamos toda la informacion necesaria para
gue el lector juzgue, evalle, compare 0 proponga aportaciones a este

trabajo de investigacion.
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5. Se comprob6 que el principio activo (Losartdn Potasico) en soluciones
muestra, es estable durante seis horas en el medio utlizado (Agua
Desmineralizada), a una longitud de onda de 205 nm, manteniendo
constantes las condiciones de trabajo: temperatura (21 °C) y humedad

relativa (42%), asegurando la obtencién de resultados confiables.



CAPITULO VII

RECOMENDACIONES
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RECOMENDACIONES

. No exceder mas de seis horas el tiempo de analisis, ya que a tiempos mas

prolongados no se asegura la obtencion de resultados confiables.

. Mantener constantes las condiciones de trabajo de temperatura y humedad
relativa, para garantizar confiabilidad en los resultados y estabilidad en el

funcionamiento del equipo de analisis.

. Estabilizar como minimo 40 minutos antes de realizar lecturas de las
muestras a la longitud de onda deseada, el Espectrofotémetro Perkin Elmer
Lambda 2.

. Utilizar Agua Desmineralizada de baja conductividad menor a 1.2 micromhos
por centimetro, para asegurar la estabilidad del equipo con el cual se realizan

los analisis, a la longitud de onda de 205 nm.

. Comparar el método analitico propio del Laboratorio Nacional contra el
método oficial de la USP 34, para asegurar que los resultados en el presente

trabajo, sean tan confiables como sea posible.

. Continuar con la investigacion de Losartan Potasico tabletas de 50 mg,
evaluando el resto de los parametros de desempefio para llevar a cabo una
validacion completa del método analitico desarrollado por el Laboratorio

Nacional.
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GLOSARIO

Adecuabilidad del sistema: Verificacion de que el sistema (instrumento,
analista, equipo, sustancia de referencia, entre otros) opera con base a criterios
preestablecidos, que permitan asegurar la confiabilidad de los resultados de un
método analitico ().

Analito: Componente especifico de una muestra, a medir en un analisis ().

Especificaciones: Descripcion del material, sustancia o producto, que incluye
la definicion de sus propiedades y caracteristicas, con las tolerancias de

variacion de los parametros de calidad ).

Especificidad: Capacidad de un método analitico para obtener una respuesta

debida unicamente al analito de interés y no a otros componentes de la muestra

(4).

Exactitud: Concordancia entre un valor obtenido empleando el método y el

valor de referencia ().

Estabilidad analitica de la muestra: Propiedad de una muestra, preparada
para su cuantificacion, de conservar su integridad fisicoquimica y la
concentracion del analito, después de almacenarse durante un tiempo

determinado bajo condiciones especificas ().

Limite de cuantificacion: Concentracion minima del analito, que puede ser
determinada con precision y exactitud aceptables, bajo las condiciones de

operacion establecidas ().
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Limite de deteccién: Concentracion minima del analito en una muestra, que
puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones

de operacion establecidas ().

Linealidad: Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente
o por medio de una transformacién matematica definida, son proporcionales a la

concentracion del analito, dentro de un intervalo determinado ().

Método analitico: Descripcion de la secuencia de actividades, recursos
materiales y pardmetros que se deben cumplir, para llevar a cabo el andlisis de

un componente especifico de la muestra ().

Muestra: Porcion del material a evaluar ().

Parametros de desempefio: Parametro especifico a estudiar en un protocolo

de validacion ().

Placebo analitico: Muestra que contiene todos los componentes de un

producto a excepcion del analito ).

Placebo adicionado: Muestra de un placebo analitico al cual se le adiciona
una cantidad conocida del analito (4.

Precisién: Grado de concordancia entre los resultados analiticos individuales,
cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una

muestra homogénea del producto o de una referencia ).



157

Precision Intermedia: Precision de un método analitico, expresada como la
concordancia relativa obtenida entre determinaciones independientes realizadas

en un mismo laboratorio, por diferentes analistas, en distintos dias ().

Protocolo de validaciéon: Descripcion de pruebas especificas para demostrar
gue un proceso da resultados que cumplen con los criterios preestablecidos de

manera consistente ().

Repetibilidad: Precision de un método analitico, expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas por diferentes

laboratorios ().

Reproducibilidad: Precision de un método analitico, expresado como la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas por diferentes

laboratorios ().

Revalidacién: Comprobacion de que el método analitico mantiene su
desempefio cuando existen cambios en la composicién del producto, en el

método analitico, o cambios criticos en los procesos de fabricacion ().

Robustez: Capacidad del método analitico de mantener su desempefio al
presentarse variaciones pequefias pero deliberadas, en los parametros

normales de operacién del método ().

Tolerancia: Reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos, por el
analisis de la misma muestra bajo diferentes condiciones normales de
operacion que pueden ser: equipos, columnas. La robustez y la tolerancia son

conceptos diferentes, ya que el primero se refiere a la influencia de factores
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internos del método, mientras que la tolerancia, se refiere a factores externos al

método ().

Validacion del método analitico: Proceso por el cual se demuestra, por
estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos

para la aplicacion analitica deseada ().



ANEXOS



ANEXO N° 1

PREPARACION DE SOLUCIONES MADRE Y PLACEBO

ADICIONADO.



Preparaciéon de soluciones madres.

Solucién Madre (80%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 10.0 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar. (Concentracién inicial = 0.1 mg / mL).

Solucion Madre (90%) de Losartan Potasico.

Pesar exactamente el equivalente a 11.25 mg de Losartdn Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar. (Concentracion inicial = 0.1125 mg / mL).

Solucién Madre (100%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 12.5 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar. (Concentracion inicial = 0.125 mg / mL).

Solucién Madre (110%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 13.75 mg de Losartan Potasico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balén
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar. (Concentracién inicial = 0.1375 mg / mL).



Solucién Madre (120%) de Losartan Potasico:

Pesar exactamente el equivalente a 15.0 mg de Losartan Potésico en balanza
analitica, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, transferir a un balon
volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y agitar por
15 minutos hasta disolver, llevar a volumen con agua desmineralizada y

homogenizar. (Concentracion inicial = 0.150 mg / mL).

Preparacion de soluciones con placebo adicionado

Solucion placebo adicionado (80%) de Losartan Potésico.

Pesar exactamente el equivalente a 20.0 mg en balanza analitica de Losartan
Potasico, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, adicionar 51.25 mg
de placebo analitico, transferir a un balén volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50
mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a
volumen con agua desmineralizada y homogenizar. (Concentracion inicial =
0.20 mg / mL).

Solucién placebo adicionado (100%) de Losartan Potéasico.

Pesar exactamente el equivalente a 25.0 mg en balanza analitica de Losartan
Potasico, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, adicionar 46.25 mg
de placebo analitico, transferir a un balén volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50
mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a
volumen con agua desmineralizada y homogenizar. (Concentracion inicial =
0.250 mg / mL).

