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RESUMEN EJECUTIVO

Los compuestos emergentes presentan efectos significativos alterando al sistema
endocrino y bloqueando o perturbando las funciones hormonales, afectan a la salud
de los seres humanos y de especies animales aun cuando se encuentran en bajas

concentraciones (pg-L'1). Los antibidticos como penicilina, sulfonamidas y
tetraciclinas causan resistencia en patdgenos bacterianos. Aunque estos
contaminantes se encuentran en concentraciones traza sus efectos son
significativos.

Estudios revelan que en el agua residual se han identificado mas de 20 tipos de
farmacos de distinta composicién, segun el pais y el consumo, inclusive la venta de
farmacos se ha incrementado en todo el mundo en un 25%. La Unién Europea (UE)
tiene registrados mas de 3,000 farmacos que al ser excretados pueden provocar
posibles efectos a nivel ambiental, resistencia bacteriana, genotoxicidad hasta llegar
a dafnar al ser humano.

En México no existen normas oficiales en materia de agua y no hay datos
disponibles que indiquen la presencia, riesgo y toxicidad de compuestos
emergentes en agua superficial y subterranea. El propdsito del proyecto fue evaluar
la presencia de 15 contaminantes emergentes, especificamente farmacos en agua
de rios y efluente de una planta de agua residual de Yautepec y Cuautla, Morelos.
Para ello, se desarroll6 y se validé una metodologia analitica adecuada al tipo de
matrices en estudio. Los compuestos estudiados fueron 4-dimethylaminoantipirina,
pindolol, metoprolol, clenbuterol, bisoprolol, propanolol, betaxolol, antipirina,
sulfametoxazol, ifosfamida, propifenazona, atenolol, salbutamol, terbutalina y
sotalol.

El método analitico desarrollado se baso6 en una técnica de cromatografia liquida
acoplada a un detector de masas triple cuadrupolo. En cuanto a los resultados
obtenidos en el efluente de una planta de tratamiento de agua residual se
detectaron los contaminantes atenolol (6.75-9.10 ng- mL™?), sulfametoxazol (87-
136 ng- mL1), propanolol (2.85-6.25 ng- mL™1), naproxeno (1.45-1.86 ng-mL1)

En el caso de las fuentes de abastecimiento los farmacos encontrados en mayores
concentraciones fueron metoprolol (0.6- 7.2 ng- mL™), la mayor concentraciéon de
de sulfametoxazol (3- 204.5 ng- mL?) en agua de rio de Yautepec, Morelos. En
agua de rio de Cuautla no se detectd la presencia de ningun contaminante
emergente.

De estos resultados se concluye que a pesar de haber algunos contaminantes
emergentes hasta el momento las concentraciones detectadas para farmacos no
alcanzan concentraciones que hayan sido reportadas en literatura internacional.



SEMARNAT

INDICE

Introduccion

Objetivo

Metodologia analitica

Reactivos y materiales

Seleccion de contaminantes emergentes

Método analitico para farmacos

Validacién del método analitico

Extraccién de contaminantes

Desarrollo y optimizacién de nuevos métodos analiticos segunda
parte

Validacion de las metodologias implementadas en 2014
correspondiente a quince farmacos

Linealidad

Exactitud

Precision

Limite de deteccion

Limite de cuantificacion

Limites de confianza

Desarrollo, implementacion y optimizacion para 30

compuestos emergentes. Segunda parte

Método extraccion bezafibrato, naproxeno, fenoprofeno, ibuprofeno,

diclofenaco, indometacina y gemfibrozil

Método extraccion metronidazol, ronidazol, furazolidona, dapsona y

cloranfenicol

Método analitico penicillin V, Penicillin G, Oxacillin, Cloracillin,
Dicloxacillin, Nfacillin y Amoxicilina

Método extraccién carbamazepina, trimetoprim, betametasona
Método extraccion sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametazina
Metddo implementado de B-estradiol, estrona, mestranol, etinil-
estradiol y M-androstene

Validacion de Metformina por cromatografia liquida de alto

desempeiio (UHPLC)

Validacion de Sulfadiazina, Sulfamerazina y Sulfametazina

por cromatografia liquida detector arreglo de diodos

IMTA

(KS (‘(\\@ INS

Péagina

~N o o101 01 0101 -

10
10
10
11
11
11

14
15

17
17
19
20
20
21

23

TITUTO MEXICANO
DE TECNOLOGIA
DEL AGUA



DE TECNOLOGIA
DEL AGUA

SEMARNAT (K i
B N NSTITUTO MEXICANO

Identificacion y cuantificacion de veinte compuestos
emergentes en sitios potenciales de las cuencas de rios

Yautepec y Cuautla 25
Dos articulos de divulgacion 29
Conclusiones 29
Referencias 30

Anexo 1 Prueba de desemperfio farmacos



SEMARNAT

Tabla
NUm.

Tabla 1
Tabla 2
Tabla 3
Tabla 4
Tabla 5
Tabla 6
Tabla 7

Tabla 8
Tabla 9

Tabla 10
Tabla 11
Tabla 12
Tabla 13
Tabla 14
Tabla 15
Tabla 16
Tabla 17
Tabla 18
Tabla 19
Tabla 20
Tabla 21
Tabla 22
Tabla 23

Tabla 24

Tabla 25

LISTA DE TABLAS

Descripcion tabla

Contaminantes emergentes

Fuentes puntuales y no puntuales

Farmacos en agua potable,superficial y residual
Compuestos emergentes segunda etapa
Condiciones cromatograficas

Parametros optimizados de quince farmacos
Valores parametros de validacion de quince
farmacos

Compuestos emergentes identificados en
Yautepec y Cuautla, Morelos

Condiciones Cromatografo para siete compuestos
emergentes

Condiciones Optimas del método extraccién
Condiciones instrumentales para cinco farmacos
Método de extraccion para cinco compuestos
Condiciones para identificar penicilinas
Condiciones instrumentales para tres farmacos
Método extraccion de tres contaminantes
Condiciones instrumentales para sulfonamidas
Método analitico para sulfonamidas

Método optimizado para esteroides
Condiciones Optimas para Metformina
Parametros de validacién de Metformina
Determinacion de Metformina en agua residual
Parametros de validacion para Sulfonamidas
Farmacos en agua residual y agua de rio con
detector de arreglo de diodos

Compuestos emergentes de los rios Yautepec y
Cuautla, Morelos

Contaminantes emergentes en efluente PTAR
Yautepec, Morelos

IMTA

(KS (‘(\\@ INS

Pagina

Ve

OO WN

13

15
15
16
17
17
18
18
19
19
20
21
22
22
23

24

26

27

TITUTO MEXICANO
DE TECNOLOGIA
DEL AGUA



SEMARNAT

Figura
NUum.

Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4

Figura 5
Figura 6
Figura 7

Figura 8
Figura 9

Figura 10
Figura 11
Figura 12
Figura 13
Figura 14
Figura 15

Figura 16
Figura 17

LISTA DE FIGURAS

Descripcion figuras

Parametros de validacion de método analitico
Equipo de extraccion

Cartuchos de carbono 18 (C18)
Cromatografo de liquidos-detector de masas
triple cuadrupolo

Cromatograma y curva de calibracion propanolol
Etapas método extraccion

Porcentaje de recobro extraccion quince
farmacos

Cromatograma LC-MS contaminantes
emergentes

Porcentajes de recobro de contaminantes
emergentes

Recuperaciones promedio de cinco farmacos
Porcentajes de recobro para tres farmacos
Porcentajes recuperacion de sulfonamidas
Cromatograma y espectro Metformina
Recobro validacion sulfonamidas
Cromatograma agua de rio y cromatograma
muestra fortificada

Agua de rio, muestra fortificada y estandar
Cromatogramas de contaminantes emergentes
identificados en muestras de agua residual
tratada

(S(ff

Pagina
NUum.

0O~N~NO

14

16
17
19
20
21
23

25
27

28

IMTA

NSTITUTO MEXICANO
DE TECNOLOGIA
DEL AGUA




SEMARNAT (‘5(\”‘* IMTA
.:: gxiij; INSTITUTO MEXICANO

DE TECNOLOGIA
DEL AGUA

Introduccién

Los contaminantes emergentes son definidos por Barcel6 (2003) como aquellos
‘contaminantes no regulados, los cuales pueden ser candidatos a futuras
regulaciones dependiendo de sus efectos potenciales a la salud humana y a los
ecosistemas”. Por ello, con el avance de las técnicas analiticas de deteccion y el
aumento en el entendimiento de las implicaciones que involucran la presencia de
estos compuestos en el ambiente y en la salud humana, la importancia de su estudio
y la necesidad de establecer limites en sus descargas y consumos ha ido en
aumento a nivel mundial (Suthersan y Payne, 2005). En las Ultimas dos décadas ha
cobrado interés el estudio de la presencia de los compuestos organicos emergentes
en el ambiente, los cuales forman parte de productos de uso diario, como son
farmacos, productos para el cuidado e higiene personal, asi como compuestos con
efectos de disrupcion endocrina como son los aditivos de gasolinas, plastificantes y
detergentes, entre otros. Estos estudios se han realizado principalmente en
ecosistemas acuaticos de Estados Unidos y de Europa (Barceld, 2003). En la Tabla
1 se presentan la clasificacion de contaminante emergentes.

La caracteristica mas relevante de este grupo de contaminantes es que no
necesariamente tienen que persistir en el ambiente para causar efectos negativos
debido a que las elevadas tasas de transformacion/renovacion pueden ser
compensadas por su introduccion continua al ambiente. Desafortunadamente, para
la mayoria de los contaminantes emergentes no hay datos disponibles que indiquen
Su presencia, riesgo y ecotoxicidad, por lo que es dificil predecir cuales serian sus
efectos sobre la salud humana y los organismos acuaticos.

Algunos especialistas indican que de todos los contaminantes emergentes, los
antibiéticos son los compuestos de mayor preocupacion; a pesar de ello, otros
compuestos, especialmente los metabolitos polares y las mezclas complejas
representan grandes retos para los toxicélogos (Barcelo, 2003).

