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IN"[RODIJCCIÓN V OR.JETIVO 

CAPÍTULOI 
INTRODUCCIÓN Y O:o.:JETIVO 



INTRODIJCCIÓN y QB.JETIVQ 

CAPÍTULO 1 INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO 

En México contamos con una diversidad de opciones terapéuticas divididas en 

grandes segmentos: e1 de u.productos de marca'"", el segmento correspondiente a los 

.... genéricos de marcau,.un tercer segmento correspondiente a los medicamentos del sector 

salud,. un cuarto segmento lo representan los llamados .... similares.. y finalmente está el 

naciente segmento de los .... Genéricos Intercambiables'"". El progranm de Medicamentos 

Genéricos Intercambiables es el resultado de acciones Conjuntas del Consejo de Salubridad 

GcneraJ, la Secretarla de SaJud a través de la Dirección General de Medicamentos y 

Tecnologías para la salud y de la Industria Fannacéutica establecida en nuestro país, con el 

objetivo de proveer a la población en general de medicamentos de calidad comprobada a 

menor prccio.0..1.9 > 

Con la modificación de lo dispuesto en el articulo 376 bis fracción 1 de la Ley 

General de Salud en 1997<·0 .. se sentaron las bases para que en 1998 el Reglamento de 

Insumos para la Salud en sus artículos del 72 al 80, incluyera los requisitos de 

incorporación de medicamentos al catálogo de genéricos intercambiables.<S> Finalmente en 

mayo de 1999 se da a conocer la Nonna Oficial Mexicana (NOM-177.SSAl-1998). donde 

se descn"ben los procedimientos que deben seguir los terceros autorizados para demostrar 

intercambiabilidad de medicamentos genéricos.«-'·3 >. El Consejo de Salubridad General y la 

Secretarla de Salud, continuamente han publicado en el Diario oficial de la Federación Jos 

acuerdos, en los que se menciona la relación de medicamentos susceptibles de ser genéricos 

intercambiables y el tipo de prueba a realizar para demostrar su intercambiabilidad, según 

la naturaleza y forma fannacéutica de los mismos.«» 

Es importante señalar que en la NOM-177-SSAJ-1998, solamente se indica la 

comparación de un lote de producción tanto para el medicamento de prueba, como para el 

medican1ento de referencia. dando por hecho, que todos Jos lotes de evaluación, para cada 

proveedor .. son fabricados de manera reproducible, es decir, los perfiles de disolución de los 

diferentes lotes del medicamento de prueba con respecto a Jos diferentes lotes del 

medicamento de referencia son semejantes a1 aplicar el factor de sinúlitud (f2). sin embargo 
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existen trabajos que indican que hay diferencias entre Jos lotes de evaluación,. por Jo que la 

decisión de intercarribiabilidad dependería de Jos lotes seleccionados para realizar la 

prueba.<7.B> 

En Ja realización de este trabajo se utiliza.ni el procedimiento descrito en la NOM

l 77-SSA 1-1998. en donde se establece la prueba de Perfil de disolución (prueba B). para 

la evaluación de la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos; mediante el f'actor 

de similitud (f2); el cual permite relacionar la semejanza entre Jos perfiles de disolución de 

Jos medicamentos de referencia y de prueba. 

Con base en Jo anterior se llevó a cabo el siguiente trabajo de tesis cuyo objetivo 

fue: 

Dctenninar si exislc diferencia en Ja decisión de intcrcambiabilidad al comparar 

diferentes lotes de medicamentos de prueba de diferentes proveedores. con diferentes lotes 

del medicamento de referencia, que contienen como único principio activo Paracetamol o 

Jndometacina 
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CAPÍTULO 11 ANTECEDENTES 

2.1 Uso de Medicamentos Genéricos. 

Para reducir el gasto farmacéutico .. en Ja mayoría de paises. se ha fomentado el uso 

de medicamentos genéricos. En e1 momento de seleccionar un tratamiento adecuado para 

un paciente., hay que considerar la eficacia., la scb..iridad. la conveniencia y el costo del 

tratamiento. Por tanto Ja prescripción de genéricos es una medida complementaria que 

puede contribuir a un uso más eficiente de tos medicamentos.ºº' 

En algunos países se ha fomentado el registro y la prescripción de medicamentos 

genéricos. En el Reino Unido. por ejemplo. Ja prescripción de genéricos era de un J 8.6 % 

en el año J 995 y actuaJmente es de aproximadamente un 60 % . En Dinamarca, Alemania. 

Holanda y los Estados Unidos. los genéricos suponen entre un 40 y W1 60 % del 

·mercado<1º·11 l. 

En Jos Estados Unidos cada vez que entra al mercado un medicamento genérico. el 

impacto sobre eJ precio del mercado es significativo y más cuando solo está disponible un 

solo producto genérico del aJgún medicamento de marca, el costo de Ja versión genérica es 

aproximadamente 70% menor que el medicamento de marca01 l. 

En Espafla y en Francia. la política de potenciación de los genéricos es más reciente 

y la cuota de mercado actual es de un J .S º/o del volwnen total de ventas. Se prevé que el 

mercado de genéricos aumente porque cada vez caducan más patentes y se pueda llegar a 

un 6-8 % en estos paises.<tnJ 

Como resultado del uso de mcdicamenlos genéricos, los pacientes se beneficiarán 

de acceso mucho mayor y más previsible a alternativas genéricas seguras, eficaces y de 

bajo costo a Jos medicamentos de marca.c' 2 > 

Desde la publicación de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSAl-1998. donde 

se establece Jas pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es 

intercambiable, y hasta Noviembre del 2002, se han incorporado al catálogo de 

~----s __ _ 



medicamentos genéricos -..cambiables. I 8S4 ..-licamentos divididos por grupos 

terapéuticos del cuadro básico y catálogo de 8-ticamentos del Sector Salud. La figura No. 

1 muestra los porcentajes de medicamentos correspondientes a cada grupo tc:rapéutico. • 

OI ---.... ----
-Ole 

-

Figura No. J Medicamentos genéricos intercambiables por grwpo terapéutico del 
cuadro básico y calálogo de. medicamemos del sector Mlllld 

Una de las expectaliws para el desarrollo de los ,....,..._ros genéricos 

inten:ambiables es lograr el acceso a la terapia a ... precio infC:rior a los pn>ductos que 

ostentmi tma marca comcrcia.I. que son publici1ados en forma COlidima a médicos con 

práctica cllnica privada. donde se buscan deslacarlos entre las di""""'5 opciones y cuyo 

cosao. aún siendo adecuado. ocasionalmente n:sulla poco accemble a la pobi.ción de 

rnellOR:S ingresos, además de que con la ilmoducc;ióo de los genéricos inlien:ambiable abre 

la posibilidad de frenar la aut~cacióo y fomentar la asistencia y ~ médico. Pana 

los prof'esionales de salud representa la ahem.tiva económica al preacribir pn>ductos con 

alta calidad certificada. (I) 

~ • .,_..._.,._.__.........,.eala ....... ~: _,, ......... --~·--~---clol2002) 
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2.2 Aspectos regulatorios en México para demostrar la intercambiabilidad de 

medicamentos. 

En México con la modificación de la Ley general de Salud en 199-¡<4 >. se sentaron 

las bases para que en 1998 el Reglamento de Insumos para la Sahxt<5> incluyera los 

requisitos de incorporación de medicamentos al catálogo de genéricos intercambiables. 

Finalmente. en mayo de 1999. se dieron a conocer las pruebas y p.-occdimientos a cumplir 

para demostrar la intcrcambiabilidad y ganar el distintivo Gt<•> 

Los criterios que se han seguido para designar el tipo de prueba a cada 

medicamento. están indicados en el uAcuerdo por el que se relacionan las especialidades 

fa.nnacéuticas susceptibles de incorporarse al Catalogo de Medicamentos Genéricos 

Intercambiables y se determinan las pruebas que deberán aplicárscles ... publicado el 19 de 

marzo de 1998 en el Diario Oficial de la Federación<6 > • Los criterios asi como el tipo de 

pruebas se mencionan a continuación: 

PRUEBA A: Los medicamentos que no requieren someterse a pruebas de disolución o 

bioequivaJcncia,, tales como: 

a. Las soluciones acuosas para uso parcnteral. en las que se mantengan las condiciones del 

medicamento innovador; 

b. Las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen los parámetros 

f"annacocinéticos; 

c. Los gases; 

d. Los medicamentos tópicos de uso no-sistémico, cuya absorción no implique riesgo; 

c. Los medicamentos para inhalación en solución acuosa. y 

f'. Los medicamentos para inhalación en suspensión. que demuestren que el trunaflo de la 

panícula es equivalente con el innovador.«» 

PRUEBA B: Todos los medicamentos sólidos orales. que deberán someterse a prnebas de 

d.isolución.<6 > 



PRUEBA C: Los,._._ que deberm - a prueboos de ~vmlencia. 

lak:scomo: 

a. Los ~11tos sólidos onolcs. con firmacos que requiaml ¡ma su efiocto ter.péulico 

de - ~estable y precisa. poi"- ... --~ esttecbo; 
b. Los medicamentos empleados pma entennedades gra...es; 

c. Los ,,_.,__os de los cuales "" tenga conocimiento, pm- reportes previos. que tienen 

problemas de biodisponibilidad.. como es el caso cuando P"""nbm una pobre mbson:ión; .., 

ef"ecto de primer paso ecemnwlo, mebbolismo bepálico nmyor del 70%; eJimimlción 

presis~ ventana de absol'cióo y cinética no lineal; 

... Los ~ que -- pmpiedwles fisicoquimicas ad""""'5,. .,.,...., baja 

solubilidad.. inestabilidad y otras similares; 

e. Los nwlicamentos que lellgan .... furma ............. etjca de h"t>era:ión ...,w1¡5 ...... 

r. Los .......,_os que ...- una proporción cle>lada de excipienles respecto del 

principio activo; 

~ Los ~os que ,..,... de administración tópica pan efi>c1o sistémico. .,.,...., 

suposÍlorios. ~ lraDSdénnicos. Beles de aplicm:ión en .....,.,...,, y - silnibres; 

lo. Las combinaciones fijas de pri11cipios activos.,_. acción sislémica.'61 

La figura No. 2 mues- el porcentaje de cada pwudJa rc8lizmla a los 1oedicau......,. 

genéricos iata"cmnbiables exjstrnles en el mercado h- Noviembre 2002. 

D-A mPn-.e D-C ; 

Figura No.2. Porcentaje de las Pruebas de úUerca-blabilidad "'a/Izadas a los 
MedicaaDl/os Genéricos lntera.iblable& 

8 
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La intercambiabilidad de Jos productos seleccionados para este cshldio se evalúa 

con una prueba de perfil de disolución, empicando para su comparación la prueba de el 

f"actor de similihld (12). Los requisitos para llevar acabo este tipo de pruebas indican: 

2.2.1 Los medicamentos de referencia y de prueba deben cwnplir con las pruebas de 

valoración y de unironnidad de contenido descritos en los métodos generales de análisis de 

la FEUM.. 

2.2.2 Validación del método analítico: 

El método analítico que se utilice para realizar el perfil de disolución debe estar 

debidamente vaJidado. 

2.2.2.IParámctros de validación del sistema. 

2.2.2.1.l Linealidad: Se debe demostrar una linealidad del sistema con al menos cinco 

pwitos (excepto el cero) por duplicado, con un coeficiente de regresión mayor o i&..ial que 

0.99% y un error relativo debido a Ja regresión no mayor que el 2 º/o. 

2.2.2.1.2 Precisión: 

De los datos de linealidad se debe demostrar que el coeficiente de variación del 

factor de respuesta no debe ser mayor que el 2 % 

2.2.2.2 Parámetros de validación del método: 

Validar el método analítico para los medicamentos de prueba y de referencia. Si se 

tienen disponibles Jos placebos de los medicamentos, realizar la validación mediante el 

porcentaje de recuperación; cuando no sea posible obtener los placebos del medicamento de 

prueba o del de referencia realizar la validación mediante el método de estándar adicionado, 

esto es, agregar a cada medicamento cantidades conocidas del fármaco y determinar: 

2.2.2.2.1 Linealidad: 

El método debe demostrar tllla linealidad con al menos S puntos( que incluya los 

puntos extremos excepto el cero) por triplicado .. con un coeficiente de regresión mayor o 

igual que 0.99% y un error relativo debido a la regresión no mayor que el 3 %. 



ANTECEDENTES 

2.2.2.2.2 Exactitud: 

El promedio del porcentaje de Ja recuperación de Jos datos de linealidad no debe 

variar con respecto a la cantidad nominal en más del 3%. En caso de los métodos 

espectrofotométricos e] por ciento de recobro debe ser de 97 a 103% 

2.2.2.2.3 Precisión " 

2.2.2.2.3.1 Repetibilidad: 

El coeficierite de variación del porcentaje de recuperación de los datos de linealidad 

no debe ser mayor que el 3 %. 

2.2.2.2.3.2 Reproducibilidad: 

EValuar el efecto de los eventos aleatorios en Ja precisión del método anaHtico, taJes 

como los dlas, los analistas o los equipos. Debe analiz.arse una muestra homogénea del 

producto, aJ menos por triplicado para probar cada condición. El coeficiente de variación 

global no debe ser mayor que el 3 %. 

2.2.2.2.4 Estabilidad de la muestra. 

Dctcnninar las condiciones de temperatura y tiempo entre otras.. en las que el 

compuesto pcnnanezca estable. 

2.2.2.2.S Selectividad: 

Se debe demostrar la selectividad del método para el fánnaco ante otros 

componentes de la muestra. cualquier inteñercncia no debe producir un error mayor al 

aceptado en precisión y exactitud. 

2.2..3 Evaluación de perfiles de disolución: 

Se deben realizar los perfiles de disolución con doce unidades tanto del 

medicamento de prueba como del de referencia. en las mismas consideraciones 

experimentales. 

El porcentaje disuelto debe calcularse con respecto a la dosis nominal del fánnaco,. 

se deben reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo en cada unidad de 

dosificación, así como los porcentajes disueltos promedio. Jos coeficientes de variación y 

los valores máximo y mínimo. Si el coeficiente de variación del porcentaje disuelto es 

menor o igual que el 20% para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 1 O % 

~.. 10 

~-------
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para los tiempos subsecuentes .. se comparan los perfiles de disolución usando el factor de 

similitud (f2) definido en la siguiente ecuación: 

n 

r, =so Log 111 + (lln) :E (Rt - ro21•• 1001 
t=I 

Donde: 

n = Número de tiempos de muestreo 

Rt = Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia. 

Pt = Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba. 

Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolución similares 

2.3 Importancia de las pn1ebas de disolución. 

El proceso de un fármaco contenido en una forma farmacéutica sólida,. después de In 

administración oral depende .. entre otros aspectos, de la liberación del principio activo del 

producto y de su disolución o su solubilización en las condiciones fisiológicas. Debido a la 

naturnJeza de estos factores .. Ja evaluación de Ja velocidad de disolución in vitro puede ser 

una predicción del comportamiento in vivo .. siempre y cuando el paso limitante para la 

absorción sea la disolución.<2
•
16

•
17> 

Las pruebas de disolución son usadas para muchos propósitos en la industria 

farmacéutica: en el desarrollo de nuevos productos .. para control de calidad., además de ser 

la prueba fisicoquím.ica más usada para estimar la liberación del principio activo a partir de 

Ja fonna de dosificación., evaluar la variabilidad interlotc y en algunos casos,. para predecir 

Ja biodisponibilidad y bioequivalencia de los productos.< 13
•
14> 

2.3 .. 1 Aspectos generales de disolución de fármacos 

2.3 .. 1.t Asprctos genenles sobre la absorción de un principio activo. 

Existe una serie de etapas o fases consecutivas necesarias para alcanzar la actividad 

terapéutica al adnlinistrar un medicamento. La primera de estas etapas es la Fase 

Biofannacéutica .. Ja cual a su vez,. comprende la siguiente serie de eventos: 

Liberación o cesión del f'ánnaco hacia el JDCdio circundante, a partir de la fonna 

farmacéutica que contiene al principio activo 

~~ 11 
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L)iso/ución del fánnaco liberado en el medio que lo rodea. 

Difu.'íión de las moléculas disueltas del principio activo., a través del liquido circundante,. 

hacia las membranas celulares. 

Absorción de la molécula a través de las membranas biológicas. 

Debido a la naturaleza de éstos eventos. la evaluación de la velocidad de disolución 

in vitro puede ser una herramienta para la predicción del comportamiento in vivo,. siempre y 

cuando el paso limitante para la absorción sea la disolución. <17> 

2.3.2 Disolución 

La disolución es el proceso por medio del cual una sustancia se dispersa en otra,. a 

nivel molecular y el proceso está determinado por la afinidad entre ambas especies. 

En el caso de Ja disolución sólido en liquido. el producto a disolver (soluto) pasa al 

disolvente para dar origen a una solución(dispcrsión molecular homogénea).< 17
•
1

H> 

En biofannacia,. generalmente se manejan dos términos relacionados con la 

disolución de un sólido en un líquido. Uno de ellos es el de velocidad intrínseca de 

disolución y se refiere a las características de disolución de un fármaco puro. en 

condiciones de superficie constante. El segundo término,. de importancia., involucrado en el 

presente trabajo, es el de velocidad aparente o global de disolución .. el cual se aplica al 

proceso de disolución de fánnacos contenidos en un mcdic3Jllcnto .. sin considerar una 

superficie constante del sólido.< 17> 

2.3.3 Factores generales que modifican el proceso de disolución de fjrmacos. 

Los factores que determinan las características de1 proceso de disolución aparente 

de fármacos, se pueden agrupar en tres grandes rubros: 

A) Factores relacionados con las propiedades fisicoquímicas del fánnaco. 

B) Factores relacionados con la fonnulación y el método de manufactura. 

C) Factores relacionados con la técnica de disolución. 

A) Factores relacionados con las propiedades fisicoguimicas del f.:1nnaco. 

Estos incluyen: pKa,. estado químico (ácido,. base. sal, anhidros. hidratos) .. estado 

cristalino (amaño., polimoños).. tamaño y fonna de partícula. Todos estos factores 

dctcnninan en condiciones dadas. las características de disolución propias o intrínsecas del 

compuesto.<17•1H> 
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B) Factores relacionados con la formulación y el método de manufactura. 

