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1.1 INTRODUCCION

La Salud es un derecho humano fundamental, por esta razon, tener
acceso a sistemas y servicios de sanidad es una prioridad para asegurar su
preservacion, mejoramiento y restauracién con el fin de obtener una calidad de
vida adecuada, dentro de los servicios se proporcionan los medicamentos,
estos productos van cambiando y optimizando conforme a los avances
cientificos, tecnoldgicos y por las tendencias epidemiolégicas y demograficas de
una poblacion; no obstante, su principal objetivo es ser una medida terapéutica,
preventiva o rehabilitatoria. Los avances cientificos se enfocan por un lado, al
desarrollo de nuevos farmacos y por otro a garantizar la eficacia (accion de un
principio activo sobre un estado patoldgico), seguridad (ausencia de efectos
adversos) y calidad (atributos fisicoquimicos homogéneos y cumplimiento
constante de sus especificaciones) de los medicamentos ya existentes.” 2

El medicamento al ser un elemento esencial debe estar disponible para
las personas que lo requieran, desafortunadamente esto no sucede para todos
los sectores sociales debido a los altos precios que los caracterizan; derivado
de los procesos de investigacion, desarrollo y comercializacion que lleva a cabo
el Laboratorio descubridor de la molécula, otorgandole asi derechos exclusivos
de propiedad intelectual (patente) y como consecuencia su costo elevado.?

Para cubrir estas necesidades de salud, México cuenta con diversas
opciones terapéuticas, clasificadas en tres grupos segun la Asociacion
Mexicana de Industrias para la Investigacion Farmacéutica (AMIIF) en funcién
del origen y desarrollo del medicamento, los cuales son: medicamentos
Innovadores u originales, medicamentos Genéricos de “marca” vy
medicamentos Genéricos Intercambiables.* Una de las expectativas que
impulsaron el desarrollo de los medicamentos Genéricos Intercambiables, es
lograr que la mayoria de la poblacion tenga acceso a una terapia de calidad a
un menor precio, toda vez que hayan demostrado -mediante pruebas
especificas- ser intercambiables con el medicamento original cuando a éste se

le haya vencido su patente.’

Fuei)
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Para lograr este propésito, en 1997 se implementé el Programa Nacional
de Medicamentos Genéricos Intercambiables; siendo el resultado de acciones
realizadas entre el Consejo de Salubridad General, la Secretaria de Salud y la
Industria Farmacéutica, a partir de la modificacion a la Ley General de Salud®,
donde se asentaron las bases para que al siguiente ano, en el Reglamento de
Insumos para la Salud se incluyeran los requisitos de incorporacién de
medicamentos al Catalogo de Genéricos Intercambiables’, documento que se
actualiza y publica en el Diario Oficial de la Federacion indicando una lista de
medicamentos susceptibles de ser Genéricos Intercambiables y el tipo de
prueba a realizar segun su naturaleza, forma farmaceéutica, margen y grupo
terapéutico.®® Las pruebas y procedimientos que deben seguir los Laboratorios
“terceros autorizados” para demostrar la intercambiabilidad de los
medicamentos genéricos se describen en la Norma Oficial Mexicana (NOM-
177.SSA1-1998), estudios que pueden ser realizados in vivo determinando su
bioequivalencia o in vitro con la comparacion de perfiles de disolucion entre
innovadores y genéricos.®

Por la importancia de sustituir un medicamento Innovador por un
Genérico fue fundamental establecer su regulacidon y control, es por eso que
hoy en dia se deben realizar las pruebas de intercambiabilidad a todos los
medicamentos “nuevos” y a los que ya se comercializan para solicitar o en su
caso renovar el registro sanitario de acuerdo a la ultima reforma del articulo 376
autorizada en el 2005. La Industria farmacéutica tiene como plazo Febrero de
2010 para cumplir con este decreto, a partir de esa fecha, los medicamentos
cuya patente concluya y cumplan con lo estipulado se denominaran
Genéricos."

En base a la repercusion del tema sobre la salud, es necesario que todos
los involucrados (autoridades sanitarias, Industria Farmacéutica, profesionistas
en salud y consumidores) conozcan el significado de la evaluacién de los
medicamentos a nivel de seguridad, eficacia y calidad, para adquirir una cultura

de acceso y uso racional de los medicamentos.

Fuei)
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVO

En la Industria Farmacéutica es de vital importancia poder demostrar que
dos productos que contienen el mismo principio activo son terapéuticamente
equivalentes y, por lo tanto, intercambiables; es la base para autorizar la

comercializacién de los medicamentos Genéricos. '?

Una de las pruebas indicadas para éste propédsito es el perfil de disolucion,
referida en la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, en donde

establece los procedimientos y el método para su evaluacion.™

Los perfiles de disolucion se llevan a cabo con un lote de produccion
tanto para el medicamento de referencia como para el medicamento de prueba.
Por lo que la decision de similitud para los lotes en evaluacién, dependera
solamente de la comparacién de los lotes seleccionados a los que se les realice
el estudio. Sin embargo, se han presentado trabajos donde sefialan diferencias
en los perfiles de disolucion entre lotes de evaluacién, o bien, entre

proveedores.? 1% 2

Con base a lo anterior y por la trascendencia que tiene la realizacion de

esta prueba se llevd a cabo el siguiente trabajo de tesis cuyo objetivo fue:

Determinar si existe variacion en la decision de similitud al comparar
lotes de medicamentos de prueba elaborados por distintos proveedores, con
diferentes lotes del medicamento de referencia, que contienen como unico

principio activo Metamizol sédico 6 Ketoprofeno.
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2.1 OPCIONES TERAPEUTICAS

Actualmente, nuestro pais muestra transformaciones poblacionales
importantes respecto al pasado, esto se refleja en el aumento del numero de
habitantes, en la esperanza de vida cada vez mas prolongada y en la presencia
de enfermedades de tipo cronico-degenerativo asociado a la variabilidad en los
estilos de vida de las personas. Esta informacion, confirma que las necesidades

de atencion médica han cambiado radicalmente, por lo que la disposicion

oportuna de medicamentos eficaces y seguros es indispensable.'*
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Figura 1.- Factores poblacionales que influyen en la disposicion oportuna de medicamentos

Los medicamentos que se comercializan en el mercado nacional se encuentran
agrupados en funcién del origen y su desarrollo en: Innovadores, Genéricos “de
marca” y Genéricos Intercambiables. * °

Los medicamentos Innovadores: son aquellos que surgen de un largo
proceso de investigacién y desarrollo, que han demostrado su seguridad vy
eficacia mediante la realizacién de estudios clinicos fase |, Il y Il para obtener el
registro por parte de la Secretaria de Salud y se mantienen en fase IV o
programas de farmacovigilancia. Estos medicamentos que son el resultado de
una constante investigacion y de avances tecnologicos estan protegidos por la
Ley de la Propiedad Industrial, por lo que se otorga al Laboratorio descubridor
de la molécula (mayoria transnacionales) la patente a nivel mundial y el derecho

de explotarla de manera exclusiva por un periodo de 20 afios.> '
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Después del vencimiento de la patente, otros Laboratorios pueden
elaborar medicamentos con ese mismo principio activo, designandoles el
término Genéricos, que pueden ser “de marca” (incluidos los similares) o
Intercambiables.

Entre las diferencias que presentan ambos tipos de genéricos a nivel
legislativo es que para obtener el registro, los “de marca” deben cumplir con las
pruebas de control de calidad (identidad y pureza) que la Secretaria de Salud
solicita, de acuerdo con la ultima farmacopea nacional, asi como para su
elaboracién, el cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion'. Estos
productos se identifican con una denominacion distintiva (marca comercial). Sin
embargo, los Genéricos Intercambiables, adjunto a estas pruebas deben
demostrar su intercambiabilidad, es decir, comprobar que son equivalentes con

el innovador mediante pruebas especificas indicadas en normas oficiales.

Tabla 1.- Fases del desarrollo de un medicamenta?

Proceso farmacéutico
Solicitud de patente
Farmacologia

>
o

NNNDNDNDNAE A A AAaAaaAaAaAaaAaaAala
ORDON 2OV R DN 20O NOO R WN =S

Fase de un medicamento
Investigacion

Toxicidad aguda
Toxicidad croénica

Estudios clinicos Fase |

Estudios clinicos Fase Il
Estudios clinicos Fase Il
Registro/autorizacion de comercializacion
Precios
Inicio de la recuperacion de la inversién

Procesos administrativos

Explotacion de la patente

Estudios clinicos Fase IV
Farmacovigilancia
Pruebas de intercambiabilidad/Registro como Gl

Competencia comercial
(Genéricos)

Pruebas de intercambiabilidad/Renovacioén del registro

Fuei)

7 &,




ANTECEDENTES

5]

2.2 USO DE MEDICAMENTOS GENERICOS.

Como se mencion6 anteriormente, el alto costo de los medicamentos
innovadores (por la inversidn cientifica y tecnoldgica) provoca que exista una
limitada accesibilidad para todos los sectores sociales, por tal razén surgieron
como alternativa los medicamentos Genéricos. Estos al no provenir de un
proceso largo y costoso, su precio se reduce significativamente desde el 40
hasta 70 por ciento en comparacion con su correspondiente innovador. A pesar
de esta ventaja desde el punto de vista econémico, su distribucion es distinta a
nivel mundial con un crecimiento aproximado del 11 por ciento anual. En
naciones desarrolladas como Canada, Reino Unido, Japon, Estados Unidos vy
Alemania, la tasa de sustitucién de medicamentos Genéricos alcanza el 40 y 60
por ciento. Los tres ultimos tienen por si solos mas del 70 por ciento del
mercado total, cabe sefialar que en estos paises todos los medicamentos
Genéricos son intercambiables.” *

En paises subdesarrollados aun con su economia reducida, el mercado
de Genéricos es inferior; en América Latina varios paises ya tienen alguna
legislacion pertinente, pero la mayoria de los casos se extiende solo al sector
publico, destacando Chile, Colombia, Venezuela y Rep.Dominicana. El mercado
farmacéutico mexicano siendo el noveno lugar a nivel mundial y primero de
América Latina, solo alrededor del 6 por ciento lo representan los Genéricos.™
La Asociacion Mexicana de Fabricantes de Genéricos Intercambiables (AMEGI),

indica que los medicamentos Gl se encuentran alrededor de un 2 por ciento.'*'®

B B Genéricos Intercambiables en América Latina
Incursién de Genéricos en el mundo
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Figura 2.-Incursidn de los Genéricos en el mundo Figura 3.-Gl en América Latina
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La desigualdad del desarrollo y consumo de Genéricos en los distintos paises,
entre otras causas depende de aspectos relativos a la demanda o a la politica

sanitaria que los rige.

2.2.1 Aspectos regulatorios de los medicamentos genéricos.

En la década de los sesentas se publicaron los primeros reportes
indicando una variabilidad de la respuesta clinica en pacientes cuando se les
administraban medicamentos con el mismo principio activo e igual dosis, pero
producidos por diferentes Laboratorios, o bien, pertenecientes a distintos lotes.
Por estas experiencias clinicas fue fundamental la regulacion de los
medicamentos Genéricos.'’

En el ambito internacional, especificamente Estados Unidos de
Norteamérica, su principal érgano regulatorio es la FDA (Food and Drug
Adminstration), en donde por medio de su Centro de Evaluacion e Investigacion
de Drogas (CDER) da a conocer guias para la Industria, con la finalidad de
garantizar la seguridad y calidad de sus medicamentos.”® Como mencién
especial y porque todos los genéricos que se comercializan en ese territorio
tienen demostrada su intercambiabilidad; se hace referencia la guia SUPAC-IR
relacionada a “las formas de dosificacion sdlida de liberacidn inmediata.
Cambios de aumento en escala y posteriores a la aprobacion: quimica,
fabricacion y controles, pruebas de disolucion in vitro y documentacién de

bioequivalencia in vivo”’, regulacién que se proyecta como ejemplo para

nuestro pais.’® ®

La legislacion sanitaria de los medicamentos Genéricos Intercambiables
en México comenzd en 1997, con la modificacion al articulo 376 bis fraccion |
de la Ley General de Salud® en donde se establecieron las bases para que en
1998 se incluyera en el Reglamento de Insumos para la Salud (art.72-80) los
requisitos de incorporacion de medicamentos al Catalogo de Genéricos

Intercambiables’, definiéndolos como:
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“la especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y forma
farmacéutica, con igual concentracion o potencia, que utiliza la misma via de
administracion y con especificaciones farmacopéicas iguales o comparables
que después de haber cumplido con las pruebas reglamentarias requeridas ha
comprobado que sus perfiles de disolucién o biodisponibilidad u otros
parametros, segun sea el caso al medicamento Innovador o producto de
referencia, y que se encuentra registrado en el Catalogo de Medicamentos

Genéricos Intercambiables, se identifica con su denominacidn comun

internacional” y lleva en su envase el simbolo.” g

Para mantener la regulacion y control de genéricos como en los paises
desarrollados, en el 2005 se volvio a reformar el articulo 376 de la Ley, en
donde se establecid la solicitud o renovacidn del registro sanitario para “todos”
los medicamentos, demostrando ante la Secretaria de Salud su seguridad y
eficacia terapéutica cuya vigencia sera de 5 afos."" Para llevar en practica
dicha modificacion, el Reglamento de Insumos para la Salud publicé los
lineamientos tres anos después, indicando que los medicamentos destinados
para poder sustituir al innovador se les debe realizar las pruebas de
intercambiabilidad propuestas por el Consejo de Salubridad General. La
Industria farmacéutica tiene como plazo Febrero de 2010 para cumplir con este
decreto, a partir de esa fecha, se comercializaran solo dos tipos de
medicamentos: los innovadores y los que tengan su patente vencida

denominados solo como Genéricos."?

2211 Pruebas de intercambiabilidad para los medicamentos genéricos

Para que un Genérico demuestre ser intercambiable con el innovador, es
importante conocer su biodisponibilidad, con el fin de que un cambio de
proveedor o lote no provoque en su empleo clinico alteraciones en la respuesta
terapéutica; se logra por medio de estudios comparativos. '8 1% 2
2.2.1.1.1 Bioequivalencia (estudio in vivo)

2.2.1.1.2 Perfiles de disolucion (estudio in Vitro)
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El Consejo de Salubridad General tiene la responsabilidad de determinar
el tipo de prueba que deberan ser sometidos los medicamentos considerando:
1. Forma farmacéutica
2. Margen terapéutico estrecho
3. Grupo terapéutico
4 2,8,19

Caracteristicas farmacocinéticas y fisicoquimicas

En base a los criterios mencionados, los medicamentos se agrupan segun la

prueba a realizar en:

Prueba A: Medicamentos que no requieren pruebas de disolucidn o

bioequivalencia

a. Soluciones acuosas de uso parenteral, que mantengan las condiciones del
innovador.

b.Soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen los
parametros farmacocinéticas.

c. Los gases.

d. Medicamentos topicos de uso no sistémicos, cuya absorcion no sea un riesgo.

e. Medicamentos para inhalacion en solucion acuosa, y

f. Suspensiones por inhalacion, con tamafo de particula equivalente al
innovador.®

Prueba B: Medicamentos sdlidos orales, que deberan someterse a pruebas de

disolucion.®

Prueba C: Medicamentos que deberan someterse a pruebas de bioequivalencia:

a. Medicamentos solidos orales, con farmacos que requieran para su efecto
terapéutico de una concentracion estable y precisa, por tener un margen
terapéutico estrecho.

b.Los medicamentos empleados para enfermedades graves.

c.Los medicamentos con conocimiento, por reportes previos, que tienen
problemas de biodisponibilidad, ejemplos: cuando se presentan una pobre
absorcion; efecto de primer paso acentuado, metabolismo hepatico mayor del
70%; eliminacion pre-sistémica; ventana de absorcion y cinética no lineal.

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

e. Medicamentos que tengan una forma farmacéutica de liberacion modificada.

f. Medicamentos con proporcién elevada de excipientes respecto al principio activo.

g. Medicamentos de administracion tépica para efecto sistémico: supositorios,

parches transdérmicos, geles de aplicacion en mucosas y otros similares.

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

Tabla 2.- Programa de medicamentos GF*°

Pruebas de intercambiabilidad realizadas a los

medicamentos Genéricos Intercambiables Denominaciones Genéricas 485
Medicamentos Genéricos Intercambiables |4988
Bioequivalencia Sin Laboratorios participantes 134
c 40% prueba Especialidades farmacéuticas 770
55% susceptibles de incorporarse al catalogo Gl
Registros sanitarios incluidos 2471
=2 T torizad 29

Perfil de . erceros autorizados

disolucién B Niveles de precio en comparacion al lider | 57%
2006

Figura 4.-Porcentaje de las pruebas de intercambiabilidad Fuente®®: COFEPRIS Feb. 2007
Una vez designado el tipo de prueba al que debera someterse un
Genérico, ingresa en el “Acuerdo por el que se relacionan las especialidades
farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catalogo de Medicamentos
Genéricos Intercambiables™ que se publica en el Diario Oficial de la Federacion,

para su mejor uso el Catalogo se ha agrupado segun la accion terapéutica.