Solucioén placebo adicionado (120%) de Losartan Potasico.

Pesar exactamente el equivalente a 30.0 mg en balanza analitica de Losartan
Potasico, hacer ajustes para obtener una pureza del 100%, adicionar 41.25 mg
de placebo analitico, transferir a un balén volumétrico de 100.0 mL, adicionar 50

mL de agua desmineralizada y agitar por 15 minutos hasta disolver, llevar a



volumen con agua desmineralizada y homogenizar. (Concentracién inicial =
0.300 mg / mL).



ANEXO N° 2
PROCEDIMIENTO DETALLADO PARA CADA PARAMETRO DE

DESEMPENO.



Precision del Sistema:

1. Se tomd una alicuota de 1.0 mL (por sextuplicado) de la Solucién madre al
100% (ver anexo N°1) y se transfirié a un balén volumétrico de 25.0 mL

2. Se llevo a volumen con agua desmineralizada y homogenizo.

3. Se ley6 a una longitud de onda de 205 nm, y se us6 como blanco agua
desmineralizada.

4. Se midio la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

Linealidad del Método:

1. Se tomé una alicuota de 1.0 mL (pesadas independiente y por triplicado) de
la solucién con placebo adicionado al 80, 100 y 120 % (ver anexo N°1).

2. Se transfirio a un frasco volumétrico de 50.0 mL, se aforé y homogenizoé.

3. Se leyé a una longitud de onda de 205 nm, y se us6 como blanco agua
desmineralizada.

4. Se midi6 la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

Linealidad del Sistema:

1. Se preparé 5 niveles de concentraciones de Losartan Potéasico al 80, 90, 100,
110y 120% (ver anexo N°1)

2. Se tomd una alicuota de 1.0 mL (por triplicado para cada una de las
concentraciones) y se transfirié a un balén volumétrico de 25.0 mL

3. Se llevd a volumen con agua desmineralizada y homogenizo.

4. Se ley6 a una longitud de onda de 205 nm, y se us6é como blanco agua
desmineralizada.

5. Se midi6 la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

Exactitud y Repetibilidad del Método:
1. Se tomé una alicuota de 1.0 mL (por sextuplicado) de la solucion con placebo

adicionado al 100 % (ver anexo N°1).



2. Se transfirid a un frasco volumétrico de 50.0 mL, se aforé y homogenizé.
3. Se ley6 a una longitud de onda de 205 nm, y se us6é como blanco agua
desmineralizada.

4. Se midi6 la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

Precision del Método o Precision Intermedia:

1. Se tom¢ una alicuota de 1.0 mL de la solucién con placebo adicionado al 100
% (realizar tres pesadas independientes).

2. Se transfirio a un frasco volumétrico de 50.0 mL, se aforé y homogenizo.

3. Se leyé a una longitud de onda de 205 nm, y se us6 como blanco agua
desmineralizada.

4. Se midio la respuesta analitica bajo las mismas condiciones en dos dias

diferentes y por dos analistas.

Estabilidad Analitica de la Muestra:

1. Se guardaron tres soluciones de muestra de la prueba de exactitud y
repetibilidad del método.

2. Se fraccionaron cada una de las preparaciones de acuerdo a las condiciones
de interés.

3. Se procesaron tres muestras para cada condicién de almacenamiento hasta
la etapa pre-establecida.

4. Se analizaron las muestras al término de cada condicion de almacenaje al
cabo de 0, 2,4y 6 horas.

5. Se compararon con soluciones estandar recién preparadas para cada
condicion de almacenaje.

6. Se leyeron a una longitud de onda de 205 nm, usando como blanco agua
desmineralizada.

7. Se midié la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.



ANEXO N° 3

TABLA N°1 ESTADISTICA DE LA DISTRIBUCION t DE STUDENT ).



TABLA N° 1 ESTADISTICA DE LA DISTRIBUCION T DE STUDENT.

GRADOS GRADOS GRADOS
DE toors DE toors DE to,975
LIBERTAD LIBERTAD LIBERTAD
1 12,706 26 2,056 51 2,008
2 4,303 27 2,052 52 2,007
3 3,182 28 2,048 53 2,006
4 2,776 29 2,045 54 2,005
5 2,571 30 2,042 55 2,004
6 2,447 31 2,040 56 2,003
7 2,365 32 2,037 57 2,002
8 2,306 33 2,035 58 2,002
9 2,262 34 2,032 59 2,001
10 2,228 35 2,030 60 2,000
11 2,201 36 2,028 61 2,000
12 2,179 37 2,026 62 1,999
13 2,160 38 2,024 63 1,998
14 2,145 39 2,023 64 1,998
15 2,131 40 2,021 65 1,997
16 2,120 41 2,020 66 1,997
17 2,110 42 2,018 67 1,996
18 2,101 43 2,017 68 1,995
19 2,093 44 2,015 69 1,995
20 2,086 45 2,014 70 1,994
21 2,080 46 2,013 71 1,994
22 2,074 47 2,012 72 1,993
23 2,069 48 2,011 73 1,993
24 2,064 49 2,010 74 1,993
25 2,060 50 2,009 75 1,992




ANEXO N° 4

CERTIFICADO DE CALIBRACION DE BALANZA ANALITICA.



ARAGON VALENCIA & ASOCIADOS S.A. DEC.V.

METROLOGIA, NORMALIZACION, PRUEBAS Y ENSAYOS; Y ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD
LABORATORIO DE METROLOGIA

Email: ava_metrologia@hotmail.com, metrologia@aragonvalencia.com
PC-MET-005 Rev 1

6

Pagina 01 de (

Registro: SMB-701¢/10

CERTIFICADO DE CALIBRACION

Instrumento . Balanza Solicitante

Marca : Sartoius Direccion 7 )

Modelo : N/E Fecha de calibracion  : 2010-12-07 AAAA-MM-DD

Rango . 0 ga 200 g Recalrecomendada : 2011-12 AAAA-MM

Escala(s) minima(s) ‘0,0001 g Patron(es) utilizado(s) : .Juego de masas Cerlificado SMM-007¢/10
N° de serie 1 35100412

Codigo Interno : SIN

Ubicacion . Laboratorio

Cond. Ambientales :T:263 °C HR: 40 %

Procedimiento o norma utilizada: Recomendacion Internacional N° 76 de la Organizacion Internacional de Metrologia Legal
(OIML)

La incertidumbre de la calibracion se presenta en el numeral 3

1. Método: Comparacion directa con el patrdn, con carga ascendente hasta el limite maximo de carga 6 de operacion y
luego descendiendo hasta el punto cero, realizando la prueba de excentricidad en los puntos indicados del plato.

2. Trazabilidad: se garantiza a través del uso de patrones Internacionales calibrados en:
-INSCQO Metrology, Inc., cuya trazabilidad esta dada por patrones del NIST de los Estados Un|dos de Norteameérica
-CONACYT cuya trazablhdad esta dada a patrones del Mettler Toledo de Suiza.

