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1. RESUMEN

La presente investigacién tuvo como objetivo la realizacién de un estudio comparativo de
formas farmacéuticas sé6lidas de liberacion inmediata conteniendo Paracetamol 500 mg
existentes en el mercado nacional. Los productos de prueba seleccionados fueron: un
medicamento Genérico Intercambiable (G.1., Laboratorio Hormona), los productos “similares”
Portem (Laboratorio Bruluart) y el Quitadol (Laboratorio Biomep, Fundacién Best). Como
medicamento de referencia se emple6 el Tempra, sefialado por nuestras autoridades sanitarias
y el Tylenol, indicado por la FDA como medicamento innovador.

La determinacién que seiiala la SSA para demostrar la intercambiabilidad para tabletas
conteniendo Paracetamol es el perfil de disolucién. Para tal caso se requiri6 de un método
analitico previamente validado empleando la técnica del estindar adicionado para determinar
los pardmetros indicados en la NOM-177-SSA1-1998.

El método analitico utilizado mostré ser lineal, preciso, exacto, selectivo y estable. El
filtro seleccionado fue el que presenté una adsorcién del principio activo menor a 1.0% por lo
que el método se consider6 adecuado para llevar a cabo los estudios de perfil de disolucién de
los diferentes productos.

La evaluacién de los perfiles de disolucién se realiz6 para dos lotes diferentes de cada
producto y, de los productos de prueba, sélo el producto G.I. fue el que presentd
intercambiabilidad con el producto Tempra (el cual es el sefialado por nuestras autoridades
sanitarias como medicamento de referencia) mis no asi con el Tylenol. Por otra parte, ni el
Quitadol ni el Portem presentaron similitud con el Tempra, sin embargo, un lote de estos dos
productos si presentaron similitud con el Tylenol, que ain siendo este idltimo indicado por la
FDA como medicamento de innovador, se encuentra a la venta en nuestro pais.

Lo anterior pone de manifiesto, por un lado, la necesidad de establecer un mecanismo de
control de calidad por parte de las autoridades sanitarias sobre los medicamentos que estdn a la
venta en nuestro pais y, por el otro lado, en funcién de qué se selecciona al medicamento de
referencia sobre todo cuando se tienen varias opciones con caracteristicas de disoluciéon
diferentes, ya que, al final, la poblacién mexicana resuita ser la mas afectada por consumir
medicamentos aparentemente a un bajo costo y facil acceso pero que pueden poner en riesgo la
salud de los pacientes. En adicién a esto, es necesario que los laboratorios que manufacturan
dichos medicamentos cumplan de manera estricta las Buenas Practicas de Fabricacion.




I1. INTRODUCCION Y OBJETIVO

En el mercado nacional, ademis de los productos considerados de marca podemos encontar
medicamentos Genéricos Intercambiables (identificados como G.1.) que se definen como “la
especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con
igual concentracién o potencia, que utiliza la misma via de administracibn y con
especificaciones farmacopeicas iguales o comparables, que después de haber cumplido con las
pruebas reglamentarias, ha comprobado que sus perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u
otros parametros, segin sea el caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o
producto de referencia, y que se encuentra registrado en el Catilogo de Medicamentos
Genéricos Intercambiables, y se identifica con su Denominacién Genérica”.! De la misma
manera, se encuentran a la venta medicamentos bajo el rubro de “similares” que ain cuando
contienen la cantidad y principio activo sefialado en el marbete, €éstos no cuentan con los
estudios que garanticen su desempeiio posterior al administrarse en un individuo.

Actualmente, el mercado de los medicamentos genéricos exige un mayor control sobre
éstos por parte de la Secretaria de Salud (SSA), ya que han salido a la venta infinidad de
productos similares que cumplen con las pruebas farmacopéicas de Control de Calidad pero
que no han demostrado su intercambiabilidad con respecto al producto de referencia.

En este sentido, ha sido publicada la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998 en el
Diario Oficial de la Federacién (DOF) el 7 de mayo de 1999 que “establece las pruebas y
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos que deben
sujetarse los terceros autorizados que realicen sus pruebas”.' Estas pruebas que se sefialan en la
Norma se realizan dependiendo de la naturaleza, solubilidad y permeabilidad del principio
activo. Estas son:

- Perfil de disolucién
- Bioequivalencia.

La poblaci6én mexicana que consume estos medicamentos es la mds afectada cuando no se
cumplen con estas pruebas. Es por esta razén que en el presente estudio se evalian diferentes
productos existentes en el mercado nacional conteniendo Paracetamol 500 mg (tabletas).

Otra de las razones por las que se eligieron estos productos es que el Paracetamol es un
farmaco analgésico y antipirético de primera eleccién en nuestro pafs para el tratamiento de
dichos padecimientos.?

Con base en lo anterior, el objetivo gencral del presente estudio es:

Realizar un estudio comparativo de productos farmacéuticos de liberacién inmediata
conteniendo Paracetamol, 500 mg, existentes en el mercado nacional mediante la prueba de

perfil de disolucién de acuerdo a lo seiialado en dicha norma.

Los objetivos particulares son:



- Validar un método analitico para la determinacién de Paracetamol de los productos bajo
estudio mediante la técnica de estindar adicionado.

- Evaluar la calidad de los productos mediante pruebas farmacopéicas.

- Evaluar los perfiles de disolucién.

II1. GENERALIDADES
3.1 Situacion actual en México.

La regulaciébn mexicana vigente requiere, en la documentacién para el registro de los
medicamentos, los estudios correspondientes para demostrar la seguridad del producto y su
eficacia en los estudios clinicos correspondientes, asi como las pruebas del tipo fisico y
quimico descritos en la Farmacopea; sin embargo, en cuanto a la demostracién de la eficacia
de tipo biofarmacéutico no existen requerimientos de perfiles de disolucién y/o
bioequivalencia. Esto implica que depende de las compaiiias el realizar o no aquellas pruebas e
incorporarlas o no en el paquete de registro. * '

Con el objetivo de demostrar eficacia comparable a un producto de referencia, sin la
necesidad de realizar estudios clinicos adicionales, la Secretaria de Salud inicié en 1998 un
esfuerzo para armonizar el concepto de medicamentos genéricos con el resto del mundo a la
vez de introducir la idea de intercambiabilidad. Para esto, se cre6 la Norma de Emergencia
(Norma de Emergencia 003, que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable. Requisitos que deben sujetarse los terceros autorizados que
realicen las pruebas) que después se convirti6 en 1999 en la NOM-177-SSA1-1998.

El concepto de Medicamentos Genéricos y Medicamentos Genéricos Intercambiables se
introdujo en esta Norma de Emergencia y, junto con estos dos conceptos, se introdujo también
el de “medicamentos similares”. No existe una definicién oficial para este grupo de
medicamentos, sin embargo, de toda la propaganda disponible, podria interpretarse que este
término se aplica a los medicamentos que actualmente se encuentran registrados en la
Secretaria de Salud y que no han sido autorizados como Medicamentos Genéricos
Intercambiables.

Hay que recordar que la aparicién de los medicamentos Genéricos Intercambiables es una
estrategia por parte del gobierno para reducir los costos de salud en nuestro pais, pero eso no
justifica el hecho de que tales productos (que siempre han existido) no presenten las pruebas
indicadas por las autoridades.

Finalmente, junto con la NOM-177-SSA1-1998, ha sido publicado un acuerdo en el
Diario Oficial de la Federacién el 19 de marzo de 1998 en donde se relacionan las
especialidades farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catdlogo de Medicamentos
Genéricos Intercambiables y se determinan las pruebas que hay que aplicirseles.* En dicho
acuerdo, para documentar la intercambiabilidad, los medicamentos fueron clasificados como
A, By C, donde:



A: requieren unicamente las buenas practicas de fabricacién
B: requieren de una prueba de disoluciéon
C: requieren de un estudio de bioequivalencia

Al revisar esta clasificacién, encontramos que el Paracetamol se encuentra dentro de la
categoria B, por lo cual, todos los medicamentos de prueba conteniendo Paracetamol como
Gnico principio activo y para los que se desee demostrar su intercambiabilidad con el
medicamento de referencia, se les debe aplicar la prueba de perfil de disolucién.

3.2 _Imponrtancia de las pruebas de disolucién.

Es mediante la prueba de perfil de disolucién que se puede garantizar que un principio
activo contenido en una forma farmacéutica s6lida oral va a ser liberado y disuelto para
posteriormente ser absorbido en el tracto gastrointestinal y asi alcanzar los niveles plasmaticos

deseados para ejercer un efecto terapéutico, siempre y cuando el principio activo sea
susceptible de aplicarle esta prueba.

Las pruebas de perfil de disolucién también permiten mostrar problemas potenciales de
fabricacién que provocan fallas en la eficacia de los productos.®

3.3 Clasificacién Biofarmacéutica

La absorcién de formacos a partir de formas farmacéuticas s6lidas de liberacién inmediata
depende de:

1) La liberacién del principio activo
2) De su solubilidad

3) De la permeabilidad a través del tracto gastrointestinal.

El primer aspecto es determinado por los fabricantes del producto. Los siguientes dos
aspectos son determinados por las propiedades fisicoquimicas del principio activo.

Con base a esto, se ha creado el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica que puede ser
empleado para establecer las especificaciones de la disolucion in vitro y poder relacionarlo
con la biodisponibilidad in vivo. Esto es lo que se conoce como correlacién in vitro-in vivo
(IVIV) *¢ _ Esta clasificacién se presenta en la siguiente tabla:




Tabla 1. Clasificacion biof. dutica de los 14 0.
Clase Solubilidad Pearmeabilidad Correlacién IVIV
[ Alta Afta Correlacion in vitro-in vivo si la veloc;dad de disolucion es ma
lenta que la vi idad de vaci ico, de otra formal

serla limitada o no hay correlac:én Se sustituye prueba e
S por la disolucién in vitro.

n Baja Alta Se espera la correlacién in vitro-in vivo si la velocidad de)
disolucién in vitro es similar a la velocidad de disoluci6n in vivo,
a menos que la dosis sea muy alta.

1 Alta Baja La absorcion (p bilidad) es el paso determinante y no|
existe una correlacion in vitro-in vivo o es limitada con la
velocidad de disolucion. La penneabilidad es limitada por (0]
que no Se sustituye la prueba en 3

lr wv baja baja No se espera una correlacion in vitro-in vivo o es dificil hace

cc . Hay probi de absorciébn por lo que e.
necesario aphcar la prueba en humanos.

Ademds de clasificar a los firmacos por su solubilidad y permeabilidad, también se
clasifican como firmacos de disolucién répida o lenta.

En el caso I, los firmacos son bien absorbidos por lo que sé6lo se requiere hacer la prueba
de perfil de disoluci6n, la cual debe estar bien definida y ademis, ser reproducible para
asegurar una biodisponibilidad. El Paracetamol se encuentra dentro de esta clase.”®

Para los firmacos pertenccientes a la clase II, un perfil de disolucién debe estar bien
definido y ser reproducible. La absorcién es cominmente mas lenta que en el caso I por lo que
es a veces necesario realizar el estudio de bioequivalencia.

Con los farmacos pertenecientes a la clase 111, la permeabilidad es el paso limitante en la
absorcién, por lo que es necesario, al igual que en el caso I, realizar un perfil de disolucién y
un estudio de bioequivalencia.

Los farmacos clase IV presentan problemas relativamente significativos para una

liberaci6n oral efectiva, por lo que, para comprobar su intercambiabilidad, las formas enterales
no son recomendades para su administracién.

3.4 _Aspectos generales sobre la absorcion de un principio activo.

El proceso de absorcién de un firmaco contenide en una forma farmacéutica soélida,
después de su administracion oral depende, entre otros aspectos, de la liberacion del principio
activo del producto y de su disolucién en las condiciones fisiolégicas. Debido a la naturaleza
de éstos factores, la evaluacién de la velocidad de disoluciéon in vitro puede ser una
herramienta para la prediccién del comportamiento in vivo, siempre y cuando el paso limitante
para la absorci6n sea la disolucién.’




La fase biofarmacéutica esta constituida por el conjunto de fenémenos comprendidos
entre la administracién del medicamento y la absorci6n propiamente dicha del principio
activo'. Esta fase se muestra en el siguiente diagrama:

Medicamento | Liberacién | Principio Disolucion| Principio Difusion Principio
(principio o ;’,g”VOd ZF”W” activo
activo + iberado lisuelto . absorbido

excipientes) Absorcién

Figura 1. Fase blofarmacéutica para la absorcion de formas farmacéuticas solidas.

En esta figura se muestra que si las velocidades de disolucién y de difusibn son

inferiores a la velocidad de absorcién, la disolucién y la difusién representan las etapas que
limitan la absorcién.

3.4.1 Disolucion.

La disoluci6én puede definirse como perdida de la cohesién de un s6lido bajo la accién de
un liquido, que conduce a la dispersién homogénea en estado molecular o iénico.?

Existen dos tipos de disolucién: 1a intrinseca y la aparente. En la primera se determina la
velocidad de disolucién del firmaco puro, manteniendo un 4rea de superficie constante,
mientras que en la segunda se determina la velocidad de disolucién del firmaco el cual se
encuentra dentro de la forma farmacéutica y se ve afectada por los excipientes presentes en la
formulacién. A la pruecba de disolucién intrinseca se le conoce también como prueba de
disolucién verdadera y es utilizada en la evaluacién de nuevos firmacos y para lograr la
optimizacién de nuevas formas farmacéuticas. Mientras que la disolucién aparente evalda la
cantidad de farmaco disuelto en funci6n del tiempo. En la practica, lo que interesa es medir el
porcentaje de firmaco disuelto ya que esto proporciona informaci6bn acerca de posibles
problemas de absorcion del firmaco a partir de la forma farmacéutica en el organismo. ’

3.4.2 Factores que afectan la velocidad de disolucion.

Para explicar y comprender el fenémeno de la disolucién a través de una capa de difusion,
es preferible utilizar la ecuacién de Nerst y Bruner, donde 1a disoluci6n se realiza a través de
una capa de difusion

dW = [ (D x A} (Cs-C)
dt h

Ponde:



dW/dt = Velocidad de disoluci6n.

W = Masa de principio activo disuelto en cualquier instante.

A = Superficie de intercambio entre el producto no disuelto y el disolvente

D = Coeficiente de difusion del principio activo disuelto en el disolvente (que varia segin
la temperatura y la velocidad de agitacion.

C = Cantidad del principio activo disuelto al tiempo t en el volumen total del
disolvente.

Cs = Concentracién del principio activo a saturaciéon (limite de solubilidad entre la capa
estacionaria del disolvente, de espesor h, que estd en contacto con cada particula
sélida.

h = Espesor de la capa de disolvente.

Esta ecuacién muestra que el principio activo se disuelve instantineamente en una capa
muy delgada de disolvente situada alrededor de la particula, hasta la obtencién de una solucién
saturada. Mientras el medio liquido ambiente no se encuentre saturado, esta difusi6on permite
la continuidad de la disolucién.

Si el principio activo no es ripidamente absorbido después de la disolucién, su
concentracién en el volumen total del disolvente tiende hacia la concentracién de saturacién
(Cs) y toda disolucién posterior se encuentra retardada. La absorcioén del principio activo estd
entonces limitada por su velocidad de difusion en el medio y en la membrana. Si por el
contrario, el principio activo se absorbe més rapido de lo que se disuelve el término C es
despreciable frente a Cs y la disolucién se produce en condiciones de dilucién tales que la
velocidad de absorci6n del fairmaco estd limitada por su velocidad de disolucién. '™ ' 12

3.4.2.1 Influencia del tamario de las particulas.

La ecuacién de Nerst y Bruner demuestra que la velocidad de disolucién es directamente
proporcional a la superficie efectiva del principio activo en contacto con el disolvente. Es
16gico pensar en la disminucién del tamaiio de las particulas para aumentar la superficie de
contacto entre éste y el disolvente. Esta disminucién del tamafio de particula tiene como
consecuencia un aumento en la velocidad de absorcién si ésta se
encuentra limitada por la absorcion. Esta reduccién también influye en menor grado sobre la
solubilidad del producto.

