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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1. Introduccién y Objetivos
Actualmente en el mercado farmacéutico hay una gran variedad de productos los

cuales estan catalogados como medicamentos innovadores o lideres y medicamentos

genéricos.

Un medicamento innovador es aquel medicamento que cuenta con la patente original a
nivel mundial, esta patente comienza desde el descubrimiento de la molécula siguiendo con la
fase quimica, preclinica y clinica cumpliendo con los aspectos de seguridad y eficacia y
termina aproximadamente 10 afios después de que ha salido a la venta el producto.

Los medicamentos genéricos se dividen en genéricos intercambiables y medicamentos
genéricos de marca ambos se fabrican cuando ha caducado la patente del laboratorio
innovador y cuentan con la misma sustancia activa en igual cantidad y presentacidon, una
diferencia entre ellos es que los genéricos intercambiables han cumplido con los requisitos de
intercambiabilidad (bioequivalencia o disolucidn seglin sea el caso) presentes en la NOM-177-
SSA-1998, ademas de encontrarse identificados con las siglas GI; en tanto los genéricos de
marca estan exentos de cumplir con estos requisitos de intercambiabilidad.

Actualmente hay una gran circulacién de productos genéricos de marca en el mercado
farmacéutico de nuestro pais y debido a la gran demanda de estos productos es importante
el observar, analizar y registrar su comportamiento en términos de disolucién y/o
bioequivalencia que son pruebas relacionadas hoy en dia con la eficacia de! medicamento.

En este sentido, para este proyecto, se evalud el comportamiento en términos de
disolucion de 4 medicamentos sdlidos 6rales (tabletas) calidad genéricos de marca con
respecto al medicamento “innovador” y que contenian 50 mg de clortalidona como principio
activo, el cual es un diurético de amplio uso en nuestro pais en pacientes con problemas de
hipertensidon arterial.

Para tal fin, es necesario contar con una metodologia analitica validada, bajo los
parametros establecidos en la NOM-177-SSA 1998.

RS T VO S aSTY -1- TRALS T T USSP



INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Considerando lo anterior los objetivos de este trabajo seran:
Objetivo principal:

o Comparar los perfiles de disolucidon de medicamentos que contienen clortalidona como
principio activo.
Objetivos especificos:

o Validar el método analitico para la cuantificacién de clortalidona utilizando la técnica
del estandar adicionado.

o Evaluar las modalidades de la técnica del estandar adicionado.

o Comparar los resultados obtenidos de los perfiles de disolucién para los productos
similares y el innovador utilizando el factor de similitud F2.
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GENERALIDADES

2. Generalidades

2.1. Panorama actual

Dentro de las modificaciones a la Ley General de Salud, desde 1997 se contempld la
inclusién de la figura de! "medicamento genérico intercambiable” ), en la busqueda de
brindar, a precios accesibles, medicamentos que conserven integras sus caracteristicas
terapéuticas y de inocuidad.

Genérico Intercambiable ‘!’ es un término aprobado por la SSA para nombrar a los
genéricos que cumplen con una serie de pruebas adicionales (disolucién y/o bioequivalencia)
para asegurar la intercambiabilidad de la sustancia activa de diferentes marcas o fabricantes,
el cumplimiento de estas pruebas aseguran al consumidor final que al momento de tomar el
producto recibird la misma cantidad, calidad y disponibilidad de la sustancia activa.

Un medicamento genérico de marca es aquel producto que cuenta con la misma
sustancia activa, en igual concentracion, y utiliza la misma via de administracion que el
producto innovador o lider del cual ha caducado la patente, fabricandose ahora por
diferentes laboratorios, sin embargo no estd avalado por pruebas de disolucion y/o
bioquivalencia que demuestren su seguridad y eficacia.

En el mercado farmacéutico nacional se ha encontrado en dltimas fechas una gran
apertura de Farmacias Similares las cuales ofrecen para el mismo principio activo y forma
farmacéutica diferentes laboratorios productores.

Cabe mencionar que los precios de los genéricos de marca y genéricos
intercambiables, son inferiores hasta en un 75% con respecto al innovador. Es debido a
esto que tienen gran demanda frente a los consumidores y representan una competencia
para el mercado de los medicamentos innovadores (!, por esto actualmente se observan
tantas campafias de desprestigio en radio y televisidon entre uno y otro, ambos diciendo que

su producto es mejor.
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GENERALIDADES

2.2. Reglamento General de insumos para la Salud %,

El Reglamento General de Insumos para la Salud en su capitulo VII nos indica que los
medicamentos destinados al mercado de genéricos serdn Unicamente las especialidades
farmacéuticas que cumplan con los requisitos de intercambiabilidad, esto quiere decir las
pruebas que deberan aplicarse para considerar a los medicamentos como intercambiables,
segun la naturaleza y forma farmacéutica de cada uno de estos; los cuales se determinaran
periddicamente por el Consejo de Salubridad General y la Secretaria de Salud, mediante
publicacién del Diario Oficial de la Federaciont?.

E! articulo 7S nos indica que se incorporaran al catdlogo de medicamentos genéricos
intercambiables (nicamente las especialidades farmacéuticas que retnan los siguientes
requisitos @

I. Que cuente con registro sanitario vigente;

II. Que tengan la misma sustancia activa y forma farmacéutica, con respecto del
medicamento innovador o producto de referencia, con igual concentracién o potencia,
utilicen la misma via de administracion y con especificaciones farmacopéicas iguales o
comparables;

III. Que cumplan con las pruebas determinadas por el Consejo de salubridad General y
la Secretaria de Salud;

Iv. Que comprueben que sus perfiles de disolucion o su biodisponibilidad u otros
parametros, segln sea el caso, sean equivalentes a los del medicamento innovador o
producto de referencia;

V. Que estén incluidos en el cuadro Basico de Insumos para el primer nivel y en el
catalogo de Insumos para el segundo y tercer nivel.
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GENERALIDADES

1. Clasificacion del tipo de prueba a realizar a los medicamentos

genéricos®,

Los criterios tomados para determinar el tipo de prueba que se debe aplicar a estos
medicamentos se basa en el acuerdo por el que se relacionan las especialidades
farmacéuticas susceptibles de incorporarse al catdlogo de medicamentos genéricos
intercambiables y se muestran a continuacion:

Fraccion 1. Los medicamentos que no requieren someterse a pruebas de disolucion o
bioequivalencia son 3);

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.
c. Los gases.
d. Los medicamentos tépicos de uso no sistémico, cuya absorcidn no implique riesgo.
Los medicamentos para inhalacién en solucién acuosa, y los medicamentos para
inhalacién en suspension, que demuestren que el tamafio de particula es equivalente
al innovador.
Fraccién II. Todos los medicamentos sélidos orales, con excepcion de ios mencionados en a
siguiente fraccion, deberan de someterse a pruebas de perfil de disolucion 3,
Fraccién III. Los medicamentos que deberan someterse a pruebas de bicequivalencia son 3):
a. Los medicamentos sdlidos orales, con farmacos que requieren para su efecto
terapéutico de una concentracion estable y precisa por tener un margen terapéutico
estrecho.
b. Los medicamentos empleados para enfermedades graves.
Los medicamentos de los cuales se tenga conocimiento, por reportes previos de
problemas de solubilidad, pobre absorcion, efecto del primer paso acentuado,

c.
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GENERALIDADES

metabolismo hepatico mayor del 70%, eliminacién presistémica, ventana de absorcién
y cinética no lineal.

d. Los medicamentos que presenten propiedades fisicoquimicas adversas, como baja
solubilidad, inestabilidad y otras similares.

e. Los medicamentos que tengan una forma farmacéutica de liberacidon modificada.

f. Los medicamentos que presentan una proporcion elevada de excipientes respecto al
principio activo.

g. Los medicamentos que sean de administracion tépica de efecto sistémico, como
supositorios, parches transdérmicos, geles de aplicacion en mucosa y otros similares.

h. Las combinaciones fijas de principios activos para accion sistémica.

i. Los medicamentos que sean de administracién topica de efecto no sistémico, cuya
absorcion sea riesgosa, los cuales deberan de mostrar mediante un estudio de
bioequivalencia su no absorcién vy,

j. Los antibiéticos en presentacion sélida con via de administracion oral, que previamente
a la prueba de bioequivalencia deberan realizar, como parte de las pruebas de control
de calidad, un estudio de concentracién minima inhibitoria.

En la tabla 1 se muestra la clasificacién del tipo de prueba a realizar a los
medicamentos genéricos intercambiables siguiendo el acuerdo por el que se relacionan las

especialidades farmacéuticas

-y
Tabla 1.Clasi i6n de los i penéricos E
Ciasificacién Prueba realizada %
< ==
A Pruebas farmacopéicas =3
[ ) O'
B Perfil de disolucién = ==
C Bi ival i =1
oequivalencia
q 3
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TESIS CON GENERALIDADES
FALLA DE ORIGEN

2.3. Aspectos importantes sobre la Absorcién y la Disolucién de un principio

activo.

2.3.1. Absorcién
Para ser absorbido, todo principio activo debe disolverse previamente debido a que su
velocidad de absorcién estd en funcion de su velocidad de disolucion en los liguidos del
organismo (por ejemplo el conducto gastrointestinal) y de la velocidad de difusién de las
moléculas disueltas ),
Si el principio activo estd incluido en una forma farmacéutica (“medicamento”),
deberd, en primer lugar ser liberado de ésta antes de disolverse, y difundir a continuacién

para ser absorbido (figura 1).

C‘ Princips ]I:] J Princeo l Prncion

(Prncipi activo + activo acuvo
axcipeenios) hberado l disuutio ]l———__—] —I absorbudo

Figura 1. Etapa Biofarmacéutica

E! medicamento debe permitir al principio activo alcanzar su lugar de actividad tan
rapidamente y tan completamente como sea posible sin inconveniente para el paciente, este
principio pone de manifiesto la importancia de la liberacion del principio activo, etapa
primordial en el “sistema LADME” (Liberacidon-Absorcidn-Distribucidn-Biotransformacion-
Excrecién del principio activo)®.

Si la liberacidn se realiza a una velocidad superior a las velocidades de disolucién y de
difusién, tendra poca importancia en la secuencia anterior; la disolucion y la difusion se
comportan, en este caso como etapas limitantes de la velocidad de absorcién ¢*.

Si por el contrario, la liberacion se realiza a una velocidad muy lenta (formas de
disponibilidad modificada), dicha liberacién condiciona la duracidn total de la secuencia
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GENERALIDADES

siempre y cuando la disolucidn, difusién y absorcidn consecutivas del farmaco liberado sean
rapidas, lo cual es facil de conseguir teniendo en cuenta las pequefias cantidades presentes
en los medios del organismo (.
Asi pues, la etapa mas lenta de la secuencia de liberacidén en el organismo del principio
activo sera el factor limitante.
En estas condiciones, la absorcidon de un principio activo depende de:
= Su velocidad de disolucién en el medio bioldgico
* Sus caracteristicas fisicoquimicas propias capaces de influir en los modos de absorcion
{pka, coeficiente de reparto, estabilidad, etc.).

2.3.2. Disolucién 458

Para que un farmaco ejerza su accién debe ser absorbido, distribuido, biotransformado
y finalmente excretado del organismo, todo esto se encuentra en funcidn de las
caracteristicas fisicoquimicas y su estado fisico, el cual debe ser el de molécula disuelta

La disolucién es el proceso por medio del cual una sustancia sélida (soluto), se
dispersa en el disolvente para dar una solucion.

Se puede sefialar que en general todo principio activo para poder ser absorbido debe
disolverse previamente.

Por tanto es importante considerar la disolucion de los principios activos,
especialmente aquellos contenidos en una forma farmacéutica sdlida, que son las formas mas
empleadas, y muy en particular cuando se trata de principios activos poco solubles en agua,
en cuyo caso la disolucién es el factor limitante de su absorcion.

Es muy importante entonces, conocer los factores fisicos que van a influir en la
disolucién de los principios activos contenidos en una forma farmacéutica sélida tanto como
las condiciones mecanicas que rigen los intercambios entre el disolvente y el soluto.

Los factores fisicoquimicos del principio activo que pueden influir en la velocidad de

disolucidén son:

TS ST NI AW -9- B0 %L Ve TS o



GENERALIDADES

« Tamaiio de particula. Las particulas pequefias de sdlido se disuelven mas rapidamente
ya que presentan mayor area disponible para interactuar con el disolvente que las
particulas grandes.

Estado amorfo o cristalino (generalmente las sustancias amorfas son mas solubles que

las cristalinas, esto se debe a que se necesita aportar mas energia para arrancar una

molécula de una red cristalina que a partir del estado amorfo que se encuentra en
estado desorganizado).

e Formacion de sales. Las sales de los compuestos son mas faciles de ionizar ,por lo que
se disuelven mas rapido, en el c¢aso de farmacos ionizables en el conducto
gastrointestinal su solubilidad se modifica durante el tracto digestivo debido a la
disminucion de la acidez del medio cuando el principio activo pasa del estémago al
intestino ya que los principios activos basicos se disuelven mas rapidamente en el
estédmago que en el intestino, mientras que para los principios activos acidos ocurre lo
contrario

« Formacién de ésteres. La preparacién de ésteres a partir de ciertos principios activos
permite modificar su solubilidad y su velocidad de disolucidn. Se utilizan para evitar
una degradaciéon del producto a nivel gastrico, ya que el éster se comporta como un
profarmaco inactivo en el medio gastrico y se activa en el medio intestinal por
hidrdlisis debida a ciertas esterasas que liberan el principio activo, también se utilizan
para retardar o prolongar la accién de algunos farmacos o para enmascarar un sabor
desagradable.

Los factores relacionados con la forma farmacéutica como los son los excipientes

también tienen una influencia sobre Ia velocidad de disolucidn.
e Los factores de almacenaje y empaque como los son la temperatura, humedad,

dureza, etc.
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2.4. Criterios y requisitos para la evaluacién de los perfiles de disolucién en formas
farmacéuticas orales de liberacién inmediata establecidas en la NOM 177-SSA-

1998

2.4.1. Prueba de disolucion 39

La disolucién es un indicador que evalta la interferencia de los excipientes, métodos
de fabricacion, la liberacion y disolucién del principio activo.

La prueba de disolucién es una herramienta que cuantifica el fArmaco liberado a partir
de una forma farmacéutica, a un tiempo y en condiciones “in vitro” preestablecidas. La
prueba de disolucion USP, se inicio en 1970. En la actualidad, la USP XXIV contiene 481
monografias en las que se especifica la prueba de disolucion para medicamentos sdlidos
simples, y 23 monografias para productos de liberacion modificada. Esto muestra el interés y
desarrollo de las pruebas de disolucién, desde el punto de vista de control de calidad, como
el enfoque hacla resultados de biodisponibilidad.