Se ha demostrado que la velocidad de disolución de fármacos puros se puede ver 

modificada significativamente cuando son mezclados con varios excipientes durante el 

proceso de manufactura del producto. Eslos excipientes son adicionados para satisfacer 

ciertas funciones f"annacéuticas y puede incluir diluyentes. colorantes, agentes granulantes, 

desintegrantes y lubricantes. Generalmente tabletas y cápsulas conteniendo el núsrno 

principio activo. fabricadas por difc..-entes casas farmacéuticas p..-esentan diferencias 

significativas en Ja velocidad de disolución de sus ingredientes activos, Nclson y 

SchaJdemose .. Lcvy, Varley y otros han visto que algunas fonnulacioncs de tabletas y 

cápsulas pueden mostrar un decremento ma..-cado en la disolución y biodisponibilidad de 

fármacos en fonnas de dosificación sólidas.'17
•
18

..2R> 

C) Factores relacionados con la técnica de disolución. 

Estos incluyen aspectos tales como geometrla del agitado..- y del ..-ccipiente para 

disolución. efecto de la agitación del medio de disolución,. gases disueltos en el medio, 

volumen, temperatura. pH .. tensión superficial y viscosidad del medio.<17
.2

3 > 

El preciso conocimiento y control de cada uno de ellos,. determinan la veracidad y la 

..-eproducibilidad de Jos ..-csuJtados en las pruebas de disolución 

2.3.4 Caracteri."lticas generales de los equipo5 de disolución. 

Existe a la fecha una gran diversidad de equipos y de técnicas reponadas para el 

estudio de la disolución aparente de fármacos contenidos en diversas f'onnas farmacéuticas4 

Dado que este amplio espectro de equipos y metodologías influyen de distinto modo en el 

perfil de disolución aparente del fármaco. y por ende en su posible correlación con 

..-csultados de biodisponibilidad. se debe decidir cuáles de ellos serán establecidos como 

métodos de disolución oficialcs.<17> 

La Farmacopea de cada país. entre ellas Ja Norteamericana.., USP XXIV y Ja 

Mexicana FEUM 7• cd .• contienen una descripción detallada acerca de las características del 

equipo, metodología a seguí..- y limites de aceptación para Jos productos fannacéuticos que 

deben ser sometidos a esta prueba. La tabla No 2 muestra los principales equipos de 

disolución fannacopéicos. tanto para USP. como para La FEUM. 

~,, 13 
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Tabla J. Principales equipos de DLo;o/ución Farma_copéicos<19
•
20J 

EOUIPO INDICADO PARA FARMACOPEA 
1 Canastas Sólidos,. irranulados FEUM 7• Ed .• USP XXIV 
11 Paletas Sólidos FEUM7"Ed. USPXXIV 

U 1 Cilindro rccioroco Sólidos USPXXIV 
IV Celda de fluio Sólidos USPXXIV 

V Paleta sobre disco Parches Transdénnicos USPXXIV 
VI Cilindro Parches Transdénnicos USPXXIV 

VII Sooorte Reci~o Parcl1es Transdénnicos 
----USPXXiv _____ 

·-

Todos Jos equipos tienen en común,. un brulo Maria para proporcionar Wta temperatura 

fija durante el periodo de la prueba. Las farmacopeas establecen pruebas por sextuplicado, 

por Jo cual los equipos constan de seis plazas para colocar en cada una de ellas una forma 

de dosificación. También se encuentran en el mercado .. disolutores con ocho o con doce 

pla.7...as. Siempre que es posible, los módulos de control de velocidad .. del calentaJniento del 

baño María y desde Juego las bombas de Flujo continuo, son independientes del cuerpo 

principal del disolutor, para evitar problemas de vibración.<' 7 > 

2 .. 4 Sistema de Clasificación Bioíarmacéutica (BCS) 

El Sistema de Clasificación Biofannacéutica nos ayuda a correlacionar Ja disolución del 

producto in vitro y su biodisponibilidad in vivo~ esta propuesta se basa en el 

reconocimiento de que la disolución del fármaco y su permeabilidad gastrointestinal son 

parámetros fundamentales en el control de la velocidad y absorción del mismo.<13
•
14

•
1

!5·
16> 

En base a la solubilidad y permeabilidad de Jos fánnacos, se recomienda el siguiente 

Sistema de Clasificación de Biofannacéutica (BCS) en Ja literatura (Amidon 1995): 

14 
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Tabla No. 2. Si.vienta de clasijicación Biofarmacéutica para producto.-; de liberación 
inmediatafJ.J.J<1.J$) 

CLASE SOLUBILIDAD PERMEABILIDAD CORRELACION IVIV 

Alta 

u Baja 

IIl Alta 

IV Baja 

Aha 

Aha 

Baja 

Baja 

Correlación In Yllro-in vívo sí la velocidad de disolución 
es mas lenta que la velocidad de vaciamiento gistrico. 
de otra fünna seria limitada o no hay correlación. Se 
sustit111v ... r1nicba en humanos oor la disolución in vitro 
Se espera la correlación in vítro- in vivo si la velocidad 
de disolución in vitro es similar a la velocidad de 
disolución in vivo. a menos aue la dosis sea muv alta. 
La absorción (penneabilidad) es el paso detenninantc y 
no existe una correlación in vitro-in vivo o es limilada 
con la velocidad de disolución. La pcnneabilidad es 
limitada por lo que no se sustituye la prueba en 
humanos. 
No se espera una correlación in vitro-in vivo o es dificil 
haccr consideraciones. Hay problemas de absorción por 
lo oue es necesario aolicar la orueba en humanos 

El Caso l, es cuando .el fármaco es bien absorbido y el paso limitantc para su 

absorción es Ja disolución o el vaciamiento gástrico si la disolución es muy rápida. En este 

caso el perfil de disolución tiene que ser pcñectamente definido y reproducible para 

asegurar biodisponibiJidad. Para formas dosificadas de liberación inmediata que se 

disuelven muy rápidamente. la velocidad de absorción estará controlada por la velocidad 

del vaciamiento gástrico y no hay correlación con la velocidad de disolución . Esto sugiere 

que wia especificación de disolución para formas dosificadas de liberación inmediala (IR) 

con un 85% disuelto en menos de 1 S minutos una simple prueba de disolución de un 

punto. es tocio Jo que se necesita para asegurar Ja biodisponibilidad. 

Para Jos fánnacos pertenecientes a Ja Clase 11. et p:rfil de disolución tiene que ser 

más claramente definido y reproducible. La absorción es comúnmente más lenta que en el 

caso 1 por Jo que es a veces necesario realizar el estudio de bioequivalencia. 

Con Jos fármacos pertenecientes a la Clase 111. Ja pcnneabilidad es el paso limitante 

en la absorción.. por lo que es necesario .. al igual que en caso 11, realizar un perfil de 

disolución y un estudio de biocquivalcncia. 

Los fármacos Clase IV presentan problemas relativamente significativos para una 

liberación oral cfcctiva.º 3
•
14> 
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Se puede utilizar esta clasificación como base para establecer las especificaciones 

de disolución in vitro y también puede proveer una base para predecir la probabilidad de 

lograr una correlación in vivo-in vilro (IVIVC) exitosa. El Paracetamo1° 6 > e lndometacin~ 

fármacos evaluado en este estudio, son considerado Clase 1 y 11 respectivamente, donde un 

perfil de disolución bien definido y reproducible puede aseb'Ul"ar una biodisponibilidadcu.i 6 > 

2.5 Monografia de los Fármacos en estudio. 

2.5 .. J Paracetamol. 

Nombre químico: N-acctiJ-p-aminofenoL 

Nornb.-e genérico: Paracetamol. 

Fónpula Condensada: Csl-l9N02 

Peso Molecular: l S J .16 g/mol 

Fónnula Desarrollada: 

/;¡"gura No 3. Estructura del Paracctan10P1
' 

Descripción y características: Polvo blanco cristalino, inodoro y con sabor ligeramente 

amargo con punto de fusión de 169-170.S ºC. Presenta un máximo de absorción en el UV 

(etanol) a 250nm. Soluble en agua hirviendo y en solución de NaOH 0.1 N. soluble en 

alcohol. LD50 en ratones 338 (mg/Kg) oralmente<21 >. El paracelalnol ha sido utilizado como 

analgésico moderado y agente antipirético. Aunque no es .-ecomcndado como tratamiento 

único en enfcnnedades inflamatorias, Jogra ser de utilidad como analgésico al administrarse 

conjuntamente con fánnacos antiinflamatorios<22 > 

Generalidades Fannacopéicas: Las tabletas de paracetamol 500 mg se encuentran en el 

Cuadro Básico de Medicamentos dentro del grupo terapéutico de Analgesia,. como 

medicamento de prime.- nivel de atención<23 >.Aparcce en el primer catálogo de 

Medicamentos Genéricos Intercambiables(D.0.F. 17-agosto-1998)<2 ')> Dentro del Sistema 

de Clasificación Biofarmaceútica,. el paracctmnol se encuentra como fármaco clase 1 y la 

prueba de intcrcambiabilidad dentro de la NOM-177-SSAl-1998 es prueba B. Dentro de la 
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FEUM 7• Ed. se establece Ja prueba de disolución con un valor de Q = 80% a los treinta 

minutos .. y la valoración se realiza por método cromatográfico,. basado en la NOM-J77-

SSAl-J998 Ja FEUM 7ª cd. presenta su monografia de perfil de disolución donde se 

sci\ala. la metodología.. medio .. tiempos de muestreo y análisis para dicha prueba. 

Para las tabletas de paracetamol en la USP XXIV se encuentra indicada la prueba de 

Wsolución,. con un valor de Q = 80% a los treinta minutos y cuya valoración es por método 

cromatográ.fico; para el caso de la monografia en la British Phannacopca no se seftaJa Ja 

prueba de disolución y Ja valoración es por método espcctrofotométrico con un valor de 

E 1""1cm de 715 a la longitud de onda de 257nm. 

2.5.2 lndometacina. 

Nombre químico: 1-{ 4-clorobenzoil)-5-mctoxi-2-metil-J H-indol-3-ácido acético. 

Nombre genérico: lndometacina. 

Fónnula Condensada: C19H1 6CIN04 

Peso Molecular. 357.5 gimo! 

Fórmula Desarrollada: 

Figura No.4 Estructura Indometacina'21
J 

Dcscrioción y características: Es un derivado metilado del indol. La indometacina tiene un 

peso molecular de 357 .80. Es un polvo blanco amarillento con un punto de fusión de t 56° a 

J 60ºC,. presenta polimorfismo. Es insoluble en ªbY\13 y en hidrocarburos, pero soluble en 

alcoholes .. acetona, dicloruro de etileno y acetonitrilo. Presenta un máximo de absorbancia a 

Jos 318 nm. Debido a la elevada incidencia y gravedad de los efectos colaterales asociados 

con la administración prolongada, no debe hacerse un uso rutinario de la lndometacina 

i1Rb.,. 17 
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como analgésico o antipirético. Sin embargo, ha demostrado s~r útil como antipirético en 

ciertas circunstancias .. cuando Ja fiebre ha sido refractaria a otros agentes< 15>_ 

Generalidades Fannacopéicas: Las cápsulas de indometacina 25 mg se encuentra en el 

Cuadro Básico de Medicamentos dentro del grupo terapéutico de Reumatologia.Aparece 

como Medicamento genérico intercambiable en Ja segunda actualización del catálogo de 

Medicamentos Genéricos Intercambiables (D.0.F. 26-Noviembrc-1998}'30> Dentro del 

Sistema de Clasificación Biofannaccútica .. la lndomctacina se encuentra como fármaco 

clase II .. y la prueba de intcrcambiabilidad correspondiente es prueba B. Se encuentra 

indicada en la FEUM 7ª Ed. la prueba de disolución con un valor de Q = 80% a los veinte 

minutos .. y Ja valoración del principio activo esta dada por método cspcctrofotométrico a 

3 J 8nm. En la FEUM 7• cd. no existe su monografia de perfil de disolución. 

Dentro de la monografia de la USP XXIV se encuentra indicada la pn1eba de disolución 

con un valor de Q = 80% a los veinte minutos y Ja valoración es realizada por método 

espcctrofotométrico a los 3 1 8 nm. Dentro de la monografia corTespondiente a la British 

Phannacopca no se menciona prueba de disolución y Ja valoración es por método 

espcctrofotométrico considerando un valor de é 1""'>1cm de 193 A una longitud de onda de 

318nm. 

18 
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CAPÍTULO 111 
PARTE EXPERIMENTAL 

19 



PARTE t;XPF.RIMf:NTAL 

CAPITULO 111 PARTE EXPERIMENTAL 

3 .. 1 Equipos y reactivos 

A continuación se enlistan los equipos y reactivos utilizados en la realización de 

éste estudio: 

3.1 .. 1 Equipos: 

Espectrofotómctro Shimadzu UV-Visiblc UVl601 

Balanza Analítica Sartorius. 

Disolutor automatizado Hanson. 

DU-50 Espcctrofotómctro llcckman 

Dissoscan Hanson Rcsearch. 

Voncx Thermolync. 

Panilla con agitación magnética TI1cnnolyne. 

Centrifuga 54 16 Eppcndoñ. 

Potenciómetro Orion Rcscarch. 

Pipeta cppendoñ(rcpcatcr plus) 

Transforpcttc Brand 100-1000 µL. 

3 .. 1.2 Reaclivos: 

Fosfato de potasio monobásico cristal. R.A Mallinckrodt. 

Hidróxido de sodio, perlas J.T Baker 

Mctanol RA. J.T Baker 

Agua destilada 

Dicloromctano RA MaJJincrod 

Ácido Fosfórico concentrado J.T Baker. 

Acctaminofcn. S. RcfLotc M-APAP-0022. 

lndomctacina S. Ref. Vita Drog. S.A de C. V Lote: O 10905 

líi']).,..... 20 
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En la Tabla No 3 se - los lllCldicmnelllo empleados en -.o estudio, -
CCJlllCDiml COIDO úaico principio M:IÍVO, fW-.ul O Jm to 1 E ... 

PAKACETAMOL 

INDOMETÁCINA 

Tabla No. 3. Prodllctosfanreacéldk:os evalwados. 
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3.3 Pruebas de control de calidad. 

Para verificar la calidad farmacopéica de los productos se realizaron las siguientes 

pruebas de control de calidad de acuerdo a Ja FEUM 7• ed. <19> 

3.3.1 PC!IO promedio. 

Para la realización de esta prueba se pesaron con precisión 20 unidades (tabletas y 

cápsulas) de manera individual y se calculó su masa promedio. 

3.3.2 Uniformidad de Dosis 

La unifonnidad de dosis se puede demostrar por Jos métodos de Variación de l11aS3. 

o el de Uniformidad de Contenido. Los requisitos de variación de masa deben aplicarse si el 

producto por analizar contiene 50 mg o más de un principio activo y si el principio activo 

constituye el cincuenta por ciento de la masa total del preparado farmacéutico. Los 

requi~itos de Uniformidad de contenido deben aplicarse cuando el producto por analizar 

contiene 50 mg o menos de un principio activo y si el principio activo constituye menos del 

50 % de la masa total del preparado farmacéutico. De acuerdo a esto, a las tabletas de 

Paracctamol se les aplicó la prncba de variación de m~ mientras que para las cápsulas de 

lndometacina se realizó la uniformidad de contenido, ya que cwnplieron con los requisitos 

mencionados anteriormente. La prueba para cada pnxlucto se describe en los siguientes 

párrafos. 

3.3.2.1 Paracetamol 

Se pesaron con precisión y de manera individual 20 tabletas de Paracctamol 500 mg 

calculando Ja masa promedio. Con el resultado de la valoración del principio activo 

obrenido como se indica en la monografia ... 'Paracctamol, tableras- se determina el 

contenido de principio activo para cada una de las veinte tabletas. suponiendo que el 

principio activo está distribuido homogéncamenle. La cantidad de principio activo de cada 

una de las veinte Wlidades de dosificación debe estar dentro del inrervalo de 95.0 -105% de 

la ca.nridad teórica indicada en el marbere y la desviación estándar relativa o el por ciento 

del coeficiente de variación debe ser menor o igual al 6%. 

3.3.2.2 lndometacina 

Para las cápsulas de Jndomctacina 25 mg se empleo la técnica espcctrofotométrica 

indicada en Ja monografia correspondiente a ºlndometacina cápsulas"". donde después de 

preparar la solución de referencia y la muestra problema para cada una de las JO unidades 

~,, 22 
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de dosificación se obtiene la absorbancia de cada una de ellas a Ja longitud de onda de 

máxima absorbancia de 3 l 8nm. La cantidad de Jndometacina de cada una de las tabletas 

analizadas debe estar dentro del intervalo de 90.0% a 110.0% de Ja cantidad teórica 

indicada en el marbete. 

3.3.3 Valoración: 

3.3.3.J Paracetamol. 

Para la valoración de las tabletas de paracctamol se empicó la técnica 

cspcctrofotométrica señalada en la Fannaeopca Británica (British Phannacopca), en la cual 

se empica el dato de E 1 ""•cm para determinar Ja cantidad de principio activo presente en los 

productos en estudio y cuyo valor es de 715 a una longitud de onda de 257 nm. 