Los disruptores endocrinos y los farmacos, asi como otros contaminantes,
provienen de una amplia variedad de fuentes. Estos compuestos tienen
implicaciones para los humanos en caso de exposicion, asi como otros efectos en
el ambiente y en la vida silvestre. Las fuentes de contaminacion se dividen en dos
clases: puntuales y dispersas.
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Tabla 1 Contaminantes emergentes

Compuesto

1 Farmacos

Antibiéticos de uso humano y de uso
veterinario

Analgésicos, anti-inflamatorios

Medicamentos psiquiatricos
Reguladores de lipidos

B-bloqueadores

Rayos-X de contraste

2 Hormonas y esteroides
3 Productos para el
higiene personal
Fragancias

Protectores solares
Repelentes de insectos
Antisépticos

4 Surfactantes y metabolitos de
surfactantes

5 Retardantes de flama

cuidado e

Trimetoprim, eritromicina, lincomicina, sulfametaxozol

Codein, ibuprofeno, acetaminofén, acido acetilsalicilico,
diclofenaco, fenoprofeno, ketoprofeno

Diazepan
Bezafibrato,
gemfibrozil
Metoprolol, propanolol, timolol
lopromida, iopamidol, diatrizoato
Estradiol, estrona, estriol, dietilstilbestrol

acido clofibrico, acido fenofibrico,

Almizcles nitro, policiclicos y macrociclicos
Benzofenona, alcanfor metilbencilidano
N,N-dietiltoluamida

Triclosan, Clorofeno

Alquilfenoles etoxilados, 4-nonilfenoles, 4-octilfenol,
Alquilfenoles carboxilados

Esteres difenil polibrominatados (PBDEs) Bisfenol A

tetrabromado, Cio-C13 cloroalcanos, Tris (2-cloroetil)
fosfatado

Agentes quelantes (EDTA),
ésteres de ftalato

Esteres dialquil, metal-t-butil éter (MTBE)

Lodo-THMs, bromoacidos, bromoacetonitrilos,
bromoaldeidos, cianoformaldeido, bromato, NDMA

6 Agentes y aditivos industriales sulfonatos aromaticos,

7 Aditivos de gasolinas
8 Productos de desinfecciéon

Barcel6, 2003

Una fuente puntual es una entrada localizada y definida de contaminantes al
ambiente (usualmente, en un cuerpo de agua), puede ser una descarga de agua,
una crecida de lluvia o algin punto conocido donde el agua es vertida de manera
constante. Este tipo de fuentes tienden a ser méas faciles de controlar que las no
puntuales (Tabla 2) (Birkett y Llester, 2003).

Algunas veces se les ha llamado también fuentes difusas, y el término se refiere a
aguellas fuentes que no tienen un sitio de entrada definido. Algunos ejemplos de
fuentes no puntuales son la deposicion atmosférica y el agua de escorrentia. El
punto exacto donde los contaminantes entran al cuerpo receptor dependen del tipo
de fuente, su localizacion, y de las propiedades fisicas de los contaminantes. Si los
contaminantes son un gas o particulas finas éstos pueden caer directamente al
suelo con la lluvia. La misma lluvia puede lavar las particulas que se depositan en
las superficies cercanas a los causes y, si los contaminantes son solubles en el
agua, pueden ser transportados a gran distancia.

Durante las lluvias, las particulas mayores, incluyendo el suelo, pueden ser acarreadas
hasta los cuerpos de agua. Estas pueden tener contaminantes tales como pesticidas
adheridos a ellos (Tabla 2).
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Fuentes Puntuales

Fuentes No Puntuales

Descarga de las plantas de tratamiento
hacia los rios

Descargas de aguas residuales industriales
a los rios

Descarga de los efluentes de las granjas a
los rios

Descarga de pequefias plantas domésticas
de tratamiento hacia los rios

Descargas a través de pozos y manantiales
hacia los estratos inferiores

Descargas de los lixiviados de rellenos
sanitarios hacia los rios

Escorrentia y drenaje de las tierras de
cultivo

Fugas de fosas sépticas hacia estratos
permeables

Lavado de desperdicios, polvo o asfalto de
los caminos urbanos hacia los rios
Entradas esporadicas de contaminantes a
los rios

Infiltracibn de lixiviados de rellenos
sanitarios hacia los estratos inferiores
Contaminacién en general de los influentes
de recarga de acuiferos

Birkett y Llester, 2003

Los farmacos de uso humano entran al ambiente a través de los efluentes derivados
de los procesos de manufactura, por consumo de los pacientes, la inadecuada
disposicion de los medicamentos caducos y por derrames accidentales. Los
farmacos son metabolizados en el cuerpo humano en variados y distintos
metabolitos 0 conjugados, los cuales pueden ser excretados junto con el farmaco
inalterado por la orina o las heces fecales. La relativa distribucién de los metabolitos
en la orina y heces fecales depende de la adsorcién, distribucién, metabolismo y
procesos de excrecion del medicamento y de la salud del paciente. La entrada de
los farmacos y de sus metabolitos al ambiente generalmente es por medio de las
aguas residuales municipales, las cuales llegan a las plantas de tratamiento de agua
residual, si es que existen. Si los farmacos y sus metabolitos no son eliminados
durante dicho tratamiento, estos pueden entrar a los ecosistemas acuaticos y
eventualmente llegar al agua subterranea (Velagaleti, 1997; Daugnton y Ternes,
1999; Kimmerer, 2004).

La presencia de farmacos fue reportada por primera vez en el afio de 1976 en
Estados Unidos, en donde se detecté acido clofibrico en un intervalo de
concentracion de 0.8 a 2 pg/L en agua residual tratada (Garrison et al., 1976).
Subsecuentemente, fueron detectados en rios del Reino Unido en 1981, en donde
las concentraciones se encontraron por arriba de 1pg/L (Richardson y Bowron,
1985). El ibuprofeno y el naproxeno fueron identificados en aguas residuales en
Canada (Rogers, 1996). Sin embargo, los farmacos han sido detectados en el
ambiente con mayor frecuencia a partir de 1990. A continuacion en la Tabla 3 se
presentan estudios recientes en materia de farmacos en agua residual, agua
superficial agua potable en diversos paises.

Las plantas de tratamiento de aguas residuales no estan disefiadas para degradar
los compuestos emergentes, por lo que una alta proporcion de farmacos y sus
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metabolitos no sufren ningln cambio y entran con una gran toxicidad al medio
acuatico, como acuiferos y sistemas marinos (Doughertty et al., 2010).

Tabla 3 Farmacos en agua potable, superficial y residual.

Pais Tipo de Agua  Contaminante Concentracion Referencia
emergente (ng LY
Alemania  Agua Gemfibrozil, 52 Ternes, 1998
Superficial Acido 66
clofibrico, 150
Diclofenaco, 70
Ibuprofeno, 25
Acido salicilico
Agua de grifo  Acido clofibrico 165-270 Heberer, 1998 y 2002
Brasil Aguaresidual  Diclofenaco, 800 Daughton y Ternes,
Ketoprofeno, 500 1999
Naproxeno 600
Canada Agua Acido 15 Metcalfe et al., 2003,
Superficial clofibrico, 26 Miao et al., 2002; Hua
Diclofenaco, 64 et al., 2004
Ibuprofeno, 12
Ketoprofeno, 94
Naproxeno
Espafia Agua residual  Ibuprofeno, 2600 — 5700 Carballa et al., 2004
Naproxeno 1800 - 4600
Estados Agua potable Ibuprofeno 1000 Verliefde, et al.,2006
Unidos
Finlandia  Aguaresidual  Ibuprofeno 13100 Lindqvist et al.,2005
Naproxeno, 4900
Ketoprofeno 2000
Holanda Agua potable Ibuprofeno 23 Verliefde, et al.,2006

En México no hay datos disponibles que indiquen la presencia, riesgo y toxicidad de
compuestos emergentes en agua superficial y subterranea. Siemens et al., 2008,
realizo estudio para determinar las concentraciones y flujos de farmacos en sistema
de irrigacion con agua residual municipal proveniente del Valle del Mezquital.

El objetivo de este proyecto es implementar, desarrollar y validar métodos analiticos
para identificar y cuantificar contaminantes emergentes en agua por cromatografia
de liquidos-espectrometria de masas, comprobando su aplicabilidad con muestras
de agua de los rios Cuautla y Yautepec asi como agua residual de una planta de
tratamiento, localidades ubicadas en el estado de Morelos.
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Objetivo

Desarrollo e implementaciéon de metodologias para la identificacién y cuantificacion
de compuestos emergentes en aguas subterraneas y superficiales. Parte 2.

Metodologia analitica
Reactivos y materiales

Estandares 4-dimethylaminoantipirina, pindolol, metoprolol, clenbuterol, bisoprolol,
propanolol, betaxolol, antipirina, sulfametoxazol, ifosfamida, propyphenazona,
atenolol, salbutamol, terbutalina y sotalol grado USP marca Sigma, Metanol,
Acetonitrilo y Agua grado Masas y grado HPLC, Cartuchos C18 PPL Bond Elut de
3 MI, MCX Oasis de 60 mg de 3 mL y HLB Oasis de 3mL y 60 mg. Fase mdvil: Agua
con &cido férmico 0.1% y Acetonitrilo. La determinacion se desarroll6 en un
Cromatografo de Liquidos-Espectrometria de masas triple cuadrupolo (LC-MS)
marca Shimadzu modelo 8040.

Seleccién de contaminantes emergentes

La seleccién del método depende de las propiedades fisicas y quimicas del
compuesto, el analisis por cromatografia de liquidos-masas (LC-MS) es adecuado
para la cuantificacion de contaminantes que son mas polares y muy solubles en
agua. Los compuestos se seleccionaron de acuerdo con los siguientes criterios:
presencia en agua superficial y agua residual, éstos han sido reportados por varios
autores en concentraciones de ng-mL, sin embargo estas concentraciones son
suficientes para causar efectos adversos en los ecosistemas acuéticos a nivel
reproductivo.

Método analitico para farmacos

La implementacion de un método analitico es experimental, la eleccién de la fase
movil y los tiempos de retencion estdn dadas por las condiciones particulares de
cada uno de los compuestos a separar.

La deteccién de los contaminantes emergentes se realizé por medio de un analisis
cualitativo el cual consiste en detectar la presencia de los contaminantes
emergentes en base al tiempo de retencién, la masa del i6bn del analito (i6n
molecular) y las masas de los iones producto. El tiempo de retencién corresponde
al tiempo transcurrido desde que se inyecta la muestra en el cromatégrafo, hasta la
deteccién del maximo del pico. Tanto el tiempo de retencion como los iones
caracteristicos son Unicos para cada compuesto; cada determinacion se realizé con
multiple reaccién monitoreada (MRM) en modo positivo.
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Validacion de las metodologias implementadas en 2014 correspondientes a
los quince farmacos

El método fue probado para evaluar linealidad, exactitud, precision y limites de
cuantificacion de 15 contaminantes emergentes: 4-dimethylaminoantipirina, pindolol,
metoprolol, clenbuterol, bisoprolol, propanolol, betaxolol, antipirina, sulfametazol,
ifosfamida, propyphenazona, atenolol, salbutamol, terbutalina y sotalol. Las
concentraciones del método fueron 3, 5, 10, 15, 20, 25, 30 y 50 ng mL* se
evaluaron los parametros de linealidad del sistema, exactitud y precision expresada
en sus formas de repetibilidad y precision intermedia. (Figura 1)

Validacion Linealidad

del método y=mx+b

Figura 1. Parametros de validacion de método analitico.

La recuperacion de los analitos de interés es uno de los pasos mas importantes en
la validacion del método ya que se refiere a la eficiencia de todo el proceso analitico
desarrollado y se reporta como porcentaje de analito obtenido luego del proceso de
extraccion.

Los limites de deteccién y cuantificacion son parametros que determinan la
capacidad de andlisis del método analitico. El limite de deteccion es la minima
concentracion de analito en una muestra que se puede detectar en un proceso de
analisis con un nivel aceptable de confianza, pero no necesariamente cuantificada
(Katerman, 1981; Long y Winefordner, 1983; Shah et al., 1992). El limite de
cuantificacion es la concentracidon minima de analito a la cual es posible hacer una
afirmacion cuantitativa del resultado de una medicion con una determinada
incertidumbre.