2.4.1.1. Clasificacion del Equipo %7
La Farmacopea de cada pais contiene una descripcién detallada acerca de las
caracteristicas del equipo, metodologia a seguir y limites de aceptacién para los productos
farmacéuticos que deben ser sometidos a esta prueba.
En el caso de la Farmacopea Mexicana'”? se describen 3 aparatos de los cuales el
aparato 1 y 2 son los mas utilizados :
- Aparato 1 (canastilla). Consta de un vaso cilindrico de vidrio o de
cualquier otro material inerte y transparente, de fondo esférico de 160 mm a 175 mm
de alto, de 98 mm a 106 mm de diametro interno, con capacidad para 1000 mL., con
una tapa que debe de estar ajustada para retardar la evaporaciéon y que permita la
insercién de un termdémetro, asi como la toma de la muestra. El vaso, firmemente
ajustado, debe estar parcialmente sumergido en un bafio de agua, que tenga un
ligero movimiento constante y que mantenga la temperatura del medio de disolucién a
37° C £ 0.5 °C. Es conveniente que el aparato permita la observacion de la muestra .Et
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eje transmisor mide de 6.3 mm a 6.5 mm o de 9.4 mm a 10.1 mm de didmetro debe
de ser acero inoxidable tipo 316 y girar suavemente sin bamboleo. Debe de estar
colocado en el centro del vaso, de tal manera que no quede a mas de 2 mm de
cualquier punto del eje vertical del vaso. El regulador de velocidad de rotacién, debe
mantener la velocidad constante de acuerdo a lo indicado para cada producto y con
una variaciéon de + 4 por ciento. La canastilla consta de dos partes: la parte superior
esta unida al eje transmisor del movimiento y es de acero inoxidable tipo 316 con un
orificio de 2 mm de diametro: se ajusta a la parte inferior por medio de 3 grapas para
permitir que se coloque la muestra  en el interior de la canastilla y la sostenga
firmemente, para que gire de forma concéntrica al eje del vaso durante la rotacion;
generalmente es de acero inoxidable tipo 316, soldado, formando un cilindro de 36.8
mm + 3 mm de alto ‘por 22.2 mm + 1 mm de diametro externo, con un borde angosto
de hoja de metal alrededor de la tapa, de 5.1 mm + 0.5 mm de ancho, generalmente
de malla No. 40. La distancia entre el fondo del vaso y la canastilla, debe mantenerse
constante a 25 mm + 2 mm durante la prueba.

- 2 1 s). El vaso, el bafio de agua, el regulador de
velocidad y el eje transmisor siguen las mismas especificaciones que para el aparato 1,
excepto que el didmetro del eje transmisor debe ser de 9.4 mm a 10.1 mm. La hélice
agitadora es una paleta de 4 mm = 1 mm de espesor y de 19 mm * 0.5 mm de alto,
en forma de seccién de un circulo de radio de 41.5 mm * 1 mm y de cuerdas paralelas
subtendidas de 42 mm = 1 mm y de 74 mm a 75 mm, quedando la seccion mas
pequefia hacia abajo. La distancia de la base de la paleta al centro del circulo
imaginario es de 35.8 mm x 1 mm. La cuchilla pasa a través del diametro del mango
de modo que la seccidn de 42 mm de la misma quede perpendicular al final del
mango, formando una unidad que puede estar recubierta con un polimero de
fluorocarbono o de cualquier otro material inerte. Durante la prueba se debe mantener
una distancia de 25 mm + 0.2 mm entre la cuchilla y el fondo del vaso. Para detener la
muestra en el fondo del vaso y evitar que flote, se puede utilizar una espiral de
material no reactivo, como vidrio o alambre de acero inoxidable.
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2.4.1.2. Calibracién del equipo de disolucién ¢ & 8-

Calibracién Fisica. Debera cumplir con los criterios contenidos en la Tabla 2

Tabla 2. Criterius que debe camplir la calibracidn fisica del equipo de disolucién

Prueba

Limite

Vibracién

Maximo 0.1 mils®

Nivelacion de la base y cabezal
con respecto al plano_horizontal.

Debe presentar una nivelacion correcta

Circularidad de flechas y paletas.

Desviacion maxima de 0.125 mm

Concentricidad de las canastillas
con respecto al eje de rotacion

Desviacion maxima de +1.0 mm

Oscilacién de los ejes de agitacion.

Deflexién maxima de +2 mm

Equidistancia de aspas de paleta
con respecto al eje de rotacién.

Desviacion maxima de 0.5 mm

Perpendicularidad de los ejes de
agitacion con respeclo a la base.

La desviacién debe ser menor a 0.76°

*mils. Unidades de vibracién (centimetros de desplazamiento)

bracién mica

La USP establece que los equipos de disolucidon se deben calibrar con comprimidos

calibradores USP tipo desintegrante y tipo no desintegrante, de acuerdo a las condiciones de
operacion especificadas (V.

Existen dos tipos de comprimidos calibradores
1. Tipo desintegrante: Prednisona comprimidos 50mg (excipiente: lactosa)
2. Tipo no desintegrante: acido salicilico comprimidos 300 mg
Cada lote de tabletas calibradoras tiene un certificado en el cual se especifica el medio
de disolucién, velocidad de agitacién, temperatura, pH del medio, y el rango de aceptacion de

acuerdo al método 1 6 2 usado. Si al realizar la prueba, se cumplen las especificaciones

indicadas en el certificado se concluye que el equipo y la técnica de disolucién estan bajo
control.
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El equipo se debe calibrar cada 6 meses o bien cuando se cambia de ubicacion o

cuando se le hace algin cambio significativo ¢

2.4.2. Prueba de Perfil de Disolucion !

La forma mas adecuada para establecer las caracteristicas de disolucién de un farmaco
a partir del medicamento que lo contiene, es a través de un perfil de de disolucién para lo
cual se requieren suficientes tiempos de muestreo del medio de disolucién a través del
tiempo de prueba.

Por esto la prueba de disolucién es un método de control “in vitro” que permite evaluar
las caracteristicas de liberacion de un farmaco desde su forma farmacéutica a un medio de
disolucién apropiado en condiciones experimentales cuidadosamente estandarizadas.

Un perfil de disolucién proporciona mayor seguridad e informacion acerca del proceso
global de disolucién, y ademds datos potencialmente Gtiles para efectos de correlacion de
disolucion in vitro con resultados de biodisponibilidad.

La velocidad de disolucién es la cantidad de principio activo en una forma de
dosificacion sdlida disuelta por unidad de tiempo bajo condiciones estandarizadas de
temperatura, pH, y composicion del medio.

Dado que la velocidad de absorcidn de un principio activo se correlaciona en algunos
casos con la velocidad de disolucién, cuando se administran formas sélidas, esta se convierte
en el ensayo de eleccidn “in vitro” para poder emitir un juicio sobre el comportamiento que

s

tendré el medicamento “in vivo.”

2.4.2.1. Aplicaciones de la prueba de Perfil de Disolucion ¢,
Las aplicaciones de la prueba de perfil de disolucién son:
= Como prueba fisicoguimica de control de calidad (para observar si el proceso o
producto se encuentran dentro de las especificaciones).
= Durante el desarrollo del producto (para evaluar interferencias entre los excipientes

sobre la liberacidn del principio activo).

(]
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Como indicador de biodisponibilidad (se busca {a correlacion entre los parametros de
disolucién in vitro con resultados de biodisponibilidad).

En investigacion (para disefiar pruebas de disolucién, elaboracién de normas y
comparacion de productos de diferentes fabricantes).

2.4.2.2. R(falizacién del perfil de disolucion de acuerdo a la NOM-177-SSA1-
1998

Se deberan realizar los perfiles de disolucidén con 12 unidades, tanto del medicamento
de prueba como del de referencia.

= lLas condiciones experimentales deberan ser establecidas por la FEUM o las
reconocidas en farmacopeas internacionales.

Se deben seleccionar por o menos 5 tiempos de muestreo, excepto el tiempo cero, los
cuales deberadn permitir caracterizar la curva ascendente y la fase de la meseta.

Se debe utilizar una curva de calibracion de la sustancia de referencia para calcular la
interpolacién de la concentraciéon de farmaco disuelto.

Los muestreos deben de realizarse en los tiempos establecidos con una variacion que
no afecte los resultados de la prueba.

= El volumen de muestreo podra o no ser reemplazado.

2.4.3. Evaluacion del perfil de disolucion ).

Una herramienta (til para evaluar los perfiles de disolucién, es el factor de similitud f2,
que sirve para comparar diferentes formulaciones. Si el coeficiente de variacion del porciento
disuelto es menor o igual a 20% para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el
10% para los tiempos subsecuentes, podremos comparar los perfiles usando el factor de

similitud definido en la siguiente ecuacién:
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VA =5§ldg{i +(;".)§(R[ . pl)z’)}-n.s ‘100

Donde:
n = tiempos de muestreo

Rt = % disuelto promedio en el tiempo t, del medicamento de referencia

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

E! factor de similitud, f2 debe de encontrarse dentro del rango 50-100 para que se
consideren similares los perfiles de disolucion, cuando la f2 entre los perfiles resuita ser
mavyor a 50, esto nos dice que la diferencia entre estos es menor al 10%.

2.4.4. Validacion del método analitico
La validacion es la evidencia experimental documentada de que un procedimiento
cumple con el propdsito para el que fue disefiado. La NOM 177-SSA-1998 (1), establece los
criterios y parametros a seguir para la validacién del método analitico utilizado para realizar el

perfil de disolucién:

2.4.4.1. Validacion del sistema (.

Linealidad. Se debe demostrar realizando por triplicado una curva del estandar de al
menos 5 puntos, (excepto el cero), y determinar la pendiente, ordenada de origen y
coeficiente de correlacién, debe de tener un coeficiente de correlacién mayor o igual que 0.99
y un error relativo debido a la regresion no mayor al 2%.

Precision. Con los datos de linealidad se debe de demostrar que el coeficiente de

variacién (al que abreviaremos como CV) del factor de respuesta, no debe ser mayor a 2%.
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2.4.4.2. Vvalidacién del método

Se debe de realizar la validacién para el medicamento de prueba y de referencia, si se
cuenta con los placebos de los medicamentos se realiza mediante el porcentaje de
recuperacion, en caso de no contar con estos, se realiza mediante la Técnica del estandar

adicionado.

Linealidad
Se debe demostrar que el método es lineal, se realiza por triplicado una curva de la
muestra con al menos 5 puntos, se determina la pendiente, ordenada de origen y coeficiente
de correlacién, se debe obtener un coeficiente de correlacion mayor o igual que 0.99 y un
error relativo debido a la regresién no mayor al 3%

Exactitud
El promedio del % de recuperacién de los datos de linealidad no debe variar con
respecto a fa concentracién nominal en mas de 3% para cada nivel de concentracion.

Concentracidn real 00
Concentracién tedrica

% de recuperacion =

Concentracidn tedrica - Concentracién real = 100
Concentracion teérica

% Desv abs =

Precision
La precision en el método se evalla como repetibilidad y reproducibilidad.

Para cada producto se determina la concentracion recuperada por nivel,
determindndose el promedio y el % CV para cada uno de ellos.

Repetibilidad. El! coeficiente de variacion del % de recuperacién por nivel de
concentracion de los datos de linealidad no debe ser mayor at 3 %
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Reproducibilidad
La reproducibilidad del método evaliia el efecto de eventos aleatorios como
podrian ser los analistas, dias, o equipos de trabajo. Se considera el evento a probar y
se analiza una muestra homogénea del producto, por triplicado. Se determinara el
coeficiente de variacion global del factor de respuesta obtenido y este no debera ser

mayor al 3 %.

Estabilidad de la muestra
Se determinan las condiciones de tiempo y temperatura, en las que el compuesto

permanece estable.

Evaluacién de los filtros
Se evaluara la adsorcién del farmaco al filtro utilizado el % de desviacion absoluta con

respecto a una muestra sin filtrar debe ser menor o igual al 2%.

2.5. Método del Estandar Adicionado

La técnica del Estandar Adicionado es una técnica que detecta y corrige los errores
proporcionales y constantes asociados con los métodos analiticos mediante relaciones
matematica. (1%

Este método es una de las técnicas mas importantes para corregir errores sistematicos,
también es conocida como método de adiciones, método de adiciones incrementadas,
método de autoestandarizacién, método del estandar adicionado, método de adiciones
sucesivas 0 método mixto (7).

Este método puede ser usado en el andlisis de muestras para corregir la curva de

calibracion y realizar el andlisis de los datos asi como observar la interacciéon de los
excipientes en una muestra a analizar. Es una técnica muy Gtil para la deteccion y eliminacion

de desviaciones debidas a errores.
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Los errores sistematicos pueden ser causados por un efecto de la matriz,y hacen que
los resultados difieran de la concentracidon verdadera en la misma direccion (hacia arriba o
hacia abajo) %,

Un error constante es cuando el analito presenta una respuesta positiva o negativa
debida a las interferencias con la matriz o propledades fisicoquimicas y es independiente del
tamafio de la muestra ! y su normalizacién resuita en un cambio de la ordenada de origen
de la curva de la muestra con respecto de la curva del estandar.

El error proporclonal es cuando se presenta un cambio positivo o negativo en la
respuesta del analito ves atribuible al sistema de medicién, método, o al procesamiento 1%

izacnon .del error proporcional resulta en un cambio de la pendiente de la
urya del adicionado con respecto de la respuesta de la curva del estandar.

tener en cuenta que para este método se preparan ®- 19

: Uri‘a curva de estandar (debe contar por io menos de 7 puntos).

2. Una curva del producto sin adicidn, esta se prepara a partir de una muestra
homogénea del medicamento de prueba.

3. Una curva del adicionado. Se preparard una curva de estandar y se agrega un
alicuota de producto a cada punto de la curva, que equivale a un porcentaje de farmaco

disuelto.
Para la curva del adicionado, la cantidad de producto adicionado podra ser de
; fa respuesta mas alta obtenida

preferencia entre el 40 y 75% de la concentracién nominal;
sera igual a un 150% de la cantidad nominal y debera conservar una respuesta lineal 1%
4. Se debera trabajar con un blanco de producto para cada curva.
Para preparar la curva del adicionado puede llevarse a cabo de 2 maneras @
Caso 1. Estandar constante y producto variable

Caso 2. Producto constante y estandar variable
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Las ecuaciones que se obtienen de estas curvas son importantes para poder llevar a
cabo las correcciones y los cdlculos para cada producto que se analice

Un requerimiento importante para este método es que las soluciones que se preparen
para las curvas deben de llevarse todas a un mismo volumen de aforo.

