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Capitulo I Introducción y Objetivo 

El Inog~ama de medicamentos Genéricos Inte~cambiables es el resul"tldo de acciones 

conjun"tls del Consejo de Salubridad General, I¡¡ Secret¡¡ria de s¡¡lud a havés de la Di~ección 

General de Medicamentos y de I¡¡ Industri¡¡ Fa~m¡¡céutica establecida en nuestro país, con el 

objeto así de p~ovee~ a la población de medicamentos de calidad a un meno~ p~ecio. 05.2736) 

El fábrica~ un medicamento no es una ta~ea Fácil, hay dos fáctores ~ue dete~minan su 

eficacia y seguridad; la sustanci¡¡ activa (complet¡¡mente Pu~¡¡) y la tecnología fá~macéutica 

emple¡¡d¡¡ (la p~esencia de impu~ezas puede p~oduci~ eFectos indeseables tóxicos y has"tl 

mo~les) . (8) 

Mundialmente existen en el me~cado medicamentos llamados 'Originales o 

innov;¡do~es' HGené~icos Intücambiables' y los llamados HGené~icos de Ma~ca'. (8) 

El medicamento O~iginal o Innovado~ es q~uél ~ue cuen"tl con la p;¡tente a nivel 

mundial y e~ respaldado en promedio por m~s de 10 ¡¡fías de investigación científica, en donde 

se incluye una serie de estudios: F¡¡se preclínic¡¡ 1, Fase p~eclínica 11, Investigación Clínica, 

Obtención de ~egistros, Licencias y F~~maco vigilanci;¡, pa~;¡ ga~antizq~ la 

te~qpéutica. (15.32) 

Un medicamento Genérico Intercambiable, es I¡¡ especialid¡¡d fárm;¡céutica con el 

mismo Fá~m;¡co o sust¡¡ncia activa, con igual concentración o pote n ci¡¡, con especiFicaciones 

fá~macopeicas igu¡¡les o comparables con igual Fo~ma fá~m¡¡ceutica, ~ue después de cumplir con 

las p~ueb¡¡s ~eglamen"tlrias r~ueridas, ha comprobado ~ue sus perfiles de disolución y/o su 

biodisponibilidad, son ~uivalentes a las del medicamento innovador o producto de 

~eFerencia. (12.21.28.32.39) 

~~ _________ 2 __________ _ 



Capitulo I Introducción y Objetivo 

Los llamados NGené~icos de Ma~ca ' que no existen en la Le9islación Mexicana son una 

idea copiada del me~do F~ncés. con ma~ca. pew sin p~uebas de inte~cambiabilidad. es deci~. no 

han sido sometidos a las p~uebas de bioec¡uivalencia. De esta Fo~ma. el esl09an usado diciendo 

que un simila~ es lo mismo. pe~o más ba~to. constituye una publicidad ambi9ua y e~~Ónea 

que puede induci~ a conFusión. ya que un medicamento que no ha demost~ado se~ 

bioec¡uivalente al mi9inal. no puede se~ anunciado como N lo mismo' de acue~do al ~e9lamento 

de Insumos pa~a la Salud publicado en el Dia~io OfiCial de la Fede~ación . (34) 

Con la modiFicación de lo dispuesto en el a~ículo 376 bis. F~acción l. de la Ley Gene~al 

de Salud en 1997.(2) se sentawn las bases pa~a que en 1998. el Re91amento de Insumos pa~a la 

Salud en sus ;¡~ículos del 72 'lIsO del capítulo VII. incluye~'1los ~ec¡uisitos de inco~m'1ción de 

medicamentos '11 cat;¡1090 de Medic;¡mentos Gené~icos Inte~cambi;¡bles(9.10. 11 ) Fin;¡lmente en 

m'1yo de 1999. se da a conoce~ la No~ma Oficial Mexican'1 (NOM -177-SSA1-199S). donde se 

descHben los p~ocedimientos que deben se9ui~ 105 te~ce~os autmiz'1dos pa~a demost~;¡~ la 

inte~cambiabilidad de Medicamentos GenéHcos Inte~cambi;¡bles. El Consejo de S'1lubHdad 

Gene~al y L;¡ Sec~etaH'1 de S'1lud. continu'1mente h'1n publicado en el Di'1Ho OFici'1l de 1'1 

Fede~ción los acue~dos. en los que se menciona 1'1 ~elación de medicamentos susceptibles de se~ 

GenéHcos Inte~cambi'1bles y el tipo de p~ueb'1 a ~ealiza~ p'1~'1 d emost~'1~ su inte~cambi'1bilida d. de 

qcue~do q su Fmma F,¡~m'1céutica . 

En 1'1 ~e'1liz'1ción de este tr'1b'1jo se utilizo el p~ocedimiento descHto en 1'1 

NOM -177 -SSA1-199S. en donde se establecen 1'15 p~uebas de pe~(il de disolución. pa~'1 1'1 

evaluación de la inte~cambi'1bilidad de 105 medicamentos GenéHcos Inte~cambiables. medi'1nte 

el F,¡ctm de similitud (F2). el cu'11 pe~mite ~el'1cion'1~ la semejanza entre 105 pe~les de disolución 

de 105 medicamentos de ~e(e~enci'1 y de p~ueba . 

~C ______________________ 3_' ________________________ __ 



Capitulo I Introducción yOb¡etivo 

Es importlnte señ~l~r que en I~ NOM-177-55A1-1998, sol~mente se indic~ I~ 

comp~tación de un lote de producción ~nto p'lta el mediGlmento de prueb;¡, como p'lr~ el 

mediGlmento de reFerenci~, d'lndo por hecho, que todos los lotes de ev<Ilu~ción, p~ta Gld~ 

proveedor, son FabriQdos de m~ner~ reproducible; es decir, los perFiles de disolución de los 

diFerentes lotes del mediGlmento de prueb'l con respecto ~ los diFerentes lotes del mediGlmento 

ele reFerenci~ son semej'lntes 'll 'lpliGlr el Factor de similitud ( (2); sin emb~r90 existen tr'l b'l jos 

que indiGln que h'ly diFerenci~s entre los lotes de e~lu~ción, por lo que l'l decisión de 

interQmbi'lbilid'ld dependerí'l de los lotes seleccion'ldos p'lr'l re'lliz'lr l'l prueb~(6. 7.41) 

Con b~se en lo ~nterior se llevó 'l Glbo el si9uiente tr~b~jo de tesis cuyo objetivo Fue: 

Determin~r l'l inAuenci'l en l'l decisión de intel"Glmbi'lbilid'ld, 'll eV'llu~r diFerentes lotes 

de mediQmentos de prueb~ de diFerentes proveedores. con respecto ~ diversos lotes de un 

mediQmento de reFerenci;L que contienen como único principio <1ctivo Alopurinol o 

Sulind<1co. 
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2 .1 Monogt<tfl<t <te f.¡tm<tcos en estu<tio 

2.1.1. Aloputinol 

CAPlllJLO 11 ANTECEDENTES 

Nombre 'luímico: 1,5 dihidro-4H-pir<lzoI0 13,4-dl pirímidin-4-on<l 

Nombre Genérico: Alopurinol 

Fórmul<l Condens<ld<l : CsH4N40 

Peso Molecul<lr: 136.11 g/mol 

Fórmul<l des<lrroll<ld<l : 

H 
I 

QC
N N. 

HN N 

I 
O 

FigutiJ No. 1 EstructuriJ A!opurino! (22. 40) 

Descripción: Polvo esponjoso de bl<lnco ¡¡ C<lsi bl<lnco, microcrist¡lino, leve olor, insípido, est¡ble 

<l l<l luz y ¡¡I ¡¡ire, Funde <llrededm de 3000 C con descomposición . 

Solubilid<ld : soluble en soluciones de hidróxidos ¡¡IQlinos; muy liger<lmente soluble en ¡¡gU<l yen 

<llcohol; Qsi insoluble en cloroFmmo y éter dietílico. 

Propied<ldes F<ltm<lcológic<ls: Es un ¡¡n~logo de l<l hipoX<lntin<l, inhibidor de l<l x¡¡ntin<l oxid<ls<l. 

Dur<lnte l<l ¡¡dminish¡¡ción de Alopurinol no se deposiQn X<lntin¡¡ e hipoX<lntin¡¡ en los tejidos, 

p0t<lue es r~pid¡¡ I¡¡ eliminación de I¡¡s oxipurin<ls por riñones; su concenh¡¡ción 
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CAPITVLQII ANTECEDENTES 

pl<1smátic;¡ <1umenta sólo en 9r<1do moderqdo y no reb'ls<1 su nivel de sol u bil id<1d. BID<iue<1 los 

p<1sos termin'lles en 1<1 biosíntesis del ácido úrico, <11 disminuir 1<1 concentrqción pl'lsmátic;¡ de 

ácido úrico por deb<ljo de su limite de sol u bil id'ld. El Alopurinol evita e! deS<1rrollo o 

pr09resión de 1<1 <1rtritis 9otoS<1 crónic;¡o 

FotrmClcocinéticCl y MeQbolismo: El Alopurinol se <1bsorbe con rel<1tiv¡¡ rqpidezdespués desu 

ingestión, y en término de 30 <1 60 minutos se <1bnz<1n concentr<1ciones pl<1smátic;¡s máxim<1s. 

En promedio el 20% se excret<1 en l<1s heces en un l<1psO de 48 '1 72 hor<1s. El Alopurinol se 

e!imin<1 rápid<1mente del pl<1sm<1 con un<1 vid<1 medi<1 de dos <1 tres hor<1s. Por 1'1 orin<1 se excret<1 

en promedio 30% de! F.¡rm<1co ingerido, durqnte su consumo <1 l<1r90 pl<1zo(22) 

AplicClciones terClpéuticClS: Se expende en presentación or<11 y constituye u n<1 terqpéutic;¡ efic;¡z 

contr<1 1<1 hiperuricemi<1 prim<1ri<1 o secund<1ri<1 de 1<1 9ota. T<1mbién se aaministr;:¡ con fines 

profilácticos p'1r'l aisminuir 1<1 hiperuricemi<1 y evi\;¡r el aeposito ae ur<1tos o cálculos ren<1les en 

sujetos con leucemi'1s, linFom<1s u otros cánceres, y en p;:¡rticul;:¡r aespués ae emprenaer I;:¡ 

ter<1péutic;¡ <1ntineoplásic;:¡ o con rqai<1ción. 

Efectos Tóxicos: El Alopurinol es toler<1do '1aecu'la<1mente por c'1s i toaos los enFermos. Los 

eFectos <1aversos más Frecuentes son re'lcciones ae hipersensibi liaila que surgen incluso meses o 

'1ños aespués de h<1ber ingeriao e! F.¡rm<1co. Dichos eFectos aeS<1p<1recen en términos ae aí'ls 

lue90 ae interrumpir el proaucto. 

Gener<1lid<1des F<1rm<1copeic<1s: Dentro ael FEVM JO. Ed. se est<1blece la prueba de disolución con 

un v¡¡lor de Q > 75% <1 los 45 minutos, presenta su mon09r<1Fí<1 de perfil de disolución donde se 

señ<1I<1, 1<1 metodoI09í<1, medio ( HCI 0 .1 N) tiempos de muestreo (15,20,30,45,60 min) y 

análisis Pilr;:¡ aich<1 prueb<1. P<1ril l<1s t<1bletas ae Alopurinol en 1'1 VSP XXIV (42) se encuentra 
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CAPlruLO 11 ANTECEDENTES 

inqiC4q¡¡ I¡¡ prueb¡¡ qe qisolución con un v¡¡lor qe Q > 75% ¡¡ los 45 minutos, I¡¡ v¡¡lor¡¡ción es 

por métoqo espectroFotométrico con un v¡¡lor qe coeficiente qe ¡¡bsortiviq¡¡q E 1~ = 563 ¡¡ I¡¡ 

longituq qe onq¡¡ qe 250 nm. (4) 

2.1.2.Sulind¡¡co 

Nombre químico: 

Áciqo (z) 5-Auoro-2 metil -1 I 4-(metilsuIFinil)-Fenil) metilenl1H inqeno -3 ¡¡cético. 

Nombre Genérico: Sulinq¡¡co 

Fórmul¡¡ Conqens¡¡q¡¡: GOH17F03S 

Peso Molecul¡¡r: 356.41 g/mol 

Fórmul¡¡ des¡¡rroll¡¡d¡¡ : 

o 

Figur;; No.2 Estrucrur;; e/e Su/ine/;;co (22,40 J 

Descripción: üist¡¡les <lm<lrillos. Funde <llrededor qe 1830 e con descomposición. pl<;¡= 4.5 

Solubilid¡¡d: Pr~ctic<lmente insoluble en <lgu<l, poco soluble en <llcohol. 
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CAPINLO 11 ANTECEDENTES 

Propie<!;¡<!es F;¡rm;¡cológic;as: Posee <ldiviq<lqes <lntiinA<lm<ltori<1s no estetoiqes. Es ~eI<lcion<lqo 

con 1<1 Inqomet<!cin<l, inqic;¡q<l p<l~<I el <llivio <lgUqO y qe 1<I~go pl<1Z0 qe los signos y síntom<ls 

de <1rtrosis, qrt~itis ~eum<1toiqe y <1rtritis gotosq <lgUq<l. T<1mbién posee propieq<1qes <ln<llgésic;¡s y 

<lntipi~étic;¡s . Su eFecto <lntiinA<lm<ltmio, <ln<llgésico se qebe <1 1<1 inhibición qe síntesis qe 

promgl<lnqinqs, '11 bl~ue<1~<lI<I ciclooxigenen<1S<1. (22) 

F;¡rm;¡cocinétic;¡ : El met<!bolismo es complejo y vqñ<1 enmmemente qe un<l especie <1 oh<l; sin 

emb<lrgo, el met<!bolito suIFu~<lqo inhibe 1<1 síntesis qe promgl<lnqin<1s. Se <lbsmbe 

<lproxim<lq<1mente el 90% qespués qe 1<1 <1qminish<1ción 0~<l1. Los niveles pl<1sm~ticos se <1bnz<1n 

qenho qe 1<15 2 hm<1s en <1yun<1s y qenho qe 1'15 3 <1 4- hm<1s cU<1nqo se <1qministr<1 con 1<15 

comiq<1s. L;:¡ viq<1 medi<1 qel Sulinq<1co es qe 7-8 hm<1s, b viq<1 medi<1 p~omeqio qel met<1bolito 

sulFur<1qo es qe 16 hm<1s. 

Aplic;¡ciones ter;¡péutic;¡s: El Sulinq<1co se h<1 utiliz<lqo p<1~<1 h<1t<1~ <1rtritis ~eum<1toiqe y 

osteo<1rtrosis. Se h,w obteniqo buenos ~esult'lqos con él conh<1 1<1 got'l <lgUq<l. Este Fá~m<1co se 

propmcion<1 con <1limentos p<1~<1 requci~ l<1s molestiqs g~stricqs, y ello pueqe ret~<1s<1r 1<1 <1bso~ción 

y disminuir su concenh<1ción en pl<1sm<1. 

Efectos Tóxicos: Son Frecuentes I<1S re<1cciones <1dve~s. Aproxim<1d<1mente en el 20% qe los 

enFe~mos se <1qvierten eFectos <1qve~os en ví<1S g<1strointestin<lles <1un'lue suelen se~ leves. L;:¡s 

molesti<1s m~s F~ecuentes incluyen qolo~ <1bdomin<l1 y n~use<1. En el 10% qe 105 enFe~mos, 

ocu~~en eFectos col<1ter<1les qel SNC 'lue comp~enqen somnolenci<1, m<l~eos, ce(;¡le<1 y 

ne~iosismo . En el 5% qe los sujetos h<1y e~upciones cut~neqs o prurito. 
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CAPITVLO 11 ANTECEDENTES 

Ini:et¡¡cciones: Los '1nti~cidos disminuyen su '1bsmción, se modiFicq su concenh'1ción po~ 

competi~ po~ 1'15 p~oteín'1s pl'1sm~ticqs con '1ntico'19ul'1ntes e hip091ucemi'1ntes o~les y 

;:¡ nticolvu Isiv;:¡ ntes. 

Gene~'1lid'1des F'1~m'1copeic'1s: lqst;:¡blet;:¡s de Sulind'1co de 200 m9. se encuent~n en el cU'1dw 

B~sico de Medic'1mentos denho del 9rupo te~péutico de Reum;:¡toI09í'1, cm~esponde '1 1'1 

p~ueb;:¡ de Inte~cqmbi'1bilid'1d 'B'. Dentro de 1'1 mon09~;:¡ff'1 de 1'1 USP XXIV se encuentr'1 

indicqd'1 1'1 p~ueb'1 de disolución con un v;:¡lm de Q > 75 +- 5% '1 los 45 minutos y 1'1 v;:¡lmación 

est;:¡ indicqd<1 pm método Üom'1tog~<1Fico. 

2. 2 .Medic<1mentos Gené~icos Inte~c<1mbi'1bles 

lq distribución del me~c<1do mundi;:¡1 de medicqmentos Gené~icos Inte~cqmbi'1bles es 

muy desi9u'1l. Est;:¡dos Unidos, )<1pón y Alem<1ni'1 ~ep~esent;:¡n m~s del 80%. (26) 

Con 1'1 '1p'1Hción de los Medic<1mentos GenéHcos, su~ge 1<1 discusión en ~el'1ción con 1'15 

inve~iones destin'1d<1s <1 1<15 ;:¡ctivid;:¡des de investi9;:¡ción y des;:¡~rollo de nuevos medicqmentos. 

Sin emb'1~90' en Est;:¡dos Unidos el me~cqdo de GenéHcos '1umentó el 18% en el '1ño de 1984 

h'1st;:¡ el 75% en el ;:¡ño 2002. Adem~s, en este p'1ís, el centro P'1~'1 1'1 Ev;:¡lu<1ción e Investi9ación 

de F~~m'1cos ( CDER pm sus sigl;:¡s en in9Iés), es el mg'1nismo encq~g'1do de g'1~'1ntizq~ que los 

medicqmentos Genéricos se'1n seguws, eFicqces y bioe<juiv;:¡lentes con el pto<!udo <!e 

tefetenci¡¡ y <!e ¡¡segut¡¡t que estén ¡¡1¡¡lcqnce <!e 1'1 pobl¡¡ción <!e los Esi:¡¡<!os Unidos(18) 

9 



CAPITVLO 11 ANTECEDENTES 

En Espqña y F~anciq , la polítiQ de potenciqción de 105 Gené~icos es m~s ~eciente . Se 

p~eveé <jue el me~do de Gené~icos qumente po~ue Qda vez QduQn m~s pqtentes en poco 

tiempo y se puedq lIegq~ q un 40% en estos pqíses. (26.28) 

Desde Iq publiQción de Iq Nmmq o(iciql MexiQna NOM -177-SSA1-1998, donae se 

establecen Iqs p~ud)qs y pwcedimientos Pq~ dem05ha~ <jue un mediQmento es 

inte~Qmbiqble, y hqsta Feb~e~o del 2004, se hqn incmpo~qdo ql (qQlogo de 

MediQmentos Genéricos Inte~Qmbiqbles, 2292 mediQmentos divididos po~ g~upos 

te~apéuticos del cUqdw b~sico y QQlogo de MediQmentos del Secto~ Sqlua(2S). l...q (¡gu~q No.3 

muest~q los pmcentajes de mediQmentos correspondientes q Qdq grupo terapéutico. 
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Figur¡:¡ No.3 Med¡Qmento5 Cenérico5/ntercqmb¡'<Jble5 por grupo ter¡:¡péutico del cu~dro básico y 

c¿¡tJlogo de medic¡:¡mento5 del5edor 5¡:¡lud • 

• EI~bot~c:l~ con los c:l~tos ptopotcion~c:los en I~ págin~ dechóniQ: http: www.saluc:l .gobmx ( págin~ consult~c:l~ 

Feb,el'O 2004) . 

T<ln sólo entre 1996 y 1998 se inuementó en promedio el 200 por ciento, del precio de 

105 medic'lmentos, por lo que I<lS ~utorid<ldes bUSQron como 'lltern<ltiv<¡, l<l producción de 

medic<lmentos Genéricos InterQmbi'lbles. 14s gr<lndes expec:tttiv<¡s p<lr~ el de5<lrrollo de 105 

mediQmentos Genéricos InterC<lmbi<lbles son: mejor control del p<lciente y disminución de l<l 

~uto prescripción, logr<lr el <lcceso <l l<l ter<lpi<l de <llt<l Qlid<ld <l un precio interior ( en promedio 

35-40% m~s b<lr<lto que el origin<ll), toment<lr l<l <lsistenci<l y consejo médico, t<lmbién Ileg~ un 

c'lmbio cultur<ll entre médicos y pú blico, donde este tipo de productos ir~ siendo conocido y 

'lcept<ldo en l'l med iJ¿¡ Je su uso y contirm'lción del éxito ter<¡péutico( 1l·1426.5SJ 
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CAPITVLO 11 ANTECEDENTES 

Como result¡qo qel uso qe meqic¡¡mentos Genéricos Interc¡¡mbi¡¡bles, los p¡¡cientes se 

bene(¡ci¡¡~n con el ¡¡cceso mucho m¡¡yor y m~s previsible ¡¡ ¡¡Itern¡¡tiv.¡s bi0e<tuiv.¡lentes segu r¡¡s, 

e(¡c¡¡ces y qe b<ljo costo. (27) 

2. 3. Aspedos regul¡¡torios en México p¡¡r¡¡ qemostr¡¡r I¡¡ interc¡¡mbi¡¡biliq¡¡c! c!e meqic¡¡mentos. 

En México con I¡¡ moqi(ic¡¡ción qel I¡¡ Ley Gener¡¡1 qe s¡¡luq el 7 qe M¡¡yo qe 1997, se 

sent¡ron I¡¡s b¡¡ses p¡¡r¡¡ que el 4 qe Febrero 1998 el Regl¡¡mento qe Insumos p¡¡r¡¡ I¡¡ s¡¡luq 

incluyer¡¡ los requisitos qe incorpor¡¡ción ¡¡I C¡¡t~logo qe Meqic¡¡mentos Genéricos 

Interc¡¡mbi¡¡bles, con el mismo principio ¡¡divo, (orm¡¡ (¡¡rm¡¡céutiC¡¡, concenh¡¡ción, potenci¡¡ y 

ví¡¡ qe ¡¡qministr¡¡ción. Estos meq ic¡¡mentos qeben comprob¡¡r que sus per(¡les qe qisolución o 

bioequiv.¡lenci¡¡ son los m~s cerc¡¡nos ¡¡I qel F,¡rm¡¡co innov.¡qor. Fin¡¡lmente el 7 qe M<lyo qe 

1999 se qió ¡¡ conocer I¡¡ Norm¡¡ o(¡ci¡¡1 Mexic¡¡n¡¡ NOM 177 -SSA1-1998 que est¡¡blece I¡¡s prueb¡¡s 

y proceqimientos ¡¡ cumplir, p¡¡r¡¡ qemostr¡¡r que un meqic¡¡mento es Interc¡¡mbi¡¡ble y ¡¡sí g¡¡n¡¡r 

el qistintivo qe G.I. (27) 

Los criterios que se h¡¡n seguiqo p¡¡r¡¡ qesign¡¡r el tipo qe prueb¡¡ ¡¡ c¡¡q¡¡ meqic.'lmento, 

emn inqic¡¡qos en el "Acuerqo por el que se rel¡¡cion¡¡n I¡¡s especi¡¡liq¡¡qes (¡¡rm¡¡céutic¡¡s 

susceptibles qe incorpor¡¡rse ¡¡I C¡¡Ulogo qe Meqic¡¡mentos Genéricos Interc¡¡mbi¡¡bles en el, se 

qetermin¡¡n I¡¡s prueb¡¡s que qeber~n ¡¡pli~rseles, publiC¡¡qo el 19 qe m¡¡rzo qe 1998 en el Di¡¡rio 

O(ici¡¡1 qe I¡¡ Feqer¡¡ción. Los criterios como perme¡¡biliq¡¡q, solubiliq¡¡q, ¡¡sí como el tipo qe 

prueb¡¡s se mencion¡¡n ¡¡ continu¡¡ción:(2) 
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Ptuep¡¡ A : 105 medieqmentos 'lue no requieren someterse '1 prueb'1s de disolución o 

bioequ iV<llenci'1, son: 

.:. us soluciones '1cuos'1s p'1r'1 uso p'1renter'1l, en 1'15 'lue se m'lnteng'1n 1'15 condiciones dei 

medieqmento innoV<ldor; 

.:. us soluciones or'1les exent'ls de excipientes conocidos 'lue modiFi'luen 105 p'1~metros 

fá rm'1coci néticos; 

.:. Los g'1 ses; 

.:. Los medic'1mentos p'1r'1 inh'1l'1ciónen solución '1cuoS'1; 

.:. Los medic'1mentos tópicos de uso no- sistémico, cuy¡¡ '1bsorción no impli'lue riesgo, y 

.:. Los medieqmentos p'1r'1 inh'1l'1ción en suspensión, 'lue demueshen 'lue el t'lm'1ño de 1'1 

p'1rtícul'1 es eqU iv'1 lente '11 innov'1dor. (2) 

Ptuep¡¡ B : los medic¡¡mentos sólidos or¡¡les, 4eper~n someterse ¡¡ pruep¡¡s de perfil de 

disolución. (2) 

Ptuep¡¡ e : los medic'1mentos 'lue deber~n someterse '1 prueb'1s de bioe'luiV<llenci'1 son: 

.:. Los medieqmentos emple'1dos p'1r'1 en(ermed'1des gr'1ves; 

.:. Los medic'1mentos sólidos or'1les, con fárm'1cos 'lue requier'1n p'1r'1 su eFecto ter'1péutico 

de un'1 concentr'1ción est<lble y preciS'l, portener un m'1rgen ter'1péutico estrecho; 

.:. Los medieqmentos de los cU'1les se teng'1 conocimiento, por reportes previos, 'lue tienen 

problem'1s de biodisponibilid'1d, como es el eqso CU'1nqo present'ln un'1 pobre '1bsorción, 

un eFecto de primer p'1SO '1centu'1do, met¡¡bolismo hep~tico m'1yor del 70%, elimin'1ción 

presistémieq, vent'ln'1 de '1bsorción y cinétieq no line'1l; 

.:. Los medic'lmentos 'lue teng'1n un'1 Form'1 fárm'1céutic'1 de liber"ción modi(ic'lda. 
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.:. Los mediGlmentos Cjue presenten un¡¡ proporción eleV<1d¡¡ de excipientes respecto del 

principio ¡¡ctivo; 

.:. Los mediGlmentos <1ue presenten propied¡¡des HsicD<1uímiGls ¡¡dvers¡¡s, como b¡¡¡¡¡ 

solubilid<ld, inest<tbilid'Id y otr¡¡S simil<lres; 

.:. Los mediGlmentos <1ue se<ln de <ldministr<lción tópiGl p<lr¡¡ eFecto sistémico, como 

supositorios, p<lrches tr¡¡nsdérmicos, geles de ¡¡pliGlción en mucos¡¡s Y otros simil¡¡res; 

.:. L¡¡s combin<lciones H¡<ls de principios ¡¡ctivos p<lr¡¡ ¡¡cción sistémiGl . 