Procedimiento: Se pesaron y pulveriz.aron 20 tabletas, después de homogcnizar la mezcla 

compuesta se pesó el equivalente a 0.1875g de paracetamol. Esta cantidad fue colocada en 

un matraz volumétrico de 250 mL al que se Je adicionaron 62 mL de NaOH O. l M junto 

con J 00 mL de agua destilada,. se agitó durante 20 minutos y se llevó al aforo con agua 

destilada. Se filtró. Del filtrado se tomaron JO mL y se colocaron en un matraz de 100 mL 

llevándolo a Ja marca del aforo con agua destilada. Por último,. de la última solución se 

tomó una alícuota de JO mL y se depositaron en un matraz aforado de JOO mL con una 

cantidad adicionada de 1 O mL de NaOH O. J M llevándose a Ja marca de aforo con agua, 

ésta última solución tiene una concentración final de 7.5 mcg/mL. Se determinó la 

absorbancia de la solución al final a la longitud de onda de 257 nm. El contenido de 

paracetamol en cada producto debe tener no menos de 95.0 % y no más del 105.0 % de la 

cantidad indicada en el marbcte.<26> 

3.3.3.2 lndometacina 

Para Ja valoración de las cápsulas de Indometacina se pesaron no menos de 20 

cápsulas,. y se determinó su peso promedio. Una vez mezclada pcñectamcnre la muestra se 

pesó una cantidad equivalente a 31.2 mg de lndomctacina, Ja cual se pasó a un matraz 

volwnétrico de 250 mL agregando 2 mL de metano],. se agitó mecánicamente durante 10 

minutos y se Jlevó al aforo con solución rct:.'Uladora de fosfatos pH 7 .2. Posteriormente se 

traspasaron 50 mL de la solución anterior en tubos de centrifuga,. centrifugándose durante 

15 minutos. Se pasó una alícuota de 25 mL del sobrenadantc a un embudo de separación de 

125 mL,. los cuales se extrajeron con tres porciones de cloruro de mctileno de 25 mL cada 
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una. Se filtraron los extractos recibiéndolos en un matraz. volumétrico de 100 mL 

llevándose a la marca de aforo con el mismo disolvente. 

Preparación de .\·ustancia de referencia: Se pesó una cantidad de sustancia de 

ref"crencia de Indometacina equivaJcnte a 12.5 mg. Dicha cantidad se pasó a un matraz 

volwnétrico de J 00 mL. disolviéndola en 2 mL de metanol. se llevó a la marca de aforo con 

solución reguladora de fosfatos pH 7.2 . .De Ja solución anterior se pasaron 25 mL de 

alícuota a un embudo de separación de 125 mL. extrayéndose con tres porciones de cloruro 

de metileno. de 25 mL cada una. Se filtra.ron los extractos recibiéndolos en un matraz 

volumétrico de 100 mL. llevándose a la marca del aforo con el mismo disolvente. Esta 

solución contiene 31.25 mcg/mL de lndomctacina. Se determinó la absorbancia de la 

sustancia de ref'erencia como de la muestra a Ja longitud de onda de 318 nm .. utilizando 

como blanco de ajuste. cloruro de metileno. La especificación para las cápsulas de 

Jndometacina es que cada producto contiene no menos del 90.0 % y no mas del 110.0 % 

indicado en el marbete. 

3.4 Validación del método analítico. 

3.4.l Parámetros de validación del sistema 

3.4.1.1 Linealidad 

3.4.1.1.1 ParacetamoL 

Se prepararon dos soluciones stock conteniendo 140 mcg/mL de paracetamol 

preparadas de la siguiente manera; se pesaron 0.0JSOg de estándar de Paracctamol. y se 

disolvieron en 100 mL de solución reguladora de fosfatos pH 5.8 en un matraz volwnétrico 

de 250 mL llevándose a la marca del aforo con Ja misma solución amortiguadora. Los 

puntos de las curvas de linealidad se prepararon como se indica en la tabla No 4. Todas las 

soluciones se llevaron al aforo con solución amortiguadora de fosfatos pH 5.8. 

24 
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Tabla No./_ Preparación de los puntos de las curvas de linealidad del .-.istema para 
Paracetamol 

No de solución Vol(mL)de Aforo(mL) lmcg/mLI %dea.curva* 
SoLstoek 

1 0.5 100 0.7 12.6 
2 2 100 2.8 50.4 
3 3 100 4.2 75.6 
4 4 100 5.6 100.8 
5 5 IOO 7 126 

• Pon:entaJC de acuerdo a Ja concentrac1ón teónca al 100°/o. después de hacer una dilución 1/100 

Se determinó la absorbancia de cada solución, a la longitud de onda de 243 nm, 

utilizando una celda de 1.0 cm de espesor y la solución amortiguadora de f'osfatos pH S.8 

como blanco. Se grafico absorbancia vs concentración [mcg/mL] y se calculó el coeficiente 

de regresión así como el error relativo debido a Ja regresión. 

3.4.1.1.2 lndometacin• 

Se prepararon dos soluciones stock conteniendo 4 12 mcg/mL de lndometacina 

preparadas de la siguiente manera; se pesaron 0.0206g de estándar de Indomctacina, y se 

disolvieron en 2 mL de mctanol en un matraz volumétrico de SO mL llevándose a Ja marca 

del aforo con la solución amortiguadora de fosfatos pH 7 .2-agua(l :S). Los puntos de las 

curvas de linealidad se prepararon como se indica en la tabla No S. Todas las soluciones se 

llevaron al aforo con solución amortiguadora de fosfatos pH 7 .2-ab-ua(J :S). 

. 

Tabla No 5. Preparación de los puntos de las curvas de linealidad del sistema para 
lndometacina 

No de solución VoL (mL)de Aforo(mL) lmC2fmLI % de la curva* 
Sol. stock 

1 1 100 4.12 12.4 
2 4 100 16.48 49.S 
3 6 100 24.72 74.2 
4 8 100 32.96 99.0 
5 10 100 41.20 124.0 

Porcentaje de acuerdo a la concentración tcónca al J 00 % 

úfiY.,.._., 25 
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Se detenninó la absorbancia de cada solución, a Ja longitud de onda de 318 nm, 

utilizando una celda de 1.0 cm de espesor y Ja solución amortiguadora de fosfatos pH 7 .2-

agua( I :S) como blanco. Se grafico absorbancia vs concentración [rncg/mL] y se calculó el 

coeficiente de regresión así como el error relativo debido a la regresión. 

3.4.1.2 Precisión 

Para cada principio activo, se utilizaron los datos de las dos cwvas de linealidad del 

sistema .. para determinar el coeficiente de variación del factor de respuesta. 

3.4.2 Parámetros de v•lid•ción del método 

3.4.2.1 Linealidad 

3.4.2.1.1 ParacetamoL 

Se evaluó la lincaJidad del método por triplicado mediante el método de estándar 

adicionado. se eligió un Jote de cada proveedor los lotes utilizados fueron TY2. TE1 .. GIJ. 

Se preparó una solución stock de estándar de paracetamol de la misma manera como esta 

indicado en el apartado de linealidad del sistema (3.4.1.1.1). Para cada lote se preparó una 

solución stock, a partir del producto a evaluar de la siguiente manera, se peso una cantidad 

equivalente a 0.0350g de paracetamol de la mezcla compuesta de veinte tabletas, y una vez 

transferida a un matraz volumétrico de 250 mL se disolvió y llevó al aforu con solución 

reguladora de fosfatos pH 5.8, esta solución tiene una concentración aproximada de 140 

mcg/mL. Con estas dos soluciones stock se prepararon las curvas de linealidad del método. 

como se muestra en la tabla No 6. Cada solución de las curvas de linealidad del método 

fueron Moradas con la misma solución reguladora. 

Tabla No 6. Preparación de las curvas de linealidad del método para los lotes TY2. TE/ y 
Gl J conteniendo como único principio activo Paracetamol. 

No de solución Vol (mL)SoL Vol (mL) Sol. 
Aforo(mL) (mcg/mL) Final 

Stock. Sistema Stock. Producto 
1 o.s 2 100 3.S 
2 2 2 100 S.6 
3 3 2 100 7.0 
4 4 2 100 8.4 
s s 2 100 9.8 
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Se detenninó la absorbancia a Ja longitud de onda de 243 nm, en una celda de J cm 

de espesor, usando como blanco de ajuste Ja solución reguladora de fosfatos pH 5.8. Se 

grafico absorbancia vs concentración [mcg/mL] y se calculó el coeficiente de regresión así 

como el error relativo debido a la regresión. 

3.4.2.1.2 lndometacina 

Se evaluó la linealidad del método por triplicado, para los lotes INDI y GINDI 

mediante el método de estándar adicionado. Se preparó una solución stock de estándar de 

Indomctacina de Ja siguiente manera: se pesó aproximadamente 0.1030g de estándar de 

indometacina .. que una vez traspasado a un matraz volumétrico de 250 mL se disolvió con 2 

mL de metano) y se llevó al aforo con solución reguladora de fosfatos pl-l 7.2-agua (1:5), la 

concentración de esta solución stock es de aproximadamente de 4 J 2 mcg/mL. Para cada 

lote se preparó una solución stock.. a partir del producto a evaluar de la siguiente manera: se 

peso wta cantidad equivalente a 0.0206g de Jndometacina de la mezcla compuesta de veinte 

cápsulas. y una vez transferida a un matraz volumétrico de 250 mL se disolvió y llevó al 

aforo con solución reguladora de fosfatos pH 7.2-agua (1:5). esta solución tiene una 

concentración aproximada de 412 mcg/mL. Con estas dos soluciones stock se prepararon 

las curvas de linealidad del método, como se muestra en la tabla No 7. Cada solución de las 

curvas de linealidad del método fueron aforadas con la misma solución reguladora. 

Tabla No. 7. Preparación de las curvas de linealidad del método para los lote~v /NDJ y 
GINDI contc11iendo como único principio activo lndomctacina. 

No de solución 
Vol(mL)SoL Vol (mL) Sol. 

Aforo(mL) lmcglmLI Fin•I Stock. SisCem• Slock. Produclo 
1 1 1 100 8.3 
2 4 1 100 20.8 
3 6 1 100 29.1 
4 8 1 100 37.5 
s IO 1 100 44.IO 

Se detenninó Ja absorbancia a la longitud de onda de 3 J 8 nm, en una celda de 1 cm 

de espesor, usando como blanco de ajuste Ja solución reguladora de fosfatos pH 7 .2-

agua( t :5). Se grafico absorbancia vs concentración [mcglmL] y se calculó el coeficiente de 

regresión así como el error relativo debido a la regresión. 
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3.4.2.2 Exactitud 

Se detenninó el por ciento de recobro para cada solución de cada una de las curvas 

de linealidad del método. El por ciento de recobro se obtiene mediante Ja siguiente 

ecuación: 

% recobro= (Abs. Corregida/ Abs. Sistema) • 100 

3.4.2.3 Precisión 

Se dctenninó por los siguientes parámetros: 

3.4.2.3.1 Repelibilidad. 

Se detenninó el coeficiente de variación de los valores del por ciento de recobro 

obtenido en la prueba de exactitud. se evalúo como rcpetibilidad intradia 

3.4.2.3.2 Rcproducibilidad. 

Se dctenninó el coeficiente de variación global de los valores del por ciento de 

recobro obtenido en la prueba de exactitud en dos días consecutivos. se evalúo como 

..-epetibilidad interdía. 

3.4.2.4 Selectividad. 

Dado que los preparados fannacéuticos que se evaluaron solo contenfan como único 

principio activo Paracctamol o lndomctacina y estas se disolvían en la solución 

runortiguadora correspondiente. se p..-eparó para cada principio activo una solución del 

estándar. asi como. una solución para cada preparado farmacéutico. A cada solución se le 

detenninó su espectro de abso..-ción. Para el Paracctamol la concentración de la solución 

utilizada en el barrido fue de 6.97 rncg/mL. mientras que para la lndometacina la 

concentración de la solución fue de 16.48 mcg/mL. 

3.4.2.5 Estabilidad. 

Esta fue evaluada a tres niveles de concentración de la curva de calibración del 

sistema para cada principio activo. Las soluciones se mantuvieron a temperatura ambiente. 

en presencia de luz y fueron leídas a una longitud de onda de 243 nm para el paracetamol y 

a 318 nm para el caso de Indometacina. utilizando como blanco de ajuste Ja solución 

amortiguadora de fbsfatos correspondiente para cada principio activo. Se realizaron las 

lecturas de absorbancia durante o. O.S, 1.5, 2. 3, 4 y 8 horas. El coeficiente de variación no 

debe ser mayor al 2 %. 
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3.5 Evaluación del filtro. 

Se evaluó Ja inteñcrcncia de Jos filtros utiliz.ados (Tipo Hanson, teOón, 45 micras) 

en el estudio. Para ello se utilizaron dos niveles de concentración para cada principio activo 

tomándose tres alícuotas succsivantcnte con el mismo filtro y detenninando su absorbancia 

a Ja longitud de onda de trabajo para cada principio activo, utilizando a la solución 

amortiguadora de rosfatos correspondiente como blanco. Se comparó el valor de las 

absorbancias con el de la misma solución pero sin filtrar. Para todos los casos el coeficiente 

de variación no debe ser mayor al 2 .O o/o 

3.6 Estudio de perfil de disolución. 

3.6.J Considenciones experimentales del perfil de disolución. 

En la tabla No 8 se muestran Ja metodología experimental para realizar los perfiles 

de disolución para los medicamentos en estudio, según la FEUM 7• edición. 

. 

Tabla No.B. Metodologla de disolución para los medicamentos que contienen como único 
principio activo Paracelamol o /ndometacina. 

Condiciones Paracet•mol" lndometacin• ... 
Medio Sol. Amortiguadora de Sol. Amortiguadora de 

fosfatos fosfatos 
VoL Medio ~_LJ ___ .. 900 7SO 

plf 
------- 5.s _______ 

7.2-amia1 l:S) 
Temperatur8 37ºC ±0.S 37 ºC±O.S 

An•rato 2 ínalctasl 1 í canastillas l 
Velocidad frnml so 100 

Tiemoo muestreo tminl 10, 15, 20, 30 v4S s 10 IS 20 2S 30v45 
Lon2itud de ond• fnml 243 318 

0+5% 80% a los 30 minutos 80% a los 20 minutos 
Para las tablcl3s de paracetamol ya existe la monografl.a para su perfil de d1soh.1c16n . 

+Para el caso de cipsulas de lndometacina se propusieron los tiempos de muestreo en base al valor de Q y en 
base al intervalo más pequeño en eJ equipo utilizado 

3.6 .. 1.1 P•racetamol .. 

El perfil de disolución para cada uno de Jos lotes se realizaron en las mismas 

condiciones experimentales. A los tiempos establecidos se tomaron las muestras en Conna 

manuaJ 9 cabe mencionar que no hubo reposición del medio de disolución y que una vez 
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tomada las muestras de 3 mL cada wm .. f"ueron procesadas haciendo una dilución J/100 

llevando a volumen con solución amortiguadora de f"osf"atos pH 5.8 para finalmente leer la 

muestra a una longitud de onda de 243 nm .. utilizando como blanco Ja solución reb'l..lladora 

de fosfatos pH 5.8. Por cada día de análisis se preparó una curva de calibración. 

En Jo que respecta a los cálculos para detenninar el porcentaje disuelto a los 

diferentes tiempos de muestreo .. se siguió la mctodologia sei\alada en la FEUM 7• ed. sin 

reposición del medio de disolución. Todos los cálculos se realizaron en hoja electrónica. 

3.6.1.2 lndometacin•. 

Para la realización de Jos perfiles de disolución para Jos diferentes lotes de cápsulas 

de lndometacina se utilizó el disolutor Hanson Research automatizado.. el cual fue 

programado de tal manera que la toma de muestra se realizara cada S minutos., obteniendo 

así 7 tiempos de muestreo (35 minutos duró la prueba). Todas las muestras se leen a una 

longitud de onda de 3 J 8 nm .. utili.nlJldo como blanco la solución amortiguadora de fosfatos 

pH 7.2-agua (1:5). Por cada día de análisis se realizó una curva de calibración. Con los 

datos de absorbancia a cada tiempo de muestreo se calculó el por ciento disuelto., según el 

procedimiento indicado en la FEUM 7• ed. con reposición del medio de disolución. Todos 

los cálculos se realizaron en hoja electrónica. 

3. 7 Diseno EsperimentaL 

Se compara el perfil de disolución de cada lote del medicamento innovador con él 

de cada Jote del medicamento de prueba, para detenninar así, el valor del factor de similitud 

(f2).<2> Con el objeto de demostrar la intercambiabilidad .. de los medicamentos utilizados 

en este estudio .. han sido comparados. siguiendo los lineamientos indicados por la NOM-

177-SSA l -J 998 contra Jos productos innovadores o de referencia senalados a continuación, 

Tylenol para las tabletas de paracetamol 500 mg .. e Indocid para el caso de cápsulas de 

lndomctacina 25 mg.<20) 

Las respuestas que se emplearon para el análisis estadístico son los valores de f2 

obtenido de cada comparación de los medicamentos de prueba con el innovador .. para poder 

conocer así el comportamiento de cada uno de los fotes.<2> 
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DJSERO EXPERIMENTAL DE LOS FÁRMACOS EVALUADOS 

PARACETAMOL 

TYl TY2 yym:t n:nu Gil Gil Gil INDllNDJIND3GINDIGINDJGIND3 

PAL TESIS CON Gll-GIJ, TEl·TD y GINDl-GIND3 Pntbl 
rn LA DE ORIGEN ry1uo1t1adocld 111ov111or 



PARTIE IEXPIERIMENTAI .. 

Otra fonna de representar Ja comparación de los perfiles de disolución de cada 

lote del medicamento innovador con cada lote del medicamento de prueba seria el 

sit,.JUicnte: 

PARACETAMOL INDOMETACINA 

Lote Lote Respuesta Lote Lote Respuesta 
Innovador Prueba Innovador Prueba 

}-
TEI }- }- GINDI } TE2 f2 INDI GIND2 f2 
TE3 GIND3 

TYI 

}-Gil 
Gl2 f2 }- GINDl } Gl3 IND2 GIND2 f2 

GIND3 

}-
TEI }- }- GINDI 

} f2 TE2 f2 IND3 GIND2 
TE3 GIND3 

TY2 

}-Gil 
Gl2 f2 
Gl3 

}-
TEI }-TE2 f2 
TE3 

TY3 
Gil }-Gl2 f2 
Gl3 
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CAPÍTULO IV RESULTADOS 

4.1 Control de calidad. 

4.1.1 Parace .. mol .. 

Rl':SIJLTADOS 

Los resuJtados de la valoración,. uniformidad de contenido y peso promedio para la.;; 

tabletas de paracctamol 500 mg se muestran en la Tabla No. 9. 

Tabla No. 9. Valoración. uniformidad de contenido y peso promedio. Tableta ... de 
Paracetamo/ 500mg. 