En el método del estdndar adicionado puede utilizarse una o dos concentraciones

diferentes de adicionado (!1):

2.6. Monografia de la Clortalidona 3

2.6.1. Propiedades quimicas

Figura 2. Féormula desarrollada de 1a clortalidona

Fdrmula condensada
Ci14H11CIN 204S

Nombre quimi la clortalidona
2-cloro-5-(hidroxi-3-oxoisoindolin-1-il) bencelsulfonamida

Nombres comerciales

Higrotén

2.6.2. Propiedad fisicoquimi

Descripcidén

Polvo cristalino blanco - amarillento

Punto de_fusién
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Arriba de los 220°C con descomposicion
Solubilidad
Insoluble en agua, soluble 1 parte en 150 de etanol, 1 en 650 de cloroformo, 1 en 25
de metanol, ligeramente insoluble en éter, soluble en soluciones de hidréxidos basicos.

nst: dis Ci
pka 9.9

2.6.3. Aplicaciones terapéuticas (%

La clortalidona es un diurético que se emplea en casos de hipertension arterial, como
terapla primaria o en combinacidon con otros agentes antihipertensivos, en insuficiencia
cardiaca crénica’ estable de grado leve a moderado, edema debido a insuficiencia venosa
periférica cronica; retencién de liquidos en el sindrome premenstrual, ascitis debido a cirrosis
hepatica, edema debldo a sindrome nefrético y en profilaxis contra calculos recurrentes de
oxalato de calcio.

Los diuréticos constituyen un grupo indispensable de medicamentos terapéuticos que
se usan para ajustar el volumen, o la composicion, o ambos, de los liquidos corporates en
diversas situaciones clinicas.

También, son farmacos, que aumentan la tasa de flujo urinario, aun asi, los que son
Utiles en clinica también incrementan la tasa de excrecidn de ijones sodio y de aniones
cloruro. En el organismo, el cloruro de sodio es el principal determinante del volumen del
liquido extracelular y casi todas las aplicaciones clinicas de los diuréticos se dirigen a reducir
dicho volumen al disminuir el contenido corporal del cloruro de sodio.

2.6.3.1. Farmacocinética (% 1320

rcic
La biodisponibilidad de una dosis oral de 50 mg de clortalidona es aproximadamente
de 64%, la concentracion plasmatica maxima es alcanzada después de 8 a 12 horas. Para

una dosis unica de 50-75 mg las concentraciones plasmaticas encontradas fueron de 0.14 a
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0.26 pg/mL después de 1 a 3 horas. Para dosis diarias repetidas de 50 mg la concentracion
plasmatica encontrada fue de 0.2 a 1.4 pg/mL.

Distribucién

En la sangre, sdlo una pequefia fraccidon de la clortalidona se encuentra libre debido a
la extensa acumulacién en los eritrocitos y a la unidn a proteinas plasmaticas. Por la gran
afinidad de unién a la anhidrasa carbdnica de los eritrocitos “in vitro” Ia clortalidona unida a la
proteina plasmatica es aproximadamente de 76% y la principal proteina a la que se une es la
albaomina. La ciortalidona cruza la barrera placentaria y esta presente en la leche materna.
Las concentraciones de clortalidona en el liquido amnidtico y en la leche materna son
aproximadamente de 4% del nivel correspondiente a la sangre materna.

Metabolismo _

Su metabolismo y excrecién biliar constituye una via menor de eliminacion.
Aproximadamente 70% de la dosis es excretada en un plazo de 120 horas, en la orina

principalmente en forma inalterada.
Eliminacién
La mayor parte de una dosis absorbida de clortalidona es excretada por los rifiones,

con un promedio de depuracién plasmatica renal de 60 mL /min. 2

2.6.3.2. Farmacodinamia 12

La clortalidona es un diurético con accién de larga duracidn. La tiazida y los diuréticos
tiazidicos actian primariamente sobre el tdbulo renal distal (parte sinuosa), inhibiendo la
reabsorcién de cloruro de sodio (por antagonismo del cotransportador de iones sodio y cloro)
y promoviendo la reabsorcién de calcio®* (por un mecanismo no conocido). La distribucién
marcada de Na* y agua al tubulo colector cortical y/o la tasa de flujo incrementada permite
aumentar la secrecién y excrecién de K* e H*.

El efecto diurético se instala después de 2 a 3 horas, y alcanza su maximo después de
4 a 24 horas y puede persistir por 2 a 3 dias. La diuresis inducida por tiazida inicialmente
permite disminuir el volumen plasmatico, el gasto cardiaco y la presion sanguinea sistémica.
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El sistema renina-angiotensina-aldosterona puede posiblemente ser activado. En los
individuos hipertensos, |a clortalidona reduce lentamente Ia presién sanguinea elevada.
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3.

acti

PARTE EXPERIMENTAL

Parte Experimental

3.1. Seleccidén de los productos.

Para este estudio se utilizaron 9 lotes que contenian clortalidona como Gnico principio
vo en una dosis de 50 mg por tableta, los cuales fueron adquiridos en farmacias de

similares a excepcion del producto innovador. (Tabla 3)

o

@ o o o

‘Tabla 3 Productes utilizados en ¢l estudio

Nomenclatura Producto Lote Laboratorio Presentacion
. Protein-Apotex Caja con 20
A Diuprol 111376 tabletas
B Hidrona 107476 Caja con 20
Fustery
C Hidrona 109269 tabletas
D Higrotén-50 | 110035 Novartis Caja con 30
E Higrotén-50 | 111016 (innovador) tabletas
F Salimbest 010706 Best Frasco con 20
es
G Salimbest 011120 tabletas
H Sinhidrén 23055 Vit Frasco con 30
ae
I Sinhidron 12283 tabletas

3.2. Equipo utilizado
Desintegrador Elecsa Modelo DSE30
Probador de dureza Sicoma Schleuniger Modelo 2E/106
Fragilizador Elecsa Modelo FE 30A
Balanza Ohaus Modelo AS1205
Cromatdgrafo IIT Waters; constituido por:

Bomba isocratica Waters 510, Detector UV-VIS Waters 484, Detector de arreglo de
diodos Waters 996, paquete utilizado para el procesamiento de i{os datos Millenium

20.10
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Potenciometro Oakton pH 1000 series

Agitador Horizontal Lab-line 3508

Centrifuga Sorvall 55-3
Espectrofotémetro Beckman DU 650

Disolutor Hanson- Research SR8 Plus

v U O Y o &

Parrilla de calentamiento con agitacién Corning

3.3. Reactivos
Sustancia de Referencia Clortalidona; Lote 1102846001, pureza 99.028%.
Agua desionizada CLAR
Metanol HPLC, J.T. Baker

Fosfato dibasico de potasio, J.T. Baker

Q@ @ O o aQ

Acido fosfdrico, 1.T. Baker

3.4. Pruebas de control farmacéutico realizadas "5 '®

3.4.1. Peso promedio
El peso promedio de las tabletas se determind pesando con exactitud 20 tabletas

calculando la desviacién estandar y su coeficiente de variacién.

3.4.2. Desintegracion
En cada una de las canastillas del equipo se colocd 1 tableta, empleando como medio
de inmersién 900 mL de agua desionizada a 37 °C * 2°C, se acciond el equipo y se registro el

tiempo en el que se desintegraron las tabletas.

3.4.3. Friabilidad
En el equipo friabilizador se colocaron 10 tabletas, pesadas con exactitud, dejandolo
funcionar durante 4 min. a 25 rpm. Transcurrido este tiempo se volvieron a pesar las
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tabletas, el criterio a seguir en esta prueba es que la pérdida debida a la abrasion debera ser
menor o igual a 1%.
Calculo:

inicial — !
peso lmr:tal. 'p-esa Sfinal 100 = % de pérdida
peso inicial

3.4.4. Dureza
La dureza se determind en 10 tabletas registrandose la fuerza con la que se rompian

cada una de ellas.

3.4.5. Uniformidad de dosis
De manera individual se analizaron 10 tabletas de acuerdo al MGA 0299 72; en el cual
se indica que cumple con este parametro si la cantidad del ingrediente activo en cada una de
las 10 unidades se encuentra dentro del rango de 85.0% a 115.0 % de la cantidad tedrica
indicada en el marbete y el coeficiente de variacion debe ser < 6%.

3.4.6. Valoracion

Cuantificacion de Clortalidona por HPLC.

El método seguido para la cuantificacion de clortalidona fue el método indicado en la
FEUM 73 edicién ) con modificaciones (sin estdndar interno). Se espera que contenga no
menos del 92 por ciento y no mas del 108 por ciento de la cantidad de clortalidona indicada
en el marbete

3.4.6.1. Condiciones del equipo

Se utilizé una columna Xterra RPg 5 um de didmetro y una longitud de 4.6 x 250 mm;
detector de UV a una longitud de onda de 254 nm.

Fase movil: Fosfato dibasico de potasio 0.01 M: metanol (3:2), ajustando con acido
fosfdrico a pH de 5.5 a un flujo de 1 mL/ min e inyectando 25 yL de preparacidon de muestra.
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3.4.6.2. Preparacion de la solucidon de la muestra

Se pesaron 20 tabletas, calculandose el peso promedio y triturandose. Del polvo
obtenido se pesd una cantidad equivalente a 10 mg de clortalidona, pasando a un matraz
volumeétrico de S0 mL, se agregaron 25 mL de metanol y se agité durante 30 minutos,
llevando al aforo con metanol. Centrifugar una porcién de 30 mL durante 10 minutos. Se
transfirié una alicuota de 25 mL del sobrenadante a un matraz de 100 mL, agregando una
alicuota de 10 mL de metanol, y llevando a volumen con agua y mezclando. Esta solucion
conteniendo 50"pg/mL de clortalidona, se preparé por triplicado para cada producto.

3 4 6.3. Curva de calibracion para la valoracién

La s‘c')l‘ on de referencia se prepardé pesando 31.3 mg de clortalidona sustancia de
referencia (pu eza del 199.028%) y transfiriéndose a un matraz volumétrico de 250 mt;
llevando a volumen con fase mdvil. Esta solucion contenia 125 pg/mL de clortalidona.

A partir de esta soluclon se realizd la curva de calibracién (Tabla 4).

‘Tabla 4. Preparacidén de Ia curva de calibracién para la valoracién de Cilortalidona

Concentracién | Alicuota de la solucién | - Aforo con
(pg/mt) de referencia (mL) agua
{mL)
5 2 50
10 i 50
15 6 50
20 8 50
25 10 S0
37.5 15 50
50 20 S50
62.5 25 S0

Previo a cada corrida analitica se inyectd por quintuplicado la solucién de adecuabilidad
del sistema (clortalidona SOug/ mL en fase modvil), se determinaron las alturas de pico
correspondientes y se calculd el porcentaje del coeficiente de variacion para las 5
determinaciones de adecuabilidad del sistema el cual debia ser menor o igual a 2%.
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De las muestras de cada producto se inyectaron por separado 25 ulL. Se determinaron
las dreas de pico para cada producto las cuales se interpolaron en la curva de calibracion
para obtener la concentracion correspondiente para cada una de las inyecciones.

A partir de la curva de calibraciéon se calculdé la pendiente, ordenada de origen y el
coeficiente de correlacion.

Calculos:

La concentracion de cada muestra se determind a partir de la de la curva de

calibracion obtenida:
Concentracion extrapolada de la muestra Y r; b

Donde:

y = drea de la muestra obtenida en el cromatograma

b = ordenada de origen

m = pendiente de la curva

Con esta concentracién extrapolada obtenemos el % de principio activo presente en la
muestra con respecto al marbete. i

. . - i
% de clortalidona con respecto al marbere = Conc extrap * FD * \mg.  , peso_promedio , _I_O_O
10002 peso muestra 50

Donde:

Conc extrap = concentracién extrapolada

FD= factor de dilucién (1000)

Especificaciones
Contiene no menos del 92 % y no mas del 108 % de la cantidad de C;4H;;CIN2O4S

indicada en el marbete.
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3.5. Disolucién. Validacién del método analitico para cuantificar Clortalidona en la
prueba d_o disolucion

(Estandar adicionado)
La validacion del método espectrofotométrico para cuantificar clortalidona, siguid las

especificaciones descritas en la NOM-177-SSA-1998 (1),

Los parametros evaluados se muestran en la tabla S.

Tabla 5. Pardametros evaluados en la validacién del método analitico

SISTEMA Linealidad
Precisién
METODO Linealidad
Exactitud
Precisién

Estabilidad de la muestra

3.5.1. Sistema
Soluciones empleadas
Preparacion de la solucién estandar
Se pesaron 33.3 mg de sustancia de referencia de clortalidona y se llevé a un matraz
volumétrico de 250 mL, agregando 15 mL de metanol y sonicando durante 5 minutos,
después de este tiempo se llevd a volumen con agua. Esta solucién contenia 132 ng/mL de

clortalidona.

Con esta solucién de referencia se preparé una curva con las concentraciones

indicadas en la tabia 6.
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Tabla 6. Curva estindar

Se realizd lectura a 275 nm empleando agua como blanco y una celda de cuarzo de 1

cm de diametro y se determind la pendiente, ordenada de origen y el coeficiente de
correlacidon.

Linealidad

El sistema debe demostrar una linealidad con al menos 5 puntos (excepto el cero), por
duplicado con un coeficiente de correlacion mayor o igual a 0.99 y un error relativo debido a
la regresion no mayor al 2%. Ver figura 4

Precision

De los datos de linealidad se debe demostrar que el coeficiente de variacién del factor
de respuesta no debe ser mayor al 2%.

3.5.2. Método
Preparacién de la solucion de la muestra

Se pesaron 20 tabletas de las cuales se determiné el peso promedio, se pulverizarén y
homogenizaron se pesd el equivalente a 33 mg de clortalidona, transfiriendo a un matraz
volumétrico de 250 mL y agregando 15 mL de metanol, sonicando durante 5 minutos y
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llevando al aforo con agua desionizada (tabla 7). Se preparan para cada producto en estudio
y por triplicado.

‘Tabla 7. Curva de!l producto

Alicuota de la solucidn Concentracicn
de producto(132upg/mL) Aforo(:_::c) agua | ge ciortalidona E’:
(mL) (ng / mL) v
2 50 5.28 e |
3 50 7.92 — 53
5 50 13.2 =3
10 50 26.4 T2
15 50 39.8 Cz? é
20 50 52.8 [}
25 50 66 o=
=

3.5.2.1. Técnica del Estandar Adicionado
Preparaciéon de la curva de adicionado (MOSA)

Se prepararon 2 curvas estandar para esta técnica, en la que se adiciond a una curva
una alicuota ' constante de producto equivalente al 38% disuelto (porcentaje bajo) y a otra
curva se le adicioné una alicuota constante de producto equivalente al 76% (porcentaje
aito).