3. Resultados de la calibracion:

Prueba de linealidad Prueba de Excentricidad

Valor Valor Medido Error Pos. Valor Valor Error
Nominal ) ) EMP Plato Nominal Medido
1 {g) Ascendente | Descendente | Ascendente | Descendente (g) (g) (9) (g)
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 10,0000 10,0010 1 70,0000 70,0003 0,0003.
0,3000 0,3001 0,3000 0,0001 +0,0000 10,0010 2 70,0000 70,0003 0,0003
0.5000 0,5000 O,SOOp 0,0000 0,0000 40,0010 3 70,0000 70,0003 0,0003
1,0000 1,0001 1,0000 0,0001 0,0000 10,0010 4 70,0000 70,0003 0,0003
3,0000 3,0001 -3,000b 0,0001 0,0000 40,0010 5 70,0000 70,0000 0,0000
5,0000 5,0002 4,999? 0,0002! -0,0001 10,0020 6 70,0000- 70,0001 0,0001
10,0000 10,0002 9,9999 0,0002| -0,0001 10,0020 O e o B R :
30.0000 30,0003 30,0000 .| 0,0003 0,0000 +0,0030 0,003 - |
5@,0000 50,0004 50,0002 0,00041 { 0,0002 10,0030 0,002 JJ |
1q0,0000 100,0005 | 100,0003 0.0005‘ { 0,0003 ; }. %0,0030 “o‘g;; e ——
200,0000 | 200,0006 -- 0,0006 -- 40,0030 o018 LU 1. wos 00 o
i Incertidumbre Expandida Ue = | +0,00010 | Plato 0002 -Lj 3
| Histeresis maxima = | 0,0003 " o :
Intervalo de verificacion (€)= | 0,0010: . CaRapicas

Clase segun calibracion:

Los resultados aqui presentados son validos Unicamente para
calibracion del instrumento es responsabilidad de la empresa solicitante.

La incertidumbre se calculd segun la Guia para la evaluacxén y! expresmn de la incertidumbre para la medicién de resultados del NlST de los Estadas
Unidos de Norteamérica, nota técnica No. 1297

La incertidumbre expandida esta calculada para un nivel de conflanza del 95 % el cual da un factor de cobertura K=2.

Este certificado cumple con los requisitos de las Normas ISO 17025 2005 e ISO 10012-1
Wmmplela solo
7

Alteraciones o cambios invalidan el presente. Este certlﬁcado no gs valido sm ﬁrma onglnal esle podra
/.
[ LU~

el momento de la calibracion esto implica que el manejo y cuido posterior a la

du

con la autorizacion expresa de Aragon Valencia & Asotisdor'SIA] gelGivi et

ologo

Gerente Tecnico

Aragon Valencia & Asociados 5.4,
Col. Lomas de San Francisco Casa 2-A, Calle 1
Antiguo Cuscatlan, San Salvadoer, El Salvadoer

T_1.(EADY 2240 13EA (EA3VA240 12E0

Aragdn Vulencna & Asociados S.A.
19 avenida B 0 67 zona 15 Vista Hermosa 11,
Ciudad HeoGautemsla Guatamdiay s ¢

Talal (EN2Y EINA 2904 Talafaw: (EA2Y 2240 2204

Aragdn Valencia & Asociados 5.A.
8 Calle NE. Entre 10 y 11 Av. Barrio Los Andes N° 72

San Pedro Sula, Honduras,
-Talafay: (RNA) SR7.24064
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COMPARIA DE SERVICIOS Y EQUIPOS

e e, e ¢t o REPORTE DE SERVICIO  No 013457
TELS.: 2288-8333 y 2288-8360 FAX: 2287. 0828
E-MAIL: cse-general@telesal.net
CLIEISTE FECHA
Laborotoyio MARCE (-
-Nov . 2-
ENCARGADO 12 -Mov - 290

Lie. Yovmoe. Melend ey

GARANTIA

EQUIPO (S)

E3pe chkropolOrme tvo

ad
CONTRATO DE SERVICIO (5

SERVICIO A COBRAR  [J
MARCA/MODELO y 04 v\c¢  E\rmart/) g mbdon 2 |INSTALACION
No, SERIE SERVICIO AL CLIENTE []
No. INVENTARIO OTROS 0
DIAGNOSTICO Modenimtentd  Prevemkiivo (2/2)

ACCION
B N R T vy Ex ey yoe
- Rouiafels Ae ’&‘0«"(\@4’03 eleclyoni cos
_@mxﬂ%OV\ A(Y_ \D\CL‘S L COY\(cc.'LOng
L Revisidh v \Umgl ¢rom ™ gor%— ce\ldo

. Laevision [ fmhm

Levision é\d, (t.)(o\c,yl—q -\—u:‘g

élol—omm-l»ri‘cle» CON

2 'LO\Y'\AC\Y A(L C~\93®Y L90\\"\

CiOu O D26 i (ver ongxo)

- Qevisidn Ao exo.chilod

Acn tO\r\o\T lmx(g ée

Dwé\& COW $L0\v\ oq{

Ati, UTO\'W\T:D O\I‘ZY‘ O\V\Q:Ri))

Lo ChiOom Oy~ Q_y\‘LC

P Q(L\/?‘ﬂo/v\ 0,1¢7\Q;Y0»" ﬁAQ

COMENTARIOS ADICIONALES

MATERIALES UTILIZADOS

ORIGINAL - CLIENTE

Por

MWWJ

Cliénte . Aceptado
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ANEXO N° 6

CERTIFICADO DE ANALISIS DE LOSARTAN POTASICO.



 LECC:
o

Laboratorios Especializados en Control de Calidad

ESEBESA, S.A. DEC.V.
Inscripcion en C.8.8.F. No. 357

Calle San Antonio Abad No. 1965, San Salvador, El Salvador, C.A.
Telefax: (503) 2226-5223 * 2226-7042 * 2235-4836 ® www.lecc.com.sv » e-mail: info@lecc.com.sv

INFORME DE ANALISIS

MUESTRA:

LOSARTAN POTASICO CONTROL: M-10-385
FORMA FARMACEUTICJ‘-\: Materia Prima LOTE: LOPD 0809020
PROCEDENCIA: Lahoratorios Marceli, Antiguo Cuscatldn, La Libertad. F. FAB.: 08/2009
REFERENCIA: Clarke's Analysis of Drugs and Poisons VENCE: 07/2012
F. ANALISIS:  17/05/2010
JESCRIPCION: Potvo fino de color blanco. -
F. EMISION: 19/05/2010
RESULTADOS
DETERMINACION RESULTADO ESPECIFICACIONES METODO
|dentificacio El espectro de la muestra El espectro de la muestra debe
sniificacion corresponde al estandar corresponder al estandar
Espectrofotométrico
Pureza 99.7% 98.5% - 101%
Agua 0.24% No més de 0.5% Karl Fisher
OBSERVACIONES: El informe corresponde a la muestra remitida y ensayada.
Pag. 1del

Dr:éegeth Banega?defa’f&

Directora Técnica.

s, LECIA FLIZHETH BAREEAR da SALAZRAY:
QUIKICO  FARMAGEUTIOD
fwe. J.V. P, Q-F, No. 427

LABORATRY

San Salvador,

REPUBLICA DT EL SALVAROR
C 2

5 [SPELIAZADOS BN
CONTRCL DE CAL
Mo. de Inscripripcion 357

Prop. ESEBESA, S.A. DE C.