A menudo se observa que existe un tamaiio de particula 6ptimo que favorece la
disolucién, suficientemente pequeiio para que la superficie especifica sea importante, pero por
encima de un cierto limite, a fin de evitar dificultades en la humectacién debidas a la carga de
las particulas adquiridas durante la trituracién en su proceso de manufactura y disminuyendo
asi el proceso de disolucién.™ '°



3.4.2.2 Influencia de la solubilidad del principio activo.

De acuerdo a la ecuacién de Nerst y Bruner, la velocidad de disolucién aumenta al
aumentar la diferencia Cs-C. Por este motivo es a veces necesario aumentar el limite de
solubilidad Cs a fin de acelerar la disolucién. Este aumento puede lograrse mediante distintos
procedimientos:

a) Quimicos: modificaciones quimicas (formaci6n de sal, éster, complejos).
b) Fisicos: modificando el estado cristalino del principio activo.
b) Farmacéuticos: adicién de excipientes.

a) Influencia de las modificaciones del estado quimico.
Formacidn de sales.

La formaci6n de sales a partir de un principio activo tiene por finalidad transformar una
sustancia, 4cida o bisica, poco ionizada y poco hidrosoluble, en una sal ionizada mis soluble.
Los principios activos basicos se disuelven més ripidamente en el estémago que en el
intestino, mientras que con los principios activos 4cidos ocurre lo contrario.

La formacién de sales es el método de eleccién para aumentar la concentracién de
saturacién Cs, de los icidos débiles poco solubles en medio gastrico. Las moléculas ionizadas
difunden ripidamente desde las particulas del medicamento hacia el jugo gaistrico. Aunque
estas particulas ionizadas precipiten, se trata de particulas extremadamente pequeilas y debido a
su gran superficie especifica, se vuelven a disolver rapidamente y su absorcion en este medio
ocurre de manera ripida. Lo mismo ocurre con las sales débiles en medio intestinal, sean
administradas en forma de sales o se hayan ionizado y disuelto durante su permanencia en el
estémago.'

Formacion de ésteres.

La preparacién de ésteres a partir de ciertos principios activos permite modificar su
solubilidad y su velocidad de disolucion. Lo que se consigue es un retardo en la disolucion:
los ésteres de principios activos son inactivos en medio gistrico, debido a su insolubilidad, y
activado en medio intestinal por hidrélisis debido a ciertas estearasas.'®

b) Influencia de las modificaciones del estado fisico.

Estado cristalino o amorfo.

Las particulas sélidas se presentan en forma cristalina o amorfa. Las sustancias
cristalinas tienen una forma definida, contrario a las sustancias amorfas que no poseen una
estructura definida, sino que presentan una irregularidad en las tres dimensiones.



Generalmente las sustancias amorfas son més solubles que los cristales. Se necesita mas
energia para arrancar una molécula de una red organizada en forma cristalina que para
arrancarla del conjunto desorganizado de una estructura amorfa.'®

Influencia del polimorfismo.

Se dice que una sustancia presenta el fenémeno de polimorfismo cuando se puede
cristalizar en varios sistemas cristalinos diferentes, en funci6én de la temperatura, la presion, y
las condiciones de conservacién.

A cualquier temperatura, s6lo una forma es estable y las formas inestables se denominan
metaestables. Estas formas son mais solubles, en particular en el agua, y poseen velocidades de
disolucién y de reaccibn quimica mucho mayores que los polimorfos estables. Estas
propiedades influyen favorablemente sobre la velocidad y la magnitud de la absorcion de los
farmacos que presentan el fenémeno de polimorfismo.” '°

Hidratos y anhidros.

Durante la cristalizacién, el agua y/o las moléculas de disolvente pueden combinarse con
las particulas del firmaco mediante enlaces mas o menos estables formando los solvatos, o si el
medio es acuoso, los hidratos. Las propiedades fisicas de estos productos pueden ser muy
distintas de las de la forma anhidra. En general, la disoluci6én acuosa es mas ripida a partir de
una forma anhidra que a partir de una forma hidratada del mismo principio activo.®

¢} Procedimientos de formulacién y tecnolégicos que permiten modificar la velocidad de
disolucioén de los principios activos.

Formacién de eutécticos o soluciones sélidas.

Un eutéctico es una mezcla sélida de dos substancias (obtenidas por cristalizacién de la
mezcla de estas dos sustancias poco o nada solubles una en otra), en la que el punto de fusién
es generalmente inferior al punto de fusién de las sustancias aisladas. Cuando estas
combinaciones se ponen en contacto en agua o con los liquidos del organismo, esta matriz se
disuelve ripidamente y libera el principio activo disperso en forma molecular, incrementando
asi la velocidad de disolucién. °

Formacién de complejos.

Estos complejos estin unidos por fuerzas intermoleculares: puentes de hidrogeno, fuerzas
de Van der Waals, etc. Sus propiedades fisicoquimicas como la solubilidad, la magnitud
molecular, la difusibilidad y el coeficiente de participacién lipido/agua, difieren en general, de
las propiedades de los principios activos libres. A pesar del hecho de que pocos complejos son
absorbidos, la formacién de complejos aumenta la velocidad de absorcion de un principio
activo poco soluble, puesto que la interaccién que ha originado el complejo, es reversible en
los liquidos biolégicos.®
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Agentes que_modifican la constante dieléctrica del medio.

La solubilidad de las sustancias est4 en funci6n de la constante dieléctrica del medio. Se
puede, por tanto, disolver el principio activo en un vehiculo o mezcla de di:e.olveqtes.
fisiolégicamente compatibles, que presenten una constante dieléctrica favorable a la disolucién.

El farmaco solubilizado localmente, difunde hacia el resto del medio acuoso y al

encontrarse en el seno de un liquido de constante dieléctrica distinta, precipita con un tamaiio
de particula distinto.® '

Agentes de solubilizacién micelar.

Cuando se afiade una cantidad suficiente de tensoactivo para obtener una solubilizacién
micelar, la solubilidad del firmaco y su velocidad de disolucién en los fluidos corporales
aumentaran, el reparto entre la fase micelar y no micelar serd ripida y la velocidad de
aparicion del principio activo libre en los liquidos del conducto gastrointestinal sera mayor.
Como resultado de todo esto, la velocidad de absorcién también serd mayor. °

3.4.2.3 Influencia de la ionizacién del principio activo.

La necesidad de la existencia de una cierta lipofilia en la molécula implica que la forma
no ionizada de los fdrmacos podra ser absorbida por difusi6on pasiva a través de las
membranas, esto es, la porcién de forma no ionizada del farmaco absorbible estd en funci6n
del pH del medio. A nivel géstrico, los 4cidos débiles existen principalmente en forma no
ionizada y serin rapidamente absorbidos; las bases débiles se encuentran en forma ionizada y
se absorberan poco a nivel géstrico. A nivel de intestino delgado, por el contrario, se favorece

la absorcion de las bases débiles puesto que se encuentran en mayor parte en forma no
ionizada. 9.10, 11,12

3.5 Aparatos de disolucion.

Los aparatos mds empleados en los métodos de disolucién son: el método de canastas
(Aparato 1) y el método de paletas (Aparato 2). Los métodos de canastas y paletas son los
mas simples, por lo que estin bien estandarizados y son usados en todo el mundo para una
amplia variedad de medicamentos. Otros aparatos de disolucion in vitro, tales como el cilindro
reciproco (Aparato 3) y el aparato de celdas flujo continuo (Aparato 4) descritos en la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP), pueden utilizarse s6lo en casos especificos (cuando
los farmacos presentan una baja solubilidad y/o la concentracién del agente tensoactivo estd en
exceso, se prefiere el Aparato 3 y el aparato 4 es empleado para formas farmacéuticas de
cubierta entérica y/o compuestos de baja solubilidad), 37"




El Aparato 1 se prefiere sobre el aparato 2 para tabletas con cubierta entérica o perlas,
pero tiene la desventaja de que a bajas velocidades de agitacién, el muestreo puede llegar a ser
irreproducible debido a la carencia de una agitacién eficiente.

El aparato que normalmente es empleado es el 2; presenta un patrén de flujo més estable
que el obtenido por las canastillas y, por tanto, presenta mejor dispersién del sélido para su
disolucion.

3.5.1 Aspectos generales del Aparato 1 (Canastas).

Descripcién del aparato: Consta de un vaso de vidrio cilindrico de vidrio de 1000 mL de
capacidad, de fondo esférico de 160 mm a 175 mm de alto y de 98 a 106 mm de didmetro,
con una tapa para retardar evaporacion y que permita la insercién de un term6metro y la toma
de muestra. El vaso debe estar bien sujeto y parcialmente sumergido en un baiio de agua a una
temperatura de 37°C + 0.5°C. El eje transmisor mide 6.3 mm a 6.5 mm o de 9.4 mm a 10.1
mm de didmetro, debe ser de acero inoxidable tipo 316 y girar sobre su propio eje. Debe estar
colocado en el centro del vaso. El regulador de la velocidad de rotacién debe mantener la
velocidad constante de acuerdo a lo indicado en la monografia para cada medicamento con una
variacién de +4%. La canastilla consta de dos partes: la parte superior esti unida al eje
transmisor del movimiento y es de acero inoxidable tipo 316; se ajusta a la parte inferior por
medio de dos grapas para permitir que se coloque la muestra en el interior de la canastilla y la
sostenga firmemente, permitiendo que gire en forma concéntrica al eje del vaso durante la
rotacion; generalmente es de acero inoxidable tipo 316, soldado, formando un cilindro de 36.8
mm +3 mm de alto por 22.2 + 1lmm de didmetro externo, con un borde angosto de hoja de
metal alrededor de la tapa de malla no. 40. La distancia entre el fondo del vaso y la canastilla
debe mantenerse constante a 25 mm +2 mm durante la prueba.

3.5.2 Aspectos generales del Aparato 2 (Paletas).

Descripcion del aparato: Consta de un vaso de vidrio transparente, de fondo esférico, de 160
mm de alto y 98 mm de didmetro interno con capacidad de 1000 mL, como en el caso del
Aparato 1, con una tapa de material inerte ajustada para poder retardar la evaporacién y
permitir la medicion de la temperatura del medio de disolucién introduciendo un termémetro a
través de éste, asi como la toma de muestra. El vaso debe estar firmemente sujeto y
parcialmente sumergido en un baiio de agua, que tenga un ligero flujo constante y mantenga
una temperatura de 37 + 0.5 °C. El aparato permite la observacion de la muestra y el eje de
transmisiéon debe ser de in didmetro de 9.4-10.1 mm.

La hélice agitadora consta de una paleta de 4 mm de espesor y de 19 mm de alto. La
distancia de la base de la paleta a la forma de secciéon de circulo es de 35.8 mm. La cuchilla
puede estar recubierta de un polimero de fluorocarbono o de cualquier otro material inerte.
Durante la prueba se debe mantener una distancia de 25 mm entre la cuchilla y el fondo del
vaso.



3.6_Pardmetros que influyen en la velocidad aparente de disolucion.

3.6.1 Efecto de la agitacion del medio de disolucion.

En general, la velocidad de agitacién para el aparato 2 debe mantenerse relativamente baja
(50 6 75 r.p.m.) para poder obtener resultados reproducibles y poder detectar productos que
pudieran tener un bajo desempefio in vitro. Esto se logra manteniendo un patrén de flujo
laminar, ya que un flujo turbulento ocasionaria intercambios indefinidos entre el sélido y el
liquido y de esta manera los resultados obtenidos no serian consistentes. * '

3.6.2 Efecto del pH del medio de disolucion.

Las pruebas de disoluci6n deben de llevarse a cabo bajo condiciones fisiolégicas, si es
posible. Esto permite una relacién de los datos obtenidos de disolucién con el desempeiio in
vivo del medicamento. Las condiciones de prueba deben basarse en las caracteristicas
fisicoquimicas del principio activo y/o en las condiciones ambientales a las que el principio
activo puede estar expuesto después de una administracién oral. Asi, se requieren de medios
acuosos con un pH de 1.2 a 7.0, El volumen del medio de disolucién es generalmente 500, 900
o 1000 ml, ' 12

3.6.3 Presencia de gases en el medio de disolucion.

La presencia de gases o de aire disuelto puede afectar los resultados de la disolucién
principalmente mediante la alteracién normal del patrén de flujo debido a la formacién de
burbujas en el medio, por una disminucién de la superficie de contacto entre el sélido y el
liquido debido al depésito de las burbujas en la forma farmacéutica y por la alteracién det pH
del medio de disoluci6n afectando principalmente el pH de aquellos medios preparados con
acidos débiles. ' 12

3.6.4 Temperatura del medio.

Como se ha mencionado anteriormente, todas las pruebas se deben de llevar a cabo de
acuerdo a las condiciones fisiolgicas, éstas se realizan a 37°C con una variacién permitida de
+0.5°C para poder obtener resultados consistentes y reproducibles. '™ '?

3.6.5 Toma de muestra y filtracion.

La toma de muestra debe realizarse siempre en un mismo sitio, esto es, en la zona
intermedia entre la superficie del medio de disolucién y la parte superior de la cuchilla y a no
menos de 10 mm de Ia pared del vaso teniendo cuidado de no generar turbulencias que alteren




el patrén de flujo. Por otro lado, el filtro debe evaluarse antes de su uso de manera que no
presente ninguna interferencia en el método de anilisis ademis de que se decbe tener especial
cuidado en el principio activo para que no se adsorba en el filtro o en las sondas utilizadas
para el muestreo. '

3.7 Validacion del método analitico

La validacion de un método analitico se define como el proceso por el cual queda
establecido que la capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas
deseadas, expresada en términos de parimetros analiticos valorables con base a las Normas de
Validaci6n de métodos analiticos, los cuales dependeran de la aplicacién del método.

La importancia de la validacién de los métodos analiticos radica principalmente en el
hecho de poder obtener resultados confiables en las mediciones analiticas, ademis de ser un
requisito para llevar acabo un estudio de disolucién o bioquivalencia seiialados en la NOM-
177-SSA1-1998. "1

Los enfoques para la validacién de un método analitico debe de establecerse y quedar bien
definidos antes de la validacién en forma. Las caracteristicas y especificaciones con las que
debe de cumplir un método analitico estan sefialadas en diferentes documentos como la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), las Normas Oficiales Mexicanas
(NOM) y algunos otros documentos conocidos internacionalmente tales como The United
States Pharmacopea (USP), las guias de la Food and Drug Administration (FDA ) y de New
Drug Aplication (NDAs), las guias de Good Manufacturing Practices (GMP) y Good
Laboratory Practices (GLP). Para el presente estudio, la validacién del método analitico se
basé en las especificaciones sefialadas en la NOM-177-SSA1-1998.

3.7.1 Pardmetros de validacion del sistema.

Linearidad / rango: se define como la capacidad de un método analitico (dentro de un rango)
para obtener respuestas que son directamente proporcionales a la concentracién o cantidad del
analito en la muestra. Se determina construyendo una curva de calibracién utilizando cuando
menos cinco concentraciones preparadas a partir de una solucién patrén y haciendo al anilisis
al menos por duplicado.

El rango de un método analitico es el intervalo entre la concentracién superior e inferior
del analito en la muestra, para el cual ha sido demostrado que el método analitico tiene un
nivel adecuado de precisién, exactitud y linearidad. Este debe establecerse de acuerdo al
proposito del método.

Precisién; Expresa el grado de concordancia entre los resultados analiticos individuales
cuando el procedimiento presenta repeticiones en la medicién bajo las mismas condiciones. La
precisién puede ser considerada en dos niveles: repetibilidad y reproducibilidad. Para la



validacion del sistema, éste parametro serd evaluado como repetitibilidad. La precision de un

método analitico se expresa comiinmente como varianza, desviacién estandar o coeficiente de
variacién.