Tabla 8.Curva de Estiindar Adicionada t
al 38% di: 1to (21.12 pgp/ml) Porcentaje bajo

Ali ta eq

Alicuota de la

SRS

Concentracién de

Alicuota de la

la curva estandar | solucién estandar solucidn de Aforo con

(132ug / mL) (132 pg/mL) producto agua
(132 pg/mt) (mL)

4] - 8 50

5.28 2 8 50

7.92 3 8 50

13.2 5 8 50

26.9 10 8 50

39.8 15 8 SO
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Tabila 9.Curva de Esténdar Adicionado 2

Al eq al 76% di: (42.24ug/mL) Porcentaje alto
Concentracion de Alicuota de la Ahc'uo§a_ ds la Af
la curva estandar | solucion estandar SO %%?_::t oe c;rougon
(132ug / mL) (132 pg/ml) (132 pafmL) (s
8] - 16 50
5.28 2 16 50
7.92 3 16 50
13.2 5 16 50
26.4 10 16 50
39.8 15 16 50

Estas curvas se realizaron por triplicado, determinandose la pendiente, ordenada de
origen y el coeficiente de correlacién realizando lectura espectrofotométrica a 275 nm

utilizando una celda de cuarzo de 1 cm de didmetro.

3.5.2.2. Linealidad del método
A partir de las tres curvas de calibracion de cada producto se determind la ordenada de
origen, la pendiente y el coeficiente de correlacién. Se debe demostrar un coeficiente de
correlacién mayor o igual a 0.99 y un error relativo debido 2 la regresién no mayor que el
-3%.

3.5.2.3. Exactitud

Para cada producto se determind el
concentracion; el promedio de este no debe variar con respecto a la cantidad nominal en

mas del 3%. (Tabla 16).

porcentaje de recuperacion para cada nivel de

3.5.2.4. Precision
epetibilidad. De los datos de linealidad se determind el % de recuperacion para cada
producto, el coeficiente de variacion de estos porcentajes no deberad ser mayor al 3%.
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Reproducibilidad. La evailuacién de este parametro se realizé por triplicado,
considerando 3 puntos (bajo, medio y alto) durante 3 dias. E! coeficiente de variacién global

no debe ser mayor a 3%

3.5.2.5. Estabilidad

En esta prueba se determinaron las condiciones de tiempo en las que el compuesto
permanece estable a temperatura ambiente.

Se prepard una solucidn de clortalidona (55 pg/mL) la cual se mantuvo a temperatura
ambiente y luz, se realizé lectura espectrofotométrica en celda de cuarzo de 1 cm de
didmetro, empleando agua como blanco. Se registré cada hora la absorbancia y se
determind la estabilidad de la muestra, el % coeficiente de variacién de las absorbancias

obtenidas no deberia ser mayor a 3%.

3.5.2.6. Evaluacion de filtros.

Se realizé la evaluacién de los filtros que se utilizaron; preparandose una solucién de
referencia de clortalidona (55 ng/mL), y agua como blanco. Se determind la absorbancia de
la solucidén antes de ser filtrado y después de ser filtrada. Los filtros evaluados fueron:
Gelman 0.45p nylon acrodisc 13, Gelman 0.2y PVDF acrodisc LC13, Gelman 0.45u GMP
acrodisc 13, Filtro de la linea del automuestreador Hanson.

Este procedimiento se realizé 14 veces con el mismo filtro. La diferencia entre la
respuesta Inicial y después de las filtraciones realizadas no debe ser mayor a 2%.

3.5.3. Perfil de disolucién

3.5.3.1. Desgasificacion del medio de disolucion
La técnica utilizada en este estudio para la desgasificacion del medio de disolucion es
la recomendada por la USP XXIV 2!} |a cual consiste en calentar hasta 41 °C el medio de
disolucién con una agitacién vigorosa, se filtra esta solucién empleando una membrana de 45
um de didmetro manteniendo una agitacién vigorosa y vacio; dejandose agitando al vacio

durante 10 minutos posteriores a la fiitracién.
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3.5.3.2. Realizacion del perfil de disolucién
1. Para cada perfil se prepard una curva de calibracién, con los mismos puntos que

la curva del sistema.
2. El equipo disolutor se encendié 30 minutos antes de iniciar la corrida, y se
establecian las condiciones que seguiria el protocolo a seguir.
3. Las condiciones a trabajar fueron las especificadas en la FEUM 7a edicién
pagina 1202 :
Aparato #2: Paletas
Temperatura: 37°C
Medio de disolucién: Agua
Volumen: 900 mL
Velocidad de agitacién: 75 rpm
4. Desgasificacion de! medio de disolucion.
5. Se transfiere el volumen del medio de disolucién (900mL) en cada vaso del
disolutor y se coiocan las paletas.
6. Verificacion de la temperatura (37°C) = 0.5 °C.
7. Para iniciar el perfil se accioné el equipo y seguido inmediatamente se colocé
una tableta en cada vaso correspondiente.
8. El muestreo manual se realizé a los 10, 20, 30, 45, 60, 90, y 120 minutos
tomando 3 mt de alicuota del medio de disolucién usando una jeringa adaptada
a una linea de muestreo, esta alicuota se filtra inmediatamente haciendo uso del
fitro Gelman 0.454 GMP Acrodisc 13; para realizar la lectura
espectrofotométrica. No se repuso el medio de disoiucion por lo que se realizé
el ajuste al volumen final remanente.
9. Una vez terminada la corrida se realizé la lectura espectrofotométrica de las
muestras tomadas a 275 nm.
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10.Determinar la concentracién de principio activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de

muestreo (Xi)
11.Calcular los miligramos de principlo activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo tiempo de muestreo (Ei), tomando en cuenta que no hay

reposicién del medio de disolucién es decir:
Ei = (Xi)(Fd)(v) donde:
Ei= miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-&simo tiempo de muestreo
i-ésimo tiempo de

Xi =Concentracién del principio activo (mg/mL) al
muestreo
Fd =factor de dilucién de la muestra
v = Volumen de muestra tomada
12.Calcular los miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de

muestreo (Di):
Di = (Xi)(Fd)Vi) + :V-_: Ei
=

donde:
Vi=Vo-[(N=1v]
Ei= miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra
tomada al i-ésimo tiempo de muestreo
Xi =Concentracién del principio activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de
muestreo
Fd =factor de dilucién de la muestra
Di = Miligramos de! principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo

Vi = Volumen del medio de disolucién al i-ésimo tiempo de muestreo
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= Numero de extraccnones
13. Aplicar el factor de correccién obtemdo de la aplicacién del estandar adicionado.
Ver apéndice II y tabla 22. .
14.Calcular el porcentaje de prInciplo actlvo disuelto al i-ésimo tiempo de

muestreo(% Di) :

%Di = —2_(100)
OSIS

Donde:

Di = Mlllgramos del brinciplo a;:tlvo'disuelfég al ésimo tiempo de muestreo

Dosis = Mlllgramos ebprl > en la etiqueta

% Di Por clento del prlnclpuo activo ‘disueltoal i-ésimo tiempo de muestreo

Se determind la cantndad dlsuelta de principlo ctlvo a cada tiempo de muestreo.
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4. Resultados y Anailisis de resultados

4.1. Apariencia

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Para el manejo de los resultados de los productos se le asignd una clave a cada uno de

ellos. (Tabla 10)

Tabla 10.Claves para los productos utilizados ¢n el estudio

Nomenclatura | Producto Lote Laboratorio Apariencia
. Protein-Apotex Tableta redonda, color blanco, ranurada
A Diuprol 131376 de u'n solo lado
B Fustery Tableta redonda, color blanco, ranurada
B8 Hidrona 107476 de un solo lado
. Fustery Tableta redonda, color blanco, ranurada
C Hidrona 109269 de un solo lado
D Higroton- 110035 Novartis Tableta redonda, color crema, ranurada
50 (innovador) de un solo lado, grabada con la letra Z/A
E Higrotén- 111016 Novartis Tableta redonda, color crema, ranurada
S0 (innovador) de un solo lado, grabada con la letra Z/A
R Best Tableta redonda, color azul, ranurada de
F Salimbest | 010706 un solo lado
N Best Tableta redonda, color azul, ranurada de
G Salimbest | 011120 un solo lado
e b g e Vital Tableta redonda ,color verde tenue,
H Sinhidrén | 23055 ranurada de un solo lado
- - Vital Tableta redonda ,color verde tenue,
I Sinhidrén 12283 ranurada de un solo lado

4.2, Pruebas de control de farmacéutico

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Las pruebas de control de calidad para este producto no se encuentran indicadas

en la monografia de clortalidona, tabletas en
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la FEUM 72 edicion 7 pero fueron
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realizadas para evaluar y observar la tendencia de cada fabricante y la variacion
encontrada entre l0s productos; por lo que para el peso promedio, dureza, y
desintegracion no hay un parametro establecido y cada laboratorio determina las
caracteristicas de su producto.

En la prueba de dureza hay una variacién de los valores encontrados para los
lotes analizados que van desde 4.5 kp hasta 7.8 kp el valor mas alto.

En la prueba de friabilidad encontramos que el producto H presenté un porcentaje
de desviacién del 3.4% el cual no cumple con el % CV indicado para esta prueba el cual
deberd ser menor al 1%. Cabe mencionar que el producto H; presentaba ciertos defectos
desde que se evalud la apariencia fisica de las tabletas, ya que se encontraron varias
tabletas rotas y despostilladas en el envase que las contenia.

Los demds productos se encuentran por debajo del 1%.
En la prueba de desintegracidon, hubo variaciéon de acuerdo al laboratorio fabricante,

hay productos que antes del minuto se desintegran, hay productos como el F, G, H, e I que
van desde los 2 hasta los 6 minutos (Tabla 11).

Tabla 11. Resultados de las prucbas de control de calidad
Peso Desintegracion Dureza (k Friabilidad
Producto promedio(q) (mg'l) promec(jig) % CV
A 0.1101 0.05 4.57 0.18
B 0.1246 0.35 5.19 0.16
C 0.1276 0.47 6.84 0.08
D 0.1407 0.12 6.61 0.00
E 0.1391 0.13 6.17 0.07
F 0.0914 2.48 6.22 0.22
G 0.0918 3.57 7.78 0.22
H 0.1532 3.02 7.20 3.45
I 0.1530 6.00 4.60 0.61

TESIS con
FALLA DF Origry
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4.3. Valoracién y Uniformidad

Valoracion. Para realizar la valoracion de los medicamentos de prueba se preparé una
curva de calibracién (figura 3) a partir de la cual se determind el porcentaje de clortalidona el
cual debia cumplir con los limites indicados en la FEUM 72 edicién (7, la especificacién nos
indica que no menos del 92% y no mas del 108% con respecto a lo indicado en el marbete.
El producto F no cumplié para este parametro ya que presentd un 90.85% de principio activo
y todos los demds productos cumplen. Ver tabla 12,

Para uniformidad de dosis se cumple para todos los productos ya que se encuentran
dentro del rango de 85.0% al 115% de la cantidad indicada en el marbete y el %CV es
menor al 6%. ’

1000000 - o
aooooo-l _o”/
601 E o = ;
_g J ”,/” SB' E
400000 - o = &3
o =-6568.61004 =3
e 8= 14221.36125 o 2
200000 ,,f" r= 0.99998 E P
o ==
e [op?
0 1= v v ¥ v T g T J =
o 10 20 30 40 50 60 70 -
CONCENTRACION (ug/mL)
Figura 3. Curva de para clor
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Tabla 12. Valoraciéa

Producto Valoracién

A. Diuprol 98.83
8. Hidrona 96.84
C. Hidrona 95.16
D. Higrotén-50 95.59
E. Higrotén-50 96.63
F. Salimbest 90.86
G. Salimbest 94.75
H. Sinhidrén 103.66
1. Sinhidrén 103.76

Tabla 13.Uniformidsd

Producto Parametros Uniformidad
A promedio 98.78
Diuprol desvest 0.44
% CV 0.44
B promedio 96.84
Hidrona desvest 0.31
% CV 0.32
c promedio 107.78
Hidrona desvest 0.39
% CV 0.36 1
promedio 95.59 E i
Higrolt)éh-so desvest 0.93 =
i % CV 0.97 T
. = =
: g promedio 96.63 =
‘Higrotén-50 desvest .40 a3 c2
: % CV 0.41 = %
B F promedio 90.87 oy |
: desvest 0.10 =
.. Salimbest
: % CV 0.11 ==
G promedio 94.84
Salimbest desvest 0.39
% CV 0.41
H promedio 103.63
Sinhidrén desvest 0.31
% CV 0.30
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I promedio 103.76
Sinhidrén desvest 0.55
% CV 0.53

4.4. Validacion del método analitico
4.4.1. Sistema

4.4.1.1.

Linealidad y precision del sistema

Al realizar el andlisis de la linealidad del sistema las tres curvas cumplieron ya que
demostraron tener un coeficiente de regresion mayor a 0.99 y un error relativo debido a la

regresion no mayor a 2% (figura 5 y tabla

13).

La precision del sistema cumplié ya que se demostrd que el coeficiente de variacidon del
factor de respuesta fue no mayor al 2%(tabla 13).

Ver apéndice I
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Figura 4. Curva p de la li [ del
Conc Respuesta Abs Factor de respuesta
°'°,ﬂ':,',',‘:f"a Curva 1 Curva 2 Curva 3 Curva 1 Curva 2 Curva 3
5.28 0.0367 0.0365 0.0374 0.0070 0.0069 0.0071 -y
7.91 0.0562 0.0570 0.0568 0.0071 0.0072 0.0072 ?
13.19 0.0898 0.0895 0.0888 0.0068 0.0068 0.0067
26.38 0.1787 0.1781 0.1824 0.0068 0.0068 0.0069 5 Eg
39.57 0.2696 0.2697 0.2742 0.0068 0.0068 0.0069 | e } Cc%
52.76 0.3562 0.3581 0.3669 0.0067 0.0068 0.0070 =3
65.95 0.4444 0.4477 0.4513 0.0067 0.0068 0.0068 e ) 3
be = 0.0015 Promedio 0.0069 = ==
me = 0.0068 desvest 0.0001 2
= 0.9998 %CV 21 =1
Error 1.3633 =
“Tabla 14.R dosalali lidad y pr del si:

4.4.2. Método

Se realizé la validacidon del método, el cudl cumplié para todas las determinaciones
realizadas linealidad, exactitud, precision, influencia del filtro y estabilidad (ver apéndice I)

4.4.2.1. Linealidad del método
Se demostré que la linealidad del método para cada producto cumplié ya que
demostrd un coeficiente de correlacién mayor a 0.99 y un error relativo debido a la regresion
no mayor que el 3%.(Ver tabla 14, 15 y apéndice I y II)

Tabla 15.Lincalidad del método sin adicionad
Producto A Producto 8 | Producto D | Producto F Producto H
mp 0.0031 0.0027 0.0024 0.0034 0.0024
bp 0.0022 -0.0019 0.0005 0.0015 0.0008
r 0.9999 0.9999 0.9999 0.9999 0.9999
Error debido a 0.7687 0.4145 0.7737 0.7690 0.6688
la regresién
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESUL.TADOS

Tabla 16. Lincati del método con adici al 38%
Producto A Producto B Producto D Producto F Producto H
Maa 0.0068 0.0067 0.0066 0.0067 0.0068
bax 0.1454 0.1390 0.1431 0.1440 0.1587
r 0.9998 0.9999 0.9998 0.9999 0.9996
Error debido a 0.7945 0.673 0.7143 0.6548 1.1849
la regresidon
Tabla 17.Lincalidad del do con adi do al 76%
Producto A Producto B Producto D Producto F Producto H
Ma2 0.0067 0.0067 0.0066 0.0066 0.0068
baz 0.2928 . 0.2790 0.2843 0.2706 0.3146
r 0.9999 0.9997 0.9999 0.9999 0.9995
Error debido a
la reqresion 0.1631 0.6358 0.215 0.2222 0.8187

4.4.2.2. Exactitud y Precision del método
La exactitud cumplié para todos los productos ya que el promedio de los porcentajes
de recuperacion para los datos de la linealidad no varia mas del 3% con respecto a la
cantidad nominal. La_Repetibilidad cumplid ya que el %CV del % de recuperacion fue
menor al 3% (ver tabla 17 y apéndice I).