• :. Los <lntibióticos en present<lción sólid¡¡ con ví¡¡ de <ldministr<lción or¡¡l, <1ue previ¡¡mente 

¡¡ 1'1 prueb<l de bioe<juiV<1lenci<l deberán re¡¡liz¡¡r, como p<lrte de 1'15 prueb¡¡s de control de 

c<llid<ld, un estudio de concentr¡¡ción mínim¡¡ inhibitori¡¡(2) 

L¡¡ Hgur<l No.4 muestr<l el porcent¡¡¡e de c¡¡d¡¡ prueb<l re<lliz<ld<l ¡¡ los mediGlmentos genéricos 

interGlmbi<lbles existentes en el merc¡¡qo h<lm Octubre 2003 (25) 

63% 

FiguI"i/ No.4 Potcenfi/je de Ii/s pI"ueb¡¡s de Infel"Ci/mbii/bhdi/d rei/ltadi/s i/ los Medic¡¡menfos Genéricos 

I nfefCi/mbii/bles. a s) 
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L1 inte~Glmbi'1bilid'1d de los p~oductos seleccion'1dos p'1~'1 este estudio se ev<1lú'1 con un'1 

p~ueb'l de perfil de disolución, emple'1ndo p'1~'1 su comp'1~ción 1'1 pweb'1 de! fáctm de similitud 

( (2) . Los ~e<!uisitos p'1~ este tipo de pweb'ls indiGln: 

2.3.1. Los mediGlmentos de ~eFe~enci'1 y de pweb'1 deben cumpli~ con 1'15 p~ueb'1s de 

v<1lo~'1ción y de uniFo~mid'1d de contenido descritos en los métodos gene~'1les de ;¡n~lisis de 1'1 

FEVM. El pmcent'lje de v<11o~'1ción del medic'1mento de p~ueb'1 debe est'1~ denho de los límites 

fá~m'1copeiCOs y no debe diFeri~ en m~s del 5% del mediGlmento de ~eFe~enci'1. 

2.3.2. v;¡lid;¡ción del método '1n;¡lítico: 

El método '1n'1lítico p'1~;¡ ~e;¡liz'1~ el pe~FiI de disolución debe em~ debid'1mente v'1lid;¡do. De 

;¡cue~do;¡ I;¡ NOM 177-SSA1-1998, los p;¡~~mehos que se deben ev;¡lu'1~ son: 

2.3.2.1. P;¡~;¡mettos de v;¡lid;¡ción del sistem;¡ . 

2.3.2.1.1 Seledivicl¡¡cl : se debe demost~;¡~ I;¡ selectivid;¡d del método p;¡~;¡ e! f.í~m;¡co ;¡nte 

ohos componentes de 1'1 m u esh;¡ , cu;¡ lquie~ inte~Fe~enci;¡ no debe pwduci~ un e~w~ m;¡yo~;¡1 

'1cept'ldo en p~ecisión y ex;¡ctitud. 

2.3.2.1.2. Line;¡lid;¡d : Se debe demost~;¡~ un;¡ line;¡lid;¡d de! sistem;¡ con;¡1 menos cinco puntos 

( excepto e! cew) pm dupliGldo, con un coeFiciente de ~eg~esión m;¡yo~ o igu;¡1 que 0 .99 y un 

e~~m ~el;¡tivo debido;¡ 1'1 ~eg~esión no m;¡ym <¡ue e! 2%. 

2.3.2.1.3. P~ecisión. De los d;¡tos de line;¡lid;¡d se debe demost~'1~ que e! coeFiciente de 

v<1ri;¡ción del fácto~ de ~espuem no debe se~ m;¡ym que e! 2%. 
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2.3.3. P¡¡r~mehos de V¡¡lid¡¡ción del método 

V¡¡ l id¡¡r el método ¡¡n¡¡lítico p¡¡r¡¡ los mediC<lmentos de prueb<! y de reFerenci¡¡. Si se tienen 

disponibles los pl¡¡cebos de los mediC<lmentos, re¡¡liz¡¡r 1'1 v¡¡lid¡¡ción medi'1nte el porcent'lje de 

recuper'1ción, cU'1ndo no se'1 posible obtener los pl'1cebos del medic'1mento de prueb'1 o del de 

reFerenci'1, re'1liur 1'1 v¡¡lid'1ción medi'1nte el método de e~nd'1r '1dicion'1elo, esto es, '1greg'1r '1 

C<ld'1 mediC<lmento C<lntiel'1eles conociel'1s del Hirm'1co y eletermin'1r: 

2.3.3.1. Line'1liel¡¡eI : el métoelo elebe elemostr'1r un'1line'1liel'1el con '11 menos 5 puntos (que 

incluy¡¡ los puntos extremos excepto el cero) por triplic'1elo, con un coeFiciente ele regresión 

m'1yor o igu'1l que 0.99 y un error re!'1tivo elebielo '1 1'1 regresión no m'1yor que el 3%. 

2.3.3.1.1. EJQctituel: El promeelio elel porcent'lje ele 1'1 recuper'1ción ele los d'1tos ele line'1liel'1el no 

elebe v¡¡ri'1r con respecto '1 1'1 c'1ntiel'1el nomin'1l en m~s elel 3%. En C¡¡SO ele los métoelos 

espectroFotométricos el por ciento ele recobro elebe ser de 97 - 103% . 

2.3.3.1.2 . Ptecisión 

2.3.3.1.2.1. Repetibiliel'1el: El coeFiciente ele v¡¡ri'1ción elel porcent'1je ele recuper¡¡ción ele los 

eI'1tos ele line'1l iel'1el no elebe ser m'1yorque el 3%. 

2.3.3.1.2.2. Repto~ucibili~<1~ : EV'1lu'1r el eFecto de los eventos '1le'1torios en 1'1 precisión del 

métoelo '1n'1lítico, t¡¡les como los elí'1S, los '1n'1list'ls o los equipos. Debe '1n'1liz¡¡rse un'1 muestr<l 

homogéne'1 eleI producto, '11 menos por triplic'1elo p¡¡r¡¡ prob'1r c'1d'1 conelición. El coeFiciente ele 

v¡¡ri'1ción glob'1l no elebe ser m'1yor <11 3%. 

2.3.4. Est¡¡bili~;¡~ 4e 1<1 muesh<1: eletermin'1r 1'1 coneliciones eletemper'1tur'1 y tiempo, en 

I¡¡s c¡ue el compuesto perm<lnezc<l est¡¡ble. 
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2.4. Ev¡¡lu¡¡ción de perfiles de disolución. Se deben re¡¡liz;¡r 105 perfiles de disolución con 

doce unid¡¡des tlnto del medicqmento de prueb;¡ como del de reFerenci¡¡, en I;¡s mism;¡s 

condiciones experimentlles. 

El porcentlje de disolución debe cqlcul¡¡rse con respecto ¡¡ I¡¡ dosis nomin;¡1 efel (;¡rm¡¡co, 

se deben reportlr los porcentljes disueltoS;¡ cqd¡¡ tiempo de muestreo en c¡¡d¡¡ unid¡¡d de 

dosificqción, ;¡sí como 105 porcentljes disueltos promedio, los coeFicientes de v;¡ri¡¡ción y 105 

v¡¡lores m~ximo y mínimo. Se deben gr¡¡ficqr los porcent'ljes disueltos promedio contr¡¡ el 

tiempo. 

Si el coeficiente de v;¡ri;¡ción del porcent¡¡je disuelto es menor o igu¡¡1 que el 20% p¡¡r¡¡ el 

primer tiempo de muestreo y menor o igu;¡1 ;¡110% p;¡r;¡ los tiempos subsecuentes, se comp;¡r;¡n 

105 perFiles de disolución usqndo el fáctor de similitud ( (2) definido en I;¡ siguiente ecu;¡ción: 

Donck 

6 = 50 Log {f1 + (1/n) Ln (Rt - Pt)2]-05 '100} 

t =1 

n = Número de tiempos de muestreo 

Rt = Porcent'lje disuelto promedio en el tiempo t del medic;¡mento de reFerenci;¡ . 

Pt = Porcent'lje disuelto promedio en el tiempo t del medicqmento de prueb;¡o 

Un fáctor de similitud entre 50 y 100 indicq perfiles de disolución sim iI;¡ res. 08, 29,31) 

2.5. Disolución 

l..;¡ disolución es I;¡ prueb;¡ Físico-químicq miis usqd;¡ p;¡r;¡ estim;¡r I;¡ liber;¡ción y 

solubilid¡¡d del pHncipio ;¡ctivo;¡ p;¡rtir de I;¡ Form;¡ dosificqd;¡, ev;¡lu¡¡r I;¡ v;¡ri;¡bilid;¡d interlote en 

cu;¡nto ;¡ cqr;¡cterístic;¡s de liber;¡ción y en algunos C;¡sOs, p;¡r;¡ predecir I;¡ biodisponibilidad y 

bioequiv;¡lenci;¡ de los productosClO) 
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En Biofá~m'1ci'1, gene~'1lmente se utiliz¡¡n dos té~minos ~el'1cion'1dos con 1'1 disolución de 

un sólido en un líquido. Vno de ellos es el término de velocid'1d inhínsecq de disolución que se 

reFie~e '1 1'15 cqr'1derí5ticqs de disolución de un ~rm'1co puw, en condiciones de superficie 

const'lnte. El segundo término, es el de velocid;¡d '1p'1rente o glob'1l de disolución, el cu'1l se 

'1plicq '11 pwceso de disolución de ~~m'1cos contenidos en un medicqmento, sin conside~;¡~ un;¡ 

supe~ficie const'lnte del sólido. (5) 

W'1gne~ y C;¡r5tensen pwpusie~on el siguiente esquem'1 P'1~;¡ desc~ibi~ el pwceso de 

disolución de I;¡s fo~m'1s fárm;¡céuticqs Sólid;¡s(354;) 

~ DESINTEGRACIÓN 

~ . 
o 

DEJO DESGREGAClÓN 

----.. PARTícUlAS FINAS 

PARTícUlAS 

I / DISOLUCiÓN 

FÁRMACO EN SOLUCiÓN 

( in vitro o in vivo) 

ABSORCiÓN ( in vivo) 

FÁRMACO EN SANGRE. FLUIDOS Y OTROS TEJIDOS 

Figura No.5 PtOCe50 de di50luCJon de las fórmas IiJrrnacéuticas orales sólidas. (35) 
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En 1<1 Hgur<1 <1nterior se puede obsetv<1r <1ue 1<1 velocid<1d de disolución del f,¡rm<1co podrí<1 

convertirse en el p<1S0 limit'lnte de 1<1 <1bsorción. CU<1ndo 1<1 (orm<1 fárm<1céutiC<1 entr<1 <11 tr<1cto 

g<1strointestin<11 en (orm<1 sólid<1, existen dos procesos que pueden repercutir en el p<1so limit'lnte 

de 1'1 velocid<1d: 1<1 disolución o 1<1 ;¡bsorción mism;¡. Así, los f,¡rm'Icos que son muy solubles en 

;¡gu<1 tienden '1 disolverse m<1s r~pido, h;¡ciendo '1 1'1 difusión p;¡siv;¡ o el tr;¡nsporte <1ctivo del 

f,¡rm<1co el P;¡SO limit<1nte de velocid;¡d p<1r<1 1'1 ;¡bsorción;¡ tr;¡vés de 1'1 membr<1n<1. 

Los f,¡rm'Icos que son poco solubles en <1gU;¡ se pueden ver limit'ldos por 1<1 velocid;¡d de 

disolución del f,¡rm<1co y por 1'1 desintegr<1ción de 1'1 (orm<1 fárm;¡céutiC<1. 

2.5.1 . Imporl:<1nci<1 de l<1s Prueb<1s de disolución. 

En 1'1 industri;¡ fárm<1céutiC<1 1'1 prueb;¡ de disolución es un;¡ herr;¡mient'l muy import;¡nte 

en el des;¡rrollo y control de c;¡lid;¡d de los mediC<1mentos(44) Un;¡ disolución ;¡decu;¡d;¡mente 

diseñ;¡d;¡ o un;¡ prueb;¡ de liber<1ción de medic;¡mentos es utiliz;¡d<1 p;¡r;¡ gui;¡r en el des;¡rrollo del 

proceso / Formul;¡ción , vigil<1r el desempeño del proceso de m<1nufáctur<1, t'lnto dur;¡nte el 

deS<1rrollo como en 1<1 <1prob<1ción del producto, p;¡r;¡ obtener 1<1 <1prob<1ción regl<1ment'lri<1 de 

Form;¡s sólid;¡s or<1les, ev;¡lu<1r 1<1 v<1ri<1bilid<1d interlote y en <1lgunos C<1Sos, p;¡r;¡ predecir 1<1 

biodisponibilid<1d y bioec¡uiv<1lenci;¡ de los productos. (30. 57) 

Un <1specto import<1nte en el deS<1rrollo de un producto, es encontr'Ir un<1 C<1r<1cterístiC<1 

potenci<11 que reAeje su desempeño in vivo. Aunque l<1s Form<1s fárm<1céutiC<1s de liber<1ción 

inmedi<1t'l se someten <1 prueb<1s como uniFormid<1d de contenido, peso, durez<1, Fri<1bilid<1d y 

desintegr<1ción, <1ue Fund<1menten el control químico, 1<1 prueb<1 que se h<1 <1soci<1do con 1<1 

ev;¡lu<1ción del desempeño in vivo, es 1<1 prueb<1 de disolución. 
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2.5.2. F;¡ctotes <tue influyen en I;¡ velocid;¡d de disolución de f"átm;¡cos. 

Los láctotes <lue pueden ;¡ted;¡t I;¡ velocid;¡d de disolución de I;¡s totm;¡s látm;¡céutic;¡s 

son de gt;¡n impott'lnci;¡ en el diseño de un;¡ ptueb<1 de disolución. 

Estos se pueden cI<1si(¡c;¡t como: 

<1) F;¡ctotes (¡sicO<juím icos del f"átm;¡co: solubilid<1d, t'lm<1ño de p<1rtícul<1, est'1do ctist;¡lino 

como el polimot(¡smo y el est'1do de hidt<1t'lción, pI<;¡, solv;¡t'lción y viscosid<1d. 

Estos láctotes detetmin<1n en condiciones d<1d<1s, 1<15 c;¡t;¡ctetístic;¡s de disolución 

ptopi<1s o inttínsec<1s del compuesto. (1. 5.31) 

b) F<1ctotes tel<1cion;¡dos con I;¡ totm<1 (¡¡tmacéutic;¡: Fotmul<1ción, diluentes y 

desintegt<1ntes ( tienden <1 <1ument'lt 1<1 hidtotilicid<1d de los componentes <1ctivos y 

<1ument'lt sus c;¡t;¡ctetístic;¡s de disolución), método de gtanulación ( <1ument'l la 

velocid;¡d de disolución de (¡¡tm<1cos pobtemente solubles), tuetz;¡ de 

comptesión . 

c) F<1ctotes telacionados con el e<juipo de disolución: velocidad deagitlción, mediode 

disolución, automatiz<1ción, c;¡libt<1ción. Los láctotes <lue <1tect<1n al medio de 

disolución son el pH, volumen del medio, tempet<1tuta, tensión supetticial. 

desg<1si(¡c;¡ción ( el 'lite disuelto en el medio puede totm;¡t butbu¡as, <lue pueden 

tecubtit 1<1 t'lbleta, este tecubtimiento puede ated;¡t la desintegt;¡ción o disolución 

de 1<1 t'lbleta, <1ltet;¡ndo la libetación del medic;¡mento) y tuetz<1 iónic;¡. (1.23) 
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2.5.3. C'lt'lctetístiC4s <le 105 equipos <le <lisolución. 

1.4 F'1~m'1cope'1 de c'1d'1 p'1ís, entre ell'1s 1'1 F'1~m'1cope'1 Est'1dounidense (VSP XXIV )(42)y 

I;~ MexiG¡n¡¡ FEVM .,. ed, contienen un¡¡ descHpción detlll'1d'1 '1ce~c;¡ de 1'15 c'1~ctetístic;¡s del 

~uipo, metodologí'1 '1 segui~ y límites de '1cept:1ción p'1~'1 los p~oductos lá~m'1céuticos <1ue 

deben se~ sometidos '1 e5t'l p~ueb'1. 

1.4 t'1bl'1 No 1 muest~'1 los p~incip'1les ~uipos de disolución lá~m'1copéiCos, t'1nto p'1~'1 

V5P como p'1~'1 FEVM. 

T4h/¡¡ NO.1 Princip¡¡/es eqaipo5 de Di50/ación F¡¡rm¡¡copéico5 

EQVIPO INDICADO PARA: FARMACOPEA 

I C~n~st¡s Sólidos, g~nul~dos VSP XXIV. FEVM 7' ed 

II p~lclas Sólidos VSP XXIV. FEVM 7' ed 

111 Cilindro recíproco Sólidos VSP XXIV 

IV Celd~ de Aujo continuo Sólidos VSP XXIV 

V P~lclas sobre disco P~rches Tr~nsdérmicos VSP XXIV 

VI Cilind~o P¡¡~ches Tr'1nsdé~micos V5P XXI V 

VII Soporte Recíp~oco P'1~ches T~'1nsdé~micos V5P XXIV 

1.4 FDA mencion'1 <1ue los '1P'1~'1tos I y 11 son ~uipos simples, ~obustos, e5t'lnd¡¡Hz<1dos y 

US<1dos mundi<1lmente. Po~ est<1s ~<1zones, estos métodos se utiliz<1n en 1<15 p~ueb<1s de disolución; 

<1 menos <1ue demuest~en se~ inS<1tisláctoHos, y se conside~ los <1p<1~tos II1 y IV. (13.20) 

Todos los ~uipos tienen en común, un b'líio M¡¡H<1 p<1~ p~opmcion<1~ un<1 tempe~<1tu~¡¡ 

A¡¡¡ dU~<1nte I¡¡ prueb<1. l.4s Iárm<1cope¡¡s ¡¡ntes mencion¡¡d<1s e5t'lblecen prueb'ls por sextuplic<1do, 

por lo cU<1llos ~uipos con5t'ln de seis pl<1z<1s p¡¡r¡¡ coloc;¡r en c;¡d¡¡ un¡¡ de ell¡¡s un<1 (orm¡¡ de 
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dositiC4ción. Siempre c¡ue es posible, 105 módulos de conhol de velocid'ld del C4lentqmiento del 

b'lño M'lH'l y desde luego l'ls bombqs de Flujo continuo, son independientes del cuerpo 

pHncip'll del disolutor p'lr;¡ evitqr problem'ls de vibr;¡ción. ( 5 ) 

2.5.4. Sisi:em¡¡ ¡fe d¡¡sihc¡¡ción Biof.¡tm¡¡céui:ic¡¡ 

El sistem'l qe cI'lsifiC4ción Biofárm'lcéutiC4 nos 'lyud'l 'l correl'lcion'lr l'l disolución del 

producto il} vitto y su bioqisponibilid'ld il} vivo. Est'l propuest'l se bqsq en el reconocimiento de 

c¡ue l'l disolución qel 8¡rm'lco y su perme'lbilid'ld g'lstrointestin'llson p'lrámehos tund'lment'lles 

en el conhol de l'l velociq'lq y 'lbsorción del mismo. (16.20.21.27> 

En b'lse 'l l'l solubiliq'ld y perme'lbiliq'ld de 105 8¡rm'lcos, se recomiend'l el siguiente 

Sistem'l qe cI'lsifiC4ción Biofárm'lcéutiC4 (BCS). 

r..b/iI No.2 Sistem¿¡ e/e Cl¿¡sifíc¿¡ción 8io/i¡tm¿¡céutic¿¡{24) 

CLASE SOLVBI LI DAD PERMEABI LI DAD CORRELAClON 

I Alt'l Altq Correl~ción In vitra-in vivosi I~ vdociel~eI eleelisolución es 

más lent¡ <tue la velocielael ele vaci~miento gástrico, ele otr~ 

IOrm~ serí~ limit¡eI~ o no h~y cortel~ción . Se sustituye est¡ 

prueb4 en hum~nos por la el isolución in vitro. 

11 B;¡j'l Altq Se esper~ I~ corrd~ción in vifra -in vivo si I~ vdociel~cI ele 

elisolución in vitraes sim i l~r ~ I~ vdociel~eI ele elisolución in 

vivo. ~ menos <tue I~ qosis se~ muyalt¡ . 

111 Altq B'lj'l L.;¡ absorción ( permeabilielael) es el p~so eletermin~nte y no 

existe un~ correlación in vit~o- in vivo o es limit¡ela con I~ 

velociel~eI qe elisolución. L.;¡ petmeabilielaq es limit¡ela pot lo 

<tue no se sustituye la ptueb4 en humanos. 

IV B'lj'l B'lj'l No se espera una correlación in Vit~o - in vivo o es qifícil 

h~cet consieleraciones. Hay problemas ele absorción por lo 

que es necesatio aplicat la ptueb4 en humanos . 
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CAPlllJLO 11 ANTECEDENTES 

Cl;:¡se 1 : El A¡~m<lco es bien <lbso~bido y el p<lso limitlnte pqr<l su <lbso~ción es l<l 

disolución o el vaci<lmiento g~stHco si l<l disolución es muy ~~pid<l . El pe~fil de disolución tiene 

que se~ petfed<lmente definido y ~epwducible p<l~<l <lsegu~<l~ l<l biodisponibilid<ld. 

Cl¡¡se 11 : El pe~1 de disolución tiene que se~ m~s cI<l~mente definido y ~epwducible. 1.4 

<lbso~ción es comúnmente m~s lentl que en el C<lso de 1'1 cI'Ise 1 pm lo que es '1 veces neceS<l~io 

~e<lliz<l~ un estudio de bioec¡uivalenci<l. 

Cl¡:¡se 111 : 1'1 pe~me<lbilid<ld es el p<lSO limitlnte en 1'1 <lbso~ción, pm lo que es neces<lHo, 

<ll igu;¡1 que en l<l Cl<lse 11, ~e<lliZ<l~ un pe~fil de disolución y un estudio de bioequiv<llenci;¡. 

Cl¡¡se IV : p~esentln pwblem<ls ~el<ltivamente signific<ltivos p<l~<l un<l libe~<lción m<ll 

eFectiva. (3.16.22) 

Se puede utiliz<l~ estl cI<lsifiC<lción como b<lse p<l~;¡ estlblece~ l<ls especiFiC<lciones de 

disolución in vifl'Oytlmbién puede p~ovee~ un<l b;¡se p<l~<l p~edeci~ l<l p~ob<lbilid<ld de log~<l~ una 

cm~eI;¡ción in vivo - in viüo exitos;¡. 





3.1 Re;¡ctivos y Equipos 

A continu;¡ción se en I i5t;¡n 105 ~e;¡ctivos y equipos utiliz;¡dos en 1'1 ~e;¡liZ<lción de este h;¡ b;¡ jo: 

3.1.1 Re¡¡divos: 

Q Ácido Clmhídtico R.A. J.T B<¡ke~ 

Q Fos(qto de pot;¡sio monob~sico cri5t;¡I, J.T B;¡ke~ 

Q Hid~ó)(ido de sodio pe~l;¡s, J.T B;¡ke~ 

Q Met;¡nol RA, J.T B;¡ke~ 

Q Ácido FosFótico concenh;¡do, J.T B;¡ke~ 

Q Aloputinol. 5 ReF secund;¡ti;¡ Lote AP/0208062 Don;¡do por HELM DE MÉXICO 

Q Sulind;¡co, 5 ReF secund;¡ti;¡ Lote 030104 Don;¡do po~ l<lb. ALPHARMA 

3.1.2. Equipos: 

Q B;¡I;¡nz;¡ An<1lítiC<l S;¡~otius 

Q Disoluto~ <1utom;¡tiz;¡do H;¡nson 

Q EspectwFotómetro DV-SO Beckm;¡n 

Q Espect~oFotómetro Shim"dzu VV-Visible 

Q Parrilla con ;¡git<!ción m;¡gnétiC<l Thermolyne 

Q Potenciómetro Orion Rese;¡rch 

Q Pipet<l eppendorF (repe;¡ter plus) 

Q Micropipet<ls T~;¡nsFerpette 

Q Equipo ~e Vltt;¡soni~o Bt;¡nson 5210 
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3.2 PwduC±os F;:¡~m;:¡céuticos en estudio 

En 1'1 T;:¡bl;:¡ No.3 se muest~n los mediC<lmentos ev;¡lu;:¡dos en este estudio, que contení;:¡n 

como único ptincipio ;:¡ctivo, Aloputinol o Sulind;:¡co. 