Peso Promedio V•loración U.De Dosis 
Lo Ce fo\ 1%) 10.E.R %l E!l-ificación 
TYI 0.6121 100.1 1.5 (98.2-104.ll 
TY2 0.612 100.0 1.1 <98.4-102.3) 
TY3 0.6115 98.7 0.7 197.2-99.9) 
TEI 0.5712 99.9 1.1 498.0-102.3 
TE2 0.5671 99.7 1.2 (95.0-99.3) 95.0 - 105.0 •/. 
TE3 0.5628 97.5 1.2 (95.0-99.3) D.E.R <= 6.0 % 
Gil 0.6006 101.2 0.9 <99.7-102.3) 
Gl2 0.6038 99.6 1.4 <95 .3-102.m 
013 0.5997 99.9 2.4<95.4-103§1 

4.1 .. 1 .. 1 Descripción de la5 muestras .. 

Las tabletas de paracetaJnol 500 mg tienen diferentes presentaciones de acuerdo a 

cada proveedor que las elabora. La presentación para el proveedor Tylenol es de una caja 

con frasco de veinte tabletas. blancas. lisas, inodoras .. de fonna rectangular con los bordes 

ovalados. y rotuladas de color rojo .. en el caso del proveedor Tempra la presentación es de 

una caja con veinte tabletas. blancas. inodoras,. grabadas y de fonna rectangular con bordes 

ovalados. La presentación del proveedor G.l es de una caja con 10 tabletas, blancas. lisas, 

inodoras. no rotuladas. no biseladas y de fonna bicóncava. Los diferentes lotes se 

compraron en farrnacias de el D.F (zona sur,. centro y norte) y el área metropolitana 

(Municipios de Ecatcpcc y Ncza.hualcoyotl) 
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4.1.2 lndomet•cina. 

Los resultados de Ja valoración,. tntiform.idad de contenido y peso promedio para las 

cápsulas de Indometacina 25 mg se muestran en la Tabla No. 10. 

Tabla No. JO. Valoración. uniformidad de contenido y peso promedio. Cápsulas de 
Jndometacina 25 mg 

V•loración u. Del>osis 
Lote Peso Promedio lali (%) lD.E.R %l Es--ir1e11ción 

INDl 0.2387 93.4 3.4 (92.4-105.4) 
IND2 0.2394 91.6 2.2 <90.6-97. n 
IND3 0.2425 99.I 2.8 (96.9-106.2) 90.0- 110.0 •/o 

GINDI 0.2244 97.8 3.6 (90.2-!02.3) DER <= 6.0•/e 
GIND2 0.2251 96.5 1.2 ( 98.9-!03.4) 

4.1..2.1 Descripción de las muestr .. s. 

Las cápsulas de indometacina 25 rng tienen diferentes presentaciones de acuerdo a 

cada proveedor que las elabora. La presentación para el proveedor fndocid es de una caja 

con 60 cápsulas,. amarillas de gelatina dura rotuladas .. para el proveedor G.I la presentación 

es de frasco con treinta cápsulas de gelatina dura de color blanco con azul .. rotuladas.El 

número de cápsuJas para ambos proveedores es tres. Los diferentes lotes se compraron en 

fannacias de el D.F (zona sur,. centro) y el área metropolitana (Municipio de Ecatepcc). 

4.2 Validación del método analftico. 

4-2.l Validación del sistema. 

4..2.1.1 Linealid•d y precisión. 

4.2.1.1.1 P•ncet.moL 

En la tabla No. J 1 se muestran las ecuaciones para cada curva de linealidad del 

sistema .. el coeficiente de regresión (r) y el valor del error relativo de la curva (E.R.C). así 

como el valor del cocficienlc de variación del factor de respuesta (Precisión) de los datos de 

Jincalidad del sistema. En el Apéndice 1 se muestran los resultados de absorbancia de cada 

curva,. así como los valores del coeficiente de variación del factor de respuesta. 
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rabia No. 11 Linealidad del .\'i!tlema y precisión del factor de respuesta para 
paracetamol 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 
Curva A Y = .06S8x - SE-06 r=0.99 1 
Curva B V = .06S5x + 0.002 r=0.99 1 

PRECISIÓN 
C.V 1.1% 

ERROR RELATIVO DE LA CURVA 
0.7% 

En la figura No.5 se muestran las gráficas correspondientes para cada curva de 

linealidad del sistema. 

En el apéndice J se muestran los valores de concentración y absorbancia para cada 

curva de Jinealidad del sistema. 

Unealidad del sistema (Paracetamol)A 

8 

f-----------~rmcalrnU ________ _, 

Llne•lld•d del sistema (P•racetmmol) B 

o 2 .. 
mcglmL 

6 8 

Figura No. 5. Grdficas de linealidad del si..<ttema. Paracetamol. 
Las letras A y D indican una curva independiente_ ya que Ja prueba se hizo por duplicado 
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4.2.J.l.2 lndometacina. 

En Ja tabla No. l 2 se muestran las ecuaciones para cada curva de linealidad del 

sistema, el coeficiente de regresión (r) y el valor del error relativo de la curva (E.R.C). así 

como el valor del coeficiente de variación del factor de respuesta (Precisión) de los datos de 

linealidad del sistema. En el Apéndice JI se muestran los resultados de absorbancia para 

cada curva,. asi como los valores del coeficiente de variación del f'actor de respuesta. 

En la figura No.6 se muestran las gráficas correspondientes para cada curva de 

linealidad del sistema. 

Tabla No /2. Linealidad del sistema y Precisión de/factor de respuesta para 
Indometacina 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 
Curva A Y - .O l 93x + 0.0051 r=0.99 1 
CurvaB Y= .0193x+ 0.0031 r=0.99 1 

PRECISIÓN 
c.v 1.7% 

ERROR RELATIVO DE LA CURVA 
0.6% 

37 



Llne•lldad del •i•IMn• (lnd0111-ciria) A 

Jg::L~ o 0.4 

! º-~ --.---r--1----i 

o 10 20 30 40 50 

[mcg/mLJ 

Linealidad del Sistemai ( lndometaclna )B 

J ~·l l ------------0 ·---~----- ... ---~----.-- ------.~--· 

o 10 20 30 

(mcglmLJ 

40 50 

Figura No. 6. Gráfica ... de Linealidad del sistema. lndomelacina 

Rf:SlJl_,TA.DQS 

Las letras A y B indican una curva independiente. ya que la prueba se hizo por duplicado 

4-2-2 Validación del método 

4.2.2.1 Linealid•d 

4.2.2.1.I PancetarnoL 

En la tabla No. 13 se muestran las ecuaciones para cada curva de linealidad del 

método._ el coeficiente de regresión (r) y el valor del error relativo de la curva (E.R.C). los 

lotes uti1izados para la validación del método fueron TY2.TEJ y GIL 
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Tabla No. J 3. Linealidad del método. rabietas de paracetamol 500 mg. 

Proveedor Linealidad del método 
om1 0•2 

Y= 0.06SSx - 0.002 Y= 0.06S8x + 0.001 
TYLENOI E.R.C -0.7 o/o E.R.C - 0.4 % 

r=0.99 r=0.99 
Y= 0.065Sx - 0.006 Y = 0.066Sx - 0.005 

TEMPRA E.R.C = 1.8 % E.R.C = 0.8 % 
r = 0.99 r= 0.99 

Y= 0.0642x - 0.004 Y= 0.0642x - O.OOS 
G.I E.R.C= 1.8% 

r=0.99 
E.R.C= 1.0% 

r=0.99 

La tabla No 14 muestra los valores de absorbancia promedio de las tres curvas de 

calibración del método. dia 1, para tabletas de paracctamol 500 mg. 

Tabla No. 14. Ahsorhancias promedio para la linealidad del método. Tabletas de 
paracetan10/ 500 n1g. 

TY2 
lm--'mLI Abs. Estánd•r Abs.. T•b +Est 

3.4907 o.oso 0.226 
5.5871 0.191 0.365 
6.9861 0.288 0.457 
8.3851 0.375 0.547 
9.7841 0.469 0.639 

TEI 
llmc.,/mLI Abs. Estaindar Abs.. T•b +Est 

3.4878 0.047 0.222 
5.5886 0.185 0.362 
6.9876 0.277 0.452 
8.3866 0.368 0.546 
9.7857 0.459 0.636 

Gii 
lmc.,/mLI Abs Estánd•r Abs.. T•b +Est 

3.4797 0.047 0.221 
S.5767 0.180 0.351 
6.9718 0.270 0.445 
8.3668 0.364 0.537 
9.7619 0.454 0.623 
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En Jas figuras No. 7, 8 y 9 se muestran las gráficas de linealidad del método para los 

lotes TY2, TEI y Gii respectivamente. Los resultados de absorbancia para cada curva de la 

linealidad del método se encuentran en el apéndice 111. 

o 2 .. 6 

(mcglmL] 

B 10 12 

Figura No. 7. Gráfica de Linealidad del método de tabletas de paracetamol TY2 

o 

!-+-Sistema --Wtodo --·&···-Comoglda 1 

2 4 6 

(mcglmL] 

B 10 12 

l~igura No. 8. Gráfica de LinealidcÍd del método de tab/e1~· de paracetamol TE/ 
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\-+--Sistema --Método · ··• · Corregida 1 

0.7 

0.6 

~ 
0.5 

i 
0,4 

0.3 
~ 0.2 

0.1 

o 
o 2 4 6 a 10 12 

[mcgfmL] 

Figura No. 9. Gráfica de Linealidad del método de tabletas de paracetamol Gii 

4.2.2.1.2 lndomer.cina 

En Ja tabla No. 1 S se muestran las ecuaciones para cada curva de linealidad del 

método. el coeficiente de regresión (r) y et valor del error relativo de la curva (E.R.C}, los 

lotes utilizados para la validación del método füeron INDI y GINDI. 

Tabla No. J S. Linealidad del método. Cápsulas de indomctacina 25 mg. 

Proveedor Linemlid•d del mlElodo 
Dia 1 Dia2 

y= 0.0192>< - 0.01 y= 0.0191>< - 0.006 
INDOCID E.R.C = 0.9% E.R.C = 1.0% 

r = 0.99 r =0.99 
Y= 0.0l95x - 0.005 Y= 0.0194x-0.002 

G.I E.R.C = 0.6% E.R.C = 0.7% 
r=0.99 r=0.99 

La tabla No 16 muestra los valores de absorbancia promedio de las tres curvas de 

calibración del método. día 1, para cápsulas de Indometacina 25 mg. 
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Tabla No. 16. Ahsorhancias promedio para la linealidad del método. Cápsu/a..v de 
lndometacina 25 mg 

INDI 
lmcolmLI Abs Estándar Abs.. Cá-. + EsL 

8.2487 0.080 0.147 
20.6217 0.321 0.393 
28.8695 0.479 0.543 
37.1172 0.636 0.708 
45.3650 0.806 0.864 

GINDI 
ílmcaimLI Abs. Estándar Abs. Cá..,, + Est 

8.2458 0.082 0.155 
20.6047 0.326 0.402 
28.8444 0.486 0.558 
37.0842 0.644 0.718 
45.3239 0.810 0.883 

En las figuras No. 1 O y 1 1 se muestran las gráficas de linealidad del método para los 

lotes INDJ y GINOJ respectivamente. Los resultados de absorbancia para cada curva de la 

linealidad del método se encuentran en el apéndice IV. 

1 , 

o.a J 
10.6 j 
.i 0.4 

e 0.2 ~ 

FSistema ---- Método Conegida 1 

o ~¡~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
o 10 20 30 40 50 

(mcglmLJ 

Figura No. JO. Gráfica de Linealidad del método. Cápsulas de lndomctacina JNDI 
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, __ Sistema --- ··A --Conegida 1 

10 20 30 "° 50 

[mcglmLJ 

Figura No. J J. Gráfica de Linealidad del método. Cdpsulas de Jndometacina 
GINDI 

4.2.2.2 Euctitud 

En la tabla No. 17 se muestran los promedios de los resultados del por ciento de 

recobro de cada nivel de concentración de las curvas preparadas para la linealidad del 

método. 

Tabla No. 17. Resultados de Exactitud del método f'-6 de recobro) para cada lote evaluado 
de tabletas de Paracetamol y cápsulas de lndometacina. 

PARACETAMOL 
TV2 TEI Gil 

1m.-..1mLI •/.Recobro lmce/mLI -Ye Recobro lmce/mLI "• Recobru 
0.6995 100 0.6995 100 0.6975 99 
2.7980 99 2.7980 101 2.7901 98 
4.1970 98 4.1970 100 4.1851 100 
5.5960 99 5.5960 101 5.5802 99 
6.9950 99 6.9950 100 6.9752 99 

INDOMETACINA 
INDJ GINDI 

lmce/mLI J•/e Recobro lm~tmLI % Recobro 
4.1238 1 98 4.1198 99 
16.4954 1 101 16.4795 100 
24.7432 1 99 24.7192 100 
32.9909 1 101 32.9590 100 
41.2387 1 99 41.1987 100 TESIS CON \ 
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4.2.2.3 Precisión 

En la tabla No 18 se muestran los valores del coeficiente de variación del 

porcentaje de recobro para cada producto evaluado. 

Tabla No. 18 Preci..vión del método analítico de lo.'i lote.'i evaluado.'i para tabletas de 
Poracetamol y cápsulas de Jndometacina 

REPETIDILIDAD INTRADIA 
PARACETAMOL INDOMETACINA 

Lote TY2 1 TEI 1 Gil INDI 1 GINDI 
%Recobro 99 1 100 1 99 100 1 100 

Min-Máll ('% l 97-103 1 97-103 1 97-101 101-98 1 101-98 
%C.V 1.6 1 l.~ L 1.1 

-· l 1.4 1 0.8 

REPETIDILIDAD INTERDIA 
PARACETAMOL INDOMETACINA 

Lote TY2 TEI Gil INDI GINDI 
Dia 1 1 2 1 1 2 1 1 2 1 1 2 1 1 2 

•/.Recobro 99 1 98 100 1 99 99 1 99 100 1 99 100 1 100 
Min-Máll (•/.) 97-103 97-103 97-103 97-103 97-102 

%C.V 1.3 1.7 1.1 1.3 0.9 

En los apéndices V y VI se muestran los valores del por ciento de recobro para cada 

nivel de concentración de las tres curvas preparadas para la linealidad del método .. para 

tabletas de paracetamol 500 mg y cápsulas de lndomctacina 25 mg respectivamente. 

4.2.2.4 Selectividad 

Para cada uno de Jos productos evaluados así como para cada uno de los estándares 

se realizó un barrido de absorción. La Tabla No 19 indica los resultados de máxima 

absorbancia . 

La figuras No. J 2 y J 3 ilustran la sobreposición del espectro de absorción para el 

proveedor Tylcnol e Jndocid con el del estándar de paracctamol e Indometacina. 

respectivamente,. para la verificación de la selectividad. 
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Tabla No. 19. Valores de máxima Ahsorhancia para cada uno de lo.,; produclos evaluado.'» 

PARACETAMOL 
Marca LoaPitud de ondalM.6:K de A- •--1-LI 

Estándar 243.4 1 0.460 6.97528 
Tempra 243.4 ¡ 0.456 6.97116 
Tvlenol 243.6 1 0.450 6.97865 

G.I Paraeetamol 243.6 1 0.451 6.97183 
INDOMETACINA 

M•rc.m ILonllitud de ondalMá:s. de A.bsllm-1 mLI 
Estándar 1 320.4 1 0.325 1 16.4954 
lndocid 1 319.6 1 0.322 1 16.5135 

G.l Indometacinal 319.8 1 0.301 1 16.4889 

Tylenol 

Figura No. 12. Sobreposición del espectro de 1jllenol con el espectro de absorción del 
estándar de paracetamol. 

lndocid 

/;'/gura No. J 3. Sobreposición del espectro de Jndocid con el espcclro de ab.,;orción del 
estándar de indometacina. 
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4.2.2.5 Estabilid•d 

En Ja Tabla No. 20 se muestran Jos resultados de absorbancia para estabilidad de 8 

horas de Paracetamol en solución amortiguadora de fosfatos pH 5.8,. e Jndometacina en 

solución amortiguadora de fosfatos pH 7.2-agua(1 :5). 

Tabla No. 20. E.~lahilidad de paracelamol e Jndomelacina. 

PARACETAMOL INDOMETACINA 
t (hrs\llm~1mLI 2.7743 4.1614 6.9357 16..5114 24.7672 41.2786 

o 0.160 0.255 0.419 0.309 0.469 0.807 
0.5 0.160 0.25 0.409 0.308 0.467 0.803 

1 0.162 0.251 0.404 0.306 0.464 0.8 
1.5 0.160 0.247 0.408 0.308 0.465 0.802 
2 0.157 0.25 0.403 0.308 0.464 0.798 
3 0.165 0.255 0.402 0.31 0.465 0.793 
4 0.157 0.25 0.402 0.31 0.466 0.797 
8 0.162 0.242 0.396 0.308 0.462 0.791 

Promedio 0.160375 0.25 0.405375 0.308375 0.46525 0.798875 
D. Estánd•r 0.00266927 0.00420883 0.00680205 0.00130247 0.00212132 0.00527629 

º/.C.V 1.7 1.7 1.7 0.4 o.s 0.7 

4.3 Ev•luación del Filtro. 

En Ja tabla 21 se presentan los resultados de absorbancia para la evaluación de la influencia 

del filtro en Ja toma de muestra. En el caso del paracetamol se utilizó una solución de 

2.7879 y 5.5600 mcg/mL y de 4.120 y 24.740 mcglmL para el caso de lndomctacina. 

Tahla No. 21. Resullados de Ahsorbancia obtenidos en la evaluacit'in de la influencia del 
li//ro 

Absorbancia 
Par.cea.mol lndometacina 

Filtro TeOón (45micrasl Disolutor ll•ll50ll 
ronc lm.r9 1 mLI 2.7879 5.- 4.1200 24.7400 
Sin Filtrar 0.176 0.351 0.079 0.480 
la Fillración 0.171 0.337 0.079 0.478 
2• Filtración 0.174 0.348 0.080 0.478 
Ja Filtración 0.173 0.348 0.079 0.477 
Promedio 0.1735 0.346 0.07925 0.07925 
D.Est 0.002081666 0.006164414 0.0005 0.001258306 
'Yo C.V 1.2 1.8 0.6 1.6 
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4.4 Estudio de perfil de disolución 

En Ja figura 14 y 1 S se muestran Jos perfiles de disolución de cada uno de los lotes 

evaluados tanto para tabletas de paracetamol SOOmg y cápsulas de lndometacina 25 mg 

respectivamente. 