Depto. San Salvador

Laboratorio Acreditado por CONACYT bajo la Norma NSR ISO/IEC 17025 en pruebas especificas para
- Aguas, Alimentos, Superficies y Medicamentos
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Lindano: Polvo cristalino blanco con un leve olor a moho.
Pricticamente insoluble en agua; fécilmente soluble en cloroformo;
soluble en alcohol deshidratado; moderadamente soluble en éter;
-poco soluble e etilenglicot.

Liotironina Sédica: Polvo cristalino de color testado claro,
inedoro. Muy poco soluble en agua; poco soluble en alcohol; précti-
.camente insotuble en la mayorfa de los otros disolventes orgénicos.

. Lisinopril: Polvo cristalino blanco. Funde aproximadamente a
1160°, con descomposicién. Soluble en agna; moderadamente so-
luble en metano!; pricticamente insolnble en alcohol, en acetona, en
‘scetonitrilo y en cloroformo. :

i Loratadina: Polvo blanco a blanquecino, Fécilmente soluble
Ben acetona, en cloroformo, en metangl y en tolueno; insoluble en

agua. d
. Lorazepam: Polvo blanco o pricticamente blanco, préctica-
mente inodoro. Insoluble en agua; moderadamente soluble en al-
cohol; poco soluble en cloroformo.

- » Losartén Potdsico: Polvo blanco a blanquecino. Fécilmente
soluble en agua, soluble en alcohol isopropilico; poco soluble en
‘acetonitrilo,

Lovastatina: Polvo cristalino blanco a blanquecino. FAcil-
‘mente soluble en cloroformo; soluble en acetona, en acetonitrilo y
en metanol; moderadamente soluble en alcohol; pricticamente in-
- soluble en hexano; insoluble en agua.

Luteina: Polvo cristalino de color rojo. Soluble en etancl, en
acetato de etilo y en cloruro de metileno; parciiimente soluble en

hexano.

Magaldrato: Polvo cristalino blanco, inodoro. Insoluble en
L agua y en alcohol; soluble en soluciones diluidas de 4cidos
minerales.

Malatién: Liguido transparente, incoloro o ligeramente amari-
llo, con olor caracteristico. Se 'solidifica aproximadamente 2 2,9°.
Poco soluble en agna. Miscible con alcoholes, con ésteres, con ceto-
nas, con &teres, con hidrocarburos aromdticos y con arométicos al-
‘quilatados, y con aceites vegetales.

Maleato de Azatadina: Polvo inodoro de color blanco a
crema claro, Funde aproximadamente a 153°, Fécilmente soluble en
" agua, en alcohol, en cloroformo y en metanol; pricticamente insolu-
ble en benceno y en &ter.

Maleato de Bromfeniramina: Polvo cristalino blanco e ino-
doro. Fécilmente soluble en agua; soluble en alcohol y en cloro-
formo; poco soluble en éter y en benceno.

Maleato de Carbinoxamina: Polvo cristalino blanco, ino-
doro. Muy soluble en agua; ficilmente soluble en alcohol y en clo-
roformo; muy poco soluble en éter.

Maleato de Clorfeniramina: Polvo cristalino blanco, ino-
doro. Sus soluciones tienen un pH entre 4 y 5. FAcilmente scluble
en agua; soluble en alcohol y en cloroformo; poco soluble en éter y
en benceno.

Maleato de Dexbromfeniramina: Polvo cristalino blanco,
inodoro. Existe en dos formas polimérficas, una funde entre 106° y
107° y la otra, entre 112° y 113°, Mezclas de estas formas pueden
fundir entre 105° y 113°. E} pH de una sohicién (1 en 100) es apro-
ximadamente 5, Ficilmente soluble en agua; soluble en alcohol y en
cloroformo.

Mateato de Dexclorfeniramina: Polvo cristalino blanco, ino-
doro. Ficilmente soluble en agua; soluble en alcohol y en cloro-
formo; poco soluble en benceno y en éter.

Maleato de Enalapril: Polvo cristalino blanquecino. Funde
aproximadamente a 144°, Pricticamente insoluble en disolventes
orgdnicos no polares; poco soluble en disolventes organicos semi-
polares; moderadamente soluble en agua; soluble en alcohol; facil-
mente soluble en metanol y en dimetilformamida.

Mazleato de Ergonovina: Polvo microcristalino, blanco a
blanco grisceo o ligeramente amarillo, inodero. Se oscurece con el
tiempo y al exponerse a la luz. Moderadamente soluble en agua;
poco soluble en alcohol, insoluble en éter y en cloroformo.

Maleato de Feniramina: Polvo cristalino blanco con un leve
olor semejante a las aminas. Soluble en agua y en alcohol.

Maleato de Fluvoxamina: Polvo cristalino blanco a blanque-
cino. Ficilmente soluble en alcohol y en cloroformo; moderada-
mente soluble en agua y précticamente insoluble en éter dietilica.
~ Maleato de Metilergonevina: Polve microcristalino de color
blanco a tostado roséceo. Es inodoro. Poco soluble en agua y en
alcobol; may poco soluble en cloroformo y en €ter.

Tablas de Referencia / Descripcién y Solubilidad 953

Maleato de Metisergida: Polvo cristalino blanco a blanco
amarillento o blanco rojizo. Incdoro o con aperas un olor leve.
Poco soluble en agua y en alcohol; muy poco soluble en cloro-
formo; pricticamente insoluble en éter.

Maleato de Pirilamina: Polvo cristalino blanco, por lo gen-
eral, con un olor leve. Sus soluciones son dcidas al tomasol. Muy
soluble en agua; ficilmente soluble en alcohol y en cloroformo;
poco soluble en éter y en benceno.

Maleato de Proclorperazina:  Polvo cristalino blanco o ama-
rillo palido, précticamente inodoro. Su solucién saturada es dcida al
tornasol. Practicamente insolubje en agna y en alcohal; poca so-
Inble en cloroformo tibio.

Maleato de Tietilperazina: Polvo granular amarillento. Ino-
doro o con apenas un olor leve. Funde aproximadamente a 183°,
con descomposicin. Pricticamente insoluble en agua; poco soluble
en metanol; pricticamente insoluble en cloroformo.