Catalogo de Medicamentos GenéricosIntercambiables

otominolaringologia

peiguiatria oncologia
~ reumatologia oftalmlogia .
zol. electrolticas notriologia
analgesia neurelogia

aneztezia

camiologia

dermatelogia .

endocrinologia

neum ologia

nefologia
hem atologia

gineco-obetetricia

gastroenterologia

enf inmunoldgicas

enf.in&ccicza/parasitanas

Figura 5.- Catalogo de medicamentos Genéricos Intercambiables %°
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La Industria Farmacéutica se basa en esta informacién para llevar a cabo
las pruebas correspondientes para que sus productos sean autorizados como
Gl. Estas pruebas son realizadas por Laboratorios designados y calificados por
la Secretaria de Salud a través de la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) nombrados como Terceros autorizados

que se encuentran instalados dentro del territorio nacional. & 1% 20

2.21.1.21 Fundamento de las pruebas de intercambiabilidad

Debido a que el objetivo de un medicamento es originar un efecto
terapéutico en el organismo, éste se logra a través de una serie de etapas
consecutivas, las cuales estan en funcion tanto del farmaco por si mismo, como
del individuo al que se le administra; es por eso, que el medicamento debe
conservar durante su periodo utii su seguridad, eficacia y tener una
biodisponibilidad adecuada. Esta propiedad se determina por la velocidad y
cantidad de farmaco que alcanza la circulacion sistémica y es la mas importante
de una forma farmacéutica para liberar el ingrediente activo al sitio de accion,

en una cantidad suficiente para que pueda ejercer el efecto farmacoldgico

deseado. % '
Farmaco
disolucién
intrinseca Firmaco
Medicamenta | |.I|JEI"HEII:II1 | [7/517/{/1:/0/7 | Ahsu’rmun en sangre
fs . _ _ del farmaco del férmaco del farmaco
armatd ™ desintegracion disolucién absorcion
Excipientes y disgregacion aparente Efecto

terapéutico
Figura 6.-Etapas de la fase Biofarmacéutica relacionadas con el efecto terapéutico

Dado que la respuesta farmacolégica esta relacionada con la
concentracion en el sitio de accion, el proceso de disolucidon de una forma

farmacéutica es un elemento critico en la eficacia clinica de un medicamento.
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221122 Procesos involucrados en la disolucion

Al administrar un medicamento en forma sélida por via oral, se debe de
absorber para que ejerza su efecto; su proceso de absorcion depende entre
otros aspectos, de la liberacion del principio activo, de su disolucion o
solubilizacion bajo condiciones fisiolégicas y la permeabilidad por el sistema

gastrointestinal.

“Disolucion: proceso mediante el cual una sustancia se dispersa en otra a nivel
molecular, esta determinado por la afinidad entre ambas especies moleculares.
En el caso de la disolucidn solido en liquido, el producto a disolver (soluto) pasa

al disolvente para dar origen a una solucidn (dispersibn molecular

homogénea)”.? 2% 32
Capsula o Desintegracion Gréanulos Disgregacion Particulas
tableta > > finas ::
o es fisicoquimicos y/o formyjae: .
:;“ & ¢actor 4acion | Perfil de
5 Disolucion : ‘disolucian
i I Disolucion Disolucion | Vi vitro
° . I
q | Féarmaco en !
i solucion v
;| ;
p o i
iologicos y/o i ‘o .
o | ¢ actores fisiologicos y/o patolégicy '‘Bioequiva-
. | .
P | ; lencia
. , I . .
ib | Farmaco en v
| sangre v
iV
d
a - - - -7 - -7
d Figura 7.- Etapas involucradas en los procesos de liberacion y disolucién de un

farmaco contenido en una forma farmacéutica sélida. Wagner y Carstensen *

En la disolucion de un farmaco existen dos términos: disolucion
intrinseca que se refiere a las caracteristicas de disolucion en condiciones de
superficie constante, o bien, del farmaco ya integrado en una forma
farmaceéutica que es la disolucion aparente. Con frecuencia, la disolucién del
farmaco es la propiedad de la forma farmacéutica que controla la velocidad de

absorcion y la cantidad de farmaco disponible en el cuerpo.

Fuei)
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Al cuantificar los cambios de concentracién del farmaco en solucién
respecto al tiempo se presenta un proceso cinético denominado “velocidad de
disolucién”. Si es lenta o incompleta, el nivel sanguineo alcanzado por el
farmaco resultara bajo e insuficiente para lograr el efecto terapéutico adecuado.
Por la relacion que existe entre la velocidad de disolucion in vitro y la absorcion
in vivo, se puede considerar el estudio de disolucidon como una herramienta de
prediccion del comportamiento in vivo del farmaco, siempre y cuando el paso

limitante para la absorcion sea la disolucién. * ' %

100 %
disuelto

|

|
|

diso||ucic'>n
|

desi:t/egracié
humectacion ) .
n‘!‘: disgregacion |

° . T
Figura 8.-Perfil de disolucion

El perfil de disolucién proporciona mayor seguridad e informacion acerca
de un proceso global de disolucién, asi como datos utiles para correlacionarlos
con resultados de bioequivalencia.

Estudios reportados en la literatura, indican que si una prueba
comparativa de perfil de disolucion entre un medicamento de referencia y de
prueba, se lleva a cabo de acuerdo a un procedimiento establecido, aquellos
equivalentes farmacéuticos que muestren comportamiento semejante en la
velocidad de disolucion, probablemente tendran wuna biodisponibilidad

comparable.? 193

221123 Factores que pueden modificar el proceso de disolucion de
farmacos

Todos los factores que influyen en la velocidad de disolucién afectan el
mecanismo de absorcion del farmaco y, por ende, su biodisponibilidad. Estas
causas pueden provenir de origenes de tipo fisioldgico, quimico o tecnolégico.

Fuei)
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Tabla 3.-Factores que pueden modificar el proceso de disolucién de farmacos

Factores relacionados con:

Desintegrantes

Propiedades P . . . Método

. o . Forma farmacéutica Sistema de disolucion .

fisicoguimicas del farmaco analitico
«» Estado fisico ¢ Procedimientos de «» Equipo de disolucién *Linealidad

formulacion

= Amorfo o cristalino o Diluyentes oGeometria del recipiente *Precision

= Polimorfismo e Aglutinantes para disolucion

= Grado de hidratacion . 0 Geometria del agitador *Exactitud

- [ )

Tamafio de particula
= Porosidad

+«» Estado quimico
= Acido

= Base

= Sal

Lubricantes

«» Proceso de manufactura

e Fuerza y velocidad de
compresion

e Humedad y
almacenamiento

e Caducidad del
medicamento

0 Velocidad de agitacion
o Calibracion del disolutor
o Vibracion

< El medio de disolucion
o pH

0 Temperatura

o Volumen

o Adicién de tensoactivos
o Viscosidad

o Gases disueltos

+»+ La técnica de disolucion
o Toma de muestras
0 Tiempo de muestreo

Los factores relacionados con la técnica de disolucion y con el método
analitico, no influyen de manera directa sobre la velocidad de disolucion; sin
embargo, es importante considerarlos ya que pueden interferir en la
cuantificacion del principio activo disuelto, conduciéndose a resultados erroneos.
El preciso conocimiento y control de cada uno de los factores, determinan la

veracidad y reproducibilidad de los resultados en el estudio de disolucién. % ' 3°

221.1.24

Las pruebas de disolucion in vitro pueden ser utiles:

Aplicaciones de los estudios de disolucion

- Como prueba fisicoquimica rutinaria de control de calidad.

- Como guia para el desarrollo de nuevos procesos y/o formulaciones.

- Para monitorear el desempenio del proceso de manufactura

- Para evaluar la variabilidad de lote a lote.

- Para la aprobacion regulatoria de las formas sélidas de administracion oral.

- Algunos casos, predecir biodisponibilidad y bioequivalencia de genéricos.?'? 3

Fuei)
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Los estudios de disolucién y bioequivalencia se realizan conforme a lo
indicado en la Norma Oficial Mexicana (NOM-177-SSA1-1998)," que establece
las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que
realicen las pruebas. Estas son:

221.1.25 Criterios para realizar la prueba de perfil de disolucion & '°
Referente a la prueba de perfil de disolucién de formas farmacéuticas
sélidas de liberacion inmediata, los criterios son los siguientes:
eUtilizar como medicamento de referencia el indicado por la Secretaria de Salud,
el cual debe estar comercialmente disponible y vigente.

el os medicamentos de prueba y referencia deben tener al menos un ano de
vigencia antes de su fecha de caducidad al momento de realizar el estudio.

oE| perfil de disolucidén del medicamento de prueba se debe realizar con un lote
estandar de produccidn o escalado, que asegure que no se modifica
significativamente la reproducibilidad de los perfiles, cuando Ilotes
subsecuentes sean fabricados nuevamente.

el as pruebas deben realizarse con los mismos lotes de prueba y de referencia.

eUtilizar sustancias de referencia trazables e instrumentos calibrados.

eMedicamentos de prueba y referencia deben cumplir con las pruebas de
valoracién y uniformidad de contenido descritos en la FEUM, 2 en
farmacopeas reconocidas internacionalmente o métodos validados.

eValoracion del medicamento de prueba no debe diferir en mas del 5.0%
comparado con el de referencia.

eRealizar los perfiles de disolucion con 12 unidades, tanto del medicamento de
prueba como de referencia, en las mismas condiciones experimentales.

eSeleccionar al menos 5 tiempos de muestreo y utilizar una curva de calibracion
para calcular por interpolacion la concentracion del farmaco disuelto.

¢Si se dispone de los placebos realizar la validacion mediante el porcentaje de
recuperacion; si no realizarla mediante el método de estandar adicionado.

eValidar el método analitico para los medicamentos de prueba y de referencia.

Fuei)
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2.21.2 Validacion del método analitico en un estudio de disolucién.'® %

La validacion del método analitico es el proceso por el cual se establece
mediante estudios de laboratorio que su capacidad satisface los requisitos para

las aplicaciones deseadas, la NOM-177-SSA1-1998 '° establece lo siguiente:

2.2.1.2.1 Parametros de validacion del sistema:
2.2.1.2.1.1 Linealidad: capacidad del sistema analitico, en un intervalo de
trabajo, para obtener resultados que sean directamente proporcionales a la
concentracion de la sustancia de referencia. Se demuestra con al menos cinco
puntos (excepto el cero) por duplicado, con un coeficiente de regresién mayor o
igual que 0.99% y un error relativo debido a la regresion no mayor que el 2%.
2.2.1.2.1.2 Precision: grado de concordancia entre resultados analiticos
de la sustancia de referencia. De los datos de linealidad, demostrar que el

coeficiente de variacion del factor de respuesta no debe ser mayor que el 2%.

22122 Parametros de validacion del método:
Validar el método analitico para los medicamentos de referencia y prueba.
2.2.1.2.2.1 Linealidad: capacidad del método analitico, en un intervalo de
trabajo, para obtener resultados que sean directamente proporcionales a la
concentracion del compuesto en la muestra. Se debe demostrar una linealidad
del método con al menos cinco puntos (que incluya los puntos extremos
excepto el cero) por triplicado, con un coeficiente de regresion mayor o igual
que 0.99% y un error relativo debido a la regresion no mayor que el 3%.
2.2.1.2.2.2.Exactitud:  concordancia entre el valor obtenido
experimentalmente y el valor de referencia. El promedio del porcentaje de
recuperacion de los datos de linealidad no debe variar con respecto a la
cantidad nominal en mas de 3% en cada punto. En métodos
espectrofotométricos el por ciento de recobro debe ser de 97 a 103%.
2.2.1.2.2.3 Precision: grado de concordancia entre resultados analiticos

de una muestra homogénea del producto. Se evalua como:

Fuei)
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2.2.1.2.2.3.1 Repetibilidad: precision que expresa la variaciéon dentro de
un mismo laboratorio obtenida entre determinaciones independientes realizadas
en las mismas condiciones. El coeficiente de variacién del porcentaje de
recuperacion de los datos de linealidad no debe ser mayor que el 3%.

2.2.1.2.2.3.2 Reproducibilidad: expresa la variacion obtenida entre
determinaciones independientes realizadas en el mismo laboratorio, pero en
diferentes condiciones de analisis, tales como dias, equipo o analistas. Analizar
una muestra homogénea del producto, al menos por triplicado para probar cada
condicién. El coeficiente de variacion global no debe ser mayor que el 3%.

2.2.1.2.2.4 Selectividad: capacidad de un método para cuantificar exacta
y especificamente el compuesto a analizar, en presencia de otros compuestos
que pudieran estar presentes en la muestra.

2.2.1.2.2.5 Estabilidad: propiedad del compuesto de conservar sus
caracteristicas, desde el momento del muestreo hasta el analisis. Determinar

condiciones de temperatura y tiempo, donde el compuesto es estable.

2.21.3 Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
Debido a que la solubilidad y permeabilidad gastrointestinal son
parametros fundamentales en el control de la velocidad y absorcién de un

farmaco, existe una clasificacion de los medicamentos dependiendo su

17, 31, 33

comportamiento. Este sistema (SCB), nos ayuda a correlacionar la

disolucién del producto in vitro y su biodisponibilidad in vivo. Amidon (1995).%" %3

Tabla 4.-Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Clase |Solubilidad| Permeabilidad Correlacion in vivo-in vitro....
si la velocidad de disolucion es mas lenta que la del
I Alta Alta vaciamiento gastrico. Se sustituye bioequivalencia por el

estudio de disolucion in vitro.
si la velocidad de disoluciéon in vitro es similar a la

] Baja Alta velocidad de disolucion in vivo, a menos que la dosis sea
muy alta.
La permeabilidad (absorcion) es el paso determinante, por
1] Alta Baja lo que es necesario, al igual que en la clase Il, realizar

erfil de disolucién y bioequivalencia.
Hay problemas de absorcion por lo que no se sustituye la
rueba in vivo."” "

v Baja Baja

Fuei)

19 g@%




ANTECEDENTES

5]

2.2.1.4 Evaluacion de perfiles de disolucion

2.2.1.4.1 Meétodo del modelo independiente

Este método se basa en la utilizacibn de los factores de ajuste
propuestos por Jeffrey W. Moore y colaboradores en 1996, los cuales al
comparar los perfiles de disolucién de una formulacion de referencia y una
formulacién de prueba se puede establecer su semejanza. Este factor de ajuste

es denominado f; (factor de similitud) y se defino por:

f,= 50*log {[1+ (1/n ="=1(Re-Py) 2)]°**100}

n=numero de tiempos de muestreo.
Ri=porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia.

Pr=porcentaje disuelto promedio en el tiempo T del medicamento de prueba.

El factor de similitud (fz) es una transformacién de raiz cuadrada reciproca
logaritmica de la suma del error cuadrado y es una medicién de la similitud en la
disolucion porcentual (%) entre las dos curvas.?® 2> 2¢

Se presenta un procedimiento para determinar el factor de similitud (f,)?®:
a)Determinar el perfil con 12 unidades de productos de prueba y de referencia.
b)Usando los valores promedio de disolucion de ambas curvas de cada uno de
los tiempos de muestreo, calcular el factor de similitud (f2).
c)Para que las curvas se consideren similares, f, debera estar cerca de 100.Por
lo general los valores mayores de 50 aseguran la similitud de las dos curvas.
Este modelo es aplicable siempre que se cumpla lo siguiente: %17 28
-Los ensayos de disolucion se deben haber realizado bajo idénticas condiciones,
usando los mismos tiempos de muestreo para ambos productos.
-Se deben contar con 5 0 mas puntos de muestreo del perfil de disolucién.
- El coeficiente de variacion de los valores medios de disolucién en el primer
tiempo no debe ser mayor o igual al 20% y para el resto de los tiempos no

debe exceder el 10%.8

Fuei)
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2.21.5 Caracteristicas generales de los equipos de disolucién

Para lograr el control en el aspecto técnico es necesario conocer las
caracteristicas principales de los equipos de disolucién mas utilizados.