En las tablas 22 y 23 se muestran los valores del por ciento disuelto promedio de los 

perfiles de disolución a los diferentes tiempos de muestreo pan! cada uno de los Jotes 

evaluados. 

Los datos de por ciento disuelto a los diferentes tiempos de muestreo para cada vaso 

se muestran en el apéndice VII. 
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Tabla No 22. Valore.\· promedio del por ciento di..\·ue/to de cada uno de lo.\· lotes evaluados 
de tahleta."i de paracetamol 500 mg · 

TVI TV2 
TIEM- PROMEDIC %C.V MIN MAX TIEMPO PROMEDIO %C.V MIN. MAX 

10 84.73 3.23 80.41 88.42 10 93.71 3.83 34.S6 SS.16 
IS 86.66 4.4S 79.61 91.0S IS 9S.77 S.3 61.9 72.17 
20 88.6 2.87 84.6S 93.13 20 98.99 3.2 76.02 81.9 
30 88.81 3.12 81.98 92.29 30 97.9S S.08 83.66 88.77 
4S 87.67 4.4S 78.S4 93.29 4S 96.2 3.23 8S.17 88.98 

TY3 TE 1 
TIEMP1. rROMEDIO º/.C.V MIN MAX TIEMPO PROMEDIO %C.V MIN. MAX 

10 80.88 3.38 17S.73 86.32 10 60.64 9.2S S2.93 74.37 
IS 82.19 4.69 177.64 88.43 IS 8S.14 6.44 76.09 98.59 
20 81.94 3.11 177.38 86.46 20 91.39 3.36 87.61 98.S4 
30 81.37 3.41 7S.4S 87.60 30 99.04 3.68 93.18 IOS.47 
4S 81.67 4.76 7S.67 86.3S 4S 96.62 2.61 92.86 100.10 

TE3 TEZ 
TIEM- -ROM E DIO º/. C.V MIN MAX TIEMPO PROMEDIO •/oC.V MIN. MAX 

10 3S.64 18.66996 32.82 S6.29 10 37.82 17.83 26.38 Sl.34 
IS S7.73 9.S8216S 157.99 77.3S IS 60.98 8.26 SS.04 73.56 
20 74.49 IS.6702SS 173.88 90.23 20 78.32 7.31 63.94 88.46 
30 84.S 4.0S708 80.S8 92.33 30 88.38 3.79 81.03 92.56 
4S 86.84 s.74047f 81.64 97.35 4S 87.37 3.9 80.7S 91.97 

G.11 G.12 
TIEM- -ROMEDl<J º/e c.v MIN MAX TIEMPO PROMEDIO 0/oC.V MIN. MAX 

10 48.SI 13.IS 36.69 S7.27 10 82.21 3.S3 78.39 87.72 
IS 64.8 9.97 152.IS 72.94 IS 88.3 4.63 80.32 93.99 
20 73.24 4.62 6S.61 76.78 20 90.2S 2.77 83.0S 93.68 
30 83.34 S.28 174.08 89.29 30 91.58 4.63 8S.22 100.16 
4S 89.89 7.13 81.68 103.61 45 90.82 3.2S 87.64 96.S7 

Nota: Lo.'i llempo.'i de muestreo e.\·tan en m1nuto."i 

so 



RESUl .. TADOS 

Tabla No 23. Valore.\· promedio del por ciento di.i;uelto de cada uno de los lotes evaluado.\· 
de cápsula . .; de indometacina 25 mg. 

IND 1 IND2 
TIEMPO PROMEDIO %C .. V MIN. MAX TIEMPO PROMEDIO •,4 C.V MIN. MAX 

5 79.39 19.01 47.09 93.03 5 68.49 18.25 43.19 89.28 
10 IOl.03 1.75 97.41 I02.88 10 97.68 3.19 89.91 I02.88 
15 IOl.91 1.47 98.97 I03.81 15 99.80 1.94 97.88 104.59 
20 I02.29 1.39 99.44 I03.97 20 100.26 1.97 98.34 104.91 
25 102.48 1.41 99.59 I04.12 25 100.45 1.96 98.50 104.91 
30 102.52 1.41 99.75 104.12 30 100.60 1.91 98.66 104.91 
35 I02.71 1.41 99.91 104.28 35 100.74 1.90 98.66 105.06 

IND3 GIND 1 
TIEMPO PROMEDIO %C.V MIN. MAX TIEMPO PROMEDIO %C.V MIN. MAX 

5 77.23 18.75 36.69 92.78 5 39.46 16.24 30.03 53.31 
10 I04.57 3.26 94.50 107.16 10 86.77 2.54 83.61 90.33 
15 106.97 1.33 103.72 I08.88 15 94.78 1.43 92.27 96.90 
20 I07.43 1.39 103.88 I09.34 20 97.37 1.36 94.66 99.43 
25 107.66 1.39 I04.19 109.50 25 98.40 1.31 95.85 100.48 
30 107.91 1.42 104.34 109.81 30 99.03 1.15 96.75 101.07 
35 108.07 1.46 I04.50 110.13 35 99.32 1.06 97.19 IOl.07 

GIND2 
TIEMPO PROMEDIO %C.V MIN. MAX 

5 41.05 14.77 34.36 50.03 
10 86.07 3.22 82.27 91.07 
15 94.64 1.94 91.22 97.49 
20 97.22 1.64 94.66 99.58 
25 98.65 1.37 96.15 I00.63 
30 99.16 1.31 97.19 100.93 
35 99.40 1.25 97.34 101.07 

Nota: Los tiempo ... están dados en minuto ... 
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CAPITULO V ANÁLISIS DE RESULTADOS 

5.1 Control de Calidad 

.5.1.1 P•.-.cetamol. 

En la tabla de resultados No. 9 se observa que todos los lotes cumplen con las 

especificaciones farmacopeicas correspondiente a su monografia. Los valores de la 

valoración para los diferentes lotes oscila entre 97.5% (TE3) y 101.2% (Gii), cwnpliendo 

así,. el criterio de aceptación que es de 95 -105 % para esta prueba. Lo que respecta a la 

Unifonnidad de dosis por variación de masa los valores de los coeficientes de variación son 

menores a 6.0% .. entrando así dentro de especificaciones. 

5.1.2 lndometacina 

En Ja tabla de resultados No. 1 O se observa que todos los lotes evaluados cwnplen 

con las especificaciones fannacopcicas correspondiente a su monografla. Los valores de la 

valoración para los diferentes lotes oscila entre 91.6% (fND2) y 99. I % (IND3), cwnpliendo 

así,. el criterio de aceptación que es de 90 -110 % para esta prueba. Lo que respecta a la 

Unifonnidad de dosis JXJr variación de masa los valores de los coeficientes de variación son 

menores a 6.0% .. entrando así dentro de especificaciones. 

5..2 Validación del método analltico. 

S.2.1 Validación del sistema. 

5..2.1.I Linealidad y precisión 

5.2.1.1.1 Paracetamol 

CoDIO se puede observar en la tabla de resultados No t t .. cada una de las curvas de 

linealidad cumple con especificaciones mencionadas en la NOM-177-SSAl-1998, ya que 

Jos valores del coeficiente de correlación para cada una de las curvas es de 0.99 y el valor 

del error relativo a la regresión es menor al 2%,. por lo tanto se establece que el sistema es 

lineal,. es decir,. existe una relación directamente proporcional entre la absorbancia y Ja 

concentración en el intervalo detcnninado. 

Lo que respecta a la precisión del sistema~ se observa que el valor del coeficiente de 

variación del factor de respuesta es de 1.1 o/o,. cumpliendo así Jo especificado que es menor 

al 2%. En el apéndice l se muestran los valores del factor de respuesta para cada curva,. 
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estableciendo así.. que hay una concordancia entre Jos result~dos ana1iticos, cuando e] 

procedimiento se aplica repetidamente . 

.5.2 .. 1 .. 1 .. 2 lndometacina. 

Como se puede observar en la tabla de resultados No J 2, cada una de las cwvas de 

lineaJidad cumple con especificaciones mencionadas en Ja NOM-177-SSAl-1998 .. ya que 

Jos valores del coeficiente de correlación para cada una de las curvas es de 0.99 y el valor 

del error relativo a Ja regresión es menor al 2%, por Jo tanto se establece que el sistema es 

lineal, es decir. existe una relación directamente proporcional entre la absorbancia y la 

concentración en el intervalo determinado. 

Lo que respecta a Ja precisión del sistema, se observa que el vaJor del coeficiente de 

variación del factor de respuesta es de 1. 7 %. cumpliendo así lo especificado que es menor 

al 2%. En el apéndice 11 se muestran Jos valores del factor de respuesta para cada curva, 

estableciendo asi.. que hay una concor-dancia entre Jos resultados analíticos. cuando c1 

procedimiento se aplica repetidamente . 

.5.2.2 Validación del método 

5.2.2.1 Linealidad 

.5.2.2 .. 1 .. 1 ParacetamoL 

Como se puede observar en Ja tabla No 13 de resultados. el coeficiente de 

correlación para cada una de las curvas de Jos diferentes proveedores evaluados son de 

0.99. El error relativo de la curva para Jos diferentes proveedores cumplen con lo 

establecido en el apartado 2.2.2.2. 1 ya que los valores en los dos días de evaluación para el 

proveedor TY2 son 0.7% y 0.4%, para el proveedor TEJ son 1.8% y 0.8% y para el 

pruvecdor GJ J son 1.8% y 1 .0% ; por lo que se considera que el método es lineal. es decir .. 

son directamente proporcionales la respuesta y la concentración en el intervalo evaluado 

para cada proveedor., tal y como se puede observar en las figuras No 7, 8 y 9 . 

.5.2.2.1.2 lndometacina 

Como se puede observar en Ja tabla No 1 S de resultados, el coeficiente de 

correlación para cada una de las curvas de Jos diferentes proveedores evaluados son de 

0.99. El error relativo de la curva para los diferentes proveedores cumplen con Jo 

establecido en el apartado 2.2.2.2. J ya que los valores en Jos dos días de evaluación para el 

iílJih._1 54 

~-------



ANÁl .. ISIS DI; Rt;SUJ,TA.OOS 

proveedor JNOJ son 0.9% y 1 .0% y para e] proveedor GINDJ son 0.6o/o y 0.7o/o; por lo que 

se considera que el método es lineal, es decir. son directamente proporcionales la respuesta 

y Ja concentración en el intervalo evaluado para cada proveedor, tal y como se puede 

observar en las figuras No JO y 1 l. 

5.2.2.2 Exactitud 

Como se puede observar en la tabla No. 17 los valores de exactitud a cada nivel de 

concentración para Jos dif"erentes lotes evaluados no vario con respecto a la cantidad 

nominal en más del 3 o/o en cada punto, ya que, los valores para el lote TY2 van desde 98-

!00%, para TEI I00-101%, para Gil 98-100%, para INDI 98-101% y para GINDI 99-

J 00%, en base a lo anterior se establece que el método utilizado para cada proveedor del 

respectivo principio activo es exacto. 

5.2.2.3 Precisión 

En el caso de la rcpelibilidad, evaluada como repetibilidad intradia. tal y como 

puede observarse en la tabla No. 18 de todos los productos evaluados de tabletas de 

paracetamol y cápsulas de indometacina e] valor más alto del coeficiente de variación lo 

presentó el Jote TEJ con un valor de 1.8 o/~ y el lote GINDI con un valor de 0.8 % 

respectivamente. 

La reproducibilidad del método analllieo, evaluado como repetibilidad interdia es 

otro de los parámetros con el que cumplieron todos los productos en estudio. en la tabla No. 

J 9 se muestran los valores de coeficiente de variación. los cuales son menores al 3 %. El 

proveedor de tabletas de paracctamol y cápsulas de indomctacina con valor más airo del 

coeficiente de variación global lo presentó el lote TEI con un valor de 1.7 o/o. y el lote 

GfND 1 con un valor de 0.9 % respectivamente. 

5.2.2.4 Selectividad 

Se observa en Ja tabla No. 19, que los productos conteniendo paracetamol e 

Indomctacina absorben a la misma longitud de onda que la solución de referencia y que no 

se aprecia la inteñercncia de otras moléculas a Ja región de trabajo, 243 nm para 

paracetamol y 318 nm para lndometacina. En las figuras No. 12 y 13 se puede apreciar los 

espectros de absorción tanto para el producto evaluado como para la solución de referencia. 

para paracetamol e lndometacina respectivamente. En ellos se observa que Jos espectros de 

absorción se sobreponen Jo que coincide con los valores presentados en la tabla No. 20. En 
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base a Ja información recopilada se puede demostrar que Ja selectividad del método es para 

ambos activos. 

5.2.2.5 Esr.bilid•d 

De los resultados de estabilidad mostrados en la tabla No. 20. se observa que al 

analizar una solución estándar de paracctanK>I e Indometacina a diferentes concentraciones 

y a diferentes tiempos, el coeficiente de variación de las lecturas de absorbancia a las 8 

horas, fue menor al 2.0 %. para las concentraciones baja. media y alta. Con base a estos 

resultados, las muestras de los perfiles de disolución para las tabletas de paracetamol 500 

mg., una vez que han sido procesadas. deben leerse en w1 tiempo no mayor a 8 horas. En el 

caso de las cápsulas de lndomctacina 25 mg, aún cuando se tienen datos de estabilidad a 8 

horas no existió mayor problema. debido a que las muestras se leyeron en el mismo instante 

que eran tomadas, ya que se utilizó el Disolutor Hanson Rcscarch automatizado en el que la 

medición cspectrofotométrica de las muestras se hace inmediatamente después de su 

obtención. 

S.3 Evaluación del filtro 

Con Jos resultados mostrados en Ja tabla No. 21 , el filtro utilizado para Ja toma de 

muestra para cada uno de los principios activos presentaron un coeficiente de variación 

menor al 2.0 %. por Jo que se consideran adecuados para la rca1i7..ación del estudio de 

disolución. 

En base a todo el análisis de resultados anterior se demuestra que el método 

analítico para la detenninación de Paracctamol o lndomctacina fue lineal, preciso y exacto; 

que las muestras fueron estables durante el periodo de prueba y que no existe influencia 

significativa del filtro en la toma de muestra por lo que el método se considera adecuado 

para llevar a cabo los perfiles de disolución. 

5.4 Estudio de perfil de disolución 

5.4.1 Par-.cetamol 

Tal y como se puede observar en la figura No. 14 existe diferencia en los perfiles de 

disolución de Jos diferentes lotes evaluados para tabletas de paracctamol 500 mg aún siendo 

los lotes de un mismo proveedor. Cabe resaltar que los lotes que presentaron la etapa de 

aceptación S2. presentan en Ja prueba de valoración Jos resultados más bajos a excepción 
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del Jote Gii .. además de que el por ciento promedio disuelto a los treinta minutos es menor 

a 85 %,. todas estas dUerencias,. se observan numéricamente dentro de Ja tabla No 22. en 

donde se presentan los por ciento promedio disuelto a los dif"erentes tiempo de muestreo,. 

presentando el Jote TY2 Jos por cientos más alto de todos los lotes, aún al primer tiempo de 

muestreo con un valor superior al 90°/o, cabe señalar que para el proveedor Tylenol. los 

va1ores de por ciento disuelto son muy parecidos a lo largo de los diferentes tiempos de 

muestreo, es decir, no existe un aumento significativo en el por ciento disuelto confonne 

aumenta el tiempo,. trayendo corno consecuencia diferencias con los otros dos proveedores,. 

Jos cuales presentan en su curva de disolución una parte ascendente y una meseta. Tal y 

como puede observarse en la tabla No. 22 los lotes TE2. TE3 y GI 1 presentan una sinulitud 

en los por cientos disueltos a Jos diferentes tiempos de muestreo. Lo que respecta para Jos 

lotes TEI y Gl2 presentan una mayor semejanza con el lote TYI. 

Lo anterior se confinna debido a que se aplicó un análisis estadístico,. el cual se 

muestra en Ja Tabla No. 24, este análisis pennitc conocer el comportmniento que tiene los 

lotes de un mismo proveedor en cada tiempo de muestreo.. así como la semejanza o 

diferencia entre proveedores,. mediante el análisis de sus porcentajes de disolución. 
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Tabla N<.J. 24. J.:.:'ltadí.stica descriptivo de lo:•; porcentaje:.- de di!m/ución de lo."i diferente.\· 
Jotes evaluados de cada proveedor de tabletas de paracctamol 500 mg en cada tiempo de 

muestreo. 

Tiemoo 101m1na 15 lmln 201mln) 
Proveedor TY" TE• Gr TY TE GI TY TE GI 

Mlnlmo 71.84 26.38 36.69 77.64 55.04 52.15 77.38 63.94 65.61 
IUls.lmo 99.16 74.37 87.72 107.16 98.59 93.99 104.1 98.54 93.68 

Promedio 84.12 47.97 65.35 88.2 71.28 76.54 89.84 84.23 81.74 
Mediana 82.95 49.41 67.83 87.86 68.36 76.63 88.49 83.93 79.91 

Mod• 77.73 61.1 46.28 87.85 64.44 61.44 97.96 91.88 90.4 
Varianza 58.BS 139.3 319.8 48.98 137.15 171.97 58.03 50.32 83.96 

D~.E .... ?.§!.._ _.!.1,1;1_ _:mJ~~-ª- _6.~- -1.1,.7..!._ 13.11 ."..oEl1_ .Lº9_ _J:f.1~ 
c.v 9.12 24.60 27.36 7.93 16.43 17~3 6.47 8.42 11.21 

Tlemoo 301mln 451mln 
Proveedor TY TE GI TY TE GI 

Mfnlmo 75.45 88.58 74.08 75.67 80.75 81.68 
M6s.lmo 111.2 105.5 100.2 101.3 1CXJ.1 103.61 

Promedio 89.3 91.25 87.45 88.49 90.22 90.35 
Mediana 89.38 89.07 87.12 87.89 89.97 89.12 

Mod• 90.17 92.55 83.85 86.44 98.71 87.63 
Varianza 59.05 43.28 35.55 47.64 34.59 24.05 

D.E __ 7.68 ~g_ 5.96 _§,_9 _ _ 5~1!!!_ ~ ---c:-v--· 8.60 7.20 -6.á2- 7.80 6.52 5.42 
•7-y =-- 1)1/enol, 17-~- - 7Cmpra, G/ ~ med1camenlo genérico 1nlercamb1able para paracetamol. 