3.7.2 Pardmetros de validacioén del método.

Linearidad / rango: aplica la misma definicién que para validacién del sistema, a diferencia de
que las curva de calibracién es preparada a partir del polvo homogenizado de las tabletas, que
ademas de contener el principio activo, contiene los excipientes de la formulacion.

Presicién:

Repetibilidad: Es la precisi6n del método analitico expresada como la concordancia obtenida
entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas condiciones de trabajo
(analista, laboratorio, equipo, dia, entre otros). Se realiza con un minimo de tres

determinaciones y se evaltia a través de la determinacién del coeficiente de variacion expresada
en por ciento.

Reproducibilidad: Se define como la precisién de un método analitico expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes bajo condiciones distintas de trabajo

(analista, laboratorio, equipo, dia, entre otros). Se evalta con el por ciento de coeficiente de
variacién global.

Exactitud: Se define como la concordancia entre el valor obtenido experimentalmente y el

valor de referencia y se expresa en por ciento de recobro o por ciento de desviaci6n absoluta
obtenido del anilisis de la muestra.

Selectividad: Es la capacidad del método analitico para evaluar el analito ante otros
componentes de la muestra que se espera estaran presentes. Cualquier interferencia no debe
producir un error mayor al aceptado en precision y exactitud.

3.7.2.1 Meétodo de estindar adicionado (MOSA).

3.7.2.1.1 Determinacion de errores en un método analitico.

Las fuentes de errores sistematicos presentes en un método analitico pueden ser
clasificadas en cuatro categorias: 1) debido a la calibracién o al sistema, 2) interferencias
directas, 3) constantes y 4) proporcionales. Las fuentes de error 1 y 2 son separables y
distinguibles de 3 y 4 ademis de que no hay herramientas estadisticas posibles para su
deteccion y su presencia s6lo se puede detectar por examinacién experimental directa o por
conocimiento histérico de la muestra. Contrario a ésto, las fuentes de error 3 y 4 se pueden



detectar por técnicas estadisticas, su magnitud puede ser determinada cuantitativamente y sus
valores pueden emplearse para corregir los resultados analiticos. '* '

3.7.2.1.1.1 Errores incorregibles.

Cualquier error tanto en el estandar de referencia como en el sistema de medicién,
causara un error sistemitico en los resultados del anilisis de la muestra. Dichos errores son
denominados incorregibles ya que s6lo el analista puede saber de su presencia y puede
prevenirlos y/o eliminarlos antes del analisis de las muestras, por ¢jemplo el mal manejo de un
estindar puede absorber humedad del ambiente y de esta manera, los cilculos basados en este
estindar pudieran ser mais altos en proporcién al contenido de humedad comparado con los
resultados del estindar en su forma anhidra. De igual manera, errores en el sistema de
medicién tales como una determinacién de linearidad incorrecta o los cilculos incorrectos
pueden conducir a resultados no corregibles.

Otros errores incorregibles que deben de estar ausentes en una determinacién analitica es
la presencia de interferencias directas presentes en la matriz de la muestra. Ejemplos de éstos
son: 1) la no resolucién del pico de interés de una muestra que contiene sustancias de
interferencia en una técnica cromatografica y/6 2) la misma reaccién del grupo funcional que
muestra el analito y la interferencia.

3.7.2.1.1.2 Errores corregibles.

Los errores constantes y proporcionales también se denominan corregibles ya que los datos
obtenidos durante el anilisis de las muestras en estudio pueden ser usados para calcular su
magnitud y con esto, hacer las correcciones apropiadas.

Un error constante es una respuesta relativa significante, la cual puede ser positiva o
negativa, no atribuible al analito e independiente a 1a magnitud de la respuesta de la muestra,
debido a interferencias en la matriz o a propiedades fisicoquimicas en el sistema de medicion.
Un ejemplo de un error constante es la tendencia negativa debida a la pérdida de solubilidad de
un producto en un método gravimétrico y la tendencia positiva debida a una absorcion extrafia
en un método espectrofotométrico.

Un error proporcional proviene de un cambio relativo significante en la magnitud de la
respuesta del analito por unidad de concentracién (AR/AC), ya sea positiva o negativa, la cual
es constante a distintas concentraciones del analito y atribuible a parametros del sistema de
medicién, al procedimiento o al método de anilisis. Un ejemplo de un error proporcional es la
pérdida del recobro debida a un procedimiento ineficiente de extraccién.




3.7.2.1.1.3 Determinacion de errores sistemdticos.

Algunas muestras, tales como diferentes formas farmacéuticas, se consideran como
matrices de muestra los cuales contienen los excipientes y el analito de interés. Cuando el
placebo, en este caso los excipientes, se encuentra disponible, su interferencia se puede evaluar
a través de la deteccion y eliminacién de la interferencia de la matriz mediante tendencias de
error dentro de un procedimiento de validacién del método; pero cuando el placebo no se
encuentra disponible, se puede emplear el método de estindar adicionado, el cual es el mis
importante para la deteccion de estos errores.

3.7.2.1.2 Técnica de estdndar adicionado.

Esta técnica también es denominada método de adiciones, método de adiciones
incrementadas, método de autoestandarizacién, método adiciones sucesivas y método de
mezcla. Esta técnica ha sido discutida para la determinacion de las tendencias que presenta un
método mediante la respuesta que produce un placebo. ' '*

La técnica de MOSA puede ser utilizada en el andlisis de muestras con la finalidad de
realizar calibraciones y determinar posibles interferencias e interacciones de la matriz en la
respuesta del analito en estudio. Mediante un anAlisis apropiado de los datos, la técnica es
capaz de detectar y eliminar algunas tendencias de error.

Un requisito importante de esta técnica es que todas las soluciones (estandar y muestra),
deben ser llevadas a un mismo volumen, asi, cualquier posible interferencia estard siempre
presente a las mismas concentraciones y representard el mismo efecto sobre la respuesta que
se obtenga en la adicién de estindar. También es importante considerar la naturaleza del
analito para utilizar soluciones apropiadas y asi evitar su descomposicién o posibles
interacciones no deseadas. La linearidad del método se conserva si el intervalo creciente de
respuesta es de 2 a 4 veces mayor. Este es un parametro indispensable para la validacién. El
anilisis de los datos debe realizarse mediante modelos mateméticos y estadisticos que
satisfagan los requerimientos; la desviacion estandar de la curva se estima estadisticamente y
la linearidad debe analizarse en forma precisa, no s6lo con métodos estadisticos tales como la
desviacién estandar relativa (por ciento de coeficiente de variacién) o el anilisis de la
desviacion estandar, sino por métodos matematicos tales como el error relativo respecto a la
linearidad de la curva, la cual proporciona datos mas confiables para el anilisis de la curva
estindar y de la muestra.

Ademis, el método de estandar adicionado requiere muestras recientes para brindar
confiabilidad al método, es decir, la matriz y el analito deben presentar una fecha de caducidad
de al menos dos afios después de la fecha de realizacién del método analitico.

Si no existen errores incorregibles en el sistema de medicién y en la interferencia directa,

el nuevo método propuesto proveera un resultado analitico correcto; dicho resultado obtenido a
partir de esta técnica de estandar adicionado serd concordante con los resultados obtenidos de



una técnica convencional de curva estandar de la misma muestra. Por lo tanto, esta técnica se
considera una herramienta itil para la detecci6én y determinacién de errores corregibles:
constantes y proporcionales.

Con el método de estandar adicionado se construye una curva con concentraciones
definidas a partir del polvo homogenizado de las tabletas (con una cantidad determinada del
principio activo) y la adicién de una concentracién conocida de una solucién estindar. Se

realiza el procedimiento y el andlisis para linearidad al menos por duplicado y se compara el
resultado con una curva de calibracién preparada a partir de una soluci6n patrén.

3.8 Monografia del farmaco en estudio (Paracetamol).
Nombre quimico: N-acetil-p-aminofenol

Nombre genérico: Paracetamol

Nombre comercial: Tempra, Tylenol, Panadol, entre otros.
Férmula condensada: C;H,NO,

Peso molecular: 151.16

Foérmula desarrollada:

AN

OH

Figura 2. Estructura del Paracetamaol

Descripcion y caracteristicas: Polvo blanco cristalino, inodoro y con sabor ligeramente amargo
con punto de fusién de 169-170.5°C. Presenta un méximo de absorcion en el UV (etanol) a
250nm. Un gramo se disuelve en aproximadamente 20 ml de agua hirviendo, 10 ml de etanol y
15 ml del NaQH. 71812

Indicacién terapéutica: El paracetamol ha sido utilizado como analgésico moderado y agente
antipirético. Se encuentra ampliamente recomendado en nifios afectados por la varicela o la
gripe. Aungue no es recomendado como tratamiento unico en enfermedades inflamatorias,



logra ser de utilidad como analgésico al administrarse conjuntamente con firmacos
antiinflamatorios. > %

Farmacocinética:

- Absorcién: El paracetamol se absorbe ripida y completamente a través de las vias
gastrointestinales. Las concentraciones méximas en el plasma se presentan de 30 minutos a
2 horas; es ligeramente mas rapido para los preparados liquidos.

- Distribucién: El farmaco est4 unido un 25% a las proteinas. Las concentraciones
plasmaticas no se correlacionan bien con el efecto analgésico, pero sf con la toxicidad.

- Metabolismo: Cerca del 90 a 95% es metabolizado en el higado.

Excreci6n: El paracetamol se excreta por orina. La vida media promedio de eliminacién

varia de 1 a 4 horas. En la sobredosis aguda, la prolongacién de la vida media de

eliminacién se correlaciona con los efectos téxicos. La vida media de més de 4 horas se

relaciona con necrosis hepética; si es mayor de 12 horas se relaciona con coma.? *°

Farmacodinimia: No se han aclarado los mecanismos y el sitio de accién, y pueden estar
relacionados con la inhibici6n de la sintesis de prostaglandinas en el SNC.

- Acci6én antipirética: Se cree que el paracetamol ejerce su efecto antipirético mediante
accion directa sobre el centro hipotalimico regulador del calor para bloquear los efectos del
pirégeno end6geno. Esto produce aumento de la disipacién del calor a través de la
sudoracion y vasodilatacién.

- Acci6n analgésica: Su efecto analgésico puede estar relacionado con una elevacién del
umbral del dolor.

Contraindicaciones y precauciones: Estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a este compuesto, a los que presentan antecedentes de enfermedades del tracto
gastrointestinal, ya que puede incrementarse el riesgo de hemorragias en este tracto o puede
haber una disminucién de la funci6n renal. Los pacientes con alto riesgo de infeccién, como
los diabéticos, deben evaluarse cuidadosamente. El medicamento debe suspenderse si se
presentan signos de hipersensibilidad o signos y sintomas de toxicidad hepética.

Interacciones farmacolégicas: El uso concomitante del paracetamol puede potenciar los efectos
de los agentes anticuagulantes y tromboliticos, aunque este efecto parece ser clinicamente
insignificante, asi como también puede producir hipotermias. Los antiicidos y alimentos
retardan y disminuyen la absorcién del paracetamol. La combinacién de cafeina y paracetamol
puede aumentar el efecto terapéutico de este Gltimo.

Presentaciones y dosificacién: Los preparados incluyen comprimidos (160, 325, 500, 650 mg),
capsulas (325 y 500 mg), supositorios, comprimidos masticables, elixires y soluciones. La
dosis oral convencional es de 325 a 1000 mg (650 mg por via rectal); la dosis total diaria no
debe exceder 4000mg. Para nifios, 1a dosis individual es de 40 a 480 mg, segin la edad y el
peso. No debe de administrarse mas de cinco dosis en 24 horas ni durante mas de 10 dias,
inclusive a nifios muy pequefios, excepto por indicaci6n de un médico. >



IV. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Equipos, materiales y reactivos.

Equipos:

- Balanza analitica Ohaus

- Disolutor Hanson

- Espectrofotémetro Beckman

- Potenciémetro Oakton

- Desintegrador Elecsa

- Fragilizador Elecsa

- Probador de tabletas Pharmatron

- Parrilla de agitaci6én magnética Corning

Materiales:

- Matraces volumétricos 10, 50, 250 y 500 mL
- Matraz volumétrico de 2 L

- Matraces Kitasato de3y 6 L

- Equipo millipore para filtracién

- Agitador magnético

- Pipetas volumétricas 0.5, 2.0, 5.0, 10.0, 15.0 y 25.0 ml
- Jeringas de plastico de 3 ml

- Membrana de 0.45 micras, Gelman

- Mangueras para jeringas

- Tubos de ensaye

- Espéitula

Reactivos:

- Paracetamol USP (99.97%, Lote 0019822)
- Fosfato de potasio dibasico, J.T. Baker

- .Hidréxido de sodio, J.T. Baker

- Metanol R.A. Merck

- Acido fosférico concentrado, J.T. Baker

diados

4.2 Medicamentos e.

Para la realizacién de este proyecto, se seleccionaron 5 productos existentes en el
mercado nacional, conteniendo 500 mg de Paracetamol en la forma farmacéutica sélida oral
(tabletas), de los cuales, el medicamento de referencia fue el Tempra (de acuerdo a lo
establecido por la Secretaria de Salud) y también se compararon contra el Tylenol (seialado
por la Food and Drug Administration, FDA, en el “Orange Book” como medicamento
innovador). Los demis medicamentos de prueba fueron seleccionados por ser vendidos en
farmacias econdmicas como productos “similares”.
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Los nombres de los medicamentos de prueba y de referencia estudiados se presentan a en
1a tabla 2.

Tabla 2. Productos comerciales de Paracetamol estudiados.

Nombre comercial Forma Lote de . ?

- Lote farmacéutica Proveedor. Caducidad Laboratorio ||
G.1.-01 Tablatas 500mg 002612 Dic-2002 Hormona [
G.1.-02 Tabletas 500mg 012051 Ene-2003 Hormona "

Portern-01 Tabletas 500mg 101158 Ene-2003 Bruluart
Portem-02 Tabl 500mg 102308 Feb-2003 Bruluart

I Quitadol-01 T 500mg 0101104 Ene-2003 Biomep
Quitadol-02 T 500mg 0401238 Abr-2003 Biomep
Tylenot-01 Tabl 500mg 012045 Dic-2002 Cilag de México
Tylenol-02 T: 500mg 105041 Jun-2003 Cilag de México
Tempra-01 Tabk g FCO111 Mar-2002 Mead Johnson
Tempra-02 Tabletas 500mg FMOO093 Dic-2002 Mead Johnson

4.3 Pruebas de control de calidad.

Para verificar la calidad farmacopéica de los productos, se realizaron las siguientes
pruebas de control de calidad:

4.3.1 Peso promedio.

Para esta prueba se pesaron con precision 20 tabletas de manera individual y se calcul6 su
masa promedio.

4.3.2 Dureza.

Con esta prueba podemos conocer la resistencia que presentan las tabletas al agrietamiento
o ruptura cuando son sometidas a la accién de una fuerza mecéinica. Dicha prueba se realiza
con 10 tabletas de cada Cabe aclarar que cada empresa establece sus propias especificaciones
de dureza segiin el propdsito de cada medicamento, por lo que para los fines de este estudio, se
acepta una dureza de al menos 4.0 Kg fuerza como criterio de aceptacion.’

4.3.3 Friabilidad.

Esta prueba es aplicada a las tabletas con el fin de evaluar su capacidad de resistencia a las
fuerzas tangenciales sin perder parte de su composicién por despostilladuras, formacién de
polvos y rompimiento de su estructura original. Para realizarla, se pesaron 10 tabletas para
luego colocarlas en el friabilizador y se permitié que el cilindro girara a 25 r.p.m. durante 4
minutos. Las tabletas fueron pesadas con precisién nuevamente y se calculé el porciento de
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friabilidad. La pérdida de peso no debe de ser mayor al 1.0% del peso original de las tabletas
y ninguna de ellas debe sufrir ruptura alguna.®

4.3.4 Desintegracion.

Se define como el tiempo necesario para el rompimiento fisico de las tabletas quedando
sobre la malla del aparato un residuo en forma de masa suave, sin la presencia de un niicleo
palpablemente duro.