T'1h/'1 No.3 Proc/Ud05 (qrm'1céutico5 evq/u'14os. 

PRINCIPIO ACTIVO 

H 
I 

r:)C
N N. 

HN N 
I 

O 

T~bleQs <le 300 mg 

PROVEEDOR LOTE 

212412 GI.1 .1A 

q:f :,itit:±t~ ::: '::.:::·i 1-...,¡¡2;i11,¡,·17~1;-+---;;G~l.i1.~2A'i--t 
MEDICAMENTO PRVEBA 211222 GI.13A 

LAS SRVlVART 

5~~ 
II~) 

MEDICAMENTO PRVEBA 

3197 
3323 

3326 

FC10959 
EL10432 

MEDICAMENTO IN NOVADO FE11535 

LAS. SYK GVLDEN 

GI.2 .1A 

GI.2 .2A 

GI.2 .3A 

FVENTE 

Se ~<lqui,ió di,edamonte 
en Fa,macias dd D.F. 

So ~dqui,ió di,odamonto 
on F~,m ~ci~s dd D.F. 

3.:»~tr?:·~3~:1S~~~*E~1.~·~~~~~ ~w~'~' ~ T~' " . ........ . "'iiW'l*;~'Ü!~ ~. 

SVLlNDACO 

3AS061 

o 

H'~~O MEDICAMENTO PRVEBA 
LAS KENDRICK 

O cC:'COOH rlm~·'~~,~·· ~rlf--::-::-=-==-=--""=-::-:-=--'----::-"'---:"""'--'---'---1 

21219 

TableQs <le 200 mg 

MEDICAMENTO PRVEBA 
LA8 APOTEX 

MEDICAMENTO INNOVADOR 

LAS MSD 

2G0730 5~ adqu irió di t~ct¡¡me"t~ 
3D078 en F"m~ci .. dd D.F. 
2G0722 

• Cl;:¡ve: Tiene como único objetivo 1'1 identitic;:¡ción ~~pid;:¡ de 105 lotes. 
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Capítulo 111 Parte Expetimental 

3.3. Conitol qe c'1liq'1q 

P'1~'1 veti(¡C<l~ 1'1 C<lliq'1q (;¡~m'1copéiC<l qe los P~Oquctos se ~e'1liz'1~on l'1s siguientes p~ueb;¡s qe 

conhol qe C<lliq'1q qe qcue~qo '1 1'1 FEVM 7' eq. Y'1 1'1 B~itish ph'1~m'1cope'1(4) 

3.3.1 Peso promedio 

P'1~'1 es±;¡ prueb;¡ se pes;¡wn con p~ecisión 20 t;¡blet;¡s qe m'1ne~'1 inqiviqu'1l y se C<l!culó el peso 

pwmeqio. 

3. 3. 2 v¡¡ lor¡¡ción 

3.3. 2 . 1 Alopurinol 

P'1~'1 1'1 V<l1o~'1ción qe l'1s t;¡blet;¡s qe Aloputinol se empleó 1'1 técniC<l espect~oFotométriC<l 

señal'1el'1 en 1'1 B~itish Ph'1~m'1cope'1, en 1'1 cu'1l se empleo el el'1to ele coeFiciente ele qbso~iviel'1el 

E 1:' km = 563, '1 un'1 longituel qe onel'1 qe 250 nm, P'1~q qsí poele~ elete~minq~ 1'1 C<lntielqel qe 

ptincipio qctivo p~esente en los pweluctos ev'1luqelos. 

[J Procedimiento: 

Se pes;¡wn y pulverizqron 20 t<¡bletqs, se homogenizó I;=¡ mezcl;=¡, se pesó el ~u iV<l lente '1 

0.1g qe Alopu~inol. se coloco en un mqtrqz voluméttico qe 100 mL '11 que se le qqicionq~on 20 

mL qe Hiel~óxielo ele Soel io 0.05 N , se llevo '11 volumen con HCI 0.1 N . Se Filtró. Del (¡Iüqelo se 

tomqwn 10 mL y se lIev¡¡wn '11 volumen con HCI 0.1 N . Pm último, ele es±;¡ últim'1 solución 

se tomó unq alícuot<¡ ele 10 mi y se elepositawn en un mqhaz voluméttico ele 100 mL y se llevo 

'11 volumen con HCI 0 .1 N. 
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Capitulo 111 Parte Experimental 

Se determinó 1<1 <1bsorb<1nci<1 de 1'1 últim<1 solución <1 un'1 longitud de ond<1 de 250 nm. El 

contenido de Alopurinol en C'ld'1 producto ev¡¡lu<1do debe tener no menos de 92.5% y no m~s 

del 107.5% de 1<1 C'lntid<1d indiC'ld<1 en el m'lrbete. (4) 

3.3.2.2. Sulin~¡¡co 

No se teqlizo I¡¡ v.¡lorqción ~e I¡¡s tqblet¡¡s ~e Sulinq¡¡co, yq que estos 

me~iC'lmentos (ueton ~on¡¡~os pot los ~i(etentes I¡¡borqtotios, ototg¡¡n~o el cettifiC'l~o 

~e ¡¡n~lisis. 

3. 3 .3. Vni(otmi~¡¡~ ~e ~osis 

l.;¡ uniFormid'1d de dosis se puede re'1liz<1r por el método de V<1ri<1ción de m<1s<1 o el de 

VniFormid<1d de contenido. P<1r<1 poder <1plic'1r el método de v<1ri'1ción de m<1S'l es neceS'lrio que 

el producto por <1n<1liz<1r conteng<l 50 mg o m~s de un principio '1ctivo y si el principio <1ctivo 

constituye el cincuent¡¡ por ciento de 1<1 m<1S'l tot¡¡1 del prep<1r<1do fárm'1céutico. 

Los rec¡uisitos de uniFormid<1d de contenido deben '1pliC'lrse cU'1ndo el producto por 

'1n'1liz'1r contiene 50 mg o menos de un principio <1ctivo y si el principio <1ctivo constituye 

menos del 50% de 1'1 m<1s<1 tot<ll del prep<1r<1do fárm<1céutico. De <1cuerdo <1 lo <Interior <1 l'1s 

tabletas qe Aloputinol se les re'1lizó 1'1 prueb'1 qe V<lri'1ción qe m'1S'l . 

3.3.3.1. Aloputinol 

Se peS'lron con precisión y de m'1net'l individu<11 20 t'1blet<1s de Alopurinol 300 mg 

C'llcul'1ndo el peso promedio. Con el result¡¡do de 1'1 V<llor'1ción del principio '1ctivo obteniqo, se 

determin'1 el contenido del principio '1ctivo p'1r'1 c'1d'1 un'1 de l'1s 20 t'1bletas, suponiendo que el 
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Capitulo 111 Parte Experimental 

principio activo est~ distribuido homogéneamente. La cantidad de principio activo de cada una 

de las veinte tabletas debe esta~ dentro del inte~lo de 92.5% - 107.5% de la cantidad teórica 

indicada en el ma~bete y la desviación ~nda~ ~elativa o el po~ ciento del coeFiciente de 

va~iación debe se~ meno~ o igual '116%. 

3.3 

3.4.1. 

3.4..1.1. 

v¡¡lid¡¡ción del método ¡¡n¡¡lítico 

P¡¡t~mettos de v¡¡lid¡¡ción del sistem¡¡ 

Selectividad Alopu~inol 

Dado <jue los pwductos evaluados solo contenían como único p~incipio activo 

Alopminol y estos se disolvían en Hel , se p~epa~ó una solución est~nda~, así como, una 

solución pa~a cada p~epa~ado f,¡~macéutico. A cada solución se le dete~minó su espect~o de 

abso~ción. La concentración de la solución utilizada en el ba~rielo Fue de 3.79 ¡tg/m L. 

3.4.1.1.2. Seledivid¡¡d Sulind¡¡co 

Dado que los pwductos evaluados solo contenían como único p~incipio activo 

Sulindaco y estos se elisolvían en solución .;¡mortiguaelo~a ele Fosfatos 0.1M pH;7.2, se p~epa~ó 

una solución e~nela~, así como, una solución pa~a caela p~epa~aelo fa~macéutico. A caela 

solución se le elete~minó su espect~o ele abso~ción. La concentración de la solución utilizada en 

el ba~~ido Fue de 67.33 ¡tg/mL. 
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3.4.1.2. 

3.4.1.2.1. 

Line¡¡li~¡¡~ 

Aloputinol 

Capitulo 111 Parte Experimental 

Se prep<lr<lron dos soluciones stock conteniendo 395 J.1g/ml de Alopurinol, de l<l 

siguiente m<lner<l: se peS<lton 0.0380g de est~nd<lr de Alopurinol, y se coloC<lron en un m<lh<lz 

volumétrico de 100 ml. el cu<l1 se llevó <ll volumen con HCI 0 .1 N . 

l'ls CUtV<lS se prep<lt'lron como se indiC<l en l<l t¡¡bl<l4. Tod<ls l<ls soluciones se lIev¡¡ron <ll 

volumen con HCI 0.1 N . 

Tqh/i/ NO .4 PtePi/fi/CIÓn e/e /i/5 CUlVi15 e/e /inei//ldi/e/ e/e/5istemi/ pi/fi/ A/opufino/ 

1et;¡. Dilución 2d;¡ Dilución 

MVESTRA '1 licuo±;¡ sol uc. 1 et (mL de Hcl Concentr;¡ción % de 1'1 CUtV;¡" 

stock (mU VOLVMEN(mL 0 .1 N )' Fin;¡l J.1g/mL 

de Hcl 0.1N) 

1 2 25 1/25 1.264 9.40 

2 6 25 1/25 3.792 28.5 

3 12 25 1/25 7.585 57.0 

4 16 25 1/25 10.113 76.0 

5 22 25 1/25 13.905 104.5 

6 ----- Directo soluc 1/25 15.802 118.5 

stock 

• Se tomó u n;¡ ;¡ lícuat;¡ ",1 mL""tt;¡nsH""",;¡ un m;¡haz ",25 mL y ",,!le<.¡;¡1 volum",n con solución ,j., Hel O.1N 

•• Po=nQ¡", q", ;¡CU""qO;¡ I;¡ =n~nh;¡ción tw,icq ;¡1100% q",1 m;¡,bd:e. 

29 



Capitulo 111 Parte Expetimental 

Se determinó 1'1 '1bsorb'1nci'1 de C'ld'1 un'1 de l'1s muestr'1S '1 un'1longitud de ond'1 de 

250 nm. utiliz¡¡n~o un¡¡ cel~¡¡ ~e 1.0 cm ~e espesor y utiliz¡¡n~o el Hel 0.1 N como 

bl¡¡nco. Se gr¡¡fico ¡¡bsorb¡¡nci¡¡ vs concenft¡¡ción (¡..tg/mU y se c¡¡lculó el coeficiente ~e 

regresión ¡¡sí como el error rel¡¡tivo ~ebi~o ¡¡ I¡¡ regresión. utiliz¡¡n~o I¡¡ siguiente 

fórmul¡¡ : 

3.4.1.2.2. Sulind'1co 

~ - 5:¡..b. 100 

Y 

5y I x = ~y2- ¡;>ep<fieo!e x ~ 'fX - ordenada x ky 
N-2 

Se prep~t"qron dos soluciones stock conteniendo 1122.24 ll9/ml de Sulind~co 

prep'1radas de la siguiente manera: se pesaron 0.0280g de est~ndar de Sulindaco se 

transFirieron a un m'1traz volumétrico de 25 ml. se disolvieron con 4 ml de metanol y se 

llevaron al volumen con solución amortigu'1dora de Fosfátos O.1M pH=7.2. los puntos de las 

curvas de linealid'ld se prepararon como se indica en la T'1bl'l No. 5 . Todas l<ls muestras se 

llevaron al volumen con solución amortigu'1dora de Fosfátos O.1M pH= 7.2. 
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T<1b/<1 No.5 Prep<1t<1ción e/e /<15 CUfViJ5 e/e /ine<1/küe/ e/e/5i5tem<1 p<1t<1 Su/ine/<1co 

1er¡¡. Dilución 2d¡¡ Dilución 

MUESTRA ¡¡licuo±¡¡ soluc. 1" VOLUMEN (oncen±r¡¡ción % de I¡¡ cu rv¡¡" 

stock (mL) (mL de solución ml,,~ solución Fin¡¡1 ~/mL 

Fosf.¡tos pH =7.2 ) Fos(;¡tosO.1M pH=7.2 

1 0 .5 25 2/25 1.81 10.2 

2 1.5 25 2/25 5.5 30.7 

3 3 25 2/25 10.9 61.3 

4- 4 25 2/25 14.5 81.7 

5 5 25 2/25 18.2 102.1 

6 6 25 2/25 21.8 122.5 

" . - - . Porceni¡¡¡e de ¡¡cuerdo ¡¡ I¡¡ concentr'lClon teona ¡¡11oo%, del m¡¡rbete. 

Se determinó la absmbancia de cada una de las muestras, a una longitud de onda de 326 

nm, utilizando una celda de 1.0 cm de espesm y utilizando solución de Fosfatos 0.1M pH= 7.2 

como blanco. Se graFico absorbancia vs concentración (l19/mU y se calculó el coeficiente de 

regresión así como el error relativo debido a la regresión. 

3.4.1.3. Precisión 

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

sistema, para determinar el coeFiciente de variación del Factor respuesta. 
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3.4.2. P¡¡t~me±tos de v¡¡lid¡¡ción del método 

3.4.2.1. Line¡¡lid¡¡d 

3.4.2.1.1. Aloputinol 

Se ev¡¡luó la linealidad del método POt triplicado mediante el método de e~ndat 

adicion¡¡do. Se eligió un lote de cqd¡¡ ptoveedot. Los lotes utiliz'1dos Fueton G1.1.3 A, G1.2.3 A 

ATIS 1. Se ptepató un'1 solución stock de est~ndat de Aloputinol como se indicó en el '1p¡¡rtado 

de Linealid'1d del sistem¡¡ ( 3.4.1.2.1) 

Pata c¡¡da lote se ptep¡¡tÓ una nuev¡¡ solución stock, que lIam¡¡temos " A', '1 partit del 

ptoducto ¡¡ ev¡¡lu'1t ptep¡¡tado de la siguiente maneta, se peso un'1 cqntidad equivalente '1 

0 .0398g de Aloputinol de 1'1 mezcla compuesta de veinte t¡¡ble±as, se disolvió y se tr¡¡nsHtió ¡¡ 

un m¡¡traz voluméttico de 100 mL, se llevo al volumen con HCI 0 .1N teniendo estq solución 

una concentración aptoxim¡¡d¡¡ de 395f1g/m L. Con estas dos soluciones stock se ptep¡¡t¡¡ton I¡¡s 

3 cutyqs de line¡¡l id¡¡d del método, como se muestt¡¡n en la tqbla No.6. C¡¡d¡¡ solución de I¡¡s 

curvas de linealid¡¡d del método, Fueton llevadas al volumen con Hcl 0 .1N 
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T¡¡hI¡¡No6 

Ptep¡¡r¡¡C10n e/e 1¡¡5 CUtv¡¡5 e/e line¡¡Ifc/¡¡e/ e/el métoc/o p¡¡r¡¡ Cile/¡¡ lote e/e prueb¡¡ y e/e tefétenci¡¡ Alopurinol 

~Iícuot~ solue. 1 e' VOLUMEN Alícuot~ ck EsUncla' Volumen con Hel Concentt~ció" 

MUESTRA stock (mL) (mLcte Hel O.1N ) 'N (mL) aclicionaclo O.1N Fin~1 (l'9/mU 

(SOLVe 'N) (mL) (mL) 

1 2 25 1 2 25 1.264 

2 6 25 1 2 25 3792 

3 12 25 1 2 25 7.585 

4- 16 25 1 2 25 10.113 

5 22 25 1 2 25 13905 

6 solución stock 1 2 25 15.802 

Se determinó I;:¡ ;:¡bsorb;:¡nci;:¡ de Qd;:¡ muestr;:¡ ;:¡ un;:¡ longitud de ond;:¡ de 250 nm, en 

una celda de 1 cm de espesor, uS<lndo como blanco HCI 0.1N. Se gr;:¡Ficó absorb;:¡nci;:¡ vs 

concentr;:¡ción ( flg/mU y se c;:¡lculó el coeficiente de regresión así como el error rel;:¡tivo 

debido;:¡ la regresión . 

3.4.2.1.2. Sulind,Ko 

Se evaluó 1" line;:¡lidad del método por triplicado mediante el método de est~ndar 

adicionado, se eligiÓ un lote de Qd;¡ proveedor 105 lotes utilizados Fueron GI.1.3S ,GI.2.1S, 

CLI N1. Se prep;:¡ró una solución stock de est~ndar de Sulindaco como se indicó en el apartado 

de Linealidad del sistema (3.4.1.2.1) 

Para cad;:¡ lote se preparó una nueva solución stock. c¡ue llamaremos' A', a p;:¡rtir 

del producto a evaluar preparado de I;:¡ siguiente m;:¡ner;:¡ : se peso un;:¡ Qntid;:¡d ec¡uiv;:¡lente ;:¡ 
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0.0280g de Sulind'1cO de 1'1 mezcla compuesQ de veinte uble±<1s, se disolvió con 4. ml de 

me±<1nol y se paso a un m'1tr'1z volumétrico ele 25 ml, se llevo '11 volumen con Solución 

amorl:iguaelora ele Fos{¡¡tos 0.1M pH=7.2, esQ solución se Filtra, tomanelo del Filtraelo 2 ml y 

se transFirió a un matr'1z volumétrico ele 25 ml, se llevo al volumen con Solución 

'1morl:iguaelor'1 ele Fos{¡¡tos 0.1M pH= 7.2 ( solución NA' ) . tenienelo esu solución una 

concentr'1ción aproximaela ele 1122.24 flg/mL. 

Con esQs dos soluciones stock se prepararon las 3 curvas ele linealidael elel métoelo, 

como se muestran en la tabla No 7. Caela solución de l'1s curvas ele line'1liel'1e1 elel métoelo, 

Fueron llevadas al volumen con Solución amorl:iguaelota ele Fos{¡¡tos 0.1M pH= 7.2 

Tabla No .7 

PrepiJfiJción e/e liJ5 CWW5 e/e lineillMile/ e/el métoe/o pilfil c.:¡e/illote e/e pruebil y e/e referenciil Suline/ilco 

MVESTRA -.Iícuob soluc. 1 e, VOLUMEN (rol Alícuot~ ,je E,Un,h' Afo,o con Buffe, Concentt .. ción .. 

stock (roL) ,je Bu ((e, Fo,(~to, "N (roL) ~~icion~~o Fos(~tos Fin~1 (,.g/roL) 

pH: 7.2 ) (roL) PH : 7.2 (mL) 

(SOlVe"A") 

1 0.5 25 2 1.5 25 22.44 

2 1.5 25 2 1.5 25 6733 

3 3 25 2 1.5 25 134.66 

4 4 25 2 1.5 25 179.55 

5 5 25 2 1.5 25 224.44-

6 6 25 2 1.5 25 269.33 

•• Esta concentración es sin considerar los mL de est:lndar adicionado agregados. 
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Se determinó 1'1 '1bsorb'1nci'1 de Gld'1 muestr;:¡ '1 un'1 longitud de ond'1 de 326 nm, en un'1 

celd'1 de 1 cm de espesor, uS'1ndo como bl'1nco de '1juste 1'1 solución '1mortigu'1dor'1 de 

Fosfatos 0.1 M pH=7.2. Se gr;:¡(icó 1'1 '1bsorb'1nci¡¡ vs concenÍt"'1ción ( ~/mU y se Gl/culó el 

coeFiciente de regresión '1sí como el error rel'1tivo debido '1 1'1 regresión. 

3.4..2.2. Ex¡¡ctitud 

P'1r'1 '1mbos ptincipios '1ctivos, se determinó el por ciento de recobro P'1r;:¡ Gld'1 solución, 

de c'1d'1 un'1 de l'1s curv¡¡s de line'1lid'1d del método. El por ciento de recobro se determinó 

medi'1nte 1'1 siguiente (ormul'1. 

% Recobro= (Abs corregid'1/ Abs sistem'l) '100 

3.4 .2.3. Precision 

P'Ir'l '1mbos principios '1ctivos, se determinó por medio de los siguientes p'1rámetros: 

3.4.2.3.1 . Repetibil id'ld 

Se determinó el coeFiciente de V<lti'lción de los v'Ilores del por ciento de recobro 

obtenido de 1'1 prueb'l de elQctitud. 

3.4 .2 .3.2. Reprod ucibil id¡¡d 

Se determinó el coeFiciente de V<lti'lción glob'll de los V<llores del por ciento de recobro 

obtenido en 1'1 prueb'l de eJQctitud en dos dí¡¡s consecutivos. 
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3.4 .2.5. Est¡¡bilid¡¡d 

3.4.2.5.1. Aloputinol 

Es±¡¡ (ue ev¡¡lu¡¡d¡¡ ¡¡ los 6 niveles de concenh¡¡ción de I¡¡ curv¡¡ de c¡¡libr¡¡c¡ón del sistem¡¡. 

Las soluciones se m¡¡ntuvieton '1 tempetªtut¡¡ ªmbiente, en ptesenciª de luz y (ueton leídªs ¡¡ 

unª longitud de ond¡¡ de 250nm, utiliz¡¡ndo como bl¡¡nco de ¡¡juste el Hcl 0.1N. Se te¡¡liz¡¡ton 

Iªs lectut¡¡s de ¡¡bsotb'lnciª dutªnte O, 0.5, 1, 1.5, 4, 7, 8.5 hotªs. El coeficiente de v¡¡tiªción no 

debe set mªyot ¡¡I 2%. 

3.4.2.5.2. Sulind¡¡co 

Es±¡¡ (ue ev¡¡luªdª ¡¡ los 6 niveles de concenhªción de 1'1 curv¡¡ de Qlibt'Ición del sistemª. 

Las soluciones se m'Intuvieron '1 tempet¡¡tut¡¡ ¡¡mbieníe, en ptesenci¡¡ de luz y (ueton leíd¡¡s '1 

un¡¡ longitud de ond¡¡ de 326nm, utiliz¡¡ndo como bl¡¡nco de ¡¡juste I¡¡ solución 

¡¡mottigu¡¡dot¡¡ de Fosfátos 0.1 M pH=7.2. Se te¡¡liz<lton I¡¡s lectut¡¡s de ¡¡bsotb<lnciª dut¡¡nte 

0,0.5,1,1.5, 2, 3,4,6, 8 hot¡¡s. El coeficiente de v¡¡ti¡¡ción no debe set m¡¡yot <112%. 

3.5. Ev¡¡lu¡¡ción del (ilho 

Se ev¡¡luó I¡¡ intet(etenci¡¡ de los (¡Ihos util iz::¡dos ( Tipo H¡¡nson, teAón, 45 mict¡¡s) en el 

estudio. P<lt<l ello se utiliz<lton hes niveles de concenhación pat¡¡ Qda ptincipio ¡¡ctivo 

tom~ndose hes ¡¡Iícuot;¡s sucesiv<lmente con el mismo Filho y detetmin<lndo su absotbªnci¡¡ a la 

longitud de ond¡¡ de ír¡¡bajo p<lt<l Qda ptincipio activo, utiliz¡¡ndo Hel 0.1N pata el Aloputinol 

y solución amottiguadot¡¡ de Fosfátos 0.1M pH=7.2 P¡¡t¡¡ el Sulind¡¡co, como bl<lnco. Se 

comp¡¡tó el v¡¡lot de las ¡¡bsotb'lnci¡¡s con el de la mism<l solución pero sin Filh¡¡t. Par¡¡ todos los 

QSos el coeficiente de v¡¡ti<lción no debe set m<lyot al 2.0%. 
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3.6. Estuqio qe petfil qe qisolución 

En I¡¡ t¡¡bl¡¡ No.8. se muestt¡¡ I¡¡ metoqologí¡¡ expetiment¡¡1 P¡¡t¡¡ te¡¡liz.;¡t los petAles qe 

qisolución P¡¡t¡¡ los meqic¡¡mentos en estuqio, según I¡¡ FEVM r eq. y según I¡¡ VSP XXIV (19.42) 

TilblilNo.8 

Metcx/ologíil e/e e/isoluClón P,Hillos mee/ic¡¡mentos que contienen como único principio ¡¡etivo 
Aloputinolo 5uline/¡¡co 

CONDICIONES ALOPVRI NOL • SVlINDACO •• 

Medio He10.1 N Solución Amortiguadora de 
Fosfatos 0 .1M 

pH 1.2 7.2. 
Vol. Medio ( mL) 900 900 
Temperatura ?J70 e ± 0.5 ?J70 e ± 0.5 

Aparato 2 (paletas) 2 (p¡¡letas) 

Velocidad (rpm) 75 50 
Tiempo muestreo ( min.) 15.20,30,45,60 5,10.15.20.30.45.60 
Longitud de onda ( nm) 250 326 
Q+5% 75% a los 45 mino 80% a los 45 mino 

• Para las tabletas de Alopurinol yq ooiste la monografia de su disolución . 