Tal y como se observa en la tabla No. 24, los promedios de los proveedores TE y GI 

son los que presentan una mayor semejanza en cada uno de los diferentes tiempos de 

muestreo a excepción del primer tiempo de muestreo en el cual el proveedor TE tiene un 

valor promedio más pequeño en comparación con el proveedor Gl. 

Al comparar los valores de1 coeficiente de variación (C.V) de cada proveedor. se 

observa que los del proveedor TY se mantienen siempre bajos a los diferenlcs tiempos de 

muestreo, mientras que para los proveedores TE y GI Jos coeficientes de variación 

disminuyen en los dos últimos tiempos de muestreo, todo esto indica que los lotes del 

proveedor TY tiene perfiles de disolución más reproducibles. 

También la tabla No. 24 nos pcrn1itc establecer el comportamiento de distribución 

que presentan cada uno de Jos proveedores a los diferentes tiempos de muestreo, esto se 

lob-nt al comparar los valores del promedio y la mediana, así cuando el promedio es mayor 

que la mediana., puede decirse que Ja distribución tiene asimetrfa positiva., por ejemplo. tal 
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como sucede para el proveedor TY en cada uno de los diferentes tiempos de muestreo; 

cuando el promedio es menor que la mediana la distribución tiene asimctria ncgati~ por 

ejemplo el proveedor TE y GI al tiempo de muestreo de 10 minutos. lo cual confirma que 

hay diferencia,, aunque sea pequefta,. entre lolcs de un mismo proveedor. 

Para saber que factor (proveedor, lote, vaso) era estadísticamente significativo a la 

variación. se r-ealizó en cada tiempo de muestreo un análisis de varianza (ANOV A). Los 

resultados de dicho análisis se muestran en la tabla No. 25. 

Tabla No. 25. ANO VA del porcentaje di."*·uelto de los lotes evaluado.~ de tabletas de 
oaracetamo 1500 m" 

Fuente de Suma de cu.mdrados 
v•rtaclón cuadrado8 al medio F p Tlemnnlmln) 

Proveedor 23596.2 2 11798.1 82.42 0.0000 
Lote 1609.08 2 804.542 5.62 0.0051 10.00 
Vaso 373.49 5 74.6987 0.52 0.7591 

Realdu•I 12310.60 86 143.147 
TOTAL 37825.60 95 

Proveedor 5653.66 2 2826.83 25.74 0.0000 
Lote 965.13 2 482.565 4.39 0.0152 
Vaso 60.75 5 12.15 0.11 0.9897 15.00 

Residual 9444.32 86 109.818 
TOTAL 15808.4 95 

Proveedor 1486.160 2 743.091 14.4 0.0000 
Lote 1163.000 2 581.5 11.27 0.0000 20.00 
Va a o 122.085 5 24.4171 0.47 0.7954 

Resldual 4438.830 86 51.6143 
total 6795.230 95 

Proveedor 647.124 2 323.562 10.13 0.0001 
Lote 1544.620 2 772.312 24.19 0.0000 30.00 
Vaso 109.185 5 21.837 0.68 0,6368 

Real dual 2745.600 86 31.9279 
total 4612.020 95 

Proveedor 95.166 2 47.5632 1.73 0.1826 
Lote 979.924 2 489.962 17.66 0.0000 
Va a o 92.349 5 18.4699 0.67 0.6446 45.00 

Realdual 2359.420 86 27.4352 
TOTAL 3503.320 95 

Para que un factor sea estadfsticamentc significativo y afecte la respuesta, en este 

caso, el por ciento disuelto. los valores de P deben ser menores de O.OS. En la tabla No. 25. 

se observa que el factor va.~o no altera el por ciento disuelto en ningún tiempo de muestreo • 

ya que sus valores de P son mayores a O.OS. el factor proveedor, es estadísticamente 
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significativo en todos los tiempos de muestreo a excepción del último tiempo donde su 

valor de Pes de 0.1826, el factor lote es estadísticamente significativo en cada uno de los 

diferentes tiempos de muestreo ya que sus valores de p son menores a 0.05. Hasta este 

momento se puede concluir que tanto el proveedor como el Jote contribuyen a la variación 

del por ciento disuelto a Jos diferentes tiempos de muestreo. 

Para establecer con certe7-n la similitud de un perfil de disolución de un 

medicamento de prueba con un innovador, e indicar si es intercambiable o no. es necesario 

aplicar el factor de similitud (12). según NOM-l 77-SSAJ-1998. aqui cabe resaltar que 

todos los lotes presentados en este trabajo cumplen con los criterios establecidos para 

realizar dicha prueba. La tabla No.26 y la figura No. 16 muestran los valores de f2 para cada 

lote de prueba comparado con Jos diferentes lotes del medicamento innovador. 

Tabla No. 26.Factor de Similitud ({2) tabletas de paracctamol 500mg 

Lole Innovador 
Lole Prueba TYI TY2 TY3 

TEI 45.03 40.22 41.96 
TE2 30.27 25.29 32.96 
TE3 35.4 29.4 38.15 
Gil 34.13 27.79 38.05 
Gl2 79.91 54.67 SS.SI 

PARACETAMOL 
8S 

7S 

65 • f2 SS 

45 a 

35 e a 

a 
~ 25 

TYI TY2 TY3 

Innovador 

Figura No 16. Valores dcfl o~tenidos cuando se compara un mismo lote innovador de 
paracetamol con cada Jote de prueba 
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Como se puede observar en la tabla No. 26 .. soto el lote GI2 es el que presenta 

intercambiabilidad con todos Jos Jotes del medicamento innovador. teniendo el valor más 

alto de 12, al ser comparado con el lote innovador TY 1. tal y como se puede observar en la 

fib'llra No.16. 

Para poder saber si la contribución del lote de prueba o del lote innovador a la 

variación de los valores de f2 es estadísticamente significativa se realizó un análisis de 

varianza, el cual se muestra en la tabla No. 27 

Tabla No. 27. Análisb; de varianza de los valores defl obtenidos de lo.,.. medicamento.•; 
evaluados para tabletas de paraccramol 500mg 

Factor Suma de g.I Cu•dntdos F p 
cu•drados medios 

Lote Prueba 2229.57 4 94.8999 12.73 0.0015 
Lote 189.8 2 43.7805 2.17 0.1769 

Innovador 
Rci1idual 350.244 8 

Total 2769.61 14 

En Ja tabla No. 27 se observa que los lotes de prueba de tabletas de paracetamol 

500mg, son estadísticamente significativos.. es decir.. afectan Ja decisión de 

intercambiabilidad al comparar diferentes lotes del medicamento de prueba de diferentes 

proveedores con direrentcs lores del medicamento de refc..-encia, mientras que el factor lote 

innovador no es estadísticamente significativo. ya que, su valor de Pes mayor a O.OS. 

La scmejan7..a de los valores de f2 para cada uno de los lotes del medicamento 

innovador se puede observar al graficar los promedios de los valores de f2 de cada Jote de 

prueba con Jos diferentes lotes deJ innovador, tal y como se muestra en la figura No 17. 
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39 I 35 

31 
TYI TY2 TY3 

Lote innovador 

Figura No. J 7.Promeclio de /os valores de f2 obtenidos cuando se compara cada lote: 
innovador de paracetamol con cada lote de prueba. 

Una manera de demostrar una homogeneidad entre los diferentes lotes de prueba e 

innovadores es por medio de una tabla de comparación múltiple, la cual demuestra que 

p¡-omedios de f2 son significativamente diferentes al compararse uno con otros. La tabla 

No. 28 indica el grado de similitud entre lotes. 

Tabla No. 28. Grado de . .;imilitud de los promedio.,· de los valores dej2 obtenido . .; de los 
lotes de prueba y de lo.'O lotes del innovador. para tabletas de paracetamol 500mg. 

Lote innovador Promedio Grado de similitud 
TYI 43.9037 X 
TY2 34.4297 X 
TY3 40.2817 X 

Lote de orueba Promedio Grado de similitud 
TE2 29.5067 X 
Gil 33.3233 XX 
TE3 34.3167 XX 
TEI 43.7367 X 
Gl2 63.3633 X 

La tabla No. 28 muestra que todos los lotes innovadores tienen un grado de 

similitud igual, mientras que el lote de prueba Gl2 no presenta ninb..ln grado de similitud 

con los demás lotes de prueba, ya que como se mencionó antes es el único Jote que presenta 

intercambiabilidad, ya que .. sus valores de f2 son mayo..-cs de 50. 

Lo antcrionnente discutido ..-eprcsentado en una distribución de p..-obabilidad se 

obtiene Ja figura No. 18, donde el valor de probabilidad indica que por cada diez lotes 
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diferentes evaluados, solamente un 25 % de ellos cwnplirá con el criterio de 

intcrcambiabilidad al aplicar el :factor de similitud (f2). 

Paracetamol 
0.04 

[ 1 
1 S valo..-es de f2 
Intervalo: 25.29· 

0.03 79.91 

Densidad 
Promedio: 

0.02 40.5827 
D.E-14.0346 

0.0J Área <50-
0.7488 

o 
25 3S 4S ,, 15 as 

J2 

Ji/gura No. J 8. Gráfica de distribución de los J 5 valore.\· defl obtenidos de los 6 /ote..v 
evaluados de tabletas de paracetamo/ 500mg 

5.4.2 lndometacina 

En la figura No. 15 se observa que existe diferencia en el perfil de disolución, de los 

diferentes Jotes correspondientes at medicamento innovador con los Jotes del medicamento 

de prueba. sobre todo al primer tiempo de muestreo, en donde los promedios de por ciento 

disuelto, es mucho menor para los Jotes del medicamento de prueba . Cabe resaltar que 

entre los lotes de W1 mismo proveedor se observa una semejanza en sus perfiles de 

disolución., siendo muy marcada la semejanza del lotes GINDI y GIND2; la tabla No. 24 

presenta los promedios del por ciento disuelto a cada tiempo de muestreo donde el lote 

JND3 tiene los porcentajes más alto. Como se mencionó anlcrionnente Ja mayor diferencia 

entre los lotes es al primer tiempo de n1ucstrco, dicha diferencia puede deberse a Ja rápida 

desinlegración y disgregación que presentan los Jotes del medicamento innovador .. Indocid,. 

En el apéndice No VII se muestran los valores de por cienlo disuello para cada unidad de 

dosificación, cumpliendo todos Jos lotes con Ja prueba de disolución de Q = 85% en la 

primera etapa de aceptación S 1. 
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Lo anterior se confinna debido a que se aplicó un análisis estadístico~ el cual se 

muestra en la Tabla No. 29. este análisis permite conocer el comportamiento que tiene los 

lotes de un mismo proveedor en cada tiempo de muestreo. así como la semejanza o 

diferencia entre proveedores~ mediante el análisis de sus porcentajes de disolución. 

Tabla No. 29. E.o;tadíslica de.vcriptiva de los porcentajes de di.'ioluc:ión de lo.\· diferentes 
lote.o; evaluados de cada proveedor de cápsulas de indometacina 25 m¡;: en cada tiemfHJ de 

mue~treo 

Tiemnntn11n) 5 10 15 20 
Proveedor IND GIND IND GIND IND GIND IND GIND 

Minlmo 36.69 30.03 89.91 82.26 97.88 91.22 98.34 94.66 
M•xlmo 93.03 53.31 107.2 91.07 108.8 97.49 109.3 99.58 

PronM1dlo 75.03 40.25 101.1 86.42 102.9 94.71 103.3 97.29 
Median• 77.2 38.24 101.6 86.82 102.41 94.73 102.8 97.34 

Moda 63.03 45.55 106.4 87.34 101.93 94.5 102.4 97.34 

V•r1•nz• 209.44 37.87 15.82 6.12 11.83 2.49 11.93 2.04 
O.E 14.47 6.15 3.97 2.47 3.-43 1.58 3.45 1.43 
c.v 19.286 15.28 3.927 2.8581 3.3334 1.6683 3.339 1.47 

Tiern--wft11nl 25 30 35 

Proveedor IND GIND IND GIND IND GIND 
Minlmo 98.5 95.85 98.66 96.75 98.66 97.19 
MAxlmo 109.5 100.6 109.8 101.07 110.13 101.07 

Promedio 103.53 98.4 103.7 99.09 103.83 99.35 
Medl•n• 102.95 98.61 103.3 98.91 103.19 99.28 

Mod• 104.12 98.23 103.3 98.83 104.28 99.28 
V•r1•nz• 12.06 1.91 12.4 1.43 12.46 1.26 

O.E 3.47 1.38 3.52 1.197 3.52 1.12 
C.V 3.3517 1.402 3.395 1.208 3.3902 1.1273 

Tal y como se habia mencionado anteriormente existe una diferencia en los 

promedios disueltos a los diferentes tiempos de muestreo. siendo más sit,>nificativa a los 5 

minutos de iniciada la prueba, el proveedor IND tiene los promedios más alto que los del 

proveedor GIND. 

Al comparar los valores del coeficiente de variación (C.V) de cada proveedor, se 

observa que en general ambos proveedores tienen coeficientes de variación bajos a los 

diferentes tiempos de muestreo, a excepción de los 5 minutos. El proveedor GIND tiene 

valores de C. V menores que el proveedor IND, lo cual indica que los lotes del proveedor 

GJND tiene perfiles de disolución más reproducibles. 
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También la tabla No. 29 nos permite establecer el comportamiento de distribución 

que presentan cada uno de los proveedores a los diferentes tiempos de muestreo, esto se 

loJ:,..-ra al comparar los valores del promedio y la mediana, asi cuando el promedio es mayor 

que la medi&ia. puede decirse que Ja distnbución tiene asimetría positiva. por ejemplo,. tal 

como sucede para el proveedor GIND a Jos 5 minutos del muestreo; cuando el promedio es 

menor qUe la mediana la distribución tiene asimetria negativa, por ejemplo el proveedor 

1ND al tiempo de muestreo de 5 minutos, lo cual confirma que hay diferencia,. aunque sea 

pequeña,. Cntrc Jotes de un mismo proveedor a ese tiempo de muestreo. Para los tiempos 

subsecuentes, ambos proveedores tienden a comportarse como un población de distribución 

nonnal. ya que sus valores de pr-omedio y mediana son muy similares, lo cual indica que no 

hay diferencia entre lotes de un mismo proveedor. 

Para saber que factor {proveedor, lote, vaso) era estadísticamente significativo a la 

variación, se reaJizó en cada tiempo de muestreo un análisis de varianz.a {ANOVA). Los 

resultados de dicho análisis se muestran en la tabla No. 30. 

Tabla No. 30. ANO VA del porcentaje di.\"uclto de lo.\· lotes evaluados de cáp.,·ula.v de 
indometacina 25 n1g 

Fuente de Sum•de cu•drados 
vartaclón cu•dr.doa al llMdlo F p nemno 
Proveedor 13613.8 1 13613.8 109.29 0.0000 

Lote 346.757 2 173.378 1.39 0.2579 
V•ao 1502.34 5 300.469 2.41 0.0488 5.00 

Resldu•I 6352.82 51 124.565 
TOTAL 25622.50 59 

Proveedor 2006.63 1 2006.63 320.29 0.0000 
Lote 266.39 2 133.195 21.26 0.0000 
vaso 108.74 5 21.7479 3.47 0.0089 10.00 

Residual 319.521 51 6.26512 
TOTAL 3793.17 59 

Proveedor 453.132 1 453.132 171.89 0.0000 
Lote 314.719 2 157.359 59.69 0.0000 
vaso 22.419 5 4.48372 1.7 0.1513 15.00 

Residual 134.446 51 2.6362 
TOTAL 1436.230 59 
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Proveedor 190.125 1 190.125 71.38 0.0000 
Lote 317-463 2 158.732 59.59 0.0000 
v .... 11.572 5 2.31446 0.87 0.5085 20.CXl 

R-ldual 135.848 51 2.6637 
total 988.915 59 

Prov-.- 108.201 1 108.201 39.12 0.0000 
Lote 319.594 2 159.797 57.78 0.0000 
v .... 6.387 5 1.27732 0.46 0.8027 25.00 

R-ldual 138.281 50 2.76561 
TOTAL 833.085 58 

Proveedor 72.787 1 72.7669 29.32 0.0000 
Lote 332.445 2 166.223 66.96 0.0000 
v .... 8.307 5 1.66133 0.67 0.6485 30 

Residual 126.594 51 2.48224 
TOTAL 769.351 59 

Proveedor 67.142 1 67.1424 27.64 0.0000 
Lote 332.944 2 166.472 68.53 0.0000 
v .... 8.261 5 1.6521 0.68 0.6406 35 

R-ldual 123.897 51 2.42936 
TOTAL 754.223 59 

En la Tabla No 30 se observa que el factor proveedor es estadfsticamcnte 

significativo sobre el por ciento disuelto a lo largo de los diferentes tiempos de muestreo; 

para el factor lote a los S minutos de muestreo no es estadísticamente significativo,. 

mientras que para Jos tiempos restantes si lo es; el factor '"aso es estadísticamente 

significativo a los do primeros tiempos de muestreo (S .. 10 minutos). mientras que para los 

tiempos subsecuentes no lo cs. Hasta este momento se puede concluir que el proveedor 

tiene influencia sobre el por ciento disuelto a los diferentes tiempos de muestreo al igual 

que el Jote, a excepción en el primer tiempo de muestreo. 