Maleato de Timolol: Polvo blanco a practicamente blanco,
inodoro o pricticamente inodero. Soluble en agua, en alcohol y en
metanol; moderadamente soluble en cloroformo y en propilenglicol;
insoluble en éter y en ciclohexano.

Agregar lo sigulente:

“Maleato de Trimipramina: Polve cristalino blanco a cast
blanco. Poco soluble en agua y en alcohol, ayses

Maltitol: Polvo cristalino blanco. Muy soluble en agua; pricti-
camente insoluble en etanol. Categoria del NF: Humectante, agente
edulcorante; diluyente de tabletas y/o cdpsulas.

Maltodextrina: Grénulos o polvo higroscépico de color
blanco. Fécilmente soluble o rapidamente dispersable en agua, poce
soluble a insoluble en alcoho! anhidro. Categoria del NF: Agente
de recubrimiento; agente de suspensién y/o viscosante; aglutinante
de tabletas; diluyente de tabletas y/o cipsulas.

Maitol: Polvo cristalino blanco con un olor a caramelo carac-
teristico semejante al aroma de fresa o fruta en solucién diluida. Un
g se disuelve en aproximadamente 82 mL de agua, en 21 mL de
alcohol, en 80 mE de glicerina y en 28 ol de propilenglicol. Care-
goria del NF: Saborizantes y perfumes,

Maltosa: I.a Maltosa se presenta en estado anhidro o como
monchidrato. Polvo cristalino blanco, inodoro, con un sabor dulce.
F4ciimente solnble en agua; poco soluble en metanol; muy soluble.
en etanol y pricticamente insoluble en éter.

Mandelato de Metenamina: Polvo cristalino blanco. Tiene
un sabor agrio y es pricticamente inodoro. Sus soluciones tienen un
pH de aproximadamente 4, Funde aproximadamente a [27°, con
descomposicién. Muy solnble en agua; soluble en alcohol y en clo-
roformo; poco soluble en éter.

Mangafodipir Trisédico: Polvo cristalino o cristales de color
amarillo pélido, Ficilmente soluble en agua; moderadarnente so-
luble en metanol; poco soluble en cloroformo; muy poco soluble en
alcohol y en acetona.

Manitol: Polvo cristalino blanco o granulos de libre fluidez,
Es inodoro y tiene un sabor dulce. Fécilmente solnble en agua; so-
luble en soluciones alcalinas; poco soluble en piridina; muy poco
soluble en alcohol; practicamente insoluble en éter. Categoria del
NF: Agente edulcorante; diluyente de tabletas y/o cépsulas; agente
de tonicidad; agente de volumen para liofilizacién.

Manteca de Cacao: So¢lido de color blanco amarillento con un
olor leve y agradable y de sabor soso similar al chocolate, si la man-
teca de cacao se obtiene por presién. Si se obtiene por extraccion,
su sabor e $0s0. Por lo general, se qutiebra a temperaturas inferiores
a 25°, FAcilmente soluble en éter y en cloroformo; soluble en ai-
cohol deshidratado en ebullicién; ligeramente soluble en alcohal.
Categoria del NF: Base para supositorios.

Mazindol: Polvo cristalino, de color blanco a blanguecino,
con un olor apenas leve. Insotuble en agua; pocosoluble en metanol
y en cloroformo. :

Mebendazol: Polvo blanco a ligeramente amariilo. Es casi
inodoro. Funde aproximadamente a 290°. Précticamente insoluble
en agua, en soluciones diluidas de dcidos minerales, en aleohol, en
éter y en cloroforme; ficilmente soluble en 4cido férmico.

Meclofenamato Sédico: Polvo cristalino, inedoro a cast ino-
doro, de color blanco a blanco crema. Soluble en metanol;, poco so-
luble en cloroforme; précticameute insoluble en éier. Facilmente
soluble en agua, la solucién algunas veces es algo turbia debido a la
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en.una de las manchas secundarias del cromatograma de la Prepa-
‘racion de prueba.] La suma de las intensidades de todas las man-
| chas secundarias obtenidas a partir de la Preparacién de prueba co-
rmesponde a no més de 4,0%.

B: Transferir a un tubo de centrifuga cénico de 15 mL una can-
tidad de Tabletas finamente pulverizadas que equivalga a 25,0 mg
 de'lorazepam, agregar 2,5 mL de acetona, tapar el tubo, mezclar
 mecAnicamente y centrifugar. Usar el sobrenadante como Prepara-
 cidn de prueba. Disolver ER Compuesto Relacionado B de Loraze-
' pam USP en acetona para obtener una Preparacién estdndar con
| una concentracién conocida de 100 pg por mL. Aplicar por sepa-

rado 50 pL de 1a Preparacion de prueba 'y 5 UL de la Preparacién
estdndar a una placa para cromatografia en capa delgada adecuada
(ver Cromatografia (621)) recubierta con una capa de mezcla de gel
de sflice para cromatograffa de 0,25 mm de espesor lavada previa-
mente con una mezcla de cloroformo, acetato de etilo y metanol (2 :
1:1) y secada al aire. Proceder segiin se indica en la prueba B para
Compuestos relacionados en Lorazepam, comenzando donde dice
“Dejar que las aplicaciones se sequen”. La mancha producida por la
Preparacién de prueba no es mayor en tamafio ni en intensidad que
la mancha principal producida al valor Rr correspondiente de la
Preparacidn estdndar, lo cual cortesponde a no més de 0,1% de 2-
amino-2’,5-diclorobenzofenona (compuesto relacionado B de
lorazepam).

Valoracién—
Diluyente—Preparar una mezcla de metanol y agua (17 : 3).

Fase mévil—Preparar una mezcla filtrada y desgasificada de
| agua, acetonitrilo y dcido acético glacial (60 : 40 : 0,4). Hacer ajus-
tes si fuera necesario (ver Aptitud de] Sistema en Cromatografia
{621}).

Preparacién estdndar—Disolver una cantidad pesada con exacti-
tud de ER Lorazepam USP en Diluyente y diluir cuantitativamente
con Diluyente, si fuera necesario hacerlo en diluciones sucesivas,
para obtener una solucién con una concentracién conocida de apro-
ximadamente 0,10 mg por mL.

Preparacion de valoracién-—Transferir 20 Tabletas a un matraz
volumétrico de 100 mL. Agregar aproximadamente 50 mL de Difie-
yente, someter a ultrasonido durante 10 minutos y agitar mec4nica-
mente durante 20 minutos. Diluir a volumen con el Diluyente, mez-
clar y centrifugar una porcién de la solucién durante 10 minutos a
2000 rpm. Diluir cuantitativamente con Diliyente un volumen del
sobrenadante transparznte, medido con exactitud, para obtener una
solucién que contenga 0,1 mg de lorazepam por mL
aproximadamente.