Esta prueba se realiza con 6 tabletas de cada lote colocindose en cada uno de los cilindros
para ser puestas en 900 ml de agua a 37 + 2 °C. El desintegrador funciona a una frecuencia
de inmersién de 28 cpm. Al final, s6lo se registra el tiempo en que tardan en desintegrarse
todas las tabletas; éste no debe ser mayor a 30 min.?

4.3.5 Uniformidad de dosis.

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de Variacion de Masa o el de
Uniformidad de Contenido. Los requisitos de variacién de masa deben aplicarse si el producto
por analizar contiene 50 mg o més de un principio activo y si el principio activo constituye el
50 por ciento de la masa total del preparado farmacéutico. De acuerdo a ésto, a las tabletas de
Paracetamol se les aplicé 1a prueba de variacién de masa, ya que cumplieron con los requisitos
mencionados anteriormente. La prueba se describe en el siguiente parrafo:

Se pesan con precisién y de manera individual 10 tabletas calculando la masa promedio.
Con el resultado de la valoracién del principio activo obtenido como se indica en la
monografia de “Tabletas de Paracetamol” se determina el contenido de principio activo para
cada una de las diez tabletas, suponiendo que el principio activo esti distribuido
homogéneamente. La cantidad de ingrediente activo de cada una de las 10 unidades de
dosificacién debe estar dentro del rango de 85.0% a 115.0% de la cantidad teérica indicada
en el marbete y la desviacién estiandar relativa o el por ciento de coeficiente de variacién debe
ser menor o igual al 6.0% .

4.3.6 Valoracion.

Para la prueba de valoraci6n se emple6 la técnica espectrofotométrica sefialada en la
Farmacopea Britanica (British Pharmacopea, 1993), en la cual se emplea el dato de E'*,_,
para determinar la cantidad de principio activo presente en los productos en estudio y cuyo
valor es de 715 a una longitud de onda de 257 nm.
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Preparaci6n de la solucién de NaOH 0.1N: Pesar una cantidad equivalente a 2 g del reactivo

de NaOH y disolverlo en un matraz volumétrico de 500 ml. Levar a volumen con agua
destilada.

Preparacién de la muestra problema: Se pesaron 20 tabletas de cada uno de los productos bajo
estudio, se calculé el peso promedio, se trituraron hasta obtener un polvo fino y se pesé el
equivalente a 0.1875 g. Esta cantidad fue colocada en un matraz volumétrico de 250 ml al que
se le adicionaron 62 ml de NaOH 0.1N asi como 100 ml de agua desionizada. Se agit6é durante
5 minutos y se llevé a un volumen de 250 ml con agua. Se filtr6. Del filtrado se tomaron 10 ml
y se colocaron en un matraz de 100 ml llevando a la marca de aforo con agua. Finalmente se
volvi6 a tomar una alicuota de 10 mi de esta dltima solucién y se depositaron en un matraz
aforado de 100 ml con una cantidad adicionadade 10 ml de NaOH 0.1N llevindose a la marca
de aforo con agua. Esta soluci6n tiene una concentracién final de 7.5 mcg/mL.

Procedimiento: Se determiné la absorbancia de la solucién final a una longitud de onda de 257
nm y con los resultados del peso promedio, se calcul6 la cantidad de Paracetamol presente en
cada muestra con la siguiente férmula:

Conc. Paracetamol en la muestra (mcg/ml) = Absorbancia de la muestra_x_10 000 mcg/mL
715

El contenido de Paracetamol en cada producto debe tener no menos de 90.0% y no més de
110.0% de la cantidad indicada en el marbete.”

4.4_Preparacion de soluciones para la validacion del método analitico.

Preparacion de la solucién de NaOH 0.1N. Se pes6 una cantidad equivalente a 2 g del reactivo
de NaOH y se disolvié en 100 mL de agua destilada en un matraz volumétrico de 500 ml. Se
llev6 a volumen con agua destilada.

Preparacién_de la_solucién amortiguadora de fosfatos 0.05 M, pH = 5.8. Se pes6 el
equivalente a 6.899 g de fosfato monobasico de sodio, se disolvié en 500 mL de agua y se

llev6 a un volumen constante de 1L. Se ajusté el pH con una solucién de NaOH 0.1 N.

Preparacién de la solucién_de referencia del sistema. Se pesé el equivalente a 0.01 g de

Paracetamol USP y se colocé en un matraz volumétrico de 250 ml. Se disolvié en 10 ml de
metanol y se llevd a  volumen con solucién amortiguadora de fosfatos pH=5.8. La
concentracion final de esta solucién es de 40 mcg/ml.

Preparacién de la soluci6n de referencia del método. Del polvo homogeneizado empleado para

la valoracién de tabletas de Paracetamol, se pesé una cantidad equivalente a 0.02 g del
principio activo para preparar 500 ml de una solucién de concentracién 40 mcg/ml. Esta
cantidad se disolvié en 20 m] de metanol y se diluyé en 200 mL de solucién amortiguadora de
fosfatos pH=>5.8; posteriormente se agitd por 15 min. y se llevé a un volumen final de 500
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ml. Esta solucién se pas6 a través de un filtro Whatman No. 4 eliminando los primeros
mililitros.

Preparacién de la solucién de referencia para la técnica de estindar adicionado: Se pes6 el
equivalente a 0.01 g de Paracetamol USP, se transfirié a un matraz de 500 ml y se disolvié en
un volumen de 20 ml de metanol. Finalmente se llevé a volumen con solucion amortiguadora
de fosfatos pH=5.8. Esta solucién es empleada como estandar afadido y tiene una
concentracién de 20 mcg/ml de Paracetamol.

4.5 Validacidon del _método analitico.

Para la realizacién de la validacion del método analitico, se consideraron los siguientes
criterios y requisitos:

1. Validacién del método analitico
a. Validacién del sistema
b. Validacién del método
c. Técnica de estandar adicionado
I1. Estabilidad de la muestra
HI. Evaluacién del filtro en la toma de muestra.

4.5.1 Validacién del sistema.
La metodologia que se sigui6 para la validacién del sistema fue la siguiente:

Preparacién de la curva de calibracién: A partir de la solucién de referencia del sistema se
hicieron las diluciones necesarias con solucién amortiguadora de fosfatos pH 5.8 en matraces
volumétricos de 50 ml para tener una curva de 7 puntos. Las soluciones de la curva fueron
leidas a una longitud de onda de maxima absorcién de 243 nm. En la

tabla 3 se muestran las concentraciones de la curva asi como las alicuotas de la solucion de
referencia del sistema tomadas para la preparacién de la misma.
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Tabla 3. Curva Patron para la cuantificacion Paracetamol.

Alicuota (mL) de Ia
Matraz Sol. de Referencia Aforo Concentracién final
del Sistema (40 (mL) {mcg/mL)
mcg/mlL)
fi 1 2.5 50 2
2 5 50 4
3 10 50 8
| 4 20 50 16
] 5 25 50 20
] 6 30 50 24
il 7 40 50 32

Linearidad: La curva de calibracién indicada en la tabla 3 fue preparada por triplicado
haciendo el andlisis independiente para cada curva. La linearidad se evalu6 con el coeficiente
de correlacion, el cual debe ser mayor a 0.99, y con el error debido a la regresién cuyo valor
no debe ser mayor a 2.0%.

Precisién: De los datos obtenidos de linearidad, se debe demostrar que el coeficiente de
variacién del factor de respuesta no debe ser mayor al 2.0%.

4.5.2 Validacién del método.

La metodologia que se siguid para la validaci6én del método fue la siguiente:

Curva de calibracién del método: A partir de la solucién de referencia del método se tomaron

las alicuotas necesarias para preparar la curva de calibracién siguiendo la misma metodologia
que para la curva del sistema. Las concentraciones de las muestras se presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Concentraciones de la curva de calibracién del método para cuantificar Paracetamol
en los diferentes productos en estudio.

II Método
Alicuota (mL)
de la Sol. de Concentraciéon
Matraz Referencia del | Volumen final final.
método (ml) {mcg/mi)
(40 mcg/ml.)
1 2.5 50 2
" 2 5 50 )
3 10 50 8
4 20 50 16
5 25 50 20
6 30 50 24
Ik 7 40 50 32
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Linearidad: Con el fin de determinar la linearidad del método, se prepararon tres curvas de
calibracién, las cuales se leyeron a 243 nm. La linearidad se evalu6 con el coeficiente de
correlacién

de la curva el cual debe ser mayor a 0.99 y con error debido a la regresién cuyo valor no debe
ser mayor al 3.0%.

Exactitud: Para este parametro se calculé el porcentaje de recobro asi como la desviacién
absoluta por ciento con el fin de determinar la variabilidad con respecto a la cantidad nominal.
La desviacion absoluta y el porcentaje de recobro no deben ser mayores a 3.0 % en cada punto
de la curva.

Precision:

- Repetibilidad: Con los datos obtenidos de linearidad, se evalué que los porcentajes de
recobro tuvieran un coeficiente de variacién no mayor al 3.0% en cada punto.

- Reproducibilidad: Se prepararon tres curvas de calibracion diferentes durante tres dias
consecutivos. Para verificar que el método fuera reproducible, el coeficiente de variacién
global no debi6 ser mayor al 3.0% en cada punto de la curva.

Selectividad: Este parametro se determiné a través de la técnica de estandar adicionado
indicado en el punto 4.5.3 en la cual, a través del cilculo del error constante y error
proporcional también indicados en el mismo punto, se evalia la interferencia por parte de los
excipientes en la cuantificacién del principio activo. Una prueba adicional que se empled fue
la técnica de barrido en cada una de las muestras en la determinacién del principio activo. Este
barrido se realiz6 de una longitud de onda de 220 nm a 275 nm tomando la solucién de 24
mcg/ml de la curva de calibracion de cada producto como referencia.

4.5.3 Técnica de estdndar adicionado.

La metodologia que se sigui6 para la validacion de la técnica de estandar adicionado se indica
en el siguiente parrafo:

Curva de_calibracion del método de estandar adicionado: La técnica empleada para la
preparaciéon de la curva de calibracion fue la misma que para la curva de calibracién del
método, excepto que antes de llevar a un volumen final de 50 ml con la solucién
amortiguadora de fosfatos pH=5.8, se adicionaron a todas las soluciones de 1a curva, 5 ml de
la solucién de referencia de Paracetamol de 20 mcg/ml. Las alicuotas tomadas para la
preparacion de la curva, se indican en la tabla 5.
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Tabla 5. Concentraciones de la curva de calibracién de la técnica de estdndar adicionado para
cuantificar Paracetamol en los diferentes productos en esltudio.

Estandar Adicionado
Alicuota (mL)
do la Soi e | Allcuota (mL)
Matraz Referencia del Referenc / a de Volumen final
mélodo 20 mcg/mL (m)
{40 mcg/mL)
1 2.5 5 50
2 5 5 50
3 10 5 50
4 20 5 50
5 25 5 50
[] 30 5 50
7 40 5 50

Linearidad: La curva de calibracién indicada en la tabla 5 fue preparada por triplicado
haciendo el analisis independiente para cada curva. La linearidad se evalu6 con el coeficiente
de correlaci6n, el cual debe ser mayor a 0.99, y con el error debido a la regresién cuyo valor
no debe ser mayor a 3.0%.

Exactitud: Para este parametro se calcul6 el porcentaje de recobro asi como el porciento de
desviacién absoluta con el fin de determinar la variabilidad con respecto a la cantidad nominal.
La desviaci6n absoluta y el porcentaje de recobro no deben ser mayores a 3.0 % en cada punto
de la curva.

Precisién:

- Repetibilidad: Con los datos obtenidos de linearidad, se evalu6 que los porcentajes de
recobro tuvieran un coeficiente de variacién no mayor al 3.0% en cada punto.

Calculos: Con la pendiente de la curva del método de estandar adicionado, la curva estindar
del método y de la curva estandar del sistema, se obtuvo la ecuacién que nos proporcion6 el

valor corregido de la cantidad de Paracetamol disuelto cuando se realizaron los perfiles de
disolucién. Esta ecuacién fue:

y = [(m,) (EP)] x, + b

donde:

y absorbancia de la muestra.

m, = pendiente de la curva estindar de Paracetamol
EP = error proporcional

X cantidad de Paracetamol disuelta al tiempo t

If
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b = ordenada al origen obtenida de la cﬁrva estandar del método.
A su vez, el EP se calculé con la siguiente ecuacién:

EP = my,q5, / M,
donde:

myesa = pendiente de la curva generada en el método de estindar adicionado.
Otro de los errores corregibles es el %EC. Este se calcul6 con la siguiente formula:

%EC = ( ( by, - byess)/ Yprom.,, ) *100

donde:
%EC = por ciento de error constante.
b, = ordenada al origen de la curva estandar del método.
buosa = ordenada al origen de la curva generada en el método de estandar adicionado.
Yprom.,, = absorbancia promedio de la curva estandar del método.

4.5.4 Estabilidad de la muestra.

Esta fue evaluada con una concentracién baja, media y alta de la curva de calibracién del
sistema (2.5, 20 y 40 mcg/ml, respectivamente). Las soluciones se mantuvieron a temperatura
ambiente y fueron leidas a una longitud de onda de 243 nm utilizando como blanco una
solucién amortiguadora de fosfatos pH=5.8 alas 0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0, 8.0 y 24 horas.
El coeficiente de variacion no debe ser mayor al 2.0%.

4.5.5 Evaluacion del filtro.

Se evaluo la interferencia de tres filtros, los cuales se presentan en la tabla 6. Para ello, se
empled una solucién de 40 mcg/ml tomandose diez alicuotas sucesivamente con el mismo filtro
y determinando su absorbancia a una longitud de onda de 243 nm utilizando solucién
amortiguadora de fosfatos pH=5.8 como blanco. Se comparé el valor de las absorbancias
con el de la misma solucién pero sin filtrar. Para todos los casos el coeficiente de variacién no

debe de ser mayor al 2.0%.
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Tabla 6. Filtros evaluados.

Fiitro Poro
N. 4 0.45 micras
Filtro del disolutor 1.0 _micras
Gelman 13 0.45 micras

4.6 Estudio de perfil de disolucién.
Para la realizacién de los perfiles de disolucién, se consideraron los siguientes requisitos:

I. Estudio de perfil de disolucién.
I1. Evaluacién estadistica del factor de similitud (f2).

Procedimiento: En el presente estudio, la metodologia que se sigui6 para realizar el perfil de
disolucion es el descrito en la monografia oficial para *“tabletas de Paracetamol” de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 72. ed. Se emple6 el aparato No. 2, se coloc6
en el vaso de éste el volumen indicado del medio de disoluci6n, se calent6 y permitié que la
temperatura del medio se equilibrara. Se colocaron las tabletas en el fondo del vaso sin que se
provocaran turbulencias (12 unidades en total por cada lote de producto en estudio) y se oper6
el aparato a la velocidad indicada. A los tiempos establecidos se tomaron las muestras en forma
manual con los filtros seleccionados durante la validacién del método analitico y finalmente se
procesaron las muestras para poder cuantificar el porcentaje disuelto a los diferentes tiempos
de muestreo.

4.6.1 Condiciones experimentales de perfil de disolucion.
Las condiciones del perfil de disoluci6n, se mencionan a continuaci6n:

- Aparato: 2 (paletas)

- Medio de disolucién: fosfatos pH=5.8 + 0.05

- Volumen del medio: 900 mL

- Temperatura: 37 + 0.5 °C

- Velocidad: 50 rpm

- Tipo de muestreo: manual

- Volumen de alicuota tomada: 3 ml

- Tiempos de muestreo: 10, 15, 20, 30, 45 y 60 min.

- Método de andlisis: espectrofotométrico

- Q = 80% (+ 5%) a los 30 min, en donde Q es la cantidad de principio activo disuelto
expresado en % indicado para este producto.