Como ya se ha comentado anteriormente, para establecer con certeza la similitud de 

un perfil de di.solución de un medicamento de prueba con un innovador es necesario aplicar 

el factor de similitud (f2), aquí cabe resaltar que todos los lotes cumplen con los criterios 

establecidos para realizar dicha prueba. La tabla No.3 1 y al figura No.19 muestran los 

valores de f2 para cada lote de prueba comparado con Jos diferentes lotes del medicamento 

innovador. 
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INDOMETACINA 
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J·l~-ura No J 9. Valores· de .J2 obtenidos cuando .'le compara un mi.smo lote innovador de 
indometacina con cada lote de prueba 

Tabla No.31.Factor de Sin1ilitud (/2) cápsulas de indometacina 25mg 

Lote lnnov•dor 
Lote rueba INDI IND2 IND3 

GINDI 39.05 46.01 37.36 
GIND2 39.79 46.87 38.62 

Como se observa en la tabla No. 3 1 y la figura No 19 ningún lote del medicamento 

de prueba presenta intercambiabilidad con el innovador al aplicar el factor de similitud 12,. 

el lote innovador IND2 presenta Jos valores de f2 más cc..-cano a 50, el cual vaJor es el valor 

límite para indicar intercambiabilidad o no. 

Para poder saber si la contribución del Jote de prueba o del lote innovador a la 

variación de los valores de f2 es estadísticamente significativa se realizó un análisis de 

varian.za, el cual se muestra en la tabla No. 32 

67 



ANÁl~ISIS DE RESULTAl>QS 

Tabla No. 32. Aná/i . .;is de varianza de los valores defl obtenido.\· de los medicamentos 
evaluados para cáp.<t·ufas de lndometacina 25 mg. 

Factor Suma de g.I Cuad ... dos F r 
cuadrados medios 

Lote Prueba 1.36327 1 1.36327 36.78 0.0261 
Lote 81.815 2 40.9093 1103.67 0.009 

Innovador 
Rc:sidu•I 0.0741333 2 0.037067 

Total 83.2559 5 

En la tabla No. 32 se observa que para Jos lotes de prueba como los innovadores 

para cápsulas de lndometacina 25 mg .. son estadísticamente significativos, dado a que. el 

valor de P es menor a O.os .. dicho de otra manera.. Jos Jotes de prueba e innovadores 

influyen sobre el factor de similitud f2 y por lo tanto en la decisión de intcrcambiabilidad. 

Al graficar los promedios de los valores obtenidos de f2 se observa gran diferencia 

entre Jos diferentes lotes del medicamento innovador, taJ y como lo muestra la figura No. 

20. 

47 

l 
:I: 

) 
., 

f2 43 

41 

39 ::!ll: 
X 

37 
INDI IN02 INOO 

Lote Innovador 

Figura No. 20.Promedio de lo ... valores de f2 obtenidos cuando ... ·e compara cada lote 
innovador de indometacina con cada lote de pnieba. 

Otra manera de demostrar Ja diferencia entre los diferentes lotes innovadores 

es por medio de una tabla de comparación múltiple, la cuaJ demuestra que promedios son 

significativamente diferentes a1 compararse WlO con otros. La tabla No. 33 indica el grado 

de similitud entre Jotes. 
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Tabla No. 33. Grado de .vimilitud de lo.v promedios de Jos valore.v de f2 obtenido ... · de 
Jos lotes de pn1eba y de los lotes del innovador, para cápsulas de indometacina 25mg. 

Lote innov•dor Promedio Gr.do de similitud 
IND3 37.99 X 
INDI 39-42 X 
IND2 46-44 X 

Lote innovador Promedio Gr.do de similitud 
GINDI 40.8067 X 
GIND2 41-76 X 

Como se ha demostrado en tas tablas y gráficas anteriores correspondientes al 

análisis de resultados para cápsulas de lndometacina. ningún lote cumple con el criterio de 

intel'"cambiabilidad al aplicar el factor de similitud f2. por Jo que la probabilidad de 

encontrar un lote intercambiable es nula. tal y como se observa en la figura No. 21 . 

Jndometacina 

Densidad ~~rs=;=] 
37 39 41 43 4S 47 

12 

6 valores de f2 
Intervalo; 
37.3646.87 
Promedio: 
41.2833 
D.E-4.08059 
Árca<SO = 
0.9836 

Fi¿>ura No. 2 J. Gráfico de distribución de los 6 valores defl obtenidos de los lote.v 
evaluado.-. de cápsu/a.v de indon1e1acina 25mg 

Como se mencionó en el capituJo 11, no existe monografia de perfil de disolución 

para cápsulas de lndometacina. que indique Jo tiempos de muestreo para la realización de 

dicha prueb~ ya que cualquier cambio en lo que respecta a los tiempos de muestreo puede 

ser dctcnninantc para que un medicamento sea o no sea intercambiable. tal y como lo 

indica el siguiente análisis en donde los tiempos de muestreo son JO. 15. 20,. 25. 30 y 35 

minutos. 
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La tabla No 34 y Ja figura No 22 muestran los valores de f2 de Jos diferentes lotes 

de prueba para cápsulas de indometacina 25 mg comparados c~n los diferentes Jotes de1 

medicamento innovador. 

Tabla No.34.Fac/or de Similitud (/2) cáp ... ulas de indometacina 25mg a seL-. tiempos de 
mue.'ftreo 

64 

61 

58 

f2 SS 

S2 

49 

46 

Lote lnnov•dor 
Lote rucha INDI IND2 

GINDI 56.68 63.88 
GIND2 56.73 63.09 

INDOMETACINA 

INDI IN02 IN03 

Innovador 

IND3 
46.7 

48.56 

Figura No22. Valores defl obtenidos cuando se compara un mi..,,.mo lote innovador 
de indometacina con cada lote de pnleba. A seis tiempos de niuestreo 

Como se puede observar en la tabla No 34 y figura 22 Jos Jotes de prueba cumplen 

con la prueba de intercambiabilidad al aplicar el factor de similitud f2,. menos cuando son 

comparados con el lote innovador IND3s ya que los valores de f2 son menores a 50. 

Como se realizó anterionnente,. se hizo W1 análisis de varianza para conocer si el 

lote de prueba y/o innovador son cstadisticanlente significativos sobre los valores de f2 y 

por lo tanto en la decisión de intcrcambiabilidad. La tabla No. 35 muestra dicho análisis. 
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Tabla No . .35. Análisis de varianza de lo."i valore.,,. de f2 obtenidos de los 
medicamentos evaluados para cápsula."i de Jndometacina 25 mg.A .veis tiempos de mue.~treo 

Factor Suma de g.I Cuadrados F r 
cuadn1dos medios 

Lote Prueba 0.248067 1 0.248067 140.16 0.0071 
Lote 252.987 2 126.494 0.27 0.6524 

Innovador 
Residual 1.80503 2 

Total 255.04 5 

La tabla No 35 indica que el lote innovador es cstad.siticamente significativo sobre 

Ja respuestra f2. es decir. Jos Jotes del medicamento innovador repercuten sobre el criterio 

de intercambiabilidad .. tal y como es el caso del lote IND3. Al graficar los promedios de los 

valores obtenidos entre los dif'erentes lotes del medicamento de prueba se observa una gran 

similitud entre ambos. tal y como Jo muestra Ja fi!:,'1.ll'll No 23. 

S8 

S7 

I I t2 S6 

SS f.o 

S4 
GINDI GIND2 

Lote prueba 
/•/gura No. 23.Promedio de los valores de .J2 obtenidos cuando se compara cada lote 

innovador de indometacina con cada lote de prueba. A .~ei.v tiempo.v de muestreo .. 

Como se ha demostrado en las tablas y gráficas anteriores correspondientes al 

análisis de rcsuJtados de cápsuJas de indometacina a seis tiempos de muestreo. los dos lotes 

de prueba cumplen con el criterio de intercambiabilidad al compararse con los lotes 

innovadores INDJ e IND2 al aplicar el factor de simililud f2, por lo que la probabilidad de 
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encontrar un lote de prueba intercambiable cambia bastante en comparación con el análisis 

hecho a siete tiempos de muestreo. tal y como Jo muestra Ja figura No 24. 

o.os 

0,06 

Densidado.04 

0.02 

o 
46 49 S2 SS 

f2 
SS 61 64 

6 valores de f2 
Intervalo: 46. 7-
63.88 
Promedio: 
SS.9233 
D.E-7.1419 
Área <50-
0.2028 

Figura No. 24. Gráfica de distribución de /os 6 valore..\· defl obtenido.\· de los lotes 
evaluado."í de cápsulas de indometacina 25mg. A ."íei."í tiempos de muestreo. 

Éste último análisis indica la importancia que tiene el que exista una monografia 

de perfil de disolución que indique cada una de las condiciones experimentales, ya que en 

base a éstas, los resultados y por lo tanto las conclusiones sobre un medicamento pueden 

cambiar drásticamente. 
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CONCl~USIONES 

CAPÍTULO VI CONCLUSIONES 

Bajo la.o; condiciones experimentales con las que se evaluaron los diferentes lotes del 

medicamento de prueba para el caso de tabletas de paracctamol 500 mg, hay diferencia en 

la decisión de intercambiabilidad, debido a que solo el lote Gl2 cumple con el criterio de 

intercambiabilidad al aplicar el factor de similitud f2. 

A los tiempos de muestreo propuestos para cápsulas de lndometacina 25 mg, 

ninguno de los lotes evaluados cwnplen con el criterio de intercrunbiabilidad, encontrando 

que. tanto de los lotes del medicamento de prueba, como los lotes dc1 medicamento 

innovador, influyen sobre el criterio de intcrcambiabilidad al aplicar el factor de similitud 

f2. En el caso de cápsulas de lndometacina 25 rng es importante resaltar que los tiempos de 

muestreo en Jos que se reali7...a el perfil de disolución es determinante para establecer si un 

medicamento es intercambiable o no. 
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APÉNDICE 1 
Linealidad y precisión del sistema para cada curva de paracetamol 

CURVA A CURVA B 
Factor de Factor de 

Absorbacia llmc:e/mll resnuesta Absorbacia lm~'mll resnuesta 
0.046 0.70148 0.06557564 0.045 0.705432 0.06379070 
0.183 2.80592 0.06521925 0.185 2.821728 0.06556266 
0.280 4.20888 0.06652601 0.280 4.232592 0.06615332 
0.368 5.61184 0.06557564 0.371 5.643456 0.06573986 
0.461 7.0148 0.0657182 0.46 7.05432 0.06520827 

o/oC.V 0.74 % %C.V 1.4% 

AP¡;:NDICE 11 
Linealidad y precisión del si'lltema para cada curva de lndometacina 

CURVA A CURVA B 
•,actor de •~actor de 

Absorbacia lm...,./mll resouesta Absorbacia 11m.-..fml1 resouesta 
0.082 4.0959 0.02002002 0.083 4.0959 0.02026417 
0.323 16.3836 0.01971484 0.321 16.3836 0.01959276 
0.484 24.5754 0.01969449 0.473 24.5754 0.01924689 
0.634 32.7672 0.01934862 0.634 32.7672 0.01934862 
0.796 40.959 0.01943407 0.796 40.959 0.01943407 

%C.V J.3% %C.V 2.1% 

Factor de respuesta = Absorbancia /Concentración 
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TVl DÍAI 

3.4864 
5.5783 
6.9773 
8.3764 
9.7754 

TV2 DIA2 

3.4955 
5.5691 
6.9602 
8.3513 
9.7424 

TEIDÍAI 

3.4785 
5.5840 
6.9830 
8.3820 
9.7810 

TE2 DIA2 

3.4745 
5.5752 
6.9663 
8.3574 
9.7482 

APÉNDICES 

APÉNDICE 111 
Valores de Absorbancia para las curvas de line11lid•d del método día 1 y 2 para 

los lot"" TV2. TEI Y Gil( abletas de pan1cetamol) 

ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA 
lmce/mLI Absorbancia 243 nm lm-1mLI Absorbancia 

3.4864 3.4995 0.228 0.226 0.224 0.6995 0.05 
5.5849 5.5980 0.368 0.366 0.361 2.7980 0.191 
6.9839 6.9970 0.46 0.454 0.456 4.1970 0.288 
8.3829 8.3960 0.547 0.548 0.546 5.5960 0.375 
9.7819 9.7950 0.639 0.643 0.636 6.9950 0.469 

ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA 
lmce/mLI Absorbancia 243 nm lm-'mLI IAbsorbancia 

3.4955 3.4890 0.233 0.23 0.232 0.6955 0.045 
5.5822 5.5756 0.366 0.366 0.364 2.7822 0.182 
6.9733 6.9667 0.46 0.458 0.458 4.1733 0.276 
8.3644 8.3578 0.553 0.552 0.55 5.5644 0.371 
9.7555 9.7489 0.64 0.645 0.641 6.9555 0.463 

ESTÁNDAR ADICIONADO SISTEMA 
lm~ mLI lm~lmLI Absorbancia 

3.4785 3.5065 0.227 0.218 0.221 0.0348 0.047 
5.5770 5.6050 0.369 0.358 0.358 0.13952 0.185 
6.9760 7.0040 0.463 0.444 0.45 0.20928 0.277 
8.3750 8.4030 0.553 0.544 0.54 0.27904 0.368 
9.7740 9.8024 0.651 0.63 0.627 0.34880 0.459 

ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA 
lm~1mLI Absorbancim 243 nm lm~'mLI A lr.lorbancia 

3.4745 3.4815 0.233 0.221 0.225 0.0486 0.047 
5.5612 5.5682 0.37 0.36 0.366 0.1946 0.187 
6.9523 6.9593 0.462 0.46 0.454 0.2920 0.281 
8.3434 8.3504 0.553 0.55 0.546 0.3893 0.374 
9.7345 9.7415 0.644 0.644 0.643 0.4867 0.466 
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Gil DÍAI 
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA 

JmcelmLt Absorbancia 243 nm lm-1mLI Absorbancia 
3.4775 3.4775 3.4841 0.223 0.228 0.213 0.0348 0.047 
5.5834 5.5701 5.5767 0.355 0.358 0.341 0.1393 0.18 
6.9785 6.9651 6.9718 0.448 0.451 0.436 0.2089 0.27 
8.3735 8.3602 8.3668 0.543 0.542 0.525 0.2786 0.364 
9.7686 9.7552 9.7619 0.625 0.628 0.615 0.3482 0.454 

Gil DIA2 
ESTÁNDAR ADICIONADO SISTEMA 

lmcl?/mLI Absorbancia 243 nm lm .... 1mLI Absorb•ncia 
3.4688 3.4688 3.4688 0.223 0.216 0.216 0.0416 0.046 
5.5688 5.5555 5.5555 0.359 0.352 0.349 0.1667 0.184 
6.9599 6.9466 6.9466 0.446 0.444 0.44 0.2501 0.273 
8.3510 8.3377 8.3377 0.539 0.532 0.529 0.3335 0.364 
9.7421 9.7288 9.7288 0.628 0.618 0.615 0.4168 0.452 
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APÉNDICE IV 
V•lores de Absorb•ncia para .. s curvas de linealidad del método dia 1 y 2 para 

IO!I lotes INDI Y GINDI (Cápsulas de lndometacina) 

INDI DIAi 
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA 

lmce/mLI Absorbancia 243 nm lm-1mLI Absorbancia 
8.2480 8.2480 8.2501 0.152 0.143 0.146 0.4536 0.08 

20.6238 20.6196 20.6217 0.398 0.389 0.393 1.8145 0.321 
28.8716 28.8674 28.8695 0.541 0.543 0.546 2.7217 0.479 
37.1193 37.1151 37.1172 0.712 0.706 0.705 3.6290 0.636 
45.3671 45.3629 45.3650 0.863 0.864 0.866 4.5362 0.806 

INDI DIA2 
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA 

lmc~mLI Absorbancia 243 nm lm-,mLI Absorbancia 
8.2583 8.2583 8.2541 0.156 0.166 0.165 0.3715 0.081 

20.6398 20.6419 20.6377 0.398 0.407 0.404 1.4861 0.322 
28.8955 28.8976 28.8934 0.569 0.559 0.556 2.2292 0.478 
37.1513 37.1534 37.1492 0.711 0.719 0.727 2.9722 0.636 
45.4070 45.4091 45.4049 0.877 0.873 0.872 3.7153 0.799 

GINDI DIAi 
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA 

lm.....,,mLI Absorbancia 243 nm tm-,mLI Absorbancia 
8.2465 8.2465 8.2443 0.155 0.155 0.156 0.3708 0.082 

20.6039 20.6061 20.6039 0.401 0.405 0.399 1.4834 0.326 
28.8437 28.8459 28.8437 0.555 0.558 0.562 2.2251 0.486 
37.0834 37.0856 37.0834 0.717 0.719 0.719 2.9668 0.644 
45.3232 45.3254 45.3232 0.884 0.884 0.88 3.7085 0.81 

GINDI DÍA2 
ESTÁNDAR ADICIONADO SISTEMA 

mcl!/mLI Ab5orbancia 243 nm lmcl!/mLI Absorbancia 
8.2483 8.2483 8.2527 0.156 0.156 0.158 0.4536 0.082 

20.6199 20.6199 20.6244 0.401 0.407 0.406 1.8145 0.329 
28.8676 28.8676 28.8721 0.556 0.558 0.558 2.7217 0.483 
37.1154 37.1154 37.1198 0.719 0.721 0.719 3.6290 0.654 
45.3631 45.3631 45.3676 0.881 0.886 0.882 4.5363 0.81 
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APÉNDICE V 
Valores de por ciento de recobro pan1 cada nivel de concentración de las curvas 
preparadas para la linealidad del método P""' Tabletas de paracetamol 500mg. 

r2 
Dial Dla2 

lm-1mLt A o e A o e 
0.6955 97 103 101 97 100 99 
2.7822 99 100 98 97 99 97 
4.1733 97 97 98 98 99 98 
5.5644 98 100 99 98 99 98 
6.9555 98 100 99 97 99 98 

Promedio 99 
Desv. Std 1.29180949 
%C.V 1.3 

IEI 1 
Día 1 1Dia2 

lmc..,,mLI A o e A o e 
0.6995 103 100 97 99 102 100 
2.7980 103 101 99 98 100 100 
4.1970 103 99 99 98 102 98 
5.5960 102 101 99 98 101 98 
6.9950 103 100 98 98 101 100 

Promedio 100.0 
Desv.Std 1.70517359 

o/o c.v 1.7 
:;11 
_:Jia 1 

~~s:-
Dia2 

-~g/~..!.J- ----~- --~-----· - A o e 
0.6975 97 98 --- 19º7º-· 102 98 100 

~2.790f ____ --9!1"--
__ 98 ___ 

100 99 97 
4.1851 100 100 100 99 100 99 
5.5802 100 99 99 100 99 99 
6.9752 99 98 99 100 99 98 

Promedio 99 
Desv.Std 1.11576642 
o/.C .. V 1.1 
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APÉNDICE VI 
Valores de por ciento de recobro para cada nivel de concentración de las curvas 
preparadas para la lineailidad del método para C8psulas de lndometacina 25m2-

INDJ 
Día 1 Día2 

lmra1mLI A D e A B e 
4.1278 98 99 98 97 97 99 
16.5114 101 101 IOI 100 99 99 
24.7672 98 100 100 103 99 99 
33.0229 100 101 100 100 99 101 
41.2786 98 99 99 100 98 98 

Promedio 99 
Dellv. Std 1.33091898 
%C.V 1.3 

GJNDI 
Día 1 Dfa2 

llmc,./mLI A B e A B e 
4.1238 IOO 98 99 99 98 97 
16.4954 101 IOI 99 100 102 101 
24.7432 99 99 100 99 99 99 
32.9909 100 100 100 100 IOO 100 
41.2387 100 100 99 100 100 99 

Promedio 100 
Desv. Std 0.94051771 

"YoC.V 0.9 
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APÉNDICE VII 
Porcentaje de disolución de cada unidad de dosif'"acación de cada uno de los lotes 

evaluados. 