En la farmacopea (FEUM para nuestro pais),?® contienen una descripcion
de las caracteristicas de los equipos, metodologias a seguir y limites de
aceptaciéon para los productos farmaceéuticos que deben ser sometidos a esta
prueba. Los equipos de disolucién mas utilizados son: canastillas (aparato 1) y
paletas (aparato 2), son sencillos, normalizados y lo suficientemente flexibles
para utilizarlos con una variedad de productos. Existen también los equipos
como cilindro reciproco (3), celda de flujo continuo (4), paletas sobre disco (5),

cilindro (6) y soporte reciproco (7), equipos para medicamentos en particular®®%

Aparato 1: canastillas Aparato 2: paletas

| Eje
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Figura 9.- Equipos de disoluciéon més utilizados

Todos cuentan con un bano Maria para regular una temperatura fija
durante la prueba, tienen un moédulo de control de velocidad y de flujo, consta
de 6 a 8 plazas, donde se colocan los vasos y se lleva a cabo la disolucién de
cada unidad.?? 34

La automatizaciéon en los sistemas de
disolucion se ha incrementado paralelamente al
crecimiento y demanda de estas pruebas en la
Industria Farmacéutica. La optimizaciéon en los
equipos tiene como objetivo disminuir o regular las

posibles fuentes de error que se pueden ocasionar

en los analisis de Laboratorio sin interferir con el

propdsito del estudio. Figura 10.- Disolutor
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2.3 MONOGRAFIA DEL FARMACO EN ESTUDIO

2.2.2 Metamizol sédico Férmula desarrollada:
eNombre quimico: [(1,5-dimetil-2-fenil-2,3-dihidro-3-oxo ?Ha
-1H-pirazol-4-il)metilamino] metanosulfonato de sodio @—NJN CH;
eNombre geneérico: Metamizol sédico J

) o N—CH,
eFormula condensada: C13H1sN3NaO4S (le

2
Peso molecular: 333.34 g/mol

* u g SO; Nat

Figura 11.- Estructura del Metamizol sédico

e Descripcidon y caracteristicas: Polvo blanco cristalino o ligeramente amarillo,
inodoro y amargo. Punto de fusion >172°C. Facilmente soluble en agua, soluble en
etanol, ligeramente soluble en cloroformo, casi insoluble en éter dietilico, acetona y
benceno. En soluciéon acuosa tiene un pH neutro que adquiere una coloracion
amarilla con el tiempo sin pérdida aparente de potencia. Posee efectos analgésicos,
antipiréticos, antiespasmodicos y antiinflamatorios. Indicado para: cefaleas,
neuralgias, dolores reumaticos y del periodo postoperatorio, en pacientes con
contraindicacion al AAS.

e Propiedades farmacocinéticas: La absorcion gastrointestinal es rapida vy
completa por via oral. Se metaboliza en el intestino a 4-N-metilaminoantipirina
(MAA) y este a su vez en el higado en 4-aminoantipirina (AA), el primero es su
principal metabolito activo detectable en sangre, su biodisponibilidad absoluta 90%.
Su concentracién max. se alcanza entre 30 y 120 min después de administrar una
dosis oral. Su distribucién es uniforme, con minima unién a proteinas, tiempo de
vida media de absorcién es de 14 min. (admén. IV) 2.7 hrs. (admoén. oral) y de
eliminacién de 7 -9 hrs. por via renal en un 96%.

e Generalidades farmacopéicas: Las tabletas aparecen en el Catalogo de
medicamentos Gl (DOF 17-Agos.-1998) en el grupo de “Analgésicos” *. Es clase |
de acuerdo al SCB y B como prueba de intercambiabilidad. En la FEUM 8%ed.,
existe la monografia para Metamizol sédico (pp. 959) y para Metamizol sddico
Tabletas (pp. 1643-1644), pero no esta indicada la prueba de disolucién. En la USP

25 no existe monografia reportada, ni en la BP 2003.2 23 3% 36,37, 36,40

Fuei)
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2.2.3 Ketoprofeno Foérmula desarrollada:
» Nombre quimico: acido 3-benzoil-alfa CH,
metil benceno acético oA

= Nombre genérico: Ketoprofeno

= Formula condensada: C1gH1403 O
= Peso molecular: 254.29 g/mol @ o

Figura 12.-Estructura del Ketoprofeno

» Descripcion: Polvo microcristalino blanco, inodoro. Punto de fusion 94-97°C.
Practicamente insoluble en agua, soluble en metanol, muy soluble en etanol,
eter dietilico, acetona, benceno y cloroformo. En solucién acuosa (1%) tiene un
pH aprox. 4. Posee efectos analgésico, antirreumatico y antiinflamatorio no
esteroidal. Esta indicado para: artritis reumatoide, dolor e inflamacién de las
articulaciones, tendones, ligamentos y musculos, dolor tras cirugia dental,
espondilitis anquilosante, gota, dismenorrea y dolores postoperatorios.

» Propiedades farmacocinéticas: Absorcion rapida en el tracto gastrointestinal.
Se metaboliza en el higado dando lugar a productos inactivos. Su concentracién
maxima en plasma ocurre dentro de 0.5 -2 hrs. y las formas retardadas 6-7 hrs.
La biodisponibilidad es del 90%. Su distribucion es uniforme, también a través
de la barrera hematoencefalica, su union a proteinas es del 99% principalmente
con albumina. Los alimentos retrasan su proceso de absorcion casi a la mitad.
El volumen de distribucion aparente de 0.1 L / Kg. Su tiempo de vida media de
absorcion es de 1.2 hrs. (admon. oral) y de eliminacion de 2 hrs. Su eliminacion
es del 60-70% por via renal en forma de metabolitos. 72"+ 22

» Generalidades farmacopéicas: Las capsulas de Ketoprofeno aparecen en el
Catalogo de medicamentos Genéricos Intercambiables (D.O.F. 17-Ags.-1998)
en el grupo terapéutico “Reumatologia” es clase Il en el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica y B como prueba de intercambiabilidad. En la
FEUM 7%ed. no existe monografia para Ketoprofeno. La USP 25 (suplemento)
en la seccion de Biofarmacia (1090) indica para Ketoprofeno capsulas la prueba
» 20, 23, 35, 36, 37, 38, 40

de bioequivalencia “in vivo” y disolucion “in vitro”.

Fuei)
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3.1 DIAGRAMA DE FLUJO

DIAGRAMA DE FLUJO

Definir el producto en estudio

\ 4

Investigar con la SSA el nombre comercial del medicamento
de referencia que se va a utilizar para el estudio

v

Elaborar el protocolo para realizar el estudio de perfiles de
disolucidn y el de la validacion del método analitico

v

\ 4
Revisar y autorizar el protocolo

h 4

Adquirir el medicamento de referencia y
pruebas (mismo lote y con vigencia de
por lo menos | afio antes de su

caducidad)

v

Verificar que la calibracidn de equipos e
instrumentos se encuentren vigentes

v

A 4

El porcentaje de valoracian del medicamento de prueba no
debe diferir en mas del o % del medicamento de referencia

Realizar pruebas de valoracidn y uniformidad de
rantenidn

Verificar datos de control del proceso del med. prueba

Nn
4
v i
Evaluar |a influencia del filtro seleccionado
v
Validar el sistema y método (estandar adicionadn)
Nn
v i
Realizar los perfiles de disolucion c/12 unidades del
medicamento de referencia y /12 unidades del
medicamento de prueba
v
Analisis estadistica CV<20% para el primer tiempo y
CV<10% para los tiempos subsecuentes
v
Revisar la literatura | No Si

-~ |del farmaco

25

=

Perfiles de disolucian similares
A

Factores de similitud entre 50-100
A

Calcular el factor de similitud

como indica la NOM-177-SSAI-1398

A

Comparar las gréficas por lote v por proveedor
A

Graficar los porcentajes disueltos promedio cada
una de las unidades de dosificacidn vs. tiempo

Fuei)
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A 4
Parametros de sistema

A 4
Linealidad v precisian del Sistema

v

Realizar la curva de calibracian por duplicado
con el siguiente intervalo de concentracidn:

I112,222.5, 3337, 444.8, 556.2 y BE7 4 pg/mL.

DIAGRAMA DE FLUJO

Evaluacidn del filtro —P@
A

v

Preparar una solucidn stock de estandar de
metamizol sodico a una concentracion de:

2328.0 png/ml.

v

Tomar alicuntas de 11, 2.2, 3.3, 44, 5.5y BB ml
y transferirlos de manera independiente a
20 ml, llevar al

matraces volumétricos de
aforo con medio de disolucian y mezclar.

v

Determinar la absorbancia de Ias soluciones
en el espectrofotometro a 258 nm

v
Parémetros del método
v
v
Selectividad
Linealidad del Método
v
\ 4
*Prepara una solucion estandar  de P uci
metamizol sadico a una concentracidn de rtEFEga una 5o umsn
75280 ug/mL. (Sal. "A") estandar -
metamizol sadico a
v una concentracion al
L 100 % de disolucicn.
Elaborar una curva de calibracian como se
indica en la linealidad del sistema
\ 4
v Sequir el mismo
dimient
Del polvo de 20 tabletas, pesar 3 veces el Procecimiento par
; X los medicamentos de
equivalente a 0.0632 g de metamizol
o . prueba y de
sidico,  transferir @  matraces eferencia
volumétricos de 253 ml y aforar con medio
de disolucion. Solucion del producto
contiene aprox. 2528.0 ug/mL. (Sol. "B") A 4
Realizar un barrido al UV
v de 200 nm a 300 nm

v

Graficar absorbancia vs  concentracian,
calcular la regresidn lineal y reportar ry

ERR (Linealidad)

Transterir por triplicado alicuotas de 1.,
22, 33 44 55y BB ml (sol. A) a

matraces volumétricos de 2o mL

v

\ 4

Calcular el factor de respuesta con las
absorbancias obtenidas y calcular el CV
(precisian)

Adicionar 0.0 ml de la solucian B Aforar
con medio de disolucian y mezclar.

v

(&)

A

Determinar las absorbancias de las soluciones

en el espectrofotémetro a 258 nm.

v

Calcular m, b, ry ERR (Linealidad)

A 4

Exactitud y  Repetibilidad
Con el promedio del % de recobro se
calcula |a exactitud y calculando el CV se
determina la repetibilidad

Reproducibilidad
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DIAGRAMA DE FLUJO

o) (3)

A4
v Estabilidad
Reproducibilidad
A4
Y Preparar una solucion esténdar de metamizal
* prugba se lleva a cabo bajo las mismas stdico con una concentracin de 2328.0 pg/ml
condiciones pero en dos dias diferentes
A4
v Elaborar una solucian al B0, 80 y 100 % de
Determinar el % de metamizal disolucicn.
sddico y calcular el CV global,
A 4
Y - Determinar |a absorbancia de las soluciones a 37 °C en
Eumparar ?mhns d'_as con el espectrofotémetro a 208 nm a diferentes tiempos:
un andlisis de varianza Inicio, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0 y 8.0 horas.
\ 4

Calcular el % de metamizol sadico de cada solucion y sacar |a
diferencia de cada solucion con respecto a la cantidad inicial

Evaluacian del filtro

\ 4

Preparar una solucion estandar de metamizol sadico
con una concentracion de 2028.0 pg/ml

\ 4

Elaborar una curva de calibracidn como se indicaen la
linealidad del sistema.

\ 4

Determinar la absorbancia de las soluciones en el
espectrofotémetro a 208 nm. primero sin filtrar y
posteriormente realizar 3 filtraciones subsecuentes.

v

Calcular el C.V. de cada solucidn con respecto a la

cantidad inicial "Medio de disolucign: HCI 0 N
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L

\ 4
Parametros de sistema

\ 4
Linealidad v precisian del Sistema

v

Realizar la curva de calibracian por duplicado
con el siguiente intervalo de concentracian:

20,4.0,6.0,80,10.0y12.0 ng/mL.

v

Preparar una solucidn stock de estandar de
Ketoprofeno a una concentracian de: a00.0
p.g/ITII..

v

Tomar alicuntas de 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0y 6.0 mL
y transferirlos de manera independiente a
matraces volumétricos de 23 ml llevar al
aforo con medio de disolucian y mezclar.

v

Determinar la absorbancia de Ias soluciones
en el espectrofotametro a 260 nm

v

Graficar absorbancia vs  concentracian,
calcular la regresian lineal y reportar ry

ERR (Linealidad)

v

Calcular el factor de respuesta con las
absorbancias obtenidas y calcular el CV
(Precisitn)

(&)

A

v

DIAGRAMA DE FLUJO

Evaluacion del —
filtrn

Parametros del método

v
Linealidad del Método

v

Prepara una solucion  estandar de
Ketoprofeno a una concentracion de a00.0

Selectividad

v
Prepara una  solucidn
estandar de Ketoprofeno a

una  concentracion  al
Hpm . “,
ng/mL. (Sal. "A") 100% de disolucidn.
V¥ \ 4
Elaborar una curva de calibracian como se Seguir el mismo

indica en la linealidad del sistema

v

Del polvo de 20 capsulas, pesar 3 veces el
equivalente a 0.0125 g de Ketoprofeno,
transferir a matraces volumétricos de 25
mL y aforar con medio de disolucidn.
Solucién del producto contiene  aprox.

200.0 pg/mL. (Sol. "B")

v

Transferir por triplicado alicuntas de 1.0,
20, 30, 40, 50 y B0 mL (sol. A) a

matraces volumétricos de 20 mL

v

Adicionar 1.0mL de la solucion B Aforar
con medio de disolucian y mezclar.

v

procedimiento para los
medicamentos de prueba
y de referencia

v

Realizar un barrido al

LIV de 200 a 350 nm

Determinar las absorbancias de las soluciones
en el espectrofotametro a 260 nm.

v

Calcular m, b, ry ERR (Linealidad)

A 4

Exactitud y  Repetibilidad
Con el promedio del % de recobro se
calcula |a exactitud y calculando el CV se
determina la repetibilidad

Reproducibilidad

Estabilidad
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\ 4
Reproducibilida

v

% . .
La prueba se lleva a cabo bajo las mismas
condiciones pero en dos dias diferentes

v
Determinar el % de Ketoprofeno
y calcular el CV global.

v

Comparar ambos dias con
un anlisis de varianza

Evaluacian del filtro

v

DIAGRAMA DE FLUJO

O,

\ 4
Estabilidad

v

Preparar una soluciin esténdar de Ketoprofeno
con una concentracion de a00.0 ug/ml

Elabarar una solucian al 60, 80 y 100 % de

disolucian.

v

Determinar la absorbancia de las soluciones 37 °C en el
espectrofotémetro a 260 nm a diferentes tiempos:

Inicio, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0y 8.0 horas.

v

Calcular el % de Ketoprofeno de cada solucion y sacar |a
diferencia de cada solucion con respecto a la cantidad inicial

una concentracion de a00.0 pg/ml

Preparar una solucian estandar de Ketoprofeno con

v

linealidad del sistema.

Elaborar una curva de calibracitn como se indicaen la

v

Determinar la absorbancia de las soluciones en el
espectrofotometro a 260 nm. primero sin filtrar y
posteriormente realizar 3 filtraciones subsecuentes.

\ 4

cantidad inicial

Calcular el C.V. de cada solucidn con respecto a la

"Medio de disolucidn: buffer fosfato 0.05 M, pH 7.4

Nota: el diagrama de flujo describe los pasos generales del proyecto, a continuacién en la parte
experimental se detallan los procedimientos experimentales.

29
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PARTE EXPERIMENTAL

3.2 RECURSOS MATERIALES

3.21

3.2.1.1

3.2.2

3.2.2.1

Equipos:

Espectrofotometro Shimadzu UV-Visible UV 1601
Balanza analitica Sartorious A210

Disolutor automatizado Hanson
Espectrofotometro Beckman DU-50

Dissoscan Hanson Research

Agitador vértex Thermolyne

Parrilla con agitacidn magnética Thermolyne
Potencidmetro Termo Orion modelo 410
Cromatdgrafo de liquidos de alta resolucion Agilent modelo 1100
Bano de ultrasonido

Crondmetro

Material

- Matraz volumétrico de 1000, 100y 25 mL

- Pipeta eppendorf (repeater plus)

- Pipeta volumétricade 1, 2, 3,4, 5,6y 10 mL

- Pipeta graduada de 10 mL

- Probeta de 1000 mL

- Vaso de precipitado de 50, 400 y 1000 mL

- Celdas de cuarzode 0.1y 1 cm

- Filtros de membrana de 0.45 uym de celulosa, HR100-45
- Mortero con pistilo de porcelana

- Termometro

- Columna Nova Pak Cqs, 30 cmx4.0 mm, 10 pm

Reactivos:

Acido clorhidrico J.T. Baker Lote 983302
Metanol grado HPLC Tecnolab Lote 43308345
Fosfato de potasio monobasico cristal J.T. Baker
Hidréxido de sodio J.T. Baker Lote X29054
Acido o-fosférico J.T. Baker Lote 0260-59

Agua desionizada

Estandares
- Metamizol sédico, estandar primario, Lote: 73B1
- Ketoprofeno, estandar secundario, Lote: 010905
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3.3 PRODUCTOS FARMACEUTICOS EN ESTUDIO

Tabla 5.- Medicamentos de referencia y prueba utilizados en el estudio.

Principio activo Proveedor Lote *Clave Fuente
1 451510 | MA-1 | bonacion del
451511 | MA-2 Laboratorio
Metamizol sodico productor
452525 MA-3
3H092 MB-1
3F072R | MB-2
Hyl N 0
”)_T 3F075R | MB-3
W NN o 0304170 | MC-1
HaC O/"o\ Ma'
’ 0104039 | MC-2
Tabletas 500mg 0304180 | MC-3 Compra
directa en las
Farmacias del
' D.F.y érea
Ketoprofeno 010028 | KA-1 | metropolitana
01D029 | KA-2
LH,y
M33664 | KB-1

M021110 | KB-2

M031248 | KB-3

318577 KC-1 .
Donacion del
4AS037 | KC-2 Laboratorio
Capsulas 100mg productor
42E102 | KC-3

*Clave: notacion que facilita la identificacion de los lotes
MA-1: M (farmaco), A (proveedor), 1 (lote)

Los medicamentos de prueba y referencia empleados tienen al menos un afio

de vigencia antes de su fecha de caducidad al realizar la prueba.
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3.4 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

Se verificd la calidad farmacopéica de cada uno de los lotes efectuando
las siguientes pruebas de control para los tres proveedores de Metamizol sédico
(FEUM 72 ed.)®® y de Ketoprofeno (USP 25).%

3.4.1 Peso promedio
Se pesd con precisidon y de manera individual 20 unidades -tabletas o

capsulas- segun sea el caso y se calculd su peso promedio.

3.4.2 Valoracion

3.4.21 Metamizol sédico

* Especificaciones: Contiene no menos del 95.0% y no mas del 105.0%
de la cantidad de Metamizol sédico indicado en el marbete.?

* Preparacion de soluciones:
-Fase movil: Metanol- Agua (50:50). Por cada litro se midié con exactitud, 500
mL de metanol y 500 mL de agua grado HPLC, pasando esta solucion a través
de filtros de 0.45 ym desgasificando con vacio y agitacion durante 5 min.
-Solucién de referencia de Metamizol sodico: Se peso alrededor de 10 mg de
Metamizol sédico, sustancia de referencia, transfiriéndolos a un matraz
volumétrico de 100 mL, agregando aproximadamente 50 mL de metanol, se
agité en bano de ultrasonido y se llevo al volumen con metanol. Finalmente se
paso la soluciéon a través de un filtro de 0.45 um. La solucion contenia
aproximadamente 100 pg/mL. de Metamizol sédico.
-Preparacién de la muestra: Se pesaron 20 tabletas de cada producto
calculando asi el peso promedio, se trituraron hasta obtener un polvo fino y
homogéneo. Se pesd en cada caso el equivalente a 250 mg de Metamizol
sddico transfiriendo cada pesada a matraces volumétricos de 100 mL, se
agrego 50 mL de metanol y agité en bafio de ultrasonido, finalmente se aforo.
De cada solucién se transfirié una alicuota de 2 mL a matraces volumétricos de
50 mL y llevo al volumen con metanol. Estas soluciones también se filtraron.