Cabe mencionar que no hubo reposicion del medio de disolucién y que, una vez tomada la
muestra, éstas fueron procesadas haciendo una diluci6n 0.5:10 lievando a volumen con la
solucién amortiguadora de fosfatos pH=35.8 para finalmente leer la muestra a una longitud de



29

onda de 243 nm utilizando como blanco una solucién amortiguadora de fosfatos pH=5.8. Por
cada dia de anilisis se prepar6 una curva de calibracién.

En lo que respecta a los célculos para determinar el porcentaje disuelto a los diferentes
tiempos de muestreo, se sigui6 la metodologia sefialada en la FEUM 72. ed. sin reposicién del
medio de disolucién.

4.6.2 Evaluacion estadistica del factor de similitud.

Para comparar los perfiles de disoluci6n, se utilizé el factor de similitud (f;), que es un
valor puntual que proviene de un modelo matemitico y permite relacionar a través de una
transformacién logaritmica la semejanza entre los perfiles de disolucién de los medicamentos
de prueba y de referencia. La férmula es la siguiente:

f, = 50 log {[1+(1/mS,., (R, - T, )* I**- 100}
Donde:
n = niimero de tiempos de muestreo.
Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.
Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.
Un factor de similitud entre 50 y 100 es indicativo de la similitud de los perfiles de disolucion.
Es necesario sefalar que para que los perfiles en estudio fueran validos, ambos productos
debieron cumplir al menos con el segundo criterio de aceptacién de la prueba de disolucion

de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (el promedio de 12 unidades es igual o
mayor que Q y ninguna unidad es menor que Q-15%).
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V. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 Pruebas de control de calidad.

En la tabla 7 se presentan los resultados de las prucbas de control de calidad de los
productos bajo estudio.

Tabla 7. Resultados de las pruebas de conlrol de calidad.

Producto-lote | Peso promedio Friabilidad Dureza Desintegraciéon Valoracion
(%) (Kg fuerza) {min) (%)

G.1.-0.1 0.5990 0.13 21,40 2.16 98.82
G.1.-02 0.6081 0.35 20.30 1.30 97.71
Portem-01 0.5727 0.19 29.50 3.15 94.27
Portem-02 0.5716 0.24 22.60 2.11 96.27
Quitadol-01 0.5569 0.41 10.08 1.54 98.01
Quitadol-02 0.5638 0.25 13.10 1.39 96.97
Tylenol-01 0.6124 0.34 16.00 0.75 100.36
Tylenol-02 0.6146 0.05 15.80 1.76 99.80
Tempra-01 0.5628 0.02 18.0 10.23 93.91
Tempra-02 0.5583 0.00 16.2 8.45 93.52

5.1.1 Uniformidad de dosis.
5.1.1.1 Variacién de masa.

En la tabla 8 se presentan los resultados de variacién de masa de los productos en estudio
conteniendo 500 mg de Paracetamol.

Tabla 8. Variacién de masa de los productos en estudio.

Producto (tote) '2.‘ Pmmedic‘:’ Rango % C.V.
G.1-01 98.82 [97.25-104.69] 2.34
G.1.-02 97.71 [93.84-99.55] 2.11

Portem-01 94.27 [92.20-96.73] 1.39
Portem-02 96.27 [95.11-98.31] 0.88
Quitadol-01 98.01 [95.09-99.97] 1.50
Quitadol-02 96.97 [95.36-97.63] 0.69
Tylenol-01 100.36 [98.16-101.75] 1.10
Tylenol-02 99.80 [98.35-101.01) 0.98
Tempra-01 93.91 192.03-94.80] 1.29
Tempra-02 93.52 [92.29-95.07] 0.97 JJ
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Los resultados que se presentan en la tabla 7 de las pruebas de peso promedio, friabilidad, dureza y
desintegracién, muestran que los valores se encuentran dentro de los criterios de aceptacién establecidos
para formas farmacéuticas solidas de liberacion inmediata. Los resultados de la valoracion indican que
todos los productos estan dentro del rango de 90-110% de Ia cantidad indicada en el marbete para tabletas
de Paracetamo} como se indica en la tabla 7.

Con los resultados de la variacion de masa de la tabla 8, se muestra que todos los

productos estin dentro del rango de aceptacion de 85-115% y que la desviacién estandar
relativa fue menor al 6.0%.

5.2 Estudio de perfil de disolucion.

5.2.1 Validacion del método analitico.
5.2.1.1 Validacioén del sistema.
En las tablas 9 y 10 se presentan los resultados de los pardmetros de linearidad y precisién

generados en la validacién del sistema para cuantificar Paracetamol en solucién amortiguadora
de fosfatos pH=5.8.

Tabla 9. Linearidad del sistema para la cuantificacién de Paracetamol en solucién amortiguadora de fosfatos pH=5.8.

Parametros
av a,g: cion Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio
de linearidad|
m= 0.06521 0.06542 0.06649 0.06571
b= 0.00571 0.00131 0.00592 0.00431
r= 0.99999 1.00000 0.99996 0.99999
Sy/xy (%) = 0.28 0.17 0.72 0.36

Tabla 10. Precision del sistema para la cuantificacién de Paracetamol en solucién amortiguadora de fosfatos pH=5.8.

Parametros de

evaluacion de Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio
precision
% C.V. del
Factor de 1.19 0.36 1.30 0.93

Respuesta
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25000
¥ =0.08571x + 0.00431

2.0000 " = 0.90000
E 1.5000
2 1.0000

0.5000

0.0000 . : . .

o ] 10 it 2 25 20 *

Conc., Nominat (mcgimi)

Figura 3. Curva de calbracion del sistema para la cuantificacion de Paracetamol en
sokicién amortiguadora de fosfatos pH=5.8

En la figura 3 se muestra la curva de calibracién generada en la validacion del sistema.

De acuerdo a la informacion de la tabla 9 y figura 2, se muestra que el sistema es lineal en el
rango de 2 a 32 mcg/ml con un coeficiente de correlacion mayor a 0.99

El sistema es preciso en el rango estudiado ya que el coeficiente de variacion del factor de
respuesta es menor al 2.0% en cada curva y en forma global, como se indica en la tabla 10.
5.2.1.2 Validacion del método.

A continuacion se presentan los resultados de la validacion del método analitico para todos
los productos bajo estudio.

Tabla 11. Linearidad del método para cuantificar Paracetamol en los diferentes productos
( Promedio de las 3 curvas de cakbracion).

=
G.l Portemn Quitadol Tylenol
D.06502 0.06469 ).06362 D.06632
0.00342 0.00539 ).00396 0.00458
0.99999 1.00000 ).99997 0.99999
0.41 0.14 0.57 ). 30
S
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Tabla 12. Repetibilidad del método para cuantificar Paracetamol en los diferentes productos
( Promedio de las 3 curvas de calibracién).

Conc. Nominal % C. V. del porcentaje de recobro.
{meg/mL) G.1. Portemn Quitado! Tylenol Tempra
2 0.15 1.21 0.56 1.39 0.90
4 1.02 0.99 0.40 1.00 0.90
8 0.64 0.69 018 0.30 1.11
16 0.42 0.22 0.22 0.20 0.36
20 0.75 0.27 0.27 0.32 0.18
24 0.24 0.18 0.15 0.36 0.45
32 0.21 0.04 0.12 0.24 0.24

Tabla 13. Exactitud intradla del método para cuantificar Paracetamol en los diferentes productos
{ Promedio de las 3 curvas de calibracién).

Conc. G.l. Portern Quitadol Tylenol
Nominal . % - % v £73 O 3
(mcg/mL) | D.A.% | Recobro} D. A.%. | Recabro] D. A.%. | Recobro| D. A.% | Recobro
2 0.73 99.27 1.01 98.99 0.38 99.62 1.05 98.95
4 0.41 99.59 0.29 99.71 1.61 98.39 1.48 101.48
8 0.25 99.75 0.24 100.24 0.21 99.79 0.31 99.69
16 0.00 100.00 0.15 100.15 0.28 100.28 0.21 99.79
20 0.60 100.60 0.02 99.98 0.45 100.45 0.16 99.84
24 0.03 99.97 0.07 100.07 0.34 100.34 0.25 100.25
32 0.19 99.81 0.07 99.93 0.40 99.60 0.03 99.97

* D.A%. = Desviaciébn Absoluta por ciento.

En las tablas 11, 12 y 13 se presentan los resultados de los parametros de linearidad,
precision y exactitud generados en la validacién del método para todos los productos.

En la evaluacién de reproducibilidad, los resultados de los parimetros de validacion
obtenidos se muestran en las tablas 14 y 15 que a continuacién se presentan:

Tabla 14. Reproducibilidad del método para cuantificar Paracetamol en los diferentes productos
(Promedio de fos 3 dias de validacién).

Conc. Nominal % C. V. del por 3jo de recobro.
(mcg/ml.) G.I. Portem Quitadol Tytlenol Tempra
2 0.30 0.17 0.61 1.51 0.32
4 0.35 0.78 1.05 0.55 0.63
8 0.17 0.27 0.29 0.25 0.52
16 0.20 0.35 0.53 0.29 0.39
20 0.27 0.14 0.16 0.11 0.08
24 0.13 0.11 0.14 0.22 0.04
I' 32 0.06 0.11 0.16 0.17 0.08
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Tabla 15. Exactitud interdia del método para cuantiicar Paracetamol en jos diferentes productos
(Promedio

de los 3 dias de validacion).
Conc. G.l Portern ukl ol Tempra

Nominal R % N % . % ‘_‘f"r' LI N %
(mogmL) | D. A. % | Recobro| D. A. % | Recobro| D. A % | Recobro]| D. A. % | Recobro] D. A. % | Recobro
2 058 | 90.42 10 1 0887 | 020 | 09.71 | O. 10011 55 | 09.45
4 0.03 | 09.97 .38 | 10038 | 000 | 99.20 | 0.63 | 100.83 08 | 0092
8 006 | 09.04 ).08_| 100.08 | 008 | 9092 | 011 | 90.80 | 0.15 | 700.15
18 0.10_| ©9.81 )12 00.12 | 007 | 10007 | 038 | 99.62 . 90.80
20 032 ] 100.32 | 0.17 | 99.83 | 028 | 10028 | 0.0« 99,90 . 1¢ 99.90
24 0.12_| 100.12 | 014 | 10014 | 020 | 100.20 | 0.14_| 100.14 35_| 100.35
32 014_| 99.86 204 | 9996 | 022 | 9978 1 003 7000351 073 ] 99.67

*D.A%. =D i6n Absoluta por ciento. T

En las figuras 4, 5, 6, 7 y 8 se muestra la curva de calibracion del método para cuantificar
Paracetamol en solucién amortiguadora de fosfatos pH = 5.8 de los diferentes productos. Estas

figuras se muestran a continuacion:

2.5000
Muestra
2,0000 1 y = 0.08502x + 0,00342
=0.99669
1.5000 |
1.0000
05000 & * Linear {Estdndar)
. y=0.08571x + 000431 ——
0. Linear (Muestra)
0.0000
[} 5 10 15 20 25 30 as
Conc(mepim)
Figura 4. Gréfica comparativa de la regresion del sistema y del método analitico
para el producto G.1.
2.5000
Musstra
2.0000 ¥ = 0.08469x + 0.00539
=1.00000 //

§ 1.5000

1.0000 |
nda:
0.5000 4 ¥ = 0.08571x + 0.00431 -~ Lineal (Esthndar)
r=0.99999 —— Lineal (Muestra)
0.0000 v
[} 5 10 15 20 b3 30 3
Conc. (mcghwi)

Figura 5. Gréfica comparativa de la regresion del sistema y del método analitico
para el producto Portem.
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2.5000
Musetra
2.0000 - ¥ =0.08362x + 0.00346 ==
=0.98007 2
1.5000 |
4.0000
Estndar —— tinsal (Musstra)
0.5000
y = 0.068571x + 0.00431 —_
i Lineat (Estandar)
0.0000
o 5 10 15 20 Pl 0 a5
Cenc (meghnl)
Figura 6. Gréfica comparativa de la regresion del sisteima y del método analitico
para ol producto Quitadol.
2.5000
Muesira
2.0000 - y = 0.08632x + 0.00458
=0.9999¢
=
1.5000 -
E 1.0000
Esténdar .
0.5000 4 y=008571x +0.00431 ~~—~ Linesl (Estandan
=0.99999 — Lineal (Musstra)
0.0000 r
o 5 10 15 20 25 ao 35
Conc{mophw!)

Figura 7. Grafica comparativa de la regresion del sistema y del método analitico
para ol producto Tylenol.

2.5000
Musstre
2.0000 y = 0.08370x - 0.00031
r=0.90000
15000 - L
< s
° Estbndar - Lineal (Estandar)
5000 - y =0.08571x + 000431 | inesl (Musetrs)
™0.90000
0.0000
(1] 5 10 13 2 s 30 s

Figura 8. Grafica comparativa de la regresidn del sistema y del método anailltico
para el producto Tempra.
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Para todos los productos, los resultados presentados en )a tabla 11 y en las figuras 4, 5, 6,
7 y 8, muestran que el método fue lineal en el rango de 2 a 32 mcg/ml.

En la tabla 12 se muestra que el coeficiente de variacion del porcentaje de recobro en cada
punto de la curva de calibracion de todos los productos, es menor al 3.0% cumpliendo con asi
con la repetibilidad del método.

En la tabla 13 puede observarse la exactitud intradia del método analitico mediante la
desviacién absoluta por ciento de las tres curvas de calibracién y en cada punto de las mismas.
Para todos los productos, el valor de la desviacién absoluta por ciento y del porcentaje de
recobro es menor al 3.0% con respecto a la concentracién nominal.

La reproducibilidad del método analitico es otro de los parametros con el que cumplieron
todos los productos en estudio. Este parametro se evalu6 durante tres dias consecutivos. Tales
resultados se muestran en las tablas 14 y 15 para la evaluacibn de los tres dias de
reproducibilidad.

5.2.1.3 Técnica de estdndar adicionado.

A continuacién se presentan los resultados de la evaluaci6n de los parametros de la técnica
de estandar adicionado asi como las gréficas de linearidad generadas en dicha evaluacién.

Tabla 16. Linearidad del método de estandar adicionado para cuantificar
Paracetamol en los diferentes productos
(Promedio de las 3 curvas de calibracion).