•• Para el GlSO de las tabletas de Sulindaco se propusieron los tiempos de muestreo en base al Marbete 

3.6.1. Ptep¡¡t¡¡ción qe meqios qe qisolución 

Aloputinol 

Medio de oisolución. HCI 0 .1N qesg¡¡s¡Ac¡¡qo. Se tom¡¡n 83.6 mL qe HCI y se lIeV4n '11000 mL 

con '1gU¡¡ qestil¡¡d¡¡. Si es neces¡¡tio ¡¡jus±¡¡t el pH ¡¡ 1.2 con N¡¡OH. 

Sulinq¡¡co 

Medio de oisoluClOn. Solución Regul¡¡qot¡¡ qe FosFqtos 0.1M pH= 7.2 qesg¡¡siAc¡¡qo. Se pes¡¡ton 

13.609g qe KH2P04 y se IIeV4ton ¡¡I volumen qe 1000 mL con ¡¡gU¡¡ qestil¡¡q¡¡ , se tom¡¡ton 50 

mL qe es±¡¡ solución y se le ¡¡gteg¡¡ton 34.7 mL qe N¡¡OH 0.1M en un m¡¡h¡¡z voluméttico qe 

200 m L. Si es neces¡¡tio se ¡¡jus±¡¡ el pH ¡¡ 7.2 con ~ciqo FosFótico . 
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3.6.2. Consider<lciones Experiment<lles del perFil de disolución 

3.6.2.1. Alopurinol 

El perFil de disolución p<lr<l cqd<l uno de los lotes se re<llizo en l<ls mism<ls condiciones 

experimeni'lles. A los tiempos estqblecidos se tomqron Iqs muesh<ls en Form<l m<lnu<ll, cqbe 

mencionqr <lue no hubo reposición del medio de disolución, p<lr<l Finqlmente leer 1'1 muesh<l '1 

unq longitud de ondq de 250 nm, utilizqndo como blqnco el HCI 0.1N . Por cqdq díq de qn~lisis 

se PrepqrÓ unq curvq de cqlibrqción. 

En lo <lue respectq '1 los Qlculos pqrq determinqr el porceni'lje disuelto '1 los diFerentes 

tiempos de muestreo, se siguió 1'1 metodologíq sefíqlqdq en 1'1 FEVM 7" ed. sin reposición del 

medio de disolución. Todos los Qlculos Fueron reqliz¡¡dos en hojq eleC±rónicq (EXCEL). 

3.6.2.2. Sulindqco 

El perFil de disolución pqrq cqdq uno de los lotes se re<llizó en Iqs mism'ls condiciones 

experimeni'lles. A los tiempos estqblecidos se tom'lron Iqs muestrqS en Form'l m'lnu'll, cqbe 

mencion'lr <lue no hubo reposición del medio de disolución, p'lr'l Fin'llmente leer l'l muestr'l '1 

un'l longitud de ond'l de 326 nm, utiliz'lndo como bl'lnco solución qmortigu'ldor'l de Foslátos 

0.1M pH=7.2. Por cqd'l dí'l de 'ln~lisis se prep'lrÓ unq curvq de c'llibr'lción. 

En lo que respectq 'l los c~lculos p'lr'l determin'lr el porceni'lje disuelto 'l los diFerentes 

tiempos de muestreo, se siguió l'l metodologí'l sefí'llqdq en l'l FEVM 7" ed. sin reposición del 

medio de disolución. Todos los Qlculos Fueron re'lliz¡¡dos en hoj'l eleC±rónicq( EXCEL). 
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3.7. Diseño expe~iment<ll 

Se comp<l~ó e! pe rti I qe qisolución qe C'lq<l lote qe! meqiC'lmento innoV'lqo~, con 

él qe C'lq<l lote qel meqiC'lmento qe p~ueb<l, p<l~ qete~min<l~ <lsí e!lácto~ qe similituq 

((2). Con el objeto qe qemostr<l~ 1'1 inte~C'lmbi<lbiliq<lq, de los mediC'lmentos utiliZ'ldos 

en este estudio, siguienqo los line<lmientos indiC'lqos en 1'1 NOM-177-SSA1-1998 

utiliz<lndo los proquctos qe ~eFerenci<l, Atisuril qe 300 mg p<l~<l l<ls t'lblet<Js de 

AlopuHnol, y Clinoril qe 200 mg. p<l~ el c<lso qe t'lblet<Js de Sulind<lco(17) 

l'ls ~espuest'ls c¡ue se emple<lron p<l~<l el <ln~lisis est'Idístico son el pmcent'lje de 

qisolución obteniqo en c<ld<l tiempo de muestreo, p<l~<l pode~ conocer e! 

comport<lmiento de 105 lotes qe un mismo pwveedor qU~<lnte todo e! pe~(il qe 

disolución y 105 V'llores delláctm de similituq (2, según 1'1 (ó~mul<l qesoit'l en 1'1 sección 

2.4, obteniqo de C'lq<l comp'Ir'Ición qe 105 meqic<lmentos de p~ueb<l con el innoV'ldm 

p<lr<l poder conocer <lsí el comport'lmiento qe C<lq;:¡ uno de 105 lotes. 
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CapituJQ 111 Pa ~Elill.e ti1lli:.D±al 

Otr'I (orm<l de represeni'lr 1'1 comp'Ir'Ición de los perFiles de disolución de C<ld'1 lote del 

medic<lmento innov<ldor con C<ld'1 lote del mediC<lmento de prueb<l serí<l el siguiente: 

ALOPVRINOL SVLlNDACO 

Lote innovador Lote de prueN Respuestl Lote innovador Lote de prueb~ Respu~ 

ATIS1----' G 1.1.1.A ----. t2 Cl!N1 ----. GI.1.1.S ----. t2 

Ans1----. GI.1.2.A----. t2 CLlN1 ----. GI.1.2.5 ----. t2 

ATIS1----' GI.1.3.A ----. t2 CLlN1 ----. GI.1.3.S ----. t2 

AnS1----. GI.2.1.A----. t2 CLlN1 ----. GI.2.1.S ----. F2 

Ans1----' G.1.2 .2 .~ F2 CLlN1 ----. GI.2.2.S ----. t2 

ATIS1----' G.1.2.3.A----' t2 Cl! N1 ----. GI.2.3.5 ----. t2 

ATIS2----. GI.1.1.A ----. t2 CLI N2----. GI.1.1 .S ----. t2 

ATIS2----' GI.1.2.A ----. t2 CLlN2 ----. GI.1.2.S ----. (2 

ATIS2----. GI.1.3.A ----. t2 CLI N2----. GI.1.3.5 ----. t2 

Ans2----' GI.2.1.A----' t2 CLlN2 ----. GI.2.1.5 ----. (2 

ATIS2----. G.1.22.~ t2 CLI N2----. GI.2.2.S ----. (2 

ATIS2----' G.1.2.3.~ t2 CLlN2 ----. GI.2.3.S ----. (2 

ATIS3----. GI.1 .1.A ----. t2 

AnS3----' G 1.1.2.A ----. t2 

ATIS3----. G 1.1.3.A ----. t2 

ATIS3----. GI.2.1.A----' t2 

ATIS3----. G.1.2.2.A----. F2 

ATIS2----. GI.2.3.A---+ t2 

P<lr<l S<lber si 1'1 V<lri<lción de los V<llores de (2 es e5t!dístiC<lmente signiFiC<ltiV<l, entre el 

mediC<lmento de re(erenci<l y el mediC<lmento de prueb'1, se re<llizó un '1n~lisis de V<lri<lnz;¡ 

(ANOVA). Se determinó la prob'lbilidad de encontr'Ir un V<llor de t2 < 50, '1ju5t!ndo '1 un<l 

distribución, gr<lFiC<lndo (2 contra Pe interpol<lndo el V<llor de (2 . 
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Capitu lo IV Resultados 

4.1 Conhol ele C;:¡liel;:¡el 

4.1.1 Aloputinol 

Los ~esultados de peso pwmedio, valo~ación y uniFormidad de contenido pa~a las tabletas de 

Alopu~inol300 mg se mueshan en la tabla No.9 

rqh/a No. 9 Peso ptome<lio, Vil/oración y umformida<l <le contenido. 

rqMeta5 <le A/opurino/300 mg 

Lote Peso Promedio V¡¡lor¡¡ciór¡ (%) v. de Dosis 

(9) CD.E.R % ) 

G.1.1 .1.A 0.5324 93.4 0.7 ( 92 .5-94.3) 

G.1.1 .2.A 0.5316 93.6 0.7(92 .5-94.7) 

G.I.1 .3.A 0.5322 938 0.8 (92.5-95.5) 

G.I.2.1 .A 0.6028 94.0 1.0 (93.3-96.7) 

G.1.2 .2.A 0.6025 94.3 1.0(92.7-96.6) 

G.I.2 .3.A 0 .6054 94.4 0.6(93.3-95.6 ) 

ATlS1 0 .5498 95 9 0 .5(951-968) 

ATlS2 0.5484 96.2 1.5(94.7-1007) 

ATl53 0.5598 97.0 1.5(95.3-100.5) 
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Capitu lo IV Resultados 

4.1.2 SVLlNDACO 

Los result<1dos de peso promedio, v<1lor<1ción y uniFormid<1d de contenido p<1r<1 l<1s t;¡blet;¡s de 

Sulind<1co de 200 mg se muestr;¡n en 1<1 t;¡bl<1 No.9<¡ 

T,Jb/;¡ No. 9;¡ Peso plOmec/io, v;¡/or;¡ció17 y ul7lformkfqe/ e/e c017te17ie/o. 

T,Jblet;¡5 e/e Su/¡ne/;¡co e/e 200 mg 

Lote Peso Promedio V;¡lor;¡ción (%) v. de Dosis 

(9) (D.E.R % ) 

GI.1.1 .5 0.5098 98.8 Cumple" 

GI.1.2.5 0 .5044 100 Cumple" 

GI.1 .3.5 0.5033 97.4 Cumple" 
ESPECIFICACIÓN 

GI.2 .1.5 03004 ---- No se re;¡lizo 90.0 - 110.0% 
GI.2.2.S 0.3012 ---- No se re;¡(¡zo 

GI.2.3.S 0.3085 ---- No se re;¡lizo D.E.R. < '" 6.0% 

CUN1 0 .3356 98.1 Cumple" 

CUN 2 0 .3368 98.3 Cu mple" 

• EII;¡bor;¡torio que dono los mediQmentos proporciono los certi(¡Qdos de ;¡n:¡lisis, por lo que yo¡ 

no se re;¡liuron I;¡s prueb;¡s, en el QSO del 2 proveedor no se re;¡lizo prueb'l yo¡ que no se cont;¡b'I con 

el m;¡teri;¡1 neces;¡rio. 
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4.1.1.1 

4.1.1.1.1. 

Desctipción de I¡¡s muesh¡¡s 

Aloputinol 

Capitulo IV Resultados 

L:ts tabletas qe Aloputinol 300 mg qe <lcuetdo '11 ptOveedot que l<ls el<lbor<l, tienen 

qi(erentes presentaciones. L:t present<lción p<lr<l el proveeqor G.UA ( Bru IU<lrt) es de un<l C<lj<l 

con veinte t<lbletas, bl<lnC<ls, li5<ls, no tOtul<ld<ls, no bisel'Iq'Is y de (orm<l circul<lt. L:t 

ptesent<lción del proveedm G. /.2.A (V<lldeC<l5<ls) es de un<l C<lj<l con (r¡¡sco de veinte t<lbletas, 

bl<lnC<ls, li5<ls, no rotul<ld<ls, no bisel<ld<ls, de (mm<l circul<lr, y con 4 qivisiones. L:t 

present<lción del proveedm ATI5 ( Byk Cuiden) es de un<l C<lj<l con veinte t<lblet<ls, lis<ls, no 

rotul<ld<ls, no bisel'Id'Is, qe (mm<l circul<lr y con 2 divisiones. 

4.1.1.1.2. 5ulind<lco 

L:ts t<lbletas qe 5ulinq<lco 200 mg de <lcuerdo '11 proveedor que l<ls el<lbor<l, tienen 

qi(erentes present<lciones. L:t present<lción p<lr<l el proveedor G./.15 ( Kenqtick) es de un;¡ C<lj<l 

con 20 t<lbletas, <lm;¡rill<ls, li5<ls, no rotul<lq<ls, de (orm;¡ circul<lr. L:t present<lción del 

proveedor G./.2.5 ( Apotex) es qe un<l C<lj<l con (r<lsco qe veinte t<lbletas, <lm<lrill<ls, gr<lb;¡d;¡s, 

de (orm<l hex¡¡gon<ll. L:t ptesent<lción qel proveedm CL/N ( M5D) es qe un<l C<lj<l con 20 

t;¡blet<ls, <lm<lrill<ls, qe (orm;¡ hex¡¡gon;¡!' gr<lb<ld;¡s. 

4.2. V¡¡lid¡¡ción del método ¡¡n¡¡lítico. 

4.2.1. P¡¡t~mehos de v¡¡lid¡¡ción del sistem¡¡ 

4.2.1.1 . Line¡¡lid¡¡d y ptecisión del sistem¡¡ 

4.2.1.1.1 Aloputinol 

En 1'1 t<lbl<l NO.10 se muestt<l el coeFiciente qe cmrel'Ición ( r ), el v¡¡lor del 

coeFiciente qe v¡¡ri<lción qelláctor tespuem ( precisión) . 
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T¡¡h/¡¡ No,10 Line¡¡/ie/¡¡e/ e/e/5istem¡¡ y preci5ión e/e/ IiJdot e/e respuest¡¡ P¡¡t¡¡ A/opurino/ 

Aloputinol 

r= A= 0 ,9998 

B= 0 ,9998 

Precisión e V 0.7% 

En el Apéndice I se muesh'ln 105 v'1lmes de concenh'1ción y '1 bsmb'lnci'l p'lt'1 c'ld'1 cutv¡¡ de 

line'1lid'1d del sistem'l , 

4.2.1.1.2 Sulincl;¡co 

En 1'1 t'1bl'l No,10'1 se muestt'1 el coeFiciente de cottel'1ción ( t ). el v¡¡lot del 

coeFiciente de v'1ti'1ción del Fqctot tespuem ( ptecisión) , 

T¡¡h/¡¡ No,10¡¡ Line¡¡/ie/¡¡e/ e/e/5/stem¡¡ y precisión e/e/ IiJdot e/e re5puest¡¡ P¡¡t¡¡ Su/ine/¡¡co 

Sulincl;¡co 

t = A= 0,9998 

B= 0,9993 

Precisión CV 15% 

En el Apéndice II se muestt'1n 105 v'1lores de concenh'1ción y '1 bsotb'1nci'1 p'1t'1 Qd'1 cutv¡¡ de 

line'1lid'1d del sistem'1, 

45 



Capitulo IV Resultados 

4.2.2. v¡¡1 id¡¡ción del método 

4.2.2.1. Selectivid¡¡d 

p¡¡~¡¡ Qd¡¡ uno de los p~oductos ev¡¡lu¡¡dos ¡¡sí como p¡¡~ Qd¡¡ uno de los emnd¡¡~es 

se ~e¡¡lizó un b'1~~ido de '1bsorción. L¡¡ t'1bl '1 NO.11 indic'1 105 ~esultados de máxim'1 

'1 bso~b'1 nci'1 . 

l...¡¡s ligu~'1s No. 6 y 7 ilush'1n 1'1 sob~e posición del especho de ¡¡bsorción P'1~'1 el 

p~oveedo~ G.1.2 (l...¡¡b V'1ldec'1s'1s) y G.1.1. (l...¡¡b Kendrick) con el estánd¡¡~ de Alopu~inol y 

Sulind'1co ~espectiv¡¡mente, P'1~'1 1'1 verilic'1ción de selectivid'1d. 

rqbla NO.11 Valote5 de mJxima Ab50rhancia para cada uno de 105 prinClpi05 evaluad05. 

V\LOPVRINOq 

PROVEEDOR Longitud de ond¡¡ Máx de Absmb¡¡nci¡¡ ( l/g/m i) 

Estánd'1~ 252.7 0.207 3.792 

el B~ulU'1rt 252.8 0.197 3.781 

el. V'1ldeQS¡¡s 252.9 0194- 3.795 

Atisuril ( Byk e) 252.9 0.195 3.798 

~VLlNDACO¡ 

PROVEEDOR Longitud de ond¡¡ Máx de Absotb¡¡nci¡¡ ( l/g/mi) 

Estánda~ 327 0 .187 67.33 

el Kendtick 326.5 0.189 67.33 

el. Apotex 326.5 0.187 67.30 

Clinoril ( MSD) 327 0.157 67.35 
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ESTÁNDAR 

G.1.2. Alopurinol Lab. v¡¡ldeGlS<¡s 

Figuril No.6 Sobre po5iClón del espectro e 1.2. Alopurinol Iilb. villdec¡¡S¡¡5 con el 

Espedro de ilb50rción del EsfJndilr de Alopurino! 

ESTÁNDAR 

G.I.1 . Sulind¡¡co Lab Kendrick 

Figuril No.7 Sobre po5ición del espedro e 1.1. 5ulind¡¡co l.¡¡b. Kendrick con el 

E5pedro de ¡¡hsorc¡ón del EsfJndilr de 5u/¡"d¡¡co 
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4.2.2.2 . line;¡1 id;¡d 

4.2.2.2.1. Alopu~inol 

Capitulo IV Resultados 

En I;¡ t;¡bl;¡ No.12 se muest~;¡n los V<llo~es de ;¡bsmb'lnci;¡ promedio de I;¡s tres cu~s de I;¡ 

v;¡lid;¡ción del método, dí;¡ 1 , pa~a t;¡blet;¡s Alopu~inol de 300 mg. p;¡~;¡ los d;¡tos 

individu;¡les ve~ ;¡péndice No III 

T<1b!<1. No. 12 Absotb<1nc!<15 promedio p<1t<1 !<1 !ineq!kJqd de! método. 

T,¡b!et<15 de A!oputino! de 300 mg 

PROVEEDOR CONCENTRACION ABS. ESTANDAR ABS. ESTANDAR 

( Ji9 Iml) + ESTANDAR 

ADICIONADO 

1.27 0 .070 0 .136 

3.81 0.210 0.275 

G.I.1.3.A 7.62 0.407 0.483 

10.16 0.539 0 .621 

13.98 0.754 0 .817 

15.88 0.853 0 .935 

1.27 0 .068 0.135 

3.81 0.207 0.269 

G.1.2.3.A 7.62 0.418 0.480 

10.16 0.554 0 .613 

13.98 0.757 0 .822 

15.88 0.870 0.927 
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Capitulo IV Resultados 

1.27 0.068 0.135 

3.81 0.207 0.274-

ATIS1 7.62 0.4-18 0.4.80 

10.16 0.554- 0.612 

13.98 0 .757 0.818 

15.88 0.870 0.929 

4.2.2 .2.2. Sulind¡¡co 

En I¡¡ t¡¡bl¡¡ NO.13 se muestr'ln los v;¡ lores de ¡¡bsorb¡¡nci¡¡ promedio de I¡¡s tres CUtv¡¡S 

de I¡¡ v;¡lid¡¡ción del método, dí¡¡ 1 , p¡¡r¡¡ Í'lblet¡¡s de Sulind¡¡co 200 mg. P¡¡r¡¡ los d'ltos 

individu'lles ver Apéndice No IV 

T¿¡hl¿¡. NO.13 Ab50rh¿¡nci¿¡5 promedio p¿¡r¿¡ I¿¡ line¿¡lftj¿¡d del método. T¿¡hlet¿¡5 de 5ulind¿¡co 200 mg. 

PROVEEDOR CONCENTRACION ABS. ESTANDAR ABS. ESTANDAR 

( 119 Iml) + ESTANDAR 

ADICIONADO 

1.82 0.069 0.249 

5.44- 0.182 0 .367 

G.L1.3.5 10.89 0.381 0.568 

14.52 0.505 0 .695 

18.15 0.630 0.819 

21.78 0.742 0.928 
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Capitu lo IV Resultados 

1.80 0 .064 0 .225 

5.43 0 .198 0.362 

G.1.2 .1.S 10.85 0.396 0.566 

14.47 0.520 0 .691 

18.08 0 .648 0.817 

21.70 0.768 0.946 

1.83 0 .066 0 .246 

0.50 0 .2 0 .381 

CLlN1 11.00 0.394 0.570 

14.67 0.526 0.705 

18.34 0.652 0 .830 

22.0 0.782 0 .964 

4.2.2.3. Ex¡¡ctituq 

En la tabla NO.14 se mueshan los pwmedios de los resultados de! por ciento de 

recobro p;¡r;¡ c;¡d;¡ nivel de concentr;¡ción de I;¡s curv;¡s prep;¡rad;¡s P;¡r;¡ la linealidad del 

método. 
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Capitulo IV Resultados 

T¡¡h/¡¡ No 14. Result¡¡c/os c/e Exi/dituc/ c/el mét040 ( % c/e recobro) P¡¡t¡¡ c¡¡c/¡¡ lote 

ev¡¡lu¡¡c/o c/e t¡¡blet¡¡s c/e Aloput;nol y t¡¡blet¡¡s c/e Su/¡nc/¡¡co 

ALOPVRINOL 

G.I.1.3.A G.I.2 .3.A CLlN1 

Concentt~ción % Recobro Concent~ción % Recobro Concent~ción % Recobro 

( J.l9 /m !) ( J.l9 /m !) (J.l9 /ml ) 

1.27 100 1.27 102 1.27 100 

381 100 3.81 98 3.81 100 

7.62 102 7.62 99 7.62 99 

1016 103 10.16 99 10.16 98 

13.98 100 13.98 100 13.98 99 

15.88 102 15.88 99 15.88 99 

SVLlNDACO 

G.1.1.3.S G.1.2.3.S ATlS 1 

Concentt~ción % Recobro Concent~ción % Recobro Concent~ción % Recobro 

( J.l9 /m !) ( J.l9 /m !) (J.l9 /ml ) 

1.81 101 1.81 101 1.83 101 

5.44- 99 5.43 102 5.50 101 

10.89 100 10.85 103 11.00 99 

14.52 101 14.47 102 14.67 100 

18.15 101 18.08 101 18.34 100 

21.78 100 21.70 102 22.0 100 

51 



Capitulo IV Resultados 

4.2.2.4. Ptecisión 

En la tabla NO.15 se mueshan los V<1lmes ael coeFiciente ae V<1Hación ael po~centaie ae 
~ecobw pa~a caaa pwaucto evaluaao. 

T;Jbl;¡ No. 15 Precisión e/el métoc/o ;¡n;¡lítico e/e 105 lotes ev;:¡lu;¡e/os p;¡r;¡ 

t;¡blet;¡5 e/e Alopurinol y (;¡blet;¡5 e/e Suh"e/;¡co. 

IREPETI BI LI DAD¡ 

Aloputinol Sulinaaco 

LOTE G1.1 .3 A GI.2 .3.A ATIS1 G 1.1.3. S GI.2.1.S 

% RECOBRO 101 100 99 100 102 

MIN - MÁX. 100-103 98-102 98-100 99-101 101-103 

% c.v. 1.5 1.4 0 .8 0 .8 0 .8 

CV % = Coeficiente de V<lri~ción del po rcenQ 'e de reco Dra. 

IREPRODVCI BI LI DAD! 

Aloputinol Sulinaaco 

ILOTE GI.1.3 A GI.2.3.A ATlS1 GI.1.3.S GI.2.1.S 

DíA 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 

% RECOBRO 101 101 100 10 99 101 100 99 99 100 

% c.v. 1.4 15 1.5 1.1 0.7 

e v. % = Coeficiente de V<l ri~ción del po rcenQ 'e de recobro. 

CLlN1 

100 

99-101 

0.7 

CLl N11 

1 2 

100 99 

0.7 

En los apénaices V, VI se mueshan los V<1lores ael por ciento ae recobro para caaa 

nivel ae concentración ae las tres curvas preparaaas para la linealia<1a ael métoao, p<1t<1 

tabletas ae AlopuHnol300 mg. Y tabletas ae Sulinaaco 200 mg. respectiV<1mente 
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Capitulo IV Resultados 

4..2.2.5. ESQb¡I¡c!¡¡c! 

En 1'1 tabl'1 NO.16 Se muestr<ln los ~esultados de '1bsmb'1nci'1 P'1r<l est¡¡bilid'1d de 8.5 

hm'1s de AlopuHnol en solución de Hc l 0.1N y de 8 hm<ts de Su lind,Ko en solución 

~egul'1do~'1 de Fosfatos 0 .1 M pH=7.2. 

rab/¿¡ No. 16 E5t¿¡b¡/fe/¿¡q qe A/opurino/ y Su/inq¿¡co 

ALOPVRINOL 

(~g/mL)tiempo O 0 .5 1 1.5 4- 7 8.5 

1.26 0.07 0.07 0 .07 0 .071 0 .069 0 .069 0.072 

3.79 0.203 0.21 0 .21 0 .202 0205 0.205 0.204-

7.59 0 .4.02 0.4-1 0.41 0.4.03 0.403 0.405 0.405 

10.11 0.542 0.54 0.54 0.54 0.544- 0 .544- 0.542 

13.91 0.74-3 0.75 0.74 0.743 0.743 0 .747 0.743 

15 .8 0 .865 0 .86 0 .87 0865 0 .861 0 .863 0.86 

SVLlNDACO 

(~g/ml) O 0 .5 1 1.5 2 3 4- 6 

22.4-4 0.06 0.06 0.06 0.061 0.06 0 .06 0 .06 0.06 

67 .33 0.19 0 .19 0.19 0.186 0.19 0.19 0 .18 0 .19 

134-.7 0.38 0.38 0.38 0.381 0.38 0 .38 0.38 0.38 

179.6 0.5 0.5 0.5 0.503 0.5 0.5 0.5 0.5 

224-.4- 0.63 0.63 0 .63 0 .627 0 .63 0.63 0.63 0.63 

269.3 0.74 0.74 0.74 0.741 0.74 0.74 0.74 0.74 
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PROM D.EST. C.V. 