Concentracion aproximada fue de 100 pg/mL de Metamizol sodico.?

Fied)
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eProcedimiento
Se ‘“inyectaron” las soluciones de referencia y muestras bajo las

siguientes condiciones cromatograficas:

-Detector: UV -Fase movil: metanol: agua (50:50)
-Longitud de onda (A): 254 nm -Velocidad de flujo: 0.8 mL/min.
-Columna: Cq5, 30 cm x 4.0 mm, 10 um  -Volumen de inyecciéon: 10 uL

eCalculos
Se determind el porcentaje de Metamizol sédico presente en cada
muestra con la siguiente formula:

% Metamizol_ A mtra. , W Sref. , %Pureza std,, FD mtra. . W prom.
sédico ~ ASref. FD Sref. W mtra Dosis

Amtra.: Area del pico correspondiente a Metamizol sédico en la sol. de prueba.
ASref.:Area del pico correspondiente a Metamizol sédico en la sol. de referencia
W Sref.: Peso de la sustancia de referencia en mg.

FD: Factor de dilucion de la sustancia de referencia o de la muestra.

W mtra.: Peso de la muestra en mg.

W prom.: Peso promedio de las tabletas en mg.

Dosis: Cantidad de Metamizol sédico indicada en el marbete.

3.4.2.2 Ketoprofeno

* Especificaciones: Contiene no menos del 92.5% y no mas del 107.5%

de la cantidad de Ketoprofeno indicado en el marbete.>

* Preparacion de soluciones:
-Solucién de referencia de Ketoprofeno: Se peso alrededor de 10 mg, sustancia
de referencia, se transfirié a un matraz vol. de 100 mL y se llevé al volumen con
metanol, se tomo una alicuota de 5 mL en un matraz de 100 mL y aforo con el
mismo disolvente. Concentracion aproximada de 5 pg/mL de Ketoprofeno.
-Preparacién de la muestra: Se pesaron 20 capsulas de cada producto y se
calculé su peso promedio, posteriormente se trituraron hasta obtener un polvo
fino y homogéneo. Se pesd en cada caso el equivalente a 10 mg de y se llevo a
cabo el mismo procedimiento que la solucién de referencia. Concentracion

aproximada de 5 pg/mL de Ketoprofeno.®

Fied)
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eProcedimiento
Se determinaron las absorbancias de las soluciones de referencia y de

las muestras bajo las condiciones mencionadas.

-Detector: UV-Vis -Medio de disolucion: Metanol
-Longitud de onda (A): 258nm -Celdas de cuarzo: 1 cm
e¢Calculos

Determinar el porcentaje de Ketoprofeno presente en cada muestra:
La molécula de Ketoprofeno en metanol leido a una longitud de onda

(A=258nm) tiene un coeficiente de extincion molar de E'%;, =662

% Ketoprofeno_Abs.mtra, W Sref. , %Pureza std, FD mtra. , W prom.
Abs.Sref. FD Sref. W mtra Dosis

Abs. mtra.: Absorbancia de Ketoprofeno en la solucién de prueba.
Abs. Sref.: Absorbancia de Ketoprofeno en la solucion de referencia.
W Sref.: Peso de la sustancia de referencia en mg.

FD: Factor de dilucion de la sustancia de referencia o de la muestra.
W mtra.: Peso de la muestra en mg.

W prom.: Peso promedio de las capsulas en mg.

Dosis: Cantidad de Ketoprofeno indicada en el marbete.

3.4.3 Uniformidad de dosis

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de
variacion de masa o de uniformidad de contenido. La eleccion del método
depende de la cantidad del principio activo y el porcentaje que equivale en

relacion con la forma farmacéutica indicada en el marbete.?>

e Variacion de {-EI producto contiene 50 mg o mas del principio activo
masa -Constituye 50% o mas de la masa total.
e Uniformidad {-EI producto contiene 50 mg o menos del principio activo.

de contenido -Constituye menos del 50 % de la masa total.

Fied)
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De acuerdo a lo anterior:

Tabla 6.- Uniformidad de dosis. Criterio de eleccion y especificaciones.

Uniformidad de dosis

Medicamento | Método Especificaciones

La cantidad de Metamizol sdédico de cada una de las
Metamizol veinte unidades de dosificacion debe estar 95.0-
sodico 2 Variacién 105.0% de la cantidad indicada en el marbete.

Desviacion estandar relativa (DER) menor o igual al 6%
de masa

La cantidad de Ketoprofeno de cada una de las veinte
unidades de dosificacion debe estar entre 92.5-107.5%
de la cantidad indicada en el marbete. DER menor o
igual al 6%

Ketoprofeno %

3.4.3.1 Metamizol sédico

eProcedimiento

Se pesaron con precision y de manera individual 20 tabletas de
Metamizol sédico 500 mg calculando la masa promedio. Con el resultado de la
valoracion del principio activo obtenido como se indica en la monografia

“Metamizol sédico, tabletas®

se determiné el contenido de principio activo para
cada una de las veinte tabletas, suponiendo que el principio activo esta

distribuido homogéneamente.

3.4.3.2 Ketoprofeno

eProcedimiento

Se pesaron con precision y de manera individual 20 capsulas de
Ketoprofeno de 100 mg calculando la masa promedio. Con el resultado de la
valoracion del principio activo obtenido como se indica en la monografia

135

“Ketoprofeno, capsulas™® se calculé el contenido de principio activo para cada

una de las veinte capsulas.

3.5 VALIDACION DEL METODO ANALITICO *
A continuacién se describe la validacion del método analitico para la
cuantificacion de Metamizol sédico o Ketoprofeno utilizando los medicamentos

de referencia y prueba correspondientes para cada principio activo.
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3.5.1 Parametros de validacién del Sistema %*

3.5.1.1 Linealidad del sistema

35111 Metamizol sodico

ePreparacion de soluciones:
-Medio de disolucion HCI 0.1 N: Se midi6 con exactitud 8.3 mL de acido
clorhidrico, por cada litro de medio de disolucion.
-Solucién stock de Metamizol sodico [2528.0 pg/mL]: se pesaron 0.0632 g de
Metamizol sodico (sustancia de referencia) colocandolos en un matraz
volumétrico de 25 mL, se disolvieron con medio de disolucion agitdndose en

bano de ultrasonido durante 5 minutos. Se mezclo y aforo.

eProcedimiento:

Se prepararon dos curvas de linealidad como se indican a continuacion:

Tabla 7.- Curva de linealidad del Sistema para Metamizol s6dico

N. sol Sol. Stock 2528ug/mL | Aforo Conc. Nivel
T alicuota (mL) (mL) [ug/mL] (%)*
1 1.1 25 111.2 20
2 2.2 25 222.5 40
3 3.3 25 333.7 60
4 4.4 25 444.9 80
5 5.5 25 555.2 100
6 6.6 25 667.4 120

. *Porcentaje en relacion a la cantidad descrita en el marbete y disuelta en 900 mL
de medio de disolucion

Después se determind la absorbancia de cada solucion en las
condiciones espectrofotométricas indicadas y se graficaron contra la
concentracion, calculando el coeficiente de regresion asi como el error relativo

debido a la regresion.

-Detector: UV-Vis -Medio de disolucion: HCI 0.1N
-Longitud de onda (A): 258 nm -Celdas de cuarzo: 1 cm

Fied)
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3.5.1.1.2 Ketoprofeno
ePreparacion de soluciones:

-Medio de disolucion, sol amortiguadora de fosfato 0.05 M, pH 7.4:

¢ Sol. Fosfato de potasio monobasico 0.05 M: se pesa 6.805 g de fosfato de
potasio monobasico. En un matraz volumétrico de 1L, se disuelven y aforan
con agua destilada.

° Sol. Hidroxido de sodio 0.05 M: En un matraz volumétrico de 500 mL se
agrega 1 g del reactivo, se disuelve y lleva al volumen con agua destilada. Por
cada 2 L de medio de disolucion, se transfirio 500 mL de la solucion de fosfato
de potasio monobasico y 391 mL de la solucion de hidroxido de sodio, se
mezclaron y aforé al volumen indicado, por ultimo se verifico el pH de 7.4+0.05

-Solucién stock de Ketoprofeno 500.0 ug/mL: se peso 0.0125 g de Ketoprofeno
sustancia de referencia, transfiriéndose a un matraz volumétrico de 25 mL, se
disolvieron con medio de disolucién agitandose en bafio de ultrasonido durante
5 minutos. Se mezclé y aforo con el mismo medio.

eProcedimiento:

Se prepararon dos curvas de linealidad como se indican a continuacion:

Tabla 8.- Curva de linealidad del Sistema para Ketoprofeno

N. sol Sol. Stock 500 ug/mL | Aforo Conc. Nivel
A alicuota (mL) (mL) [ug/mL] (%)*
1 1.0 25 2.0 20
2 2.0 25 4.0 40
3 3.0 25 6.0 60
4 4.0 25 8.0 80
5 5.0 25 10.0 100
6 6.0 25 12.0 120

*Porcentaje en relacion a la cantidad descrita en el marbete y disuelta en 1000 mL
de medio de disolucion

A continuacién se determindé la absorbancia de cada solucion, bajo las
condiciones descritas. Se grafico absorbancia vs. concentracion y se calculo el

coeficiente de regresion asi como el error relativo debido a la regresion.

-Detector: UV-Vis
-Longitud de onda (A): 260 nm

-Medio:sol.amortiguadora de fosfato 0.05 M, pH 7.4
-Celdas de cuarzo: 0.1 cm
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3.5.1.2 Precision del sistema
351.21 Metamizol sddico y Ketoprofeno

Se utilizaron los datos obtenidos en la linealidad del sistema calculando

el coeficiente de variacion del factor de respuesta.

3.5.2 Parametros de validacién del método®
3.5.2.1 Linealidad del método

35211 Metamizol sédico

ePreparacion de soluciones:
-Solucién stock de Metamizol sodico (estandar): se preparo de la misma
manera como esta indicado en el apartado de linealidad del sistema (3.5.1.1.1).
-Solucién stock de Metamizol soédico (producto): se pesdé una cantidad
equivalente a 0.0632 g de Metamizol sédico de la mezcla homogénea
compuesta de veinte tabletas y una vez transferido a un matraz de 25 mL, se

disolvié y aforo con medio de disolucion.
eProcedimiento:

Se evaluo la linealidad del método con la técnica del estandar adicionado,

preparandose por triplicado curvas de linealidad como se indica a continuacion:

Tabla 9.- Curva de linealidad del método para Metamizol sédico.

Sol. Stock Metamizol Sol. Stock Metamizol Aforo| Cone
N. sol. sédico (estandar) sédico (producto) (mL) | [ug/m L ]
Alicuota (mL) Alicuota (mL)

1 1.1 0.5 25 161.8
2 2.2 0.5 25 273.0
3 3.3 0.5 25 384.3
4 4.4 0.5 25 495.5
5 55 0.5 25 606.7
6 6.6 0.5 25 718.0

Nota: Se eligi6 un lote de cada proveedor: MA-1, MB-1y MC-1

Se determind la absorbancia de cada solucién, bajo las condiciones
indicadas en el apartado de linealidad del sistema (3.5.1.1.1). Se graficé
absorbancia vs. concentracion y se calculo el coeficiente de regresion asi como

el error relativo debido a la regresion
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3.5.21.2 Ketoprofeno
ePreparacion de soluciones:
-Solucién stock de Ketoprofeno (estandar): se preparo de la misma manera
como esta indicado en el apartado de linealidad del sistema (3.5.1.1.2).
-Solucién stock de Ketoprofeno (producto): se peso el equivalente a 0.0125 g
de Ketoprofeno de la mezcla homogénea compuesta de veinte capsulas y una
vez transferido a un matraz volumétrico de 25 mL, se disolvié y aforo con medio
de disolucion.
eProcedimiento:
Se prepararon dos curvas de linealidad como se indican en la tabla 10 y
se determind la absorbancia de cada solucion, bajo las condiciones indicadas
en el apartado de linealidad del sistema (3.5.1.1.2). Se graficé absorbancia vs.

concentracion y se realizaron los calculos pertinentes.

Tabla 10.- Curva de linealidad del Sistema para Ketoprofeno.

Sol. Stock Ketoprofeno | Sol. Stock Ketoprofeno Af C
N. sol. (estandar) (producto) oro onc.
. : (mL) | [ug/mL]
Alicuota (mL) Alicuota (mL)
1 1.0 1.0 25 4.0
2 2.0 1.0 25 6.0
3 3.0 1.0 25 8.0
4 4.0 1.0 25 10.0
5 5.0 1.0 25 12.0
6 6.0 1.0 25 14.0

Nota: Se eligié un lote de cada proveedor: KA-1, KB-1y KC-1

3.5.2.2 Exactitud del método

35221 Metamizol sodico y Ketoprofeno

Para cada principio activo se utilizaron los datos obtenidos en la
linealidad del método calculando el por ciento de recobro en cada una las

soluciones de las tres curvas preparadas.
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3.5.2.3 Precision del método

Se evalud con los siguientes parametros:

3.5.2.3.1 Repetibilidad (intradia)
3.5.2.311 Metamizol sodico y Ketoprofeno

Se utilizaron los resultados obtenidos en la exactitud del método
calculando el coeficiente de variacion del por ciento de recobro.
3.5.2.3.2 Reproducibilidad (interdia)
3.6.2.3.2.1 Metamizol sodico y Ketoprofeno

Se utilizaron los datos obtenidos en la linealidad del método calculando
el coeficiente de variacion global del por ciento de recobro de dos dias de

analisis.

3.5.24 Selectividad

3.5.24.1 Metamizol sédico y Ketoprofeno

Debido a que los medicamentos en estudio sélo contenian como unico
principio activo Metamizol sédico o Ketoprofeno se hizo lo siguiente:

Se preparo para cada caso una solucion de estandar y una solucion del
preparado farmacéutico proporcional al 100% de disolucion. Se les realizdé un

barrido espectrofotométrico en un rango de 200 a 390 nm de absorcion.

3.5.2.5 Estabilidad

35251 Metamizol sédico y Ketoprofeno

Se evalud a tres niveles de concentracion de la curva de calibracién del
sistema para cada principio activo indicado en el apartado 3.5.1.1.1y 3.5.1.1.2,
las soluciones se mantuvieron a temperatura de 37°C, en presencia de luz y
fueron leidas a una longitud de onda de 258 nm para el Metamizol sédico y a
260 nm para el Ketoprofeno, utilizando como blanco de ajuste el medio de
disolucion correspondiente para cada principio activo. Se realizaron las lecturas
de absorbancia durante 0, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0 y 8.0 horas.
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3.5.3 Evaluacién del filtro

3.5.3.1 Metamizol sédico y Ketoprofeno

Se evalud la interferencia del filtro que se utiliza como accesorio del
equipo disolutor Beckman DU-50, (teflon, 45um, tipo Hanson para canula HR10)
Se prepard una curva de calibracion como se indica en el apartado de
Linealidad del sistema y se midio la absorbancia; en seguida, se tomaron tres
alicuotas sucesivamente con el mismo filtro y se determinaron las absorbancias
correspondientes. Por ultimo se compard el valor de las absorbancias con las

de la solucién sin filtrar.

3.6 ESTUDIO DE PERFIL DE DISOLUCION
eProcedimiento:
Los perfiles de disoluciéon se realizaron en las mismas condiciones para el

medicamento de referencia como para los medicamentos de prueba:

Tabla 11.- Condiciones experimentales para el perfil de disolucion

Metamizol sédico ** Ketoprofeno *°
Medio de disolucion: HCI 0.1N Sol. amort. fosfato 0.05M pH 7.4

Volumen del medio (mL): 900 1000

Temperatura (°C): 37+0.5 37+0.5
| ongitud de onda (A=nm): 258 260

Aparato USP: | canastillas Il paletas

Velocidad (rom): 50 50

Tiempo de muestreo min.| 5,10, 15, 20, 30,45y 60 5,10, 15, 20, 30,45y 60
Unidades: 12 tabletas 12 capsulas

A los tiempos establecidos, el equipo realizé la toma de muestras de
manera automatizada con la devolucion de la alicuota al medio.

eCalculos:

Para determinar el porcentaje a los diferentes tiempos de muestreo se
siguio la metodologia descrita en la FEUM 72 ed. Se obtiene una grafica %
disuelto promedio vs. tiempo. Se compara el perfil de disolucién de cada lote del
medicamento de referencia con cada lote del medicamento de prueba, para

determinar asi el valor del factor de similitud ().
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Posteriormente, para conocer el comportamiento de cada uno de los
lotes se realiz6 un analisis estadistico utilizando la respuesta obtenida (f;) en
cada comparacion.

METAMIZOL SODICO

Factor d
Referencia Prueba s”i“’mﬁ{wg
s e
MB-1 fo
4 MB-2 f,
MB-3 fs
-
[ MC-1 f,
< MC-2 fo
MC-3 fo
-~
KETOPROFENO
Referencia Prueba Factor de
similitud
[ KB-1 f,
< KB-2 fo
KB-3 fo
~
KC-1 fo
< KC-2 fo
KC-3 fo
-~
Figura 13.- Disefio experimental de los medicamentos evaluados
Factor de similitud
METAMIZOL SODICO KETOPROFENO
Medicamento REFERENCIA Medicamento | REFERENCIA
PRUEBA | MA-1 | MA-2 | MA-3 PRUEBA KA-1 KA-2
MB-1 f, f, f, KB-1 f, f,
MB-2 f, fo fo KB-2 f, fo
MB-3 f, fo fo KB-3 fo f,
MC-1 f, fo fo KC-1 f, fo
MC-2 f, fo fo KC-2 fo f,
MC-3 f5 fo fo KC-3 fo fo
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A continuacion se presentan los resultados obtenidos para el
medicamento de prueba y de referencia de los diferentes lotes analizados de
acuerdo a lo estipulado en la NOM-177-SSA1-1998. 1°
4.1 CONTROL DE CALIDAD

4.1.1 Aspecto fisico de las muestras

4.1.1.1 Metamizol sédico

- MA: Tableta redonda, lisa, inodora de forma biconvexa en color amarillo
homogéneo y ranurada en una de sus caras. Caja con 10 tabletas.
Medicamento proporcionado por el Laboratorio productor.