Parametros
de evaluacién G.l. Portem Quitadol Tylenol Tempra
de linearidad
m= 0.06550 0.06575 0.06366 0.06611 0.06402
b= 0.12762 0.12683 0.13735 0.13531 0.13169
r= 1.00000 0.99998 0.99996 0.99999 0.99999
Sy/xy (%) = 0.18 0.39 0.60 0.35 0.33
Tabla 17. Repenbllldad del método de estandar adlc:onado para cuantificar
imol en los dife prodi
Conc. Nominal % C. V. del porcentaje de recobro.
(mcg/mL) G.I. Portem Quitadol Tylenol Tempra
2 293 1.01 211 0.27 1.03
4 1.35 0.32 - 0.96 0.45 1.38
8 0.68 0.32 0.14 0.23 0.85
16 0.34 0.25 0.61 0.24 0.79
20 0.23 0.07 0.10 0.27 0.53
24 0.28 0.47 0.34 0.20 0.42
| 32 0.32 0.22 0.33 0.05 0.29
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Tabia 18. Exactitud del método de esténdaer adicionado pare cuantificer

pr
e e e e
.1 Portem Quitadol Tempra
% . % . % . * %
Recobro| D. A. % | Recobro] D. A. % | Recobro| D. A Recobro] D. A. % | Recobro
100.80 1.43 101.43 2.37 97.63 .89 100.6 2.87 97.13
100.80 0.47 100.47 1.34 98.66 2.10 100.10 D.84 99.16
99.61 0.25 100.25 0.23 99.77 80 99.40 D.63 100.63
90.71 0.15 90.85 -0.67 00.87 34 90.46 0.39 00.39
00.0: ).40 99.60 -0.37 | 100.37 99.99 D.12 00.12
100.0¢ ).26 99.74 -0.40 00.40 100.03 0.10 100.10
00.06 ).31 1%31 0.49 90.51 4 100.14 0.21 99.79
“D.A.% = Desviacion Absoluta por cienfo.
2.5000
Estandar adicionado
2.0000 y = 0.08550x + 0,12762
=1.00000
1.5000
1.0000 — Lineal (Est&ndar
adicionado)
Estandar
0.5000 y=0.08571x + 0.00431 —Lineal (EstAndar)
=0.90999
0.0000 v v v v
0 5 10 15 20 25 30 as
Conc.{mcy/mi)
Figura 9. Respussta lneal del método de estandar adicionado
para el producto G.1.
2.5000
Estandar Adiclonado ,»
20000 1 | = 0.06575x + 0.12683 /
r = 0.99908 T
1.5000
~—— Uineal (EstAnda
1.0000 - el ( i
0.5000 e Estander - Lineal (Estandar)
y = 0.08571x + 0.00431
r = 0.90009
0.0000 . v v
[ 5 10 1% 20 25 30 as
Conc.(mcghmi)

Figura 10. Respuesta kineal del método de estandar adicionado
para ol producto Portem
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Esténdar Adicionado
y = 0.08308x + 0.13735
r=0

Estbndar

0.5000 - =" y=00857T1x+ 000431 - Lineal (Esténdar)
" r=0.
0.0000 - . . — —_—
] s 10 15 20 25 0 35
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Figura 11. Ry ta kneal de! método de dnd. diicionack
para ol producto Quitadol.
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2.0000 -} y=0.00811x + 0.13631
~0.90000
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y=0.08571x + 000431 - — Linesr (Esthndas)
~0.90089
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Figura 12. Respuesta fineal del método de estandar adicionado
para el producto Tylenol.
2.5000
Esténdar adiconado
2.0000 ¥ = 0.08402x + 0.13160
=0.90000
1.5000
1.0000
-~ Uneal (Estnder)
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0.5000 - y=008571x + 000431  — Linea! (Esknder
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Figura 13. Respuesta kineal del método de estandar adi »

para el producto Tempra.
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Con respecto a los resultados de la validaciéon de la técnica del estindar adicionado
presentados en las tablas 16, 17 y 18, y en las figuras 9, 10, 11, 12, 13 y 14, todos los
productos cumplieron con los mismos parametros de validacién del método indicados en la
NOM-177-SSA1-1998 (linearidad, precisién y exactitud). En todos los casos fue necesario
calcular la pendiente de la curva del estindar adicionado para poder asi obtener el error
constante y proporcional y, con ésto, corregir los resultados de los porcentajes disueltos de los
perfiles de disolucion.

En las tablas del Apéndice A, se muestran los resultados del cilculo del error constante y
error proporcional para cada producto asi como también las curvas de calibracién corregidas
empleadas en los perfiles de disolucién de los medicamentos en estudio.

5.2.2 Selectividad.

Como se mencioné en la parte experimental, la selectividad se evalué con la técnica de
estandar adicionado, pero como una prueba adicional se realiz6 un barrido para cada uno de
los productos en estudio. Los resultados obtenidos se muestran a continuacién.

Zoom ZoomOut Trace Function Autoscale Annotate rrint

Functions: Scan
2.0000

Cabes /

Smoothing: 25 points

0.00800
225.8 Wavelength (nm) 275.0
A max AbS.max
Estandar 243.4 1.5773
Muestra 243.6 1.5649

Figura 14. Técnica de bamido como una prueba complementaria de
selectividad para el producto G.I.
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Zoom ZoomOut Trace Function Autoscale Annotate Frint

Functions: Scan s thi 25 points
2.0000 e . 5

[Abs]
0.6000
225.9 Vavelength (nm) 275.0
A max AbS.max
Estandar 243.3 1.5839
Muestra 243.0 1.5447

Figura 15. Técnica de barrido como una prueba complementaria de
selectividad para el producto Portemn.

Zoom ZoomQut TYrace Function Autoscale Annotate fFeint

Functions: Scan

.2.8088 v Smoothling: 25 points

(Abs)
0.0000 H
225.9 Javelength (nm) 275.0
A max ADS.max
Estandar 243.0 1.5841
Muestra 243.4 1.5820

Figura 16. Técnica de barrido como una prueba complementaria de
selectividad para el producto Quitadol.
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Zoom ZoomOut Trace Functlion Autoscale Annotate Piint
Functions: Scan Smoothing: 23 peoints
2.0808
[abs)
p.o0ee
220.0 Vavelength (nm) 215.0
A max AbS.max
Estandar 243.8 1.5720
Muestra 243.7 1.5567

Figura 17. Técnica de barrido como una prueba complementaria de
selectividad para el producto Tylenol.

Functions: Scan
2.0000

{Abs]

Smoothing: 25 points

N

N

0.8600
225.8 Vavelength (nm) 275.8
A max ADS.max
Estandar 243.8 1.5720
Muestra 243.7 1.5567

Figura 18. Técnica de barrido como una prueba complementaria de
selectividad para el producto Tempra.

Se observa en las figuras 14 a la 18 que todos los productos conteniendo Paracetamol
absorben a la misma longitud de onda que la solucién de referencia y que no se aprecia la
interferencia de otras moléculas que absorban en la regién de 225 a 275 nm. De cualquier
manera, las interferencias que pudieran existir por parte de los excipientes fueron corregidas
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mediante el calculo de error constante y error proporcional para cada producto. Como se
menciond anteriormente, dichos resultados se encuentran en las tablas del Apéndice A.

5.2.3 Estabilidad de la muestra.

En la tabla 19 se presentan los resultados de estabilidad de 24 horas de Paracetamol en
solucién amortiguadora de fosfatos pH=5.8.

Tabla 19. Estabilidad de Paracetamol de una solucién estandar

y Absorbancia
Tiempofhrs) Concentracién| Conc cion | Cc
Baja Media Alta
0.0 0.1408 1.0530 2.1210
0.5 0.1410 1.0544 2.1002
1.0 0.1420 1.0563 2.1002
2.0 0.1448 1.0693 2.1084
.0 0.1445 1.0640 2.1168
4.0 0.1449 1.0727 2.1084
6.0 0.1469 1.0827 2.1283
8.0 0.1497 1.0796 2.1296:"
24.0 0.1753 1.106 2.1155
Promedio 0.1443 1.0665 2.1141 "
Desv.Est, 0.0030 0.0115 0.0116
% C.V. (6hrs.) 1.49 1.03 0.50 "
% C.V. (8hrs.) 2,11 1.07 0.55
% C.V. (24hrs.) 7.69 1.59 0.52 "

De los resultados de estabilidad mostrados en la tabla anterior, se observa que al analizar
una solucién estindar de Paracetamol a diferentes concentraciones y a diferentes tiempos, el
coeficiente de variacién de las lecturas de absorbancia a las 6 horas, fue menor al 2.0% para
las concentraciones alta, media y baja. Con base a estos resultados presentados, las muestras
de los perfiles de disolucion, una vez que han sido procesadas, deben leerse en un tiempo no
mayor a 6 horas.

5.2.4 Evaluacion del filtro.

En la tabla 20 se presentan los resultados de la evaluacién de la influencia del filtro en la
toma de muestra.
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Tabla 20. Resultados obtenidos de la influencia del fittro utilizando una solucién conteniendo

40 mcg/mi de Paracetamol.
Fiftraci Absorbancia
co’n?etc::gt'i'\?ass 5:'5';7"73; Filtro Gelman 13 Fiftro I‘\'X)’.' :lman
(1.0 um) (0.45um) (0.45um )
Blanco 1.2949 1.304 1.3399
1 1.2924 1.2888 1.3434
2 1.2893 1.3008 1.3357
3 1.2905 1.3014 1.3462 "
4 1.2887 1.3053 1.3413
5 1.2899 1.3085 1.3399
6 1.2893 1.3059 1.3427
7 1.2937 1.3190 1.3385
8 1.2893 1.3190 1.3316
9 1.2912 1.3104 1.3476
Promedio 1.2909 1.3063 1.3407
Desv. Est. 0.0021 0.0089 0.0048
% C.V. 0.16 0.68 0.35 "

Con los resultados mostrados en la tabla anterior, el filtro de eleccién fue el del disolutor,
ya que, aunque los demas filtros presentaron un coeficiente de variacién menor al 2.0%, éste
fue el que presentdé menos influencia en el anilisis, ademas de que fue més practico adaptar
estos filtros a sondas de plistico que emplear swinex.

Con todos los resultados mostrados en las tablas y figuras anteriores se demuestra que el
método de analitico para la determinaciéon de Paracetamol fue lineal, preciso y exacto; que la
muestra fue estable durante el periodo de prueba y que no existe influencia significativa del
filtro en la toma de la muestra por lo que el método se considera adecuado para llevar a cabo
los perfiles de disolucidn.

5.2.5 Evaluacién de perfiles de disolucion.

A continuacién se presentan los resultados de los perfiles de disolucién de cada uno de los
productos conteniendo Paracetamol 500 mg. Los resultados individuales (absorbancia y
porcentaje disuelto al tiempo t) se encuentran en el Apéndice B.
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Tabla 21. Vi pr de! % & los diferentes tlempos de muestreo
doc.daunodoloapmd;dosenostudo
Producto Tiempo de muestreo (min)
10 15 20 30 45 60
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
G.1-01 55.02 69.88 79.42 89.94 93.09 94.37
G.1.-02 58.65 73.57 82.34 89.07 93.22 93.78
Portem-01 55.85 73.16 80.28 87.58 90.30 90.60
Portem-02 79.54 90.28 94.16 90.86 98.00 96.86
Quitadol01}y  72.19 88.14 92.52 94.28 95.13 95.38
Quitadol-02]  78.40 92.18 95.74 97.38 97.82 97.22
Tylenot-01 90.69 94.21 94.77 95.77 95.50 95.04
Tylenol-02 93.06 93.48 93.94 94.571 94.72 94.99
Tempra-01 35.95 66.471 80.96 91.95 94.96 95.54
Tempra-02| 43.77 76.60 88.31 94.47 95.74 96.37
120
100 - .
80
$ ——G.L01
& eo -.m- Portem-01
2 —o—Quitadol-01
40 .+ Tytenol
20 4 —o—Tempra
0 T —
] 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (min)

Figura 19. Perfil de disolucion de los productos G.i-01, Portem-01, Quitadot01, Tylenol y Tempra.
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—*—G.L02
—%—Portem-02
—#—Quitadol-02
&= Tylenol
—%—Tempra

o 10 20 30 40 50 50 70
Tiempo (min)

Figura 20. Perfil de disolucién de los productos G.1-02, Portem-02, Quitadol-02, Tylenol y Tempra.
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Figura 21. Comparacién del perfil de disokicion de los productos Tylenol y Tempra.

En los resultados presentados en la tabla 21, se observa que a los 15 minutos se ha disuelto
mas del 85% del principio activo de los productos Tylenol, Quitadol y Portem (sélo el lote 2
para este ltimo producto) y que a los 30 minutos se ha disuelto mas del 85% de Paracetamol de
los productos G.1. y Tempra. Estas diferencias pueden deberse principalmente a la formulacion
de cada producto y desde aqui se puede predecir que el producto G.1 tiene una similitud cn
cuanto a su perfil de disolucion con el producto Tempra y los productos Quitadol y Portem (lote
2), con el Tylenol. Estas similitudes en los perfiles de disolucion también pueden apreciarse en
las figuras 19 y 20, sin embargo, la prucba estadistica confirmativa de la similitud entre los
productos es el factor de similitud /2.

En la figura 21 se puede apreciar claramente las diferencias en los perfiles de disohucién
entre el producto Tylenol y el Tempra, pues el Tylenol se disuelve mas ripidamente que el
Tempra (a los 15 minutos se ha disuelto mds del 85% comparado con el Tempra, que es hasta los
30 minutos cuando se ha disuelto esta misma cantidad).



46

5.2.6 Factor de similitud.

En la tabla 22 se presenta el resultado del factor de similitud f, evaluado para cada
producto estudiado conteniendo 500 mg de Paracetamol comparade con: a)Tempra y
b)Tylenol.

Tabla 22, Factor de similitud de los productos en estudio con respecto
a los productos de referencia Tempra y Tylenol.

[
Producto Comparado | Comparada
con Tempra | Con Tylenol
G.1.-01 53.5 31.3
G.1.-02 50.9 33.9
Portem-01 49.6 31.9
Portem-02 29.9 53.8
Quitadol-01 34.1 43.0
Quitadol-02 29.8 52.6
Tylenol 24.8 ---
";Tampra --- 24.8

Los valores de f2 presentados en la tabla 22 confirman la similitud de los productos
Quitadol (lote 2) y Portem (lote 2) con el producto Tylenol, y el producto G.1. con el Tempra,
ya que tales valores de f2 estin dentro del rango de 50 a 100 para ser aceptados como
productos similares.

En la misma tabla, también se observa las diferencias en el perfil de disolucién que existe
entre los productos Tylenol y Tempra cuando se comparan uno con otro.

Cabe mencionar que los productos Portem lote 1 y Tempra lote 2, no cumplieron con el
criterio para poder aplicar la prueba estadistica f2, pues el coeficiente de variacién para el
primer tiempo de muestreo para ambos productos es mayor al 20% y mayor al 10% para el
segundo tiempo. (Estos resultados se muestran en el Apéndice B). A pesar de estos
inconvenientes, se le aplicé la prueba de f2 al lote 1 del producto Portem generando resultados
insatisfactorios. Para el producto Tempra, esta variabilidad se puede deberse en parte a la lenta
desintegracion mostrado por dicho producto. De cualquier forma, el lote 1 del producto
Tempra fue el empleado para aplicar Ia prueba estadistica f2 cumpliendo asi con el criterio
para poder aplicar esta prueba estadistica.

Es necesario sefialar la carencia de los controles en proceso para los productos Portem y
Quitadol, ya que el factor de similitud mostrado en la tabla 22, indica diferencias significativas
para estos dos productos cuando se comparan con Tylenol y con Tempra. En adicién a esto,
s6lo un lote (el 1) de los productos Quitadol y Portem presentaron intercambiabilidad con el
Tylenol mas no asi con el Tempra.
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Como se menciond anteriormente, el hecho de que los resultados sean diferentes si se
comparan los productos de prueba con Tylenol y con Tempra, radica principalmente en la
formulacién del medicamento, pues es muy probable que el Tylenol presente una mayor
cantidad de desintegrante como excipiente que el Tempra. Esto se ve reflejado en los
resultados de la prueba de desintegracién, pues el Tempra tard6 en desintegrarse un tiempo de
8 a 10 minutos, aproximadamente, no sucediendo esto con el Tylenol, Quitadol y Portem cuya
desintegracion de la forma farmacéutica ocurri6 en los primeros 2 a 3 minutos de la prueba

Con los resultados presentados, también se confirma que el medicamento Genérico
Intercambiable es similar con el Tempra, indicado éste tltimo como medicamento de referencia
por la Secretaria de Salud, més no asi con el Tylenol, indicado por 1a FDA como innovador, y
que, al igual que el Tempra, se encuentra a la venta en nuestro pais.

5.2.7 Criterio de aceptacion de la prueba de perfil de disolucion.
En la tabla 23 se presentan los resultados de los criterios de aceptaciébn para muestras

unitarias del perfil de disolucién asi como los porcentajes disueltos en el tiempo establecido
para Q = 85% a los 30 minutos.