PARACETAMOL , 

TVI 
Vaso /t lminl IO IS 20 30 45 

1 87.88 90.25 93.13 89.12 93.29 
2 87.35 87.86 89.42 90.17 86.45 
3 84.95 91.05 88.89 90.17 78.54 
4 85.48 89.19 92.34 85.95 86.97 
5 86.28 87.86 85.71 88.59 83.81 
6 88.42 85.20 88.36 92.29 90.92 
7 85.22 89.19 88.62 81.98 86.18 
8 82.28 85.20 86.50 88.85 90.92 
9 85.75 79.61 87.83 87.00 89.61 
IO 81.48 90.52 90.74 89.65 88.82 
11 80.41 80.67 87.03 91.50 86.45 
12 81.21 83.33 84.65 90.44 90.13 

Promedio 84.73 86.66 88.60 88.81 87.67 
D. Est. 2.7363 3.8565 2.5471 2.7737 3.9056 
"Y.C.V 3.23 4.45 2.87 3.12 4.45 

Minimo 80.41 79.61 84.65 81.98 78.54 
Mállimo 88.42 91.05 93.13 92.29 93.29 

TV2 
Vaso /t (minl 10 IS 20 30 45 

1 91.62 94.53 97.97 101.64 97.84 
2 86.50 96.68 97.43 98.17 94.65 
3 95.12 98.29 97.97 94.70 96.24 
4 90.00 97.49 97.70 94.70 93.05 
s 91.08 97.76 98.77 98.17 98.11 
6 99.16 95.34 98.23 96.57 99.17 
7 91.08 86.21 103.85 96.30 94.12 
8 94.58 107.16 95.02 111.24 97.04 
9 95.39 92.39 97.43 90.70 93.59 
IO 95.66 92.92 103.85 96.57 101.30 
11 96.74 98.83 95.56 96.84 98.90 
12 90.27 91.58 104.12 97.37 90.40 

Promedio 93.09 95.76 98.99 97.74 96.20 
D. Est. 3.5627 5.0755 3.1687 4.9692 3.1084 
0/oC.V 3.83 5.30 3.20 5.08 3.23 

Minimo 34.56 61.90 76.02 83.67 85.17 
Máximo 55.16 72.17 81.91 88.77 88.98 
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TY3 
Vaso /t •mini IO 15 20 30 45 

1 75.97 78.36 86.46 75.45 75.67 
2 81.26 82.91 79.29 81.64 81.61 
3 75.73 84.35 77.38 80.45 81.61 
4 81.99 78.84 84.31 81.41 86.12 
5 83.67 81.95 85.74 79.02 83.27 
6 79.10 77.64 82.40 82.36 86.35 
7 79.58 79.79 82.64 79.74 78.99 
8 83.43 80.51 82.16 87.60 80.66 
9 77.66 83. I 5 79.53 84.26 83.74 
10 82.95 84.59 81.20 79.98 78.52 
11 - _ 82:~~~ -::-!!~2-- ~!:'.!~ 82:60" sT.84 
12 ~-.:32_ ~43 _ __ 8p,]_~ 8_1~ ~0.89 _ 

_ !"_~m~_!!> __ 80_,_88 __ 8_:Z~19_ 8_1_2~- _8_!.,;3.? __ !!~ 
O. EsL 2.7363 3.8565 2.5471 2.7737 3.9056 
'"/.C.V 3.38 4.69 3.11 3.41 4.79 

Mínimo 75.73 77.64 77.38 75.45 75.67 
Mállimo 86.32 88.43 86.46 87.60 86.35 

TEI 
V•so/tlminl IO 15 20 30 4S 

1 61.11 81.15 91.81 95.97 93.42 
2 54.90 76.09 90.69 93.74 95.37 
3 61.39 89.31 91.81 101.00 96.76 
4 52.93 81.43 90.69 98.76 92.86 
s 58.01 83.40 91.25 99.04 99.27 
6 74.37 81.71 87.89 99.04 100.10 
7 63.37 98.59 88.45 99.60 98.71 
8 61.11 85.93 87.61 93.18 97.04 
9 58.29 85.37 98.54 99.60 94.81 
10 65.06 86.49 92.93 98.76 93.70 
11 61.39 85.09 90.13 !04.35 98.71 
12 55.75 87.06 94.89 105.47 98.71 

Promedio 60.64 85.14 91.39 99.04 96.62 
D.E!IL 5.6070 5.4825 3.0734 3.6437 2.5249 
•/.c.v 9.25 6.44 3.36 3.68 2.61 

Minimo 52.93 76.09 87.61 93.18 92.86 
Másimo 74.37 98.59 98.54 105.47 100.10 
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TE2 
Vaso /t tminl 10 15 20 30 45 

1 45.79 62.50 78.27 88.44 82.94 
2 41.08 61.12 77.72 88.17 91.15 
3 38.86 61.95 79.92 92.56 88.14 

____ 4 _______ .I!..:J.?_ ...Q.~-~~- _.I",2.~ _ _8.2_.5~ _ _8:?_,_:g_ 
5 34.70 57.25 76.62 92.56 87.05 

___ 6 _____ ~ 73.56 88.46-· 92:56 :J¡3.76 

____ 7 ___ ...:3.!_._3.l_ -~~- _ _.:?_9~92 _ _!ll ,0~1~ 
8 26.38 55.04 76.34 86.24 90.61 
9 31.92 56.42 63.94 87.07 87.87 
10 41.91 65.82 80.47 88.17 87.32 
11 37.75 60.01 80.75 85.42 80.75 
12 34.97 59.18 82.40 87.62 91.97 

Promedio 37.82 60.98 78.32 88.28 87.37 
D. Est. 6.7410 5.0360 5.7235 3.3495 3.4096 
º/.C.V 17.83 8.26 7.31 3.79 3.90 

Mínimo 26.38 55.04 63.94 81.03 80.75 
Mibimo 51 .34 73.56 88.46 92.56 91.97 

TE3 
Vaso /t lminl 10 15 20 30 45 

49.28 75.20 87.28 92.33 83.24 
2 50.36 73.32 81.12 88.33 93.62 
3 43.07 61.75 84.33 88.59 81.64 
4 49.55 64.18 82.46 80.58 82.17 

35.24 64.44 76.29 83.25 86.43 
6 39.56 64.44 73.88 85.92 86.16 
7 56.29 63.37 83.53 86.19 90.42 
8 42.53 70.90 81.65 92.33 83.24 
9 32.82 57.99 86.21 84.85 97.35 
10 35.51 63.64 90.23 84.05 81.90 
11 56.29 76.28 81.12 86.72 85.63 
12 54.94 77.35 87.82 84.32 88.29 

Promedio 45.45 67.74 82.99 86.46 86.67 
D. Est. 8.4862 6.4908 4.7059 3.5075 4.9755 
%C.V 18.67 9.58 5.67 4.06 5.74 

Mínimo 32.82 57.99 73.88 80.58 81.64 
Má•imo 56.29 77.35 90.23 92.33 97.35 
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Gil 
Vaso /t fmin\ 10 15 20 30 45 

1 45.19 61.45 75.69 83.86 84.66 
2 48.76 66.37 75.15 77.61 89.53 
3 50.95 61.45 71.33 86.03 81.68 
4 53.42 72.66 74.87 79.78 88.99 
5 56.44 67.47 72.15 74.08 103.61 
6 55.34 72.94 74.87 89.29 95.22 
7 41.35 52.15 68.06 83.59 87.37 
8 36.69 54.61 65.61 83.86 87.64 
9 46.29 69.11 76.78 81.68 86.55 
10 44.09 66.37 75.15 86.30 87.09 
11 46.29 64.46 75.42 87.39 99.82 
12 57.27 68.56 73.78 86.57 86.55 

Promedio 48.51 64.80 73.24 83.34 89.89 
D. Est. 6.3810 6.4601 3.3863 4.3992 6.4132 
•/.C.V 13.15 9.97 4.62 S.28 7.13 

Mínimo 36.69 52.15 65.61 74.08 81.68 
1\.fj:simo 57.27 72.94 76.78 89.29 103.61 

Gl2 
Vaso h fmin) 10 15 20 30 45 

1 80.59 92.08 90.68 93.64 89.26 
2 85.80 80.32 91.23 89.83 90.34 
3 79.49 89.07 83.05 89.56 92.24 
4 78.67 92.90 89.86 95.81 96.57 
5 83.88 93.99 90.41 94.18 95.49 
6 84.43 90.16 90.41 93.91 88.18 
7 81.14 87.70 90.68 86.85 90.07 
8 83.61 87.16 89.59 89.29 87.64 
9 81.41 89.89 91.50 92.55 87.64 
IO 81.41 86.34 91.50 85.22 91.70 
11 78.39 87.98 90.41 87.93 88.45 
12 87.72 81.96 93.68 100.16 92.24 

Promedio 82.21 88.30 90.25 91.58 90.82 
D. Est. 2.9002 4.0894 2.4993 4.2360 2.9502 
º/.C.V 3.53 4.63 2.77 4.63 3.25 

Mínimo 78.39 80.32 83.0S 85.22 87.64 
Máximo 87.72 93.99 93.68 100.16 96.57 



APt'~NDICf:S 

INDOMETACINA 

INDI 
Tiemnn/vaso 5 10 15 20 25 30 35 

1 61.47 97.41 98.97 99.44 99.59 99.75 99.91 
2 86.94 IOl.78 102.72 103.03 103.19 !03.34 103.34 
3 85.06 102.88 103.50 103.81 104.13 104.13 104.28 
4 92.09 101.31 101.94 !02.56 102.72 !02.72 102.88 
5 86.63 98.03 99.44 100.06 100.06 100.06 100.22 
6 85.53 102.41 103.81 103.97 104.13 104.13 104.28 
7 59.44 100.06 101.16 101.47 101.94 101.78 101.94 
8 76.31 101.94 102.72 103.19 103.34 103.34 103.66 
9 47.09 !02.56 101.94 102.41 102.56 102.56 102.88 
IO 90.69 100.38 101.47 101.63 101.94 IOl.94 102.09 
11 88.34 IOl.16 !02.09 102.41 102.56 102.72 103.03 
12 93.03 102.41 103.19 !03.50 103.66 103.81 103.97 

PROMEDIO 79.39 101.03 101.91 102.29 102.48 102.52 102.71 
D.EST 15.0944 1.7713 1.4969 1.4229 1.4420 1.4415 1.4466 
º/oC.V 19.01 1.75 1.47 1.39 1.41 1.41 1.41 

MINIMO 47.09 97.41 98.97 99.44 99.59 99.75 99.91 
MAXIMO 93.03 102.88 103.81 103.97 104.13 104.13 104.28 

IND2 
Tiempa/vaso 5 10 15 20 25 30 35 

1 59.28 96.16 98.19 98.34 98.66 98.81 98.97 
2 43.19 89.91 98.66 IOl.94 102.25 102.41 102.56 
3 67.88 97.25 98.81 98.81 98.97 99.28 99.59 
4 81.47 97.56 98.66 98.81 98.81 99.13 99.44 
5 71.00 97.72 99.59 99.75 100.06 100.22 100.53 
6 72.72 97.25 98.97 99.13 99.28 99.44 99.59 
7 63.19 100.06 rol.94 102.09 102.41 102.56 102.72 
8 63.03 97.41 98.81 99.13 99.28 99.28 99.28 
9 89.28 99.91 100.84 101.00 101.31 101.31 101.31 
10 63.34 !02.88 104.59 104.91 104.91 !04.91 105.06 
11 63.03 96.31 97.88 98.34 98.50 98.66 98.66 
12 84.44 99.75 I00.69 100.84 101.00 101.16 101.16 

PROMEDIO 68.49 97.68 99.80 100.26 100.45 100.60 100.74 
D.EST 12.5002 3.1186 1.9313 1.9776 1.9713 1.9211 1.9163 
•,:,e.V 18.25 3.19 1.94 1.97 1.96 1.91 1.90 

MINIMO 43.19 89.91 97.88 98.34 98.50 __ - 98.66 98.66 
-- u ul\t~~IM{>~--=-::::s2_.~l!__m --.:::@2-88 - l!J4.5~ - _194."11___ l_Q4,9_! - 10_'.'_,91 105.06 



APÉNDICES 

IND3 
Tiempo/vaso 5 10 15 20 25 30 35 

1 74.97 104.66 106.38 107.00 107.31 107.47 107.63 
2 71.06 104.34 106.38 107.00 107.00 107.31 107.47 
3 75.44 106.53 108.41 108.88 109.03 109.34 109.66 
4 73.88 106.38 108.88 109.34 109.50 109.81 110.13 

---·-· 5 36.69 94.50 107,Q!J_ 107.9L ~.25 __ 108.41 108.56 

--· ·- 6 -··- -----
80.44 _106~~- 107.63 _1_()8.~ __1_<>~~5- 108.41 108.56 

---- -- _7 _________ -¡¡~ J.Q~_!!__ lin.63-- 108.09 108.41 los.~ 108:SS-

---
8 78.09 __l_Qs_._~_ -106:-84 107.16 107.31 l07.63 107.78 --.,----- ---- 84.03-- 107.16 -.-08.4_1_ -108.i:i- --109.19- - -.-09.66 - 109.66 
10 91.06 104.66 105.44 105.75 105.91 106.22 106.22 
11 92.78 105.59 107.00 107.31 107.63 107.78 107.78 
12 87.16 102.63 103.72 103.88 104.19 104.34 104.50 

PROMEDIO 77.23 104.57 106.97 107.43 107.66 107.91 108.07 
D.EST 14.4795 3.4066 1.4224 1.4914 1.4974 1.5335 1.5749 
0/oC.V 18.75 3.26 1.33 1.39 1.39 1.42 1.46 

MINIMO 36.69 94.50 103.72 103.88 104.19 104.34 104.50 
M"'"IMO 92.78 107.16 108.88 109.34 109.50 109.81 110.13 

GINDI 
Tiemno/vaso 5 10 IS 20 25 30 35 

1 30.03 84.51 94.51 97.34 98.24 98.84 99.28 
2 37.04 87.34 94.81 97.34 98.09 98.84 99.28 
3 45.55 88.09 94.96 97.34 98.24 98.84 99.28 
4 53.31 90.18 96.00 97.94 98.54 99.28 99.73 
5 40.93 87.94 95.70 98.69 99.43 100.03 100.18 
6 36.30 86.75 96.30 99.43 100.48 101.07 101.07 
7 34.36 85.25 94.21 96.90 98.24 98.69 98.99 
8 37.34 85.85 93.16 95.40 96.75 97.49 97.79 
9 38.54 87.34 95.10 97.19 99.58 98.99 98.99 
10 46.90 90.33 96.90 98.54 95.85 100.03 100.18 
11 34.06 84.06 92.27 94.66 98.99 96.75 97.19 
12 1 39.13 83.61 1 93.46 97.64 99.58 99.88 

PROMEDIO 39.46 86.77 94.78 97.37 98.40 99.03 99.32 
D.EST 6.4091 2.2081 J.3587 1.3225 1.2864 1.1426 1.0498 
ºkC.V 16.24 2.54 1.43 1.36 1.31 1.15 1.06 

l\llNIMO 30.03 83.61 92.27 94.66 95.85 96.75 97.19 
-1\iAxlMO .?DI__ - !Xl_-~~-~'.1.~~ 99.43 100.48 _1_0_1_,!IL 101.07 -- ·-· 

lífü.,._ .... 9 1 

~-------



APÉNplCIES 

GIND2 
Tiemoo/va.so 5 10 15 20 25 30 35 

1 34.36 83.01 94-36 97.79 99.73 I00.93 101.07 
2 43.76 86.90 94.66 97.04 98.09 98.84 99.13 
3 37.34 86.00 94.51 97.04 98.24 98.69 98.99 
4 49.28 87.19 93.76 95.85 97.04 97.64 97.94 
5 34.81 83.16 93.61 96.60 97.79 ~4 98.84 
6 37.94 85.25 95.10 97.94 98.99 99.73 ~_,_!1.8 __ 
7 38.99 -82.27-- ·-91.n- -94.6~ ~- 97.19·- 97.34 
8 ~~ 87.4~ 95.2.5- ~· 97_64- - 98.69 99_,!~- 99.43 _____ 9 ______ 

50.03 --90.ÓJ- ·97:04- ·93_99- -·¡·oo.ó3- - I00.48 100~63 
IO 48.84 91.07 97.49 99.58 100.63 I00.93 101.07 
11 36.90 86.90 96.45 98.84 99.73 100.18 100.33 
12 34.81 83.61 92.27 94.66 97.64 98.09 

PROMEDIO 41.05 86.07 94.64 97.22 98.65 99.16 99.40 
D.EST 6.0629 2.7686 1.8340 1.5895 1.3533 1.2977 1.2375 
0/.C.V 14.77 3.22 1.94 1.64 1.37 1.31 1.25 
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