Extraccidn de contaminantes

En la eficiencia de extraccion de analitos polares o semipolares influyen varios
factores, pero los dos mas importantes son la capacidad del absorbente y la
retencion de los analitos en él. La seleccion de cartucho C18 depende de las
propiedades fisicas y quimicas del compuesto. Los adsorbentes de balance
hidrofilico — lipofilico, Oasis® HLB tienen un relleno de fase reversa, adecuado para
la extraccion en fase sélida de una amplia gama de compuestos, su composicion
consiste en una combinacion de dos mondmeros: N-vinilpirrolidona (hidrofilica) y
divinilbenceno (lipofilica). Esta combinacion proporciona una capacidad de
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retencién superior en fase reversa, con una capacidad especial para optimizar la
retencion de los analitos polares.

La determinacion de los farmacos se realiz6 en un equipo de extraccion (Figura 2)
en base al método extraccion en fase solida (SPE) que consiste en hacer pasar la
muestra a través de un cartucho empacado con un adsorbente sélido (Figura 3), de
forma que los analitos quedan retenidos en él y puedan eluirse con un disolvente
apropiado.

Figura 2 Equipo de extraccion Figura 3 Cartuchos Carbono C18

Desarrollo, implementacion y optimizacion para 30 compuestos emergentes
segunda parte

Los métodos se inician con la deteccion de contaminantes emergentes (Tabla 4)
mediante un analisis cualitativo el cual consiste en identificar la presencia de los
farmacos del tiempo e retencién y los iones caracteristicos (ibn molecular e iones
producto). Cada determinacion se realizdé con multiple reaccion monitoreada (MRM)
en modo positivo en cromatografo de liquidos Nexera con detector de
espectrometria de masas triple cuadrupolo marca Shimadzu modelo 8340 (figura
4), estos sistemas constan de tres cuadrupolos colocados en serie; el primero se
utiliza para escanear un rango de m/z preseleccionado y aislar un ion en particular.
El segundo conocido como celda de colision enfoca y trasmite los iones mientras se
aplica gas argon para provocar la fragmentacion por colision inducida del ion
precursor seleccionado; el tercero sirve para analizar los fragmentos generados en
la celda de colision y eliminar los fragmentos neutros.
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Tabla 4 Compuestos emergentes segunda etapa

Farmacos Bezafibrato, Naproxeno, Fenoprofeno, Ibuprofeno, Diclofenaco,

acidos Indometacina, Gemfibrozil, Metronidazol, Ronidazol, Furazolidona,
Cloranfenicol, betametazona, Oxacilina, Cloracilina, Dicloxacilina,
Penicilina V, Penicilina G, Nafcilina, Sulfadiazina, Sulfamerazilna,
Sulfametazina, Amoxicilina.

Farmacos Dapsona, Carbamazepina, Trimetoprim, Metformina
basicos

Farmacos Mestranol, Estrona, Estradiol, 173-Estradiol, Androstene
neutros

Entrada del gay
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Figura 4 Cromatografo de liquidos-detector de masas triple cuadrupolo

Los métodos se realizaron con las condiciones instrumentales detalladas en la tabla
5.

Tabla 5 Condiciones cromatograficas

Condiciones instrumentales

Detector masas Triple Cuadrupolo

Cromatdégrafo UHPLC Nexera

Elucion Gradiente

Flujo 0.4 mL mint

Volumen inyecciéon 15 pL

Columnas Raptor Biphenil 2.7 um
Phenomenex Luna 5 pm

Temperatura 40°C

Gas nebulizaciéon 2.0 L min!

Drying gas 10 L mint

Interface ESI
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Aplicacion del método validado con muestras rios Yautepec y Cuautla,
Morelos.

Para calibrar el método analitico se colectaron y analizaron muestras de los rios
Yautepec y Cuautla y efluente de una planta de tratamiento de aguas residuales,
sitios ubicados en el estado de Morelos, con el fin de cuantificar la presencia de
contaminantes emergentes previamente validados.

Publicaciéon de dos articulos de divulgacion.

Con los resultados obtenidos de los quince farmacos se publicaron dos articulos de
divulgacion en congresos Internacionales y Nacionales

Resultados
Seleccién de contaminantes

Los quince compuestos emergentes B-bloqueadores, antibidticos, anticancerigenos
y antiinflamatorios seleccionados pertenecen a diferentes grupos quimicos ademas
de que forman parte de los compuestos mas estudiados en los ultimos afios, éstos
compuestos han sido reportados en altas concentraciones en agua de rio y agua
residual; ademas tienen el potencial de llegar a las fuentes de abastecimiento,
representando un riesgo a la salud humana y al ambiente.

Desarrollo método analitico

El método se inici6 con la deteccion de los contaminantes emergentes mediante un
analisis cualitativo el cual consiste en identificar la presencia de los farmacos por
medio del tiempo de retencién y los iones caracteristicos. La separacion de los
analitos se realiza en un tiempo total de analisis de 14 minutos. En la tabla 6 se
presentan los datos obtenidos.

Tabla 6 Pardmetros optimizados de quince farmacos

Farmacos USP Tiempo 16n 16n 16n Energia
Retenciébn  precursor producto 1  producto 2 Colision
(min) (m/z) (m/z) (m/z) (V)
4-Dimethylamino 9.68 232.1 111.0 56.2 26
antipyrine
Pindolol 8.36 250.1 56.2 72.0 21
Metoprolol 11.14 268 116.1 74 56
Clenbuterol 11.25 277 132 108 26
Bisoprolol 1.18 326.6 116.3 56.1 66
Propanolol 12.17 260 183.05 116 56
Betaxolol 12.16 308 55.10 56 71
Antipyrine 11.48 189 56 77 31
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Sulfamethaxozole 12.14 254 156 108 31
Ifosfamide 11.98 261 92.05 63.2 41
Prophyphenazone 13.35 231 189.10 56.2 36
Terbutaline 8.18 226.1 152.2 107.0 36
Salbutamol 8.19 240.3 166.2 148.2 21
Atenolol 9.80 267 145.05 190.2 41
Sotalol 9.73 273 213.1 133 26

Los tiempos de retencion obtenidos y los iones caracteristicos son los esperados de
acuerdo a las condiciones del método desarrollado y a la naturaleza quimica de los
compuestos.

Validacién de metodologias de 15 farmacos

El método fue probado para evaluar los parametros de linealidad, precision,
exactitud, limite de cuantificacion y deteccion e intervalo de confianza.

Linealidad. El método resulto ser lineal en el intervalo de concentraciones de 3 a 50
ug.L, con un coeficiente de correlacién de 0.98- 0.99, la relaciéon area versus
concentracion sugiere una fuerte relacion entre la respuesta del instrumento y las
concentraciones de los diferentes farmacos. Los datos de regresion mostraron una
buena relacién lineal sobre el rango de concentraciones estudiadas, demostrando
la idoneidad del método para el andlisis. En la figura 5 se muestra un cromatograma
y curva de calibracion de propanolol.

Exactitud. La exactitud de un método analitico es la cercania de los resultados al
valor verdadero. Se determind mediante la aplicacion del procedimiento analitico en
los estudios de recuperacion, donde se fortifican disoluciones de muestras con una
cantidad conocida de compuestos emergentes.

Precision. La repetibilidad se realizé a tres concentraciones 3, 15 y 50 ng-mL™, en
el analisis estadistico se determinaron los valores promedio, desviacién estandar y
coeficiente de variacion entre las lecturas obtenidas.
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Figura 5 Cromatograma y curva calibracion propanolol
Los limites de deteccién y cuantificacion son parametros que determinan la
capacidad de andlisis del método analitico. En la tabla 7 se presentan los
parametros de la validacion (linealidad, precision, exactitud, limite de deteccién y
cuantificacion y limites de confianza) de los contaminantes emergentes
Tabla 7 Valores pardmetros de validacion de quince farmacos
Farmacos Linealidad Limite Limite Precisibn  Exactitud Limite de
(B Deteccion  cuantificacion (Coef. (%) confianza
(ng-L1) (ng-LY variacion) (%)
4dimethylaminoantipirina 0.99 0.54 11.11 1.21 99.08 99.50
Pindolol 0.98 0.52 16.51 0.94 100.55 100.84
Metoprolol 0.99 0.26 3.82 2.41 102.58 101.82
Clenbuterol 0.99 0.32 3.31 2.25 90.13 90.84
Bisoprolol 0.99 0.052 3.28 3.61 104.73 103.41
Propanolol 0.99 0.26 3.42 2.54 90.94 91.64
Betaxolol 0.99 0.19 3.53 1.69 100.76 101.30
Antipirina 0.99 0.37 3.95 3.49 97.6 98.62
Sulfamethoxazol 0.99 0.30 3.45 3.03 88.20 89.00
Ifosfamida 0.99 0.49 4.05 4.48 93.30 94.60
Propifenazona 0.99 0.19 3.39 1.89 95.02 95.60
Terbutalina 0.99 0.29 4.01 1.87 112.71 113.45
Salbutamol 0.99 0.23 2.92 2.04 80.95 81.53
Atenolol 0.99 0.22 3.60 2.00 100.08 100.70
Sotalol 0.99 0.26 3.62 2.25 98.54 99.22

Extraccion en fase solida (SPE)

Para su evaluacion, se emplearon estandares de alta pureza y al menos dos
concentraciones fueron adicionadas a las muestras de agua residual y agua de rio
con el fin de determinar los porcentajes de recuperacion.
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La separacion se realizd en una columna C18 en fase reversa y la fase mévil fue
una mezcla de agua-acido férmico 0.1% : acetonitrilo- &cido formico 0.1% ( 90:10).
El efecto de pH sobre la eficiencia de la extraccién es un parametro muy importante,
debido a las diferentes polaridades de los compuestos, la retencion aumenta
conforme el pH maximiza la concentracion de la forma iénica de los solutos. Un pH
bajo asegura que las bases fuertes estén en su forma iénica protonada y que los
acidos deébiles presentes estén en su forma no ionica. La fase movil es preparada
con acido férmico que mantiene el pH cercano a 3.

El proceso de extraccidon consta de cuatro etapas (figura 6): acondicionamiento del
cartucho, adsorcion de la muestra, lavado del cartucho y elucién del analito.

1 2 3 4

] e
T ot
+EE T

P

O & o

Acandicionamiernto Aplicacion Lavado

. Elucion
de la rruestra interferencias

Figura 6 Etapas método extraccion

Se realizaron ensayos con varios tipos de cartuchos C18, PPL Bond Elut 3mL/200
mg, Cromabond, Strata, SCX, con los que se obtuvieron mejores porcentajes de
recobro fue con Oasis 3mL/60y 200 mg, MCX Oasis 3mL/60 mg y PPL 3mL/200mg.

En la figura 7 se muestran los porcentajes de recuperacion de los quince farmacos
obtenidos después del proceso de extraccion en fase solida, mismas que se
encuentran en el intervalo de 90 a 106%. Las recuperaciones y la precision del
método se consideran aceptables de acuerdo a lo establecido por el Documento N°
SANCO/2007/3131 de la Comision Europea (European Commission, 2007), ya que
se encontraron en el intervalo establecido del 70 al 120%.