0.070 0.00115 1.6 

0.204 0 .00121 0 .6 

0.404 0.00129 0 .3 

0.543 000157 0 .3 

0.744- 0.00157 0.2 

0.863 0.00208 0.2 

8 PROM D.EST. 

0 .06 0.061 0 .00050 

0.19 0.186 0.00073 

0.38 0.380 0.00087 

0.51 0 .503 0 .00159 

0.63 0.627 0.00179 

0.75 0.742 0.00141 

C.V. 

0.8 

0 .4-

0.2 

0.3 

0.3 

0 .2 



Capitulo IV Resultados 

4.2.2.6. EV<llu<lción <lel filtro 

En 1'1 tqblq No.17 se p~esentqn 105 resultqdos de qbsmbqnciq Pqr;;¡ 1'1 evqluqción de 1'1 

inAuenciq del Filho en 1'1 tomq de muestr;;¡o 

T'1hl'1 No. 17 Re5ult'1do5 de Absorb'1nci'1 obtenido5 en 1'1 eViJ!u'1Clón de 1'1 influenci'1 del fíltro. 

ALOPVRINOL 

Filtro T eRón ( 45 micr<ls) Absorb-lnci-ls 

Conc ( I1g/m/) 1.264- 3.792 7.585 10.113 13.905 15 .802 

Sin filtr~r 0.069 0.206 0.405 0.545 0.746 0.860 

1'1 Filtr;¡ción 0.070 0.204 0.405 0.543 0.746 0 .862 

2' Filtr;¡ción 0.070 0 .206 0.407 0.543 0.745 0 .861 

Promedio 0 .070 0 .205 0 .406 0 .544- 0.746 0 .861 

D.Est 0.000577 0.001155 0.001155 0 .001155 0 .000577 0.001000 

c.v 0.8 0 .6 0.3 0 .2 0.1 0.1 

5VLlNDACO 

Filtro TeAón ( 45 micr;¡s) A bsorb~ nci~s 

Conc ( I19/m/) 1.814 5.444 10.889 14.519 18.148 21.778 

Sin filtr;¡r 0 .062 0 .186 0.381 0.508 0 .631 0.760 

1'1 Filtr~ción 0.060 0.186 0.380 0.510 0 .630 0.758 

2' Filtr;¡ción 0.061 0.184 0.380 0.512 0.628 0.760 

Promedio 0.061 0 .185 0.380 0.510 0 .630 0.759 

D.Es! 0 .001 0.001154 0.000577 0 .002 0 .001527 0 .001154 

c.v 1.6 0 .6 02 0.4 0.2 0.2 
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Capitulo IV Resultados 

4.3. Estu({io c!e perfil c!e c!isolución 

En l<1s (¡gu~<1S 8 y 9 se muest~<1n los pe~(¡les de disolución de Gld<1 uno de los lotes 

eV<1lu<1dos t<1nto p<1~<1 t<1blet<1s de Alopu~inol de 300 mg. como p<1~<1 t<1blet<1s de Sulind<1co de 

200 mg ~espectiV<1mente. 

En I.'lS t<1blas 18 y 19 se muest~an los V<1lmes del po~ ciento disuelto pwmedio de los 

pe~(iles de disolución a los di(e~entes tiempos de muesheo pa~<1 c<1d<1 uno de los lotes 

eV<1lu<1dos. Los datos de pm ciento disuelto <1 los d¡(e~entes tiempos de Gld<1 vaso se muest~<1n 

en el <1pénd ice VII. 
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Falta página 

N° 58 



T¡¡h/¡¡ No.t8. v¡¡lotes promee/io e/el por ciento e/isuelto e/e c¡¡e/¡¡ uno e/e los lotes ev¡¡lu¡¡e/os 

e/e t¡¡hlet¡¡s e/e Alopurinol 300 mg. 

G.1.1 .1.A G.1.1.2.A 

nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN MAX nEMPO(min) PROM D.EST c.v. MIN 

15 93.18 1.1318 1.21 91.28 94.87 15 94.33 1.333 1.41 94.85 

20 93.40 1.022 1.09 91.32 94.89 20 95.21 1.014 1.Có 93.84 

30 9345 0 .8183 0.87 91.90 94.63 30 94.26 1.285 1.36 92 .49 

45 9357 0.6962 0.74 92.47 94.65 45 94.0 1.447 1.54 92.11 

60 94.35 0.837 0.92 91 .95 95.33 60 95.17 0.885 0.93 93.77 

G.1.1.3.A G.1.2.1 .A 

nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN MAX nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN 

15 92.26 1.714 1.86 89.72 94.43 15 52.80 1.394 2.64- 51.02 

20 92.71 1.401 1.51 89.77 94.45 20 63.07 2.113 3.35 59.18 

30 9508 0.885 0 .95 91.74 94.20 30 79.00 1.795 2.27 74.39 

45 95.44- 0.840 0.90 92 .31 95.03 45 89.87 2.737 3.05 84.76 

60 94.07 0.665 0.71 92.74 9490 60 96 21 1.226 1.27 93.75 

G.1.2.2.A G.1.2 .3.A 

nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN MAX nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN 

15 55.12 6.758 12.26 42.78 60.93 15 55 .63 1.929 3.47 52.35 

20 60.11 5.019 8.35 49.20 65.64 20 63.56 1.806 2.84 60.56 

30 69.42 1.130 1.63 68.33 71.26 30 78.73 2.OSD 2.66 74.5 

45 85.01 7.066 8.31 74.19 95.88 45 90.65 2.700 2.98 85.84 

60 90.42 3.633 4 .01 84.10 9485 60 96.07 1.431 1.49 94.04 
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MAX 

96.04 

96.76 

96.63 

96.09 

96 .37 

MAX 

55.72 

66.78 

81.58 

93.75 

97.89 

MAX 

58.78 

66.57 

82.01 

94.73 

98.28 



ATIS1 ATlS2 

nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN MAX nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN 

15 59.24 4.313 7.28 52.74 65 .63 15 57.53 5.299 9.21 51.05 

20 66.10 5.814 8.80 54.65 70.77 20 64.04 4 .889 7.63 57.25 

30 72.38 4.579 6.33 63.39 89.7 30 76.62 3.258 4.25 71.05 

45 82.51 3.636 4.41 77.61 86 .88 45 84 96 3.937 4 .63 79.38 

60 84.39 1.603 1.90 81.24 86.39 60 89.63 2.250 2.51 85.72 

ATIS3 

nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN MAX 

15 48.97 5.411 11.04 42 .21 58.69 

20 56.74 5.638 9.94 50.73 65.86 

30 75.43 2.588 3.43 72.54 80.13 

45 85.71 1.214 1.42 84.08 88.19 

60 92.17 1.030 1.12 90.29 93.84 

T;¡bl;¡ No. 19 v;¡lores promee/io e/el por ciento e/isuelto e/e ae/;¡ uno e/e los lotes eV<llu;¡e/os 

e/e t;¡blet;¡s e/e 5uline/;¡co 200 mg. 

G.1.1.1.S G.1.1 .2.S 

nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN MAX nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN 

5 71.88 2.590 3.60 67.47 75 .48 5 64.41 2.110 3.28 61 .32 

10 78.14 1.711 2.19 74.56 80.70 10 68.40 2.060 3.02 65.53 

15 86.36 2.239 2.59 83.05 90.64 15 73.40 2.210 3.0 70.53 

20 91.74 1.560 1.70 88.98 93.74 20 78.17 0.680 3.43 73.97 

30 94.13 1.947 2.07 91.58 9778 30 89.50 3.600 4.02 84.16 

45 95.52 1.905 2 .0 93.17 9884 45 94.22 1.690 1.80 90.94 

60 97.30 1.132 1.16 95.54 98.92 60 9711 1.960 2.01 93.04 
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MAX 

63.53 

71.32 

82.58 

90.30 

93.58 

MAX 

6776 

73.29 

78.08 

92.97 

95.77 

96.38 

99.92 



G.1.1.3.S G.1.2.1.S 

nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN MAX nEMPO(min) PROM D.E5T C.V. MIN MAX 

5 59.49 4.450 7.48 52.76 66.71 5 3790 4 .250 11.16 30.03 45.71 

10 68.97 2.010 2 .92 66.50 72.59 10 53.51 4.300 8.03 45.62 62.04-

15 75.83 2.370 3.12 71.18 79.59 15 66.52 6.830 10.27 50.92 73.77 

20 79.97 2.270 2.83 75.30 82.99 20 73.80 4.330 5.87 64.75 80.01 

30 90.55 3.220 3.56 84.85 94.50 30 83.99 5.100 6.07 7520 9021 

45 95.61 1.700 1.77 93.13 98.26 45 88.44 3.650 4.12 82.80 94.68 

60 99.00 1.340 1.36 96.71 101.32 60 91.78 2.320 2.53 8807 96.37 

G.I.2.2.S G.I.2.3.S 

nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN MAX nEMPO(min) PROM D.E5T C.V. MIN MAX 

5 4023 2.690 6.69 35.3 44.59 5 41.16 2 .890 7.02 35.61 44.88 

10 59.16 3.130 5.29 54.58 64.83 10 58.70 4.050 689 48.32 63.91 

15 71.59 3.290 4.60 66.47 76.99 15 7126 4.730 6.63 58.05 75.55 

20 75.20 1.430 1.90 73.40 77.88 20 77.67 4.050 5.22 66.01 81.09 

30 80.65 1.200 1.49 78.43 82.39 30 89.40 2.140 2.39 87.06 94.97 

45 90.01 1.920 2.13 87.84- 93.74 45 94.28 2.180 2.32 89.19 97.06 

60 95.55 1.020 1.07 95.86 97.13 60 96.57 0.730 0.76 95.20 97.48 

CLlN1 CLlN2 

nEMPO(min) PROM D.EST C.V. MIN MAX nEMPO(min) PROM D.E5T C.V. MIN MAX 

5 49.64 3.615 7.28 4547 56.03 5 48.72 1.990 4.09 44.83 51 .85 

10 66.33 5.052 7.62 59.62 76.06 10 62 .63 2.260 3.61 57.04- 65.51 

15 79.05 5.956 7.53 69.23 87.27 15 76.02 3.100 4.08 71.59 80.34-

20 85.31 5.827 6.83 75.04- 93.82 20 82.21 1.760 2.14 79.40 85.97 

30 91.93 4 .931 5.36 80.95 96.95 30 88.51 3.270 3.70 84-.02 94.14 

45 94.59 3.702 3.91 86.62 97.23 45 93.51 1.710 1.83 90.36 95.56 

60 97.95 1.061 1.08 95.69 99.31 60 9767 1.800 1.84 95.01 99.85 
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5.1 Conhol ele c~liel~eI 

5.1.1. Aloputinol 

En 1<1 t<1bl<1 de ~esult'ldos No.9 se obsetv<1 que todos 105 lotes cumplen con 1<15 

especitiQciones ~~m<1copéic<1s conespondientes <1 su monog~<1tí<1. Los V<llo~es de 1<1 V<llo~ción 

p<1~<1 105 diFe~entes lotes oscil<1 enhe 93.4% (G.1.1.1.A) Y 97 % ( ATIS 3), cumpliendo <1sí, el 

cHteHo de <1cept<1ciÓn que es de 92.5 - 107.5%. Lo que ~espect<1 <1 1<1 VniFmmid<1d de dosis pm 

V<l~i<1ción de m'1S'1 105 V<llo~es de 105 coeficientes de V<l~i<1ción son meno~es <16.0%, est<1ndo <1sí 

denho de espec¡(iQciones. El po~ent'lje de V<llor<1ción del mediQmento de prueb<1 no diFie ~e 

en m¡js del 5% del mediQmento de ~eFerenci<1 por lo que cumple con 1'1 NOM-177 SSA-1998. 

5.2. 

5.2.1. 

5.2.1.1. 

V<1lid<1ción del método <1n '1 lítico 

V<1lid<1ción del sistem<1 

Seledivid'1d 

Se observ¡¡ en 1'1 t'1bl'1 No.11 que 105 productos conteniendo Alopu~inol y Sulind'1co 

<1bsmben ~el<1tiV<lmente <1 1<1 mism<1 longitud de ond<1 que 1'1 solución de ~eFe~enci'1 y que no se 

'1p~ecia 1<1 inte~Fe~enc ia de oh<1s molécul<1s a 1'1 ~egión de h<1bajo, 250 nm p<1~<1 AlopuHnol y 326 

nm p'1~a Sulind'1co. En 1'15 Figu~'1s No 6 y 7 se puede '1p~eci<1~ 105 espectws de '1bso~ción t'lnto 

p<1~ 105 pwductos eV<llu<1dos como p<1~<1 1<1 solución de ~eFerenci<1, pa~<1 AlopuHnol y Sulind'1co 

~espectiv'1mente . En ellos se observ¡¡ que 105 espect~os de <1bso~ción se sob~eponen lo que 

coincide con 105 V<llores p~esent'ldos en 1'1 t'lbla No .11 

En b<1se <1 la inFmm<1ción recopil<1da se puede demosh<1~ que 105 métodos son selectivos. 
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5.2.1.2. Linealidad y ptecisión 

5.2.1.2.1. AlopuHnol 

Como se puede observar en 1'1 tabla de resultados No.10, cada una de las cutV'ls de 

linealidad cumple con especiFicaciones mencionadas en la NOM -177-SSA1-1998, ya que los 

valores del coeficiente de correlación par'1 cada un'1 de las curv'1S es de 0.99 y el v;¡lor del error 

relativo es menot del 2% por lo tanto se establece que el sistema es lineal. es decir, existe un'1 

rel'1ción directamente ptoporcional entre 1'1 '1bsorbanci'1 y la concentración en el intetV'llo 

determ inado. 

En la Figura No 10 se muestran l'1s gt~Ficas de linealidad del sistema par'1 la 

cuantificación de Alopurinol. 

~ 1 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 
ALOPURINOL "A" 

y • 0.DS31x - 0 .0032 

R' · O?<J9S 

I 0: 1 
~ ~~---''------.-------r----~ 

O 5 10 15 20 

CONCENTRACiÓN (lJgJml) 

63 



LINEALIDAD DEL SISTEMA 
ALOPURINOL "S" 

c:( Y = 0.0529x - 0.0026 

~ 1 1 R2 = 0.9998 

~ 0.5 

~ O - -- ---.--.T ----- - .--,--------_ .... ---,----, 

c:( O 5 10 15 20 

CONCENTRACIÓN ( lJg/ml) 

Figur¡¡ No_ lO GrJlíC45 de Line¡¡licfqd del5istem¡¡ Alopuriflol 

• Lls letr.s "A "y "B' indiGln que son curvqs independientes, yo que l. pruebo se re.liu por dupliGldo_ 

Lo c¡ue respectl '1 1'1 precisión elel sistem<l, se obsetv<l en 1'1 t'lbl<l No. 10 c¡ue el v<llor elel 

coeFiciente de v<lri<lción del ~ctor respuest'l es de 0.7%, cumpliendo <lsí lo especiHc<ldo, c¡ue es 

menor del 2%. En el <lpéndice I se muestr<ln los v<llores del ~ctor respuest<l p<lr<l c<ld<l curv;¡, 

est'lbleciendo '1 sí, c¡ue h<ly un<l concorel'Inci'I entre los result'ldos <ln~líticos, cu~ndo el 

procedimiento se <lplic<l repetid<lmente_ 

5.2.1.2.2. 5ulinel<lco 

Como se puede obsetv<lr en 1'1 t'lbl<l ele result'ldos No.1O<l, C<lel<l un<l de l<ls curv;¡s de 

line'llid<ld cumple con especiFic<lcioneS mencion<ld<ls en 1'1 NOM -177-55A1-1998, Y<l c¡ue los 

v<llores del coeFiciente de correl<lción p<lr<l C<lel<l un<l de l<ls curv;¡s es de 0.99 y el V'llor del error 

rel<ltivo es menor elel 2% por lo t'lnto se est'lblece c¡ue el sistem<l es line<ll. es decir, existe un<l 

rel<lción directlmente proporcion<ll entre 1'1 'Ibsorb'Inci'I y 1'1 concentr<lción en el interv;¡lo 

determin<ldo. 
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Capitulo V Análisis de Resultados 

En 1<1 Fi<:Ju~<1 No 11 se muesh<1n 1<15 <:J~~FiC<1s de line<1lid<1d del sistem<1 p<1~<1 1<1 cU<1ntiFiC<1ción 

de Sulind<1co. 

el 

~ 0.6 
~ 0.4 
O 0.2 

o 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 
SULlNDACO" AH 

5 10 15 20 25 

CONCENTRACiÓN (J.lg/ml) 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 
SULlNDACO " B" 

(3 0.8

1 ~ O -- - - T -- --,-----, - - ---- ,.-- --- .-, 

el O 5 10 15 20 25 

CONCENTRACiÓN (J,lg/ml) 

Figur¡¡ No. 11. er¡IÍC¡¡5 e/e Line¡¡/ie/¡¡e/ e/e/5istem¡¡ Su/ine/¡¡co 

• l..;¡s lehas "A' y" B" indiGH¡ que son curvas independientes, y<l que la p~ueba se realiza por duplicado. 

En el <1péndice I se muesh<1n los v<1lo~es de concenh<1ción y <1bsorb'1nci<1 p<1~'1 C'1d'1 cu~ de 

line<1lid<1d del sistem;:¡ 
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Cal:'itJJk V 8náli5is de ResultadRs 

Lo c¡ue ~espect'1 '1 1'1 p~ecisión del sistem'1, se observq en 1'1 t<1 bl<1 No. 10 c¡ue el v<1lo~ del 

coeFiciente de V<1~i<1ción del (qctm ~espuem es de 1.5%, cumpliendo <1sí lo especiFic<1do c¡ue es 

meno~ del 2%. En el <1péndice II se muest~<1n 105 V<1lo~es del (qctm ~espuem p<1~ Qd<1 curvq, 

embleciendo <1sí. c¡ue h'1y un'1 conco~d'1nci'1 enhe 105 ~esultqdos '1n'1líticos, cU'1ndo el 

pwcedimiento se '1pliQ ~epetid'1mente . 

5.2.2. V'1l¡d'1ción del método 

5.2.2 .1. Line'1 lid<1d 

5.2.2.1.1. Alopu~¡nol 

T;¡hla No.20 Linea/i4aq qel método. T;¡hleta5 qe Alopllrinol 300 mg 

PROVEEDOR LINEALIDAD DEL MÉTODO 

DIA 1 DIA 2 

GI.1.3.A Y ; 0.0542x + 0.0681 Y ; 0.0518x + 0.0693 

~; 0.9998 ~; 0.9996 

ERC = 0.94% ERC; 1.10% 

GI.2 .3.A Y = 0 .0542x + 0 .0646 Y = 0.0540x + 0.0664 

~ = 1 ~ = 0 .9999 

ERC = 050% ERC; 0.48% 

ATIS1 y ; 0.0540x + 0.0667 y; 0.0541x + 0.0666 

~; 0.9999 ~; 0 .9999 

ERC; 0.59% ERC = 0.55% 

ERe = Potcenta le c!el errot td~bvo c!eb,c!o ~ I~ te:¡ res,ón 

Como se puede observq~ en 1'1 tqbl '1 NO.20 de ~esu ltqdos, el coeFiciente de co~~el'1ción 

P'1~'1 Qd'1 un<1 de 1'15 CU~qs de 105 diFe~entes pwveedo~es evq luqqos son de 0 .99. El e~~o~ ~elqtivo 

de la CU~4 pa~q 105 diFe~entes pwveeqo~es cu mplen con lo estqblecido en el apa~do 2.3.3.1 ya 
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Capitulo V Anil.is15 de Resultados 

que los valo~es en los dos días de evaluación pa~a el p~oveedo~ G.I.1.3.A son de 0 .94% y 1.10%, 

pa~ el pwveedm G .1.2.3.A son de 0.50% y 0 .48% Y pa~ el pwveedo~ ATIS1 son 0.59% y 

0.55%; por lo que se conside~a que el método es linea l, es deci ~, son di~ectamente 

pwpo~cionalesla ~espuesta y la concent~ción en el intervalo evaluado pa~a cada pwveedm, tal y 

como se observa en la (¡gu~as No 12,13 Y 14. 

Los ~esultados de absmbancia pa~a cada curva de la linealidad del método se encuenhan 

en el apéndice IV. 

LINEALIDAD DEL MÉTODO GI.1.3A 

:;!; 1.0 ] 
~ 0.8 I 

[á 0.6 1 -+- MÉTODO 

___ SISTEMA 

--lin~1 ( MÉTODO) 

:s 0.4

1 ~ 0.2 
< 0.0 · ~~.-----,-------.-'-....o¡!",-"---" 

O 5 10 15 20 

CONCENTRACiÓN ( "g/mi) 

Figura No .12 cráfiCa e/e I,nealie/ae/ e/el métoe/o e/e tab/eta5 e/e Alopurinol CI. 1.3.A 
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LINEALIDAD DEL MÉTODO G.I.2.3A 

1.0 
$ 0.8 O z 

0.6 c( 
ID 
Ir 0.4 O 
rn 

0.2 ID 
c( 

0.0 

o 

y z 0.0542x + 0 .0646 

R' -1 

5 10 15 

-+-MÉTODO 
___ SISTEMA 

-Un,,1 ("'IÉTODO) 

20 

CONCENTRACiÓN (I'g/ml) 

Figur¡¡ No. 13 CrJfíc¡ de !ine¡¡!id¡¡d de! método de t¡¡b!et¡¡5 de A!opurino! Gl.23A 

LINEALIDAD DEL MÉTODO ATIS1 

oC( 1.0 l 

~ ~:: :I -+-MÉTODO 
___ SISTEMA 

-Un,,1 (f,.IÉTODOJ 
~ 0.4 1 

~ 0.2 ~ 
oC( 0.0 .j..._._._._ ... ,-_ .. _-_.- · T · ··_--·-··r··_·-

o 5 10 15 20 

CONCENTRACiÓN ( I'g/ml) 

Figur¡¡ No.14 CrJfic;¡ de Line¡¡!id¡¡d de! método de t¡¡b!et¡¡5 de A!opurino! A TlS1 
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5.2.2.1.2. Sulind<lco 

En 1'1 t¡¡bl<l NO.21 se muesh<ln los ~esult¡¡dos p<l~<l C<ld<l cutv<l de 1 ine<l1 id<ld del método, el 

coeficiente de ~e9~esión ( ~) y el v¡¡lor del e~~o~ ~eI<ltivo de 1'1 cutv<l (E.R.C), los lotes utiliz<ldos 

p<l~<l 1'1 v<llid<lción del método Fueron GI.1.3S, GI.2.1S, CLlN1. 

T;¡h!;¡ No.21 Line;¡lküd del métoclo. T;;hlet;¡5 e/e 5ulind;¡co e/e 200 mg 

PROVEEDOR LINEALIDAD DEL MÉTODO 

DIA 1 DIA 2 

GI.1.3.5 y = O.o345x + 0.1865 Y = 0.0353x + 0 .1855 

r = 0.9991 r = 0 .9999 

ERe = 1.47% ERe= 043% 

GI.2.1.S y = 0 .0361x + 0 .165 Y = 0 .035x + 0.1746 

r = 0 .9996 r = 0.9996 

ERC = 0.86% ERe = 0.54% 

CLlN1 y = 0.0354x + 0 .1819 y= O.o349x + 0.1858 

r = 0.9999 r = 0.9998 

ERC = 0.43% ERe = 0.7% 

--ER.e = Pot"""tale qe! error ,elatlvo qeblqo a la 'eg'''';IO'' . 