- MB: Comprimido redondo, liso, inodoro, de forma biconvexo en color blanco
homogéneo y ranurado en ambas caras. Caja con 10 comprimidos.

- MC: Comprimido redondo, liso, inodoro, de forma plana no biselado en color
blanco ligeramente amarillo y con una ranura en una de sus caras. Caja con 10
comprimidos. Medicamentos adquiridos directamente de las farmacias ubicadas

en el D.F. y area metropolitana.

4.1.1.2  Ketoprofeno
-KA: Capsula de gelatina dura del No. 2 de color rojo, en la parte de la “tapa”

tiene impreso el numero 100 de color blanco. Caja con 20 capsulas.

-KB: Capsula de gelatina dura del No. 2 de color amarillo. Caja con 15
capsulas. Medicamentos adquiridos directamente de las farmacias ubicadas en
el D.F. y area metropolitana.

-KC: Capsula de gelatina dura del No. 2 con la “tapa” de color verde y el
“cuerpo” de color blanco. Caja con 15 capsulas. Medicamento proporcionado

por el Laboratorio productor.
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4.1.2.1

Pardmetros para el control de calidad

Metamizol sédico

Los resultados de la valoracion, uniformidad de dosis y peso promedio

RESULTADOS

para las tabletas de Metamizol sédico 500 mg se muestran en la tabla 12.

Tabla 12.- Valoracién, uniformidad de dosis y peso promedio. Metamizol sédico tabs. 500 mg.

CONTROL DE CALIDAD

Lote Peso prom. | Valoracién | Diferencia U. de Dosis Especiﬁzcéaciones
(9) (%) (%) DER min.-max.(%)

MA-1 0.6024 99.1 1.1 |( 97.6-101.2)
MA-2 0.5997 987 [ 0.9 [( 97.8-101.7) 95.0-105.0%
MA-3 0.6027 98.2 ] 0.7 | ( 97.1-100.1) DER. £6.0%
MB-1 0.6125 100.7 T3.0 1.9 | ( 97.6-103.8)
MB-2 0.6108 102.0 >25 1.1 [(100.2-103.7)
MB-3 0.6159 102.3 1.4 |( 99.9-104.0) | Diferencia con el
MC-1 0.6570 102.0 1.0 | (100.6-103.8) med. Ref. <
MC-2 0.6519 1025 | 1.3 | (99.5-103.7) 5.0%
MC-3 0.6525 99.1 0.6 | (98.4-100.4)

4.1.2.2 Ketoprofeno

Los resultados de la valoracion, uniformidad de dosis y peso promedio

para las capsulas de Ketoprofeno 100 mg se muestran en la tabla 13.

Tabla 13.- Valoracion, uniformidad de contenido y peso promedio. Ketoprofeno céaps. 100 mg

CONTROL DE CALIDAD

Lote Peso prom. | Valoracion | Diferencia U. de Dosis Especiﬁgaciones
(9) (%) (%) DER min.-max.(%)

KA-1 0.1515 1000 |[<— 24| (95.8-103.7)

KA-2 0.1536 1009 [ 21| (96.9-104.0) 92.5-107.5

KB-1 0.2029 99.6 j 0.6 2.4 (92.9-103.1) DER. £6.0%

KB-2 0.2059 99.2 > 1.2/ 1.8| (96.0-102.6)

KB-3 0.2036 100.8 1.7 | (97.7-102.8) | Diferencia con el

KC-1 0.1537 101.9 1.7 | (98.1-103.7) | med. Ref.<5.0%

KC-2 0.1509 1012 |[€«—— 1.2 | (98.3-102.8)

KC-3 0.1559 102.0 2.0 | (99.1-104.8)
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4.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

4.2.1 Validacion del sistema
4.2.1.1  Linealidad y precision
42111 Metamizol sodico

Tabla 14.- Linealidad y precision del sistema. Metamizol sédico

VALIDACION DEL SISTEMA
Prueba Linealidad Precisién
Curva Ecuacion r>0.99 ERR<2% C.Viacresp<2%
A Abs.=0.00255Conc.-0.00133 0.99 0.83 1.05
B Abs.=0.00257Conc.+0.00287 | 0.99 0.96 1.13
Linealidad del Sistema
Abs. Metamizol sédico
(2 =258nm)
16 7;
0.8 7%
0.4 j
0.0 E * . * S " * T * T * N — — Conc.
0 111 222 333 444 555 666 777 [y g/mL]
Curva A Abs= 0.00255*Conc. - 0.00133
Linealidad del Sistema
Abs. Metamizol sodico
(A =258nm)
20 —T
16 +
1.2 é
0.8 é
0.4 é
0 0 : : : T : L T L L T L L \‘ L ‘\ L L T L L 1 ConC‘
' [Lo/mL]
0 111 222 333 444 555 666 777
Abs=0.00257*Conc. + 0.00287
Curva B r=0.99987

Figura 14.- Graficas de Linealidad del sistema. Metamizol sddico
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4.2.1.1.2 Ketoprofeno
Tabla 15.- Linealidad y precision del sistema. Ketoprofeno
VALIDACION DEL SISTEMA
Prueba Linealidad Precision
Curva Ecuacioén r20.99 | ERR<2% | C.Vicresp<2%
A Abs.=0.06763Conc.-0.00307 0.99 0.52 1.32
B Abs.=0.06698Conc.+0.00067 | 0.99 0.42 0.74
Linealidad del Sistema
Abs.

(x=260nm) Ketoprofeno
1.0 1
08 |
06
04 |
02

I Conc.
0.0 t t f " [ng/mL]

0 2 4 6 8 10 12 14

Curva A Abs.= 0.06763Conc.+ 0.00307
r=0.99995
Linealidad del Sistema
Abs. Ketoprofeno

(A=260nm)
1.0 1
084
06 {
04
024

F Conc.
0.0 " [ ,ym|]

0 2 4 6 8 10 12

Curva B Abs= 0.06698*Conc. + 0.00067
r=0.99995

Figura 15.- Gréficas de Linealidad del sistema. Ketoprofeno

En los Apéndices | y Il se muestran los resultados de las absorbancias de cada

curva, asi como los valores del coeficiente de variacion del factor de respuesta.
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4.2.2 Validacion del método
4.2.2.1 Linealidad del método
42211 Metamizol sodico

RESULTADOS

&

En el Apéndice Il se muestran los resultados de las absorbancias de cada

curva.

Tabla 16.- Linealidad del método. Metamizol sodico tab. 500 mg.

VALIDACION DEL METODO
Prueba ITineaIidad
Dia Ecuacion r20.99 | ERR<3%
MA1 1 Abs.= 0.00248*Conc- 0.00283 | 0.99 1.8
2 Abs.= 0.00249*Conc- 0.00542 | 0.99 1.2
MB-1 1 Abs.= 0.00248*Conc-0.00159 1.00 1.7
2 Abs.= 0.00247*Conc+0.00388 1.00 1.8
MC-1 1 Abs.= 0.00248*Conc-0.00241 1.00 1.3
2 Abs.= 0.00242*Conc+0.00411 1.00 2.1

La tabla 17 muestra los valores de absorbancia promedio de las tres curvas de

calibracion del método (dia 1) para las tabletas de metamizol sédico 500 mg.

Tabla 17.- Absorbancias promedio para la linealidad del método. Metamizol sédico tabletas 500 mg.

VALIDACION DEL METODO

Linealidad

P
rueba Dia 1

MA-1 MB-1

MC-1

Curva Sistema | Curva Método | Curva Sistema | Curva Método

Curva Sistema

Curva Método

Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs.
[ug/mL] |A=258nm | [ug/mL] |A=258nm | [ug/mL] |A=258nm | [ug/mL] | A=258nm

Conc.
[ug/mL]

Abs.
A=258nm

Conc.
[ug/mL]

Abs.
A=258nm

110.7 | 0.260 | 171.7 | 0.408 | 110.3 | 0.273 | 172.3 | 0.407
2214 | 0.559 | 282.4 | 0.696 | 220.7 | 0.570 |282.6 | 0.697
332.0 | 0.850 [ 393.0 | 0.991 | 331.0 | 0.864 | 393.0 | 0.994
442.7 | 1.132 [ 503.7 | 1.265 | 441.3 | 1.142 | 503.3 | 1.267
553.4 | 1.391 [ 614.4 | 1.516 | 551.6 | 1.397 | 613.6 | 1.510

664.1 | 1.657 | 725.1 | 1.784 | 662.0 | 1.670 | 724.0 | 1.779

110.9
221.7
332.6
443.4
554.3
665.1

0.284
0.573
0.864
1.144
1.399
1.661

177.4
288.3
399.1
510.0
620.8
731.7

0.425
0.709
1.004
1.277
1.537
1.798

En las figuras 16 se muestran las gréaficas de cada curva de linealidad del

método.
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Linealidad del método
Abs Metamizol sédico
(3 =258nm)
2.0
1.6
1.2
0.8
0.4
Conc.
0.0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ' Tug/mL]
0 111 222 333 444 555 666 777
*Sistema ™ Método (MA-1) ® Curva ajustada
Linealidad del método
Abs. i Adi
(» =258nm) Metamizol sodico
2.0 7
1.6
1.2
0.8
0.4
Conc.
0.0 ‘ w w ‘ ‘ ‘ . Tug/mL]
0 111 222 333 444 555 666 777
< Sistema ® Método (MB-1) ® Curva ajustada
Ab Linealidad del método
(2=258nm) Metamizol sodico
2.0
1.6
1.2 1
0.8 1
0.4 1
Conc.
0.0 \ \ \ \ \ \ - Tng/mL]
0 111 222 333 444 555 666 777
* Sistema ® Método (MC-1) ® Curva ajustada

Figura 16.- Gréficas de linealidad del método. Metamizol sédico tabs. 500 mg
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4221.2 Ketoprofeno

En el Apéndice IV se muestran los resultados de las absorbancias de

cada curva.
Tabla 18.- Linealidad del método. Ketoprofeno caps. 100 mg.
VALIDACION DEL METODO
Prueba ITineaIidad
Dia Ecuacion r20.99 | ERR<3%
KA-1 1 Abs.= 0.06812*Conc- 0.06960 0.99 0.8
2 Abs.= 0.06664*Conc- 0.06801 0.99 0.6
KB-1 1 Abs.= 0.06555*Conc-0.13079 0.99 0.9
2 Abs.= 0.06624*Conc-0.13789 0.99 0.3
KC-1 1 Abs.= 0.06749*Conc-007238 0.99 0.9
2 Abs.= 0.06610*Conc-0.05886 0.99 0.5

La tabla 19 muestra los valores de absorbancia promedio de las tres

curvas del método (dia 1) para las capsulas de Ketoprofeno 100 mg.

Tabla 19.- Absorbancias promedio para la linealidad del método. Ketoprofeno capsulas 100 mg

VALIDACION DEL METODO
Linealidad
Prueba Dia 1
KA-1 KB-1 KC-1
Curva Sistema | Curva Método | Curva Sistema | Curva Método | Curva Sistema | Curva Método

Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs.
[ug/mL] |A=260nm | [ug/mL] |A=260nm | [ug/mL] | A=260nm | [ug/mL] | A=260nm | [ug/mL] | A=260nm | [ug/mL] | A=260nm

20 | 0135 50 | 0270 20 | 0.131 [ 6.1 | 0.266 [ 2.0 | 0.130 [ 5.1 | 0.276
40 | 0274 7.0 | 0403 | 40 | 0.261 [ 81 | 0.397 | 4.0 | 0.267 [ 7.1 | 0.409
6.0 | 0408 [ 9.0 | 0.538 [ 6.0 | 0.386 [ 10.0 | 0.529 [ 6.0 | 0.406 [ 9.1 | 0.546
8.0 | 0.547 [ 11.0 | 0.671 [ 8.0 | 0.519 [ 12.0 | 0.662 [ 8.0 | 0.537 [ 11.1 | 0.674
10.0 | 0.681 | 13.0 | 0.809 | 10.0 | 0.652 | 14.0 | 0.794 | 10.0 | 0.676 | 13.1 | 0.813
12.0 | 0.821 | 15.0 | 0.944 | 12.0 | 0.781 | 16.0 | 0.925 | 12.0 | 0.810 | 15.1 | 0.945

En las figuras 17 se muestran las graficas de las curvas de linealidad

del método.
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Linealidad del método
Abs. Ketoprofeno
(A=260nm)
1.0 7
0.8 7
0.6 7
0.4 7
0.2 7
Conc.
0.0 T T T T T T T [pg/mL]
0 2 4 6 8 10 12 14
@ Sistema ™ Método (KA-1) ® Curva ajustada
Linealidad del método
Abs. Ketoprofeno
(A=260nm)
1.0
0.8
0.6
04
0.2
Conc.
0.0 T T T T T T T [Hg/ml—]
0 2 4 6 8 10 12 14
@ Sistema B Método (KB-1) ® Curva ajustada
Linealidad del método
Abs. Ketoprofeno
(A =260nm)
1.0 7
0.8
0.6
0.4
0.2
Conc.
0.0 T T T T T T T [pg/mL]
0 2 4 6 8 10 12 14
@ Sistema ™ Método (KC-1) ® Curva ajustada

Figura 17.- Gréficas de linealidad del método. Ketoprofeno caps. 100mg

51




RESULTADOS

4.2.2.2 Exactitud del método

42221 Metamizol sédico

En la tabla 20 se muestran los promedios de los resultados del por ciento

de recobro en cada nivel, obtenidos en la linealidad del método.

Tabla 20.- Exactitud del método. Metamizol sodico tabs.500 mg.

VALIDACION DEL METODO

Prueba Exactitud
Dia 1 MA-1 MB-1 MC-1
Nivel Conc. % DER Conc. % DER Conc. % DER

(%) [ [ug/mL] [ Recobro| <3% [ [ug/mL] [Recobro| <3% [ [ug/mL] |Recobro| <3%
20 109.8 99 09 [ 107.9 98 0.8 111.5 101 1.9

40 216.3 98 15 | 2155 98 1.0 | 220.2 99 1.0

60 328.4 99 1.9 | 326.9 99 0.7 | 3326 100 0.8

80 436.0 98 1.3 | 4354 99 1.1 440.8 99 1.0

100 543.5 98 1.1 | 541.0 98 1.2 | 553.7 100 0.5

120 654.8 99 15 | 649.4 98 0.7 | 664.0 100 1.4
422272 Ketoprofeno

En la tabla 21 se muestran los promedios de los resultados del por ciento

de recobro en cada nivel de los datos obtenidos en la linealidad del método.

Tabla 21.- Exactitud del método. Ketoprofeno caps. 100 mg.

VALIDACION DEL METODO
Prueba Exactitud

Dia 1 KA-1 KB-1 KC-1

Nivel Conc. % DER | Conc. % DER | Conc. % DER
(%) [ [ug/mL] | Recobro| <3% [ [ug/mL] |Recobro| <3% |[[ug/mL] |Recobro| <3%
20 2.0 100 1.8 2.0 100 0.6 2.0 100 1.8
40 4.0 100 0.5 4.0 99 1.1 4.0 99 2.0
60 6.0 99 0.8 6.0 101 0.6 5.9 99 0.3
80 7.9 98 1.0 8.1 101 1.0 7.9 99 1.2
100 10.0 100 0.4 10.0 100 0.7 9.9 99 1.5
120 12.0 99 1.1 12.0 100 0.2 11.9 99 1.3
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4223 Precision del método

4.2.2.3.1 Repetibilidad y Reproducibilidad

422311 Metamizol sédico

En la tabla 22 se muestra coeficientes de variacion del porcentaje de

recobro de los datos obtenidos en la linealidad del método para cada lote.

Tabla 22.- Precision del método. Metamizol sédico tabs. 500 mg.

VALIDACION DEL METODO
Prueba — Precision —
Repetibilidad Reproducibilidad
MA-1 MB-1 MC-1
Lote MA-1 MB-1 MC-1 1 5 1 > 1 5
% Recobro pom. 99 98 100 99 | 100 | 98 | 100| 99 | 100
min.-max. (%) | 97-101 | 97-100 | 98-102 97-101 97-103 97-103
CV.<3% 1.3 0.9 1.1 1.3 15 1.3

422312 Ketoprofeno

En la tabla 23 se muestra coeficientes de variacién del porcentaje de

recobro de los datos obtenidos en la linealidad del método para cada lote.

Tabla 23.- Precision del método. Ketoprofeno caps. 100 mg.