12
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Figura 7 Porcentaje de recobro extraccion quince farmacos

Las recuperaciones obtenidas son confiables, debido a la optimizacion de los
métodos analiticos el proceso de extraccion se utilizaron cartuchos C18 Oasis HLB
y MCX, que permiten la retencién de un amplio rango de compuestos polares y no
polares, proporcionando datos reproducibles para compuestos emergentes acidos
y basicos.

El método se calibro realizando un muestreo en el rio Yautepec y en plantas de
tratamiento de agua residual de los municipios de Yautepec y Cuautla, Morelos. En
la tabla 8 se muestran los contaminantes identificados por cromatografia de
liquidos-masas (LC-MS).

Tabla 8 Compuestos emergentes identificados en Yautepec y Cuautla, Morelos

Contaminante (ng-mL?) Centro Rio PTAR PTAR Barranca  Valores
Yautepec VYautepec Cuautla Yautepec Yautepec referencia

(ng-L*)
4Dimethylaminoantipirina n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. -
Pindolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. -

Metoprolol 7.24 0.58 n.d. 23.13 n.d. 2,200
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. -
Propanolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. -
Betaxolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. -
Antipirina 0.15 n.d. n.d. 0.13 n.d. -

Sulfametoxazol 71.31 2.83 36.15 201.45 2.37 1,900
Ifosfamida n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. -
Propifenazona n.d. n.d. 2.32 n.d. n.d. -
Atenolol n.d. n.d. n.d. 2.96 n.d. -
Sotalol n.d. 0.12 n.d. n.d. n.d. -
Bisoprolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. -
Terbutalina n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. -
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. -

n.d. No detectado

13



DE TECNOLOGIA
DEL AGUA

Como se aprecia el sulfametoxazol se encuentra en el intervalo de 2.37 hasta 71.31
ng mL* en muestras de agua de rio, el valor se incrementa en las plantas de agua
residual (36.15- 201.45 ng mL™1). Por lo respecta a Metoprolol se identifica en el rio
y en la planta de tratamiento de agua residual de Yautepec, Morelos en
concentraciones de 0.58 hasta 7.24 ng mL1. La presencia de propifenazona (2.32
ng mL?)y atenolol (2.96 ng mL!) se detecté en las plantas de agua residual de
Cuautla y Yautepec. Los valores de antipirina y sotalol se encontraron en
concentraciones traza, en la figura 8 se muestra un cromatograma de
contaminantes emergentes. Las concentraciones de metoprolol y sulfametoxazol
estuvieron por debajo de los valores de referencia para agua superficial (C.G.
Daughton, et al., 1999, D.W. Kolpin, et al., 2002, A.B. Boxall, et al., 2004).

Los limites de cuantificacibn de los quince contaminantes emergentes son
confiables y pueden ser aplicados en el analisis de muestras de agua de distintas
matrices (residual, fuentes de abastecimiento, subterranea, rios).
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Figura 8 Cromatograma LC-MS contaminantes emergentes

Desarrollo, implementacion y validacion de dos metodologias. Cuantificar 30
compuestos emergentes. 22, Parte.

En esta etapa se desarrollé la implementacion de diferentes métodos analiticos
cuantificar 30 compuestos emergentes en un cromatografo de liquidos de alto
desempeio (UHPLC) marca Shimadzu, con detector de arreglo de diodos (DAD).

Se inici6 con el primer método de compuestos acidos: bezafibrato, naproxen,
fenoprofen, ibuprofen, diclofenaco, indometacina y gemfibrozil. Las condiciones
instrumentales optimizadas se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9 Condiciones Cromatdgrafo para siete compuestos emergentes

Parametros Contaminantes emergentes

Instrumentales

Columna Atlantis C18 3 um 2.1 X 100 mm

Fase movil Fase A: Buffer fosfato dibasico potasio pH 6.8
Fase B: Acetonitrilo

Flujo 0.4 mL/min

Método Gradiente

Volumen inyeccion 15 pL
Temperatura horno  40°C
Longitud de onda 225 nm

Se realizaron extracciones en fase sélida de muestras sintéticas utilizando
cartuchos C18 Oasis HLB 60 mg; con método de gradiente, las muestras fueron
eluidas con metanol, evaporadas con flujo de nitrdgeno de alta pureza y
reconstituidas con fase maovil 90:10.

Los resultados obtenidos del método de extraccién para los siete compuestos se
presentan en la tabla 10.

Tabla 10 Condiciones Optimas del método extraccion

Compuesto  Tiempo Concentracion  Porcentaje

retencion (ug mL1) recobro (%)
Bezafibrato 6.58 9.91 99.1
Naproxeno 7.55 9.92 99.2
Fenoprofeno 8.64 10.02 100.2
Ibuprofeno 9.25 9.66 96.6
Diclofenaco 9.97 9.54 95.4
Indometacina 10.46 9.16 91.6
Gemfibrozil 11.61 9.66 96.6

En la grafica 9 se esquematizan los porcentajes de recuperacion de los siete
farmacos.

15
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Figura 9 Porcentajes de recobro de contaminantes emergentes.

Porcentaje de recobro (%)

El segundo método se optimizdé para los compuestos metronidazol, ronidazol,
furazolidona, dapsona, cloranfenicol. En la tabla 11 se presentan las condiciones
instrumentales optimas.

Tabla 11 Condiciones instrumentales para cinco farmacos

Parametros Contaminantes emergentes

Instrumentales

Columna Ace 3 C18 AR 150 X 4.6 mm

Fase movil Fase A: Agua- acido férmico 0.1% pH 4.5
Fase B: Acetonitrilo-acido formico 0.1% pH 6.2

Flujo 0.8 mL/min

Método Gradiente

Volumen inyeccion 20 pL
Temperatura horno~ 40°C

Las extracciones en fase sélida de muestras sintéticas se realizaron con cartuchos
C18 Bond Elut PPL 200 mg; con método de gradiente, las muestras fueron eluidas

con metanol, evaporadas con flujo de nitrégeno de alta pureza y reconstituidas con
fase maovil en la relacién 70:30.

En la tabla 12 se presentan los resultados 6ptimos del método de extraccion para
los cinco contaminantes y las recuperaciones promedio.

16
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Tabla 12 Método de extraccidon 6ptimo para cinco compuestos

Compuesto  Longitud Tiempo Concentracion  Porcentaje

Onda  retencién (ug mLY) recobro (%)
(nm)
Metronidazol 320 3.99 9.12 99.1
Ronidazol 308 4.83 9.51 99.2
Furazolidona 366 9.54 9.66 100.2
Dapsona 294 10.17 8.26 96.6
Cloranfenicol 277 12.19 9.67 95.4

En la figura 10 se muestran los recobros de la extraccion para los cinco
contaminantes emergentes.
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Figura 10 Recuperaciones promedio de cinco farmacos

En el tercer método analitico se optimizaron las condiciones (tabla 13) que permiten
identificar a los contaminantes Penicillin V, Penicillin G, Oxacillin, Cloxacillin,
Dicloxacillin, Nfacillin y Amoxicilina.

Tabla 13 Condiciones para identificar penicilinas

Parametros Contaminantes emergentes

Instrumentales

Columna Luna 3pm C18 150 X 2.0 mm

Fase movil Fase A: Agua-Buffer fosfato amonio (10mM) pH 6.5
Fase B: Acetonitrilo

Flujo 0.4 mL/min

Método Gradiente

Volumen inyeccion 20 uL

Temperatura horno 40°C

Longitud de onda 225 nm
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Las extracciones para estos compuestos se estdn realizando con diversos
cartuchos C18 (Oasis HLB de 60 y 200 mg, PPL Bond Elult de 200 mg, Oasis MCX
y WAX) para determinar el cartucho adecuado.

El cuarto método concierne a los compuestos Trimetroprim, Carbamazepina y
Betametasona. En la tabla 14 se detallan las condiciones instrumentales.

Tabla 14 Condiciones instrumentales para tres farmacos.

Parametros Contaminantes emergentes

Instrumentales

Columna Novapak C18 150 X 4.1 mm

Fase movil Fase A: Agua-Buffer fosfato amonio (5 mM)
pH 7
Fase B: Acetonitrilo

Flujo 0.8 mL/min

Método Gradiente

Volumen inyeccion 20 pL
Temperatura horno  40°C

Las extracciones se realizaron con cartuchos C18 Oasis HLB 60 mg; con método
de gradiente, las muestras fueron eluidas con metanol, evaporadas con flujo de
nitrégeno de alta pureza y reconstituidas con fase movil en la relacién 80:20. En la
tabla 15 se muestran los tiempos de retencion, longitud de onda y porcentajes de
recuperacion de los tres farmacos (figura 11).

Tabla 15 Método extraccién de tres contaminantes

Compuesto Tiempo Longitud Porcentaje
retencién De onda recobro (%)
(nm)
Carbamazepina  12.75 225 112.9
Trimetroprim 13.65 225 116.0
Betametasona 6.02 225 114.0

18
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Recobro farmacos (%)

Figura 11 Porcentaje de recobro para tres farmacos

El quinto método analitico corresponde a cuatro compuestos sulfadiazina,
sulfamerazina, sulfametazina y sulfametaxazolen la tabla 16 se presentan las
condiciones instrumentales.

Tabla 16 Condiciones instrumentales para sulfonamidas

Parametros Contaminantes emergentes

Instrumentales

Columna Luna C18 3um 150 X 2.0 mm

Fase movil Fase A: Agua-Buffer formato amonio pH 4.5
Fase B: Acetonitrilo

Flujo 0.4 mL/min

Método Gradiente

Volumen inyeccion 15 pL
Temperatura horno  40°C

Las extracciones en fase sélida se realizaron con cartuchos C18 Oasis HLB 200
mg; con método de gradiente, las muestras fueron eluidas con metanol, evaporadas
con flujo de nitrégeno de alta pureza y reconstituidas con fase movil en la relacion
90:10. En la tabla 17 se detallan los tiempos de retencion, longitud de onda vy
porcentajes de recuperacion de los cuatro farmacos (figura 12).

Tabla 17 Método analitico para Sulfonamidas

Compuesto Tiempo Longitud Porcentaje
retencion De onda recobro (%)
(hm)
Sulfadiazina 7.52 265 96.14
Sulfamerazina 8.46 265 94.70
Sulfamethazina 9.13 265 92.92
Sulfamethoxazol 10.31 265 95.22
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Figura 12 Porcentajes recuperacion de sulfonamidas

El sexto método analitico se desarroll6 y optimizd los esteroides (B-estradiol,
Estrona, Mestranol, Etinil-Estradiol y M-androstene), las condiciones Optimas para
su identificacion se muestran en la tabla 18.

Tabla 18 Método optimizado para esteroides

Parametros Esteroides
Instrumentales
Columna Ace 3 AR 150 X 4.1 mm
Fase movil Fase A: Agua-Buffer fosfato potasio pH 2.7 +
10% MeOH
Fase B: Acetonitrilo
Flujo 0.8 mL/min
Método Gradiente

Volumen inyeccion 20 pL
Longitud de onda 225
Temperatura horno  40°C

La extraccion de los esteroides (B-estradiol, Estrona, Mestranol, Etinil-Estradiol y M-
androstene) siguen en proceso; se estan evaluando con distintos cartuchos C18
(Oasis HLB de 60 y 200 mg, PPL Bond Elult de 200 mg, Oasis MCX y WAX) para
determinar el mejor porcentaje de recuperacion y la elucion adecuada.