Como se puede obseN<l~ en 1'1 t<lbl'1 NO.21 de ~esult'1dos, el coeficiente de co~~el'1ción 

p'1~<l C'1d¡¡ un<l de 1'15 CUtv<lS de los diFerentes proveedores ev¡¡lu'1dos son de 0 .99. El er~or rel'1tivo 

de 1'1 CUN<l p'1r'1 los diFerentes proveedores cumplen con lo est¡¡blecido en el '1p¡¡rt¡¡do 2.3.3.1 Y<l 

que los v<llores en los dos dí¡¡s de ev¡¡lu¡¡ción p¡¡r¡¡ el proveeqor G.1.1.3.S son de 1.47% y 0 .43% 

p¡¡r;¡ el proveedor G.1.2 .1.S son de 0.86% y 0.54% Y p;¡r¡¡ el proveedor CLlN1. son 0.43% y 

0.7%; por lo que se cOl1side~;¡ que el método es line¡¡1, es decir, son dired<lmente proporciol1'1les 
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1'1 ~espuest¡ y 1'1 concentr¡¡ción en el intetv<llo ev¡¡ lu<lao p<l~<l C<\a<l proveeao~, t<l l y como se 

obse~ en 1'1 (¡9U~<lS No.15,16 y 17 

LINEALIDAD DEL MÉTODO G1.1.35 

e( 1.0 
(3 
z ¡:¡ 0.6 

~ 0 .4 

~ 
e( 

-+-MITODO 

-"-SISTh'.\A 

-Une¡¡1 (MÉToDO) 

0.0 10.0 20.0 30.0 

CONCENTRACIÓN ( JJgJml) 

Figut4 No. 15 GtJfíe¡ e/e Line4/¡J4e/ e/e/ métoe/o. T;¡hlet}s Su/ine/4co GI.I.3S 

LINEALIDAD DEL MÉTODO G".2.1.5 

e( 1.0 ] 
(3 
z 0 .8 I -+-MÉTODO 

¡:¡ 0.6 i __ SISTEMA 

~ 0 .4 1 --une¡¡1 (MÉToDO) 
~ 0.2 -1 
e( 0.0 -l-.---------.,-.. -.--.-.---.-----r---.----.---, 

O 10 20 30 

CONCENTRACIÓN (JJgJml) 

Figut4 No. 16 GtJfíe¡ e/e Line4hc14e/ e/e/ métoe/o. T;¡b/et4s Su/ine/4co GI.2.1.S 
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LINEALIDAD DEL MÉTODO CLIN1 

IY ' 0 .0354x + 0 .19291 
1.2 R'·O.9999 ce 

Ü 1.0 

7 
z 0.8 ce m 0.6 -+-MÉToDO 
~ 
o 0.4 __ SISTEMA 
ti) 

-Une.¡1 (MÉTODO) m 0.2 ce 
0.0 

o 10 20 30 

CONCENTRACiÓN (~g/ml) 

FiguriJ No. 17 CrJlíQ de LineiJlküd del método. TiJbletiJ5SulindiJco eL/M 

5.2.2.2. EX'lctitud 

Como se puede obsetV'l~ en 1'1 t'lbl'l NO.14 los v'llmes de eX'lctitud '1 C'lQ'l nivel de 

concentr'lción p<l~'l los di(e~entes lotes eV<llu'ldos no v<l~io con ~especto '1 1'1 c'lntid'ld nomin'll 

en m~s del 3% en od'l punto, ya <jue, los V<llmes p'l~'l el lote GI .1.3.A V<ln de 100-103%, p'l~'l 

GI.2.3.A v'In de 98-102~. p'l~'l ATIS 1 V'lr) de 98-100%, p'l~~ G.1 .1.3.S v~n de 99-101%, p~~'1 

G.1.2.1. S v'ln de 101-103~, p'l~'l CLlN 1 v~n de 99-101%, po~ lo t<lnto se estlblece <jue el 

método utiliz<ldo p<l~~ oda proveedo~ del ~espectivo principio 'lctivo es eX<lcto. 

5.2.2.3. P~ecisión 

En el C'lSO de 1'1 ~epetibilid'1d, t'll y como se puede obse~~ en 1'1 t'lbl'l NO.15 de todos 

los p~oductos eV<llu'ldos de t'lblet'ls de Alopu~inol y t'lblet'ls de Sulind'lco el V<llm m~s 'lIto de 

coehciente de V<l~i'lción lo p~esentó el lote GI.1.3.A con un v'l lo~ de 1.5%, los lotes GI .1.3.S -

GI.2.1.S ambos con un V<llo~ de 0 .8% ~espectiv'1mente. 
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La repwelucibiliel<1el elel métoelo <1n<1lítico es otro ele los p<1r~metros con el <jue 

cumplieron toelos los proeluctos en estuelio, en 1<1 t'lbl<1 NO.15 se muesh<1n los v<¡lores ele 

coeFiciente ele v<¡ri<1ción, los cu<11es son menores elel3%. El pwveeelor ele t'lblet<1s ele Alopurinol y 

t<1blet<1s ele Sulinel<1co con el coeficiente ele V<1ri<1ción m~s <1lto lo present'lwn los lotes GI.2.3.A 

y ATIS1 <1mbos con un v<¡lor ele 1.5%, y el lote GI.1.3.S con un V<1lor ele 1.1% respectiv<1mente. 

5.2.2.4. Est<1bil iel<1el 

De los result<1elos ele est<1biliel<1el mostr<1elos en 1<1 t'lbl<1 No.16, se observ<¡ <jue <11 <1n<1liz<1r 

un<1 solución emnel<1r ele Alopurinol y Sulinel<1co <1 eliFerentes concenh<1ciones y <1 eliFerentes 

tiempos, el coeficiente ele v<¡ri<1ción ele l<1s lectur<1s ele <1bsorb<1nci<1 <1 l<1s 8.5 hor<1s p<1r<1 Alopurinol 

y 8.0 hor<1s p<1r<1 Sulinel<1co, Fue menor <11 2.0%, p<1r<1 C<1el<1 un<1 ele l<1s concentr<1ciones h<1b<1j<1el<1s. 

Con b<1se <1 estos result<1elos, l<1s muestr<1s ele los perfiles ele elisolución p<1r<1 l<1s t<1blet<1s ele 

Alopurinol 300 mg. y Sulind<1co 200 mg, un<1 vez que h<1n sielo pwces'lel<1s, eleben leerse en un 

tiempo no m<1yor ::¡ 8 hor'1s. 

5.2.2 .5. EV'1lu'1ción del Filtro 

Con los result<1elos mostr'1elos en la tabla No.17, el Filho utiliz<1elo p<1ra las muestras 

filh::¡elas par'l C<1el<1 uno ele los principios activos present'lwn un coeFiciente de variación menor 

'11 2%, por lo <jue se consider::¡n ::¡elecu'lelos p::¡r::¡ 1'1 re'lliz::¡ción del estuelio ele disolución . 

En b'1se '1 toelo el an~lisis ele resultaelos anterior se elemuesha que el métoelo an'llítico 

par'1 I::¡ eletermin::¡ción de Alopurinol o Sulind::¡co Fue lineal, preciso y ex.:¡cto; que l'1s muestras 

Fueron estables elurante el períoelo ele prueb'l y que no existe inAuencia signiFic'1tiV<1 elel Filho en 

1'1 tom'1 de muestr'1 por lo que el métoelo se consieler'1 '1decu<1elo p'1ra IIev<lr '1 C<1bo ele los perFiles 

ele elisolución. 
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5.3. Estudio de perFil de disolución 

5.3.1 . Alopurinol 

Capitulo V Análisis de Resultados 

T<ll Y como se obsetv<l en l<l Hgur<l No 8 existe diFerenci<l entre los perHles de disolución 

ele los eliFerentes proveedores ev;;¡lu<lelos p<lr<l T<lblet<ls ele Alopurinol 300 mg.; <lún sienelo m<ls 

not<lble p<lr<l el proveeelor GI .1.A. Los lotes elel proveeelor GI.2.A y los lotes elel meeliQmento 

innoV<lelor present<ln un<l m<lyor similituel entre sí. 

Est'ls eliFerenci<ls se encuentr<ln numéric<lmente dentro ele l<l t'lbl<l No 18, en elonele se 

present<ln los promeelios elel % elisuelto <l los eliFerentes tiempos ele muestreo. Poelemos 

obsetv<lr que el proveeelor G.1.1.A, tiene los por cientos m~s <lltos ele toelos 105 lotes, ;¡ún <ll 

primer tiempo ele muestreo con un v<llor superior '11 90%. C<lbe señ;¡1'1 r que 105 v<llores de por 

ciento elisuelto son muy p;¡recidos;¡ lo I;¡rgo ele 105 diFerentes tiempos de muestreo es elecir, no 

existe un ;¡umento signiFiQtivo en el por ciento elisuelto conForme ;¡ument'l el tiempo, 

tr;¡yenelo como consecuenci;¡ eliFerenci;¡s con los otros dos proveeelores, los cu;¡les present'1n en 

su curv;¡ ele elisolución un<l p;¡rte ;¡scenelente y un;¡ meset;¡. 

Lo ;¡nterior se conHrm;¡ elebielo;¡ que se ;¡plicó un <ln~lisis est'lelístico, el cu;¡1 se muestr;¡ 

en b t;¡bl<l No. 22. Este ;¡n~lisis permite conocer el comport;¡miento que tienen los lotes de un 

mismo proveeelor en C<lel<l tiempo de muestreo, ;¡sí como 1'1 seme¡'1nz'1 o d¡(erenci'1 entre 

proveeelores, medi;¡nte el <ln~lisis ele sus porcent;¡jes de disolución. 
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T¿¡bl¿¡ N022 Est<Je/ístic¿¡ e/escriptiv¡¡ e/e los porcent¿¡jes e/e e/isolución e/e los e/iferentes lotes eV<Jlu<Je/os e/e 

c¿¡e/¿¡ proveee/or e/e t<Jblet¿¡s e/e Alopulinol 300 mg en c¿¡e/¿¡ tiempo e/e muestreo. 

Tiempo 15 ( mio) 20 ( mio) 30 ( mio) 

PtoVeeqor BRVL VALD BYK BRVL VALD BYK BRVL VAL 

ALOP' ALOP' ALOP' ALOP ALOP ALOP ALOP ALOP 

Míoimo 89.72 4.2.78 4.2 .22 89.77 4.9.20 50.59 91.73 68.33 

M~ximo 96.04- 62 .18 65.63 96.76 66.78 71 .31 96.63 82.01 

Pwmeqio 93.25 54-.52 55.25 93.78 62.25 62.29 93.60 75.72 

Meqi¡¡o¡¡ 93.39 54.51 55.65 93.79 63.29 61.69 93.64- 78.22 

Moq¡¡ 92 .38 53.79 52.43 93.52 63.30 70.77 93.54- 68.33 

V¡¡ri¡¡oz¡¡ 2.62 17.70 44.61 2.4.2 12.73 44.69 1.22 23.18 

D.est 1.62 4..21 6.68 1.56 3.57 6.68 1.11 4 .82 

C.V. 1.74. 7.72 12.09 1.66 5.73 10.73 1.18 6.36 

Tiempo I 45 ( mio) 60 ( mio) 

Pwveeqot BRVL VALD BYK BRVL VALD BYK 

ALOP' ALOP' ALOP' ALOP ALOP ALOP 

Míoimo 92.10 74. .19 77.61 91 .95 84..10 81.24 

M~ximo 96.10 94..72 9030 96 37 9828 93.84-

Ptomeqio 93.67 88.51 84..39 94-.53 94-23 88.73 

Meqi¡¡O<l 93.55 89.84- 85.17 94.57 95.14- 89.97 

Moq¡¡ 94..10 79.64- 8517 94..65 91.08 85.58 

V¡¡ri¡¡oz¡¡ 1.09 26.74. 11 .4-2 0.85 12.74 13.51 

D.est 1.04 5.17 3.38 0.92 3.57 3.67 

C.V. 1.12 584- 4- .00 0.98 3.79 4- .14 

• BRVL ALOP = MediGlmento genérico interGlmbiable Proveedor 1 Lab Bruluart. 

• VALD A LOP = MediGlmento genérico intercambiable Proveedor 2 Lab Valdecasas. 

~~YKALOP = Medicamento Innov;¡dor Lab Byk Cuiden 
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Como se puede observar en la tabla No.22, los valmes de promedio y mediana de los 

proveed mes VALD ALOP y BYK ALOP son los <¡ue presentan una maym semejanza en cada 

uno de los diFerentes tiempos de muestreo. 

Al comparar los valores del coeFiciente de variación ( C.V) de cada proveedm, se observa 

<¡ue el proveedor BRVL ALOP , se mantienen siempre bajos a los diFerentes tiempos de 

muestreo, mientras <¡ue para los proveedmes VALD ALOP y BYK GVLDEN los coeFicientes 

de variación disminuyen conFmme pasan los tiempos de muestreo, esto indica <¡ue los lotes 

del proveedm BRVL ALOP tiene perFiles de disolución m~s reproducibles. 

También la tabla No.22 nos permite establecer el comportamiento de distribución <¡ue 

presenta n cada uno de los proveedmes a los diFerentes tiempos de muestreo, esto se logra al 

comparar los valmes del promedio y la medi'1n'1, '1sí cU'1ndo el promedio es menm <¡ue 1'1 

medi'1n'1, puede decirse <¡ue la distribución tiene '1simetría neg'1tiv'1, lo cu'11 nos conFirm'1 <¡ue 

h'1y diFerenci'1, entre los lotes de un mismo proveedor. 

P'1r'1 saber <¡ue lactar ( proveedm, lote, V'1SO ) er'1 estadísticamente signiFicativo '1 1'1 

v'1ri'1ción, se re'1lizó, '1 cad'1 tiempo de muestreo, un ':ln~ lisis de V'1r;'1nz'1 ( ANOVA) . Los 

result.:¡dos de dicho '1n~lisis se muestr'1n en 1'1 t.:¡bl.:¡ No.23 
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Capitulo V Aná lisis de ResufutW:! 

T¡¡hliJ No.23 A NOVA del porcentiJle di5uelto de 105 lotes eVilluiJd05 de tiJhletiJ5 de 

A lopurinol 3oo mg 

TIEMPO FVENTE DE SVMA DE G.L. CVADRADOS F 

( MIN) VA RIACiÓN CVADRADOS MEDIO 

P toveec:l Ot 35347.0 2 17673.5 869.83 

Lote 233.635 2 116.817 5.75 

15 V¡¡SO 48.478 5 9.695 0.48 

Resiqu¡¡1 1991.2 98 20.318 

TOTAL 37620.3 107 

Ptoveeqot 23821.4 2 11910.7 62349 

Lote 189.303 2 94.6516 4.95 

20 V¡¡SO 33.3945 5 6.6788 0.35 

Resiqu¡¡1 1872.12 98 19.1032 

TOTAL 25916.2 107 

PtOVeeqOt 8082.04 2 4041 .02 31506 

Lote 99.3369 2 49.6684 3.87 

30 V¡¡SO 33.8572 5 6.7714 0.53 

Resiq u¡¡1 1256.95 98 12.8261 

TOTAL 9472.19 107 

Ptoveeqot 155639 2 778197 62.59 

Lote 70.1011 2 35.0505 2.82 

45 V¡¡SO 85.1796 5 17.0359 1.37 

Resiqu¡¡1 1218.44 98 12.4331 

TOTAL 2930.12 107 

Ptoveeqot 768495 2 384.247 48.12 

Lote 139.246 2 69.6269 8.72 

60 V¡¡SO 27.1664 5 5.4332 0 .68 

Resiqu¡¡1 782.583 98 7 98554 

TOTAL 1717.49 107 
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Capitulo V Análisis de Resultaggs 

p¡¡~¡¡ 'lue un ~cto~ se¡¡ estqdístiGlmente sign iFic¡¡t ivo y ¡¡Fecte I¡¡ ~espuest¡¡, en este Glso, el 

pm ciento disuelto, los vqlmes de P deben se~ menmes de 0.05. En I¡¡ tqbl¡¡ No.23 se obse~¡¡ 

'lue el fácto~ V;¡SO no ¡¡Ite~¡¡ el pm ciento disuelto en ningún tiempo de muest~eo, yq 'lue sus 

vqlo~es de P son m¡¡ymes ¡¡ 0 .05, el fácto~ p~oveedo~, es estqdístiGlmente signiFiGltivo en todos 

los tiempos, el fáctm lote es estqdístiGlmente signiFic¡¡tivo ¡¡ excepción de los tiempos 20, 30, 

45 mino Y¡¡ 'lue sus vqlmes de P son meno~es ¡¡ 0.05. 

Se puede conclui~ ¡¡I momento 'lue tqnto el p~oveedo~ como el lote contHbuyen ¡¡ I¡¡ 

vqH'lción del po~ ciento disuelto ¡¡ los diFe~entes tiempos de muest~eo. 

p¡¡~¡¡ estqblece~ con ce~ez.q I¡¡ simil itud de un pe~FiI de disolución de un mediGlmento de 

pweb'l con un innovqdo~, e indic¡¡~ si es i nte~c¡¡mbi¡¡ble o no, es necesqHo ¡¡pliGl~ el ~cto~ de 

similitud (F2) , según NOM-177-SSA1-1998, c"be ~esi1ltq~'luetodos los lotes p~esentqdos en 

este h¡¡b¡¡jo cumplen con los cHte~ios est¡¡ blecidos p¡¡~¡¡ ~ei1liz¡¡~ dich¡¡ p~ueb¡¡ . l...i1 tqbl¡¡ No.24 y 1'1 

(¡gu~'l No.18 muest~i1n los vqlmes de F2 pi1~¡¡ Gld" lote de p~ueb" comp¡¡~¡¡do con los diFe~entes 

lotes del mediGlmento innov¡¡do~ . 

T¡¡b/¡¡ No.24 F¡¡dor e/e Sim ilitue/ ([2) t¡¡blet¡¡5 e/e A/opurino/300 mg 

LOTE INNOVADOR 

LOTE ATIS1 ATIS 2 ATIS 3 

PRUEBA 

GI.1 .1.A 32.24 32.45 29.29 

GI.1 .2 .A 31.25 31.47 27.49 

GI.1 .3.A 3277 32.99 28.73 

GI.2 .1.A 66.53 70.09 68.17 

GI.2 .2 .A 5579 67.32 66.83 

GI.2.3.A 5679 68.97 63.34 
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Capitulo V Análisis~~itc;iQ5 

ALOPURINOL 
77c---------------------------------, 
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Flgut¡¡ No. 18 v¡¡lores de fj ohtenido5 cu¡¡ndo 5e comp¡¡t¡¡ un mi5mo lote innov¡¡dor de 

Aloputinol con c¡¡d¡¡ lote de ptueh¿¡. 

Como se pueQe obsetVq~ en 1<1 tlbl<1 No.24 105 lotes GI.2 .1.A, G1.22A, GI.2.3.A 

105 cu<1les pertenecen <11 p~oveeQo~ 11, son 105 que p~esent~n inte~c~mbi<1bilid~Q con 

tOQOS 105 lotes del meQiqmento innov~Qo~ 

P<1~<1 pOQe~ s<1be~ si 1<1 contribución Qel lote Qe p~ueb~ o Qel lote innov~Qo~ <1 1<1 

v<1h<1ción de 105 v;:¡lmes de (2 es estldí5tiqmente signi(iqtiV;¡ se ~e<1lizó un <1n~lisis de 

v~h~nz~, el cu:¡1 se muestr:¡ en 1<1 t:¡bl:¡ No.25 
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Capitu lo V An;¡]¡sis de Resu ltados 

T¿¡bl¿¡ No.25 AnJlis!5 e/e v¿¡ti¿¡nz¿¡ e/e los v¿¡loteS e/e f2 obtenic/os e/e los mec!ic¿¡mentos 

ev;¡lu¿¡e/os P¿¡t¿¡ t¿¡blet¿¡s e/e Aloputinol 300 mg 

F¡¡ctor Sum¡¡ de g.L Cu¡¡dr¡¡dos F P 

cu¡¡d r¡¡dos med ios 

Lote 69.6261 2 34.8131 2.70 0.1074 

Innov¡¡dor 

Lote de 29.0761 2 14.5381 1.13 0.3555 

Prueb¡¡ 

Residu¡¡1 154.56 12 12.88 

Tot¡¡1 5460.36 17 

En 1'1 tlbl<1 No .25 se observ<1 '1ue p'l r'1 los lot es (le tlbletls ae A lopurinol 300 

mg, el porcentl je ae contribución '1 1'1 V<lri'lción t'1nto del lot e innoV<laor, com o ael lot e 

ae prueb<1 no son estlaístiC'lment e signi(¡C'ltivos, porque el v<1lor ae P es m'1yor ae 0.05, 

es aeci r no h'1y aiFerenci<1 entre los lotes ael innoV<ldor, ni entre los lotes ae prueb'l . 

L:¡ semej'1nz'1 ae los v'1lores de F2 p'1r'1 C'la'1 uno de los lotes ael mediC'lmento 

innoV<laor se pueae observ'1 r '1 1 graFica r los prom eaios ae los V<l lo res ae F2 ae C'la'l lote ae 

prueb'1 con los diFerent es lot es ael innov'1aor, tll y como se m uestr'1 en 1<1 Figur<1 No.19 

ALOPURINOL 
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Figut¿¡ No. 19 Ptomee/io e/e los v;¡loteS e/e F2 obtenic/os cu¿¡ne/o se comp¿¡t¿¡ cqe/¿¡ lote irmov;¡e/ot e/e 

Aloputinol con cqe/¿¡ lote e/e prueb¿¡. 
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Capitulo V Análisis de Resultados 

En 1'1 hgu~<l No.19, se obsel'V<l que '11 comp'I~'I~ los pwmedios de los v<llmes de F2 de G1d<l 

lote innov<¡dm, se tiene que son semej<lntes 105 p~omedios obtenidos con 105 lotes ATIS 1 y 

ATIS 3, mienh<ls que con el lote ATIS 2 se tiene un p~omedio m<lyo~, es deci~ tiene v<¡lo~es 

m<lyo~es de F2 cU<lndo se comp'I~'I el lote A TlS 2 con G1d<l lote de pweba. 

Vn<l m<lne~<l de demost~~ un<l homogeneid<ld entre 105 diFe~entes lotes de p~ueb<l e 

innov<¡dmes es po~ medio de un<l t'lbl<l de comp'I~'Ición múltiple, 1'1 cu<l1 demuest~ que 

pwmedios de F2 son signihG1tiv<lmente diFe~entes '11 comp<l~<l~e uno con otros. l.q t<lbla NO.26 

indiG1 el g~ado de simi litud entre lotes. 

Tqhlq No.26 Crqdo de similitud de 105 promedios de 105 vqlores de f2 obtenk/os de 105 lotes de pruebq y 

de 105 lotes del innoVi/dor, pqrq tqbletq5 de Alopurinol300 mg. 

LOTE INNOVADOR PROMEDIO GRADO DE SIMILlTVD 

ATIS1 45.895 X 

ATIS2 47.141 XX 

AnS3 50.5483 X 

LOTE DE PRUEBA 

GI.1 .1.A 46.691 X 

GU.2.A 47.265 X 

GI.1 .3.A 49.628 XX 

GI.2.1.A 64.87 X 

GI.2.2.A 62.270 X 

GI.2.3.A 64.721 X 
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Capitu.kL~-.Análisis de ResultadQs 

Si lo representlmos en unq distribución de probqbilidqd se obtiene 1'1 Figurq NO.20, 

donde el vqlm de probqbilidqd indiQ <¡ue pm Qdq 100 lotes diFerentes evqluqdos, solqmente un 

45.25 % de ellos cumplir~ con el criterio de interQmbiqbilidqd '11 qpliQr el fqctm de similitud F2 . 
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Figurq No.20 Gr,flícq de Iq distnbución de los 18 vqloteS de f2 obtenidos de los 6 lotes ev<Jlu<Jd05 de 

t<Jblet<J5 de Alopurinol 300 mg. 

5.3.2. Sulin4'lco 

En 1'1 Figurq No 9 se observq <¡ue existe diFerenciq en los perFiles de disolución, de los 

diFerentes lotes cmrespondientes '11 medicqmento innQvqdm, con los lotes de los mediQmentos 

de pruebq, sobre todo '11 primer tiempo de muestreo, en donde los promedios de por ciento 

disuelto es menor Pqra los lotes del mediQmento de prueb;¡ GI.2.S . 

En 1'1 tqblq No 19 se presentq los promedios del pm ciento disuelto '1 Qd<l tiempo de 

muestreo donde el proveedor GI.1.S presentl los pmcentq¡es m~s 'lItas '1 los diFerentes tiempos 

de muestreo con respecto 4 los lotes del medicamento innov;¡dor. 
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Los 3 p~oveedo~es p~esent<1n en su CUtV<1 de disolución un<1 p'1~e '1scendente y un<1 

meset<1. 

En el <1péndice No VII se muestrqn los V<1lmes de po~ ciento disuelto p<1~<1 C'ld<1 unid<1d de 

dosifiC'lción, cumpliendo todos los lotes con 1<1 pweb<1 de disolución de Q = 80%. 

Lo <1nterior se contirm<1 debido <1 que se <1plicó un <1n~lisis est'ldístico, el cu<11 se muestr<1 

en 1'1 T<1bl<1 NO.27 , este <1n~lisis permite conoce~ el compo~miento que tiene los lotes de un 

mismo proveedor en C'ld<1 tiempo de muest~eo, <1sí como 1<1 semej'lnz'l o diterenci<1 entre 

pwveedores, medi'lnte el <1n~lisis de sus porcent'ljes de disolución. 

T;¡b!;¡ No.27 Est;¡e/ístic;¡ e/escl'iptiV¡¡ e/e los pol'Cent;¡¡e5 e/e e/i50lución e/e los e/iferentes lotes ev;¡lu;¡e/os e/e 

C;¡e/;¡ pfOveee/ol' e/e t;¡b!et;¡S e/e Su/ine/;¡co 200 mg en C;¡e/;¡ tiempo e/e muestreo. 