Tabla 18. Repetibilidad y itud det método para los prod
Diuprol Hidrona Higrotdon | Salimbest | Sinhidron g
Producto A [(5)) (D) () H)

Promedio del g: E
% de recuperacion 99.84 100.01 100.17 100.19 99.87 — L
% Desv abs 0.0016 0.0001 0.0017 0.0019 0.0013 = W
Y% CV 0.002 0.001 0.002 0.002 0.001 P
= =
==

[

&=

——

Reproducibilidad. Los resultados de todos los productos cumplieron para este pardmetro

(tabla 19).
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Tabla 19.Reproducibilidad del mé para e} prod A
Dia Concentracién Recuperada y
1 8.41 26.33 52.66 ——;—-1
8.25 26.36 52.68 E‘E;
8.37 26.18 52.74 L
Z 7.88 26.25 52.09 tee A
7.99 26.00 52.34 (]
7.85 26.00 51.72 = ==
3 8.03 26.30 52.65 —
8.13 26.66 52.80 s {
8.16 27.49 54.70 = ==
Conc <2
nominal 7.91 26.38 52.76 =3
Promedio | 8.12 26.40 52.71 ==
% desvabs| 26 0.1 0.1 S

4.4.3. Estabilidad de la muestra
Se determind ila estabilidad que presenta una solucidon de clortalidona en agua a
temperatura ambiente y expuesta a la fuz durante 5.30 hrs.

El % de desviacién se determiné para cada lectura de la siguiente manera:

% desviacion = abs lnn:lali—.a.bs leida 100
abs inicial

Los resultados se encuentran en la tabla 19

Tabla 20.R i dela idad dec la A
“fr‘;'r‘)p" 0.00 0.30 1.00 2.00 2.30 3.30 4.30 5.30

0.3705 | 0.3708 | 0.3712 0.3716 0.3721 0.3729 0.3776 0.3741

Abs 0.3705 | 0.3705 | 0.3710 0.3714 0.3721 0.3730 0.3776 0.3739

0.3706 | 0.3705 | 0.3712 0.3715 0.3757 0.3723 0.3776 0.3741

promedio | 0.3705 | 0.3706 | 0.3711 0.3715 0.3733 0.3727 0.3776 0.3740
%

desy abs 0.0002 | 0.0016 0.2609 0.0180 0.1619 0.2609 0.7467
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

La muestra que se trabajo demostré ser estable durante 5.30 horas, el tiempo de
andlisis para las muestras que se estudiaron fue mucho menor a este tiempo, por lo cual la

estabilidad demostrada para estas muestras cumplié para nuestros fines de estudio.
4.4.4. Influencia del filtro

Se determino el % de desviacion para cada
determinando:

abs inicial — abs leida
abs inicial

% desviacién =

*100

Tabla 21.Evaluacién de filtros

Filtro % desviacion

Gelman 0.45 p nylon Acrodisc_13 (verde) 1.1025

Gelman 0.2 ¢ PVDF Acrodisc LC13 (azul)

0.4112
Gelman 0.45 ¢ GMP Acrodisc 13 (morado) 0.2061
Filtro de la linea del automuestreador Hanson 0.3511

lectura de absorbancia registrada

NIONO 40 m‘dj
N0 SISEL

Por lo que se determind utilizar para el estudio de disolucidn el filtro Gelman 045 p
GMP Acrodisc 13; el cual tuvo un menor % de variacién en su respuesta. (Ver apéndice I)

4.4.5. Perfiles de disolucion
Para determinar la cantidad disuelta de principio activo real

para cada
producto evaluado se empleo:

1. La forma tradicional usando ia ecuacidén de la recta y extrapolando de la curva del
producto ver figura 6.

2. Usando un factor de correccién con un solo adicionado (FC1) ver figura 7.

3. Usando un factor de correccién que involucra los 2 adicionados realizados (FC2)
ver figura 8.

Como se observa se obtendran 3 resultados para un mismo vaso, esto nos da
una gran cantidad de datos con los que se trabajé, por lo que sdlo se ejemplificara un
solo producto. Los resultados obtenidos con cada una de las correcciones efectuadas
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

usando la forma tradicional y los factores de correccién para todos ios productos se
encuentran en el Apéndice III.

Los datos obtenidos de las curvas y utilizados para estos caiculos se muestran
en la tabla 21

Tabia 22. Datos obtenidos con la Técnica del estdndar adicionado

Producto Diuprol Hidrona Higrotén on
{A) (8) (D) (F) (H)
My 0.00678 0.00675 0.00673 0.00675 0.00679
by -0.0022 0.0027 0.0005 0.0015 0.0007
Ep,; 0.9968 0.9895 0.9868 0.9913 1.0115
Ep; 0.9865 1.0004 0.9751 0.9717 1.0127
bal 0.1454 0.1387 0.143 0.1440 0.1587
mal 0.0067 0.0067 0.0066€ 0.0067 0.0068
ba2 0.2920 0.2787 0.2843 0.2706 0.3146€
ma2 0.0068 0.0068 0.0065 0.0066 0.0068
Xmal 46.528 52.1251 59.9417 41.4479 65.3116
Xma2 93.056 104.0409 119.3092 78.2743 129.7957
FC1 0.4692 0.4016 0.3579 0.5133 0.3545
FC2 0.4784 0.3929 0.3667 0.5359 0.3536

Donde m.= la pendiente del estandar

y

bp= la ordenada de origen del producto

N
d

Ep: y Ep2= el error proporcional del adicionado 1y 2

bal y ba2 = ordenada de origen del adicionado 1y 2

fud §I

FC1 y FC2 = factor de correccion del adicionado 1y 2

NEO0 1

Xmal y Xma2 = cantidad de muestra en el adicionado 1y 2

Para el producto A la cantidad obtenida sin correccion (Tabla 22).
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Tabla 23.Por I sin correccién
Tiempo % disuelto promedio D.E. C.V.
[¢] 30.4096 2.5770 8.4742
20 40.6382 3.0477 7.4996
30 46.8911 3.4812 7.4240
45 53.6193 6.3307 771.8068
60 56.1015 4.0129 7.1530
80 50.8455 4.3264 7.1105
120 64.3721 4.9981 7.7644
Para el producto A usando el método A (Tabla 23). —
B
‘Tabla 24.Porcentaje di b por ¢l método A ; g
— ==
= 2
tiempo % disuelto promedio D.E. C.V. P [ ]
10 35.0696 24187 6.8997 = =2
20 46.3873 3.3001 7.1141 [
30 53.6164 3.7289 6.9548 =3
45 59.1900 3.7507 6.3367
60 62.8779 3.8939 6.1928
90 68.2271 4.0911 5.9964
120 73.0938 4.9392 6.7574
Para el producto A usando el método B FC1 (Tabla 24).
Tabla 25.Por je di b ido con ¢l método B FCI
tiempo % disuelto promedio D.E. C.V.
10.0000 34.7025 2.7548 7.9383
20.0000 45.9024 3.7383 8.1440
30.0000 53.0547 4.2308 7.9745
45.0000 58.5664 4.3140 7.3660
60.0000 62.2145 4.4925 7.2209
90.0000 67.5050 4.7287 7.0049
120.0000 72.3255 5.6107 7.7575
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Para el producto A usando el método B que involucra los 2 adicionados FC2 (Ver tabla

25)
Tablta 26.Por je di do el do B FC2

Tiempo % disuelto promedio D.E. C.V.

10.0000 35.4336 2.8128 7.9383
20.0000 46.8695 3.8170 8.1440
30.0000 54.1724 4.3200 7.8745
45.0000 59.8002 4.4049 7.3660
60.0000 63.5251 4.5871 7.2210
90.0000 68.9271 4.8283 7.0049
120.0000 73.8492 5.7288 7.7575

KIONO 20 vrv
N0D SIS
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100 4
90 A
80
70 1
£ 60
o
2 50
= 40
= —e— Diuprol (A)
30 A1 ~—e— Hidrona (B)
20 - —a— Higroton-50 (innovador) (D)
~eo— Salimbest (F)
10 —a— Sinhidron (H)
0 v —+
o 20 40 60 80 100 120 140
. Tilempo (min)
Figura §.Comparacion de perfiles sin corr por i ]
Tabla 27.Por ciento disuclto obtenido sin correcciéon
Diuprol Hidrona Higroton-50 Salimbest Sinhidrén
(innovador)

Tiempo A B C D E F G H I
10 30.41 60.94 | 53.98 | 34.70 | 31.34 | 56.81 | 37.89 | 49.26 | 45.36
20 40.64 | 77.29 | 75.53 | 43.16 | 39.26 | 76.25 | 59.39 | 69.15 | 69.25
30 46.89 | 87.13 | 84.90 | 47.75 [ 43.94 | 81.82 | 68.68 | 76.24 | 77.32
45 53.62 {91.74 | 91.74 | 52.53 | 48.82 | 86.27 | 75.45 | 81.00 | 83.13
60 56.10 | 92.74 | 94.54 | 55.97 | 53.60 | 88.00 | 78.72 | 83.01 | 85.86
90 60.85 | 94.09 | 97.39 | 62.13 | 59.98 | 92.70 | 83.17 | 86.79 | 89.45
120 64.37 ]} 93.91 | 97.48 | 66.40 | 63.63 | 93.14 | 84.22 ) 88.18 | 90.95
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120.00
100.00 :’
- 1
80.00 A
2 E =
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2
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40.00 - < -
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. —&— Hi todN-S0 (i Lo
20.00 T S mant gy nevaaen B
—a— Sinhidrén (H) ==
0.00 . - —
o) 20 40 60 80 100 120 140
Tiempo (min)
Figura 6. Comparacion de per:ﬂles usando el método A (a partir de la ecuacion de la curva)
Tabla 28.Por ciento b con ¢l método A
Diuprol Hidrona Higrotén-50 Salimbest Sinhidron
(innovador)

Tiempo A B C 3] E F G H T
10 35.07| 66.45| 58.53 36.37| 32.85 | 58.07] 40.51 | 52.83| 48.33
20 46.39] 84.21] 81.51 | 45.21)| 41.05 | 77.89| 63.60 | 74.26] 73.85
30 53.62| 94.74] 91.52 | 50.01| 45.91 | 83.51] 73.53 | 81.85| 82.43
45 59.19| 99.76| 98.81 | 55.02| 51.04 | 88.04| 80.75 | 87.06| 88.68
o 62.88| 100.90]101.81 | 58.65| 55.99 | 89.84| 84.25 | 89.26| 91.62
90 68.23| 102.40]104.93 | 65.08) 62.71 | 94.80| 89.03 | 93.43| 95.51
120 73.09) 102.28] 105.04 | 69.54] 66.60 | 95.27| 90.19 | 94.99| 97.11
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% disuelto

40 —a&— Diuproll (A)

—m— Hidrona (B)

—e— Higroton-50 innovador (D)
-—e— Salimbest (F)

—a— Sinhidron (H)

o 20 40 60 80 100 120 140)
Tiempo (min)

Figura 7. Comparacién de perfiles usando el método B ; factor FC1

Tabla 29.Por ciento di ] do ¢} método B; factor de correccion FC1
Diuprol Hidrona Higrotén-50 Salimbest Sinhidron
(innovador)

Tiempo A B C D € F G H I
10 34.70 65.47 58.21 37.57 33.89 59.71 39.71 51.49 47.44
20 45.90 82.98 81.07 46.70 42.35 80.08 62.35 72.37 72.49
30 53.05 93.35 91.03 51.65 47.37 85.86 72.08 79.77 80.91
45 58.57 98.30 98.28 56.82 52.65 90.51 79.17 84.85 87.05
60 62.21 99.43 101.27 60.58 57.76 92.37 82.60 87.00 89.93
90 67.51 100.90 104.37 67.22 64.69 97.46 87.29 91.06 93.75

120 72.33 100.79 104.47 71.82 68.71 97.95 88.42 92.58 95.31J
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120
100 :’ &
80 A

2

El

2 o0

h-J

= 40 4 —e— Diuprol (A)
—e&— Hidrona (B)
—a&— Higrotén-50 innovador (D)

20 1 —e— Salimbest (F)
—&— Sinhidrén (H)
o —— 4 J
o
[} 2 40 'Plgmpo (m?r?) 100 120 140
Figura 8. Comparacién de perfiles usando el método A; factor FC2.
Tabia 30, Por cicnto {] b do el mélodo B; factor FC2
Higroton-50 N .
Diuprol Hidrona (innovador) Salimbest Sinhidron
Tiempo A B C D E F G H I

10 35.43 | 64.05 | 56.95 | 38.49 | 34.72 | 62.33 | 41.46 | 51.36 | 47.32
20 46.87 | g1.18 | 79-31 | 47.84 | 4330 | 83.59 | 65.00 | 72.19 | 72.31
30 54.17 | 91.33 | 89.06 | 52.92 | 48.52 | 89.62 | 75.24 | 79.57 | 80.71
45 59.80 | 96.18 | 96.16 | 58.21 | 53.94 | 94.48 | 82.64 | B4.63 | 86.83
60 63.53 | 97.28 | 99.08 | 62.05 | 59.18 | 96.41 | 86.22 | 86.78 | 89.71
90 68.93 | 9g.72 | 102.11 | 68.86 | 66.27 | 101.73 | 91.11 | 90.84 | 93.52
120 | 73.85 | 9g8.62 | 102.22 | 73.57 | 70.38 | 102.23 | 92.29 | 92.35 | 95.00

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Antes de iniciar el estudio comparativo, se evalud un perfil de disoluciéon del
producto innovador con la finalidad de establecer los tiempos de muestreo para este
proyecto, dando cumplimiento a lo establecido en la NOM -177-SSA1-1998 en donde
se solicita que el perfil de disolucidn cuente con por lo menos cinco tiempos de
muestreo tales que permitan caracterizar la curva ascendente y la fase de meseta.