Los seis métodos analiticos fueron desarrollados y optimizados para la identificacion
de treinta contaminantes emergentes.
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Validacion de Metformina por Cromatografia liguida de alto desempefio
(UHPLC)

En la tabla 19 se aprecian las condiciones instrumentales para la validacion de
metformina.

Tabla 19 Condiciones 6ptimas para Metformina

Condiciones Instrumentales

Columna Ace 3 C18 AR 150 X 4.6 mm

Detector Arreglo de Diodos

Fase movil Fase A: Agua- buffer fosfato amonio pH 7.9
Fase B: Acetonitrilo

Flujo 0.3 mL/min

Método Gradiente

Longitud onda 235 nm

Volumen inyeccion 5 pL
Temperatura horno  40°C

La determinacién de linealidad se llevd a cabo empleando concentraciones
crecientes de Metformina, (5, 10, 15, 20 30 50 y 75 mgL™?). Los resultados fueron
evaluados mediante un analisis de regresion lineal y la prueba t de Student para el
intercepto, la pendiente y el coeficiente de correlacion. El coeficiente de correlacion
(r) para el método fue mayor a 0.99; el coeficiente de variacion (CV) fue menor del
5% lo que indica que el instrumento es preciso bajo las condiciones de analisis
establecidas. En la figura 13 se muestra el cromatograma y espectro del analito.
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Figura 13 Cromatograma y Espectro Metformina.
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La precision se realizé a través de repetibilidad del método preparando réplicas de
concentraciones de 5,20y 75 mgL. En el andlisis estadistico se determinaron los
valores promedio, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion entre las
lecturas obtenidas. Se evalud la precision intermedia para determinar variaciones
en los datos cuando el método lo aplican distintos analistas en dias diferentes. Los
coeficientes de variacion fueron 1.12 y 1.9% para los ensayos 1y 2.

En la exactitud se evalud la eficiencia de la extraccion como porcentaje de recobro
obtenida con cartuchos C18. Se prepararon muestras con diferentes
concentraciones de Metformina, los valores promedio de recuperacion estuvieron
dentro de los limites 98.4 a 100.05 %.

El limite de deteccion y cuantificacion se realizd en base a la desviacion estandar
de la respuesta del blanco y a la pendiente de la curva de linealidad, obteniéndose
valores de 0.22 mgL™ para el limite de deteccion'y 5.4 mgL! para el limite de
cuantificacion. En la tabla 20 se presentan los parametros de validacion de
Metformina.

Tabla 20 Parametros de validacion de Metformina

Compuesto Linealidad Limite Limite Precision Exactitud Limite de
(B) deteccion  cuantificacion (%) confianza
(mg L) (mg L) (%)
Metformina 0.99 0.22 5.4 1.17 96.70 96.94

Analisis de Metformina en muestras reales

Para calibrar el método validado se analizaron muestras del influente y efluente de
una planta de tratamiento de agua residual (PTAR) en el Estado de Morelos, con el
fin de cuantificar la presencia de Metformina en el agua, los resultados se presentan
en la tabla 21.

Tabla 21 Determinacion de Metformina en agua residual

Agua residual Concentracién
(PTAR) Metformina (mg L1)
Influente 250
Efluente 154
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La extraccion de Metformina se efectio con cartucho Strata WCX 3mL/500 mg
alcanzo porcentaje de recuperacion del 85%. El método analitico validado permitio
determinar la Metformina en muestras reales; por lo tanto se puede emplear para
analizar muestras de agua de diferentes fuentes de México.

Validaciéon de Sulfadiazina, Sulfamerazina y Sulfametazina por Cromatografia
liquida detector arreglo de diodos.

Las condiciones instrumentales para esta validacion se describieron en la tabla 12.
La linealidad se realiz6 en concentraciones de 0.1, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0, 10y 15
ug-mLL. El coeficiente de correlacion (r) para la sulfadiazina, sulfamerazina y
sulfametazina fue 0.99. En la figura 13 se muestra el cromatograma y espectro del
analito y en la tabla 22 se muestran los valores de validacion obtenidos.

Tabla 22 Pardmetros de validacion para Sulfonamidas

Farmaco Linealidad Limite Limite Precisi6n Exactitud Limite
deteccion cuantificacion (C.V) (%) Confianza
(ug-mL™) (ug-mL™) (%)
Sulfadiazina 0.99 0.002 0.120 2.47 96.03 96.86
Sulfamerazina 0.99 0.001 0.105 1.24 93.68 94.08
Sulfametazina 0.99 0.002 0.112 1.71 95.81 96.38

En la figura 14 se muestran los porcentajes de recobro obtenidos después de la
extraccion en fase sélida que se encuentran en el intervalo de 92.9 a 96.14%.

96.5

Porcentaje recobro (%)

92.5
Sulfadiazina SulfamerazinaSulfametazina

Figura 14 Recuperacion validacion sulfonamidas

23



DE TECNOLOGIA
DEL AGUA

SEMARNAT ((s c . _IMTA
—— \\&g INSTITUTO MEXICANO

Andlisis de sulfadiazina, sulfamerazina y sulfametazina en muestras reales

Para calibrar el método validado se analizaron muestras de agua de rio y del

efluente de una planta de tratamiento de agua residual (PTAR) en el Estado de

Morelos, los resultados se presentan en la tabla 23.

Tabla 23 Farmacos en agua residual y agua de rio con detector arreglo diodos

Farmaco Limite Efluente Agua de
Cuantificacion PTAR rio

(ug-mL-) (g-mL?)  (ug-mL-)

Sulfadiazina 0.120 0.34-0.41 0.014
Sulfamerazina 0.105 0.27-2.23 0.010-0.15
Sulfametazina 0.112 0.32-2.04 -

Como puede apreciarse las muestras de agua residual se encuentran por encima
de los limites de cuantificacion de este método; esto se debe a que en la planta de
agua residual descargan hospitales y centros de salud en donde los pacientes
consumen farmacos que no son absorbidos y metabolizados de forma completa por
el cuerpo humano y como resultado la porcién no metabolizada es descargada al
medio ambiente a través de la orina y las heces fecales finalizando en el drenaje.

Con respecto al agua de rio la concentracion de sulfadiazina fue menor al limite de
cuantificacion <0.120 pug-mL; para Sulfamerazina los valores fueron ligeramente
mayores al limite de cuantificaciéon 0.010 y 0.15 pug-mL™. En la figura 15 se muestra
el cromatograma de la muestra de agua de rio, donde se aprecia que las
concentraciones se encuentran por debajo del limite de cuantificacion; mientras que
el cromatograma de muestra de agua de rio fortificada demuestra que el método
analitico detecta los contaminantes Sulfadiazina, Sulfamerazina y Sulfametazina.
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Figura 15 Cromatograma agua de rio y cromatograma muestra fortificada

Identificacién y cuantificacion de 20 compuestos emergentes en sitios
potenciales de las cuencas de rios Yautepec y Cuautla.

Los métodos analiticos optimizados para contaminantes emergentes fueron
aplicados a muestras reales de agua de rio y agua residual tratada. En la tabla 24
se muestra una comparacion de las concentraciones promedio en agua de rio
detectadas en los municipios Yautepec y Cuautla del estado de Morelos, contra las
detectadas en agua superficial de Espafia.

En el agua del rio Yautepec se detecto la presencia de metoprolol, sulfametazina y
sulfametoxazol en bajas cantidades en comparacion con las reportadas en la
literarura internacional, no obstante estas concentraciones estan contaminando las
fuentes de abastecimiento. En las muestras de agua del rio Cuautla no se identifico
ninguno de los veinte farmacos; para evaluar el método se adicionaron muestras
con diversos farmacos en concentraciones de 20 pug-mL?. En la Figura 16 se
muestra los porcentajes de recobro del estandar, muestra fortificada y una muestra
de agua de rio de Yautepec y Cuautla, Morelos.
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Tabla 24 Compuestos emergentes de los rios Yautepec y Cuautla, Morelos

Sitio Tipo de Contaminante Concentracion Muestra Valores
muestreo  agua emergente (ug-mL-1) Fortificada referencia
Agua
superficial
(ng-L)
Yautepec Aguario  Metoprolol 0.58-7.24 2,200
Morelos Betaxolol N.D. 28.0
Atenolol N.D. -
Bisoprolol N.D. 2,900
Ifosfamida N.D. -
Sulfadiazina 0.014 -
Sulfamerazina 0.083-0.151 220
Sulfametazina N.D. -
Sulfametoxazol 0.421-204.45 1,900
Carbamazepina  N.D. 1,100
Diclofenaco N.D. 1,200
Gemfibrozil N.D. 510
Naproxeno N.D. 390
Trimetroprima N.D. 710
Indometacina N.D. 200
Betametasona N.D. -
Metronidazol N.D. 17.33 4,300
Ronidazol N.D. 20.42 -
Furazolidona N.D. 21.25 -
Cloranfenicol N.D. 20.77 355
Dapsone N.D. 16.68 -
Cuautla Aguario  Metoprolol N.D. 2,200
Morelos Betaxolol N.D. 28.0
Atenolol N.D.
Bisoprolol N.D. 2,900
Ifosfamida N.D.
Sulfadiazina N.D.
Sulfamerazina N.D. 220
Sulfametazina N.D.
Sulfametoxazol N.D 1,900
Carbamazepina N.D 19.63 1,100
Diclofenaco N.D. 16.58 1,200
Gemfibrozil N.D. 19.32 510
Naproxeno N.D. 15.61 390
Trimetroprima N.D. 19.12 710
Indometacina N.D. 17.50 200
Betametasona N.D. 19.41
Metronidazol N.D. 4,300
Ronidazol N.D.
Furazolidona N.D.
Cloranfenicol N.D. 355
Propanolol N.D.

C.G. Daughton, et al., 1999, D.W. Kolpin, et al., 2002, A.B. Boxall, et al., 2004

N.D. No detectado
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Figura 16 Agua de rio, muestra fortificada y estandar

En la tabla 25 se muestra una comparacion de las concentraciones promedio de
agua residual tratada de Yautepec, Morelos contra las detectadas en algunos
estudios de Espafia; como se aprecia se identifican los farmacos atenolol (6.75-
9.10 pg-mL 1) sulfametoxazol (87 — 136 pg-mL™) , naproxeno (1.45 — 1.86 ug-mL™)),
diclofenaco (0.21 ug-mL?), carbamazepina (0.16-0.19 ug-mL?) , gemfibrozil (0.38-
0.48 pg-mL*) propanolol ( 2.80- 6.25 pug-mL*) valores que se encuentran por debajo
de los reportados en la literatura internacional, sin embargo tienen el potencial de

llegar a las fuentes de abastecimiento representando un riesgo para la salud
humana.