Tiempo 5 ( min) 10 ( min) 15(min) 

P~oveedm GI.K" GI.AP" CLlN" GI.K" GI.AP" CLlN" GI.K" GI.AP" CLlN" 

Mínimo 52.76 30.03 44.83 65.53 45.62 57.04 70.53 50.92 69.23 

M~ximo 7548 45.71 56.03 80.70 64.82 76.06 90.64 7698 87.27 

Pwmedio 65.26 39.76 4918 71.84 57.12 64.48 78.53 69.79 77.54 

Medi<1n<1 65.37 39.71 4900 70.05 57.74 63.52 76.65 70.76 76.84 

Moq¡¡ 65.22 43.35 45.80 79.03 58.04- 62.69 83.05 73.88 82 .04 

V<1ti<1nz<1 36.4-1 12.4-7 8.38 24.02 20.76 18.21 3744 30.61 23.96 

D.est 60340 3.5309 2.8940 4.90165 4.5564- 4.2680 611877 5.5330 48945 

C.V. 925 8.88 5.88 6.82 797 6.62 7.79 7.93 6.31 
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Capitulo V Análisis de Resulta.dQ5 

Tiempo 20 ( min) 30 ( min) 4-5 ( min) 

PtoVeedot GLK" GLAP" CUN" GLK" GLAP" CUN" GLK" GLAP" CUN" 

Mínimo 73.97 64.75 75.04 84.16 75.20 80.95 90.94 82 .80 86.63 

M~ximo 93.74 81 .09 93.81 9778 94.97 96.95 98.84 97.05 97.23 

Ptomedio 8329 75.56 83.76 91.39 84.68 90 .22 95.12 90.91 94.05 

Medi~n~ 81 .14 75.67 82.27 92.18 84.56 90.71 95.42 90.63 94.83 

Mod~ 93.74 80.60 81.53 93.86 90.03 92.95 9560 94.10 95.90 

V~ti~nz~ 41 .93 14.32 20.23 12 .59 23.43 19.83 3.36 13.10 8.25 

D.est 6 4755 3.7846 4.4981 3.54788 4.8407 4.4531 1.8330 3.6195 2.8727 

C.v. 7.77 5.0 5.37 3.88 5.72 4.94 1.93 3 98 3.05 

Tiempo 60 ( min) 

Ptoveedot GLK" GLAP" CUN" 

Mínimo 93.04 88.07 95.01 

M~ximo 101.31 97.48 99.85 

Ptomedio 9780 94.63 9781 

Med i~n~ 97 96 95.74 98.24 

Mod~ 9796 9617 98.32 

V~ti~nz~ 2.92 6.55 2.10 

D.est 1.7079 2 5595 1.450 4 

C.V. 1.74 2.70 1.48 

• GI.K = Genérico Intercambi~ble Proveedor Kendrick 

• GI. AP = Genérico InterQmbi~ble Proveedor Apotex 

• GI . eL! N = MediQmento inno~dor L;¡b MSD 
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~apJ.tulo V Análisis de Resultado5 

En 1'1 t<lbl<l No.27 nos pe~mite est;¡blece~ el compotúmiento de 1'1 distribución que 

p~esentl c<ld<l uno de los pwveedo~es <l los diFe~entes tiempos de muestreo, esto se log~<l '11 

comp'I~<l~ los v;¡lo~es de pwmedio y 1'1 medi<ln<l, <lsí cU<lndo el pwmedio es m<lyo~ que 1'1 

medi<ln<l, puede deci~e que 1'1 distribución tiene <lsimet~í<l pos it iv;¡ , por ejemplo, tll y como 

sucede p<l~ el pwveedor GI.K. <l los 15 minutos del muest~eo; cU<lndo el pwmedio es menor 

que l<l medi<ln<l 1'1 dist~ibución tiene <lsimet6<l neg<ltiv<l, po~ ejemplo p<l~<l el p~oveedo~ GI .AP '1 

los 30 minutos del muest~eo, lo cuql confi~m<l que h<lY diFe~enci<l, <lunque seq pequeñ;¡, entre 

lotes de un mismo pwveedor '1 ese tiempo de muest~eo. P<l~<l los tiempos subsecuentes, <lmbos 

p~oveedores tienden q compotú~e como unq pobl<lción de distribución no~mqL Y<l que sus 

v;¡lores de p~omedio y medi<ln<l son muy simil<l~es, lo cU<l1 indic<l que no h<lY diFe~enci;¡ entre los 

lotes de un mismo p~oveedo~. 

P<l~<l S<lbe~ que Iácto~ ( pwveedo~, lote, v;¡so) e~<l est<ldístic<lmente signiFic<ltivo '1 1'1 

v<l~i'1ción, se ~e<llizó <l Qd<l tiempo de muest~eo un <ln~lisis de V<lri<lnZ21 ( ANOVA ). Los 

~esult<ldos de dicho ;¡n~lisis se muest~'1n en 1'1 tlbl<l NO.2B 

T¡¡hl¡¡ No.28 ANOVA del porcent¡¡je di5uelto de 105 lote5 evqlu¡¡d05 de t¡¡h!et¡¡5 de 5u/'nd¡¡co 200 mg 

TIEMPO FUENTE DE SUMA DE G.L. CUADRADOS F P 

( MIN) VARIACiÓN CUADRADOS MEDIO 

Proveec!o~ 12050.2 2 602509 382.25 0.0000 

Lote 524937 2 262.468 16.65 0.0000 

5 V¡¡SO 22.6966 5 45393 0.29 0.9185 

Resic!u¡¡I 135556 86 15.7623 

TOTAL 13806.1 95 

Proveec!or 3896.92 2 1948.46 13936 0.0000 

Lote 699.799 2 349.9 25.03 0.0000 

10 V¡¡SO 843906 5 16.8781 1.21 03127 

Resic!u¡¡I 1202.44 86 13.9819 

TOTAL 5882.87 95 
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Proveedor 1534.13 2 767.063 33.42 O.OOCXJ 

Lote 867309 2 433.654 18.89 O.OOCXJ 

15 V;¡SO 91 .1626 5 18.2325 0.79 0.5567 

Residu;¡I 1974.02 86 2295~ 

TOTAL 4512.91 95 

Proveedor 826.85 2 413.425 35.24 O.OOCXJ 

Lote 577201 2 288.601 24.60 O.OOCXJ 

30 V;¡SO 130.542 5 26.1085 2.23 0.0589 

Residu;¡1 1008.97 86 11.7323 

TOTAL 2614.78 95 

Proveedor 332.174 2 166.087 24.35 O.OOCXJ 

Lote 136.564 2 68.2822 10.01 0.OC01 

45 V;¡SO 42.6016 5 8.52033 125 02934 

Residu;¡1 586.502 86 6.81979 

TOTAL 1103.19 95 

Proveedor 252.805 2 126.403 4036 O.OOCXJ 

Lote 95.2536 2 47.6268 15.21 O.OOCXJ 

60 V;¡SO 15.0668 5 3013~ 0.96 0.4457 

Residu;¡1 269355 86 3.13203 

TOTAL 606.181 95 

En 1'1 t;¡bl;¡ No.28 se observ'1 que el que el F;¡dm V;¡sO 110 '1lter;¡ el por ciento clisuelto 

en ningún tiempo cle muestreo, y'1 que sus v;¡lores cle P son m'lyores '1 0.05, el F'1etor 

proveeclor, es est'1c1ístic;¡mente signific'Itivo en tocios 105 tiempos, el F;¡dor lote es 

est'1c1ístiQmente signiFiQtivo en tocios 105 tiempos , y;¡ que sus v;¡lores cle P son menores '1 

0.05. 
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Se puede concluir '11 momento c¡ue t'1nto el proveedor como el lote contribuyen '1 1'1 

v'1ri'1ción del por ciento disuelto '1105 (jiFerentes tiempos de muestreo. 

Como Y'1 se menciono '1nteriormente, pal"1 est'lblecer con certeZ<l 1'1 similitud de un 

perfil de disolución de un medicamento de prueba con un innovador, e indicar si es 

intercambi'1ble o no, es nece5'1rio '1plicar el fáctor de similitud (F2), cabe res'1It'll' c¡ue todos 105 

lotes cumplen con 105 criterios est'lblecidos para re'1lizar dicha prueba. La t'lbla No.29 y 1'1 

figura NO.21 muestran los valores de F2 para cad'1lote de prueb'1 comp'1r'1do con los diFerentes 

lotes del medicamento innovador. 

T¿¡h/¿¡ No.29 F¿¡dot e/e Similitue/ (f2) t¿¡b/et¿¡s e/e Su/ind¿¡co 200 mg 

LOTE INNOVADOR 

LOTE CUN 1 CUN 2 

PRUEBA 

GI.1.1.5 49.54 60.24 

GI.1.2 .5 58.59 49.24 

GI.1 .3.5 66.61 54.40 

GI.2 .1.5 4594 68.67 

GI.2 .2.5 58.79 54.82 

GI.2 .3.5 64.83 61 .69 
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~~_=~======~_=======",="Ca-Ri~ Análisis de Resultados 
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Figura No.21 valote5 e/e f2 ohtenic/05 cuane/o se compara un mismo lote innov;¡e/ot 

e/e 5uline/aco con cae/a lote e/e prueba. 

Como se puede obset'V;¡~ en I;¡ t;¡bl;¡ NO.29 los lotes GI.1 .3.S, GI.2.2.S, GI.2.3.S son los 

que p~esent;¡n inte~G1mbi;¡bi l id;¡d con todos los lot es del medicamento innov;¡dm, los lotes 

GI.1.1.S, GI.1.2.S, GI.2.1.S solo p~esent;¡n inte~G1mbi;¡lid;¡d con solo uno de los lotes del 

medicamento innoV<ldm, Y'l se;¡ con el lote de CL! N 1 ó de eL! N 2 

Pa~'1 pode~ S'1be~ si 1'1 conhibución del lote de pweb'1 o del lote innov'1dm a 1'1 vari'1ción 

de los V<llo~es de (2 es estadísticamente signi(icatiV<l se ~ealizó un an~ l isis de v;¡ri;¡nza, el cua l se 

muest~;¡ en la t'1bl'1 NO.30 
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Tabla No.30 AnJlisis de varianza de los valores de f2 ohtenldos de los medicamentos 

evaluados para tabletas de Sulindaco 200 mg 

F<lctot Sum<l de g.1. CU<ldt<ldos F P 

cU<ldt<ldos medios 

Lote 21.6545 1 21.6545 0.34 0.5777 

Innov<ldot 

Lote de 102.071 2 51.0354 0.80 0.4853 

Ptueb<l 

Residu<l1 444.867 7 

Tot<ll 570.48 11 

En 1'1 t'1bl'1 No.30 se obsetv::¡ que p'1r'1 los lotes (le tqblet'1s (le Sulind'1co 200 mg, el 

porcent'1je de contribución ::¡ 1'1 v'1ri::¡ción t'1nto del lote innovqdor, como del lote de pl"Ueb'I no 

son est'1dístic;:¡mente signitic'1tivos, porque el vqlor de P es m'1yOr de 0.05, es decir no h;:¡y 

diterenci'1 entre los lotes del innovqdor, ni entre los lotes de prueb::¡. 

L;¡ semej'1nz'1 de 105 v::¡lores de F2 p'1r::¡ c;:¡d;:¡ uno de 105 lotes del medic::¡mento innov'1dor 

se puede obsetv;:¡r;:¡l gr'1Hc'1r 105 promediOS de 105 v::¡lores de F2 de cqd'1 lote de prueb;:¡ con 105 

diFerentes lotes del innov'1dor, tql y como se muestr'1 en 1'1 Hgut'1 No.22 
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Figur<J No. 22 Promedio de 105 v<Jlote5 de F2 obtenid05 cU<Jndo se comp<Jr<J cqd<J lote innov<Jdor de 

Sulind;¡co con cqd<J lote de prueb<J. 

En 1'1 Figu~'1 No.22, se observq que '11 compq~'1~ los pwmeqios qe los V<llmes qe F2 qe 

Qq'1 lote innov'1qor, se tiene que son semej'1ntes los pwmeqios obteniqos. 

Vn'1 m'1ne~'1 qe qemoshq~ un'1 homogeneiq'1q enhe los diFe~entes lotes qe p~ueb'1 e 

innov'1qores es por meqio de Uf1'1 t'lblq qe compa~'1ción múltiple, la cU'11 qemuesh'1 que 

pwmeqios qe F2 son signiFic'1tivamente qiFe~entes '11 compa~a~e unos con ohos. 14 tabl'1 NO.31 

inqicq el g~'1qO qe similituq enhe lotes. 
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~pltJJlo V Aná lisis de Resu ltados 

Tqblq No.31 Crqdo de sim¡/itud de los ptOmedios de 105 VqlOfe5 de f2 obtenidos de los lotes de pruebq y 

de los lotes del irJl7ovqdOf; pqrq tqbletqs de 5u/¡ndqco 200 mg. 

LOTE INNOVADOR PROMEDIO GRADO DE SIMILlTVD 

CU N 1 56.4-36 X 

( U N 2 59.123 X 

LOTE DE PRVEBA 

GI.1.1.S 56.097 XX 

GI.1.2 .S 55.360 X 

GI.1.3.S 61.882 X 

GI.2.1.5 58.032 X 

GI.2.2 .S 58.176 XX 

G.1.2 .3.5 57.380 X 

Si lo ~ep~eser1t'1mos en Ur1'1 dishibución de p~ob'1bilid'1d se obtier1e 1'1 (igu~'1 No.23, 

donde el v'1b de p~ob'1bilid'1d indicq que pm cqd'1 100 lotes di(e~entes ev'1lu'1dos, el 86 % ele 

ellos cumpl il'á con el cHterio de inte~cqm bi'1bi l id'1d '11 '1p li c'1~ el (qcto~ de similitud (2 . 

0,06 

0,05 

>- 0,04 -'(ij 
0,03 c: 

Q) 
"O 0,02 

0,01 

o 
45 50 

PROBABILIDAD 

55 60 65 

F2 
70 

12 valores ele (2 
I ntetv<l1o: 4-5 94-- 68.67 

PtOmec!io: 57.58 
Desv. Est. 7.20152 

Atea' 50 = 0 .13999 

Figurq No.23 Cráfícq de Iq distribución de los 12 vqlores de f2 obtenidos de los 6 lotes evqluqdos de 

t:¡blet:¡s de Sulindqco 200 mg 
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CAPITULO VI CONCLUSION ES 

CONCLUSION ES 

B<ljo l'Is condiciones experiment'lles con l'Is que se ev;:¡lu'lron los diFerentes lotes del 

medic'lmento de prueb'l, si se encuentr'l inAuenci'l en 1'1 decisión de interc<lmbi'1lid'1d, '11 

COmp'1r<lr diFerentes lotes de mediQmentos de prueb'1 de diFerentes proveedores, con respecto '1 

diversos lotes de un mediQmento de ReFerenci'1 . 

P'lr'1 el C'1SO de t;¡blet<ls de Alopurinol 300mg, solo los lotes (GI.2.1 .A, G1.2.2A 

Gi.2.3.A) cumplen con el criterio de interc'lmbi'1bilid'1d '11 '1pliQr el Factor de similitud F2. Se 

concluye que el Factor proveedor es el que inAuye en 1'1 decisión de interQmbi'1bilid'1d '1 lo l'1rgo 

de tod'1 1'1 prueb'l. 

P'1r'1 el C'lSO de t;¡blet<ls de Sulind'1co 200 mg, solo los lotes (GI.13S, GI .2.2.S, GI.2.3.S) , 

cumplen con el criterio de interc'1mbi'1bilid'1d '11 '1plic'1r el Factor de similitud F2. Se concluye que 

el Factor proveedor, y el Factor lote son los que inAuyen en 1'1 decisión de interQmbi'1bilid'1d '1 

lo l'1rgo de tod'1 1'1 prueb;¡ . 
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APÉNDICE 

CURVA A CURVA B 
( j.lg/mD Absotbélociél Félctot c\e (j.lg/mD Absotbélociél Félctot c\e 

tespuestél tespuestél 
1.264 0 .066 0.0522 1.264 0 .066 0 .0522 

3.792 0 .199 0.0524 3.792 0 .199 0.0524 
7.585 0 .396 0 .0522 7.585 0 .396 0.0522 
10.113 0.533 0.0527 10.113 0.533 0 .0527 
13.905 0.729 0 .0524 13.905 0.728 0 .0523 
15.802 0.842 0.0532 15.802 0 .840 0.0531 

PROMEDIO 0.0525 PROMEDIO 0.0524 

% C.V. 0.7 % C.V. 1.5 

APÉNDICE II 

CURVA A CURVA B 

(j.lg/mD Absotbélociél Félctot c\e (j.lg/mD Absotbélociél Félctot c\e 
tespuestél tespuestél 

1.789 0.067 0.0374 1.789 0 .063 0.0352 
5.367 0.196 0.0365 5.367 0.191 0.0355 

10.735 0.390 0.0363 10.735 0369 0.0343 
14.313 0.519 0.0362 14.313 0 .497 0.0347 
17.891 0.650 0 .0363 17.891 0 .641 0 .0358 
21 .470 0.768 0.0357 21 .470 0.753 0 .0350 

PROMEDIO 0.0364 PROMEDIO 0.0351 

% C.V. 1.52 % C.V. 1.53 

Félctot c\e tespuestél = élbsotbélnciél c\e lél mueshél I concenhélción c\e lél mueshél 
% C. V = Coeficiente c\e Véltiélción c\e! (;¡ctot c\e tespuestél . 
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APÉNDKf2 

APÉNDICE 111 
v410tes de Absotb4nci4 P4t4 14s cuIv4s de line4lid4d del método dí4 1 Y 2 P4 t4 

los lotes G.J.1.3A GJ.2.3.A Y ATIS1 (AloputinoD 

G.I.1.3.A DIA 1 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
( Jlg/ml> ;¡bsorb;¡nci;¡ (Jlg/ml ) Absorb;¡nci;¡s 250 nm 

1.270 0 .070 4.474 4 .464 4.456 0 .136 0 .137 0 .135 
3.811 0.210 7015 7.005 6.997 0.277 0 .276 0 .273 
7.623 0 .407 10.827 10.817 10.809 0482 0 .484 0 .483 
10.164 0 .539 13.368 13.358 13.350 0.620 0 .620 0 .622 
13.975 0.754 17.179 17.169 17.161 0 .818 0.813 0 .820 
15.881 0 .853 18.921 19.075 19.067 0 .938 0.936 0 .930 

G.I.1 .3.A DIA 2 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(Jlg/ml> ;¡bsorb;¡nci;¡ (/Jg/ml ) Absorb;¡nci;¡s 250 nm 

1.334 0 .069 4.538 4.520 4.528 0 .137 0 .136 0 .136 
4.002 0.210 7.206 7.188 7.196 0 .279 0.278 0.278 
8.004 0.415 11.208 11.190 11.198 0.487 0 .488 0.488 
10.672 0.542 13.876 13.858 13.866 0 .620 0.620 0 .624 
14.674 0.756 P .878 17.860 17.868 0.818 0 .820 0 .818 
16.675 0 .850 19 879 19.861 19.869 0940 0 .940 0941 

GI.2.3.A DIA 1 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(Jlg/ml> ;¡bsorb;¡nci;¡ (/Jg/ml ) Absorb;¡nci;¡s 250 nm 

1.270 0068 5.494 5.514 5.514 0 .136 0 .135 0.134 
3.811 0.207 8.035 8.055 8.055 0 .269 0 .270 0.269 
7.623 0.418 11 .847 11 .867 11.867 0 .481 0 .480 0 .478 
10.164 0.554 14.388 14.408 14.408 0 .610 0 .610 0 .618 
13.975 0.757 18.199 18.219 18.219 0.823 0 .820 0.822 
15.881 0.870 20.105 20.125 20.125 0 .926 0 .926 0 .928 
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APÉNDICES 

CONTINUACIÓN 

GI.2.3.A DIA 2 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(~g/m() ~bsorb~nei" (~g/ml ) Absorb"nei~s 250 nm 

1.270 0.068 5.494 5472 5.420 0.135 0.136 0.135 

3.811 0.206 8.035 8.013 7.961 0272 0.274 0272 

7.623 0.403 11 .847 11.825 11.773 0.478 0 .480 0.480 

10.164 0.546 14.388 14.366 14.314 0.612 0 .612 0.612 

13.975 0.748 18.2 18.177 18.125 0.819 0.818 0.818 

15.881 0847 20105 20.083 20.031 0926 0.928 0.928 

ATlS1 DIA 1 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(~g/m() a bsorb~ nci~ (~g/ml ) Absorb~nci"s 250 nm 

1.270 0 .068 4.457 4.461 4.453 0 .136 0.135 0.135 

3.811 0.207 6.998 70 6.994 0 .273 0.276 0.272 
7623 0.418 10.81 10.814 10.806 0.480 0 .480 0480 

10.164 0 .554 13.351 13.355 13.347 0.613 0 .612 0.612 
13.975 0.757 17.162 17.166 17.158 0.817 0.818 0.818 
15.881 0.870 19.068 19.072 19.064 0.929 0.928 0.930 

ATIS1 DIA 2 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(~g/m() a bsorb~ neia (~g/ml ) Absorb~nci~s 250 nm 

1.270 0.068 4.448 4.461 4.478 0.135 0.135 0 .134 
3.811 0 .206 6.989 7.0 7.019 0.272 0.274 0.276 
7.623 0.403 10.801 10.814 10.831 0 .480 0 .480 0 .480 

10.164 0 .546 13.342 13.355 13.372 0 .612 0.618 0 .614 
13.975 0.748 17.153 17.166 17.183 0.818 0.820 0 .818 
15.881 0.847 19.059 19.072 19.089 0.929 0.930 0 .928 
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APÉNDICES 

APÉNDICE IV 

V.:¡lores de Absorb.:¡nci.:¡ p.:¡t.:¡ I.:¡s cutv.:¡s de line.:¡lid.:¡d de! método dí.:¡ 1 y 2 p.:¡t.:¡ 
los lotes GI.1.3.S, GI.2.1. S, CUN 1. 

GI.1 .3.S DIA 1 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(~g/m\) ;¡bsorb;¡nci;¡ (~g/ml ) Absorb;¡nci;¡s 250 nm 

1.814 0.062 3.487 3.487 3.502 0 .246 0.250 0.250 
5.444 0 .182 7.117 7.12 7.132 0.363 0.368 0.370 
10.89 0.381 12.563 12.566 12.578 0.566 0.568 0 .570 
14.518 0.505 16.191 16.194 16.206 0.692 0.696 0.698 
18.148 0.630 19.821 19.824 19.836 0 .810 0 .820 0.828 
21.777 0.742 23.45 23.453 23.465 0 .918 0930 0 .936 

GI.1 .3.S DIA 2 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(~g/m\) ;¡bsorb;¡nci;¡ (~g/ml ) Absorb;¡nci;¡s 250 nm 

1.814 0.066 3.487 3.487 3.494 0.250 0.251 0.251 
5.444 0.200 7.12 7.117 7.124 0 .380 0.381 0.381 
10.89 0.394 12.566 12.563 12.57 0.570 0.571 0.570 
14.518 0.526 16.194 16.191 16.198 0.706 0.704 0.705 
18148 0.652 19.824 19.821 19.828 0 .826 0 .833 0.830 
21.777 0.782 23.453 23.45 23.457 0 .963 0.965 0.963 

GI.2.1.S DIA 1 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(~g/ml) absorb;¡nci;¡ (~g/ml ) Absorbanci;¡s 250 nm 

1.808 0.064 3.488 3.489 3.488 0.225 0.224 0.225 
5.425 0.198 7.105 7.106 7.105 0 .362 0.360 0 .364 

10.850 0.396 12.53 12.531 12.53 0.568 0.565 0.566 
14.467 0.520 16.147 16.148 16.147 0.690 0.692 0.690 
18.084 0.648 19.764 19.765 19.764 0.816 0.818 0.817 
21.700 0.768 23.38 2340 23.38 0948 0 .946 0.945 
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APÉNDICES 
CONTINUACIÓN 

GI.2.1.S DIA 2 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(¡.tg/ml) ¡¡bsorb;¡nci;¡ (¡.tg/ml) Absorb;¡nci;¡s 250 nm 

1.802 0.064 3.482 3.482 3.482 0 .238 0.2?il 0 .238 
5.405 0.189 7.085 7.085 7.085 0.368 0.366 0.364 

10.812 0.382 12.492 12.492 12.492 0.548 0.548 0.550 
14.416 0.508 16.096 16.096 16.096 0.676 0.678 0.677 

18.020 0.634 19.7 19.7 19.7 0.808 0.810 0.810 
21.624 0.755 23.304 23.304 23.304 0 .930 0.930 0.928 

CLlN1 DIA 1 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(¡.tg/ml) ;¡bsorb¡¡nci¡¡ (¡.tg/ml) Absorb;¡nci;¡s 250 nm 

1.834 0.066 3.51 3.51 3.514 0.246 0.247 0.246 
5.502 0.2 7.178 7.178 7.182 0 .380 0.381 0.381 
11.0 0 .394 12.676 12676 12.68 0.570 0.571 0.570 

14.672 0.526 16.348 16.348 16.354 0.706 0.704 0.705 
18.340 0 .652 20.016 20.016 20.020 0.826 0 .833 0.830 
22 .0 0.782 23.676 23.676 23.682 0.963 0.965 0.963 

CLlN1 DIA 2 

SISTEMA ESTÁNDAR ADICIONADO 
(¡.tg/ml) ¡¡bsorb¡¡nci;¡ (¡.tg/ml) A bsorb;¡nci;¡s 250 nm 

1.808 0.063 3.481 3.484 3.484 0.250 0.250 0.250 
5.425 0.183 7.098 7101 7.101 0.368 O.?ill 0369 

10.850 0 .382 12.523 12.526 12.526 0.571 0.570 0.568 
14.467 0 .507 16.14 14.470 14.470 0 .691 0 .692 0 .690 
18.084 0.635 19.760 18.087 18.087 0.820 0.821 0 .817 
21.700 0.756 23.?il3 21.703 21.703 0.941 0.940 0.936 
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APÉNDICES 

APÉNDICE V 

V<1lores de por ciento de recobro p<1r<1 C<1d<1 nivel de concenh<1ción de 1<15 curv;¡s prep<1r<1d<1s p<1r<1 
1<1 line<1lid<1d del método p<1r<1 t;¡blet;¡s de Alopurinol300 mg. 