Debido a que el % disuelto del farmaco en el producto innovador no alcanzod la
meseta a los 60 minutos como lo marca la FEUM 7a edicién pagina 1202 se
establecié como tiempos de muestro finales a los 20, 40, 60, 80, 100 y 120 minutos.

Al correr los perfiles de disolucion de los productos en estudio se observaron
las siguientes diferencias

El producto de innovador (producto D y E) presentd una Q menor que la que
se encuentra establecida en la FEUM para la monografia de clortalidona tabletas la
cual marca que Q=70 por ciento disueito a los 30 minutos. Para el producto D un
58% disuelto y para el producto E un 55%.

Para el producto D se encontrd que presenta un 69% disuelto y para el
producto E un 66% disuelto.

El producto A presenté un 73% disuelto.

Los demads productos (B, C, F, G, H, I) cumplieron con la Q £5%.

4.4.5.1. Prueba de F2
Tomando en cuenta que el producto innovador no cumplié con la Q +5%
establecida en la FEUM 72 edicién, no es valido usario como referencia. Aun asi se
decidié realizar la prueba de F. para observar el comportamiento de los productos.
Sin embargo dichos resultados se tendran que evaluar con las reservas del caso.

Debido a que no se encontraron diferencias significativas entre las técnicas
usadas se determinara F2 con el por ciento disueito obtenido a partir de la ecuacién

de la curva.
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Tabla 31 .Valores de F2 para cada formulacion

Ecuacion tradicional
Producto vs. Ref. 1| Vs. Ref 2

A D | BL6945 | 556931 TESIS CON

& Hiarons— 545530 [s0:ee1s| | FALLA DE ORIGEN

F. Salimbest 20.3870 18.2211
G. Salimbest 29.8209 |_26.8884
H. Sinhidrén 30.7166 27.7666
1. Sinhidrén 23.1480 20.6960
E. Higrotéon-50 | 71.2218
(innovador)

La tabla 30 muestra los resultados de el factor de similitud F2, obtenidos al
comparar los productos de prueba con respecto al innovador.

Podemos observar que al realizar la prueba de F2 entre los lotes del producto
innovador la F2 nos muestra un valor mayor a 50 lo que nos dice que la diferencia
entre ellos es menor al 10%. Con respecto al producto A la F2 encontrada es mayor a
50, lo que nos dice que se comporta muy parecido al innovador, en todos los demas
productos se observa una F2 menor a 50, lo que nos dice que la diferencia entre ellos
y el innovador es mayor al 10% y no son similares entre si.

En este caso en particular resulta criticable el hecho de que el medicamento de
referencia no este cumpliendo con este parametro importante como lo es la Q de la
disolucién, y sea este medicamento el que se use como una referencia para poder
comparar los perfiles obtenidos para cada producto.

Si este medicamento no esta cumpliendo con el pardmetro no se puede usar
como un producto de referencia.

Un medicamento por el hecho de ser fabricado por un laboratorio reconocido
y contar con una patente no puede dejarse sin un monitoreo, ademas de que sera
utilizado como un medicamento de referencia es por esto que creo que es necesario
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mantener un seguimiento no sélo para los medicamentos que van a salir a la venta y
desean ser registrados como genéricos intercambiables, sino a aquellos que seran
utilizados como referencia.

Por otro lado el comportamiento de los perfiles de los demas productos los
cuales son genéricos de marca presentaron un perfil que cumplid con las

especificaciones que marca la FEUM.

4.4.5.2. Técnica del Estandar Adicionado
En lo que concierne a la técnica del estdandar adicionado que se utilizé para la
realizacion de este estudic se observé que la matriz de los productos no interferian
en su analisis, por lo que para este caso en particular puede no utilizarse para la
determinacion de la cantidad de farmaco presente en la tableta en estudio.

Al revisar los resultados entre las tres ecuaciones usadas para calcular el %
disuelto de principio activo encontramos que al utilizar {a ecuacion tradicional, el FC1
del adicionado y el factor FC2 que involucraba a los 2 adicionados, no se encontraron
diferencias entre los resultados obtenidos.

En nuestro caso el producto en estudio No mostrd variaciéon al usar los factores
de correccion determinados, ya que la matriz del producto no causo problema
alguno, pero es una herramienta util, cuando se desconoce la composicion de la
formulacidon y no se cuenta con los placebos de cada formulacidon. Por otro lado es
importante remarcar la gran diferencia que se encontré entre los productos
estudiados desde las pruebas de control de calidad, valoracion y uniformidad de
dosis, aun siendo todos calidad genéricos de marca (excepto el innovador) ya que al
ser manufacturados por diferentes laboratorios presenta cada uno caracteristicas muy
diferentes. En algunos casos como observamos para el producto H la calidad del
producto da mucho que desear ya que presentaba despostillamientos desde su

envase.
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CONCLUSIONES

5. Conclusiones

= La validacion del método analitico para cuantificar clortalidona fue lineal
y preciso. Asi como también cumplid con l!a linealidad, precision,
exactitud y estabilidad para la muestra.

e Se realizd la evaluacion de 2 modalidades de la técnica del estandar
adicionado utilizando 2 factores de correccion, podemos concluir que
independientemente del factor que se utilicé para realizar la correccién
de los errores no se encontré diferencias entre ellas.

* Para este farmaco no es necesario realizar la técnica del estdndar
adicionado ya que los excipientes de estas formulaciones no interfieren
con el principio activo.

= De acuerdo a los resultados obtenidos de los perfiles de disolucién, no
pudieron compararse entre si, debido a que el medicamento innovador
no cumplié con la Q establecida para la forma farmacéutica evaluada.

Observaciones. La SSA debe ejercer una evaluacidn y monitoreo
constante no sélo de los productos identificados como GI, si no ademas en
aquellos que se emplean como medicamentos innovadores. Ya que en este
estudio el producto innovador no cumple con los requisitos establecidos en
la FEUM para el estudio de disolucién.
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7. Apéndice I.

Validacion del método analitico

APENDICE |

Resultados de las lecturas con los diferentes tipos de filtros evaluados

Filtro acrodisc LC13 Filtro nylon Acrodisc | Filtro GMP Acrodisc 13 Filtro de la linea del
PVDF 0.2 pc (azul) 13 0.45 u German 0.45 p Gelman automuestreador
(verde) {(morado) Hanson
lectura %variacion | jectura | %variacién| lectura | %variacién | lectura | %variacién

0 [+] (o] o]

1 0.0269 1 1.2796 1 0.108 1 0.8278

2 0.4841 2 0.8531 2 0.1888 2 0.8545

3 0.5917 -3 0.6132 3 0.0000 3 0.3507

4 0.6455 4 0.9331 i) 0.1888 4 - 1.4152

5 0.3227 S 1.173 5 0.0539 5 0.1068

6 0.2958 6 1.0131 6 0.3507 .. -6 0.1602

7 0.4572 7 0.9597 yd 0.3237 7 0.2403

8 0.5648 8 1.1997 8 0.2428 8 0.2937

9 0.4841 9 1.1464 S 0.2428 9 0.0267

10 0.3765 10 1.333 10 0.0809 10 0.2136

11 0.6993 11 1.2797 11 0.1079 11 0.2403

12 0.24921 12 1.253 12 0.3237 12 0.1335

13 0.4303 13 1.1997 i3 0.5665 13 0.0267

14 0.1345 14 1.1997 14 0.1079 14 0.0267

promedio 0.4111 1.1026 0.2062 0.3512
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FALLA DE ORIGEN
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Sistema
Exactitud y repetibilidad

Producto B. Hidrona
Conc Respuesta Abs Factor de respuesta
Clortalidona
ug/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 3 Curva 1 Curva 2 Curva 3
5.28 0.0354 0.0347 0.0354 0.0067] 0.0066 0.0067]
7.91 0.0549 0.0552 0.0544 0.0069 0.0070 0.0069
13.19 0.0899 0.0880 0.0888 0.006 0.0067] 0.0067|
26.38 0.1801 0.1801 0.1835 0.006: 0.0068| 0 0079
39.57 0.2677 0.2665 0.2675 0.00% 0.0067] 0.606
52.76 0.3581 0.3566 0.3549 0.006! 0.0068 0.006
65.95 0.4463 0.4463 0.4472 0.0068' 0.0068 0.0068
b= 0.0006 Promedio 0.0068]
m = 0.6068 Desvest 0.0001
r= 1.0000 %CV. 1.
error 0.4145
TESIS CON
) FALLA DE ORIGEN
Producto D. roton
Conc Respuesta Abs Factor de respuesta
clortalidona
pag/ml Curva 1 Curva 2 Curva 3 Curva 1 Curva 2 Curva 3
5.28 0.0361 0.0355 0.0361 0.0068 0.0067 0.0068
7.91 0.0515 0.0521 0.0513 0.0065 0.0066 0.0065
13.19 0.0855 0.0870 0.0870 0.0065 0.0066 0.0066
26.38 0.1743 0.1765 0.1763 0.0066 0.0067 0.0067
39.57 0.2663 0.2670 0.2671 0.0067 0.0067 0.0067
52.76 0.3527 0.3560 0.3566 0.0067 0.0067 0.0068
65.95 0.4408 0.4425 0.4434 0.0067 0.0067 0.0067
b= -0.0011 promedio 0.0067
m = 0.0067 desvest 0.0001
r= 1.0000 %CV 1.6
error= 0.7374

RO VLY SN LT -67- BROS " _PLTe BLUOS TGe



Producto F. Salimbes

APENDICE |

Producto H. Sinhidrén

Conc Respuesta Absorbancia Factor de respuesta
do:;;:,:tna Curva 1 Curva 2 Curva3 Curva 1 Curva2 Curva 3
5.28 0.0359 0.0356 0.0368 0.0068 0.0067 0.0070
7.91 0.0558 0.0550 0.0541 0.0071 0.0069 0.0068
13.19 0.0911 0.0896 0.0897 0.0069 0.0068 0.0068
26.38 0.1815 0.1830 0.1800 0.0069 0.0068 0.0068
39.57 0.2691 0.2706 0.2659 0.0068 0.0068 0.0067
52.76 0.3592 0.3597 0.3547 0.0068 0.0068 0.0067
65.95 0.4482 0.4487 0.4422 0.0068 0.0068 0.0067
b= 0.0014 promedio 0.0068
m 0.0068 desvest 0.0001
= 0.9999 YoV 1.3
error 0.7690

Conc Respuesta Absorbancias Factor de respuesta
clortalidona |
pg/mlb Curva 1 Curva 2- Curva 3 Curva 1 Curva 2 Curva3
5.28 0.0396 0.0392 0.0398 0.0069 0.0069 0.0069
7.91 0.0589 0.0590 0.0599 0.0067 0.0067 0.0068
13.19 0.0979 0.0995 0.0986 0.0068 0.0068 0.0068
26.38 0.1961 0.1971 0.1963 0.0068 0.0067 0.0068
obet? 0.2921 0.2949 0.2953 0.0067 0.0068 0.0068
52.76 0.3913 0.3960 0.3930 0.0068 0.0068 0.0067
65.95 0.4858 0.4896 0.4896 0.0067 0.0067 0.0068
b= 0.0008 promedio 0.0068
m = 0.0074 desvest 0.0001
r= 1.0000 YCV 0.8
error 0.6689
TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Método.
Tablas de Absorbancias obtenidas de los productos estudiados

Producto A. Diuprol

Conc Repuesta Absorbancias
producto| Curva 1 Curva 2 Curva 3
11.63 0.0338 0.0343 0.0334
17.45 0.0517 0.0514 0.0513
29.08 0.0878 0.0892 0.0888
58.16 0.1765 0.1767 0.1755
87.24 0.2620 0.2663 0.2656
116.32 0.3553 0.3554 0.3558
145.40 | 0.4490 0.4445 0.4473
Producto B. Hidrona
Conc Respuesta Absorbancias
producto| Curvai Curva 2 Curva 3
13.15 0.0329 0.0332 0.0336
19.73 0.0524 0.0525 0.0518
32.88 0.0864 0.0864 0.0864
65.76 0.1751 0.1751 0.1750
98.64 0.2644 0.2650 0.2651
131.52 0.3520 0.3534 0.3538
164.4 0.4411 0.4427 0.4396

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Pr D, Hi 5
Conc Respuesta Absorbancias
producto
Curva 1 Curva 2 Curva 3
14.87 0.0391 0.0387 0.0392
22.30 0.0540 0.0537 0.0542
37.16 0.0880 0.0889 0.0883
74.32 0.1770 0.1776 0.1774
111.48 0.2674 0.2671 0.2683
148.64 0.3528 0.3548 0.3523
185.8 0.4439 0.4393 0.4431
Pr F. limbe:
Conc. Respuesta Absorbancias
producto | Curva 1 Curva 2 Curva 3
9.65 0.0339 0.0341 0.0339
14.48 0.0512 0.0512 0.0512
24.12 0.0855 0.0841 0.0845
48.24 0.1698 0.1698 0.1698
72.36 0.2512 0.2506 0.2504
96.48 0.3320 0.3320 0.3320
120.6 0.4190 0.4156 0.4134
Producto H. Sinhidrén
Conc Respuesta Absorbancias
producto Curva 1 Curva 2 Curva 3
16.18 0.0396 0.0392 0.0398
24.26 0.0589 0.0590 0.0599
40.44 0.0979 0.0995 0.0986
80.88 0.1961 0.1971 0.1963
121.32 0.2921 0.2949 0.2953
161.76 0.3913 0.3960 0.3930
202.20 0.4858 0.4896 0.4896

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Repetibilid
rod Dil |
Conc Concentracién recuperada % Recobro
nominal Curvai Curva2 Curva 3| Curval Curva 2 | Curva3d
5.28 5.31 5.38 5.256 99.45 98.09 100.57
7.91 7.84 7.90 7.88 99.65 100.21 100.40
13.19 13.26 13.47 13.41 99.48 97.95 98.38
26.38 26.33 26.36 26.18 100.21 100.10 100.77
39.57 38.92 39.55 39.45 101.67 100.04 100.31
52.76 52.66 52.68 52.74 100.18 100.16 100.05
65.95 66.47 65.80 66.22 99.23 100.23 99.60
promedio 99.84
desvest 0.88
%CV 0.9
Producto B. Hidrona
Conc Concentracion recuperada % recobro
nominal_| Curvaq | Curva2 | Curva3 | Curva 1 Curva2 | Curva3
5.28 5.16 5.21 5.27 102.21 99.14 98.87
7.91 8.06 8.08 7.97 98.15 99.82 101.31
13.19 13.12 13.12 13.12 100.52 100.00 100.00
26.38 26.32 26.32 26.30 100.24 100.00 100.06
39.57 39.60 39.69 39.71 99.92 99.78 99.96
52.76 52.64 52.85 52.91 100.24 99.61 99.89
65.95 65.89 66.13 65.67 100.09 99.64 100.70
promedio 100.01
desvest 0.82
%CV 0.8