Tabla 25 Contaminantes emergentes en efluente PTAR Yautepec, Morelos

Sito Tipo de Contaminante  Concentracion Muestra Valores
muestreo agua emergente (ng-ml?) fortificada  referencia
Efluente
PTAR
(ng-LY)
PTAR Agua Metoprolol 25.9-40.0 -
Yautepec, Residual
Morelos tratada
Betaxolol N.D. -
Atenolol 6.75-9.10 395
Bisoprolol N.D. -
Ifosfamida N.D. -
Metoprolol N.D. 2,200
Betaxolol N:D.
Sulfadiazina 0.08-0.41 4.86 -
Sulfamerazina 0.27-2.23 4.62 -
Sulfametazina 0.32-2.00 4.58 -
Sulfametoxazol 87 —136.0 4.83 390
Naproxeno 1.45-1.86 108
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Trimetroprima N.D. 290
Diclofenaco 0.21 215
Indometacina N.D. -
Carbamazepina 0.16- 0.19 410
Betametazona N.D. -
Gemfibrozil 0.38-0.48 120
Metronidazol N.D. 43
Ronidazol N.D. -
Furazollidona N.D. -
Cloranfenicol N.D. -
Propanolol 2.85-6.25 -

DE TECNOLOGIA
DEL AGUA

M. Petrovic, et al.,2005
N.D. No detectado

En la figura 16 se muestran los cromatogramas de las muestras colectadas en la
planta de tratamiento de agua residual de Yautepec, Morelos. Los limites de
deteccién de los métodos validados son confiables y pueden aplicarse en el analisis
de muestras de agua de diferentes matrices (agua potable, superficial, subterrdnea
y residual tratada).

mal mAU
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Figura 16 Cromatogramas de contaminantes emergentes identificados en muestras
de agua residual tratada
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Publicacién de articulos de divulgacion

M. Avilés, M. Sanchez y J. Tapia. 2015. Metodologia para determinar atenolol y
sotalol por cromatografia de liquidos masas LC-MS. XIV Congreso Internacional y
XX Congreso Nacional de Ciencias Ambientales. Revista Latinoamericana el
Ambiente y las Ciencias.

M. Avilés, M. Sanchez y J. Tapia. 2015. Determinacion Metformina en muestras de
agua por cromatografia liquida de alto desempefio (UHPLC). XXI Congreso Chileno
de AIDIS-Chile y VIII Congreso de la IV Region de AIDIS Interamericana "Agua
segura para todos: el desafio de hoy"

Conclusiones

La validacién de los métodos analiticos para los contaminantes emergentes: 4-
dimethylaminoantipirina, pindolol, metoprolol, clenbuterol, bisoprolol, propanolol,
betaxolol, antipirina, sulfametoxazol, ifosfamida, propifenazona, atenolol,
salbutamol, terbutalina y sotalol , demostraron recuperaciones reproducibes y
limites de deteccion precisos para obtener resultados confiables, aplicables en el
andlisis de muestras reales de agua de rio y efluentes de plantas de tratamiento de
agua residual de Yautepec y Cuautla del estado de Morelos, mediante
cromatografia de liquidos con detector de masas triple cuadrupolo (LC-MS)

Los farmacos que presentaron mayor concentracion en muestras de agua de rio
de Yautepec, Morelos fueron metoprolol (0.6 - 7.2 ng-mL1) y sulfametoxazol (0.42 -
204.5 ng-mL1). En el agua de rio de Cuautla, Morelos no se detecté la presencia
ningln compuesto emergente.

Los resultados obtenidos en el efluente de una planta de tratamiento de agua
residual de Yautepec, Morelos se detectaron los contaminantes atenolol ( 6.75 -
9.10 ng-mL™1), sulfametoxazol (87 — 136 ng-mL?), propanolol ( 2.85- 6.25 ng-mL™?)
y naproxeno (1.45 — 1.86 ng-mL™), las concentraciones son menores a los valores
reportados en la literatura internacional.

Los métodos desarrollados para los farmacos bezafibrato, naproxen, fenoprofen,
ibuprofen, diclofenaco, indometacina y gemfibrozil, metronidazol, ronidazol,
furazolidona, dapsona, cloranfenicol, penicillin V, penicillin G, oxacillin, cloxacillin,
dicloxacillin, nfacillin, amoxicilina, trimetroprim, carbamazepina, betametasona,
sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametazina, B-estradiol, estrona, mestranol, etinil-
estradiol y m-androsten permitieron la identificacion de algunos compuestos
emergentes en muestras de agua de diferentes matrices.

La naturaleza no polar de los compuestos encontrados indica la posible presencia
de otros compuestos similares que puedan representar un riesgo a la salud humana,
razon por la cual es de suma importancia continuar con el desarrollo y validacion de
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metodologias para diferentes compuestos por cromatografia de liquidos-masas
(LC-MS) para prevenir posibles repercusiones en las fuentes de abastecimiento,
agua subterranea y agua residual.
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO 4DIMETHYLAMINOANTIPIRINA
AREA ORGANICOS Fecha: 2015/11/11

LIMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM
BLANCOS=
t 99% = 4.541

LDM = B + (t) (S)

LDM = (0.0 mg/L) + (4.541) (0.1198 ng/L)

0

0.1198 ng/mL LIMITE DE CUANTIFICACION DEL METODO

LCM=10S + X
LCM =10 (0,1198mg/L)+(9.9083ng/L)

[ Lom= 0.544 ng/mL_____ | [ LCM =

11.107 ng/MI |

BLANCOS CONC.BLANCOS

mg/L
BCO1
BCO2
BCO3
BCO4
BCO5
BCO6
BCO7

Prom. de 4

mtras.sintéticas

cocooooo

DEVS. ESTANDAR DE 4

MTRAS SINTETICAS
PROM. BLANCOS

DESV. STD. BCOS

PROM. TMTRAS
SINTETICAS

DESV. STD. 7TMTRAS

SINTETICAS

ANALISTA:

MUESTRA  CONC.CUANTIFICADA CONC. TEORICA RECUPERACION (R)

ng/mL ng/mL %
STD1 9.811 10 98.11
STD2 9.855 10 98.55
STD3 9.83 10 98.30
STD4 9.887 10 98.87
STDS 10.131 10 101.31
STD6 9.829 10 98.29
STD7 10.015 10 100.15
Prom. de los %
X 9.9083 Recuperacion R 99.08
Desv. Est. de los %

S 0.1198 Recuperacion SR 1.20

B 0.0000 Ry SR de las 7 mtras sintéticas
Sbco 0.0000

X7 9.9083 10

S; 0.1198

EXACTITUD DEL METODO:

Conc.Tebrica (110 Conc. Cuantificada

promedio de las 7 mtras.sintéticas(X;) = 9.9082857 ng/mL

Exactitud = (Conc.cuantificada prom. de las 7 mtras. sintéticas/Conc Teorica)*100
Exactitud = (9.9083mg/L)/10mg/L)*100
EXACTITUD = 99.08 %

REPETIBILIDAD DEL METODO:

Coeficiente de Variacion
CV = (SR/R) *100
CV = [(1.29)/(99.08)]*100%
[ev= | 1.21 |
|cONCLUSION:| CUMPLE CRITERIO|[
LIMITES DE CONFIANZA: 195%= 2.447
LC=R + ((t95%)*SR/n) n=7
SR= 1.20

LCS = 99.08 % + (2,447* 1.20/7)
ILimIte Superior de Confianza = 99.50 % ]

LCI =99.08% - (2,447" 1.20/7)
[Limite Inferior de Confianza = 98.66 % |

SESGO = ((Prom.Conc.Obtenida de las 7 mtras.sintéticas - Conc. Teérica )/(Conc. Tedrica))*100
SESGO=((9.9083- 10)/10)*100
SESGO

0.92 %

Conclusion: CUMPLE CRITERIO

SUPERVISOR:

MARTHA AVILES FLORES

IMTA
INSTITUTO MEXICANO

DE TECNOLOGIA
DEL AGUA
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HOJA DE CALCULO
LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA
PRUEBA DE DESEMPENO CLENBUTEROL
AREA ORGANICOS Fecha: 2015/11/11
LIMITE DE DETECCION DEL METODO
PROM
BLANCOS= 0 0.0698 ng/mL LIMITE DE CUANTIFICACION DEL METODO
t 99% = 4.541
LDM =B + (t) (S) LCM=10S+X
LDM = (0.0 mg/L) + (4.541) (0.0608 ng/L) LCM =10 (2.03mg/L)+(90.13ng/L)
[ Lom= 0.317 ng/mL al | LCM = 3.312 ng/MI |
BLANCOS CONC.BLANCOS MUESTRA ~ CONC.CUANTIFICADA CONC. TEORICA RECUPERACION (R)
mg/L ng/mL ng/mL %
BCO1 0 STD1 2763 3 92.10
BCO2 0 STD2 275 3 91.67
BCO3 0  STD3 2.75 3 91.67
BCO4 0 STD4 2.627 3 87.57
BCOS 0 STDS 2.734 3 91.13
BCOS 0  STD6 2.619 3 87.30
BCO7 0 STD7 2.684 3 89.47
Prom. de 4 Prom. de los %
mtras.sintéticas X 2.7039 Recuperacion R 90.13
DEVS. ESTANDAR DE 4 Desv. Est. de los %
MTRAS SINTETICAS S 0.0608 Recuperacion SR 2.03
PROM. BLANCOS B 0.0000 Ry SR de las 7 mtras sintéticas
DESV. STD, BCOS Sbco 0.0000
PROM. TMTRAS
SINTETICAS X; 2.7039 3
DESV. STD. TMTRAS
SINTETICAS S; 0.0608
EXACTITUD DEL METODO:
Conc.Teodrica (13 Conc. Cuantificada
pi io de las 7 mtras. icas(X;) = 2.7038571 ng/mL

Exactitud = (Conc.cuantificada prom. de las 7 mtras sintéticas/Conc Teobrica)*100
Exactitud = (2.7039mg/L)/3mg/L)*100
[ExacTiTup = | 90.13 % 2 |
| CUMPLE CRITERIOl

REPETIBILIDAD DEL METODO:
Coeficiente de Variacion

CV = (SR/R) *100

CV = [(2.03)/(90.13)]*100%

cv= 2.25
[CONCLUSION:| CUMPLE CRITERIO

LIMITES DE CONFIANZA:
LC=R + ((t95%)*SR/n)

LCS = 90.13 % + (2,447" 2.03/7
[Limite Superior de C = 90.84 % =]

LCI =90.13% - (2,447" 2.03/7)
|leite Inferior de Confianza = 89.42 % |
SESGO

SESGO = ((Prom.Conc.Obtenida de las 7 mtras.sintéticas - Conc. Teérica )/(Conc. Tedrica))*100
SESGO=((2.7039- 3)/3)*100

SESGO = 9.87 %
Ic i UMPLE CRITERIO)

ANALISTA: SUPERVISOR: O
JACW;!P/A ACOSTA "MARTHA-AVILES FLORES
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO DE PINDOLOL
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30 , 50 ug/mL
UPLC diciembre 2015

LiMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM.BCOS 0 mg/L t99% 3.747
LDM = B+ (t) (S)
LDM = (Omg/L)+ (3.747) (0.14mgIL)) 0.52

