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INTROQD! ] (A%
CAPITULO 1 INTRODUCCION Y OBRJETIVO
En México contamos con una diversidad de opciones terapcuticas divididas en

grandes segmentos: ¢l de “productos de marca™, ¢l scgmento cormrespondicnte a los
di a los medi >s del sector

“genéricos de marca™,un tercer segr ) corresp
salud, un cuarto > lo repr 1 los llamados “similares, y fi
nacicnte scgmento de los “Genéricos Intercambiables™. E! programa de Medicamentos
Genéricos Intercambiables es el resultado de acciones Conjuntas del Consgjo de Salubridad
Gencral, la Sccrctaria de Salud a través de la Direccion General de Medicamentos y

Tecnologias para la salud y de 1a Industria Farmacéutica cstablecida en nuestro pais, con el
lidad comprobada a

1 esta cl

objetivo de proveer a la poblacién en general de medi s de
menor precio. ! 3%

Con la modificacién de lo dispucsto en cl articulo 376 bis fraccién I de la Ley
General de Salud en 1997, sc¢ sentaron las bases para que en 1998 ¢l Reglamento de
Insumos para la Salud en sus articulos del 72 al 80, incluyera los rcquisitos de
incorporacién de medicamentos al catalogo de genéricos intercambiables.® Finalmente en
mayo de 1999 se da a conocer la Norma Oficial Mexicana (NOM-177.SSA1-1998), donde
se describen los procedimicntos que deben scguir los terceros autorizados para demostrar
intercambiabilidad de medicamentos genéricos.'”. El Conscjo dec Salubridad General y la
Secrctaria de Salud, << han publicado en ¢l Diario oficial de la Federacion los
acuerdos, en los que se menciona la relacion de di D! ptibles dc ser genéricos

intecrcambiables y ¢l tipo de prucba a realizar para demostrar su intercambiabilidad, segin
©

la naturaleza y forma farmacéutica de los mismos.

Es importante seiialar que en la NOM-177-SSA1-1998, solamente se indica la
comparacién de un lote de produccién tanto para el medicamento de prueba, como para el
medicamento de referencia, dando por hecho, que todos los lotes de evaluacion, para cada
proveedor, son fabricados de manera reproducible, es decir, los perfiles de disolucion de los
difcrentes lotes del medicamento de prueba con respecto a los diferentes lotes del
medicamento de referencia son semejantes al aplicar el factor de similitud (£2), sin embargo

(s ?
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INTRODUCCION BIETIV!

existen trabajos que indican que hay diferencias entre los lotes de cvaluacion, por lo que la
.
T la

decisién de intercambiabilidad dependeria de los lotes lecci dos para

prucba %
En la realizacién de cste trabajo sc utilizara el procedimicnto descrito en la NOM-

177-SSA1-1998, en donde sc establcce la prucba de Perfil de disolucién (prucba B) , para
la cvaluacién de Ia intercambiabilidad de los medicamentos genéricos, mediante ¢l factor

de similitud (£2), el cual permite relacionar la semejanza entre los perfiles de disolucién de

los medicamentos de referencia y de prucba.

Con base en lo anterior se llevé a cabo el siguicnte trabajo de tesis cuyo objctivo

fue:
Determinar si existe diferencia en la decisiéon de intercambiabilidad al comparar

diferentes lotes de medicamentos de prucba de diferentes proveedores, con diferentes lotes
del medicamento de referencia, que conticnen como tunico principio activo Paracetamol o

Indometacina
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ANTECEDENTES

CAPIiTULO 11 ANTECEDENTES
2.1 Uso de Medicamentos Genéricos.

Para reducir el gasto farmacéutico, en la mayoria de paises, s¢ ha fomentado el uso
leccionar un tr icnto adecuado para

de medicamentos genéricos. En el mo o de
un paciente, hay que considerar la eficacia, la seguridad, la conveniencia y el costo del
tratamiento. Por tanto la prescripcion de genéricos es una medida complementaria que

pucde contribuir a un uso mas efici de los medi s (1D

En algunos paises se¢ ha fomentado cl registro y la prescripcién de medicamentos
genéricos. En el Reino Unido, por ¢jemplo, la prescripeion de genéricos era de un 18.6 %
en el afio 1995 y actual es de aproximad. ite un 60 % . En Dinamarca, Alemania,

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

‘mercado®* 1),

En los Estados Unidos cada vez que entra al mercado un medicamento genérico, cl
impacto sobre el precio del mercado es significativo y mas cuando solo esta disponible un
solo producto genérico del algiun medicamento de marca, el costo de la versién genérica cs
aproximadamente 70% menor que ¢l medicamento de marca® ).

En Espaila y en Francia, la politica dec potenciacion de los genéricos es mas recienic
vy la cuota de mercado actual e¢s de un 1.5 % del vol total de tas. Sc prevé que cl
mercado de genéricos aumente porque cada vez caducan mas patentes y se pucda legar a

un 6-8 % cn estos paises.”'”

Como resuitado del uso de medicamentos genéricos, los pacientes se beneficiaran
dc acceso mucho mayor y mis previsible a alternativas genéricas seguras, eficaces y de
bajo costo a los medicamentos de marca.®*?

Decsde la publicacion de la Norma Oficial Mcexicana NOM-177-SSA1-1998, donde

s¢ establece las prucbas y procedimicntos para demostrar que un medicamento es
intercambiable, y hasta Noviembre decl 2002, se han incorporado al catialogo de

% 5




ANTECEDRENTES

medicamentos genéricos intercambiables, 1854 medicamentos divididos por grupos
terapéuticos del cuadro basico y catilogo de medicamentos del Sector Salud. La figura No.
1 a bos pc jes de medicamentos correspondientes a cada grupo terapéutico.*

Figura No.1 Medicamentos genéricos intercambiables por grupo terapéutico del
dsi dl . /7 del salud

cuadro b ¥
Una de las expectativas para el desarrollo de los medicamentos genéricos
intercambiables es lograr el ala apia a un precio inferior a los prode que

ostentan una marca comercial, que son publicitados en forma cotidiana a médicos con
practica clinica privada, donde sc buscan destacarios entre las diversas opciones y cuyo

costo, ain d d do, ¢ k lta poco ible a la poblacidn de

ingr demas de que con la duccion de los éri i biables abre
la posibilidad de frenar la dicacion y fi la asi ia y jo médico. Para
los profesionales de salud rep la alte: i Gmica al p ibir prodk con

alta calidad certificada."’

- Elsborade a partic de low datos presantados oa ia
g /fw salud gob. H an/gi St (g on L det 2002)

(los s TESIS CON
[FALLA DE ORIGEN




ANTECEDENTES

biabilidad de

2.2 Asy r ! ios en México para d rar la inter

medicamentos.

En Meéxico con la modificacién de la Ley general de Salud en 1997, se sentaron
| > de I s para la Salud®® incluyera los

las bases para que en 1998 el R
requisitos de incorporacion de medicamentos al catilogo de genéricos intercambiables.

Finalmente, en mayo de 1999, se dieron a conocer las prucbas y procedimientos a cumplir

para demostrar la intercambiabilidad y ganar el distintivo GI"?

Los critcrios que se han seguido para designar el tipo de prucba a cada
medicamento, estin indicados en ¢l “Acuerdo por ¢l que se relacionan las especialidades
de incorporarsc al Catalogo de Medicamentos Genéricos

far icas ptible
las prucbas que deberdn aplicarscles™, publicado el 19 de

Inter biables y sc deter
marzo de 1998 en el Diario Oficial de la Federacion'® | Los crilerios asi como el tipo de

prucbas s¢ mencionan a continuacion:

PRUEBA A: Los medicamentos que no requicren somecterse a pruecbas de disolucion o

bioequivalencia, tales como:

a. Las soluciones acuosas para uso parenteral, en las que se mantengan las condiciones del
medicamento innovador;

b. Las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen los parametros
farmacocinéticos;

<. Los gases;
d. Los medicamentos tépicos de uso no-sistémico, cuya absorcion no implique riesgo;

e¢. Los medi >s para inhalacién en solucion acuosa, y

f. Los di 1entos para inhalacién en suspension, que d en que ¢l > de la

particula ¢s equivalente con el innovador.®

PRUEBA B: Todos los medicamentos sdlidos orales, que deberin somcterse a pruebas de

disolucion !

@-ﬁ 7




PRUEBRBA C: Los medi que deberd sc a pruch: de bicequival
tales como:
a. Los di solidos lcs, con fik quc requi para su efecto terapéutico
de una i ble y precisa, por tener un margen terapéutico estrecho;
b. Los di plcados para enfe dades gr o
c. Los medi de los jcs sc tenga comocimiento, por FCporftes previos, que tienen
prob} de biodisponibilidad. como es ¢l caso cuando presentan una pobre absorcion; un
efecto de primer paso d bolisino  hepéti yor del 70%; climinacion
presistéums de ab i6n y cinética no lineal;
d. Los medi que p propiedad fish g dversas, como baja
solubilidad, inestabilidad y otras similares; ’
e. Los i que una £ i éutica de lib ion modificada;
f. Los medi que pr una Proporcio 4 da de iph p del
principio activo;
g Los medicamentos que scan de admini A pica para cft iy como
upositorios, pasch V) = geles de aplicacién en Yy otros simil 5
& Las L fijas de principi N para N cg i ()

La figura No. 2 muestra el porcentaje de cada prucha realizada a los medicamentos
genéricos intey iabl i enel do hasta iembre 2002.

OPrustsA  DPustaB  DPnsbeC |

Figura No.2. Por 1je de las Pruebas de inter biabilidad realizadas a las
Medicamentos Genéricos Intercambiables
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La intercambiabilidad dc los productos seleccionados para este estudio sc cvalia
con una prueba dc perfil de disolucion, ecmpleando para su comparacién la prueba de el
factor de similitud (£2). Los requisitos para licvar acabo este tipo de prucbas indican:

2.2.1 Los mecdicamentos de referencia y de prucba deben cumplir con las prucbas de
valoracién y de uniformidad de contenido descritos en los métodos generales de andlisis de
ia FEUML
2.2.2 Validacién del método analitico:

El método analitico que se utilice para rcalizar cl perfil de disolucién debe estar
debidamente validado.
2.2.2.1Parametros dc validacién del sistema.
2.2.2.1.1 Linecalidad: Se debe demostrar una lincalidad del sistema con al menos cinco
puntos (excepto el cero) por duplicado, con un coeficiente de regresion mayor o igual que
0.99% y un crror relativo debido a la regresién no mayor que el 2 %.
2.2.2.1.2 Precisién:

De los datos de linealidad se debe demostrar que el coeficiente de variacion del
factor de respuesta no debe ser mayor que el 2 %
2.2.2.2 Parametros de validacién del método:

Validar el método litico para los medi

ticnen disponibles los placebos de los medicamentos, realizar la validacién mediante el
bos del medi de

os de prueba y de referencia. Si se

porcentaje de recuperacion; cuando no sea posible obtener los pl.
prucba o del de referencia realizar la validacién mediante el método de estandar adicionado,

esto cs, agregar a cada medi > idades conocidas del farmaco y determinar:

2.2.2.2.1 Linealidad:
El método debc demostrar una lincalidad con al menos 5 puntos( que incluya los

puntos extremos cxcepto el cero) por triplicado, con un coeficiente de regresion mayor o

igual que 0.99% y un error rclativo debido a la regresién no mayor que el 3 %.

Bas >




ANTECEDENTES

2.2.2.2.2 Exactitud:

El promedio del por
variar con_respecto a la cantidad nominal en mas del 3%. En caso de los métodos

cspcctrofo;or:né:xﬁcbs’cl por ciento de recobro debe ser de 97 a 103%

de lar i6n de los datos de lincalidad no debe

P

2.2.2.2.3 Precisién "
2.2.2.23.1 Repetibilidad:

E‘l‘cbycﬁc‘iétitc de variacién del porcentaje de recuperacion de los datos de linealidad
no deba ser mayér que el 3 %.
2.2.2.2.3.2 Reproducibilidad:

Evaluar ¢l efecto de los eventos aleatorios en la precision del método analitico, tales
como los dias, los analistas o los equipos. Dcbe analizarse una muestra homogénea del
producto, al menos por triplicado para probar cada condicién. El coeficiente de variacién
global no debe ser mayor que el 3 %.
2.2.2.2.4 Estabilidad de 12 muestra.

Determinar las condiciones de temperatura y tiempo cntre otras, en las que el
compuesto permanezca cstable.
2.2.2.2.5 Sclectividad:

Se debe demostrar la sclectividad del método para ¢l fanmaco ante otros
componentes de la muestra, cualquicr interferencia no debe producir un error mayor al
aceptado en precision y exactitud.

2.2.3 Evaluacién de perfiles de disolucién:

Se deben recalizar los perfiles de disolucién con docc unidades tanto del
medicamento de prucba como decl de referencia, en las mismas consideraciones
experimentales.

El por je di lto debe calcularse con respecto a la dosis nominal del fiarmaco,

se¢ deben reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo dc muestreo en cada unidad de
dosificacion, asi como los porcentajes disueltos promedio, los cocficientes de variacién y
los valores maximo y minimo. Si el coeficiente dec variacion del porcentaje disuelto es

menor o igual que ¢! 20% para el primer ticmpo de muestreo y menor o igual que ¢l 10 %

Ei 10
Mo




EDENTES

para los tiempos subsccuentes, se comparan los perfiles de disolucion usando el factor de

similitud (£2) definido en la siguiente ecuacion:
n
f: = 50 Log {|1 + (1/n) £ (Rt — Pt)’|™*° 100}

Donde:

n = Namero de ticmpos de muestreo

Rt = Porcentaje disuchto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia.
Pt = Porcentaje disuclto promedio en ¢l tiempo t del medicamento de prueba.

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

2.3 importancia de las pruebas de disolucién.

EI proceso de un farmaco contenido en una forma farmacéutica sélida, después de la
administracién oral depende, entre otros aspectos, de la liberacién del principio activo del
producto y de su disolucién o su solubilizacion en las condiciones fisiolégicas. Debido a la
naturaleza dc estos factores, la evaluacion de la velocidad de disolucidn in vitro puede ser
una prediccion del comportamiento in vivo, siempre y cuando el paso limitante para la
absorcién sea la disolucion. %17

Las pruebas dc disolucién son usadas para muchos propdésitos en la industria
farmaccéutica: en el desarrollo de nucvos productos, para control de calidad, ademas de ser
la prueba fisicoquimica mas usada para estimar la liberacion del principio activo a partir de
la forma de dosificacion, evaluar 1a variabilidad interlote y en algunos casos, para predecir

la biodisponibilidad y bioequivalencia de los productos.!3:3%

2.3.1 Aspectos generales de disolucién de firmacos
2.3.1.1 Aspectos generales sobre la absorcién de un principio activo.

Existe una scric de etapas o fases co vas ias para al la actividad
istrar un medi >. La primera de estas etapas es la Fase

terap al
Biofarmacéutica, la cual a su vez, comprende la siguiente serie de eventos:
Liberacion o cesion del farmaco hacia el medio circundante, a partir de la forma

£
far

s !
Srare e

éutica que conti al principio activo




Disolucidn del farmaco liberado en el medio que lo rodea.
Difusion de las moléculas disuel del principio activo, a través del liquido circundante,

hacia las membranas celulares.
Absorcidn de la molécula a través de las membranas biolégicas.

Debido a la naturaleza de éstos eventos, la evaluaciéon de la velocidad de disolucién
in vitro puede ser una herramienta para la prediccién del comportamiento in vivo, siempre y
cuando ¢l paso limitante para la absorcién sea la disolucién. 7
2.3.2 Disolucién

La disolucién es el proceso por medio del cual una sustancia se dispersa en otra, a
nivel molecular y el proceso esta determinado por la afinidad entre ambas especies.