VALIDACION DEL METODO
Precisiéon
Repetibilidad Reproducibilidad
KA-1 KB-1 KC-1
Lote KA-1 KB-1 KC-1 1 5 1 5 1 5
% Recobro pom. 99 100 99 99 99 [ 100 [99| 99 | 99
min.-max.(%) | 98-103 | 98-102 | 97-102 97-103 97-102 97-102
C.V.<3% 1.3 1.0 1.3 1.2 1.3 14

Prueba
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4.2.2.4 Selectividad del método

Para cada uno de los productos evaluados, asi como para sus
respectivos estandares se realizé un barrido de absorcién. La tabla 24 indica los
resultados de maxima absorbancia; las figura 18 y 19 ilustran la sobreposiciéon
del espectro de absorcién para el proveedor MA-1 con el estandar de Metamizol

sédico y KA-1 con el estandar de Ketoprofeno, para verificar la selectividad.?*

Tabla 24.- Absorbancia méaxima para cada uno de los productos evaluados

METAMIZOL SODICO KETOPROFENO
A (nm) Abs. [ug/mL] A (nm) Abs. [ug/mL]
Estandar| 257.6 1.381 549.0 Estandar| 260.0 0.680 10.1
MA-1 258.2 1.427 565.6 KA-1 260.2 0.682 10.0
MB-1 258.2 1.413 557.3 KB-1 260.4 0.658 9.9
MC-1 258.0 1.400 552.3 KC-1 260.2 0.696 10.1
F004
Muestra

0004

200 Mrum 390 Do

Figura 18.- Espectro de absorcién UV para MA-1y el estandar de Metamizol sodico

Mhaestra
IE26hun

0.004

200 330 Dron
Figura 19.- Espectro de absorcién UV para KA-1y el estandar de Ketoprofeno
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4.2.2.5  Estabilidad

En la tabla 25 se muestran los resultados de las absorbancias para
estabilidad durante 8 horas de Metamizol sddico en solucion de &acido

clorhidrico 0.1 N y Ketoprofeno en solucién de buffer de fosfato 0.05 M, pH 7.4.

Tabla 25.- Estabilidad de Metamizol sodico y Ketoprofeno

METAMIZOL SODICO KETOPROFENO
Absorbancia (A =258 nm) Absorbancia (A =260 nm)

ST 0% | 80% | 100% 80% 100% 120%
0.0 0941 | 1.177 | 1.465 0.520 0.652 0.780
05 0934 | 1.161 | 1.432 0.519 0.648 0.784
1.0 0934 | 1161 | 1.429 0.523 0.651 0.785
15 0.933 | 1.160 | 1.439 0.516 0.645 0.779
2.0 0935 | 1.163 | 1.431 0.519 0.651 0.777
3.0 0935 | 1.159 | 1.430 0.520 0.647 0.782
4.0 0935 | 1.158 | 1.430 0.511 0.635 0.767
8.0 0933 | 1.166 | 1.441 0.509 0.637 0.773
Promedio| 0935 | 1.163 | 1.437 0.517 0.646 0.778
DE. 0.003 | 0.006 | 0.012 0.005 0.006 0.006

CV.<2%| 03 05 08 0.9 1.0 0.8

4.2.3 Evaluacion del filtro

En la tabla 26 se presentan los resultados de las absorbancias para la

evaluacion de la influencia del filtro en la toma de muestra.

Tabla 26.- Influencia del filtro. Metamizol sédico y Ketoprofeno

METAMIZOL SODICO KETOPROFENO
100% 100%
Filtracion Absorbancia Absorbancia
(A =258 nm) (A =260 nm)
Sin filtrar 1.437 0.642
12 1.425 0.635
22 1.417 0.632
32 1.423 0.637
42 1.438 0.642
52 1.438 0.645
62 1.443 0.646
Prom. 1.432 0.640
D.E. 0.010 0.005
C.V.<2% 0.7 0.8
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4.3 ESTUDIO DE PERFIL DE DISOLUCION
En las tablas 27 y 28 se muestran los valores del por ciento disuelto
promedio de los perfiles de disolucion a los diferentes tiempos de muestreo

para cada uno de los lotes evaluados.

4.3.1 Metamizol sédico

Tabla 27.- Valores promedio del por ciento disuelto de. Metamizol sédico tabs. 500 mg

Proveedor MA
1 2 3
Lote - - -
% Disuelto % Disuelto % Disuelto

t(min.) | Prom. | Min. | Max. | %C.V | Prom. | Min. | Max. | %C.V | Prom. | Min. | Max. | %C.V
5 39.7 |32.7| 46.4 | 114 | 43.0 |35.7| 43.8 | 6.5 | 26.7 |22.4| 32.0 | 101
10 710 (654|745 | 43 | 70.8 |63.2| 77.3 | 49 | 54.3 [48.0| 61.1 | 7.7
15 91.8 |87.1]| 953 | 2.7 | 89.7 |81.3| 96.2 | 3.9 | 74.7 |[67.2| 81.6 | 5.9
20 98.7 {95.6102.2| 2.0 | 98.0 |[91.9|100.4| 2.3 | 88.1 |80.2| 941 | 4.9
30 99.2 {96.9(102.7| 1.9 | 994 |96.1|101.3| 1.8 | 99.0 |96.0[101.2| 1.9
45 995 (96.9|1029| 1.9 | 999 |97.8|101.6| 1.6 | 99.8 |97.9[1021| 1.4
60 99.6 {97.1103.3| 1.9 |100.1|98.0/102.1| 1.6 [100.0|98.2[102.3| 1.4

Proveedor MB
1 2 3
Lote - ; ;
% Disuelto % Disuelto % Disuelto

t(min.) | Prom. | Min. | Max. | %C.V | Prom. | Min. | Max. | %C.V | Prom. | Min. | Max. | %C.V
5 183 | 16.2 | 223 | 89 | 135 (114|148 | 84 | 146 |13.2]| 16.0 | 5.9
10 372 | 319 | 48.7 | 10.2 | 23.7 |21.5] 25.7 | 6.1 | 24.7 |221| 27.0 | 5.0
15 543 | 441 | 67.3 | 104 | 322 |29.3| 349 | 59 | 33.7 |294| 355 | 4.7
20 70.2 | 58.2 | 84.3 | 104 | 41.7 |36.7| 442 | 54 | 414 |[36.4| 43.0 | 44
30 94.0 | 80.1 |106.5| 85 | 55.6 |49.0| 66.9 | 9.3 | 56.8 |51.2| 655 | 7.8
45 105.91100.8{109.7| 2.8 | 84.5 |67.1|100.4| 10.1 | 79.7 |69.3| 94.1 | 9.6
60 106.1]100.7{110.0| 2.8 [102.8|95.2|106.3| 3.2 | 95.9 |86.9|100.8| 4.7

Proveedor MC
1 2 3
Lote - - p
% Disuelto % Disuelto % Disuelto

t(min.) | Prom. | Min. | Max. | %C.V | Prom. | Min. | Max. | %C.V | Prom. | Min. | Max. | %C.V
5 186 | 1562 | 235 [ 134 | 179 |152| 21.0 | 9.8 | 206 |179|254| 95
10 333 | 285|366 | 80 | 316 [284| 344 | 6.3 | 34.8 |[30.9|416]| 7.7
15 447 | 384 | 486 | 6.9 | 41.7 |38.4| 454 | 5.2 | 436 |39.2|504| 64
20 544 | 470 | 581 | 6.3 | 50.1 |46.6| 53.1 | 4.2 | 51.7 |46.9|58.4| 5.8
30 725 1627 | 836 | 7.9 | 64.2 |599| 680 | 4.0 | 64.8 |59.6|71.8| 5.3
45 98.0 | 80.6 |103.8| 6.5 | 81.7 |76.1| 89.7 | 4.0 | 80.8 |74.9|86.1| 4.6
60 105.9| 99.0 |107.9| 2.6 | 97.7 |89.4|103.9| 4.1 | 93.6 |88.2(99.3| 4.3
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En las figuras 20 se muestran los perfiles de disolucion de cada uno de

los lotes evaluados para las tabletas de Metamizol sédico 500 mg.
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Figura 20.- Perfiles de disolucidn de los lotes evaluados para Metamizol sédico tabs.500 mg.
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4.2.4 Ketoprofeno

RESULTADOS

Tabla 28.- Valores promedio del por ciento disuelto de cada uno de los lotes evaluados.
Ketoprofeno céps. 100 mg

Proveedor] KA
Lote ! 2
% Disuelto % Disuelto
t(min.) Prom. | Min.| Méx.|%C.V| Prom| Min.| Max.|% C.V
5 295 | 21.6| 38.9| 201 346| 26.0| 46.2| 18.2
10 712 | 574| 84.1| 10.4| 78.7| 60.6| 92.8| 10.4
15 85.7 | 75.5|100.1 9.0 90.5| 79.0|100.5| 6.3
20 93.0 | 81.2|101.9| 104| 948| 87.4|101.6| 4.4
30 999 | 95.1|104.3| 2.8| 98.2| 92.3|103.4| 3.2
45 101.0 | 95.3|104.9| 29| 98.9| 929|104.2| 31
60 101.1 | 95.5(104.9| 29| 99.0] 929|1044| 3.1
Proveedor KB
1 2 3
Lote o 3 0 . [) i
% Disuelto % Disuelto % Disuelto
t(min.) Prom. Min.| Max. | %C.V| Prom| Min.| Max. |% C.V Prom. Min. | Max. |%C.V
5 334 | 219| 444| 204 62.1| 56.5| 73.7| 8.2]| 35.8| 25.8 | 48,5 | 20.2
10 849 | 72.8| 97.2| 9.2| 87.5| 79.2| 90.8| 39| 84.0| 645 | 955 | 104
15 919 | 76.2|102.7| 8.6| 89.3| 80.9| 92.3| 3.8| 91.5| 779 {1020 | 7.5
20 946 | 81.2|1044| 7.7| 90.8| 82.8| 94.1 3.5 94.1| 84.7 |103.8| 54
30 98.0 | 85.5|107.9| 6.6| 93.0| 85.8| 959| 3.0| 97.5| 90.9 [ 106.7 | 4.0
45 100.2 | 86.8|110.3| 6.5 944 88.3| 96.9| 2.5(100.2| 91.6 | 109.6 | 4.5
60 100.6 | 86.9(110.3| 6.4 94.7| 88.7| 97.4| 25| 99.7| 91.7 | 110.0| 4.7
Proveedor KC
1 2 3
Lote YRy o i o Dj
% Disuelto % Disuelto % Disuelto
t(min.) Prom. Min. | Max.|%C.V| Prom| Min.| Max. |% C.V Prom. Min. | Max. |%C.V
5 43.0 | 30.2| 55.6| 16.0( 34.6| 16.7| 45.1| 20.2| 31.0| 20.8 | 43.5 | 20.0
10 87.7 | 718.2| 97.3| 64| 853| 77.1| 985| 7.1| 84.0|753 | 90.6 | 6.3
15 918 | 83.6| 996| 47| 90.6| 82.2(|101.3| 59| 89.8|825| 938 | 4.6
20 934 | 86.5| 99.8| 36| 925| 86.3|101.8| 52| 91.3|84.1| 954 | 4.2
30 95.3 | 90.4|100.5| 26| 94.2| 87.9|101.8| 4.5| 93.1|87.5| 969 | 31
45 96.7 | 93.5|100.5| 2.0|] 95.5| 88.5(|102.0| 4.3| 952|913 | 983 | 2.3
60 97.2 | 95.11101.0| 2.0| 96.3| 89.1|102.3| 4.2]| 95.8| 92.3 | 99.1 2.3
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RESULTADOS

En las figuras 21 se muestran los perfiles de disolucion de cada uno de

los lotes evaluados para las capsulas de Ketoprofeno 100 mg.
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Figura 21.- Perfiles de disolucion de los lotes evaluados para Ketoprofeno caps.100 mg.
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CAPITULO V

ANALISIS DE RESULTADOS




ANALISIS DE RESULTADOS

W

5.1 CONTROL DE CALIDAD

La realizacién de las pruebas de control de calidad tuvo como objetivo
verificar la cantidad y distribucién homogénea de los principios activos entre los
lotes de cada proveedor y entre proveedores, requisitos fundamentales para
llevar a cabo los perfiles de disolucion y la comparacién entre el medicamento

de referencia y los de prueba. Analizando los resultados se indica lo siguiente:

5.1.1 Metamizol sédico

En la tabla 12 se observa que los lotes de los medicamento MA, MB y
MC contienen entre 98.2 a 102.5% de Metamizol sédico —porcentaje en relacion
a la cantidad descrita en el marbete- cumpliendo asi, con lo especificado por su
monografia (95.0-105.0%).2* Comparando dichos valores entre el medicamento
de referencia (MA) con cada uno de los medicamentos de prueba (MB y MC), el
resultado fue de una diferencia porcentual menor a 5. Referente a la prueba de
uniformidad de dosis por variacion de masa, el Metamizol sddico se encuentra
distribuido entre un 97.1 a 104.0% en los 9 lotes evaluadas con coeficientes de

variaciéon menor a 6.0%. >4

5.1.2 Ketoprofeno

Para los lotes de los medicamentos KA, KB y KC el porcentaje de
valoracion esta dentro de los limites farmacopéicos entre 99.2 a 102.5% de
Ketoprofeno en relaciéon con la cantidad indicada en el marbete. Al comparar
dichos valores entre el medicamento de referencia y los medicamentos de
prueba (KB y KC) se obtuvo una diferencia de 2.5% y 3.0% respectivamente;
siendo estos aceptables. La prueba de uniformidad de dosis indica que la
cantidad del principio activo para cada una de las capsulas, esta entre 95.8 a

104.8% con un coeficiente de variacion menor al limite especificado. ' *°
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5.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Se analizaron los parametros de validacién para asegurar que el método
analitico genera resultados veraces y confiables que lleven al cumplimiento del

objetivo que se planteo.

5.2.1 Validacion del sistema
5211 Linealidad y precision

La necesidad de comprobar la relacion entre la respuesta (absorbancia)
que el sistema proporcionaba y la concentracion de los estandares, determino

la evaluacion de la linealidad y precision del sistema.

5.2.1.1.1 Metamizol sédico

En la figura 14 se observa que las curvas A y B se ajustaron a un modelo

lineal simple, es decir que la relacion entre las absorbancias y la concentracién
sigue la ecuacion de la linea recta dentro del intervalo de 111.1 a 777.7ug/mL.
Los resultados de la tabla 14 muestran los coeficientes de regresion y el error
relativo debido a la regresion, indicando que existe una correlacién. El sistema
se considera preciso debido a que el factor de respuesta es menor a 2%, (ver

apéndice |).

5.2.1.1.2 Ketoprofeno

Los resultados de la tabla 15 demuestran que el sistema para la
cuantificacion de Ketoprofeno es lineal dentro del intervalo de concentracion de
2 a 12 pg/mL, de acuerdo al coeficiente de regresion mayor que 0.99 para cada
una de las curvas y un error relativo debido a la regresiéon menor que 2% ** 24
por lo que se determina una relacién directamente proporcional entre la
absorbancia y la concentracion. Se considera preciso al tener un coeficiente de

variacion del factor de respuesta menor a 2%, (ver apéndice Il).

Fuei)
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5.2.2 Validacion del método
Para verificar que dicha relacion entre la concentracion y absorbancia se

conservo al procesar los lotes evaluados, se analizan los siguientes parametros:

5.2.21 Linealidad

52211 Metamizol sédico

Los resultados de las tablas 16 y 17 muestra que el método es lineal, en
el rango de trabajo establecido; ya que presentaron un coeficiente de regresion
mayor a 0.99 y el error relativo debido a la regresién menor a 3% para las

curvas de los diferentes proveedores analizados. "> ?*

52212 Ketoprofeno
Las tablas 18 y 19 reportan un coeficiente de regresion de 0.99% y un
error relativo debido a la regresion entre 0.3 y 0.9% para las curvas de los

diferentes proveedores, especificaciones mencionadas en los apartados. ™ 2

Estos resultados demuestran que el método tiene la habilidad de generar
resultados analiticos proporcionales a la concentracion del principio activo en el
rango de trabajo establecido sin que se presente alguna interferencia de los
componentes de la formulacién en la cuantificacion del principio activo como se
observa en las figuras 16 y 17. Es importante mencionar que para evaluar la
linealidad del método se utilizé la técnica del estandar adicionado debido a que
este método ha demostrado ser confiable para la cuantificacion del analito al

desconocer los componentes de la matriz del producto (excipientes).

5222 Exactitud

Se evalud este parametro para demostrar que al analizar las muestras
provenientes de diferentes lotes y de varios proveedores, las absorbancias
obtenidas se debian unicamente a la concentracion del principio activo de
interés y no de la influencia de los excipientes u otros factores que conforman el
medicamento. Se analizan las respuestas obtenidas con la técnica arriba

mencionada, con relacion al valor indicado por el estandar (nominal).

Fuei)
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52221 Metamizol sédico

La concordancia entre el porcentaje de recobro obtenido y el valor de

referencia se presentan en la tabla 20 en donde se demuestra que el método
para los tres proveedores es exacto, ya que el promedio del porcentaje de
recuperacion de los datos de linealidad del método estan dentro de
especificacion (98% a 101%) y no variaron con respecto a la cantidad nominal
en mas del 3% en cada nivel de concentracién.
5.2.2.2.2 Ketoprofeno

El método analitico también fue exacto al cuantificar Ketoprofeno en los
lotes de los tres proveedores al obtener un porcentaje de recuperacion entre 98
a 101% en todos los niveles de concentracién y variando con respecto a la

cantidad nominal en un 0.2 a 2.0%.