Sistema cromatogrdfico (ver Cromatografia (621))—Equipar un
cromatégrafo de liquidos con un detector a 230 nm y una columna
de 4,6 mm X 25 cm rellena con material L1 de S um. La velocidad
de flujo es de aproximadamente | mL por minuto. Inyectar en el
cromatégrafo la Preparacion estdndar y regisirar el cromatograma
seglin se indica en el Procedimiento: el factor de asimetrfa no es
mayor de 2,0 y la desviaci6n estdndar relativa no es més de 2,0%.

Procedimiento—Inyectar por separado en el cromat6grafo voli-
menes iguales (aproximadamente 20 pL) de la Preparacién estdn-
dar y de la Preparacisn de valoracidn, registrar los cromatogramas
y medir las respuestas correspondientes a los picos principales. Cal-
cular la cantidad, en mg, de lorazepam (CsHieCLN>05) en cada Ta-
bleta tomada, por la férmula:

100(C 1 200V ! VY(ryf 1)

en donde C es la concentracién, ¢n mg por mL, de ER Lorazepam
USP en la Preparacién esténdar; Vy es el volumen final, en mL, de
la Preparacion de valoracidn; V es el volumen, en mL, del sobrena-
dante transparente utilizado para preparar la Preparacién de valora-
cién; y ry y rs son las respuestas de los picos obtenidos a partir de la
Preparacién de valoracion y de la Preparacién estdndar,
respectivamente.

Monografias Oficiales / Losartdn 2821
Losartin Potésico

cl
N
o 2/\ S
N N)\/“

\
N

Ke

CpHCIKNGO 461,00 |

1H-Imidazole-5-methanol, 2-butyl-4-chloro-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-
yD[1,1"-biphenyl]-4-yl|methyl]-, monopotassium salt.

2-Butil-4-cloro-1-[p-(o-1H-tetrazol-5-ilfenil)bencil] imidazol-5-me-
tanol, sal monopotdsicd :[724750-99-8).

» El Losartén Potdsico contiene no menos de 98,5 por
ciento y no mds de 101,0 por ciento de CpHp,CIKN:O,
calculado con respecto a la sustancia anhidra y exenta
de disolventes.

Envasado y almacenamiento—Conservar en envases bien cerra-
dos. Almacenar, a temperatura ambiente controlada.

|
Estdndares de referencia USP (11)>—ER Losartdn Potdsico USP.
Identificaciéon—

A: Absorcidn en el Infrarrojo {197M)—

B: Absorcion en el Ultravioleta (197U)—

Solucién:, 10 pg por mL.

Medio: metanol.

C:  Cumple con los requisitos de la prueba para Potasio (191).
Agua, Método 1{921): no méas de 0,5%.

Metales pesados, Método 1T (231):  0,001%.
Limite de ciclohexano y alcohol isopropilico—

Solucion estdndar—Preparar con exactitud una solucién con una
concentracién conocida de aproximadamente 0,05 mg por mL de
ciclohexano y 0,05 mg por mL de alcohol isopropilico en
dimetilformamida,

Solucién de prueba—Transferir 500 mg de Losartén Potsico a
un matraz volumétrico de 10 mL que contenga 5 mL de dimetilfor-
mamida, disolver en un mezclador por vértice, diluir a volumen con
dimetilformamida y mezclar.

Sistema cromatogrdfico (ver Cromatografia (621))—Equipar un
cromatGgrafo de gases con un detector de ionizacién a la llama y
una columna de 0,53 mm X 30 m rellena con material G27 de 1,5
Hm de espesor de pelicula. El gas transportador es helio, que fluye a
una velocidad de aproximadamente 6 mL por minuto. Programar el
cromatégrafo del signiente modo. Mantener la columna inicial-
mente a 50° durante 5 minutos, luego aumentar la temperatura a
una velocidad de 30° por minuto hasta 200° y mantenerla a 200°
durante 5 minutos. Mantener las temperaturas del inyector y del de-
tector a 220°. Inyectar en el cromatégrafo la Solucion estdndar y
registrar el cromatograma segin se indica en el Procedimiento: los
tiempos de retencién son aproximadamente 2 minutos para el al-
cohol isopropilico y 4 minutos para el ciclohexano; la resolucién, R,
entre el ciclohexano y el alcohol isopropilico no es menor de 4,0 y
la dgsoviacién estandar relativa para inyecciones repetidas no es m4s
de 8,0%.

Procedimiento—Inyectar por separado en el cromatSgrafo de
gases volimenes iguales (aproximadamente [ [L) de la Solucion de
prueba y de la Solucidn estdndar, registrar los cromatogramas y
medir las respuestas correspondientes a los picos principales, Cal-
cular los porcentajes de ciclohexano y alcohol isopropilico toma-
dos, por la férmula:

100(CID)(ri / 7s)

en donde C es la concentraci6n, en mg por mL, de ciclohexano o
alcohol isopropilico en la Solucion estdndar; I es la concentracién,
en mg por mL, de Losartdn en la Solucién de prueba; y ry y rs son
las respuestas correspondientes a ciclohexano o alcohol isopropilico
en la Solucidn de prueba y en la Solucidn estdndar, respectiva-
mente: no se encuentra mds de 0,1 % de ciclohexano ni mas de 0,2%
de alcohol isopropilico.




ANEXO N°9

GRAFICA DE LINEALIDAD DEL SISTEMA.
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FIGURA N° 1. GRAFICA LINEALIDAD DEL SISTEMA




ANEXO N° 10

GRAFICA PARA LINEALIDAD DEL METODO.
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FIGURA N° 2. GRAFICA LINEALIDAD DEL METODO.




ANEXO N° 11

ABSORBANCIAS OBTENIDAS EN EL ENSAYO PARA PRECISION

DEL SISTEMA.
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ANEXO N° 12

ABSORBANCIAS OBTENIDAS EN EL ENSAYO PARA LINEALIDAD

DEL SISTEMA.