En el caso de la disolucion sélido en liquido, el producto a disolver (soluto) pasa al
disolvente para dar origen a una solucién(dispersion molecular homogénea).<! 7%

En biofarmacia, general se j dos términos relacionados con la
disoluciéon de un sélido en un liquido. Uno dec cllos es ¢! de velocidad intrinseca de
disolucion y sc refiterc a las caracteristicas de disolucion de un farmaco puro, en
condiciones de superficiec constante. El segundo término, de importancia, involucrado en el
presente trabajo, es el de velocidad aparcnte o global de disolucién, ¢l cual s¢ aplica al

proceso de disolucion de farmacos contenidos en un medicamento, sin considerar una
superficie constante del sélido '
2.33 Factores generales que modifican ¢l proceso de disolucion de fir

Los factores que determinan las caracteristicas del proceso de disolucion aparente

de farmacos, s¢ pucden agrupar cn tres grandes rubros:
A) Factores rclacionados con las propicdades fisicoquimicas del farmaco.
B) Factores rclacionados con la formulacion y el método de manufactura.

C) Factores relacionados con la téenica de disolucion.

A) Factores relacionados con las propicdades fisicoquimicas del fiirmaco.
Estos incluyen: pKa, estado quimico (icido, base, sal, anhidros, hidratos), estado
cristalino (amorfo, polimorfos), tamaiio y forma de particula. Todos estos factores

determinan en condiciones dadas, las caracteristicas de disolucion propias o intrinsecas del
17.1%)

compucsto.

(B 2
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B) Factores relacionados con la formulacién vy el método de manufactura.

Se ha demostrado que la velocidad de disolucién de firmacos puros se puede ver

modificada significativamente cuando son mczclados con varios excipientes durante el
son adicionados para satisfacer

proceso de manufactura del prod Estos ip

ciertas funciones far éuti y puede incluir diluy , colorantcs, agentes granulantes,
desintegrantes y lubri General bl y capsulas cc iendo el mi >
principio activo, fabricadas por diferentes casas far éuti pr dife i

significativas ¢n la velocidad de disolucion de sus ingredientes activos, Nelson y
Schaldemose, Levy, Varicy y owos han visto que algunas formulaciones de tabletas y
capsulas pueden mostrar un decremento marcado en la disoluciéon y biodisponibilidad de

farmacos cn formas de dosificacion solidas. @ 71828

C) Factores relacionados con 1a técnica de disolucién.

Estos incluyen aspectos tales como geometria del agitador y del recipiente para
disolucién, efecto de la agitacion del medio de disolucion, gases disueltos en ¢l medio,
volumen, temperatura, pH, tensién superficial y viscosidad del medio .72

El preciso conocimiento y control de cada uno de cllos, determi; la veracidad y 1a
reproducibilidad de los resultados en las prucbas de disolucion

2.3.4 Caracteristicas generales de los equipos de disolucié

Existe a la fecha una gran diversidad de equipos y de técnicas reportadas para el
estudio de la disolucién aparente de farmacos contenidos en diversas formas farmacéuticas.
Dado que este amplio espectro de equipos y metodologias influyen de distinto modo en el
perfil de disolucién aparente del farmaco, y por ecnde en su posible correlacion con
resultados de biodisponibilidad, se debe decidir cuales de ellos seran establecidos como
métodos de disolucion oficiales. '

La Farmacopea de cada pais, entre ellas la Norteamericana, USP XXIV y la

Mexicana FEUM 7" cd.,conticnen una descripcion detallad de las isti del
i6én para los productos farmacéuticos que

equipo, metodologia a seguir y limi de P
deben ser sometidos a csta prueba. La tabla No 2 muestra los principales equipos de

disolucién farmacopéicos, tanto para USP, como para La FEUM.

o e




Tabla 1. Principal quipos de Disolucién Farmacopéicos™®?”
EQUIPO INDICADO PARA FARMACOPEA
I Canastas Solidos, gr: lado: FEUM 7* Ed., USP XXIV
II Paletas Solidos FEUM 7* Ed., USP XXIV
LI Cilindro reciproco Solidos USP XXIV
1V Celda de flujo Solidos USP XXIV
V Palcta sobre disco Parches Transdérmicos USP XX1V
VI Cilindro Parches Transdérmicos __UsSP XXIV
VH Soporte Reciproco Parches Transdérmicos USP XXI1V

Todos los cquipos tienen en comin, un baiflo Maria para proporcionar una temperatura
fija durante el periodo de la prueba. Las farmacopeas cstablecen pruebas por sextuplicado,
por lo cual los equipos constan de secis plazas para colocar en cada una de ellas una forma
de dosificaciéon. También se encuentran en ¢l mercado, disolutores con ocho o con doce
plazas. Siempre que ¢s posible, los médulos de control de velocidad, del calentamiento det
bafio Maria y desde luego las bombas de Flujo continuo, son independientes del cuerpo
principal del disolutor, para evitar problemas de vibracion ¢ 7’

2.4 Sistema de Clasifi ion Biofar cutica (BCS)

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica nos ayuda a correlacionar la disolucion del
producto in vitro y su biodisponibilidad in wvivo, esta propuesta sc basa e¢n el
reconocimicnto de que la disolucién del farmaco y su permeabilidad gastrointestinal son
parametros fundamentales cn ¢l control de la velocidad y absorcion del mismo. (13141516

En basc a la solubilidad y permeabilidad de los farmacos, se recomienda el siguicnte
Sistema de Clasificacion de Biofarmacéutica (BCS) en la literatura (Amidon 1995):

% 14
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Tabla No. 2. Sistema de clasificacion Bmﬁzrmacéultca para productos de liberacion
4.15)

inmediata’™
CLASE | SOLUSBILIDAD | PERMEABILIDAD CORRELACION IVIV

Correlacion In vitro-in vivo sl la velocldad de disolucion
s mis lenta que Iu tocidad de

! Alta Al de otra forma seria limitada o no hay lacion. Se
susti rucba en humanos por ia disolucién in vitro
Sc espera la correlacion in vitro- in vivo si la velocidad

u Baja Al de disolucién in vitro es similar a la velocidad de

disolucién in vivo, a menos que la dosis sea muy alta

La absorcion (pcrmeablhdnd) cs el paso dcu:m-nnanlc y

no existe una in vive o es
m Ala Baja con la velocidad de disolucion. La bilidad es

limitada por lo que no se sustituye la prueba en

humanos.

No se espem una correlacidon in vitro-in vivo o cs dlﬁl:ll
v Baja Baja hacer Hay b} de ab por

lo que es necesario a luar la rueba en humanos

El Caso I, es cuando .el firmaco es bien absorbido y cl paso limitantc para su
absorcidén es la disolucién o el vaciamiento gastrico si la disolucidén es muy riapida. En este
caso el perfil de disolucién ticne que ser perfectamente definido y reproducible para
asegurar biodisponibilidad. Para formas dosificadas de liberacion inmediata que sc
disuelven muy ridpidamente, la velocidad de absorcién estara controlada por la velocidad
del vaciamiento gastrico y no hay correlacién con la velocidad de disolucién . Esto sugiere
que una especificacion de disolucién para formas dosificadas de liberacién inmediata (IR)
con un 85% disuclto en menos de 15 minutos una simple prueba de disolucion de un
punto, es todo lo que se nccesita para asegurar la biodisponibilidad.

Para los farmacos pertenecientes a la Clase 11, el perfit de disolucién tienc que ser
mas claramente definido y reproducible. La absorcidn ¢s cominmente mas lenta que en el
caso I por lo que es a veces necesario realizar el estudio de bioequivalencia.

Con los farmacos pertenecientes a la Clase 111, la permeabilidad es el paso limitante
cn la absorcion, por lo que es necesario, al igual que en caso II, realizar un perfil de
disolucién y un estudio de biocquivalencia.

Los farmacos Clase IV presentan problemas relativamente significativos para una

liberacién oral cfectiva. (219

(fos "
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Se puede utilizar esta clasificacién como base para cstablecer las especificaciones
de disolucién in vitro y también puede proveer una base para predecir la probabilidad de
lograr una correlacion in vivo-in vitro (IVIVC) exitosa. El Paracetamol'®? e Indometacina,
firmacos evaluado en este estudio, son considerado Clase 1 y Il respectivamente, donde un
perfil de disolucion bien definido y reproducible puede asegurar una biodisponibilidad*'®

2.5 Monografia de los Farmacos en estudio.
2.5.1 Paracetamol.

Nombre guimico: N-acetil-p-aminofenol.
Nombre genérico: Paracetamol.

Férmula Condensada: CxkHoNO;

Peso Molecular: 151.16 g/mol

Férmula Desarrollada:

Figura No 3. Estructura del Paracctamol®?

Descripeién_y caracteristicas: Polvo blanco cristalino, inodoro y con sabor ligeramente
amargo con punto de fusién de 169-170.5 °C. Presenta un maximo de absorcién en el UV
(ctanol) a 250nm. Soluble cn agua hirviendo y c¢n solucién de NaOH 0.1 N, soluble en
alcohol. LDso en ratones 338 (mg/Kg) oralmentc®"). El paracetamol ha sido utilizado como
analgésico moderado y agente antipirético. Aungquc no c¢s recomendado como tratamiento
unico en cnfermedades inflamatorias, logra ser de utilidad como analgésico al administrarse
conjuntamentc con firmacos antiinflamatorios®?’

Generalidades Farmacopéicas: Las tabletas de paracctamol 500 mg sc¢ encuentran en cl
Cuadro Bisico de Medicamentos dentro del grupo terapéutico de Analgesia, como
medicamento de  primer nivel de atencion®).Aparece cn ¢l primer catilogo de
Medicamentos Genéricos Intercambiables(D.O.F. 17-agosto-1998)@" Dentro del! Sistema
ol se ra como farmaco clasc [ y la

de Clasificaciéon Biofarmaceutica, ¢l par
prucba de intercambiabilidad dentro de la NOM-177-SSA1-1998 cs prueba B. Dentro de la

(s '
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FEUM 7* Ed. se establece la prueba de disolucién con un valor de Q = 80% a los treinta
minutos, ¥ Ia valoracién se realiza por método cromatografico, basado en la NOM-177-
SSA1-1998 1a FEUM 7* ed, presenta su monografia de perfil de disolucion donde se
scilala, la metodologia, medio, tiempos de muestreo y analisis para dicha prueba.

Para las tabletas de paracetamol en la USP XXIV se encucntra indicada la prueba de
disolucién, con un valor de Q = 80% a los treinta minutos y cuya valoracién es por método
cromatogrifico; para el caso de la monografia cn la Brtish Pharmacopeca no se seilala la
prueba de disolucién y la valoracion es por método espectrofotométrico con un valor de

E'%,an de 715 a la longitud de onda de 257nm.

2.5.2 Indometacina.

Nombre quimicg: 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1 H-indol-3-4cido acético.
Nombre genérico: Indometacina.

Férmula Condensada: CioH, s CINO,

Peso Molecgular: 357.5 g/mol

Foérmula Desarrollada:

oL
V4 Ha
H

H3CO

Figura No.4 Estructura Indometacina™"

Descripcién y_caracteristicas: Es un derivado metilado del indol. La indometacina tienc un
peso molcecular de 357.80. Es un polvo blanco amarillento con un punto de fusién de 156° a

160°C, presenta polimorfismo. Es insoluble en agua y en hidrocarburos, pero soluble en
alcoholes, acetona, dicloruro de etileno y acetonitrilo. Presenta un méximo de absorbancia a
los 318 nm. Debido a la elevada incidencia y gravedad de los cfectos colaterales asociados
con la administracién prolongada, no debe hacerse un uso rutinario de la Indometacina

s 7
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como analgésico o antipirético. Sin embargo, ha demostrado ser atil como antipirético en
ciertas circunstancias, cuando la fiebre ha sido refractaria a otros agentest'®.

Generalidades Farmacopéicas: Las capsulas de indometacina 25 mg se encuentra cn cl
Cuadro Basico de Medicamentos dentro del grupo terapéutico de Reumatologia. Aparece
como Medicamento genérico intercambiable en la segunda actualizacién del catdlogo de

Medicamentos Genéricos Intercambiables (D.O.F. 26-Noviembre-1998)?®  Dentro del
i se a como farmaco

Sistema de Clasificacién Biofarmacentica, la Indc
clase II, y la prueba de¢ intercambiabilidad correspondicnte ¢s prucba B. Sc encuentra
indicada en la FEUM 7* Ed. la prucba dec disolucién con un valor de Q = 80% a los veinte
minutos, y la valoracién del principio activo esta dada por método espectrofotométrico a
318nm. En la FEUM 7" ed. no existe su monografia de perfil de disolucion.

Dentro de Ia monografia de la USP XXIV se¢ encuentra indicada la prueba de disolucion
con un valor de Q = 80% a los veinte minutos y la valoracién es realizada por método
espectrofotométrico a los 318 nm. Dentro de la monografia correspondientc a la British
Pharmacopea no sc¢ menciona prucba de disolucién y la valoracién cs por método
espectrofotométrico considerando un valor de E*®, ., de 193 A una longitud de onda de

318 nm.
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CAPITULO 111 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Equipos y reactivos
A continuacién sc enlistan los equipos y reactivos utilizados en la realizacion de

éste cstudio:

3.1.1 Equipos:

Espectrofotémetro Shimadzu UV-Visible UV1601
Balanza Analitica Sartorius.

Disolutor automatizado Hanson.

DU-50 Espcctrofotémetro Beckman

Dissoscan Hanson Research.

Vortex Thermolyne.

Parrilla con agitacion magnética Thermolyne.
Centrifuga 54 16 Eppendorf.

Potenciometro Orion Rescarch.

Pipeta eppendorf (repeater plus)
Transferpette Brand 100-1000 pul.

3.1.2 Reactivos:

Fosfato de potasio monobasico cristal. R.A Mallinckrodt.
Hidréxido de sodio, perlas J.T Baker

Metanol RA, J.T Baker

Apgua dcstilada

Diclorometano RA Mallincrod

Acido Fosférico concentrado J.T Baker.

Acectaminofen, S. Ref Lote M-APAP-0022.

Indometacina S. Ref. Vita Drog, S.A de C.V Lote: 010905

!E 20
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3.2 Preductes farmacéutices en estudie

En la Tabla No 3 se los
i BSCO princips ivo, F

Tabla No. 3. Prod

Primcipie Active Lete Clave Fueate
2CBV1 TY1
112054 TY2
PARACETAMOL 2EEV TY3
FB1092 TEIL
m FB2031 TE2 Todos los
lotes
Tabletas de 500 mg FG2075 TE3 wtitizados
PAn‘a—\E‘]ETAldOL 4 Gn .
vasLutay sc
22418 GI2 .
adquiricron
22480 GI3 directamente
6BKA INDI en
INDOMETACINA SBEKA fRD2 ]9l D.Fy érea
— g politana
° O ) GI9KA IND3
po ' 1J1372 GINDI1
feeo gt |
= 6G0664 GIND2
Cépoulas de 25 mg E
1H1008 GIND3

*La clave tiene como Umico objetivo una identificacion rigpida y ficil de los loses,

e
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3.3 Pruebas de control de calidad. X

Para verificar la calidad farmacopéica de los productos sc realizaron las siguientes
prucbas de control de calidad de acuerdo a la FEUM 7* ed. 9
33.1 Peso promedio.