5.2.2.3 Precision

El método analitico se aplicoé varias veces bajo las mismas condiciones
experimentales ya que el analisis involucra varios lotes de medicamentos
provenientes de diferentes Laboratorios, por tal motivo es importante comprobar
que los resultados obtenidos no presentaron una variabilidad significativa, es
por eso que se analizé:
5.2.2.3.1 Repetibilidad y reproducibilidad
5.2.2.3.1.1 Metamizol sédico y Ketoprofeno

En la repetibilidad se evalud la concordancia del por ciento de recobro
obtenidos bajo las mismas condiciones de analisis efectuado por un mismo
analista, reportando un coeficiente de variacion de 0.9 a 1.3% entre los lotes de
Metamizol sodico y de 1.0 a 1.3% entre los lotes de Ketoprofeno. Asi mismo, la
reproducibilidad se determind por medio de la variabilidad relativa del
porcentaje de recobro a través de determinaciones analiticas independientes en
dias diferentes mostrando en la tabla 22 y 23 que el factor aleatorio no afecta la
precision del método ya que el coeficiente de variacién fue de 1.3 a 1.5% para

Metamizol sédico y para Ketoprofeno entre 1.2 a 1.4% de variabilidad con
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Para verificar que el factor “dia” no influyo de manera

significativa se realizd un analisis de varianza demostrando que el método

analitico es reproducible en la cuantificacion de los principios activos de interés.

En las tablas 29 y 30 se muestran los analisis de varianza (ANOVA) para cada

lote.
Tabla 29.- ANOVA de la precision del método. Metamizol sédico tabs. 500 mg
Factor | a.l Suma de cuadrados Cuadrados medios Fcal. P-valor
g MA-1 MB-1 MC-1 MA-1 MB-1 MC-1 MA-1 220 | 0.212
Dia 1 2.426 5.089 | 3.246 2.426 5.089 3.246 | MB1-1 | 7.37 | 0.053
Error | 4 | 4.410 2.762 | 6.270 1.102 0.691 1.567 | MC1-1 | 2.07 | 0.224
Total | 5| 6.835 7.850 | 9.516
% de recobro Reproducibilidad
102
101
100 l
99
98 l
97 ] 5 ‘
1 2 2 Dia
MA MB MC
Figura 22.- Intervalos del 95% para el porcentajeo de recobro. Metamizol sddico tabs. 500 mg.
Tabla 30.- ANOVA de la precision del método. Ketoprofeno céps. 100mg
Factor | a.l Suma de cuadrados Cuadrados medios Fcal. P-valor
g KA-1 KB-1 KC-1 KA-1 KB-1 KC-1 | KA-1 0.14 [ 0.725
Dia 1 0.167 0.667 | 0.167 0.167 0.667 0.167 KB1-1 [ 4.00]| 0.116
Error | 4 | 1.333 0.667 | 2.667 1.167 0.167 0.667 [ KC1-1 | 0.25] 0.643
Total | 5| 4.833 1.333 | 2.833
% Recobro Reproducibilidad
103 [
101 |
ot 1T 4T T I
97 E
1 2 1 2 1 2 Dia
KA KB KC

Figura 23.- Intervalos del 95% para el porcentaje de recobro. Ketoprofeno caps.100 mg
(m
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5.2.2.4  Selectividad

En las figuras 18 y 19 se observa que el espectro de absorcién UV para
los medicamentos que contienen como principio activo Metamizol sdédico o
Ketoprofeno absorben a la misma longitud de onda que sus soluciones de
estandar correspondientes y que no se aprecia la interferencia de otras
moléculas en la region de trabajo; esto es, a 258 nm y 260 nm respectivamente.
Lo que nos indica que el método analitico tiene la capacidad de evaluar el
principio activo de forma especifica, en presencia de los componentes que

conforman la formulacién de cada medicamento.

5.2.2.5 Estabilidad

El coeficiente de variacién obtenido en el ensayo de estabilidad es menor
al 2% (ver tabla 25), lo que sefiala que los principios activos en solucién son
estables a diferentes concentraciones hasta por 8 horas. Estos datos se
registran a pesar de que los perfiles de disolucion se efectuaron en un equipo
automatizado, es decir, que las muestras obtenidas en cada tiempo se leyeron
en el mismo instante que fueron tomadas. Este parametro es de gran
importancia porque sefala que las muestras conservan su integridad
fisicoquimica y la concentracién del analito en el medio de disolucion después

de almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas.

5.2.3 Evaluacion del filtro

Antes de realizar los perfiles de disolucion se evalud la técnica de
filtracion, obteniendo un CV. menor a 2% (tabla 26) para las muestras filtradas
de ambos principios activos, por lo que se consideran adecuados. Este paso
nos sirve para retener todas aquellas particulas de los excipientes de las
tabletas o capsulas que se encuentran no disueltas y que pueden en un

momento dado contribuir a errores analiticos.
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En base al analisis de todos los resultados obtenidos en la validacion
anterior, podemos indicar que el método analitico es confiable y puede ser
utilizado para la cuantificacion de Metamizol sddico o Ketoprofeno en el medio
de disolucion correspondiente al efectuar los perfiles de disolucion; ya que los
parametros cumplieron eficazmente con los criterios de aceptacion
establecidos en la NOM-177-SSA1-1998.

5.3 ESTUDIO DE PERFIL DE DISOLUCION
Se analizan los perfiles de disolucién para establecer si existe una
similitud en el proceso de disolucion entre los medicamentos de prueba (G.I)

con respecto al medicamento de referencia.

5.3.1 Metamizol sédico

Observando la figura 20 se muestra graficamente una diferencia en el
proceso de disolucion de las tabletas del proveedor MA con respecto a los
comprimidos de los proveedores MB y MC.

Los lotes del medicamento de referencia (MA) presentan en su curva de
disolucion una parte ascendente en los primeros 20 minutos, tiempo en donde
ocurrid la desintegracion, desagregacion y alrededor del 95% de la disolucion
del principio activo. Sin embargo, para los lotes de los proveedores MB y MC
que corresponden a los medicamentos de prueba — su comportamiento es lento
y de manera “lineal” en todo el perfil de disolucidon ya que se logra alcanzar ese
mismo porcentaje de disolucion hasta los 60 minutos.

Este analisis se confirma numéricamente con el porcentaje promedio
disuelto a los diferentes tiempos de muestreo reportado en la tabla 28, cabe
sefalar que a pesar de que entre lotes de un mismo proveedor comparten la
forma del perfil, el coeficiente de variacion entre las unidades es alto en el
primer tiempo, posteriormente va decreciendo conforme avanza la disolucién a
excepcion del proveedor MB; por lo que inferimos que no existe una adecuada

reproducibilidad en los lotes evaluados.
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La siguiente tabla “monitorea” el comportamiento de disolucion a cada
tiempo de muestreo, para establecer las semejanzas o diferencias entre

proveedores:

Tabla 31.- Estadistica descriptiva de los porcentajes de disolucion de los diferentes lotes evaluados de
cada proveedor. Metamizol s6dico tabs. 500 mg.

Proveedor| MA | MB | Mc [MA | MB [ mc [ mA | mB | Mmc | mA | mB | mc

Tiempo 5 10 15 20

Prom. 35.5| 153 | 19.1 |1 65.3 | 28.7 | 33.2|85.4 | 40.1 | 43.3 | 94.9 | 50.6 | 52.1

Min. 2241114 1 152148.0| 21.5 | 284 |67.2 | 29.3 | 384 [ 80.2 | 36.4 | 46.6

Max. 464 | 223 | 254 | 77.3 | 48.7 | 416 [96.2 | 67.3 | 50.4 |102.2| 84.3 | 58.4

Mediana | 36.9 | 14.8 | 18.8 [69.0 | 26,5 | 33.5(89.0 | 34.2 | 43.2 | 97.7 | 424 | 51.9

Moda 2751 14.0 - |63.2] 253 |63.2]192.0| 53.7 | 42.8 [ 99.5 | 416

Varianza [ 509 | 6.7 | 55 [752 | 447 | 75 (716 |118.0] 85 | 329 |217.8| 11.0

D.E 71126 | 23 |87 | 67 | 27|85 109 29 57 1148 | 3.3

C.Vorom(%)[ 201 | 169 | 123 |13.3 | 233 | 82 | 99 | 271 | 6.7 6.0 | 292 | 64

Proveedor| MA | MB | mc | mA [ mB | mc | mA | mB | mc

Tiempo 30 45 60
Prom. 99.2 | 68.8 | 67.2 ] 99.7 | 90.1 | 86.8 | 99.9 |101.6| 99.1
Min. 96.0 | 49.0 [ 596 | 969 [ 671 749|971 [ 86.9 | 88.2
Méx. |102.7|106.5| 83.6 |102.9[109.7|103.8103.3[110.0|107.9
Mediana | 99.3 | 57.8 | 66.1 [ 99.6 | 89.5 | 83.0 [ 99.8 |102.1| 98.5
Moda 96.9 | 57.0 | 74.9 ] 98.8 |106.0| 82.8 | 98.8 | 97.0 [107.9
Varianza | 3.2 |361.1|31.0| 25 |190.5] 84.1 [ 25 [ 30.9 | 39.5
D.E 18 [ 190 | 56 | 16 | 13.8 | 9.2 1.6 5.6 6.3
CV.(%) | 1.8 | 276 | 83 [ 16 | 153|106 | 16 | 55 | 6.3
En ésta tabla se presenta un resumen estadistico, particularmente

destacan las medidas de tendencia central (promedio, mediana y moda) del
proveedor MA quién tiene los valores superiores por haber desarrollado una
disolucién rapida. Para saber como se encuentran distribuidos los porcentajes
de disolucion a lo largo del perfil, se comparan los valores de la mediana y el
promedio; si éste ultimo valor es mayor que la mediana se sefiala que la
distribucion tiene simetria positiva lo que sucede con los lotes MC por lo tanto
hay menor diferencia en la distribuciéon de sus lotes durante todo el proceso de
disolucion, lo que no sucede con MB quien en su ultimo punto tiene una mayor
diferencia entre sus lotes; ahora bien, si el valor del promedio es menor que la
mediana se indica que la distribucién tiene una simetria negativa, esto ocurre
en los primeros cuatro tiempos de muestreo de los lotes MA (en su parte

ascendente) en donde se presenta la mayor variabilidad entre sus lotes.
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Para saber que factor (proveedor, lote 6 vaso) influye de manera
significativa en dichas similitudes y/o diferencias se realiz6 un analisis de
varianza (ANOVA) en cada tiempo de muestreo. Los resultados se presentan a

continuacion.

Tabla 32.- ANOVA del porcentaje disuelto de los diferentes lotes evaluados.
Metamizol s6dico tabs. 500 mg.

Tiempo | Fuente de Suma de I Cuadrados F P
(min.) | variacién | cuadrados g medio

Proveedor 8317.2 2 4158.6 2443 0.00

Lote 436.5 2 218.3 12.8 0.00
5 Vaso 100.2 5 20.0 1.2 0.33

Residual 1668.4 98 17.0

TOTAL 10522.3 107

Proveedor 28686.2 2 14343 .1 518.1 0.00

Lote 1479.2 2 739.6 26.7 0.00
10 Vaso 262.6 5 52.5 1.9 0.10

Residual 2712.9 98 27.7

TOTAL 33140.9 107

Proveedor 46062.2 2 23031.1 658.1 0.00

Lote 3158.9 2 1579.5 451 0.00
15 Vaso 344.5 5 68.9 2.0 0.09

Residual 3429.4 98 35.0

TOTAL 52995.1 107

Proveedor 45649.3 2 22824.6 467.8 0.00

Lote 4052.1 2 2026.0 41.5 0.00
20 Vaso 325.8 5 65.2 1.3 0.26

Residual 4781.4 98 48.8

TOTAL 54808.5 107

Proveedor 23464.4 2 11732.2 146.1 0.00

Lote 5599.0 2 2799.5 34.9 0.00
30 Vaso 373.5 5 74.7 0.9 0.46

Residual 7870.7 98 80.3

TOTAL 37307.7 107

Proveedor 3248.7 2 1624.3 32.3 0.00

Lote 4351.4 2 2175.7 43.2 0.00
45 Vaso 405.1 5 81.0 1.6 0.16

Residual 4931.1 98 50.3

TOTAL 12936.3 107

Proveedor 123.1 2 61.5 4.6 0.02
60 Lote 976.8 2 488.4 36.4 0.00

Vaso 259.3 5 51.9 3.9 0.05

Residual 1315.2 98 13.4

TOTAL 2674.4 107
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Para indicar cual de los factores influye de manera significativa, el valor
de P (ANOVA) debe ser menor a 0.05, por lo tanto analizando la tabla 32 se
predice que el factor vaso no contribuye en la variabilidad del por ciento disuelto
durante el perfil de disolucidén de los lotes evaluados; sin embargo, los factores
proveedor y lote son inferiores en todo el proceso de disolucién, lo que se
deduce que éstos factores si aportan en la variabilidad de los perfiles.

Para establecer con certeza la similitud o diferencia entre los perfiles de
disolucién de los medicamentos de prueba (MB y MC) con el medicamento de
referencia (MA) se debe proseguir con lo establecido en la NOM-177-SSA1-
1998 calculando el factor de similitud (f2). Para este fin, se seleccionaron los
siguientes tiempos de muestreo: 5, 10, 20, 45 y 60; que conforman dos puntos
en la parte ascendente, dos puntos de inflexion y uno después de haber
alcanzado el 85% de su disolucion. La tabla 33 y la figura 24 muestran los
valores de f; para cada lote de prueba comparado con los diferentes lotes del
medicamento de referencia.

Tabla 33.- Factor de similitud (f,) tabletas de Metamizol sédico 500mg

50 < f, £ 100

Prueba Referencia

Lote MA-1 MA-2 | MA-3
MB-1 33 32 45
MB-2 22 22 29
MB-3 22 22 29
MC-1 28 28 37
MC-2 26 25 33
MC-3 27 26 34

Metamizol sédico tabs. 500mg
100 F 3

75

50 a
=}

25

omo o
omo o

MA_1 MA_2 MA_3

Med. Referencia
Figura 24.- Valores de f,. Metamizol sédico tabs. 500mg.
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Por las diferencias descritas en los perfiles de disolucion de las tabletas y

comprimidos de Metamizol sédico 500 mg traen como resultado un factor de

similitud menor a 50, (valor limite inferior que puede indicar la semejanza entre

los perfiles de disolucion) y que al observar la tabla 33 y figura 24 ningun lote

cumple con esta especificacion. El siguiente analisis de varianza sefiala quién

contribuye en el valor de f,.

Tabla 34.- ANOVA de los valores de f,. Metamizol sodico tabs 500mg.

Fuente de Suma de Cuadrados

variacion cuadrados g- medio F P
Referencia (MA) 151.35 2 75.68 15.65 | 0.0128
Prueba (MB) 304.93 2 152.46 | 31.53 | 0.0036

Residual 19.34 4 4.84

TOTAL 475.62 8
Referencia (MA) 131.06 2 65.53 236.98 | 0.0001
Prueba (MC) 10.66 2 5.33 19.28 | 0.0088

Residual 1.11 4 0.28

TOTAL 142.83 8

En la tabla 34 sefiala que los lotes de los comprimidos de Metamizol sédico 500

mg (prueba) son estadisticamente significativos (p<0.05), es decir ambos

influyen en el factor de similitud f, y por lo tanto en su decision de

intercambiabilidad. Para representar la diferencia que existe entre ellos, se

grafican los promedios de los valores de f, de cada lote de prueba con los

distintos lotes del medicamento de referencia.

f2

de similitud, la cual demuestra el grado de homogeneidad entre lotes.

50

35

20

Metamizol sédico 500 mg.

MA-1 MA-2
MB

MA-3
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MA-1

Figura 25.- Comparacion de los valores de t,

MA-2
MC

MA-3

A continuacién se presenta una tabla de comparacion multiple del factor
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Tabla 35.- Grado de similitud de los promedios de los valores de f, obtenidos de los lotes de prueba
y de los lotes de referencia para tabletas de Metamizol s6dico 500 mg.

Medicamento Lote f, prom. | Grado de similitud
1 26.20 X
Referencia MA 2 25.98 X
3 34.48 X
1 36.69 X
MB 2 24.44 X
3 24.26 X
Prueba G./ 1 3072 X
MC 2 28.08 X
3 29.12 X

En la tabla anterior se confirma que existe una variabilidad entre lotes de
un mismo proveedor destacando MB entre los medicamentos de prueba y
reiterando la uniformidad entre los lotes de MC. Como se ha demostrado en las
tablas y graficas anteriores, ningun lote cumple con el criterio de aceptacion
aplicando el factor de similitud f,, por lo que inferimos una posible influencia de
factores relacionados con el método de manufactura que pueden modificar el
proceso de disolucién del farmaco recordando que el marbete del medicamento
de referencia indica ‘Tabletas” y para los medicamentos de prueba

“Comprimidos”. *FEUM 8%d. 2008, vol. | pp 10, definicion de “Tableta” %

A pesar de que la FEUM 82 ed. menciona en su definicion de “tabletas”
que ésta forma farmacéutica sdélida es conocida también como comprimidos hay
diferencias en su técnica de elaboracion. Por este motivo se realizara un
analisis en donde se comparan los comprimidos entre si para determinar el

grado de influencia del factor “manufactura”.

La tabla 36 y la figura 27 muestran los valores de f, para cada lote de
prueba 2 (MC) comparados con los diferentes lotes del medicamento de prueba

1 (MB) considerando a éstos ultimos como medicamento de referencia.

Tabla 36.- Factor de similitud (f;) comprimidos de Metamizol sédico 500mg

50 < f, < 100
Prueba Referencia
Lote | MB-1 | MB-2 | MB-3
MC-1 54 50 46
MC-2 41 60 63
MC-3 41 53 57
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Metamizol sddico 500 mg
100 i ]

75 — —
f2

50 |-

MB_1 MB_2 MB_3
Med. referencia (Prueba 1)
Figura 24.- Valores de f,. Metamizol sédico comp. 500 mg.

La comparacion de los perfiles de disolucion entre los comprimidos de
Metamizol sddico 500 mg traen como resultado algunos factores de similitud
mayor a 50, (lo que indica la semejanza en el proceso de disolucién entre los
lotes de ambos proveedores). El siguiente anadlisis de varianza sefiala quién

contribuye en el valor de f,.