PERRKIN-ELMER .
LAMBDA 2 _UV/VIS SPECTROMETER

CYCLE-TIME O.06MIN

METH 3 WAVPR/MAN
SAMPLE ID o civciccccccncanas
ORERBTOR ID wosarms & oamesses & o
ORDINATE MODE AB3 | GRAPHICS PLOT NO
% WAVELENGTHS 1 ! PRINT DATA YES3
WAVEL. 1 ' 205NM |  AUTO METHOD YES
RESPONSE i 3EC ! OPER. ID 7
LaMP . UV | SAMPLE ID 1
BACK CORR . YES )
SAMPLES/BATCH 15 ¢
START 3aMPLE 2.
CYCLES 1 3

|

1

PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS.SPECTROMETER
DATE: 0©00/01/01 TIME: ©00:26:34

METHOD NO.: 3 WAVPR/MAN
SAMPLE Ib: 1
OPERATOR ID: 7

SATCH: 001

SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATA
o011 c0:28 205.0 nm ” 0.406 ABS3
002 o0:28 205.0 nm &.406 ABS
003 00: 2% 205.0C nm 0.408 ABS
o004 = 00:31 205.0 nm 0.453 ABS3
005 00:32 205.C nm 0.453 ABS
006 0C:33 205.0 nm 0.450 ABD
CO7 00:34 205.0 nm 0.500 ABS
008 00:35 205.0 nm 0.455 AB3
009 006:36 205.0 na C.4%7 ABS
010 00:37 205.C nim 0.553 ABS
o11 006:35 205.C run 0.545 ABS
o012 00:40 205.0 nm &.555 &BS
13 CO:41 285.C i &.5%4 ABS
o114 00:42 205.0 nm 6.5%1 ABS
o155 Co:43 205.0 nm 0.5%97% &B3




ANEXO N° 13

ABSORBANCIAS OBTENIDAS EN EL ENSAYO PARA LINEALIDAD

DEL METODO.



PERKIN-ELMER
LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER

METH S WAVPR/MAR

SAMPLE ID ...ccccecccccccanca-

OPERATOR ID - vvcovecomocanan-

ORDIRNATE MODE AB3 | GRAPHICS PLOT
# WAVELENGTHS i 1 PRINT DATA
WAVEL. 1 205KM § AUTC METHOD
RESPONSE i1 BEC | OPER. ID
LAMP Uv | SAMPLE ID
B8ACK CORR YES |
SAMPLES/BATCH 4 3
START SAMPLE Lo
CWYCLES b S

1

]

CYCLE-TIME O.O6MIN

PERKIR-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER
DATE: O©OG/01/01 TIME: 02:35:20

METHGCD RO.: 3 WAVPR/HMAR

SANMPLE ib:
OPERATOR ID:

wf b

SATCH: 001

SAMPLE CYCLE WAVELERGTH
SO0 2:36 205.0 na
oo1 02:37 205.0 nm
o002 02:38 205.0 nm
o663 02:33 205.0 nm

SATCH: 002

oSO C2:40 205.0 mm
001 o2:41 205.8C nm
o2 02:42 205.0 ma
G3 82:43 205. nn
BATCH: 003
O&o O2:44 205.0 nm
o011 C2:45 205.0 nm
o2 C2:46 205.0 ivim
oC3 &2:-47 285.0 nim

NG
YES
YES

5.387
&.3%2
0.3%3
0.3%6

ABS
ABS
ABS
ABS

-483 ABS
& ABJ

1

1
&
L]

OC)?()

]

(8]
0
o

A~ABS

3 ABJI

HBS
ABS

~
-




ANEXO N° 14

ABSORBANCIAS OBTENIDAS EN EL ENSAYO PARA EXACTITUD Y

REPETIBILIDAD DEL METODO.



----------------

----------------

ORDINATE HMGDE ABS | GRAPHICS PLOT

# WAVELENGTHS 1 | PRINHT DATA

wAaveEL. 1 200HM | AUTC METHOD

RESPONSGE i GEC | OGOPER. ID

LAMP Uv | DBAMPLE ID

8ACK CORR YES |

SAMPLES/BATCH 7

START GAMPLE -+ S

CYCLES 1 3

CYCLE-TIME O.06MIN

PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER

DATE: 00/C1/01 TIME: ©$1:18:45

METHOD NO.: 3 WAVPR/MAN

SAMPLE ID: 1

OPERATOR ID: 7

BATCH: 001

SAMPLE CYCLE WAVELENGTH

97070 01:1% 205.0 nm
001 01:20 265.0 nm
G2 Cl:21 205.0 nm
003 01l:23 205.0 nim
04 01:24 205.0 nm
005 01:26 205.0 nim
(91979 Gi:26 205.0 o

N0
YES
YES

H UL 010
WVOOOWVWWO I
~SILTL L0 O G -4

COOOGCOOO

I




ANEXO N° 15

ABSORBANCIAS OBTENIDAS EN EL ENSAYO PARA PRECISION

DEL METODO.



ANALISTA 1, DIA1

PERRIN-ELMER
LAMBDA 2 UV/VIZ SPECTROMETER

HETH 3 WAVPR/MAN

SAMPEE ID e a v sosmenenn 5 sowsesimm

GPERATOR: ID v« v swwwwen § & soges

ORDINATE MODE  ABS | GRAPHICS PLOT O
# WAVELENGTHS 1 | PRINT DATA YES
WAVEL. 1 2058M | AUTO METHOD YES
RESPONSE 1 BEC | OPER. ID 7
LAMP UV | GAMPLE ID 1
BACK CORR YES |
SANMPLES/BATCH 4 |
START SAMPLE o |
YCLES 1 )
]
i

CYCLE-TIME O0.06MIN

PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER
3

DATE: 00/01/01 TIME: 00:36:2
icTA0D RO.: 3 WAVPR/MAN

SAMPLE ID: 1

OFPCRATOR ID: 7

BATCH: O01
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATA
G00 00:38 205.0 nm $.488 ABS
801 06:3% 205.0 nm 0.48% ABS
002 00:40 205.0 nm 0.4%5 ABS
O3 00:41 205.0 nm 0.508 ABS




ANALISTA 2. DIA 1

r~

“§IN-ELHER
(=]

£R
AMBDA 2 UV/VI3 SBPECTROMETER

METH 3 WAVPR/MAN

ORDIRATE MODE ABS |  GRA
# WAYELENGTHS 1 | PRI
WAVEL. 1 2050KRM | AUT
REGPONGE 1 3E 1 OPE
LAMP LUv | GAM
8ACK CORR - YES |
SAMPLES/BATCH 4 |
START GAMPLE o |
CYCLES i
CYCLE-TIME &.C6MIN |

PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS

DATE: 00/01/01 TIME: ©
METHOD NO.: 3 WAVPR/MAL
SAMPLE  ID: 1
OPERATOR ID: 7
BATCH: 001
SAMPLE YCLE

000 00:45

001 00: 46

002 00:48

003 00:5

PHICS PLOT
WT DAT

O METHOD
R. ID

PLE ID

SPECTROMETER
0:43:30

WAVELENGTH
205.0 nm
205.0 nm
205.0 nm
205.0 nim

O

Pl
(=]

YES

LR i 4
NY ~4 02 03 I
L'lOJ\JL‘!E:

OOOO

ABG
ABSG
ABS3

RB3




ANALISTA 1, DIA 2

PERKIN-ELMER

LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETE

METH 3 WAVPR/MAN :

SAMPLE ID swiwes o vemwes e v wa

OPERATOR ‘ID wwviia s sramanian o w s

ORDINATE MODE  AB3 ! GRAPHICS PLOT HO
% WAVELENGTHS - 1 ! PRINT DATA YES
WAVEL. 1 205HM | AUTO METHOD YES
RESPONSGE { BEC ! OPER. ID 7
LAMP UV | BAMPLE ID 1
BACK CORR YES |
SAMPLES/BATCH 4 |
START SAMPLE o !
CYCLES i o

]

]

CYCLE-TIME 0.06MIN

PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VI3 GPECTROMETER
DATE: 00/01/01 TIME: 00:36:45

METHOD HO.: 3 WAVPR/MaN
SAMPL ID: 1

OPERATOR ID: 7

BATCH: 001

LENGTH DATA

SAMPLE CVCLE WAVELE
060 00:38 205.0 nim 0.487 ABS
001 00:13% 205.0 nim 0.482 @BS
002 00:40 205.0 nim 0.487 ABS
003 G0:40 205.0 nim 0.452 ABS




ANALISTA 2, DIA 2
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ANEXO N° 16

ABSORBANCIAS OBTENIDAS EN EL ENSAYO PARA ESTABILIDAD

ANALITICA DE LAS SOLUCIONES MUESTRA.