Para la realizacién de esta prucba s¢ pesaron con precisién 20 unidades (tabletas y
capsulas) de manera individual y se calculé su masa promedio.
3.3.2 Uniformidad de Dosis

La uniformidad de dosis se pucde demostrar por los métodos de Variaciéon de masa
o ¢l de Uniformidad de Contenido. Los requisitos de variacion de masa deben aplicarse si el
producto por analizar conticne 50 mg o mas de un principio activo y si el principio activo
constituye el cincuenta por ciento de la masa total del preparado farmacéutico. Los
requisitos de Uniformidad de contenido deben aplicarse cuando el producto por analizar
conticne 50 mg o menos de un principio activo y si el principio activo coustituye menos del
50 % dec la masa total del preparado farmacéutico. De acuerdo a csto, a las tabletas de
Paracetamol se les aplico la prucba de variacion de masa, mientras que para las capsulas de
Indometacina sec realizé la uniformidad de contenido, ya que cumplicron con los requisitos
mencionados anteriormente. La prueba para cada producto sc describe en los siguientes
parrafos.
3.3.2.1 Paracetamol

Se pesaron con precision y de manera individual 20 tabl de Par: 1 500 mg
calculando la masa promedio. Con el resultado de la valoracién del principio activo

obtenido como se indica en la monografia “Paracetamol, tablctas™ se determina cl
contenido dec principio activo para cada una de las wveinte tabletas, suponiendo que el
principio activo esta distribuido homogénecamente. La cantidad de principio activo de cada
una de las veinte unidades de dosificacién debe estar dentro del intervalo de 95.0 -105% de
la cantidad tedrica indicada en el marbete y la desviacion estandar relativa o ¢l por ciento
del cocficiente de variacion debe ser menor o igual al 6%.

3.3.2.2 Indometacina
Para las capsulas de Indometacina 25 mg sc empleo la técnica espectrofotométrica

indicada en la monografia correspondiente a *“Indc i apsulas™, donde después de
preparar la solucién de referencia y la muestra problema para cada una de tas 10 unidades
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de dosificacién sc obticne la absorbancia de cada una de cllas a la longitud dec onda de
maxima absorbancia de 318nm. La cantidad dc Indometacina de cada una de las tabletas
analizadas debe estar dentro del intervalo de 90.0% a 110.0% dc la cantidad teérica
indicada en el marbcte.
3.3.3 Valoracién:
3.3.3.1 Paracetamol.

Para la wvaloracion de las tablectas de par ]l se pled la
espectrofotométrica sciialada en la Farmacopea Britinica (British Pharmacopea), en la cual
se emplea el dato de E! ¥, para determinar Ia cantidad de principio activo presente en los

&

productos en estudio y cuyo valor e¢s de 715 a una longitud de onda de 257 nm.
Procedimiento: Se pesaron y pulverizaron 20 tabletas, después de homogenizar la mezcla
compuesta s¢ pesé cl cquivalente a 0.1875g de paracetamol. Esta cantidad fuc colocada en
un matraz volumétrico de 250 mL al que se le adicionaron 62 mL de NaOH 0.1 M junto
con 100 mL de agua destilada, se agitd durante 20 minutos y sc llevé al aforo con agua
destilada. Se filtrd. Del filtrado se tomaron 10 mL y se colocaron en un matraz de 100 mL
llevandolo a la marca del aforo con agua destilada. Por ultimo, de la altima solucién se
tomé una alicuota de 10 mL y se depositaron en un matraz aforado de 100 mL con una
cantidad adicionada de 10 mL de NaOH 0.1 M llevandose a la marca de aforo con agua,
ésta dltima solucién tienc una concentracién final de 7.5 mcg/mL. Sc determiné la
absorbancia de la solucién al final a la longitud de onda de 257 nm. El contenido de
paracctamol en cada producto debe tener no menos de 95.0 % y no mas del 105.0 % de la
cantidad indicada cn ¢l marbete @

3.3.3.2 Indometacina
Para la valoracién dc las capsulas de Indometacina se pesaron no mcnos de 20

cdpsulas, y se determiné su peso promedio. Una vez lada perfc tc Ia A sc
peso una cantidad equivalente a 31.2 mg de Indometacina, la cual se pasé a un matraz
volumétrico de 250 mL agregando 2 mL de mectanol, se agité mecanicamente durante 10
minutos y s¢ llevé al aforo con solucion reguladora de fosfatos pH 7.2. Postcriormente se
traspasaron 50 mL de¢ la solucién anterior en tubos de centrifuga, centrifugindose durante
15 minutos. Se pasé una alicuota de 25 mL del sobrenadante a un embudo de separacién de
125 mL, los cualcs se cxtrajeron con tres porciones de cloruro de metileno de 25 mL cada

(Bos il
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una. Sc filtraron los extractos recibiéndolos en un matraz volumétrico de 100 mL
llevandose a la marca de aforo con el mismo disolvente.

Preparacion de sustancia de referencia: Se pesé una cantidad de sustancia de
ina equival a 12.5 mg. Dicha cantidad se pasé a un matraz

referencia de Indo
volumétrico de 100 mL, disolviéndola en 2 mL de metanol, se llevéd a la marca de aforo con

solucién reguladora de fosfatos pH 7.2. De la solucién anterior s¢ pasaron 25 mL dc
alicuota a un embudo de separacién de 125 mL, extrayéndose con tres porciones de cloruro
de metileno, de 25 mL cada una. Se filtraron los extractos recibiéndolos en un matraz
volumétrico de 100 mL, llevindose a la marca del aforo con cl mismo disolvente. Esta
solucién contiene 31.25 mcg/mL dc Indometacina. Sc determind ia absorbancia de Ja
sustancia de referencia como de la muestra a la longitud de onda de 318 nm, utilizando
como blanco de ajuste, cloruro de metileno. La especificacién para las cépsulas de
Indometacina es que cada producto conticne no mcnos del 90.0 % y no mas del 110.0 %

indicado en ¢l marbete.

3.4 Validacién del métod li
3.4.1 Parimetros de validacién del sistema

3.4.1.1 Lincalidad

3.4.1.1.1 Paracetamol.

Sc¢ prepararon dos soluciones stock iecndo 140 g/mL de par |
preparadas de la siguientec mancra; se pesaron 0.0350g de andar dc Par ol, ¥y se
disolvieron en 100 mL de solucién reguladora de fosfatos pH 5.8 en un matraz volumétrico
de 250 mL Nevandosc a la marca del aforo con la misma solucién amortiguadora. Los

puntos de las curvas de lincalidad se prepararon como sc indica cn la tabla No 4. Todas las

soluciones se llevaron al aforo con solucién amortiguadora de fosfatos pH 5.8.
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Tabla No+. Preparacién de los puntos de las curvas de lincalidad del sistema para

Paracetamol
No de solucién Vol (mL) de Aforo (mL) {mcg/mL] “e de la curva*
Sol. stock
1 05 00 0.7 12.6
2 2 00 2.8 504
3 3 00 4.2 75.6
4 4 00 5.6 100.8
5 s 00 7 126

* Porcentaje de acuerdo a la concentracion tedrica al 100%, después de hacer una dilucién 1/100

Se¢ determind la absorbancia de cada solucién, a la longitud de onda de 243 nm,
utilizando una celda de 1.0 cm de espesor y la solucion amortiguadora de fosfatos pH 5.8
como blanco. Sc grafico absorbancia vs concentracion [mcg/mL] y sc calculé el coeficiente
de regresion asi como el error relativo debido a la regresién.

3.4.1.1.2 Indometacina
Sc¢ prepararon dos soluciones stock conteniendo 412 mcg/mL. de Indometacina
dar de Indc ina, y se

preparadas de la siguiente manera; se pesaron 0.0206g de
disolvieron en 2 mL de metanol en un matraz volumétrico de 50 mL HevaAndose a la marca

del aforo con la solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2-agua(1:5). Los puntos de las
curvas de linealidad se prepararon como se indica en la tabla No 5. Todas las soluciones se

llevaron al aforo con solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.2-agua(1:5).

Tabla No 5. Preparacicn de los puntos de las curvas de linealidad del sistema para
Indometacina

No de solucién Vol. (mL) de Aforo (mlL) {mcg/mL| “ de la curva*
Sol. stock
1 1 100 4.12 12.4
2 4 100 1648 49.5
3 6 00 24.72 74.2
4 8 00 32.96 99.0
5 10 00 41.20 124.0

* Porcentaje de acucrdo a 1a concentracion tedrica al 100 %

(fos il
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Se determiné la absorbancia de cada solucién, a la longitud de onda de 318 nm,
utilizando una celda de 1.0 cm de espesor y la solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.2-
agua(1:5) como blanco. Sc grafico absorb ia vs co acion [mcg/mL] y sc calculd el
cocficicnte de regresion asi como cl error relativo debido a 1a regresién.

3.4.1.2 Precisién
Para cada principio activo, sc utilizaron los datos de las dos curvas de linealidad del

sistema, para determinar el cocficiente de variacion del factor de respuesta.

3.4.2 Parimetros de validacién del método
3.4.2.1 Linealidad
3.4.2.1.1 Paracetamol.
Se evalud la lincalidad del método por triplicado mediante el método de estindar
adicionado, sc eligié un lote de cada proveedor los lotes utilizados fueron TY2, TE1, GIl.

Se preparo una solucién stock de estindar de par ! de Ia mi ra como ecsta
indicado en el apartado de lincalidad del sistema (3.4.1.1.1). Para cada lote se preparé una
solucion 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 sc¢ disolvié y Hlevd al aforo con solucion
reguladora de fosfatos pH 5.8, esta solucién tiene una concentracion aproximada de 140
mcg/mL. Con cstas dos soluciones stock sc prepararon las curvas de linealidad del método,
como s¢ muestra en la tabla No 6. Cada solucién de las curvas de lincalidad del método

fucron aforadas con la misma solucién reguladora.

Tabla No 6. Preparacion de las curvas de lincalidad del método para los lotes TY2,TE] y
Gl conteniendo como unico principio activo Paracetamol.

No de solucién s‘:z::l(‘_msl.‘s)& .‘- St‘:,:ll:ul“:-::ds:q:;o Aforo (mL) [mcg/mL] Final
0.5 2 00 3.5
2 2 2 00 5.6
3 3 2 00 7.0
4 4 2 00 8.4
5 5 2 00 9.8
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Se determind la absorbancia a la longitud de onda de 243 nm, en una celda de | em
de espesor, usando como blanco de ajuste la solucién reguladora de fosfatos pH 5.8. Se
grafico absorbancia vs concentracién [mcg/mL] y se calculé el coeficiente de regresion asi
como el ervor relativo debido a la regresion.
3.4.2.1.2 Indometacina

Se evalud la linealidad del método por triplicado, para los lotes IND1 y GINDI
mediante el método de estandar adicionado. Sc prepard una solucion stock de estindar de
Indc ina de la sigui a: se pesd aproximadamente 0.1030g de estandar de

indometacina, que una vez traspasado a un matraz volumétrico de 250 mL sc disolvié con 2
mL de metanol y se llevé al aforo con solucion reguladora de fosfatos pH 7.2-agua (1:5), la
concentracion de esta solucidén stock es de aproximadamente de 412 mcg/mL. Para cada
lote se¢ preparé una solucion stock, a partir del producto a cvaluar de la siguientec mancra: sc
peso una cantidad equivalente a 0.0206g de Indometacina de la mezcla compuesta de veinte
cépsulas, ¥y una vez transferida a un matraz volumétrico de 250 mL se disolvié y llevé al
aforo con solucién reguladora de fosfatos pH 7.2-agua (1:5), esta soluciéon ticne una
concentracion aproximada de 412 mcg/mL. Con cstas dos soluciones stock s¢ prepararon
Ias curvas de lincalidad del método, como se muestra en la tabla No 7. Cada solucion dc las

curvas de lincalidad del método fueron aforadas con la misma solucion reguladora.

Tabla No.7. Preparacién de las curvas de linealidad del método para los lotes IND1 y
GINDI conteniendo como unico principio activo Indometacina.

No de solucién S‘::::.(‘-msl;)'f::‘- Sl‘l’):lkfml’:::dsuoc.;o Aforo (mL) |mcg/mL] Final
1 1 00 83
2 4 1 00 20.8
3 6 1 00 29.1
4 8 1 100 37.5
5 10 1 100 44.10

Sc determiné la absorbancia a la longitud de onda de 318 nm, en una cclda de 1 cm
de espesor, usando como blanco de ajuste la solucion reguladora de fosfatos pH 7.2-
agua(l:5). Se¢ grafico absorb ia vs cc acion [mcg/mL] y se calculd el coeficicnte de
regresion asi como el error relativo debido a la regresion.
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3.4.2.2 Exactitud .
Se determiné el por ciento de recobro para cada solucién de cada una de las curvas

de lincalidad del método. El por ciento de recobro se obtienc mediante la siguiente
ecuacion:

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

3.4.2.3 Precisiéon

Se determind por los siguicntes parametros:
3.4.2.3.1 Repetibilidad.

Se determiné el coeficiente de variacién de los valores del por ciento de recobro
obtenido en la prucba de exactitud, se evalio como repetibilidad intradia
3.4.2.3.2 Reproducibilidad.

Se decterminé el cocficiente de variacion global de los valores del por ciento de
recobro obtcnido cn la prueba de exactitud en dos dias consccutivos, se evalio como
repetibilidad interdia.
3.4.2.4 Selectividad.

Dado que los preparados farmacéuticos que se evaluaron solo contenian como tnico
principio activo Paracetamol o Indometacina y ecstas se disolvian en la solucién
amortiguadora correspondicnte, se prepard para cada principio activo una solucion del
estandar, asi como, una solucién para cada preparado farmacéutico. A cada solucion sc le
determiné su espectro de absorcion. Para el Paracetamol la concentracion de la solucion
utilizada en el bamrido fue de 6.97 mcg/mL, mientras quc para la Indometacina la
concentracion de la solucion fuc de 16.48 mceg/mlL.
3.4.2.5 Estabilidad.

Esta fue evaluada a tres niveles de concentracién de la curva de calibracion del
sisterna para cada principio activo. Las soluciones s¢ mantuvieron a temperatura ambiente,
en presencia de luz y fucron leidas a una longitud de onda de 243 nm para ¢l paracetamol y
dc i ilizando como blanco dc ajuste la solucion

a 318 nm para el caso de
amortiguadora de fosfatos correspondiente para cada principio activo. Sc realizaron las
lecturas de absorbancia durante 0, 0.5, 1.5, 2, 3, 4 y 8 horas. El coeficiente de variacion no

debe ser mayor al 2 %.
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3.5 Evaluacién def filtro.

Se evalud la interferencia de los filtros utilizados (Tipo Hanson, teflén, 45 micras)
cn el estudio. Para cllo se utilizaron dos niveles de concentraciéon para cada principio activo
tomandose tres alicuotas sucesivamente con el mismo filtro y determinando su absorbancia
a la longitud de onda de trabajo para cada principio activo, utilizando a la solucién
amortiguadora de fosfatos correspondi como bl >. Se comparé el valor de las
absorbancias con el de la misma solucién pero sin filtrar. Para todos los casos el coeficicnte

de variacién no debe ser mayor al 2.0 %
3.6 Estudio de perfil de disolucién.