Tabla 23. Criterio de ptacion para ias de 03 productos en estudio.
Producto Etapa % Dgsge;rl,l'% :a los

G.1.-01 S1 89.94
G.1.-02 82 89.07
Portem-01 S2 87.58
Portem-02 St 96.86
Quitadol-01 S1 94.28
Quitadol-02 S1 97.38
Tylenol-01 S1 95.77
Tylenol-02 S1 94.51

|| 7empra-07 S1 91.95
| Tempra-02 S1 9447

De acuerdo a los resultados presentados en la tabla anterior, en general, todos los
productos cumplen con la etapa S1 para pruebas unitarias, de acuerdo a lo seiialado en la
FEUM 72. ed., excepto los productos G.1. lote 2 y Portem lote 1 para los cuales fue necesario
repetir el perfil con 6 unidades mas de dosificaciéon. Al final, estos productos cumplieron con
el segundo criterio de aceptacién S2.
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VI. CONCLUSIONES

O El método analitico para cuantificar Paracetamol en solucién amortiguadora de fosfatos, fue
lineal, preciso, exacto, selectivo y estable por lo que se consider6 adecuado para llevar a
cabo el estudio de perfil de disolucién.

O Los productos comerciales estudiados conteniendo Paracetamol 500 mg, cumplen con las
especificaciones sefialadas en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM 72.
ed.).

O Aunque el Tylenol es el medicamento indicado en el Orange Book por la FDA como
medicamento innovador, el medicamento de referencia a emplear debe ser el indicado por
nuestras autoridades sanitarias, en este caso el Tempra, que presenté un menor porcentaje
disuelto de principio activo a los primeros tiempos de muestreo, por lo que el tnico
medicamento para el cual se demostré su intercambiabilidad fue el G.1.

OBSERVACIONES:

A pesar de que en nuestro pais estd a l1a venta el medicamento innovador de Paracetamol
(Tylenol), las autoridades sanitarias consideran al producto Tempra como el medicamento
contra el cual se tendria que comparar todos los medicamentos de prueba que quieran salir a la
venta bajo el rubro de “Genéricos Intercambiables”. Se sabe lo anterior por el hecho de que el
Tempra posee el registro mas antiguo ante la Secretaria de Salud, sin embargo, otro de los
aspectos que deberia considerarse es que este producto sea bioequivalente contra el innovador
lo cual, al menos en lo que se refiere a disolucién, no lo es.

La cuestién aqui es cuiles deberian ser los lineamientos a seguir por parte de nuestras
autoridades sanitarias para la seleccion de un medicamento de referencia, tomando como
objetivo principal el bienestar de los pacientes que consumen dichos medicamentos.

Seria recomendable que las autoridades sanitarias evaluaran la posibilidad de considerar al
Tylenol como el medicamento contra el cual se tendria que comparar los medicamentos de
prueba en el programa de Genéricos Intercambiables, en funcién del desempeiio mostrado en
su perfil de disolucién en términos de porcentaje disuelto. De la misma manera, es importante
que la Secretaria de Salud implemente una reglamentacién en donde todo medicamento que se
encuentre a la venta al piblico en el mercado farmacéutico nacional, presente las pruebas de
disolucién o de bioequivalencia, segin sea el caso, para su registro. Lo anterior es con el
propdsito de garantizar su desempeiio in vivo cuando éstos son administrados a los pacientes
que lo requieran para alcanzar el efecto terapéutico deseado.
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APENDICE A

Evaluacioén de perfiles de disolucién.

o Error constante y proporcional.

Parametros de correccion por error constante (E.C) y error proporcional (E.P).

Producto Corgzs"j;]:: de % EC M moss %EP EP
G.l. -0.0009 0.11 0.0655 99.69 0.9969
Portem 0.0011 0.12 0.0658 100.07 1.0007
Quitadol -0.0004 0.04 0.0637 96.88 0.9688
Tylenol 0.0003 0.03 0.0661 100.61 1.0061
Tempra -0.0046 -0.50 0.0640 97.43 0.9743

e Curvas de calibracién corregidas.

Datos de curvas de calibracién corregidas empleadas en los perfiles de
disolucion de los productos en estudio.

Producto| Lote Perfil me EP me* EP Ord
1 1 0.0657 | 0.9969 | 0.0655 | 0.0034
G.l 2 0.0662 | 0.9969 | 0.0660 | 0.0034
2 1 0.0662 { 0.9969 | 0.0660 | 0.0034
2 0.0662 | 0.9969 | 0.0660 | 0.0034
1 1 0.0657 | 1.0007 | 0.0658 | 0.0054
Portem 2 0.0657 | 1.0007 | 0.0658 | 0.0054
2 1 0.0657 | 1.0007 | 0.0658 | 0.0054
2 0.0657 | 1.0007 | 0.0658 | 0.0054
1 1 0.0657 | 0.9688 | 0.0637 | 0.0040
Quitadol 2 0.0648 | 0.9688 | 0.0628 | 0.0040
2 1 0.0648 | 0.9688 | 0.0628 | 0.0040
2 0.0648 | 0.9688 | 0.0628 | 0.0040
1 1 0.0657 | 1.0061 } 0.0661 | 0.0046
Tylenol 2 0.0669 | 1.0061 | 0.0673 | 0.0046
2 1 0.0669 | 1.0061 | 0.0673 | 0.0046
2 0.0669 | 1.0061 | 0.0673 | 0.0046
1 1 0.0657 | 0.9743 | 0.0640 | -0.0003
Tempra 2 0.0665 | 0.9743 | 0.0648 | -0.0003
2 1 0.0665 | 0.9743 | 0.0648 | -0.0003
2 0.0665 | 0.9743 | 0.0648 | -0.0003




Absorbancia del Paracetamol contenido en el producto G.1.-01 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.

Tiempo Peril 1 Perfi 2
(min.) Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
10 |1.020110.9895{0.9827\1.000811.1057{1.01031.0437|0.87371.0016)0.9726) 1,0681]0.9175
15 |1.3271(1.3300|1.3124(1.3015(1.23901 1.2544|1.3142]1.1439] 1.3255| 1.2301] 1.3013} 1.1760
20  |1.5530}1.4823(1.4189{1.4844{1.4713(1.4378|1.4801|1.369611.4422) 1.3889)1.4661| 1.3711
30 |1.7279]1.6274|1.6012 1.690111.560311.7052|1.68341 1.6597}1.6272]1.6173| 1.5904] 1.6091
45 1.7968]1.6400( 1.6615 1.6724} 1.6052( 1.7854{ 1.7404| 1.71361 1.7067} 1.7067}1.7153] 1.6567|
60 11.8864]1.6885]|1.7733]1.6772|1.69684|1.8021|1.640211.7367]1.7084/ 1.6834| 1,7067|1.6834
Absorbancia del Paracetamol contenido en el producto G.1.-02 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.
Tiempo Perfil 1 Perfil 2
(min.) Vaso | Vaso | Vaso VasoJ Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 [

10 0.926710.9922]1.2032{0.8005}1.166910.9911}0.9891| 1.2034} 1.3377] 1.1253) 1.0729] 0.9966
15 [1.2798]1.2289(1.4505]1.3548]1.4086|1.2343|1.296711.2986] 1.3861| 1.4522| 1.3576| 1.3598
20 [1.34141.3201]1.5440| 1.60201 1.5392]1.3492{ 1.4415] 1.5557] 1.6210} 1.6268} 1.5603| 1.5421
30 [1.5604]1.4816{1.6503{1.7417{1.6503{1.5427}1.5399 1.6&&6_764 1.7141 1.6795|1.6514
45 |1.5775]1.6567]1.6487|1.7637|1.6424]1.5731{1.7381| 1.69971.7632{1.8019{1.7958{ 1.8019
60 [1.6052[1.6301]1.7225[1.7596]1.6631]1.6393(1.7939{1.7958] 1.7416(1.7329(1.7227] 1.7860]
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Absorbancia del Paracetamol contenido en el producto Portem-01 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.

Tiempo Perfil 1 Porfil 2
(min.) Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
" 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

10| 1.4267]1.1307| 1.1212) 1.2612] 1.0086| 1.1667 1.1489| 0.8170]0.6212| 0.9789] 1.1187| 0.5301
15 |1.4979]1.5817]1.3664| 1.4916] 1.4316] 1.4367 1.5002| 1.1368| 1.0959| 1.2822]1.3713]0.9356
20 |1.5792|1.7041| 1.4969) 1.5568] 1.4958] 1.6001) 1.5692) 1.2451| 1.4387) 1.3600] 1.4703) 1.1860
30 |1.7341|1.7489|1.7180] 1.7546| 1.7127| 1.6891| 1.6715) 1.3882| 1.6098| 1.5131| 1.5231] 1.2641
45 |1.7396]1.7024] 1.7396| 1.7180] 1.6924| 1.7007 | 1.6859] 1.5391| 1.6795 | 1.6560 1.6514| 1.4481
60 [1.7197]1.7110] 1.6745) 1.6745) 1.6498) 1.6940] 1.6779] 1.6514) 1.6683| 1.6715| 1.6606| 1.5655

| ' Absorbancia del Paracetamol contenido en el producto Portem.-02 de ambos -
s perfiles a los diferentas tiempos de muestreo.

5 Tempo Perfi 1 Perfi 2
; (min.) Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
: 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

10 11.5223]1.5454]1.4993]1.6572] 1.3206| 1.3212[ 1.3633] 1.5383| 1.4804 1.3131]1.4242] 1.5295
15 |1.7329]1.6540|1.7546| 1.7525] 1.6492| 1.6605] 1.5552| 1.6154] 1.6009] 1.6154| 1.5886( 1.7053
20 [1.7752]1.7485|1.7014] 1.7485 1.7546]1.7123/1.7312] 1.7013) 1.7261) 1.7143) 1.6670/ 1.7435
30 _1.7546{1.77621.7669) 1.7648)1.7903]1.7903| 1.7747| 1.7624 1.7747]1.7942]1.7805| 1.7902
45 11.7903|1.7873]1.7632| 1.7614]1.7795| 1.7816( 1.8146]1.8043| 1.8146{ 1.8471]1.8146| 1.8382
60 | 1.8037]1.7032]1.7627] 1.7669] 1.7710]1.7816] 1.7597] 1.7855 1.8104| 1.7922] 1.7766 1.827.ﬂ
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Absorbancia del Paracetamol contenido en el producto Quitadol-01 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.

Tiempo Perfil 1 Perfil 2
(min.) Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
10 1.1066]1.3832| 1.48091 1.4225] 1.4695|1.2604( 1.2862] 1.2271|1.2974] 1.336210.9881]1.1336
15 1.4742|1.5608 1.6112| 1.6186] 1.6432| 1.5211) 1.5513) 1.6085) 1.6512 _1_.5LB1 1.535 1.5051]
20 [1.6109]1.6766] 1.6842| 1.6254} 1.6517] 1.6122] 1.6222| 1.7020] 1.6639| 1.6195| 1.6696] 1.5796]
30 1.6268)1.6404) 1.6214| 1.7144) 1.6517]1.6391| 1.6527| 1.7576] 1.7334| 1.6774) 1.7020] 1.6986
45 1.6295|1.68421.6796]1.7312| 1.6842|1.6589] 1.6774| 1.7444| 1.7407]1.6774| 1.6822 1.7105'
60 11.6662{1.6935} 164891 1.7095) 1.6904] 1.6377] 1.7576] 1.7634| 1.7244] 1.6044| 1.7316] 1.7262|
Absorbancia de! Paracetamol contenido en el producto Quitadol-02 de ambos
perfiles a los diferantes tiempos de muestreo.
Tiempo Pertil 1 Perfil 2
(min.) Vaso | Vaaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
10 11.535511.3976|1.3309| 1.4743)1.47961.4934|1.4193} 1.2671) 1.3608| 1.3624| 1.2966| 1.2980]
15 1.7145]|1.6717|1.6568| 1.6750} 1.6717| 1.7237 | 1.6461] 1.5813| 1.5854] 1.5479| 1.5963] 1.5860
20 [1.7330]1.738611.7405] 1.7425]1.7255) 1.7601] 1.6749] 1.6368] 1.6430] 1.6539] 1.7112} 1.6602
30 1.7021]1.7541]1.7164] 1.7444]1.7723] 1.7500{ 1.7410] 1.7296] 1.6918] 1.7391] 1.6935| 1.7391
45 11.740511.7869}1.7179}1.7541]1.6750]1.7550} 1.7353 1.7430] 1.720311.729611.727711.7826)
60 |1.6463]1.7641]1.7292] 1.7606] 1.6843]1.7702] 1.7669| 1.7334[ 1.7094] 1.7312} 1.6523] 1.7710]

€S



Absorbancia del Paracetamol contenido en el producto Tylenol.-01 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.

Tiempo Perfil 1 Perfil 2
(min.) Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
1 2 3 4 5 6 1 2 K 4 5 6
10 11.7309(1.5646]1.7208| 1.7354] 1.7093|1.6190) 1.7291} 1.6631] 1.7087 1.6722| 1.6924] 1.6845
15 11.7725[1.7225( 1.7459] 1.7482] 1.7609/ 1.6550] 1.7710] 1.7450] 1.7966] 1.7597) 1.7710{ 1.7710,
20 {1.7911]1.7609]1.7892} 1.7309] 1.7892| 1.6633| 1.7754| 1.7454]1.7729]1.7729( 1.7826| 1.7710
30 |1.8257]1.75421.7866] 1.7683] 1.7893} 1.7609/1.8110] 1.7396] 1.7846] 1.7634] 1.8027 | 1.7826
45 |1.8158]1.7565]1.7615) 1.7896] 1.7810| 1.7555| 1.76861 1.7559] 1.7653] 1.7748| 1.7986) 1.7432
60 |1.8091|1.7720]1.7795] 1.7739| 1.7692|1.7395| 1.7578| 1.7501| 1.7905) 1.7597| 1.7504] 1.7306,
Absorbancia del Paracetamol contenido en el producto Tylenol-02 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.
’ Perfil 1 Perfil 2
1(—';',',150 Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5
10 |1.7150]1.7253(1.7231]{1.7015] 1.7636| 1.7359] 1.7312( 1.7696| 1.8061} 1.738311.7715| 1.
15 1.7349)1.7504} 1.7409] 1.7323)1.7972]1.7365] 1.7446| 1.8139| 1.7754| 1.7326| 1.7852| 1.
20 {1.7377(1.7791|1.7482{1.7082( 1.7950| 1.7341| 1.7439] 1.8203| 1.7857| 1.7383] 1.7773] 1.
30 |1.7332]1.7993| 1.7362] 1.7467) 1.7898) 1.7508| 1.7400] 1.7965 1.8014| 1.7639|1.7993| 1.
45 1.7341]1.797111.7449| 1.8013{ 1.7919| 1.7549| 1.7491{1.7912| 1.8160}1.7472| 1.7952| 1.
60 |1.737011.7952]1.7359] 1.7771] 1.7972) 1.7655] 1.7527| 1.8076| 1.8203] 1.7872[ 1.8055] 1.7912
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Absorbancia del Paracetamol contenido en el producto Tempra-01 de ambos
perfiles a los diferentas tismpos de muestreo.

Tiempo Perfil 1 Perfil 2
(min.) Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
10 10.6204|0.5164]0.66470.7557]0.6069]0.6892(0.7335(0.6733] 0.5721{0.7140] 0.6238 o.5ssq
15 1.2070]1.0822)1.220111.2559] 1.1866| 1.1729( 1.2272| 1.2037|1.2521{ 1.1408} 1.2754) 1.0920
20 |1.4359]1.4155(1.5267| 1.4891] 1.4242| 1.4583| 1.4655) 1.4220| 1.4968] 1.39971 1.5443 1.3622
30 [1.6620]1.6735)1.6847]1.7165(1.6287|1.6657| 1.6510| 1.6646| 1.6708| 1.5821]1.6724] 1.5872
45 1.7546(1.6461]1.7217| 1.71481.6259|1.6735( 1.7117] 1.7607 | 1.7568] 1.7364| 1.7239 1.6916
60 1.7740]1.7011|1.7306] 1.7452( 1.6751}1.7471) 1.7049) 1.7169{1.7221| 1.6932( 1.7134]1.7204
Absorbancia del Paracetamol contenido en el producto Tempra.-02 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.
Tiempo Perfil 1 Perfil 2
(min) Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
10 |0.6555]0.7028]0.8904(0.857910.8056| 0.922 |0.7267|0.8960(0.7542|0.7839}0.8061(0.6719,
15 [1.3048] 1.427 | 1.4557)1.3914] 1.3519 1.4866 1.4080} 1.3667 [ 1.3517|1.4829{1,2698] 1.3114,
20 |1.5532|1.6216]1.6259) 1.6059| 1.5326| 1.6259| 1.5979] 1.6144| 1.6054| 1.6092| 1.5845) 1.5645)
30 |1.7262(1.6773]1.6424]1.7243|1.6789]1.7628|1.6871| 1.7458| 1.6868| 1.7320| 1.7253{ 1.7204
45 1.7489|1.7509( 1.6723| 1.7688| 1.6806| 1.8050} 1.7337]1.7241| 1.7155} 1.7354(1.7270]1.7270
60 1.7470(1.7729]1.7355{1.7729| 1.7028| 1.8101} 1.7287]1.7287 1.7220[1.7636 1.7026]1.7406
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Porciento disuelto de Paracetamol contenido en ef producto G.1.-01 de ambos

perfilas a los diferentes tiempos de muestreo.