AL CABO DE CERO HORAS.

PERKIN-ELMER
LAMBDA 2 UV/VIG SPECTROMETER

SAPLE ID:  soiiiasiens n s mmmimn

OPERATOR. B0 .. v wrosmens s s

ORDIRATE MODE ABS | GRAPHICS PLOT
# WAVELENGTH3 1 | PRINT DATA
WAVEL. 1 200KM | AUTO METHGD
RESPONGE i GBEC | OPER. ID
LAMP UV | SAMPLE ID
8ACK CORR YES |
SAMPLES/BATCH 4
START SAMPLE o |
YCLES 1

)

1

PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS BPECTROMETER
DATE: 00/01/01 TIME: ©$2:11:36

METHOD HO.: 3 WAVPR/MAN

SAMPLE ID: 1
OPERATOR ID: 7

B8ATCH: 001
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH
000 02:13 205.0 nm
001 02:14 205.0 nm
002 $2:15 205.0 nm
GO3 02:17 205.0 nm

A )
[ =2~

e

P o0

DATA
0.483
G.4%1
0.452
0.4%1




AL CABO DE 2 HORAS.

PERKIN-ELMER -
LAHMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER .
METH 3 WAVPR/MAN

SAMPLE ID  .....ccucccvcccacann
OPERATOR ID .uiwccins swewsness

CVCLE-TIME  O.06MIN

ORDINATE MODE  ABS | GRAPHICS PLOT
& WAVELENGTHS 1 | PRINT DATA
WAVEL. 1 203HM | AUTO METHOD
RESPORSE 1 SEC | OPER. ID
LANMP UV | SAMPLE ID
8ACK CORR YES |
SAMPLES/BATCH 4 |
START SAMPLE o |
CYCLES 1

]

]

PERKIR-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER
DATE: 00/01/01 TIME: 00:21:14

METHOD RO.: 3 VPR/MAN

SAMPLE ID: 1
OPERATOR ID: 7

SATCH: 001
SAMPLE CYcLe WAVELENGTH
000 06:22 205.0 nim
001 00:23 205.0 nm
002 00:24 205.0 nm
003 00:25 205.0 nm

%o
YES
YES

OCOOO

DATA

486 ABS
430 ABS
432 ABS
451 ABS




AL CABO DE 4 HORAS.

PERKIN-ELMER

LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER

METH 3 WAVPR/MaN

SAMPLE ID

OPERATOR ID ...

ORDINATE MODE - ABGS

¥ WAVELENGTHS 1
WAVEL. 1 205GKM
RESPONSE 1 3EC
LAMP uv
BACK CORR YES
SAMPLES/BATCH 4
START 3AMPLE o
CYCLES 1

CYCLE-TIME  ©.O8MIN

PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER

GRAPHICS PLOT
PRINT DATA
AUTO METHOD
OPER. ID
SAMPLE ID

DATE: 00/01/01 TIME: 00:26:50

METHOD NO.: 3 WAVPR/MAMN

SAMPLE  ID: 1

OPERATOR ID: 7

sATCH: 001

. BAMPLE YOLE WAVELENGTH

000 00:25 205.0 nm
001 00:29 205.0 nim
002 00:30 205.0 nm
003 00:32 205.0 nm

KO
YES

LY L el ]

P~

DATA
0.484 ABS
.4%96 AB3
0.4%8 ABS
0.492 ABS




AL CABO DE SEIS HORAS.

PERKIN-ELMER
LAMBDA 2 UV/VIS BPECTROMETER

METH '3 WAVPR/MAN

SMPLE ID ----;-o‘-qh.o --------

OPERATQR ID ERRURCAR e eee -.e s ow
L : :

ORDINATE MODE  ABS | GRAPHICS PLOT NG
# WAVELENGTHS = 1 | PRINY DATA YES3
-WAVEL. 1. -~ 205MM | AUTO METHOD YES
_RESBRON3E - ~ 1 BEC | OPER. ID 7
LaMPp UV | SAMPLE ID 1
BACK CORR YES ) _
- "BAMPLES/BATCH 4 |
‘BTART 3SAMPLE. , &y 3
CYCLES : b I
[}

CYCLE-TIME.  ©.06MIN:

PERKIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER
DATE: ©0/01/01 TIME: 00:25:09

METHOB HO.: 3 WAVPR/MAN
SAMPLE  ID: 1
 OPERATOR 1ID: 7

BAYCH; 001

SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATA

- Q00 00:26 205.0 nim 0.486 ABS
001 0G27 205.0 nm 0.501 ABS
002 00:28 205.0 rm ©.560 ABS

203 00:2% 205.0 nin 0.498 ABS




ANEXO N° 17

CUADRO RESUMEN DE LOS PARAMETROS DE DESEMPENO.



PARAMETROS DE DESEMPENO

PARAMETROS N° DE CONCENTRACION CRITERIOS DE RESULTADOS CONCLUSION
DE DESEMPENO REPLICAS ACEPTACION
Precision del Sextuplicado 100% CV<=15% CV =0.56 % Conforme
Sistema
Linealidad del Triplicado 80%, 90%, 100%, r’>0.98 r’ =0.996
Sistema 110%, 120% IC(B1) no debe incluir el IC(B1) = (0.0357-0.0385) Conforme
cero.
Linealidad del 80%, 100%, 120%. r’>0.98 r’ =0.997
Método Triplicado IC(B1) no debe incluir el IC(By) =(0.012 —0.031) Conforme
cero.
Exactitud y IC(K) debe incluir el 100%. IC(p) = (100.18 — 99.08)
Repetibilidad del Sextuplicado 100% CV del porcentaje de CV =0.55% Conforme
Método recobro < 3%.
Precision del Triplicado 100% CV<3% CV =0.65% Conforme
Método
Estabilidad
Analitica de la Triplicado 100% | di| <3% | di| = 1.00% Conforme

Muestra