3.6.1C id i experi les del perfil de disolucién.
En la tabla No 8 se¢ muestran la mectodologia experimental para realizar los perfiles
de disolucién para los medi »s en estudio, segun la FEUM 7® edicién.
Tabla No.8. M lologia de disolucion para los 2 {7 que ja como unico
principio activo Par [ o Ind ina.
Condiciones Paracetamol’ Indometacina®
Medio Sol. Amortiguadora de Sol. Amortiguadora de
fosfatos fosfatos
Vol. Medio (L) - 900 750
pH 5.8 7.2-agua(1:5)
Temperatura 37°Cx 0.5 37°C+0.5
Aparato 2 (paletas) 1 (canastillas)
Velocidad (rpm) 50 100
Ticmpo muestreo (min) 10, 15,20, 30 y 45 5, 10,15, 20, 25, 30 y 45
Longitud de onda (nm) 243 318
Q+5% 80% a los 30 minutos 80% a los 20 minutos
*Para las tabletas de paracetamol ya existe la monografia para su perfil de disolucién.
+Para el caso de ca de Ind ina se p i los ti de en bascal valorde Qyen
base al intervalo mas en ¢l equip, ilizad

3.6.1.1 Paracetamol.
El perfil de¢ disolucién para cada uno dec los lotes sc realizaron en las
condiciones experimentales. A los tiempos establecidos se tomaron las muestras en forma

manual, cabc mencionar que no hubo reposicion del medio de disoluciéon y que una vez
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tomada las muestras de 3 mL cada una, fucron procesadas hacicndo una dilucién 1/100
Hevando a volumen con solucion amortiguadora de fosfatos pH 5.8 para finalmente lcer la
muestra a una longitud de onda de 243 nm, utilizando como blanco la solucién reguladora

de fosfatos pH 5.8. Por cada dia de anilisis se preparo una curva de calibracién.
En lo quc resp a los calculos para determinar el porcentaje disuclto a los

diferentes tiempos de muestreo, se siguid la mctodologia seiialada en la FEUM 7° ed. sin
reposicién del medio de disolucién. Todos los cilculos se realizaron ¢n hoja clectronica.
3.6.1.2 Indometacina.

Para 1a realizacién de los perfiles de disolucién para los diferentes lotes de capsulas
de Indometacina sc utilizé el disolutor Hanson Research automatizado, ¢l cual fue

d

1i: s, ob i )

programado dc tal manera que la toma de ra sc I ra cada S
asi 7 iempos de muestreo (35 minutos duré la prucba). Todas las muestras sc lcen a una
longitud de onda de 318 nm, utilizando como blanco la solucidn amortiguadora de fosfatos
pH 7.2-agua (1:5). Por cada dia de anilisis se realizé6 una curva de calibracion. Con los
datos de absorbancia a cada tiecmpo dc muestreco se calcul6 ¢l por ciento disuclto, segun el
procedimicnto indicado cn la FEUM 7° ed. con reposicién del medio de disolucion. Todos

los cdlculos se realizaron en hoja electrénica,

3.7 Diseiio Experimental.
Se compara el perfil de disolucién de cada lote del medicamento innovador con él

dec cada lote del medicamento de prucba, para determinar asi, el valor del factor de similitud

(f2).® Con el objeto de d ar la intcrcambiabilidad , dc los medi ilizados
cn cste estudio, han sido comparados, siguiendo los li i indicados por la NOM-
fialados a conti ion

177-SSA1-1998 contra los productos innovadores o de referencia
Tylenol para las tabletas de paracetamol 500 mg, ¢ Indocid para ¢l caso de ciapsulas de

Indometacina 25 mg. @

Las respuestas quc sc cmplearon para el analisis estadistico son los valores de 2
obtenido de cada comparacién de los medicamentos de prucba con cl innovador, para poder

conocer asi ¢! comportamiento de cada uno de los lotes.®

fiflos %
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DISENO EXPERIMENTAL DE LOS FARMACOS EVALUADOS
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Otra forma de representar la comparacion de los perfiles de disoluciéon de cada
lote del medicamento innovador con cada lote decl medicamento de prucba seria el

siguiente:
PARACETAMOL

Lote Lote Respuesta Lote Lote Respuesta
Innovador Prucba Innovador Prueba

GINDI1
GIND2 2
GIND3

GIND1
GIND2 2
GIND3

GINDI
2 IND3 GIND2 2
GIND3

INDOMETACINA

TE1
TE2
TE3

12 IND1

™Y1
GIt
Gi12

G113 IND2

el

TE1

TE2

TE3
TY2

GI

GI2

GI3

TEI1

TE2

TE3
TY3

G

GI2

GI3

L L L
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CAPITULO 1V RESULTADOS

4.1 Controil de calidad.
4.1.1 Paracetamol.
Los resultados de la valoracién, uniformidad de contenido y peso promedio para las

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

Tabla No. 9. Valoracidn, ifc idad de ido y peso pr dio. 1abletas de
Paracetamol 500mg.
Pecso Promedio | Valoracién U. De Dosis
Lote ®) (%) (D.E.R %) Especificacién
TY1 0.6121 100.1 1.5 (98.2-104.1)
TY2 0.612 100.0 1.1 (98.4-102.3)
TY3 0.6115 98.7 0.7 (97.2-99.9)
TE1 0.5712 99.9 1.1 (98.0-102.3
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) ID.E.R <= 6.0 %|
GlIt 0.6006 101.2 0.9 (99.7-102.3)
GI2 0.6038 99.6 1.4 (95.3-102.0)
GI3 0.5997 99.9 2.4(95.4-103.9)

4.1.1.1 Descripcién de las mucstras.

Las tabletas de paracetamol 500 mg tiencn diferentes presentaciones de acuerdo a
cada proveedor que las clabora. La presentacién para el proveedor Tylenol es de una caja

A,

con frasco dec veinte tabletas, blancas, lisas, inodoras, de forma r lar con los b
ovalados, y rotuladas de color rojo, en el caso del proveedor Tempra la presentacion es de
una caja con veinte tabletas, blancas, inodoras, gmbadas y de forma rectangular con bordes
ovalados. La presentacion del proveedor G.I es de una caja con 10 tabletas, blancas, lisas,
inodoras, no rotulad no biseladas y de forma bicéncava. Los diferentes lotes se

compraron en farmacias de ¢l D.F (zona sur, centro y none) y ¢l arca metropolitana

(Municipios de Ecatepec y Nezahualcoyotl)
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4.1.2 Indometacina.
Los resultados de la valoracién, uniformidad de contenido y peso promedio para las

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

Tabla No. 10. Valoracidn, uniformidad de ido y peso pr lio. Cdpsulas de
Indometacina 25 mg
Valoracién U. De Dosis
Lote |Peso Promedio ( (=) (D.E.R %) Especificacién

INDI 0.2387 93.4 3.4 (92.4-105.4)

IND2 0.2394 91.6 2.2 (90.6-97.1)

IND3 0.2425 99.1 2.8 (96.9-106.2) [90.0 - 110.0 *%
GINDI1 0.2244 97.8 3.6 (90.2-102.3) |DER <= 6.0%
GIND2 0.2251 96.5 1.2 (98.9-103.4)

4.1.2.1 D ipcién de las as.

Las capsulas dc¢ indometacina 25 mg ticnen diferentes presentaciones de acuerdo a
cada proveedor que las elabora. La presentacién para el proveedor Indocid es de una caja
con 60 céapsulas, amarillas de gelatina dura rotulad. para el proveedor G.I la presentaciéon
es de frasco con treinta cépsulas de gelatina dura de color blanco con azul, rotuladas.El
nimero de cidpsulas para ambos proveedores ¢s tres. Los diferentes lotes s¢ compraron en

farmacias de ¢l D.F (zona sur, centro) y ¢l arca metropoli (Municipio de E ).
4.2 Validacién del métod liti

4.2.1 Validacién del sistema.

4.2.1.1 Li lidad y precisié

4.2.1.1.1 Paracetamol.
En Ia tabla No. 11 se an las iones para cada curva de linealidad dei

sistema, ¢l coeficiente de regresién (r) y el valor del error relativo de la curva (E.R.C), asi
como el valor del coeficientc de variacién del factor de respuesta (Precisién) de los datos de
linealidad del si En el Apéndice I se an los resultados de absorbancia de cada

curva, asi como los valores del cocficicnte de variacion del factor de respuesta.
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Tabla No. 11 Linealidad del sistema y precision del factor de respuesta para
paracetamol

LINEALIDAD DEL SISTEMA
Curva A_Y = .0658x — BE-06__1 = 0.99 — 0
CurvaB_Y = .0655x + 0.002_r = 0.99 1l

PRECISION
C.V_1.1%
ERROR RELATIVO DE LA CURVA
0.7 %

En la figura No.5 se muestran las graficas correspondicntes para cada curva de

linealidad dcl sistema.
En el apéndice I se mucstran los valores de concentracién y absorbancia para cada

curva de lincalidad del sistemna.

tinealidad del sistema (Paracetamol)A
- 8.5
2 04
s 03
592
.1
2 ol
[} 2 4 6 8
I h |
Lir det (Par ) B
- 0.5
‘c 04
E 0.3
s 0.2
3 o1
< o0+
o 2 - 6 8
meg/mL

Figura No 5. Grdficas de Imealldad del sistema. Paracetamol.
Lasletas AyB i una curva ind ya que la prucba se hizo por duplicado
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4.2.1.1.2 Indomctacina.
En la tabla No. 12 se tran las i para cada curva dc linealidad del

sistema, el coeficicnte de regresion (r) y el valor del error relativo de 1a curva (E.R.C), asi
como el valor del coeficiente de variacion del factor de respuesta (Precision) de los datos de
linecalidad del si En el Apéndice II se an los resultados de absorbancia para

cada curva, asi como los valores dcl coeficiente de variacién del factor de respuesta,
En la figura No.6 sc¢ muestran las grificas correspondientes para cada curva de

lincalidad del sistema.

Tabla No 12. Linealidad del sistema y Precision del factor de respuesta para
Indometacina

LINEALIDAD DEL SISTEMA
Curva A Y = .0193x +0.0051 r=0.99
CurvaB Y =.0193x +0.0031__r=0.99

PRECISION
C.V 1.7%
ERROR RELATIVO DE LA CURVA
0.6 %
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Linealidad del { ina) A
- 1
2 0.8
.E 0.6
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Li lidad del Si (ind )8
1
= 08
E oe
S 04
2 02
o s Tl S .
o 10 20 30 40 S0
[reg/mlL]

En la tabla No. 13 se
meétodo, el coeficiente de regresion (1) y el valor del error relativo de la curva (E.R.C), los

Figura No. 6. Grdficas de Li.
Las letms A y B indican una curva independiente, ya que Ia prucba se hizo por duplicado

4.2.2 Validaciéon del método
4.2.2.1 Linealidad
4.2.2.1.1 Paracetamol.

lidad del si Inde ina

iones para cada curva de linealidad del

ran las

lotes utilizados para la validacién del método fueron TY2,TEl y GIt.
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Tabla No. 13. Linealidad del método. Tabletas de par ! 500 mg.
Proveedor Linealidad del método
Dia 1 Dia2
Y =0.0655x - 0.002 Y = 0.0658x + 0.001
TvLENOLl ERC=07% ERC=04%
r=0.99 r=0.99
Y = 0.0655x - 0.006 Y = 0.0665x - 0.005
TEMPRA| ERC=18% ERC=0.8%
r=0.99 r=0.99
Y =0.0642x - 0.004 Y = 0.0642x - 0.005
G.i ERC=18% ERC=10%
r=0.99 r=0.99

La tabla No 14 muecstra los valores de absorbancia promedio de las tres curvas de
calibracién del método, dia 1, para tabletas de paracetamol 500 mg.

lidad del método. Tabl. de

Tabla No.14. Absorbancias pr dio para la li

paracetamol 500 mg.
TY2
mcp/ml.] | Abs. Estindar | Abs. Tab +Est
3.4907 0.050 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
TE1
mcg/mL] | Abs. Estindar | Abs.Tab +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
G111
Imcg/mL] | Abs Estindar | Abs. Tab +Est
3.4797 0.047 0.221
5.5767 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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RESULTADOS

En las figuras No. 7, 8 y 9 se muecstran las grificas de lincalidad de! método para los

lotes TY2, TE1l y GII resp
lincalidad del método se

Losr
-an en ¢l apéndice I11.

Absorbancia

[ i .

2 4 6
mcgimi]

10

12

Itados de absorbancia para cada curva de la

Figura No. 7. Grdfica de Li)

lidad del mét

do de

bletas de par

Absorbancia

0.7
0.8
0.5
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Figura No. 8. Grdfica de Lii
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[—e—Sistema —m—Método .+ Coregida |

0.7
0.6
[e X3
0.4
03
02
0.1

Absorbancla

12

[mcg/mL]

lidad del método de tabl de par ! GIl

Figura No. 9. Grdfica de Lij

4.2.2.1.2 Indometacina

En la tabla No. 15 se muestran las ecuaciones para cada curva de lincalidad del
método, ¢l coeficiente de regresién (r) y el valor del error relativo de 1a curva (E.R.C), los
lotes utilizados para la validacion del método fueron IND1 y GINDI.

Zabla No. 15. Linealidad del método. Capsulas de inde ina 25 mg.
Proveedor Li lidad del métod
Dial Dia2
Y =0.0192x - 0.01 Y = 0.0191x - 0.006
INDOCID E.RC=0.9% E.R.C=1.0%
r=099 r=0.99
Y = 0.0195x - 0.005Y = 0.0194x - 0.002
G.1 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

calibracién del método, dia 1, para cipsulas de Indometacina 25 mg.
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Tabla No.16. Absorb ias pr {io para la li) lidad del método. Cdpsulas de
Indometacina 25 mg
IND1
jmcg/mL]| Abs Estindar [Abs. Ciéps. + Est.
8.2487 0.080 0.147
20.6217 0.321 0.393
28.8695 0.479 0.543
371172 0.636 0.708
45.3650 0.806 0.864
GIND1
[mcg/mL]{Abs. Estindar| Abs. Caps. + 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. 10 y 11 se muestran las graficas de lincalidad del método para los
lotes IND1 y GINDI1 respecti Losr ltados de absorb ia para cada curva de la
lincalidad del método se an cn cl apéndice IV.
[—e—Sistema —m—Método . Comregida |
1A
0.8 J
2
€ 0.6
€
§ 0.4
2 oz
0.2 4
ol
[+ 10 20 30 40 50
[meg/ml)
Figura No. 10. Grdfica de Lii lidad del método. Cdpsulas de Inde ina IND/
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[—#—sistema —@—Método -4~ Comegida |

Absorbancla
o]
A

Figura No. 11. Grdfica de Lincalidad del método. Cépsulas de I
GINDI

4.2.2.2 Exactitud
En la tabla No. 17 se an los p dios de los Itados del por ci de
recobro de cada nivel de concentracién de las curvas preparadas para la lincalidad del

método.

Tabla No. 17. Resultados de E: itud del método (26 de recobro) para cada lote evaluado
de tabletas de Par ! y capsulas de Ind ina.
PARACETAMOL
TY2 TE1 Gl
{mcp/mL)i% Recobro| {mcg/mL) |% Recobro| [mcg/mlL] {% Recobro
0.6995 100 0.6995 100 0.6975 99
2.7980 99 2.7980 101 2.790 98
4.1970 98 4.1970 100 4.185 100
5.5960 29 5.5960 101 5.5802 99
6.9950 99 6.9950 100 6.9752 99
INDOMETACINA
IND1 GIND1
mcg/mL) |% Recobro| imcg/mL] [% Recobro,
4.1238 98 4.1198 99
16.4954 101 6.4795 00
24.7432 99 24.7192 00
32.9909 101 32.9590 00
41.2387 99 41,1987 100 TESIS CON

Bos_ s FALLA DE ORIGEN
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4.2.2.3 Precisién
En la tabla No 18 se muestran los valores dcl coeficiente de wvariacion del

porcentaje de recobro para cada producto evaluado.

Tabla No. 18 Precision del método analitico de los lotes evaluados para tabletas dc
Parac | y capsulas de Inde ina
REPETIBILIDAD INTRADIA
PARACETAMOL INDOMETACINA
Lote TY2 TEI GIt IND1 GIND1
< Recobro 99 100 99 100 100
Min-Max (%) 97-103 | 97-103 | 97-101 101-98 101-98
% C.V 1.6 1.8 1.1 14 0.8
REPETIBILIDAD INTERDIA
PARACETAMOL INDOMETACINA
Lote TY2 TEI Gl INDI1 GIND1
Dia 1] 2 1 [ 2112 1 [ 2 )
* Recobro 99 |98 | 100 |99 [99 199 | 100 |99 | 100 | 100
Min-Msx (%) 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 concentraciéon dec las tres curvas preparadas para la lincalidad del método, para
tabletas de paracetamol 500 mg y capsulas de Indometacina 25 mg respectivamente.