" Perfil 1 Perfil 2
?;’;p )o Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso |Promedio Dg:,v %CV.
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
10 55.81)54.12]53.74 | 54.74 | 60.50 | 55.26 | 56.64 | 47.36 | 54.35| 52.75 | 57.98 [ 49.76 | 54.42 3.4665 | 637
15 72577271 71.74 [ 71.16 | 67.78 | 68.60( 71.29 | 62.00 | 71.89 i_&GQ 70.611 6387 69.24 | 3.5232 { 5.09
20 84.86(81.00{ 77.5481.11][8042|78.58|80.24|74.18|78.19[7526]79.507429] 78.76 3.1384 | 398
30 94.35(88.87| 8742|9227 8524 93.08|91.17[89.78 | 88.14 | 87.55| 86.19 | 87.09| 89.26 | 2.8834 | 3.23
45 98.07 | 89.55 | 90.66 | 91.31 | 87.67 | 97.42 | 94.23 | 92.67 | 9240 | 92.34 | 92.89 | 89.64] 92.41 3.0641 | 3.32
60 |102.90] 92.16 | 96.70 | 91.57 | 92.69 | 98.32 | 66.88 | 93.90 | 92.49 | 91.10 | 62.43 | 91.07 | 93.66 | 3.8493 | 4.11
Porciento disuelto de Paracetamol contenido en el producto G.1-02 de ambos
perfiles a los diferentes tismpos de muastreo.
Tiempo Perti 1 Porti 2 .| Desv.
(min, | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | vaso | Vaso Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso |Promedio| “c” | %C.V.
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

10 50.26 1 53.81 165321 4347 63.33153.76 | 53,67 | 6532 172.65{61.07| 58.22} 54.06| 57.91 | 7.9888 | 13.80
15 169.38]66.63| 7871|7343 | 7642 66.93]70.32| 7047|7527 m77 73.64 | 73.73| 7281 | 4.1292 | 5.67
20 7271 71.55|83.76 | 86.77 | 83.47 | 73.13 | 78.14 | 84.35| 87.95| 88.20 | 84.58 | 83.56 | 81.5¢ | 6.0500 | 7.42
30 |84.49(80.24]89.48) 94.281 89.45] 83.54 | 83.43| 89.81]90.93 | 92.90|90.99| 89.44 | 8825 | 4.2989 | 4.87
45 | 85.40) 89.62] 89.39 | 5546 | 689.02 | 85.17 | 94.06 | 92.08 | 95.58 | 97.60 | 97.23 | 97.51 | 9234 | 4.5541 | 4.93
60 86.68 | 88.20193.33]| 95241 90.13[ 88.71 [ 97.04 | 97.22 | 9443 9391 63.32| 96.66 | 9292 | 3.6011 | 3.88
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Porciento disuelto de Paracetamol contenido en el producto Portem-01 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.

Perfil 1 Perfil 2
7};’;;50 Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso {Promedio D;:'V % C.V.
1 2 3 4 5 [ 1 2 3 4 5 6
10 77.67 | 61.501 60.97 ] 68.63 | 54.82 | 63.44 | 62.50 | 44.35] 33.66 | 53.19| 60.82| 28.68 | 55.85 | 14.1269| 25.29
15 {81.55]86.02(7540(81.16 | 77.82 | 78.15 81.61 [ 61.74 | §9.48 [ 69.68 | 74.56 [ 50.73 | 73.16 [ 10.6916 | 14.61
20 85.95 1 92.66 | 81.49 | 84.69 | 81.30 | 87.01 | 85.35 67.61 | 78.06 | 74.98 | 79.92 | 64.31| 80.28 | 6.1303 10.13
30 94,32 | 95.08 | 93.33 | 95.38 | 93.02191.81 | 90.87 | 75.34 | 87.30 | 82.17 | 82.78 | 69.61| 87.58 | 8.4162 9.61
45 94.62192.56 | 94.49] 93.41] 91939244 91.65] 83.46 | 91.05] 89.87 [ 89.68 | 78.44| 90.30 | 4.7550 5.27
60 93.55193.04 | 91.00 ]| 91.07 | 89.64  92.08 | 91.22| 89.49 | 90.45| 90.70 | 90.18 | 84.73| 90.60 | 2.2227 245
Porciento disuelto de Paracetamol contenido en el producto Portem-02 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.
Tiempo Perfil 1 Perfil 2 | pesv.
(min) Vaso [ Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso |Promedio| “zo | % C.V.
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
10 8299 (84.21{81.75{904071.92| 71.95| 74.28 | 83.82 | 80.71] 71.511 77.58 { 83.39| 79.54 | 6.0505 7.61
15 9445 90.12 95.63 | 95.58 | 89.79 [ 90.40 | 84.72 | 88.02 | 87.27 | 87.95| 86.52 | 92.95| 90.28 | 3.6446 4.04
20 96.74 1 95.24 | 92.75] 95.36 | 95.50 1 93.211 94.26 | 9267 | 94.05]| 93.31 ) 91.86 ] 95.02 ] 94.16 | 1.4449 1.53
30 95.63196.85)96.29 | 96.24 | 97.43 | 97.42 | 96.61 | 97.05 | 96.68 | 97.63 | 96.91| 97.54 | 96.86 | 0.6079 | 0.63
45 97.55) 97.34 | 96.09 | 96.06 | 96.85 ] 96.95 | 98.76 | 98.23 | 98.83 [ 100.48} §8.74 | 100.13| 98.00 | 1.4460 1.48
60 98.27[92.82196.06] 96.35] 96.39 | 96.95| 95.81 | 97.22 | 98.60 ] 97.53] 96.70 ] 99.54 | 96.86 | 1.6870 1.74

LS



Porciento disuelto de Paracetamol contenido en el producto Quitadot01 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.

T Perfil 1 Perfil 2 De.
fempo Vaso | Vaso | Vaso P Sv.
: Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso . Vaso | Vaso |Promedio %C.V.
o) 15 2| s 4 s |61 2|3 4] 5] s Est
10 [6225(77.89[83.43]|80.09|82.79[70.91(7241|69.02]73.01|75.19|5555(63.77| 72.19 | 8.5351 | 11.82
15 [829087.87[90.75191.12 | 92.54 | 85.56 { 87.30 | 90.45| 92.89 | 8540 ) 86.27 | 84.64 | 88.14 | 3.3168 | 3.76
20 90.56 | 94.35 ) 94.83 | 91.49 | 93.02 | 90.66 | 91.27 | 95.68 | 94.72 | 91.08 | 93.871 | 8881 9252 | 2.1579 | 2.33
30 91.44 [ 92.33 | 91.33| 96.45 93.02 | 92.16 | 92.97 [ 98.78 | 97.48 | 94.31 | 05.62 [ 95.45| 94.28 [ 2.4635 | 2.61
45 91,59 | 94.77 | 94.56 | 97.39 | 94.83 | 93.26 | 94.35( 98.05197.69 | 94.31 | 94.521 96.11| 95.13 | 1.9160 | 2.01
60 936319528 192686 96.18|9517]92.08) 98.79] 99.10 | 96.98 | 90.27 ]| 97.25| 96.981 9538 | 2.7178 | 2.85
Porciento disuelto de Paracetamol confenido en el producto QuitadoH02 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.
Ti Perfil 1 Perfil 2 De
(’;',’,',p)o Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | yacs | vaso | Promedio E:'V' %CV.
Yl 2 3 4] 5] 6| 1] 2] 3) 4|56 "
10 86.48 | 78.66 | 74.90 | 83.00 ) 83.90 | 84.10 | 79.87 | 71.30| 76.57 | 76.67 | 72.96 | 73.04 | 7640 | 4.9769 | 6.35
15 96.54 | 94.06 | 93.32 | 94.27 | 94.09 | 97.04 | 92.61 | 88.95 89.19 ] 87.09 | 89.80 | 89.22 | 92.18 3.2384 | 3.51
20 97.57197.8197.89[98.0597.10 | 99.08 | 94.22 | 92.06 | 92.42 | 93.02 | 96.23 ] 93.37 | 05.74 2.5356 | 2.65
30 95.85198.67 ) 96.55) 98.16 | 99.71 | 98.51 | 97.91| 97.24 | 9514 | 97.78 | 95.24 | 97.77| 97.38 1.4220 | 146
45 97.98 1100.50] 96.63 | 98.70 | 94.30 | 98.79 | 97.59 | 97.98 1 96.72 | 97.25 | 97.14 {100.19] 97.82 1.6620 { 1.70
60 92.76 | 99.23 | 97.26 | 100.16] 94.85 | 99.63 | 99.34 | 97.45 | 96.12 | 97.34 | 92.96 | 99.55 | 97.22 2.5824 | 2.66
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Parciento disuelto de Paracetamof contenido en el producto Tylenol-01 de ambos
perfiles a los diferentes liempos de muestreo.

i Perfil 1 Perfil 2

i , .

°MP9 " Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | VasO | Vaso | Vaso | yaco T vaso [Promedio Desv. o cv.
o) V552 |3 | 6| s | 6] 1) 23| 45| s Est

10 193.95)84.91193.39|94.14 | 92.77 | 87.84 | 92.21 | 88.68 [ 91.11 [ 89.16 | 90.23 | 89.81{ 90.69 | 27887 | 3.08
15 | 96.20 { 93.46 | 94.75| 94.84 | 95.57 | 89.79 | 94.44 1 93.03 | 95.78 | 93.81 | 94.41| 94.41] 9421 | 16714 | 1.77
20 |97.2119553]97.09]93.90]97.09] 90.24 | 94.67 ] 93.06 | 94.52 ] 94.51 19502 | 94.41| 94.77 | 1.9498 | 2.06
30 199.07}95.17 196959591 [97.10 | 9548 | 96.55 | 92.75 | 95.14 1 94.01 | 96.08 | 95.02| 95.77 | 1.6061 | 1.68
45 |98.5495.29 | 96.67 | 97.06 | 96.65 | 95.19 | 95.37 | 93.67 | 94.13 [ 94.61 | 95.87 | 92.95| 9550 | 1.5795 | 1.65
60 |98.18]96.12 | 96.57 | 96.22 | 97.09 | 94.34 | 93.76 | 93.30 | 95.45| 93.82 | 93.34 | 92.30 [ 95.04 | 1.8130 | 1.91

Porciento disuelto de Paracetamol contenido en el producto Tylenol-02 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.

Tiempo Perfil 1 Perfil 2 | Desv.
(min.} Vaso | Vaso | Vaso [ Vaso | Vase | Vaso | Vaso | Vaso [ Vaso | Vaso | Vaso | Vaso |Promedio Est % C.V.
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

10 91.49 [ 92.03 { 91.91 [ 90.75 | 94.08 | 92.59 | 92.35]| 94.42 | 96.35 [ 92.73 | 94.50 | 93.49 | 93.06 | 1.5660] 1.68

15 92,551 93.36 | 92.86 | 92.39 | 95.87 | 92.62 | 93.07 | 96.77 | 94.72 | 92.43 | 95.23 | 89.88 | 93.48 | 1.8726 | 2.00

20 92701 94.88)93.24 [ 91.11] 9575 92.49) 93.03 ] 97.11 ] 95.26 ] 92.73 | 94.81 | 94.18 | 93.94 | 1.6843} 1.79

30 92.46 | 95.95 | 92.72 | 93.15 | 95.48 | 93.85 | 92.82 | 95.85 | 96.09 | 94.08 | 95.97 | 95.79 | 94.51 | 1.4678 | 1.55

45 92.50 [ 95.83 | 93.07 | 96.02 | 95.59 | 93.59 | 93.30 | 95.57 | 96.86 | 93.20 | 95.76 | 95.31 | 94.72 | 1.4658 | 1.55

60 92.66 | 95.73192.60 | 94.75 [ 95.87 [ 94.15] 93.49] 96.43 | 97.08 | 95.30 | 96.30 ] 95.52 | 94.99 | 14792 | 1.56
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Porcianto disuelto de Paracetamal, contenido en el producto Tempra-01 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.

Perfil 1 Perfil 2
7:,';’,’_’)0 Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Promedio DEesstv % C.V.
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 [

10 3480128973730 [ 4239 3405 38.66 | 40.68 { 37.34 31.72) 39.60 | 34.59 ] 31.34] 3595 | 40765 | 11.34
15 67.57 | 60.58 | 68.32 | 70.33 | 66.43 1 65.68 | 67.94 | 66.63 | 69.27 [ 63.16 | 70.57 | 60.43 | 66.41 | 34254 | 5.16
20 80.31]79.13 [ 85.39 { 83.31 | 79.65 | 81.57 { 81.05| 78.64 | 82.73 | 77.41| 8536 | 76.95| 680.96 | 2.8222 | 3.49
30 92.86 | 93.45]94.16 | 9593 | 91.00 | 93.07 [ 91.23 | 91.94 | 92.28 | 87.41] 9239 | 87.64 | 91.95 2.4475 | 2.66
45 97.98 | 91.93196.20 | 95.84 | 90.85 | 93.51 [ 94.55 ] 97.20 | 97.09 | 95.85 | 95.20 | 93.35| 94.96 2.1898 | 2.31
60 99.05{ 94.96 | 96.69 | 97.51 | 93.56 | 97.56 | 94.18 ] 94.81 [ 95.09 | 93.49| 94.63 [ 94.92] 9554 | 1.7545 | 1.84

Porciento disuelto de Paracetamol, contenido en el producto Tempra-02 de ambos
perfiles a los diferentes tiempos de muestreo.
i} Perfil 1 Perfil 2
7;7:,‘7)0 Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Vaso | Promedio DEessrv'/. % C.V.
” 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

10 506|527 | 637 ] 669 ] 362 | 443 | 6.69 | 489 | 6.16 | 4.21 | 10.09] 3.41 5.57 1.8172 | 32.60
15 36.35]38.97 | 49.37 | 47.57 | 44.66 | 51.111 40.30 | 49.67 | 41.82 | 43.46 | 44.71 | 37.25| 43.77 49789 | 11.38
20 72.20178.96180.58|77.02]74.8218228]77.92|75.66|74.81]82.05]|7031]17256| 76.60 3.9059 | 5.10
30 8587 89.66 | 89.94 | 86.83 ]| 84.77 | 89.95] 88.37 | 89.29 | 88.77 | 89.00 | 87.63| 87.59 | 68.31 1.6132 | 1.83
45 9530 [ 9272)90.85[ 95329279 97.46) 93.26 } 96.50 | 93.24 | 9574 { 9535 95.04 ] 94.47 | 1.8890 | 2.00
60 96.60 | 96.74 1 92.48 | 97.751 92.88 ( 99.76 | 95.81 ] 9531 | 94.80 | 95.92| 954419540 95.74 1.8552 | 2.04
96.49 | 97.94 | 95.93 | 97.98 | 94.09 [ 100.04] 95.53 | 95.56 | 95.16 | 97.46 | 94.11 | 96.14| 96.37 1.7342 | 1.80
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