-71- e b

&5 _a®




Produ: D. Higr:

Conc Concentracién recuperada % recobro
nominal_} Curva 1 | Curva2 | Curva3 | Curva 1 Curva 2 Curva 3
5.28 5.57 S5.51 5.59 105.65 98.92 101.36
7.91 7.81 7.76 2.84 98.65 99.42 100.97
13.19 12.90 13.04 12.95 97.81 101.05 99.31
26.38 26.24 26.33 26.30 99.46 100.34 99.89
39.57 39.78 39.74 39.92 100.54 99.89 100.45
52.76 52.60 52.88 52.51 99.68 100.54 99.29
65.95 66.23 65.54 66.11 100.42 98.96 100.87
promedio 100.17
desvest 1.54
%CVv 1.5
Pr o F, Salimbes!
Conc Concentracion recuperada % recobro
nominal § Curva1 | Curva2 | Curva 3 Curva1 | Curva2 ) Curva 3
5.28 5.10 5.13 5.10 103.42 99.38 100.62
7.91 7.86 7.86 7.86 100.74 100.00 100.00
13.19 13.32 13.10 13.16 99.04 101.70 99.52
26.38 26.74 26.74 26.74 98.65 100.00 100.00
39.57 39.70 39.61 39.58 99.67 100.24 100.08
52.76 52.57 52.57 52.57 100.36 100.00 100.00
65.95 66.42 65.88 65.53 99.29 100.82 100.53
promedio 100.19
desvest 1.00
%CV. 1.0
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Pr cto H. idré
Conc Concentracion recuperada % Recobro
nominal Curval Curva2 Curva3 | Curva 1 Curva 2 | Curva 3
5.28 5.24 5.18 5.26 99.23 98.21 99.74
7.91 7.84 7.85 7.97 99.06 99.23 100.76
13.19 13.10 13.32 13.20 99.32 100.96 100.04
26.38 26.35 26.49 26.38 99.88 100.39 99.99
39.57 39.30 39.68 39.73 99.32 100.27 100.41
52.76 52.69 53.32 52.92 99.86 101.06 100.29
65.95 65.44 65.95 65.95 99.22 99.99 99.99
romedio 9987
desvest 0.70
%CV 0.7

Reproducibilidad del método

Pr cto A. Diuprol

Dia Concentracién Recuperada
1 8.41 26.33 52.66
8.25 26.36 52.68
8.37 26.18 52.74
2 7.88 26.25 52.09
7.99 26.00 52.34
7.85 26.00 51.72
3 8.03 26.30 52.65
8.13 26.66 52.80
8.16 27.49 54.70
Conc
nominal 7.91 26.38 52.76
Promedio 8.12 26.40 52.71
% desv.
abs. 2.6 0.3 0.1
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Producte B, Hidrona

Dia Concentracién Recuperada
1 8.06 26.32 52.64
8.02 26.50 52.88
8.11 26.65 52.61
2 8.08 26.32 52.85
8.00 26.53 52.73
8.11 26.68 53.04
3 7.97 26.30 5291
8.05 26.30 52.55
8.09 26.87 52.68
Conc
nominal 7.92 26.40 52.80
promedio 8.06 26.50 52.76
% desv.
abs. 1.7 0.4 0.1
Producto F, Salimbest
Dia Concentracién Recuperada
1 7.86 26.74 52.57
7.86 26.74 52.57
7.86 26.74 52.57
2 7.89 27.17 54.94
7.88 26.98 54.86
8.02 27.32 54.93
3 7.87 27.06 54.02
7.87 27.16 54.40
8.05 26.79 54.19
Cone
nominal 7.91 26.38 52.76
promedio 7.90 26.97 53.90
% desv abs 0.2 2.2 2.1
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Pre cto H. Sinhi n

APENDICE |

Dia Concentracion Recuperada
1 7.84 26.35 52.69
7.85 26.49 53.32
7.97 26.38 52.92
2 7.7 25.99 52.79
7.72 26.58 53.24
7.75 25.99 52.69
3 7.68 26.22 52.82
7.69 26.23 53.06
7.64 26.43 53.41
Conc
nominal 7.91 26.38 52.76
promedio 7.76 26.29 52.99
% desv abs 1.9 0.3 0.4
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APENDICE 1l

8. Apéndice Hl
Técnica del estandar adicionado

Glosario

Ye = respuesta obtenida del estandar
me = pendiente del estandar
be = ordenada de origen del estandar
Xe = concentracion de estandar
Yp = respuesta obtenida del producto

mp = pendiente del producto

bp = ordenada del producto

Xp = concentracién del producto
Ya = respuesta del estandar adicionado (1 6 2)
ma = pendiente del estandar adicionado (1 6 2)
ba = ordenada del estandar adicionado (1 6 2)
Xal y Xa2 = concentracidn de estandar adicionado (1 y 2)
Yi= respuesta obtenida (Absorbancia)

Xc= concentracién o cantidad de analito corregida por el error proporcional y

constante que se encuentra presente en el producto.
X= cantidad de analito sin corregir
FC= es el factor de correccidn con un adicionado
Xm = concentracidn de la muestra obtenida interpolando la respuesta de la muestra
(disolucidn) en la curva de calibracion del producto
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Ecuaciones generadas por la Técnica del estiandar adicionado

Se realizé una curva estdndar (7 puntos) obtenida de graficar el tiempo de

muestreo contra la respuesta obtenida, se determina la ordenada de origen,

pendiente y coeficiente de correlacion.
Ye = me™ xe + be

Donde: Ye = respuesta obtenida del estandar
me = pendiente del estandar

be = ordenada de origen del estdndar

: Xe = concentracién de estandar
Se preparo tamblen una curva de producto sin adicidon, graficAndose la respuesta
(absorbancia) con respecto a la concentracion del producto, de aqui se obtiene la ecuacién de

la recta: Yp = mp *xp + bp
donde
Yp = respuesta obtenida del producto
mp = pendiente del producto
bp = ordenada del producto
Xp = concentracion del producto
Se prepard curva de estdndar con adicionado. Se preparé una curva de estdndar de 5
puntos, y se adiciona un alicuota de producto constante a cada punto de la curva, que
equivale a un porcentaje de farmaco disueito (se manejo un punto bajo 38% y un punto aito
6%). Se prepara un blanco de muestra para cada curva.
De estas 2 curvas de adicionado se obtienen 2 ecuaciones de la recta

Adicionado 1 Yal = mal*xal + bal
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Adicionado 2 Ya2=ma2 *xa2 +ba

Donde
Ya = respuesta del estdndar adicionado (1 6 2)
ma = pendiente del estandar adicionado (1 6 2)
ba = ordenada del estandar adicionado (1 6 2)
Xaly Xa2 = concentracién de estandar adlcionado (1y2)
Estas ecuaciones que se obtienen ‘son xmportantes para poder llevar a cabo las
correcciones y los calculos para cada producto a anahzar
Se determiné el error constante a partir de las ordenadas de la curva del estandar y de

producto:

bp = be

EC =
Yp

En donde la Yp es el promédio de la respuesta obtenida para la curva del producto

Se determind el error proporcional . el cual se corrige a partir de las pendientes
obtenidas de la curva del estandar adicionado y del estandar

Ep="2
me

La cantidad de farmaco disuelto (Xi) corregido por el error constante y proporcional se

determind de 2 formas - 19;
Método A: Yi=me* EP™* Xc+bp

Xe = Yi—bp

me* EP ’—C"""&YIFDiS NO Sm
OF LA BIBLIOTECA
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Método B: Xc=X*FC
Yi= respuesta obtenida (Absorbancia)
Xc= concentracion o cantidad de analito corregida por el error proporcional y
constante que se encuentra presente en el producto.
X= cantidad de analito sin corregir
FC= es el factor de correccién con un adicionado

El! factor de correccién se obtiene a partir de la curva del adicionado y la curva de

ba — bp

producto FC =
ma * Xma

Donde

FC = fraccién de anallto en Ia muestra o. producto -

Xm = concentracnon de Ia mu stra obtemda mterpolando 1a respuesta de la muestra
(disolucion) en la curva de callbracion del producto .

Con dos adlClonado se obtlene un factor que to llamamos FC2 y esta dado por:

baZ bal s
(A’rnal‘mal) (XmuZ*ma")

Fc2

donde Xmal y Xma2 es la cantidad o concentracién de producto afiadida en la
alicuota usada para preparar la curva del estandar adicionado 1 y adicionado 2.

TESIS CON
FALL® DE ORIGEN
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Graficas de la linealidad del método

LINEALIDAD DEL METODO PRODUCTO A
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o PROCUCTE ™
- ADICIONADO 38% |
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LINEALIDAD DEL METODO PRODUCTO H
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TESIS CON
9. Apéndice il FALLA DE OR.IGEN

comparacion de perfiles y tablas de datos

est para cada

Comparacién de los perfiles de disolucién obtenidos con las 4 e
producto

Producto A. Diuprol
80
70 ]
60
° 50
B
2 40
°
3= 30 : 7
H : — e % disuelto sin comeccién
20 . —e— % disuelto a partir de la cuna
f i = % disuello a partir de FC1
10 ] ! e % divelto a partir de FC2
0 e it SR
o 20 40 60 80 100 120 140
Tiempo (min)
Comparacién de los perfiles con las 3 i o para ol producto A
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wn o

Producto B. Hidrona lote 107476
110
20 |
2
ER
] i
3 ; e
*® 70 ; —e— % disuelto sin correccion :
] —a— % disuelto obtenido de la ecuaciénij
! | —e— % disuelto obtenido por el FC1
! —a— % disuelto obtenido por el FC2
50 . . .
o 20 40 60 80 100 120 140
Tiempo (min)

APENDICE

diadas para el producto B

Comparacién de los perfiles obtenidos con las 3

120 140

Producto C. Lote 109269
120
100
£
3 80
2
-l
E S P — J—
—e— % disueho sin corregir
60 —e— % disualto a partir de la ecuacién ]
—a— % disualo apartirde FC1 .
—=— % disueito a partir de FC2 '
40 s
o 20 40 60 80 100
Tiempo( min)

i para el producto €

Comparacién de los perfiles obtenidos con las 3
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Producto D lote 110035
Higrotén-50 (innovador)

00
7
s
T
P g
50 o -— —a— % disuello sin coreccion
- ‘/- disueito oblenido a pamr de la ecuacion
% disueito a parur de FC1
% disuello a partir de FC2
B -
30 e e T — R B . - - - - -
o 20 40 60 80 100 120 140
Tiempo tmin)
Comparacién de los perfiles 1] con las 3 o das para el producto D
Producto E lote 111016.
Higrotén-S0(innovador)
as
}
65 8
o
%
S
*® U S -
—e— % disueHo sin correccién b
25 —e— % disueito Obtenido a partir de ta curva
—e— % disuelto a partir de FC1 !
S | —e— % disueito a partir de FC2 .
[¢] 20 a0 60 80 100 120 140
Tiempo (min)
3 das para e producto E

Comparacién de los perfiles obtenidos con las 3
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% disustto

i
i
1

40 -

Producto F lote 010706. Salimbest

"% disoelio Sin corregir

~e— % disuelto obtenido a partr de la ecuacion
1

-a— % disuelto a partir de FC
-6 % disuelto a partir de FC2

60 a0 100
Tienmpo (min)

20 40

Comparacién de los

perfiles

conlas 3

Producto G lote 011120. Salimbest
105
20
e 75
s
- |
{
= 60
. | —e— % disuelto sin comregir
a5 . | —a— % disueito obtenido a partir de la ectacion
| ! —a % disueho a partir de FC1
L | —e— % disuelto a partir de FC2
30 e e ST -
o 20 40 60 80 100 120 140
Tiempo (min)
Comparacién de los perfiles con las 3
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Producto H lote 23055. Sinhidrén
120 1
i
100 ,
H
;|
é 80
>~
oo R
1 —e— % disuetto sln coreccidn v
! ———% partir de la O
. ~a— % disuelto a partir de FC1 :
ol | —e— % disuelto a patir de FC2 i
° 20 a0 s 80 100 120 140
Tiampa (min}

Comparaciéon de los perfiles obtenidos con tas 3 ecuaci o para el pr H

Producto | lote 12283. Sinhidrén
100 -
20
80
2
2 7
2
2
) 1 — e
* ! . —e— % disuelto sin correccion
50 - | —e— % disueio cbtenido a partir de la Ecuacnéné
%0 i—.—'/-dixuenoapaﬂirde FC1 }
—e— % disuetio a partir fe FC2
30 b — e e ST R =i
o] 20 40 60 120 140
Tiempo (min)
Comparacién de los perfiles obtenidos con las 3 das para el producto X
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Tablas de resultados del porcentaje disueito obtenido a partir de las diferentes

ecuaciones

Producto A. Diuprol lote 131376

BLAOS ST PAULS T A

FALLA DE ORIGEN

% disuelto sin % disuelto a % disuelto a % disueito a
Tiempo correccidon partir de la ec. partir de FC1 partir de FC2
de la curva
10 30.491 34.70 34.70 35.43
20 40.64 45.90 45.90 46.87
30 46.89 53.06 _
as 53.62_ i R
60 56.10
90 60.85 [ .
120 64.37 | 72.33
Producto B Hidrona lote 107476
% disuelto sin % disuelto a % disuelto a % disueito a
Tiempo correccién partir de la ec. partir de FC1 partir de FC2
de la_curva
10 60.949 65.47 65.47 64.05
20 77.29 82.98 B82.98 81.18
30 87.13 93.35 93.35 91.33
45 91.74 98.31 98.30 96.18
60 92.74 99.43 99.43 97.28
90 94.09 100.90 100.90 98.72
120 93.91 100.79 100.79 98.62
Producto C. Hidrona lote 109269
% disuelto sin % disuelto a % disuelto a % disuelto a
Tiempo correccion partir de la ec. partir de FC1 partir de FC2
de la curva
10 53.98 58.21 58.21 56.95
20 75.53 81.07 81.07 79.31
30 84.90 91.03 91.03 89.06
45 91.74 98.28 98.28 96.16
60 94.54 101.27 101.27 99.08
[0 97.39 104.37 104.37 102.11
120 97.48 104.47 104.47 102.22
-s0- s FESIGE0M e forve