G.1.1 .3.A 

DIA 1 DIA2 
(Jig/ml> A B C A B C 

1.270 101 99 99 103 103 102 
3.811 100 99 99 101 101 101 
7.623 102 102 103 101 102 102 
10.164 103 102 103 102 102 103 
13.975 100 99 100 99 100 100 
15.881 102 102 101 103 103 103 

Promedio 101 
Desv. Est::i n4<1 r 1.4049 

% C.V.= 1.39 

G.I.2.3.A 

DIA 1 DIA2 
(Jig/ml) A B C A B C 

1.270 103 102 102 103 102 102 
3.811 98 99 99 100 101 100 
7.623 99 99 99 102 103 103 
10.164 98 98 100 100 100 100 
13.975 100 100 100 101 100 101 
15.881 99 99 99 102 102 102 

Promedio 100 
Desv. Está nd<lr 14698 

% C.V.= 1.46 
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APÉNDICES 

CONTINUACIÓN 

ATIS1 

DIA 1 DIA2 
(jlg/ml) A B C A B C 

1.270 100 98 101 103 101 100 
3.811 99 100 99 100 101 102 
7.623 99 98 99 103 103 103 
10.164 98 98 98 100 101 100 
13975 99 99 99 101 101 100 

15.881 99 99 99 102 102 102 
Promedio 100 

Desv . Est~ndar 1.4612 
% C.V.= 1.46 

APÉNDICE VI 

Vqlores ele po~ ciento ele ~ecob~o pa~q cqelq nivel ele concenhqción ele las cu~s p~epa~qel;:¡s pq~a 
la line;:¡lielael elel métoelo pq~a tabletas ele Su linelaco ele 200 mg 

G.I.1.3 .S 

DIA 1 DIA2 
(jlg/ml) A B C A B C 

1.814 98 102 103 98 100 99 
5.444 98 100 101 97 98 98 

10.888 99 100 101 98 98 98 
14.518 100 101 101 99 99 99 
18.148 99 100 102 98 99 99 
21m 99 100 101 99 100 99 

Promedio 100 
Desv.Emndar 1.0761 

% C. V.= 1.08 
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APÉNDICES 

CONTINVAClÓN 

G.l.l.1 .S 

DIA 1 DIAl 

( Ji9/ml) A B C A B C 
1.808 101 102 100 100 101 102 

5.425 102 102 102 103 102 101 
10.B50 103 103 102 9B 9B 99 

14.467 102 103 102 99 100 99 

1B.084 101 102 101 100 101 100 

21.700 103 102 102 100 100 100 

Promeclio 101 
Desv . EsQncl~r 1.0494 

% C.V.= 1.04 

CLlN1 . 

DIA 1 DIAl 

(Ji9/ml ) A B C A B C 
1.B34 101 102 101 100 9B 9B 
5.502 100 101 101 99 100 99 

11.004 99 99 99 101 100 99 
14.672 100 100 100 99 99 99 
1B.340 99 100 100 100 100 99 
2200B 100 100 100 100 99 99 

Pwmeclio 100 
Desv . Estánd~t 0.72556 

% C.V.= 0.72 
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APÉNDICE VII 
Porcent4je c!e c!isolución c!e C;¡c!;¡ unic!;¡c! c!e c!osific;¡ción c!e C;¡c!;¡ uno c!e los lotes 

ev;¡lu;¡c!os 

ALOPVRINOL 
G.1.1.1.A 
r¡empo/v.¡sc 1 2 3 4- 5 6 7 8 9 10 11 

15 92 .38 93.76 91 .28 91.55 94.59 93.07 92 .38 93.07 93.76 94.18 94.87 

20 93.52 93.10 92.14- 92.69 94.34 91 .32 93.10 93.52 93.79 94.62 94.89 

30 93.54 91 .90 92 .45 93.81 93.27 92.45 93.54 94.36 93.81 94.09 94.63 

45 93.69 93.29 92.47 93.42 92.88 92.74 93.15 94.65 94.10 94.10 94.51 

60 94.65 93.98 94.25 93.84. 95.06 91.95 94.38 95.06 94.65 95.33 94.65 

TIEMPO MíNIMO MÁXIMO PROMEDIO D.EST % C.V. 
15 91.28 94.87 93.18 1.1318 121 

20 91.32 94.89 93.4 1.0228 109 

30 91 .90 94.63 93.45 0 .8184 0 .88 
45 92 .47 94.65 93.57 0 .6962 0 .74 

60 91 .95 95.33 94.35 0 .8738 0.92 

GI.1.2 .A 

jnempo/v.¡sc 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

15 94.92 95.62 9604 95.34 95.06 95.76 93.25 93.53 94.37 92.97 93.25 91 .85 

20 9593 9648 96.76 94.54 95.23 94.95 94 .95 9398 93.84. 93.98 96.20 95.79 

30 9663 9525 93.73 93.73 9497 95.80 93.32 92.49 93.04 92.90 9511 94.15 
45 9609 94.17 95.13 93.75 95.27 94.72 93.07 92.11 92.38 92 .93 96.09 92.38 
60 95 .96 95.96 95.82 95.96 95.55 94.86 9404 94.86 93.77 9404 96.37 94.86 

TIEMPO MíNIMO MÁXIMO PROMEDIO D.EST C.V. 
15 94 .85 9604 94.33036 1.3336918 1.41 

20 9384. 96.76 95.21891 .014930 1.06 

30 92 .49 96.63 94.26094 1.2851605 1.36 

45 92 .11 96.09 94.00617 1.44792 1.54 

60 93.77 96.37 95.17139 p .885617.L 0 .93 
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APÉNDICES 

CONTINVAClÓN 

G.1.1 .3.A 

'iempo/v.¡sc 1 2 3 4- 5 6 7 8 9 10 11 12 

15 89.72 90.27 90.00 91 .38 94-.4-3 91 .10 92 .21 92 .77 93.60 93.87 94-.15 93.60 

20 89.77 91.98 91 .56 92.25 93.63 91.15 92.94- 93.35 93.35 94-.32 94-.45 93.77 

30 92.4-2 92.01 92.28 92 .4-2 93.79 91 .74- 93.10 93.93 93.93 94-.06 94-.20 93.10 

4-5 92.58 93.13 92 .31 92.99 93.67 92.58 92.99 94.4-9 94-.08 95.03 94-.08 93.4-0 

60 93.55 94- .09 93.4-1 93.55 94-.50 92.74 ~4- .22 94-.90 94 .77 94.90 94-.22 93 95 

TIEMPO MíNIMO MÁXIMO PROMEDIO D.E5T C.V. 

15 89.72 94.43 92 .26 1.71468 1.86 

20 89.77 94.45 92.71 1.4-010 3 1.51 

30 91 .74 94.20 93.08 0.88519 0 .95 

45 92.31 95.03 93.44- p .84-004 0 90 

60 92.74 94.90 94- .07 0.66539 0 .70 

G.1.2.1.A 

:nempo/v.¡sc 1 2 3 4- 5 6 7 8 9 10 11 12 

15 5227 51.58 54-.34 52 .96 51.02 53.79 5199 5116 52.54 53.79 51.41 55.71 

20 59.18 61.25 61.95 6208 62.36 61.81 63.05 63.33 65.82 64.71 64.57 66.78 

30 74.39 78.26 78.54 7992 78.26 78.67 8006 80.61 81.58 80.20 78.81 78.67 

45 84-.76 86.83 89.60 90.15 88.35 87.25 91.26 89.32 91 .67 92 .36 93.19 93.75 

60 93.75 96.23 96.79 95.13 96.51 94.85 97.06 95.96 97.89 95.54 97.20 97 62 

TIEMPO ~jNIMC MAXIMO PROMEDie D.E5T c.v. 

15 51.02 55.72 52.80 1.394-9 2.64-
20 59.18 66.78 63.07 2 .1132 3.35 
30 74-.39 81 .58 79.00 1.7953 2.27 
4-5 94- .76 93.75 89.87 2 .7374- 3.04 
60 93.75 97.89 96.21 1.2265 1.27 
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APÉNDICES 

CONTINUACIÓN 

G.1.2.2.A 
triempo/vasc 1 2 3 4. 5 6 7 8 9 10 11 12 

15 42.78 49.34 46.13 4795 54.93 58.00 60.79 58.70 60.93 58.84 60 93 62 .19 
20 49.20 56.88 57.86 53.67 63.30 64.84 64.00 59.81 59.25 65.54 63.30 63.72 
30 71.26 69.58 68.33 70.56 69.58 68.33 68.75 68.33 68.61 70.00 68.47 71 .26 
4.5 86.34 93.88 93.32 91 .36 93.04 88.43 74.19 75.87 79.64- 80.06 84.38 79.64 
60 92.06 94.57 94.16 91.64 94.85 89.41 91.08 91.08 84.10 86.76 90.81 84.52 

trlEMPO MINIMO MAXIMO PROMEDIC D.EST C.V. 
15 42.78 60.93 55.12 6.7581 12.26 
20 49.2 65.64- 60.11 5.0194 8.35 
30 68.33 7126 69.4.2 1.1308 1.62 
45 74.19 93.88 85.01 70662 8.31 
60 84..1 94.85 90.42 3.6332 4.01 

G.1.2.3.A 
Tiempo/vaso 1 2 3 4. 5 6 7 8 9 10 11 12 

15 54.68 55.77 5782 5727 52.35 56.86 58.78 54.13 56.86 54.68 55.09 53.31 

20 61.51 60.56 65.07 66.02 62.88 64.11 66.57 63.43 61.51 63.97 63.84 6329 

30 76.55 77.37 77.64 79.42 78.19 8147 82.01 79.28 8037 79.28 78.73 74.50 

45 85.84 86.94 88.71 89.12 90.08 9158 94.73 9322 90.63 9281 93 50 9063 

60 95 14 95.82 96.50 94.04 9719 9746 98.0 1 9828 95 .14 9541 9582 9404 

TIEMPO MíNIMO MAXIMO PROMEDIC D.EST C.V . 
15 52.35 58.78 55.63 1.9295 3.468123 
20 60.56 66.57 63.56 1.8067 2.842475 
30 74.5 82.01 78.73 2.0909 2.655588 
45 85.84 94.73 90.65 2.7004 2.979021 
60 94.04 98.28 96.07 1.4310 1.489514 
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APÉNDICES 

CONTINVAClÓN 

ATIS1 
nt:mpo/v~so 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

15 52.74 55 .92 58.42 63.82 52.87 65.63 60.91 55.37 59.67 63.41 62.85 5925 

20 54.65 61.54 63.61 70.77 56.30 7077 70.50 66.09 70.50 70.22 68.84 6940 

30 63.39 72.85 70.93 79.70 63.80 74.08 74.22 73.67 74.22 74.49 72.71 7449 
45 77.61 85.66 78.16 86.61 78.30 84.84 78.98 80.34 86.88 86.06 84.43 82.25 

60 82.19 85.58 81.24 85.58 83.27 85.58 86.39 83.95 85.58 85.71 83.95 83.68 

TIEMPO MíNIMO MÁXIMO PROMEDie D.EST c.v. 
15 52.74 65.63 59.24 4.3134278 7.28 

20 54.65 70.77 66.10 5.8146337 8.80 

30 63.39 79.7 72.38 4.5790462 6.32 
45 77.61 86.88 82.51 3.636257 4.40 
60 81.24 86.39 84.39 1.6035528 1.90 

ATIS 2 

Tiempo/v;¡sc 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
15 51.57 5937 63.53 62.98 51.05 62.56 52.43 62.42 52.57 52.43 63.39 56.04 
20 61.08 65.66 68.42 71.32 57.25 68.69 6525 70.35 60 97 61.38 57.66 60.42 

30 75.28 72.70 77.91 79.28 78.46 79.70 71.05 74.90 7791 74.35 75.31 8258 
45 84.13 85.52 88.25 81.57 80.75 87.02 79.38 80.20 89.48 83.48 89.48 90.30 
60 9030 9209 8965 9087 8789 8680 9060 93.58 90.87 85.72 8789 89 24 

TIEMPO MINIMO MAXIMC PROMEDIC D.EST c.v. 
15 51.05 63.53 57.53 5299476 9.21 
20 57.25 71.32 64.04 4.889 7.63 
30 71.05 82.58 76.62 3.258496 4.25 
45 79.38 90.30 84.96 3.937742 4.63 
60 85.72 93.58 89.63 2250036 2.51 
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APÉNDICES 

CONTINUACIÓN 

ATIS3 

Tiempo/v¡¡sc 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
15 53.10 58.69 45.84 53.24 44.73 47.52 150.45 44.45 42.21 45.98 57.01 44.45 
20 61 .84 65.86 63.50 50.59 50.73 52.25 55.31 61 .42 51 .14 54.34 61.42 52.53 
30 72.68 74.75 74.61 72.54 76.40 72.95 73.92 77.51 78.75 77.65 80.13 73.23 
45 84.90 85.31 84.08 85.17 86.96 86.41 84.62 85.17 85.17 88.19 87.23 85.31 
60 91 .66 93.16 90.29 91.52 91.52 92.75 ~3.o2 91 .38 91.66 9384 91 .93 93.29 

TIEMPO MINIMO MAXIMO PROMEDIO D.EST C.V. 
15 42 .21 58.69 48.97 5.411507 11 .04 
20 50.73 65.86 56.74 5.638148 9.93 
30 72.54 80.13 75.43 2 .588324 3.43 
45 84.08 88.19 85.71 1.214738 1.41 
60 90.29 93.84 92 .17 1.030185 1.11 
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APÉNDICES 

SVLlNDACO 

G.1.1.1.S 
'iempo/V<lsc 1 2 3 4- 5 6 7 8 9 10 11 12 

5 72.81 71.97 71.4-7 75 .4-8 68.97 70.4-7 74-.64- 73.64- 68.30 73.31 73.98 67.4-7 

10 79.04- 80.20 77.38 78.87 75.89 77.38 78.54- 80.70 74- .56 79.04- 78.21 77.88 

15 90.64- 87.83 88.4-9 86.19 84-.37 87.34- 83.05 87.67 85.69 86.68 83.05 85.36 

20 92.92 92 .26 91.44- 93.74- 93.74- 91 .77 88.98 91.77 89.97 90.79 93.4-1 90.13 

30 93.54- <)4-.02 97.61 9386 95.17 93.86 92 .88 94- .51 91.58 91 .90 97.78 92.88 

4-5 95.60 95.92 98.84- 96.90 95.60 94-.63 93.98 94-.30 93.17 95.27 98.84- 93.17 

60 96.66 96.99 98.60 98.92 98.28 96.34- 96.50 96.99 95.54- 96.34- 98.92 97.4-7 

TIEMPO MINIMO MAXIMO PROMEDIC D.EST C.V. 
5 67.4-7 75 .4-8 71 .88 2.5906 3.60 

10 74- .56 80.7 78.14- 1.7115 2.19 

15 83.05 90.64- 86.36 2.2392 259 
20 88.98 93.74- 91.74- 1.5606 1.70 

30 91 .58 97.78 94-.13 1.94-78 2.07 
4-5 93.17 9884- 95.52 1.9058 1.99 
60 95.54- 98.92 97.30 1.1329 1.16 

G.1.1 .2 .S 

Ifiempo/V<lsc 1 2 3 4- 5 6 7 8 9 10 11 12 
5 61.66 63.02 67.76 65.22 65.73 65.22 66.4-1 62.34- 66 .91 64-.03 63.35 61.32 

10 67.89 66.04- 73.29 68.57 69.4-1 68.4-0 68.74- 67.05 70,4-2 68.4-0 67,05 65.53 

15 75,90 74-.05 78.08 72 ,21 75 ,06 73,38 72 .21 71.70 70.53 71.37 71.70 74-.56 

20 7997 7930 81,31 75.14- 79.30 78,4-7 77.4-7 77.4-7 77 97 73 97 74-.64- 82.97 

30 90.30 87.31 92 .4-5 87,4-8 90.30 84-.16 84-.83 89.80 91 .62 86 .15 9:;,.78 95.77 
4-5 95 .55 9357 96,38 92.59 94-.23 90.94- 9193 95.39 94- 4-0 95.55 95,88 94- 23 
60 97 96 96.32 99.92 93.70 97.96 93.04- 98.4-5 97.4-7 96.81 97 96 9796 97.79 

TIEMPO MINIMO MAXIMO PROMEDIO D.EST C.V. 
5 61.32 67.76 64 ,4-1 2.11 3.28 

10 65.53 7329 68,4-0 2.06 3.01 
15 70.53 78.08 73,4-0 2.21 3.00 
20 73.97 9297 78.17 2.68 3,4-3 

30 84-16 95,77 89.50 3,60 4-.02 
4-5 90.94- 96.38 94-.22 1.69 1.79 
60 93.04- 99.92 97.11 1.96 2 ,01 
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APÉNDICES 

CONTINVACIÓN 

G.1.1 .3.S 
Tiempo/V4SC 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

5 60.58 59.05 61.77 61.26 54.29 59.90 65.51 53.10 57.69 66.71 61 .26 52.76 

10 6820 67.86 69.89 70.90 72.59 67.86 70.23 67.18 67.35 71.75 67.35 66.50 

15 75.38 77.24 75.05 76.73 77.91 75.72 76.56 71.18 74.04 79.59 77.91 72.69 

20 79.31 80.98 78.14 81 .65 82.99 77.97 80.31 75.30 78.31 82.99 80.31 81 .32 

30 89.17 89.51 90.84 92 .50 91 .50 94 .50 93.33 85.85 92.50 94.50 87.51 84.85 

45 95.45 95 .95 94.29 96.94 95.95 98.26 96.28 93.80 95.45 98.26 93.63 93.13 

60 99.01 99.34 98.69 100.00 99.34 101.32 99.34 96.71 99.01 00.4S 97.70 97.04 

TIEMPO MíNIMO ~ÁXIMO PROMEDIC D.EST c.v. 
5 52.76 66.71 59.49 4.45 7.48 

10 66.5 72.59 68.97 2.01 291 

15 71.18 79.59 75.83 2.37 3.12 

20 75.3 82 .99 79.97 2.27 2.83 

30 84.85 94.5 90.55 3.22 3.56 

45 93.13 98 .26 95.61 1.70 1.77 

60 96.71 101.32 99.00 1.34 1.35 

G.1.2.1.S 

lriempo/V4SC 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

5 42.02 41.51 39.49 35.61 41.01 44.88 38.14 40.16 38.65 44.21 43.70 44.55 

10 62.74 59.05 6089 48.32 58.04 63 91 58.04 60.39 57.71 59.22 6106 5503 

15 7455 7039 7389 58.05 70.05 74 89 69.05 73.22 72 .22 73.89 75.55 69.39 

20 79.60 78.28 81 .09 6601 7563 80.27 77.28 77.95 77.78 80.60 8O.6e 7695 

30 87.06 87.39 90.85 90.03 87.23 89.04 88.71 90.03 94.97 90.03 89.04 88.38 

45 93.29 94 .93 97.06 94.11 89.19 96.07 94 .11 92 .80 9656 94.11 96.40 92.80 
60 96.18 96.18 97.48 97.15 95 20 9748 96.01 9618 97 15 97.15 9683 95.85 

lEMPO iMíNIMO MÁXIMO PROMEDIC D.EST C.V. 

5 35.61 4.4.8B 41.16 2 .89 7.02 

10 48.32 63.91 58.70 4.05 6.89 

15 5B.05 75.55 71.26 4.73 6.63 

20 66.01 B1.09 77.67 4 .05 5.21 

30 87.06 94.97 89.40 2.14 2.39 

45 B9.19 97.06 9428 2 .18 2.31 

60 95 .2 97.48 9657 0.73 0.75 
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APÉNDICES 

CONTINUACiÓN 

G.I.2.2.S. 

¡nempo/v;¡sc 1 2 3 4- 5 6 7 8 9 10 11 12 
5 36.63 34.32 39.93 30.03 45.71 43.89 38.28 36.80 ~.95 33.82 3894 38.45 

10 52.35 48.90 57.93 45.62 62.04 52.68 51.86 52.52 55.14 57.11 51.~ 54.65 
15 66.26 50.92 71.4.9 56.96 73.77 64..4.7 67.89 67.4.0 70.18 73.77 71.16 63.98 
20 73.68 68.65 80.01 64..75 78.55 70.27 72.71 75.14 76.28 7758 73.36 7466 

30 82.63 77.78 90.21 75 .20 88.60 79.24 8553 89.73 88.28 7956 87.47 83.60 
4-5 85.53 83.76 94.68 82 .80 88.74 85.~ 91.15 93.39 89.86 87.78 89.54 88.74 
60 89.83 88.07 96.37 90.15 91.10 89.83 93.66 94.30 92.86 90.78 91.42 93.02 

nEMPO MíNIMO MÁXIMO PROMEDie D.E5T c.v. 
5 30.03 45.71 37.90 4.23 11.16 

10 45.62 62 .04 53.51 4.30 8.02 

15 50.92 73.77 6652 6.83 10.26 

20 64.75 80.01 73.80 4.33 5.86 

30 75.2 90.21 83.99 5.10 6.06 

45 82 .8 94.68 88.4.4- 3.65 4.12 

60 88 .07 96.37 91.78 2.32 2.52 

G.1.2.3.S 

'riempo/v;¡sc 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
5 39.02 35 .30 40.20 43.07 3851 40.87 4155 43.24 4.4- .59 36.82 39.19 40.37 

10 55.76 57.4.4- 56.77 54.58 56.77 61 .47 64..83 62.81 59.45 60.8C 57.77 61.4.7 
15 66.47 6914 69.81 72.14 76 .99 76.65 68.14 69.14 72 .64 74 .65 71 .14 72 .14 
20 7456 7390 7572 74.39 74.89 77.71 74.06 7340 74.39 75.56 7589 77.88 
30 81.24 80.08 80.74 7843 80.41 80.25 7959 82 .06 82.39 81.73 7926 81.57 
45 88.33 87.84. 89.81 91.12 88.49 91.28 92.92 93.74 90.13 88.16 89.64- 88.66 
60 95.66 95.49 96.80 94..35 93.86 94.19 95.00 95.82 95.98 96.31 97.13 95.98 

TIEMPO MINIMO MAXIMO PROMEDIO D.E5T c.v. 
5 35 .3 4.4-.59 4.0.23 2 .69 6.69 

10 5458 64.83 59.16 3.13 5.29 
15 66.47 76.99 71.59 3.29 4.60 
20 73.4 77.88 75.20 1.43 1.90 
30 78.43 82.39 80.65 1.20 1.49 
45 87.84. 93.74 90.01 1.92 2 .13 
60 93.86 97.13 95.55 1.02 107 
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CONTINVACIÓN 

CUN 1 

r¡empo/~ 1 2 3 4. 5 6 7 8 9 10 11 12 

5 45 .81 56.04 52.63 45.4.7 53.65 51 .94 52 .97 47.34 45.81 48.37 47,fX2 48.71 

10 63.52 76.06 73.01 60.13 68.94. 65.05 70.98 66.74 65.38 59.62 63.01 63.52 

15 75.81 87.27 86 .93 69.74 82 .04 74.29 82 .21 76.65 80.36 82.04 69.23 ~2.o4 
20 80.74 93.82 92 .98 75.05 87.78 78.56 88.79 84.60 89.79 83.09 80.74 87.78 

30 87.45 96.95 95.12 80.95 92.79 85.12 92 .95 92.95 91 .95 95.62 95.29 96.12 

4.5 95.57 97.23 96.90 86.63 95.90 86.96 96.40 95.90 94.74 95.90 96.24 96 .73 

60 99.31 98.98 98.32 95.69 98.32 96.67 98.82 98.16 97.17 97.66 98.82 97.50 

TIEMPO MINIMO MAXIMO PROMEDIO D.EST C.V. 

5 45 .47 56.04 49.64 3.62 7.28 
10 59.62 76.06 66.33 5.05 7.62 
15 69.23 87.27 79.05 5.96 7.53 

20 75.05 93.82 85.31 5.83 6.83 
30 80.95 96.95 91 .94 4 .93 5.36 
45 86.63 97.23 94.59 3.70 3.91 
60 95.69 99.31 97.95 1.06 1.08 

CUN 2 

tnempo/v¡¡sc 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
5 48.84 49.17 50.18 46 .17 49.84 50.51 49.51 4.9.17 51 .85 46.84 44.83 47.67 

10 60.86 65.51 64.52 61 .53 62.69 62.69 63.69 65.35 62.86 57.04. 62.69 62.19 
15 73.24 7655 7902 77.37 80.34 72.42 7159 72.CY; 75.72 76.55 77.04 80.34 
20 79.40 81.86 84.49 8269 81 .54 80.55 81.54 81 .54 81.54 81 .86 83.51 8597 
30 84.02 87.28 87.94 90.55 90.88 84.67 85 .16 85.65 88.75 92.51 90.55 94.14 
4.5 91 .98 92 .31 94.91 94.74 93.93 92.31 90.36 91.66 95.39 95.56 94.26 94.74 
60 99.05 98.56 97.27 99.53 96.46 98.56 95.17 95.01 99.85 9969 97.43 95.49 

TIEMPO MINIMO MAXIMO PROM. D.EST C.V. 
5 44.83 51.85 48.72 1.99 4 .09 

10 57.04 65.51 62.63 2.26 3.61 
15 71.59 80.34 76.02 3.10 4.08 
20 79.40 85.97 82 .21 1.76 2.14 

30 84.02 94 .14 88.51 3.27 3.70 
45 90.36 95.56 93.51 1.71 1.83 
60 9501 99.85 97.67 1.80 1.84 
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