LIMITE DE CUANTIFICACION

LCM= 10S + X
LCM= 10(0.14) +15 16.51
MUESTRA CONC TEOR CONC PROM % RECUP
SD1 15 1503  100.2
sD2 15 1522  101.45
SD3 15 1508  100.53
SD4 15 1507  100.44
SD5 15 1527  101.77
SD6 15 1509  100.63
sD7 15 1483  98.83
PROMEDIO  15.08 100.55
DESV.STD 0.14 0.95

PRECISION DEL METODO

cV = (s/R) * 100
CV = (0.14/3)* 100 0.94

CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

EXACTITUD DEL METODO
Exactitud = (Conc.cuantificada prom. /Conc. Teérica)*100
Exactitud = (15.08 mg/L)/(15 mg/L)*100

Exactitud 100.55 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

LIMITES DE CONFIANZA t 95% 2.132
LC=R+ - (t n-1 95) (s/n)

LC =E25 + (2.132*E26/4) Lcs= | 100.84 |

LC =E25-(2.132*E26/4) Lci= [ 100.26 |

gt

X

IMTA
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA
PRUEBA DE DESEMPENO BISOPROLOL
AREA ORGANICOS Fecha: 2015/11/11

LiMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM
BLANCOS=

t 99% =

0.051906667 0 ng/mL
4.541

LDM =B + (t) (S)
LDM = (0.05191 mgiL) + (4.541) (0.01491 mg/L)

LIMITE DE CUANTIFICACION DEL METODO

LCM=10S + X
LCM =10 (0,002711mg/L)+(0,498975mg/L)

[ Lom= 0.052 ng/mL | LCM = 3275 ngM |
BLANCOS CONC.BLANCOS MUESTRA CONC.CUANTIFICADA  CONC. TEORICA RECUPERACION (R)
mg/L ng/mL ng/mL %
BCO1 0 STD1 3.206 3 106.87
BCO2 0 STD2 3.208 3 106.93
BCO3 0 STD3 3.192 3 106.40
BCO4 0 STD4 3.198 3 106.60
BCO5 0 STDS 3.235 3 107.83
BCO6 0 STD6 2.974 3 99.13
STD7 2.98 3 99.33
Prom. de 4 Prom. de los %
mtras.sintéticas X 3.2010 Recuperacion R 104.73
DEVS. ESTANDAR DE 4 Desv. Est. de los %
MTRAS SINTETICAS S 0.0074 Recuperacién SR 3.78
PROM. BLANCOS B 0.0000 Ry SR de las 7 mtras sintéticas
DESV, STD. BCOS Sbco 0.0000
PROM. TMTRAS
SINTETICAS X; 3.1419 3
DESV. STD. TMTRAS
SINTETICAS S; 0.1134
EXACTITUD DEL METODO:
Conc.Tedrica (13 Conc. Cuantificada
p io de las 7 mtras. &ti X7) = 3.1418571 ng/mL
Exactitud = (Conc.cuantificada prom. de las 7 mtras. sintéticas/Conc Tedrica)*100
Exactitud = (0,498975mg/L)/0,5mg/L)*100
EXACTITUD 104.73 % |
CONCLUSION: CUMPLE CRITERIO|
REPETIBILIDAD DEL METODO:
Coeficiente de Variacion
CV = (SR/R) *100
CV = [(0.7210)/(100.26)]"100%
cv= 3.61
CONCLUSION:| CUMPLE CRITERIO
LIMITES DE CONFIANZA: 195%= 2.447
LC=R + ((t95%)*SR/n)
LCS = 100.26 % + (2,447* 0.7210/7)
|leite ior de Confi = 106.05 %
LCI =100.26% - (2,447* 0.7210/7)
[Limite Inferior de C = 103.41 % |
SESGO
SESGO = ((Prom.Conc.Obtenida de las 7 mtras.sintéticas - Conc. Tedrica )/(Conc. Tedrica))*100
SESGO=((0,498975- 0,5)/0,5)*100
SESGO = 4.73 %
| CUMPLE CRITERIO
ANALISTA: SUPERVISOR:

MITZI KARINA HERNANDEZ GARCIA

MARTHA ES'FLORES

IMTA
INSTITUTO MEXICANO
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO DE PROPANOLOL
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 50 ug/mL

UPLC diciembre 2015

LiIMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM.BCOS 0 mg/L
LDM = B+ (t) (S)
LDM = (Omg/L)+ (3.747) (0.07mg/L))

LIMITE DE CUANTIFICACION
LCM=10S + X
LCM= 10(0.07) +3

MUESTRA CONC TEOR CONC PROM

SD1 3 2.735
SD2 3 2.837
SD3 3 2673
SD4 3 2.768
SD5 3 2.768
SD6 3 2.637
SD7 3 2.679

PROMEDIO 2.73
DESV.STD 0.07

PRECISION DEL METODO
CV = (s/R) * 100
CV = (C0.07/3)* 100

EXACTITUD DEL METODO

0.26

3.42

91.17
94.57
89.10
92.27
92.27
87.90
89.30

90.94
2.31

% RECUP

t99% 3.747

2.54

CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

Exactitud = (Conc.cuantificada prom. /Conc. Teérica)*100

Exactitud = (2.73 mg/L)/(3 mg/L)*100

Exactitud 90.94

CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

LIMITES DE CONFIANZA
LC=R+ - (t n-1 95) (s/n)

LC =E25 + (2.132*E26/4) LCS=

LC =E25-(2.132*E26/4) LCI=

t 95% 2132

[o164

| 90.23

X
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO DE BETAXOLOL
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 50 ug/mL
UPLC diciembre 2015

LiMITE DE DETECCION DEL METODO
PROM.BCOS 0 mg/L

LDM = B+ (t) (S)

t 99% 3.747

LDM = (Omg/L)+ (3.747) (0.05mg/L)) 0.19
LIMITE DE CUANTIFICACION
LCM=10S + X
LCM= 10(0.05) +3 3.53
MUESTRA CONC TEOR CONC PROM % RECUP
SD1 3 3.062 102.07
SD2 3 2.975 99.17
SD3 3 3.007 100.23
SD4 3 3.075 102.50
SD5 3 2.974 99.13
SD6é 3 3.089 102.97
SD7 3 2977 99.23
PROMEDIO 3.02 100.76
DESV.STD 0.05 1.70
PRECISION DEL METODO
CV = (s/R) * 100
CV = (C0.05/3)* 100 1.69 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

EXACTITUD DEL METODO
Exactitud = (Conc.cuantificada prom. /Conc. Teérica)*100

Exactitud = (3.2 mg/L)/(3 mg/L)

*100

Exactitud

100.76 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

LIMITES DE CONFIANZA
LC=R# - (t n-1 95) (s/n)

LC =E25 + (2.132*E26/4)

LC =E25-(2.132*E26/4)

t 95% 2132

Lcs= | 101.28

1

Lci= | 100.24

|

7

X
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO DE ANTIPYRINE
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30 , 50 ug/mL

UPLC diciembre 2015

LiIMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM.BCOS 0 mg/L
LDM = B+ (t) (S)

t 99% 3.747

LDM = (Omg/L)+ (3.747) (0.10mg/L)) 0.37
LIMITE DE CUANTIFICACION
LCM=10S + X
LCM=10(0.10) +3 3.95
MUESTRA CONC TEOR CONC PROM % RECUP
SD1 3 2.974 99.13
SD2 3 2.908 96.93
SD3 3 3.104 103.47
SD4 3 2.975 99.17
SD5 3 2.818 93.93
SD6 3 2.809 93.63
SD7 3 2.904 96.80
PROMEDIO 2.93 97.58
DESV.STD 0.10 3.40
PRECISION DEL METODO
CV = (s/R) * 100
CV = (C0.10/3)* 100 3.49 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

EXACTITUD DEL METODO

Exactitud = (Conc.cuantificada prom. /Conc. Teérica)*100

Exactitud = (2.93 mg/L)/(3 mg/L)*100

Exactitud 97.58

CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

LIMITES DE CONFIANZA
LC=R+ - (t n-1 95) (s/n)

t 95% 2132

LC =E25 + (2.132*E26/4) Lcs= | 98.62

LC =E25-(2.132*E26/4) L= |

96.54

X
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA
PRUEBA DE DESEMPENO DE SULFAMETHAZOLE
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 50 ug/mL

UPLC diciembre 2015

LiMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM.BCOS 0 mg/L
LDM = B+ (t) (S)
LDM = (Omg/L)+ (3.747) (0.08mg/L))

LIMITE DE CUANTIFICACION
LCM=10S + X
LCM= 10(0.08) +3

MUESTRA CONC TEOR CONC PROM % RECUP

SD1 3 2.587
SD2 3 2.611
sD3 3 2612
SD4 3 2.592
SD5 3 2.818
SD6 3 2.638
SD7 3 2.661

PROMEDIO 2.65
DESV.STD 0.08

PRECISION DEL METODO

CV = (s/R) * 100
CV = (C0.08/3)* 100

EXACTITUD DEL METODO

0.30

3.45

86.23
87.03
87.07
86.40
93.93
87.93
88.70

88.19
2.68

t99% 3.747

3.03

CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

Exactitud = (Conc.cuantificada prom. /Conc. Teodrica)*100

Exactitud = (2.65 mg/L)/(3 mg/L)*100

Exactitud 88.19

CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

LIMITES DE CONFIANZA
LC=R+ - (t n-1 95) (s/n)

LC =E25 + (2.132*E26/4) LCS=

LC =E25-(2.132"E26/4) LCI=

t 95% 2.132

89.00

_

87.37

.
y/Zamcd

IMTA
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO DE IFOSFAMIDE
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30 , 50 ug/mL
UPLC diciembre 2015

LIMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM.BCOS 0 mg/L t99% 3.747
LDM = B+ (t) (S)
LDM = (0mg/L)+ (3.747) (0.13mg/L)) 0.49
LIMITE DE CUANTIFICACION
LCM= 108 + X
LCM=10(0.13) +3 4.05
MUESTRA CONC TEOR CONC PROM % RECUP
SD1 3 2.799 93.30
SD2 3 2.855 95.17
SD3 3 2.731 91.03
SD4 3 2.631 87.70
SD5 3 2.964 98.80
SD6 3 2.931 97.70
SD7 3 2.682 89.40
PROMEDIO 2.80 93.30
DESV.STD 0.13 4.18
PRECISION DEL METODO
CV = (s/R) * 100
CV = (C0.13/3)* 100 4.48 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

EXACTITUD DEL METODO
Exactitud = (Conc.cuantificada prom. IConc. Tedrica)*100
Exactitud = (2.80 mg/L)/(3 mg/L)*100

Exactitud 93.30 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

LIMITES DE CONFIANZA t 95% 2.132
LC=R+ - (t n-1 95) (s/n)

LC =E25 + (2.132°E26/4) Lcs= | 94.57 ]

LC =E25-(2.132*E26/4) ci= [ 92.03 |

10
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~LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO DE PROPYPHENAZONE
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30 , 50 ug/mL
UPLC diciembre 2015

LIMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM.BCOS 0 mg/L t99% 3.747
LDM = B+ (t) (S)
LDM = (Omg/L)+ (3.747) (0.05mg/L)) 0.19
LIMITE DE CUANTIFICACION
LCM=10S + X
LCM= 10(0.05) +3 3.39
MUESTRA CONC TEOR CONC PROM % RECUP
SD1 3 2.88 96.00
SD2 3 2.817 93.90
SD3 3 2.843 94.77
SD4 3 2.825 94.17
SD5 3 2.78 92.67
SD6é 3 2.861 95.37
SD7 3 2.949 98.30
PROMEDIO 2.85 95.02
DESV.STD 0.05 1.80
PRECISION DEL METODO
CV = (s/R) * 100
CV = (C0.05/3)* 100 1.89 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

EXACTITUD DEL METODO
Exactitud = (Conc.cuantificada prom. /Conc. Teérica)*100
Exactitud = (2.85 mg/L)/(3 mg/L)*100

Exactitud 95.02 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

LIMITES DE CONFIANZA t 95% 2.132
LC=R+ - (t n-1 95) (s/n)

LC =E25 + (2.132*E26/4) Lcs= | 9557 |

LC =E25-(2.132"E26/4) Lci= | 94.48 |

11
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO DE ATENOLOL
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 50 ug/mL
UPLC diciembre 2015

LIMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM.BCOS 0 mg/L t 99% 3.747
LDM = B+ (t) (S)

LDM = (Omgl/L)+ (3.747) (0.06mg/L)) 0.22

LIMITE DE CUANTIFICACION

LCM=10S + X

LCM= 10(0.05) +3 3.60

MUESTRA CONC TEOR CONC PROM % RECUP

SD1 3 3.038  101.27
sD2 3 3064 102413
SD3 3 308 10267
SD4 3 2939  97.97
SD5 3 2925  97.50
SD6 3 2982  99.40
sp7 3 2988  99.60
PROMEDIO  3.00 100.08
DESV.STD 0.06 2.01
PRECISION DEL METODO
CV = (s/R) * 100
CV = (C0.06/3)* 100 2.00 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

EXACTITUD DEL METODO
Exactitud = (Conc.cuantificada prom. IConc. Tedrica)*100
Exactitud = (3.0 mg/L)/(3 mg/L)*100

Exactitud 100.08 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

LIMITES DE CONFIANZA t 95% 2.132
LC=R+ - (t n-1 95) (s/n)

LC =E25 + (2.132*E26/4) Lcs= | 100.69 |
LC =E25-(2.132*E26/4) Lci= | 99.47

/ s/

12
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO DE SOTALOL
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 50 ug/mL
UPLC diciembre 2015

LiMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM.BCOS 0 mg/L t99% 3.747
LDM = B+ (t) (S)
LDM = (Omg/L)+ (3.747) (0.07mgL)) 0.26
LIMITE DE CUANTIFICACION
LCM=10S + X
LCM= 10(0.07) +3 3.62
MUESTRA CONC TEOR CONC PROM % RECUP
SD1 3 3.019 100.63
SD2 3 2902  96.73
SD3 3 2995  99.83
SD4 3 3.005  100.17
SD5 3 2.832 94.40
SD6 3 2966  98.87
SD7 3 2.975 99.17
PROMEDIO 2.96 98.54
DESV.STD 0.07 2.22
PRECISION DEL METODO
CV = (s/R) * 100
CV = (C0.07/3)* 100 2.25 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

EXACTITUD DEL METODO
Exactitud = (Conc.cuantificada prom. /Conc. Tedrica)*100
Exactitud = (2.96 mg/L)/(3 mg/L)*100

Exactitud 98.54 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06

LIMITES DE CONFIANZA t 95% 2.132
LC=R+ - (t n-1 95) (s/n)

LC =E25 + (2.132*E26/4) Lcs= | 99.22 |

LC =E25-(2.132*E26/4) Lci= | 97.87 | %/ W

13
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO DE METOPROLOL
CONCENTRACIONES 0, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 50 ug/mL
UPLC diciembre 2015

LIMITE DE DETECCION DEL METODO

PROM.BCOS 0 mg/L t 99% 3.747
LDM = B+ (t) (S)
LDM = (Omgl/L)+ (3.747) (0.07mg/L)) 0.26
LIMITE DE CUANTIFICACION
LCM=10S + X
LCM= 10(0.07) +3 3.82
MUESTRA CONC TEOR CONC PRON % RECUP
SD1 3 307 10233
sD2 3 3.15 105
SD3 3 2959  98.63
SD4 3 3127  104.23
SD5 3 3157  105.23
SD6 3 307 102.33
sD7 3 3.008  100.27
PROMEDIO 3.08 102.58
DESV.STD 0.07 2.47
PRECISION DEL METODO
CV = (s/R) * 100
CV = (C31/3)* 100 2.41 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06 J

EXACTITUD DEL METODO
Exactitud = (Conc.cuantificada prom. IConc. Tedrica)*100
Exactitud = (3.08 mg/L)/(3 mg/L)*100

anctitud 102.68 CUMPLE CRITERIO PROCED. CAGC7-06 J

LIMITES DE CONFIANZA t 95% 2132
LC=R# - (t n-1 95) (s/n)

LC =E25 + (2.132"E26/4) Lcs= [ 103.33 =

LC =E25-(2.132°E26/4) Lci= [ 101.82 =

€
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO SALBUTAMOL
AREA ORGANICOS Fecha: 2015/11/11

LIMITE DE DETECCION DEL METODO
PROM
BLANCOS= 0 0.0496 ng/mL LIMITE DE CUANTIFICACION DEL METODO
t 99% = 4.541
LDM =B + (1) (S) LCM=10S + X
LDM = (0.0 mg/L) + (4.541) (0.0496 mg/L) LCM =10 (0,0496mg/L)+(2.4286mg/L)
[ tom= 0.225 ng/mL | = LCM = 2.924 ng/MI |

BLANCOS CONC.BLANCOS MUESTRA CONC.CUANTIFICADA  CONC. TEORICA RECUPERACION (R)
mg/L ng/mL ng/mL %
STD1 2.438 81.27
STD2 2.431 81.03
STD3 2429 80.97
STD4 2.378 79.27
STDS 2.404 80.13
STD6 2.391 79.70
STD7 2529 84.30

BCO1
BCO2
BCO3
BCO4
BCO5
BCO&
BCO7

coooooo
WWwwww e e

Prom. de 4 Prom. de los %
mtras.sintéticas X 2.4286 Recuperacion R 80.95

DEVS, ESTANDAR DE 4 Desv. Est. de los %
MTRAS SINTETICAS S 0.0496 Recuperacion SR 1.65

PROM. BLANCOS B 0.0000 Ry SR de las 7 mtras sintéticas

DESV. STD. BCOS Sbco 0.0000
PROM. TMTRAS
SINTETICAS Xz 2.4286 3
DESV. STD. TMTRAS
SINTETICAS S; 0.0496

EXACTITUD DEL METODO:

Conc.Tedrica (13 Conc. Cuantificada
pi io de las 7 mtras.sintéticas(X;) = 2.4285714 ng/mL

Exactitud = (Conc.cuantificada prom. de las 7 mtras. sintéticas/Conc Tedrica)*100
Exactitud = (2.4286mg/L)/3mg/L)*100
[ExacTiTUD = 80.95 % |
| NO CUMPLE CRITRIO|
—
REPETIBILIDAD DEL METODO:

Coeficiente de Variacion
CV = (SR/R) *100
CV = [(1.65)/(80.95)]*100%
[cv= | 2.04
[CONCLUSION| __ CUMPLE CRITERIO|
LIMITES DE CONFIANZA: 195%= 2.447
LC=R + ((t95%)*SR/n) n=7
SR= 1.65

LCS = 80.95 % + (2,447" 1.65/7)
[Limite Superior de Confianza = 81.53 % 3

LCI =80.95% - (2.447* 1.65/7)
|Limite Inferior de C = 80.37 % |

SESGO

SESGO = ((Prom.Conc.Obtenida de las 7 mtras.sintéticas - Conc. Teodrica )/(Conc. Tedrica))*100
SESGO=((2.4286- 3)/3)*100

SESGO = 19.05 %

|C NO CUMPLE CRITERIO!

ANALISTA: SUPERVISOR: @‘\Q’*
JACOBO TAPIA ACOSTA MARTHAAVILES FLORES
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LABORATORIO DE CALIDAD DEL AGUA

PRUEBA DE DESEMPENO TERBUTALINA

AREA ORGANICOS Fecha: 2015/11/11
LIMITE DE DETECCION DEL METODO
PROM
BLANCOS= 0 0.0632 ng/mL LIMITE DE CUANTIFICACION DEL METODO
t 99% = 4.541
LDM =B + (1) (S) LCM=10S + X
LDM = (0.0 mg/L) + (4.541) (0.0632 mg/L) LCM =10 (0,0632mg/L)+(3.3814mgiL)
[ tom= 0.287 ng/mL | [ LCM= 4.013 ng/MI |
BLANCOS CONC.BLANCOS MUESTRA CONC.CUANTIFICADA  CONC. TEORICA RECUPERACION (R)
mg/L ng/mL ng/mL %
BCO1 0 STD1 3.407 3 113.57
BCO2 0 STD2 3.505 3 116.83
BCO3 0 STD3 3374 3 112.47
BCO4 0 STD4 3314 3 110.47
BCOS 0 STDS 3.374 3 112.47
BCO6 0 STD6 3.324 3 110.80
BCO7 0 STD7 3.372 3 112.40
Prom. de 4 Prom. de los %
mtras.sintéticas X 3.3814 Recuperacién R 112.71
DEVS. ESTANDAR DE 4 Desv. Est. de los %
MTRAS SINTETICAS S 0.0632 Recuperacion SR 2.1
PROM. BLANCOS B 0.0000 Ry SR de las 7 mtras sintéticas
DESV. STD. BCOS Sbco 0.0000
PROM. TMTRAS
SINTETICAS X 3.3814 3
DESV. STD. TMTRAS
SINTETICAS S; 0.0832
EXACTITUD DEL METODO:
Conc.Teodrica (13 Conc. Cuantificada
pi io de las 7 mtras.sintéticas(X;) = 3.3814286 ng/mL

Exactitud = (Conc.cuantificada prom. de las 7 mtras. sintéticas/Conc Tedrica)*100
Exactitud = (3.3814mg/L)/3mg/L)*100

[ExacTiTUD = 112.711 % ]

FALSO|

REPETIBILIDAD DEL METODO:
Coeficiente de Variacion

CV = (SR/R) *100

CV = [(2.11)/(112.71)]"100%

cv= 1.87

LIMITES DE CONFIANZA: 195%= 2.447

LC=R + ((t95%)*SR/n) n=7
SR= 2.11

LCS = 112.71 % + (2,447* 2.11/7)

[Limite Superior de Confianza = 113.45 % ]

LCI =112.71% - (2,447* 2.11/7)

[Limite Inferior de C = 111.98 % |

SESGO

SESGO = ((Prom.Conc.Obtenida de las 7 mtras.sintéticas - Conc. Tedrica )/(Conc. Tedrica))*100
SESGO=((3.3812- 3)/3)*100

SESGO = 12.71 %
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