Producto D. Higrotén lote 110035

APENDICE it

% disuelto sin % disuelto a % disuelto a % disuelto a
Tiempo correccion partir de la ec. partir de FC1 partir de FC2
. _..d.. delacurva 3
10 34.70 37.57 37.57 38.49
20 43.16 46.70 46.70 47.84
30 47.75 51.65 51.65 52.92
45 52.53 56.82 56.82 58.21
60 55.97 60.57 60.58 62.05
90 62.13 67.21 67.22 68.86
120 66.40 71.82 71.82 73.57
Producto E. Higrotén lote 111016
% disuelto sin % disuelto a % disueito a % disueito a
Tiempo correccion partir de la ec partir de FC1 partir de FC2
de la curva
10 31.34 33.89 33.89 34.72
20 39.26 42.35 42.35 43.39
30 43.94 47.37 47.37 48.52
45 48.82 52.65 52.65 53.94
60 53.60 57.76 57.76 59.18
90 59.98 64.69 64.69 66.27
120 63.63 68.70 68.71 70.38
Producto F. Salimbest lote 010706
% disuelto sin % disuelto a % disuelto a % disuelto a
Tiempo correccion partir de la ec. partir de FC1 partir de FC2
de la curva
10 56.81 59.71 59.71 62.33
20 76.25 80.07 80.08 83.59
30 81.82 85.86 85.86 89.62
45 86.27 90.51 90.51 94.48
60 88.00 92.36 92.37 96.41
90 92.70 97.46 97.46 101.73
120 93.14 97.94 97.95 102.23
~s
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Producto G. Salimbest lote 011120

APENDICE

% disuelto sin

% disuelto a

% disuelto a

partir de FC2

% disuelto a

SR,

35 aP e B

Tiempo correccién partir de la ec. partir de FC1
de la curva
10 37.89 39.71 39.71 41.46
20 59.39 62.35 62.35 65.09
30 68.68 72.08 72.08 75.24
45 75.45 79.16 79.17 82.64
60 78.72 82.60 82.60 86.22
90 83.17 87.28 87.29 g91.11
120 84.22 88.42 88.42 92.29
Producto H. Sinhidrén lote 23055
% disueito sin % disuelto a % disuelto a % disuelto a
Tiempo correccion partir de la ec. partir de FC1 partir de FC2
de la curva
10 49.26 51.49 51.49 51.36
20 69.15 72.37 72.37 72.19
30 76.24 79.77 79.77 79.57
45 81.00 84.85 84.85 84.63
60 83.01 87.00 87.00 86.78
90 86.79 91.06 91.06 90.84
120 88.18 92.58 92.58 92.35
Producto I. Sinhidrén lote 12283
[ % disuelto sin % disuelto a % disuelto a % disuelto a
Tiempo correccion partir de la ec partir de FC1 partir de FC2
de la curva
10 45.36 47.44 47.44 47.32
20 69.25 72.49 72.49 72.31
30 77.32 80.91 80.91 80.71
45 83.13 87.05 87.05 86.83
60 85.86 89.93 89.93 89.71
S0 89.45 93.75 93.75 93.52
120 90.95 95.33 95.33 95.09
~
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Absorbancias ob idas para cada vaso los L& CHN
- "l‘-‘Afo.A;; DE_ORIGEN

Producto A. Diuprol lote 111376

[Ctiempo 1as0 1 vaso2 vaso3 asod | vasoS vasob vaso7 vasoB vasal vaso
3] 0.1351 | 0.1131 |"0,1160 | 0.1162 | 0.1115 | 0.1019_| 0.1225 | 0.1060 0.124 0.10
20 0.1797 | 0.1497 | 0.154 0.1554 | 0.1465 | 0.14159 | 0.1647 | 0.1429 0.1583 | 0.14
30 0.2079 | 0.1762 [ 0.1812 0.1798 | 0.1678 | 0.162 0.1891 | 0.1639 0.1795 | 0.1638
4s 0.2291 | 0.1936_] 0.2014 0.2005 | 0.1909 | 0.1809 | 0.2126 | 0.1856 0.1995 | 0.1794
60 0.2434 | 0.2033 | 0.2150 0.2135 | 0.2066 [ 0.1925 [ 0,2305 | 0.2012 0.2165 | 0.193S
90 0.2641 | 0.2192 | 0.2348 | 0.2363 | 0.2254 | 0.2112 | 0.2469 | 0.2161 0.2288 | 0.2101
120 0.2847 | 0.2315 | 0.2505 | 0,2531 | 0.2373 | 0.2302 | 0.2627_| 0.2261 0.2415 | 0.2148
Producto B. Hidrona lote 107476
tiempo vasol 3502 vaso3 vaso4 asoS vasob vaso? aso8 vaso9 vasol0 [ vasoll | vasol2
[5) 0.2508 | 0.2401 | 0,2471 | 0.2425 | 0.2476_] 0.2357 | 0.2571 | 0.2350 | 0.2405 | 0.2405 | 0.2399 [ 0.2321
20 0.3074 | 0.2887 | 0.3104 | 0.2919 | 60,2987 | 0.2784 | 0.3239 | 0.3184 | 0.3203 | 0.3260 | 0.3155 | 0.3145
30 0.3525 | 0.3397 | 0.3552 | 0.3360_| 0.3481 | 0.3382 | 0.3502 | 0.3475 | 0.3464 | 0.3517 | 0.3479 | 0.3466
4as 0.3696_ | 0.3590 | 0.3718 | 6.3518 | 0.3685 | 0.3585 | 0.3686 | 0.3676 | 0.3637 | 0.3702 | 0.3678 | 0.3648
60 0.3698 | 0.3639 | 0.3736 | 0.3538 | 0.3708_ | 0.3640 | 0.3710 | 0.3749 | 0.3689 | 0.3750 | 0.3736 | 0.3718
90 0.3722 | 0.3684_[ 0.3783 | 0.3595 0.3694_| 0.3774 | 0.3809 | 0.3729 | 0.3802 | 0.3790 ! 0.3810
120 0.3706 | 0.3674 | 0.37727 | 6.3585 | 0.3755 | 0.3683 | 0.3755 | 0.3792 | 0.3744 | 0.3799 [ 0.3816 | 0.3814

Producto C. Hidrona lote 109269

tier vasol | vaso2 aso3 | vasod | vaso5 | vasoé. vasalO | vasoll | vasol2 ]
[ 0.2064 | 0.2057 | 0.2199 [ 0.2158 [ 0.2146 | 0.2097 0.2220 | 0.2218 | 0.2104

20 0.2956 | 0.2917 | 0.3113 | 0.30 0.3018 | 0.2918 0.3058 | 0.3062 | 0.2983 |

30 0.3332 | 0.3263 | 0.3493 | 0.3372 | 0.3406_| 0.3305 0.3431 | 0.3921 | 0.3327 |
45 0.3620 | 0,3561 | 0.3745 | 0.3633 | 0.3663 | 0.3538 703 | 0.3670 | 0.3579
60 0.3771 | 0.3674 | 0.3844 | 0.3722 | 0.3771 | 0.3659 0.3784 | 0.3760 | 0.3703
90 0.3890 | 0.3788 | 0.3947 | 0.3827 | 0.3874 | 0.3747 0.3914 | 0.3899 | 0.3850

120 0.3857 | 0.3806_{ 0.3959 | 0.3833 | 0.3895 | 0.3813 0.3924 | 0.3876 | 0.3849 ]

Producto D. Higrotén lote 110035

tiempo | vasol vaso2 vaso3 vaso4 vaso$5 vasob vaso7Z vaso8 vaso9 | vasol0 | vasol vasol? |
10 0.1451 | 0.1349 | 0.1300 | 0.1368 | 0.1412 | 0.132 0.138 0.1325 [ 0.1377 | 0.1549 ] 0.150: 0.1364
20 0.1853 | 0.1674 | 0.1604 | 0.1684 | 0.173 0.174 0.177 0.1695 | 0.1632 | 0.1862 | 0.1889 0.1613
30 0.2082 | 0.1821 | 0.1774 | 0.1859 | 0.190¢ 0.195 0.19. 0.1851 | 0.1769 | 0.2055 | 0.2086 | 0.1865
45 0.2287 | 0.1992 | 0.1957 | 0.2040 | 0.215 0.2200_| 0.20 0.2001 | 0.1919 | 0.2279 | 0.2297 | 0.2040
60 0.2446 | 0.2098 [ 0.2108 | 0.2212 | 0.2352 | 0.2236 | 0.222 0.2087 | 0.2031 | 0.2487 | 0.2469 | 0.2182
90 0.2769 { 0.2323 | 0.2342 | 0.2501 | 0.2628 | 0.2407 | 0.2531 | 0.2302 | 0.2214 | 0.2730 { 0.2728 | 0.2438
120 0.2950 | 0.2468 | 0.2486 | 0.2717 { 0.2827 | 0.2553 | 0.2758 | 0.2431 | 0.2430 | 0.2920 | 0.2904 | 0.2536
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Producto E. Higrotén lote 111016

tiempo | vasol vaso2 vaso3 vasod vasos vasob vaso? vaso8 vaso9 | vasoiO | vasoll | vasol2
0 0.1196 | 0.1293 | O. 9 { 0.1229 | 0.1220 | O.1 0.1194 | 0.1229 | 0.1295 | 0.1323 | 0.1304
20 0.1446 | 0.1686 | O 7 ] 0.1557 | 0.1552 | D.1 0.1486 | 0.1549 | 0.1546 | 0.1617 | 0.1671
30 0.1586 | O. 0.1686 § 0.1704 | O.1 0.1731 | 0.1686 | 0.1691 | 0.1788 | 0.1944
45 0.1743 0.179C | Q.187! 0.1 0.1900 | 0.1891 ! Q.1936 | 0.2013 ] 0.2163
60 0.204 0. .2067 | 0.207: 0.1 0.2029 | 0.2003 | 0.2133 | 0.2179 | 0.2273
90 0.229 [5) 0.2415 | 0.233 0.2 0.2190 | 0.2288 | 0.2448 | 0.2491 | 0.254E
120 0.2413 o 0.2664_| 0.250 0.2 0.2288 | 0.2453 | 0.2638 | 0.2689 | 0.2599
Producto F. Salimbest lote 010706
tiempo [_vasol vaso2 vaso3 vasoq vases vasob vasall | vaso12 |
10 0.2317 ] 0.1701 | 0.2483 | 0.2451 | 0,2489 ; 0.2197 0.
20 0.2909 | 0.2865 | Q.3101 | 0.3081 | 0.3123 | 0.2910 Q.
30 0.3073 | 0.3260 | 0.3232 | 0.3264 | 0.3362 | 0.3126 0.
45 0.3279 | 0.3552 | 0.3378 | 0.3412 | 0.3526 | 0.3250 0.
60 0.3438 | 0.3565 | 0.3434 | 0.3451 { 0.3608 | 0.334 Q.
20 0.3503 ]| 0.3737 | 0.3546 | 0.3540 | 0.3721 | O.342 Q.
{120 0.3516 ] 0.3675 | 0.3519 | 0.3546 | 0.3728 | 0.342 0..
Producto G. Salimbest lote 011120
L_Kgmpo vasol vaso2 vaso3 vasod asos vasob vaso7 vaso8 vaso9 | vasplQ | vasol vasol2
0. 0.175 0.1347 | 0.1158 | 0.1609 | 0.1458 |{ 0.1355 | 0.1514 | 0.1361 | 0.167 0.1644 | 0.1464 s}
20 0.262 0.2153 | 0.221S | 0.2401 | 0.2202 | 0.2037 | 0.2581 | 0.2275 | 0.241 0.2554 | 0.2363 [5)
30 0.298 0.2544 | 0.2660 | 0.2770 [ 0.2542 | 0.239 0.2965 | 0.270t | 0.271 0.2870 { 0.2697 (2]
45 0.320¢€ 0.2900 | 0.2964 | 0.2991 | 0.2775 | 0.276! 0.3241 | 0.3044 | 0.293 0.3112 1 0.2917 | O
60 0.3289 | 0.3053 0.3092 | 0.3117 | 0.2872 | 0.2907 | 0.3330 | 0.3203 | 0.307 0.3228 | 0.3035 | ©
[:s) 0.3469 | 0.3274 | 0.3305 | 0.3255 | 0.307 0.3061 | 0.3513 | 0.3362 | 0.3226 0.3438 | 0.3199 | O
120 0.3493 | 0.3292 | 0.3387 | 0.3308 | 0.3104 | 0.3082 | 0.3613 | 0.3383 | 0.3249 0.3462 | 0.3255 | O.
Producto H. Sinhidrén lote 23055
tiem; asol vaso2 vaso3 vaso4d vasos vasob | _vaso7 vasol
0 0.2232 0.2042 | 0.1751 | 0.2063 | 0.2024 | 0.2129 } 0.2128 | 0 Q.
20 0.2903 2710 | 0.2656 | 0.2887 | 0.2793 | 0.2839 | 0.299 0 { 0.2
30 0.3164 .2910 | 0.2945_ | 0.3207 | 0.3182 | 0.3114 | 0.3352 0.
45 0.3382 | 0.306 0.3128 | 0.3393 | 0.3297 | 0.3250 } O 0 Q.
60 0.3486 | 0.311 0.3242 | 0.3508 | 0.3364 | 0.3341 | 0.3625 0 O.
S0 0.3637 | 0.323 0.3358 | 0.3652 | 0.3499 | 0.3493 |} 0.3824 0 Q.
120 0.3693 { 0.3266 | 0.3416 ]| 0.3700 | 0.3532 | 0.3498 | 0.3898 | O 0.
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Producto I. Sinhidrén lote 12283

tiemy vasol vaso3 vasod vasab vasob. vasoZ vaso8 vaso9 | vasolO | vasell | vasol2
1 0.1639 0.1543 0.190 0.1853 | 0.177¢ 0.2262 | 0.1797 | 0.1521 | 0.1909 | 0.1705 | 0.1870
20 0.2775 0.2770 0.256 0.2825 | 0.2735 | 0.2819 | 0.2692 | 0.2797 } 0.2800 0.2700 | 0.2764
30 0.3162 0.3170 0.275 0.3152 | 0.306 0.3062 [ 0.3015 | 0.3257 | 0.3094 0.2984 | 0.3081
45 0.3368 |_0.3424 0.294 0.3385 282 0.3284 | 0.3297 | 0.3573 0.3278 0.3238 | 0.3300
60 0.3508 0.3534_| 0.300:. 0.3486 § 0.3331 | 0.3350_ | 0.3418 | 0.3756 0.3425 0.3339 | 0.3929
90 0.3641 0.3717 | 0.3168 | 0.3635 | 0.3486 | 0.3491 | 0.358 0.3914 0.3560 | 0.3497 | 0.3508
120 0.3697 0.3789 | 0.3197 | 0.3699 | 0.3507 | 0.3542 | 0.364 0.3973 0.3633 | 0.3536 | 0.3651
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