4.2.2.4 Selectividad

Para cada uno de los productos cvaluados asi como para cada uno de los estandares
sc realizé un barrido de absorcion. La Tabla No 19 indica los resultados de maxima
absorbancia .

La figuras No. 12 y 13 ilustran la sobreposicién del espectro de absorcion para el
proveedor Tylenol ¢ Indocid con el del estindar de parac ol ¢ Indc

respectivamcnte, para la verificacién de la sclectividad.
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Tabla No. 19. Valores de mdxima Absorbancia para cada uno de los productos evaluados.

PARACETAMOL
Marca Longitud de ondaM#x de Al (19
Estandar 2434 0.460 6.97528
Tempra 243.4 0.456 6.97116
Tylenol 243.6 0.450 6.97865
G.1 Paracetamol 243 .6 0.451 6.97183
INDOMETACINA
Marca Longitud de onda/Miéx de Abs|[mcg/mL}
Estandar 3204 0.325 16.4954
Indocid 319.6 0.322 16.5135
G.I Indometacina 319.8 0.301 16.4889
T Tylenol
i
>
Estinda
Figura No. 12. Sobreposicién del esy ro de Tyl [ con el esp o de absorcion del
indar de par
Indocid

o de absorcion del

Figura No. 13. Sobreposicién del espectro de Indocid con el esy
indar de ind ina.
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4.22.5 Estabilidad ]
En la Tabla No. 20 s¢ an los resultados de absorbancia para estabilidad de 8

horas dc Paracetamol en solucién amortiguadora de fosfatos pH 5.8, ¢ Indometacina en

solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2-agua(l:5).

Tabla No. 20. Estabilidad de par ! e Ind ina.
PARACETAMOL INDOMETACINA
t (hrs)/{mcg/mi.} 2.7743 4.1614 6.93587 16.5114 24.7672 41.2786
0 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
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. Esténdar__[0.00266927]0.00420883/0.00680205/0.00130247!0.00212132(0.00527629
YaC.V 1.7 1.7 1.7 04 0.5 0.7

4.3 Evaluacién del Filtro.

En Ia tabla 21 se pr los resultados de absorbancia para la ) i6n de la infl
del filtro en la toma de muestra. En el caso del paracetamol sc utilizé una solucién de
2.7879 y 5.5600 mcg/mL y dc 4.120 y 24.740 mcg/mL para el caso de Indomctacina.

Tabla No. 21. Resultados de Absorbancia ob idox en la eval. ion de la infli ia del
Siltro
Absorbancia
Paracetamol Indometacina

Filtro Teflén (45Smicras) Disolutor Hanson
IConc [mcg/mLj 2.7879 5.5600 4.1200 24.7400

in Filtrar 0.176 0.351 0.079 0.480
1a Filtracién 0.171 0.337 0.079 0.478
[2a Filtracié 0.174 0.348 0.080 0.478
3a Filtracién 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
% C.V 1.2 1.8 06 1.6
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4.4 Estudio de perfil de disolucién
En la figura 14 y 15 se muestran los perfiles de disolucién de cada uno de los lotes

cvaluados tanto para tabletas de paracetamol 500mg y capsulas de Indo 25 mg

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

perfiles de disolucion a los diferentes ticmpos de muestrco para cada uno de los Jotes

evaluados.
Los datos de por ciento disuclto a los diferentes tiempos de muestreo para cada vaso

se muestran en el apéndice VII.
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PERFILES DE DISOLUCION CAPSULAS INDOMETAGINA 28 mg
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Figura No 13. Perfiles de Disolucidn de los lotes evaluados de cdpsulas de Indometacina 25 mg en solucidn amortiguadora de
Josfatos pH 7.2-agua(l.5)
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Tabla No 22. Valores pr lio del por ci Z. lto de cada uno de los lotes evaluados
de tabletas de paracetamol 500 mg
TY 1 TY 2
MTIEMPOPROMEDIO % C.V MINJMAX|TIEMPO[PROMEDIO[% C.VIMIN.]MAX
10 84.73 3.2310.4 88.42 10 93.71 3.83 [34.56|55.16
s 86.66 4.45 [79.61|91.05 15 95.77 5.3 61917217
20 88.6 2.87 [84.65]93.13 20 98.99 3.2 176.02| B19
30 88.81 3.12 181.98/92.29 30 97.95 5.08 |B3.66|88.77
45 87.67 4.45 [78.54[93.29 45 96.2 3.23 |85.17| 88.98
TVY 3 TE
TIEMPOPROMEDIO % C.V MIN/MAX [ TIEMPO|/PROMEDIO!% C.VIMIN.| MAX
o 80.88 3.38 [75.73/86.32 10 60.64 9.25 |52.93|7437
S 82.19 4.69  [77.64)88.43 15 85.14 6.44 |76.09| 98.59
20 81.94 3.11 _[77.38/86.46 20 91.39 3.36 [87.61/98.54
30 81.37 3.41  (75.45|87.60 30 99.04 3.68 (93.18]105.47
45 81.67 4.76 __[75.67]|86.35 45 96.62 2.61 {92.86]100.10|
TE3 TE 2
TIEMPOPROMEDIO| % C.V MINMAX |TIEMPO[PROMEDIO|% C.VIMIN.| MAX
o 35.64 18.66996132 82| 56.29 10 37.82 17.83 126.38] 51.34
S 57.73 19.582165/57.99/77.35 15 60.98 8.26 |55.04]73.56
20 74.49 15.670255(73.88| 90.23 20 78.32 7.31 163.94| 88.46
30 84.5 4.057087180.58{ 92.33 30 88.38 3.79 |81.03/92.56
45 R6.84 [5.740476i81.64| 97 .35 45 87.37 39 [80.75{91.97
G111 G.12
ITIEMPOPROMEDIO % C.V [MINJMAX |[TIEMPO][PROMEDIO[% C.VIMIN.]MAX
10 48.51 13.15 36.69|57.27 10 82.21 3.53 178.39|87.72
15 64.8 997 152.15|72.94 15 88.3 4.63 |80.32|93.99
20 73.24 462 165.61|76.78 20 90.25 2.77 [83.05/93.68
30 83.34 5.28 [74.08|89.29 30 91.58 4.63 185.22[100.16
45 89.89 7.13 1.68{103.61 45 90.82 3.25 [87.64|96.57

Nota: Los tiempos de muestreo estdn en minutos
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Tabla No 23. Valores promedio del por ciento disuelto de cada uno de los lotes evaluados
P o

de cdy de tacina 25 mg.
IND 1 IND 2
TIEMPO/PROMEDIO|% C.V| MIN. | MAX [ TIEMPO | PROMEDIO {% C.VIMIN.| MAX
S 79.39 19.01 {47.09 | 93.03 5 68.49 18.25 [43.19] 89.28
10 101.03 1.75 {97.41 [102 88 10 97.68 3.19_|89.91[102.88
15 101.91 1.47 [198.97 (103.81 15 99.80 1.94 [97.88]104.59
20 02.29 1.39 ]99.44 1103.97 20 100.26 1.97 198.341104.91
25 02.48 1.41 199.591104.12 25 100.45 1.96 |98.50[104.91
30 02.52 1.41 _199.75|104.12 30 100.60 1.91 {98.66]104.91
35 102.71 1.41 ]199.91 [104.28 3s 100.74 1.90 |98.66/105.06
IND3 GIND 1
TIEMPO/PROMEDIO|% C.V{MIN. | MAX [ TIEMPO | PROMEDIO [% C.VIMIN.| MAX
s 77.23 18.75 | 36.69 {92.78 S5 39.46 16.24 [30.03] 53.31
10 104.57 3.26 | 94.50]107.16 10 86.77 2.54 3.61{90.33
is 106.97 1.33 [103.72[108.88 15 94.78 1.43 |92.27] 96.90
20 107.43 .39 1103.88{109.34 20 97.37 1.36 194.66] 99.43
25 107.66 .39 1104.19{109.50 25 98 .40 1.31 [95.85[100.48
30 107.91 42 1104.34{109.81 30 99.03 1.15 196.75]101.07
35 108.07 .46 1104.50/110.13 35 99.32 1.06 [97.19]101.07
GIND 2
TIEMPO/PROMEDIO|% C.V| MIN. | MAX
S 41.05 14.77 134.36 { 50.03
10 86.07 3.22 8227 (91.07
15 94.64 194 9122|9749
20 97.22 64 [94.66 | 99.58
25 98.65 .37 196.15 [100.63
30 99.16 .31 _|97.19 {1060.93
35 99.40 .25 197.34 {101.07
Nota: Los tiemy estan dados en
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CAPITULO V ANALISIS DE RESULTADOS

5.1 Control de Calidad
5.1.1 Paracetamol.

En la tabla de resultados No. 9 se obscrva que todos los lotes cumplen con las
especificaciones farmacopeicas correspondiente a su monografia. Los valores de la
valoracion para los diferentes lotes oscila entre 97.5% (TE3) y 101.2% (GI1), cumpliendo
asi, el criterio de aceptaciéon que es de 95 —105 2 para esta prucba. Lo que respecta a la
Uniformidad de dosis por variacion de masa los valores de los cocficientes de variacion son
menores a 6.0%, entrando asi dentro de especificaciones.

5.1.2 Indometacina

En la tabla de resultados No. 10 se abserva que todos los lotes evaluados cumplen
con las especificaciones farmacopeicas correspondiente a su monografia. Los valores de la
valoracién para los difercntes lotes oscila entre 91.6% (IND2) y 99.1% (IND3), cumpliendo
asi, el criterio de aceptacion que es dec 90 —110 % para esta prucba. Lo que respecta a la
fici de vanacién son

Uniformidad de dosis por variacion de masa los valores de los c¢
menores a 6.0%, entrando asi dentro de especificaciones.

5.2 Validacién del método analitice.
5.2.1 Validacién del sistema.
$.2.1.1 Linealidad y precision

5.2.1.1.1 Paracetamol
Como se¢ pucde observar cn la tabla de resultados No 11, cada una de las curvas de

lincalidad cumple con especificaciones mencionadas en la NOM-177-SSA1-1998, ya que

los valores del cocficiente de correlacion para cada una de las curvas es de 0.99 y el valor
bl que el si: es

del error relativo a la regresion es menor al 2%, por lo tanto se
lineal, es decir, cxiste una rclacion directamente proporcional entre la absorbancia y la
concentracién en ¢l intervalo determinado.

Lo que respecta a la precision del sistema, se observa que el valor del coeficiente de
variacion del factor de respuesta es de 1.1 %, cumpliendo asi lo especificado que ¢s menor
al 2%. En el apéndicc I se¢ an los valores del factor de respuesta para cada curva,
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estableciendo asi, que hay una concordancia cntre los resultados analiticos, cuando el
procedimiento sc aplica repetidamente.

5.2.1.1.2 Indometacina.
Como se pucdc observar en la tabla de resultados No 12, cada una de las curvas de

lincalidad cumple con especificaciones mencionadas en la NOM-177-SSA1-1998, ya que
los valores del coeficiente de correlacion para cada una de las curvas es de 0.99 y el valor

del error relativo a la regresién es menor al 2%, por lo tanto se bl que el si es
lincal, es decir, existe una relacion directamente proporcional entre la absorbancia y la
concentraciéon en el intervalo determinado.

Lo que respecta a la precision del sistema, s¢ observa que ¢l valor del coeficiente de
variacién del factor de respuesta es de 1.7 %, cumpliendo asi lo especificado que es menor
al 2%. En el apéndice II se muestran los valores del factor de respuesta para cada curva,
cstableciendo asi, que hay una concordancia catre los resultados analiticos, cuando el

procedimiento se aplica repetidamente.

5.2.2 Validacién del método
5.2.2.1 Linealidad
5.2.2.1.1 Paracetamol.

Como se pucde observar en la tabla No 13 dc r ltados, el fi
correlacion para cada una de las curvas de los diferentes proveedores evaluados son de
0.99. El error relativo de la curva para los diferentes proveedores cumplen con lo
establecido cn ¢l apartado 2.2.2.2.1 ya que los valores en los dos dias de evaluacién para el
proveedor TY2 son 0.7% y 0.4%, para cl proveedor TEl son 1.8% y 0.8% y para el
provecdor Gl1l son 1.8% y 1.0% ; por lo que sc considera que el método es lineal, es decir,

i de

son dircctamente proporcionales la respucsta y la concentraciéon en el intervalo evaluado
para cada proveedor, tal y como se puede obscrvar en las figuras No 7, 8 y 9.
5.2.2.1.2 Indometacina

Como se puede observar en la tabla No 15 de r Itados, el coefici de
correlacion para cada una de las curvas de los diferentes proveedores evaluados son de
0.99. El ermror relativo de la curva para los diferentes proveedores cumplen con lo
establecido en ¢l apartado 2.2.2.2.1 ya que los valores ¢n los dos dias de evaluacion para el
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proveedor IND1 son 0.9% y 1.0% y para el praveedor GIND1 son 0.6% y 0.7%; por lo que
se considera que el método es lincal, es decir, son directamente proporcionales la respuesta
y la concentracién en el intervalo evaluado para cada proveedor, tal y como s¢ puede
observar en las figuras No 10y 11.

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

concentracion para los diferentes lotes evaluados no vario con respecto a la cantidad
nominal en mas del 3 % en cada punto, ya que, los valores para el lote TY2 van desde 98-
100%, para TEl 100-101%, para GI1 98-100%, para IND1 98-101% y para GIND1 99-
100%, en base a lo anterior sc establece que ¢l método utilizado para cada proveedor del
respectivo principio activo es exacto.
5.2.2.3 Precisién

En ¢l caso de la repetibilidad, evaluada como repetibilidad intradia, tal y como
pucde observarse en Ia tabla No. 18 de todos los productos evaluados de tabletas de
paracetamol y cédpsulas dc indometacina el valor mas alto del coeficiente de variacién lo
prescnté el lote TED con un valor de 1.8 %, y el lote GINDI con un valor de 0.8 %

respcctivamente.

La reproducibilidad del método litico, evaluado como repetibilidad interdia es
otro de los parimetros con el que cumplieron todos los productos en estudio, en la tabla No.
19 se muestran los valores de coeficiente de variacion, los les son al 3 %. El

provecdor de tabletas de paracctamol y cépsulas de indometacina con valor mas alto del
cocficiente de variacién global lo presentéd el lote TEI con un valor de 1.7 %, y el lote
GINDI1 con un valor de 0.9 % respectivamente.
5.2.2.4 Selectividad

Sc observa en la tabla No. 19, que los productos contcniendo paracetamol ¢
Indometacina absorben a la misma longitud de onda que la solucion de referencia y que no
s¢ aprccia la interferencia de otras moléculas a la regién de trabajo, 243 nm para
paracetamol y 318 nm para Indometacina. En las figuras No. 12 y 13 se puede apreciar los
espectros de absorcién tanto para el producto evaluado como para la solucion de referencia,
para par ol e Ind ina respecti En cllos se observa que los espectros de
absorcién se sobreponen lo que coincide con los valores presentados en la tabla No. 20. En
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basc a la informacién recopilada se puede demostrar que la sclectividad del método es para

ambos activos.
5.2.2.5 Estabilidad
De los resuitados de estabilidad mostrados en la tabla No. 20, se observa quc al

analizar una solucién estandar de paracctamol e Indometacina a diferentes concentracioncs

y a diferentes ticmpos, el cocficiente de variacién de las lecturas de absorbancia a las 8
dia y alta. Con base a estos

horas, fue menor al 2.0 %, para las cc i baja,
resultados, las muestras de los perfiles de disolucién para las tabletas de paracetamol 500
mg., una vez que han sido procesadas, deben leerse en un ticmpo no mayor a 8 horas. En el
caso de las capsulas de Indometacina 25 mg, atn cuando se ticnen datos de cstabilidad a 8
horas no existié mayor problema, debido a que las muestras se leyeron en ¢i mismo instante
que cran tomadas, ya que se¢ utilizdé el Disolutor Hanson Rescarch automatizado en ¢l que la

medicién cspectrofotométrica de las muestras se¢ hacc inmedi después de su

obtencién.
5.3 Evaluacién del filtro

Con los resultados mostrados en la tabla No. 21, el filtro utilizado para la toma de
de variacion

muestra para cada uno de los principios activos pr on un coefici
menor al 2.0 %, por lo que se consideran adecuados para la rcalizacion del estudio de

disolucion.

En basc a todo el anidlisis de resultados anterior sc demuestra que ¢l método
analitico para la determi i6n de P >l o Indometacina fue lineal, preciso y exacto;
que las as fucron bles durante ¢l periodo de prueba y que no existe influencia

significativa del filtro cn la toma de muestra por lo quc ¢l método sc considera adecuado

para llevar a cabo los perfiles de disolucién.

5.4 Estudio de perfil de disolucién
5.4.1 Paracetamol

Tal y como sc pucde observar en la figura No. 14 cxiste diferencia en los perfiles de
disolucién de los diferentes lotes evaluados para tabl de par ol 500 mg aun siendo
los lotes de un mismo provecdor. Cabe resaltar que los lotes que presentaron la etapa de
ion S2, pr en la prueba de valoracion los resultados mas bajos a excepcion
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>S ¢S menor

del lote G11, ademas de que el por ciento promedio disucho a los
a 85 %, todas estas difercncias, se observan numéricamente dentro de la tabla No 22. en
donde se presentan los por ciento promedio disuelto a los diferentes ticmpo de muestreo,
presentando el lote TY2 los por cientos mis alto de todos los lotes, adn al primer tiempo de
muestreo con un valor superior al 90%, cabe sefialar que para el proveedor Tylenol, los
valores de por ciento disuelto son muy parecidos a lo largo de los diferentes tiempos de

muestreo, es decir, no existc un aumento significativo en el por ciento disuelto conforme
con los otros dos proveedores,

dente y una Tal y

aumenta el iempo, trayendo como ia difer

los cuales presentan en su curva de disolucién una parte
como puede observarse en la tabla No. 22 los lotes TE2, TE3 y GI1 presentan una similitud
en los por cientos disueltos a los diferentes tiempos de muestreo. Lo que respecta para los

lotes TE1 y GI2 presentan una mayor semejanza con ¢l lote TY1.

Lo anterior se confirna debido a que se aplicé un analisis estadistico, el cual se
muestra en la Tabla No. 24, estc andlisis permite conocer el comportamiento que tiene los
lotes de un mismo proveedor en cada tiempo de muestreo, asi como la seme¢janza o

diferencia entre proveedores, di ¢l anilisis de sus por jes de disolucion.
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Tabla No. 24. Estadistica descnpllva de los porcentajes de disolucion de los diferentes

lotes evaluados de cada pro de tabl de parac ! 500 mg en cada tiempo de
muestreo.
Tiempo 10 (min 15 (min 20 (min)
Proveedor LA TE* Gr JY TE Gl TY TE Gt

Minimo 71.84 | 26.38 | 36.69 | 7764 | 55.04 | 52.15 [77.38]63.94|65.61
Maximo 99.16 { 74.37 [ 87.72 {107.16 | 98.59 | 83.99 |104.1198.54|93.68
Promedio 84.12 | 47.97 | 6535 | 88.2 | 71.28 | 76.54 189.84|84.23|81.74
Mediana 82.95 149.41 | 6783 | 87.86 | 68.36 | 76.63 |88.49|83.93]|79.91

Moda 77.73 | 61.1 [46.28 | 87.85 | 64.44 | 61.44 |97.96|91.88] 90.4
Varianza £8.85 | 129.3 | 319.8 | 48.98 1137.15}171.97 |58.0350.32| 83.96
| pE_ _ | 767 | 118 |17.88] 6.99 [11.71 [ 1311|761 | 7.09| 8.16
Cc.Vv 9.12 (246012736} 7.93 | 1643 | 17.13 |1 8.47 | 8.42 |11.21
Tiempo 30 (min) 45 (min
Proveedor TY JE Gl TY TE Gl

Minimo 75.45 | 88.58 | 74.08 | 75.67 | 80.75 | 81.68
Maximo 111.2 110565 100.2 | 101.3 | 100.1 [103.61
Promedio 89.3 |91.25|87.45] 88.49 | 90.22 | 80.35
Mediana 89.38 [ 89.07 {87.12 | 87.89 | 89.97 | 89.12

Moda 90.17 | 92.55 | 83.85 | 86.44 | 98.71 | 87.63
Varlanza | 59.05 | 43.28 | 35.55 | 47.64 | 34.59 | 24.05
__DE 768 | 657 | 596 | 69 | 588 | a9
60 | 7.20 | 682 | 7.80 | 652 | 543

TV = dylenol, 1E. = Tempra, GI = P para

Tal y como sec observa cn la tabla No. 24, los promedios dc los proveedores TE y GI
son los que presentan una mayor semejanza cn cada uno de los diferentes tiempos de
mucstreo a excepcion del primer ticmpo de muestreo en el cual el proveedor TE tienc un
valor promedio mds pequeiio en comparacién con el proveedor Gl.

Al comparar los valores del coeficiente de variacion (C.V) de cada proveedor, se
observa que los del proveedor TY se manticnen siempre bajos a los diferentes tiempos de
mucstreco, micntras que para los proveedores TE y GI los coeficientes de variacion
disminuyen cn los dos adltimos ticmpos de muestreo, todo esto indica que los lotes del
proveedor TY tiene perfiles de disolucion mis reproducibles.

También la tabla No. 24 nos permite el compor i > de distribucion
que presentan cada uno de los proveedores a los diferentes tiempos de muestreo, esto se
dio ¢s mayor

Tl

logra al comparar los valores del prc dio y la di: asi do el prc
quc la mediana, puede decirse que la distribucion tiene asimetria positiva, por cjemplo, tal
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como sucede para el proveedor TY en cada uno de los diferentes tiempos de muestreo;
cuando el promedio ¢s menor que la mediana la distribucién ticne asimetria negativa, por
ejemplo el proveedor TE y GI al tiempo de co de 10 mi »s, lo cual confirma que
hay diferencia, aunque sea pequeiia, entre lotes de un mismo proveedor.

Para saber que factor (proveedor, lote, vaso) cra cstadisticamente significativo a Ia
variacion, se realizé en cada tiempo de muestrco un anilisis de varianza (ANOVA). Los

resultados de dicho andlisis se muestran ¢n la tabla No. 25,
Tabla No. 25. ANOVA del porcentaje disuelto de los lotes evaluados de tabletas de

paracetamal 500 mg
Fuente de Suma de cuadrados
variaclién __ cuadrados [+ medio F [ d Tiempo{min)|
Proveedor 23596.2 2 11798.1 B82.42 0.0000
Lote 1609.08 2 804.542 562 0.0051 10.00
Vaso 373.49 5 74.6987 0.52 0.7591
Residual 12310.60 86 143.147
TOTAL 37825.60 85
Proveedor 5653.66 2 2826.83 2574 0.0000
Lote 965.13 2 482.565 4.39 0.0152
Vaso 860.75 ] 12.15 0.11 0.9897 15.00
Residual 9444.32 86 109.818
TOTAL 15808.4 95
Proveedor 1486.180 2 743.091 14.4 0.0000
Lot 1163.000 2 581.5 11.27 0.0000 20.00
Vaso 122.085 s 24.4171 0.47 0.7954
Residual 4438.830 86 51.6143
total €795.230 95
Proveedor 647.124 2 323.562 10.13 0.0001
Lote 1544 620 2 772312 24.19 0.0000 30.00
Vaso 109.185 5 21.837 0.68 0.8368
Residual 2745.800 86 31.9279
total 4612.020 95
Proveedor 85.168 2 47.5832 1.73 0.1826
Lote 0979.924 2 489.962 17.86 0.0000
Vaso 92.349 5 18.4699 067 0.6448 45.00
Residuat 2359.420 86 27.4352
TOTAL 3503.320 95

Para que un factor sca estadisticamentc significativo y afecte la respuesta, cn este
caso, ¢l por ciento disuclto, los valores de P deben ser menores de 0.05. En Ia tabla No. 25,
sc observa que el factor vaso no altera el por ciento di ito en ningan ticmpo de co ,

1 dists

Ya que sus valores de P son mayores a 0.05, ¢l factor pr , €S
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significativo en todos los ticmpos de muestreo a excepcion del altimo ticmpo donde su
valor de P es de 0.1826, el factor /ote es cstadisticamente significativo en cada uno de los
diferentes tiempos de muestrco ya que sus valores de p son menores a 0.05. Hasta estc
momento sc¢ pucde concluir que tanto el proveedor como el lote contribuyen a la variacion
de! por ciento disuclto a los diferentes tiempos de muestreo.

Para cstablecer con certeza la similitud de un perfil de disolucion de un

medicamento de prucba con un innovador, ¢ indicar si ¢s inter biable o no, es io
aplicar el factor de similitud (f2), scgun NOM-177-SSA1-1998, aqui cabc resaltar que
todos los lotes presentados cn este trabajo cumplen con los criterios establecidos para
realizar dicha prueba. La tabla No.26 y la figura No.16 muestran los valores de 2 para cada
lote de prueba comparado con los diferentes lotes del medicamento innovador.

Tabla No. 26.Factor de Similitud (12) tabl. de par I 500mg
Lote Innovador
Lote Prueba TY1 TY2 TY3
TE 45.03 40.22 41.96
TE2 30.27 25.29 32.96
TE: 354 29.4 38.15
Gl1 34.13 27.79 38.05
G112 79.91 54.67 55.51
PARACETAMOL
85 F =
= = 3
75 F 3
65 | E
2 55 F - = 3
4as E a 3
3 a o E
3s g a 3
- o 3
25 E : - 8 3
STYY TYZ TY3
- -Innovador
Figura No 16. Valores de_f2 obtenid do se para wun mi: lote i for de

paracetamol con cada lote de prueba
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Como se puede observar en la tabla No. 26, solo ¢l lotc GI2 e¢s el que presenta
intercambiabilidad con todos los lotes dcl medicamento innovador, teniendo el valor mis
alto de 12, al ser comparado con el lote innovador TY 1, tal y como se pucdc observar en la
figura No.16.

Para poder saber si la contribucién del lote de prucba o del lote innovador a la
variacién de los valores de f2 es cstadisticamentc significativa sc realizé un analisis de

varianza, ¢l cual se muestra en la tabla No. 27

Tabla No. 27. Andlisis de varianza de los valores de f2 obtenidos de los 7 ]
evaluados para 1abletas de par ! 500mg
Factor Suma de el Cuadrados F P
cuadrados medios
Lote Prucba 2229.57 4 94.8999 12.73 0.0015
Lote 189.8 2 43.7805 217 0.1769
Innovador
Residual 350.244 8
Total 2769.61 14

11

de p 31

En Ia tabla No. 27 se obscrva que los lotes de prucba de

500mg, son estadisticamentc significativos, c¢s deccir, afectan la decision dc
intcrcambiabilidad al comparar diferentes lotes del medicamento de prucba de diferentes
proveedores con difercntes lotes del medicamento de referencia, mientras que el factor Jote

innovador no cs estadisti ignificativo, ya que, su valor de P e¢s mayor a 0.05.

La semejanza de los valores de f2 para cada uno de los lotcs del medicamento
innovador se puede observar al graficar los promedios de los valores de f2 de cada lote de

prucba con los diferentes lotes del innovador, tal y como se muestra cn la figura No 17.
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Figura No. 17.Promedio de los valores de f2 obtenidos cuando se para cada lote
innovador de paracetamol con cada lote de prucbha.

Una manera de demostrar una homogencidad entre los diferentes lotes de prucba e
innovadores es por medio de una tabla de comparacién maltiple, la cual demucstra que
promedios de f2 son significativamente diferentes al compararse uno con otros. La tabla

No. 28 indica el grado de similitud entre lotcs.

Tabla No. 28. Grado de similitud de los pr lios de los valores de f2 obtenidos de los
lotes de prueba y de los lotes del innovador, para tabl de pare ! 500mg.
Lote innovador Promedio Grado de similitud
Y1 43.9037 X
TY2 34.4297 X
TY3 40.2817 X
Lote de prueba Promedio Grado de similitud
TE2 29.5067 X
Gl 33.3233 XX
TE3 34.3167 XX
TE 43.7367 X
Gi2 63.3633 X

La tabla No. 28 muestra que todos los lotcs innovadores tienen un grado de
similitud igual, mientras que ¢l lote de prueba GI2 no presenta ningun grado dec similitud
con los demis lotes de prueba, ya que como sec mencioné antes es ¢l unico lote que presenta
intercambiabilidad, ya que, sus valores de f2 son mayores de 50.

Lo anteriormente di ido repr do en una distribuciéon de probabilidad se
obtienc la figura No. 18, donde cl valor dc probabilidad indica que por cada diez lotes

(s i
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diferentes evaluados, solamente un 25 % de cllos cumpliri con el criterio de

intercambiabilidad al aplicar ¢l factor de similitud (f2).

Paracctamol
0.04 =] 15 valores def2
4 Intervalo: 25.29-
003 | 3 79.91
- 3 J - Promedio:
Densidad 44, £ 4 40.5827

F ] DE=14.0346
ocor F 4 Area<sS0=

£ 3 0.7488

o E E
25 3s 45 55 63 75 85
2

Figura No. 18. Grdfica de distribucicn de los 15 valores de J2 obtenidos de los 6 lotes
evaluados de tabl de par ! 500mg

5.4.2 Indometacina
En la figura No. 15 se observa que existe diferencia en el perfil de disolucion, de los

diferentes lotes correspondientes al medicamento innovador con los lotes del medicamento
de prucba, sobre todo al primer tiempo de muestreo, en donde los promedios de por ciento
disuelto, es mucho mecnor para los lotes del medicamento de prueba . Cabe resaltar que
catre los lotes de un mismo proveedor sc cobserva una semejanza en sus perfiles de
disolucion, siendo muy marcada la semejanza del lotes GIND1 y GIND?2; la tabla No. 24
presenta los promedios del por ciento disuclto a cada tiempo de muestreo donde ¢l lote
IND?3 tienc los porcentajes mas alto. Como se mencioné anteriormente la mayor diferencia
cntre los lotes es al primer tiempo de muestreo, dicha diferencia pucde deberse a la rapida
desintegracion y disgregacion que presentan los lotes del medicamento innovador, Indocid,.
En cl apéndice No VII sc muestran los valores de por ciento disuelto para cada unidad de
dosificacién, cumpliendo todos los lotes con la prucbha de disolucién de Q = 85% en la

primera etapa de aceptacion Sl.
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Lo anterior se confirma debido a gque sc aplicé un anilisis estadistico, ¢l cual se
muecstra en la Tabla No. 29, este andlisis permite conocer el comportamicnto que tiene los
lotes de un mismo proveedor en cada tiempo de muestrco, asi como la semcjanza o

diferencia entre proveedores, di el analisis de sus por jes de disolucion.

Tabla No. 29. Estadistica descriptiva de los porcentajes de dl isolucion de los diferentes
lotes evaluados de cada pr dor de¢ cdy de ind ina 25 mg en cada tiempo de
0.
Tiem, min 5 10 15 20
Proveedor IND_|IGIND| IND | GIND IND GIND | IND |GIND
Minimo 36.69 [30.03{89.91{ 8226 | 97.88 { 91.22 {98.34(94.66
Maximo 93.03 [53.31/107.2]| 91.07 | 108.8 | 97.49 [109.3/99.58
Promedio 75.03 {40.25|101.1| 86.42 | 102.9 | 84.71 |103.3|97.29

Mediana 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
Varianza [209.44[37.87]15.82| 612 |11.83 | 249 |11.93| 2.04
D.E 14.47 | 6.15 | 397 | 2.47 | 3.43 | 1.58 | 3.45 [ 1.43
cv 19.2686 | 15.28 | 3.927 | 2.8581 |3.3334(1.6683|3.339] 1.47
Tiempo(min) | 25 30 35
Proveedor| iNnD |GIND| IND | GIND | IND_| GIND
Minimo 8.5 |95.85|96.66 | 96.75 | 98.66 | 97.19

Maximo 109.5 [100.6/109.8|101.07 [110.13]101.07
Promedio 103.53 | 98.4 1103.7 | 99.08 [103.83| 99.35
Medlana 102.95{98.61[103.3| 98.91 |103.19| 99.28

Moda 104.12198.23|103.3 | 98.83 |104.28| 9928
Vartanza 1206 | 191 | 124 1.43 1246 | 126
D.E 3.47 1.38 | 3.52 | 1.197 | 3.52 1.12

Cc.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 disuchtos a los difercntes tiempos de muestreo, siendo mas significativa a los 5
minutos dc iniciada la prucba, el proveedor IND ticne los promcdios mas alto que los del
proveedor GIND.

Al comparar los valores del coeficiente de variacion (C.V) de cada provecedor, se
observa que cn general ambos proveedores tienen coeficientes de variacion bajos a los
diferentes tiempos de muestreo, a excepcidon de los 5 minutos, El proveedor GIND tienc
valores de C.V menores que cl proveedor IND, lo cual indica que los lotes del proveedor
GIND tiene perfiles de disolucion mas reproducibles.
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También - la tabla No. 29 nos permite cstablecer ¢l comportamiento de distribucion
que presentan cada uno de los proveedores a los diferentes ticmpos de mucestreo, esto se
logra al comparar los valores del promedio y la mediana, asi cuando ¢l promedio ¢s mayor

que la‘mediéﬁa,‘pucdc decirse que la distribucion tienc asimetria positiva, por ¢jcmplo, tal
do cl promedio es

como sucede para el proveedor GIND a los 5 mi >s del €0;
menor- q‘u'c"'la mediana la distribucién ticnc asimetria ucgativa, por cjemplo el proveedor
- IND él u'cmpb de muestreo de 5 minutos, lo cual confirma que hay diferencia, aunque sca
pcqueﬁ;!, entre lotes de un mismo proveedor a ese ticmpo de muestrco. Para los tiempos
sub$écucnles, ambos provecdores tienden a comportarse como un poblacion de distribucién
normal, ya que sus valores de promedio y mcdiana son muy similares, lo cual indica que no
hay diferencia entre lotes de un mismo provecdor.
Para saber que factor (proveedor, lote, vaso) cra estadisticamente significativo a la
variacion, se realizé en cada tiempo de mucstrco un analisis de varianza (ANOVA). Los

resultados de dicho andlisis se muestran en la tabla No. 30.

Tabla No. 30. ANOVA del porcentaje disuelto de los lotes evaluados de cdpsulas de
indometacina 25 mg

Fuente de Suma de cuadrados

variacién cuadrados -1} medioc F P Tiempo
Proveedor 13613.8 1 136138 109.29 0.0000
Lote 346.757 2 173.378 1.39 0.2579
Vaso 1502.34 5 300.469 2.41 0.0488 5.00
Residuat 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 s 4.48372 1.7 0.1513 15.00
Residual 134.446 51 2.6362
TOTAL 1436.230 59
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Proveesdor 190.125 1 190.125 7138 . 0.0000
Lote 317.463 2 158.732 59.59 0.0000
Vaso 11.572 5 2.31446 0.87 0.5085 20.00
Residuat 135.848 51 2.6637
total 988.915 59
Proveedor 108.201 1 108.201 39.12 0.0000
Lote 319.594 2 159.797 57.78 0.0000
Vaso 6.387 5 1.27732 0.46 0.8027 25.00
Residual 138.281 50 2.76561
TOTAL 833.085 58
Proveedor 72.767 1 72,7669 29.32 0.0000
Lote 332.445 2 166.223 66.96 0.0000
Vaso 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
Vaso 8.261 5 1.6521 0.68 0.6406 a5
Residuat 123.897 51 2.42936
TOTAL 754.223 59
En la Tabla No 30 se observa quc cl factor pr dor cs estadf:

significativo sobre el por ciento disuelto a lo largo de los diferentes tiecmpos dc muestreo;
para ¢l factor lote a los 5 minutos de muestrtco no es cstadisticamente significativo,

mientras que para los ticmpos restantes si 1o es; el factor vaso es estadisticamente
as que para los

significativo a los do primeros tiempos de eo (5, 10 mi )S),
tiempos subsecuentes no lo es. Hasta este momento se puedc concluir que ¢l proveedor
ticne influencia sobre el por cicnto disuclto a los diferentes ticmpos de muestrco al igual
que el lote, a excepceidn en el primer tiempo de muestreo.

Como ya se ha cc do anterior para establecer con certeza 1a similitud de

un perfil de disolucién de un medicamento de prucba con un innovador es necesario aplicar
el factor de similitud (f2), aqui cabe resaliar que todos los lotes cumplen con los criterios
cstablecidos para realizar dicha prucba. La tabla No.31 y al figura No.19 mucstran los
valores de f2 para cada lote de prucba comparado con los diferentes lotes del medicamento

innovador.
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Figura No 19, Valores de J2 obtenide do se para un mi: lote innovador de
indometacina con cada lote de prueba
Tabla No.31.Factor de Simili { (12) cdpsulas de inde ina 25mg
Lote Innovador
Lote pruebal IND1 IND2 IND3
GIND1 39.05 46.01 37.36
GIND2 39.79 46.87 38.62

Como s¢ obscrva en la tabla No. 31 y la figura No 19 ningun lote del medicamento
de prucba prescnta intercambiabilidad con cl innovador al aplicar ¢l factor de similitud 2,
el lote innovador IND2 presenta los valores de f2 mas cercano a 50, cl cual valor ¢s el valor
limite para indicar intcrcambiabilidad o no.

Para poder saber si la contribucién del lote de prueba o del lote innovador a la
variacion de los valores de f2 es estadisticamentc significativa sc realizé un andlisis de

varianza, el cual se muestra en 1a tabla No. 32
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ANALISIS DE RE:! TADOS

Tabla No. 32. Andlisis de varianza de los valores de 2 ob idos de los m
e dos para cdpsulas de Ind ina 25 mg.
Factor Suma de el Cuadrados [ O P
cuadrados medios
Lote Prueba 1.36327 1 1.36327 36.78 0.0261
Lote 81.815 2 40.9093 1103.67 0.009
Innovador
Residual 0.0741333 2 0.037067
Total 83.2559 S

En la tabla No. 32 se observa que para los lotes de prueba como los innovadores

para capsulas de Indometacina 25 mg, son
valor de P es mcnor a 0.05, dicho de otra manera, los lotes dec pruecba ¢ innovadorcs

influyen sobre el factor de similitud 2 y por lo tanto en la d

45

ifi ivos, dado a que, el

PEPTIT T TR

ision de inter

Al graficar los promedios de los valores obtenidos de f2 sc observa gran diferencia

entre los diferentes lotes del medicamento innovador, tal y como lo muestra la figura No.

20.

7 F x 3
as | E
43 F ?'
o F 3‘
3 | x 3
E x
37 E
IND? INDZ IND3

Lote Innovador

7

Figura No. 20.Promedio de los valores de f2 obtenidos ¢
innovador de indometacina con cada lote de prueba.

es por medio de una tabla de comparacién

se ¢

a cada lote

Otra manera de demostrar la diferencia entre los diferentes lotes innovadores
la cual d

dios son

2 que Pprc

significativamente diferentes al compararse uno con otros. La tabla No. 33 indica el grado

de similitud entre lotes.
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Tabla No. 33. Grado de similitud de los promedios de los valorev de J2 obtenidos de

los lotes de prucba y de los lotes del innovador, para capsulas de i 1a 25mg.
Lote innovador Promedio Grado de similitud
IND3 37.99 X
IND1 39.42 X
ND2 46.44
Lote innovador Promedio Grado de similitud
GIND1 40.8067 X
GIND2 41.76 X

Como se ha demostrado en las tablas y graficas anteriores correspondicntes al

analisis de resultados para capsulas de Indc T lote ple con el criterio de
intercambiabilidad al aplicar el factor de similitud {2, por lo quc la probabilidad de

encontrar un lote intercambiable es nula, tal y como se observa en la figura No. 21.

Indometacina

6 valores de 2

0.2 3
4 Intervalo:
. .16 3 373646.87
Densidad ;5 4 Promedio!
1 41.2833
0.08 4 D.E=4.080s9
3 Area<50=
004 ] o.9836
0 & 3
37 39 an 43 a5 a7
2

Figura No. 21. Grdfica de distribucion de los 6 valores de J2 obtenidos de los lotes
evaluados de cd las de ind: ina 25mg

Como se mencioné cn el capitulo II, no existe monografia de perfil de disolucién

para capsulas de Indometacina, quc indique lo tiempos de o para la realizacion de
dicha pruecba, ya que cualquicr cambio en lo que respecta a los tiempos de muestreo puede
ser determinantc para que un medicamento sea o no sea intercambiable, tal y como lo
indica el siguicnte analisis en donde los ticmpos de muestrco son 10, 15, 20, 25, 30 y 35

minutos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

La tabla No 34 y la figura No 22 muestran los valores de f2 de los diferentes lotes
de prueba para ca las de indc ina 25 mg comparados con los diferentes lotes del

medicamento innovador.

Tabla No.3+4.Factor de Similitud (f2) cdpsulas de ind. ina 25mg a seis tiempos de
muestreo

Lote Innovador

]
Lote pruchal INDIL IND2 IND3
GINDI1 56.68 63.88 46.7

GIND2 | 56.73 63.09 48.56
INDOMETACINA

64 2
61 E B
s8 | - -

2 55 3
s2 | 3
4 F a 3
46 E Ll 3

IND1 IND2 IND3
Innovador
Figura No22. Valores de f2 ob. 727 do se para un mi. lote i de

de indometacina con cada lote de prucba. A seis tiempos de muestreo

Como sc puede observar en la tabla No 34 y figura 22 los lotes de prueba cumplen
con la prueba de intercambiabilidad al aplicar el factor dc similitud f2, menos cuando son
comparados con ¢l lote innovador IND3, ya que los valores de f2 son menores a 50.

Como sc realizo anteriormente, se hizo un analisis de varianza para conocer si el
lote de prucba y/o innovador son estadisticamenite significativos sobre los valores de 2 y
por lo tanto en la decision de intercambiabilidad. La tabla No. 35 mucestra dicho analisis.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla No. 35. Andlisis de varianza de los valores de f2 obtenidos de los

fi evaluados para cdpsulas de Inde ina 25 mg.A seis tiempos de muestreo
Factor Suma de el Cuadrados F P
cuadrados medios
Lote Prueba 0.248067 1 0.248067 140.16 0.0071
Lote 252987 2 126.494 0.27 0.6524
Innovador
Residual 1.80503 2
Total 255.04 S

La tabla No 35 indica que cl lote innovador es estad siticamente significativo sobre
la respuestra {2, es decir, los lotes del medicamento innovador repercuten sobre el critcrio
de intercambiabilidad, tal y como es el caso del lote IND3. Al graficar los promedios de los
valores obtenidos entre los diferentes lotes del medicamento de prueba sc observa una gran

similitud entre ambos, ta! y como lo mucstra la figura No 23.

58

57

I PETVE PN |

TOr T

T
Lisaal

GINDI1 GIND2
Lote prucba
Figura No. 23.Promedio de los valores de f2 obtenidos ¢ lo se¢ para cada lote

innovador de indometacina con cada lote de prucba. A seis tiempos de muestreo..

Como se ha demostrado en las tablas y grificas anteriores comrespondientes al

andlisis de r Itados de capsulas de indc ina a seis tiempos de co, los dos lotes

de prueba cumplen con el criterio dc intercambiabilidad al compararse con los lotes

innovadorcs IND1 ¢ IND2 al aplicar el factor de similitud 2, por lo que ia probabilidad de

B "
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ANALISIS DE RE

encontrar un lote de prueba intercambiable cambia bastante en comparacién con ¢l analisis
hecho a siete tiempos de muestreo, tal y como lo muestra la figura No 24.

0,08 3
L j 6 valores de f2
[ Intervalo: 46.7-
006 I ] 6338
- 1 Promedio:
' - J 559233
Densidado,04 : 1 DE=71a19
L 4 Area<50=
002 |- - o.2028
o E -
46 49 52 55 58 61 64
f2

ﬁmlra No 24. Grdfica de dn'lrlbuc:én dc los 6 valores de J2 obtenidos de los {otes
de cdr de 1a 25mg. A seis tiempos de muestreo.

Este altimo anilisis indica la importancia que tiene ¢l que exista una monografia
de perfil de disolucion que indique cada una dec las condiciones experimentales, ya que en
base a éstas, los resultados y por lo tanto las conclusiones sobre un medicamento pueden
cambiar drasticamente.
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CONCIUSIONES

CAPITULO VI CONCLUSIONES

Bajo las condiciones experimentales con las que se evaluaron los diferentes lotes del
medicamento de prucba para ¢l caso de tabletas de paracetamol 500 mg, hay diferencia en
la decisién de intercambiabilidad, debido a que solo cl lote G12 cumple con el criterio de

intercambiabilidad al aplicar ¢l factor de similitud 2.

A los tiempos de muestrco propucstos para cdapsulas de Indometacina 25 mg,
ninguno de los lotes cvaluados cumplen con el criterio de intercambiabilidad, encontrando
que, tanto de los lotes del medicamento de prucba, como los lotes del medicamento
innovador, influyen sobre el criterio de intercambiabilidad al aplicar cl factor de similitud
f2. En cl caso de capsulas de Indometacina 25 mg ¢s importante resaltar que los ticmpos de

11,

muestreco en los que se realiza ¢l perfil de disolucién es determi; para si un

medicamento es intercambiable o no.
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APENDICE I

APENDICES

Li lidad y precision del si para cada curva de paracctamol
CURVA A CURVA B

Factor de Factor de

Absorbacia | jmcg/mt]| respuesta | Absorbacia [[mcg/ml] | respuesta
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 4.23259210.06615332
0.368 5.61184 |0.06557564 0.371 5.643456 1 0.06573986
0.461 7.0148 0.0657182 0.46 7.05432 1 0.06520827

%C.V 0.74 % % C.V 1.4°%
APENDICE 11
Lincalidad y precisiéon del sistema para cada curva de Indometacina
CURVA A CURVA B

Factor de Factor de

Absorbacia | [mcg/ml] | respuesta | Absorbacia | [mcg/ml] | respuesta
0.082 4.0959 10.02002002 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 10.01934862
0.796 40.959 10.01943407 0.796 40.959 ]0.01943407

% C.V 1.3% % C.V 2.1%
Factor de r = Absort ia/ Co acion
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APENDICE HI

APENDICES

Valores de Absorbancia para las curvas de linealidad del métododia 1 y2 para

los lotes TY2, TE1 Y GI1( tab} de par 1)
TY1 DiA1
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA
jmcg/mL] Absorbancia 243 nm |mcg/mL| |Absorbancia
3.4864 3.4864 3.4995 0.228 0.226 0.224 0.6995 0.05
5.5783 5.5849 5.5980 0.368 0.366 0.361 2.7980 0.191
6.9773 6.9839 6.9970 0.40 0.454 0.456 4.1970 0.288
8.3764 8.3829 8.3960 0.547 0.548 0.546 5.5960 0.375
9.7754 9.7819 9.7950 0.639 0.643 0.636 6.9950 0.469
TY2 Dia2
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA 1
[mcg/miL} Absorbancia 243 nm [mcg/ml.] /Absorbancia
3.4955 3.4955 3.4890 0.233 0.23 0.232 0.6955 0.045
5.5691 5.5822 5.5756 0.366 0.366 0.364 2.7822 0.182
6.9602 6.9733 6.9667 0.46 0.458 0.458 4.1733 0.276
8.3513 8.3644 8.3578 0.553 0.552 0.55 5.5644 0.371
9.7424 9.7555 9.7489 0.64 0.645 0.641 6.9555 0.463
TE1IDiA1
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA
|mcg/mL| mcg/mL] | Absorbancia
3.4785 3.4785 3.5065 [ 0327 0.218 0.221 0.0348 0.047
5.5840 5.5770 5.6050 0.369 0.358 0.358 0.13952 0.185
6.9830 6.9760 7.0040 0.463 0444 0.45 0.20928 0.277
8.3820 8.3750 8.4030 0.553 0.544 0.54 0.27904 0.368
9.7810 9.7740 9.8024 0.651 0.63 0.627 0.34880 0.459
TE2 DIiA2
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA
m 'mi] Absorbancia 243 nm {mcg/mL] [Absorbancia
3.4745 3.4745 3.4815 0.233 0.221 0.225 0.0486 0.047
5.5752 5.5612 5.5682 0.37 0.36 0.366 0.1946 0.187
6.9663 6.9523 6.9593 0.462 0.46 0.454 0.2920 0.281
8.3574 8.3434 8.3504 ©0.553 0.55 0.546 0.3893 0.374
9.7482 9.7345 9.7415 0.644 0.644 0.643 0.4867 0.466

(s
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PENDICES
GI1 DiAl
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA
[mcpg/mL} Absorbancia 243 nm |[mcg/mL] [Absorbancia
3.4775 3.477s5 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 69718 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
GI1 DIA2
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA
[mcg/miLj Absorbancia 243 nm [mcg/mL] {Absorbancia
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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APENDICE IV

APENDICES

Valores de Absorbancia para Ias curvas de linealidad del método dia 1 y 2 para

los lotes IND1 Y GINDI1 (Cépsulas de Ind )
IND! DiA1
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA
[mcg/mL.) Absorbancia 243 nm |mcg/mL] [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
INDI1 DIA2
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA
{mcg/mL| Absorbancia 243 nm mcg/mL] |[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 DIA)
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA
|mcg/mL) Absorbancia 243 am |mcg/ml] | 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
GIND1 DiA 2
ESTANDAR ADICIONADO SISTEMA
mceg/ml] Absorbancia 243 nm [mcg/mL] | 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 453631 45.3676 0.881 0.886 0.882 4.5363 0.81
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APENDICE V
Valores de por ciento de recobro para cada nivel de concentracién de las curvas

APENDICES

preparadas para la linealidad del método para Tabl de par; 1 S00mg.
2
IDial IDia2
mcg/mb.j A B C A B C
0.6955 97 103 101 97 100 29
2.7822 99 100 98 97 99 97
4.1733 97 97 98 98 99 98
5.5644 98 100 99 o8 29 98
6.9555 98 100 99 97 99 D8
Promedio
Desv. Std_| 1.29180949
Y% C.V 1.3
TE1 I | i
IDia 1 [Dia2 I I
|mcg/mL] A B C A B C
0.6995 103 100 97 29 Q2 100
2.7980 103 101 99 98 00 100
4.1970 103 99 99 98 02 98
5.5960 102 101 99 o8 01 98
6.9950 103 100 98 08 o1 100
Promedio 100.0
Desv. Std_|1.70517359
Yo C.V 1.7
11
Dia | IDia 2
Ameg/mLj | A B SN > A B C
|~ 0.6975 97 98 100 102 98 100
2.7901 99 98 97 100 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
Pr di 99
Desv. Std {1.11576642
Y C.V 1.1
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APENDICE V1
Valores de por ciento de recobro para cada nivel de concentracién de las curvas
preparadas para Ia linealidad del método para Cé las de Ind ina 2Smg.
IND]1
Dia 1 Dia 2
[mcg/mL)| A B C A B C
4.1278 98 99 98 97 97 99
16.5114 101 01 101 00 99 99
24.7672 98 a0 100 a3 99 99
33.0229 100 o1 100 00 99 101
41.2786 98 99 99 00 98 98
Promedio 99
Desv. Std | 1.33091898
Y% C.V 1.3
GIND1
Dia 1 Dia 2
|{mcg/mLj A B C A B C
4.1238 100 98 99 99 98 97
16.4954 101 101 99 100 102 101
24.7432 99 99 100 99 99 99
32.9909 100 100 100 100 100 100
41.2387 100 100 99 100 100 99
Promedio 100
Desv. Std_[0.94051771
% C.V 0.9
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Porcentaje de disolucién de cada

APENDICE VI
idad de dosifi

APENDICE:

i6n de cada uno de los lotes

cvaluados.
PARACETAMOL
Y1
Vaso /t (min) 10 15 20 30 45

1 7.88 90.25 93.13 | 89.12 | 93.29

2 7.35 87.86 | 89.42 | 90.17 | 86.45

3 4.95 91.05 88.89 | 90.17 | 78.54

4 85.48 89.19 | 92.34 8595 | 86.97

5 86.28 R7.86 85.71 B8.59 83.81

6 88.42 5.20 | 88.36 | 92.29 | 90.92

7 85.22 89.19 88.62 81.98 86.18

] 82.28 85.20 | 86.50 | 88.85 | 90.92

9 85.75 79.61 87.83 87.00 | 89.61

10 81.48 90.52 | 90.74 89.65 | 88.82

11 8041 80.67 87.03 | 91.50 | 86.45

12 81.21 83.33 84.65 | 9044 | 90.13
Promedio 84.73 86.66 | 88.60 | 8881 87.67
D. Est. 2.7363 | 3.8565 | 2.5471 | 2.7737 | 3.9056

“YC.V 3.23 4.45 2.87 3.12 4.45
Minimo 80.41 79.61 84.65 8198 | 78.54
Miximo 88.42 91.05 93.13 | 9229 | 93.29
TY2
Vaso /t (min) 10 15 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
10 95.66 92.92 | 103.85 | 96.57 | 101.30

11 96.74 98.83 95.56 06.84 | 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 | 50755 | 3.1687 | 4.9692 | 3.1084

YC.V 383 5.30 3.20 5.08 3.23
Minimo 34.56 61.90 76.02 | 83.67 | 85.17
Maiximo S55.16 72.17 81.91 88.77 | 88.98
86




TV3
Vaso /t (min) 10 1S 20 30 3
1 75.97 | 78.36 | 86.46 | 75.45 | 75.67
2 81.26 | 82.91 | 7929 | 81.64 | 81.61
3 7573 | 84.35 | 77.38 | 80.45 | 81.61
4 81.95 | 78.84 | 84.31 | 81.41 | 86.12
3 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 §7.60_| 80.66
9 77.66 | 83.15 84.26 | 83.74
10 8295 | 84.59 79.98 | 78.52
11 82.95 | 85.79 82.60 | 81.84
12 86.32 | 88.43 81.88 | 80.89
Promedio 80.88 | 82.19 §1.37 | 81.61
D. Est. 2.7363 | 3.8565| 2.5471 | 2.7737 | 3.9056
%eC.V 338 | 469 | 3.11 3.41 4.79
Minimo 75.73 | 77.64 | 77.38 | 75.45 | 75.67
Maximo 8632 | 88.43 | 86.46 | 87.60_] 86.35
TEI
Vaso /t (min) 10 15 20 30 45
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
) 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 | 98.7
8 61.11 | 8593 | 87.61 | 93.18 | 97.04
9 58.29 | 8537 | 98.54 | 99.60 | 94.8
10 65.06 | 8649 | 92.93 | 68.76 | 93.70
11 61.39 | 85.09 | 90.13 | 104.35 | 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. Est. 5.6070 | 5.4825 | 3.0734 | 3.6437 | 2.5249
“%C.V 925 | 644 | 336 | 368 | 261
Minimo 5293 | 76.09 | 87.61 | 93.18 | 92.86
Maximo 74.37 | 98.59 | 98,54 | 105.47 | 100.10
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TE2
Vaso /t (min) 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
a 37.75 | 62.22 | 74.96 | 89.54 | 87.32_
s 34.70 57.25 76.62 92.56 87.05
6 51.34 73.56 88.46 92.56 83.7¢
7 31.37 | 56.69 | 79.92 | 81.03 | 89.5
8 26.38 55.04 76.34 86.24 90.6
9 31.92 56.42 63.94 87.07 87.87
10 41.91 65.82 RO.47 88.17 87.32
11 37.75 60.01 B0.75 85.42 80.75
12 34.97 59.18 82.40 87.62 91.97
Promedio 37.82 | 6098 | 78.32 | 88.28 87.37
D. Est. 6.7410 { 5.0360 { 5.7235 | 3.3495 | 3.4096
17.83 8.26 7.31 3.79 3.90
26.38 55.04 63.94 81.03 80.75
Maiximo 51.34 73.56 88.46 92.56 91.97
TE3
Vaso /t (min) 10 15 20 30 45
1 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
s 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
b 32.82 57.99 86.21 84.85 97.35
10 3s5.51 63.64 90.23 84.05 81.90
11 56.29 76.28 81.12 86.72 85.63
112 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
YoC.V 18.67 9.58 5.67 4.06 5.74
Minimo 32.82 57.99 73.88 80.58 81.64
Maximo 56.29 77.35 90.23 92.33 97.35
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GI1
Vaso /t (min) 10 15 20 30 45
45.19 61.45 75.69 83.86 84.66
p. 48.76 66.37 75.15 77.61 89.53
3 50.95 61.45 71.33 86.03 B1.68
4 53.42 72.66 74.87 79.78 88.99
s 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
38 36.69 54.61 65.61 83.86 87.64
9 46.29 69.11 76.78 81.68 86.55
[1] 44.09 66.37 75.15 86.30 87.09
1 46.29 64.46 75.42 87.39 99.82
2 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 5.28 7.13
Minimo 36.69 52.15 65.61 74.08 81.68
Miaximo 57.27 72.94 76.78 89.29 | 103.61
G2
Vaso /t (min) 10 15 20 30 45
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
2 81.41 89.89 91.50 92.55 87.64
10 81.41 86.34 21.50 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
“%C.V 3.53 4.63 2.77 4.63 3.25
Minimo 78.39 | 80.32 | 83.05 | 85.22 | 87.64
Maiximo 87.72 93.99 93.68 | 100.16 | 96.57
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APENDICES

s

BfOmmacia

INDOMETACINA
IND1
Tiempo/vaso s 10 15 20 p1] 30 3s

1 61.47 97.41 98.97 99.44 99.59 99.75 9991
2 86.94 101.78 102.72 103.03 03.19 103 .34 03.34
3 85.06 102.88 103.50 103.8 04.13 04.13 04.28
4 92.09 101.31! 101.94 102.56 02.72 02.72 02.88
s 86.63 98.03 99.44 100.06 100.06 00.06 100.22
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 03.19 103.34 103.34 103.66
9 47.09 102.56 101.94 02.41 102.56 102.56 02.88
10 90.69 00.38 101.47 01.63 101.94 101.94 02.09
11 88.34 o1.16 102.09 02.41 02.56 102.72 03.03
12 93.03 02.41 103.19 03.50 03.66 103.81 0397
PROMEDIO 79.39 101.03 101.91 102.29 02.48 102.52 02.7%
D.EST 15.0944 1.7713 1.4969 1.4229 4420 1.4415 4466

Yo C.V 19.01 1.75 1.47 1.39 1.41 141 141
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
Tiempo/vaso 5 10 15 20 25 30 35

59.28 96.16 98.19 98.34 98.66 98.81 98.97
2 43.19 R9.91 98.66 101.94 102.25 102.41 102.56

K 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
S5 71.00 97.72 99.59 99.75 100.06 100.22 100.53

[3 72.72 97.25 98.97 99.13 99.28 99.44 99.59
7 63.19 100.06 101.94 102.09 102.41 102.56 102.72

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 63.34 102.88 104.59 104.91 10491 10491 105.06

11 63.03 96.31 97.88 98.34 98.50 98.66 98.66
12 84 44 99.75 100.69 100.84 101.00 101.16 101.16
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

YaC.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
T MAXIMO | 89.28 | 102.88 | 104.59 | 104.91 | 10391 | 10491 | 105.06




IND3
Tiempo/vaso s 10 15 20 25 30 35
1 74.97 04.66 106.38 107.00 107.31 107.47 107.63
2 71.06 04.34 106.38 107.00 107.00 107.31 107.47
3 75.44 06.53 08.4] 108.88 109.03 109.34 109.66
4 73.88 06.38 08.88 109.34 109.50 109.81 110.13
5 36.69 94.50 07.00 107.94 108.25 108.41 108.56
- 6 | 8044 | 106.38 | 107.63_| 10809 | 10825 | 10841 | 108,56
) 7 81.22 106.38 | 107.63 | 108.09 | 10841 | 108.56 | 108.88
I T 78.09 105.50 | _106.84 | 107.16 | 107.31 | 107.63 | 107.78
9 84.03 107.16 10841 08.72 109.19 109.66 09.66
10 91.06 104.66 105.44 05.75 105.91 106.22 06.22
11 92.78 05.59 107.00 07.31 107.63 107.78 07.78
12 87.16 02.63 103.72 03.88 104.19 104.34 04.50
PROMEDIO 77.23 04.57 106.97 107.43 107.66 107.91 108.07
D.EST 14.4795 3.4066 1.4224 1.4914 1.4974 1.5335 1.5749
YC.V 18.75 3.26 1.33 1.39 1.39 1.42 t.46
MINIMO 36.69 94.50 103.72 103.88 104.19 104.34 104.50
MAXIMO 92.78 107.16 108.88 109.34 109.50 109.81 110.13
GINDI1
Tiempo/vaso s 10 is 20 25 30 35
1 30.03 34.51 94.51 97.34 98.24 98.84 99.2
2 37.04 37.34 94 81 97.34 98.09 98.84 99.2¢
3 45.55 8.09 94.96 97.34 98.24 98 .84 99.2
4 53.31 90.18 96.00 97.94 98.54 99.28 99.73
s 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 39.13 83.61 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 1.3587 1.3225 1.2864 1.1426 1.0498
Y% C.V 16.24 2.54 1.43 1.36 1.31 1.15 1.06
MINIMO 30.03 83.61 92.27 94 .66 95.85 96.75 97.19
TMAXIMO 5331 90.33 96.90 99.43 100,48 101.07 | 101.07
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APENDICE:
GIND2
Tiempo/vaso s 10 1S 20 25 30 35
34.36 83.01 94.36 97.79 99.73 100.93 101.07
2 43.76 86.90 94.66 97.04 98.09 98.84 99.13
3 37.34 86.00 94.51 07.04 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 98.54 98.84
6 37.94 B85.25 95.10 97.94 | 9899 99.73 99.88
7 38.99 82.27 91.22 94.66 96.15 97.19 97.34
8 45.55 87.49_ | 95.25 97.64 | 9869 | 99.13 | 9943
9 50.03 90.03 97.04 98.99 100.03 100.48 00.63
10 48.84 91.07 97.49 99.58 100.63 100.93 01.07
11 36.90 86.90 96.45 98.84 99.73 100.18 00.33
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
%C.V 14.77 3.22 1.94 1.64 1.37 1.31 1.25
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