Tabla 37.- ANOVA de los valores de f,. Metamizol sédico comp. 500mg.

Fuente de Suma de Cuadrados
L gl . F P
variacion cuadrados medio
Referencia (MB) 183.51 2 91.76 1.35 0.3573
Prueba (MC) 42.26 2 21.13 0.31 0.7496
Residual 272.65 4 68.16
TOTAL 498.42 8

En la tabla 37 se muestra que los lotes de los comprimidos de Metamizol
sédico 500 mg de ambos proveedores contribuyen en el calculo del factor de
similitud f, y por lo tanto en su decisién de similitud. Para representar la
semejanza que existe entre ellos, se grafican los promedios de los valores de f,

de cada lote de prueba 1 con los distintos lotes del medicamento de prueba 2.

Metamizol sédico 500mg.
100 [~ |

751 .

R

25 L ]
MC-1 MC-2 MC-3
) MB (med. prueba)
Figura 25.- Comparacion de los valores de f,
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A continuacién se presenta una tabla de comparacién multiple del factor

de similitud, la cual

comprimidos.

demuestra el grado de homogeneidad entre lotes de

Tabla 38.- Grado de similitud de los promedios de los valores de f, obtenidos de los lotes de prueba 1y
de los lotes de prueba 2 para comprimidos de Metamizol sédico 500 mg.

Medicamento

Lote

f, prom.

Grado de similitud

Prueba
G.I

MB

1

45.64
54.67
55.69

X

MC

WN 2N

50.46
50.47
50.06

X X X|X X

En la tabla anterior se confirma que existe una uniformidad entre los lotes

del proveedor MC.

Como se ha demostrado en las tablas y graficas anteriores, ningun lote

cumple con el criterio de aceptacién aplicando el factor de similitud fp, al

comparar las tabletas del medicamento de referencia (MA) con los comprimidos

de (MB y MC); sin embargo al realizar el analisis entre comprimidos, existen

lotes que si cumplen con el valor de aceptacion. Con estos resultados inferimos

que el método de manufactura posiblemente influye en la modificacion del valor

de f, y por lo tanto en la similitud entre lotes y proveedores.

Metamizol sédico tabs. 500 mg

f2= 18 valores

T

1

1

Intervalo: [22.05-45.42]
| Promedio=28.88
| D.E.=6.05

A MA-MB
Area<50=0.99

MA-M B
Area<50=0.98

11 MA-MC
i3 | Area<50=1.00

01 F
he}
© L
k=]
‘» 0,05 -
<
@ L
©
0 i
0

50
f2

100
MB-MC

Area<50=0.60

Figura 26.- Grafica de distribucion de los valores de f;
obtenidos de los lotes evaluados de Metamizol sédico 500 mg.
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En los analisis anteriores se demostré la diferencia de los perfiles de
disolucion entre proveedores (Referencia vs. Prueba). Ahora bien, en la NOM-
177-SSA1-1998, sehala que la comparacién de los perfiles de disolucion se
llevan a cabo con un lote de produccién para ambos medicamentos; a
continuacién se realiza un anadlisis estadistico en donde se calcula f;
comparando los lotes de un mismo proveedor para determinar si existe
diferencia en la decisién de similitud. La tabla 39 y la figura 26 indican los
valores de f, realizando todas las comparaciones posibles entre lotes de un

mismo proveedor.

Tabla 39.- Factor de similitud (f,) tabletas de Metamizol sédico 500 mg

Medicamento fs
Ref. - Pba.
MA1-MA2 87
MA1-MA3 49
MA2-MA3 47
MB1-MB2 38
MB1-MB3 36
MB2-MB3 70
MC1-MC2 54
MC1-MC3 51
MC2-MC3 77

Metamizol sédico tabs. 500 mg
100 ' ' ' ' =

f2

50 g -

0 E. s s s s ]

MA1-MA2 MA2-MA3 MB1-MB2 MB2-MB3 MC1-MC2  MC2-MC3
MA1-MA3 MB1-MB3 MC1-MC3

Figura 27.- Factor de similitud comparando lotes de un mismo proveedor. Metamizol sédico 500 mg

Observando el analisis podemos indicar que existen valores de f, dentro
y fuera de los limites de aceptacion; al carecer de reproducibilidad en la
elaboracion de sus lotes de los tres proveedores; entonces, la decisiéon de
similitud de los productos evaluados dependeria de la seleccion del lote para

realizar la comparacion.
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5.3.2 Ketoprofeno

Al cuantificar los cambios de concentracién de Ketoprofeno en solucion
respecto al tiempo, se presenta un perfil “caracteristico” de una disolucién
aparente (figura 21). La desintegracion de las capsulas, la desagregacién de su
contenido y la disolucion de mas del 85% del principio activo se llevo a cabo en
los primeros quince minutos, posteriormente alcanzé su maximo disuelto al
término de la prueba, lo que graficamente se conoce como meseta. Este
comportamiento se presento en todos los lotes evaluados por lo tanto se infiere
una semejanza en el proceso de disolucién entre los proveedores KA, KB y KC.
El analisis se confirma numéricamente con el porcentaje promedio disuelto a
los diferentes tiempos de muestreo reportado en la tabla 28; cabe sefalar que
el coeficiente de variacion entre las unidades es alto en el primer tiempo,
después va decreciendo conforme avanza la disolucion.

Para establecer semejanzas o diferencias entre proveedores y lotes es
importante el analisis del porcentaje de disolucibn en cada tiempo, a

continuacion se presenta un resumen estadistico.

Tabla 36.- Estadistica descriptiva de los porcentajes de disolucién de los diferentes lotes
evaluados de cada proveedor. Ketoprofeno céps. 100 mg

Tiempo 5 10 15 20
Proveedor] KA | KB | KC | KA | KB | KC | KA | KB | KC | KA | KB | KC
Promedio| 32.1 | 48.9 | 32.8 |75.0 | 85.8 | 84.6 | 88.1 | 90.4 | 90.2 | 93.9 | 925 | 91.9
Minimo | 21.6 | 25.8 | 16.7 | 57.4 | 64.5 | 753 [ 755 | 77.9 | 822 | 81.2 | 82.8 | 841
Maximo | 46.2 | 73.7 | 45.1 | 92.8 | 95.5 | 98.5 |100.5|102.0|101.3|101.9|103.8|101.8
Mediana| 30.6 | 52.5 | 33.2(75.0| 88.4 | 85.1 | 88.0 | 90.9 | 91.6 | 94.8 | 92.5 | 93.7
Moda | 30.6 - - [63.3|89.3|851(88.0|91.0]|929 | 951 | 92.0 | 93.8
Varianza| 42.4 |1218.1|50.6 | 83.5| 54.9 | 315 | 49.8 | 29.0 | 22.2 | 30.1 | 19.9 | 18.2
D.E. 65 (148 | 71191 | 74 | 56 | 7.1 54 | 47 | 55 | 45 | 43
% C.Vorom| 20.3 | 30.2 | 2171122 | 86 | 6.6 | 80 | 6.0 | 52 | 58 | 48 | 4.6

Tiempo 30 45 60

Proveedor| KA | KB | KC | KA | KB | KC | KA | KB | KC
Promedio | 99.1 | 95.2 | 93.7 [100.0| 97.3 | 95.3 [100.1| 97.2 | 96.1
inimo | 92.3 | 85.8 | 87.5 | 929 | 88.3 | 88.5 | 929 | 88.7 | 89.1
aximo |104.3|106.7 | 101.8|104.9|109.6|102.0|104.9(110.0|102.3
ediana | 98.7 | 94.9 | 94.5 |100.1| 96.6 | 95.8 |100.2| 96.6 | 96.2
oda - 94.1 | 91.8 | 98.6 - 98.5 1104.9| 94.8 | 96.0
Varianza | 9.4 | 16,5 | 129 | 96 | 21.2 | 105 | 9.8 | 19.7 | 10.2
.E. 3.1 4.1 3.6 | 3.1 46 | 3.2 | 3.1 44 | 3.2
% C.Virom| 3.1 43 | 3.8 [ 3.1 47 | 34 | 31 46 | 3.3
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Particularmente destacan las medidas de dispersion (varianza,
desviacion estandar y coeficiente de variacion) de los primeros cinco minutos,
en donde se presenta la mayor “dispersion” de los porcentajes de disolucion
entre los lotes de cada proveedor; esto posiblemente se atribuye a la fase de
desintegracion de la capsula y disgregacion del contenido que se visualizd
durante la realizacion de los perfiles; sin embargo, esta variabilidad va
disminuyendo de manera considerable. Si se analiza la simetria de los
porcentajes de disolucion como se realizé en el apartado 5.3.1., quien indica
una simetria negativa es el proveedor KB debido al lote identificado con el No. 2.

Un analisis de varianza identificara que factor influye de manera significativa.

Tabal 37.- ANOVA del porcentaje disuelto de los diferentes lotes evaluados. Ketoprofeno caps.100 mg.

Tiempo | Fuente de Suma de I Cuadrados F P
(min.) variacion cuadrados 9 medios
Proveedor 3155.930 2 1577.970 16.08 0.0000
Lote 3176.490 2 1588.250 16.18 0.0000
5 Vaso 894.352 5 178.870 1.82 0.1168
Residual 8439.670 86 98.136
TOTAL 14701.500 95
Proveedor 2725.430 2 1362.710 19.69 0.0000
Lote 327.505 2 163.752 2.37 0.1000
10 Vaso 365.916 5 73.183 1.06 0.3898
Residual 5953.040 86 69.221
TOTAL 9360.440 95
Proveedor 282.477 2 141.238 2.50 0.0882
Lote 31.194 2 15.597 0.28 0.7596
15 Vaso 238.062 5 47.612 0.84 0.5236
Residual 4862.610 86 56.542
TOTAL 5434.760 95
Proveedor 13.788 2 6.894 0.21 0.8092
Lote 5.789 2 2.895 0.09 0.9148
20 Vaso 126.694 5 25.339 0.78 0.5667
Residual 2792.980 86 32477
TOTAL 2940.450 95
Proveedor 274.607 2 137.303 8.01 0.0006
Lote 102.295 2 51.147 2.98 0.0559
30 Vaso 66.551 2 13.310 0.78 0.5694
Residual 1474.340 86 17.143
TOTAL 1935.820 95
Proveedor 315.936 2 157.968 9.90 0.0001
Lote 203.260 2 101.630 6.37 0.0026
45 Vaso 105.477 5 21.096 1.32 0.2622
Residual 1371.730 86 15.950
TOTAL 1982.240 95
Proveedor 254.538 2 127.269 7.75 0.0008
Lote 208.378 2 104.189 6.34 0.0027
60 Vaso 87.736 5 17.547 1.07 0.3838
Residual 1412.860 86 16.429
TOTAL 1965.360 95
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En la tabla 37 se observa que el factor vaso no altera el por ciento
disuelto en ningun tiempo de muestreo, ya que su valor es mayor a lo
especificado; sin embargo los valores de P de los factores proveedor y lote son
inferiores en el primer tiempo lo que indica que influyen de manera significativa
lo que corrobora el razonamiento anterior. Observando el analisis del minuto 20,
ningun factor influye en el porcentaje de disolucién, es decir, que en ese punto
todos los lotes alcanzan una disolucién muy similar, finalizando el proceso con
una variacién en su maximo valor disuelto.

Para establecer con certeza la similitud o diferencia entre los perfiles de
disolucién de los medicamentos de prueba (KB y KC) con el medicamento de
referencia (KA) se debe proseguir con lo establecido en la NOM-177-SSA1-
1998 calculando el factor de similitud (f;) y asi colaborar en la decision de
intercambiabilidad (G.1).

Tabla 38.- Factor de similitud (f,) capsulas de Ketoprofeno 100 mg

50 < f, < 100
Prueba | Referencia
Lote | KA-1 | KA-2
KB-1 61 83
KB-2 46 53
KB-3 62 86
KC-1 55 70
KC-2 59 78
KC-3 61 75

100 Ketoprofeno caps. 100 mg

T

T T

75
f2

T
1
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25 -
KA 1 KA 2

Figura 27.- Valores de f2. Ketoprofeno caps. 100 mg.
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Esta analogia en los perfiles de disolucion de las capsulas de
Ketoprofeno 100 mg traen como consecuencia la determinacion de un factor de
similitud mayor a 50, -valor limite que indica la semejanza entre los lotes del
medicamento de referencia con los lotes del medicamento de prueba- y que al
observar la tabla N.38 y figura 27, podemos indicar que todos los lotes cumplen
excepto uno que es el lote 2 del proveedor KB al compararlo con el lote KA-1.
Se realiz6é un analisis de varianza (tabla 39) para conocer si la contribucién del
lote de prueba o del lote de referencia es estadisticamente significativo a la

variacion de los valores de f5.

Tabla 39.- ANOVA de los valores de f, para capsulas de Ketoprofeno 100mg.

Fuente de Suma de Cuadrados
o gl . F P
variacion cuadrados medio
Referencia (KA) 267.60 1 267.60 10.14 0.0861
Prueba (KB) 848.05 2 424.02 16.06 0.0586
Residual 52.79 2 26.40
TOTAL 1168.44 5
Referencia (KA) 222.53 1 222.53 148.22 0.0067
Prueba (KC) 48.72 2 24.36 16.23 0.0581
Residual 3.00 2 1.50
TOTAL 274.25 5

En la tabla 39 sefiala que los lotes de las capsulas de Ketoprofeno
100mg (prueba) no son estadisticamente significativos (p<0.05) por lo tanto no
afectan en la decision de intercambiabilidad; a excepcion de los lotes del
medicamento de referencia que influyen al compararlos con el proveedor KC.
Para representar la semejanza que existe entre ellos, se grafican los promedios
de los valores de f, de cada lote de prueba con los distintos lotes del

medicamento de referencia.

Ketoprofeno 100 mg.

105 [~

f2 751 I . s T .

, I | , - ,
45 & J Pk e
KA-2 KA1 KA-2

KB KC
Figura 28.- Comparacion de los valores de f,
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A continuacion se presenta una tabla de comparaciéon multiple, la cual

demuestra el grado de similitud entre lotes.

Tabla 40.- Grado de similitud de los promedios de los valores de f, obtenidos de los lotes de prueba
y de los lotes de referencia para capsulas de Ketoprofeno 100 mg.

Medicamento Lote f, prom. | Grado de similitud
Referencia KA ! 61.28 X
2 74.05 X
1 74.77 X
KB 2 50.22 X
3 76.06 X
P A
rueba G 1 64.30 X
KC 2 70.55 X X
3 70.11 X X

La tabla anterior demuestra que existe una variabilidad entre lotes de un
mismo proveedor destacando KB entre los medicamentos de prueba y
reiterando la reproducibilidad de los valores de f, entre los lotes de KC. Este
analisis confirma la importancia que tiene la uniformidad en la elaboracion de
los medicamentos de lote a lote y entre proveedores, pues de la eleccién de los
lotes evaluados depende la contribucién en la decision de intercambiabilidad.
En base al factor f,, la probabilidad de que por cada diez lotes evaluados para
el proveedor KB, el 87% de ellos obtendran un factor de similitud mayor a 50 y
un 99% para los lotes del proveedor KC; lo que puede contribuir en otorgarles la

identidad como Genérico. _
f2=12 valores

Intervalo: [47.7-85.4]
Promedio= 67.7

Ketoprofeno caps. 100 mg DE.=115
0.06 [ ‘ ‘ ‘ ‘ ] Area<50: 0.105
i 1| KA-KB-KC
:g 0.04 - - | Area>50=0.94
g I ] KA-KB
0.02 + - | Area>50=0.87
ol 1|  KAKC
0 25 50 75 100 125 | AArea>50=0.99
f

Figura 29.-Gréfica de distribucion de los valores de f, obtenidos de los lotes evaluados de las tabletas de
Ketoprofeno 100 mg.
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En base al trabajo realizado y bajo las condiciones experimentales con

las que se evaluaron los diferentes lotes, podemos concluir lo siguiente:

Particulares:

o Metamizol sédico tabs. 500 mg:

Los lotes de prueba analizados de los diferentes proveedores
identificados como MB y MC no cumplen con el factor de similitud al
compararlos con el medicamento de referencia (MA); lo que indica una
variacion en el proceso de disolucion entre estos medicamentos. Esta
diferencia probablemente se atribuye a la técnica de manufactura e influir en la

decision de similitud.

e Ketoprofeno caps. 100 mg:

Los lotes de prueba evaluados de los proveedores KB y KC si cumplen
con el factor de similitud al compararlos con el medicamento de referencia (KA);
lo que indica que no existe una variacion en la decisién de similitud, a excepcién
de un lote identificado como KB-2, lo que indica la importancia que tiene la
uniformidad en la elaboracion de los medicamentos.

En la actualidad ambos principios activos se encuentran clasificados

como prueba C.

Generales:

Los perfiles de disolucion se llevan a cabo con un lote de produccion
tanto para el medicamento de referencia como para el medicamento de prueba,
cuando no hay reproducibilidad en la elaboracion de los lotes entre un mismo
proveedor y entre proveedores, el valor de f, dependera de los lotes

seleccionados e influir en la decision de similitud del producto evaluado.

Fuei)
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APENDICE I:
Linealidad y precisiéon del sistema
*Metamizol sédico
VALIDACION DEL METODO
Prueba Linealidad del sistema
_ c Curva A Curva B
N. sol. '\:L}/?I [ o/;cl;] Abs. Factor de Abs. Factor de
° g A=258 nm | respuesta A=258 nm | respuesta
1 20 110.7 0.277 0.00250 0.280 0.00253
2 40 2214 0.558 0.00252 0.573 0.00259
3 60 332.0 0.852 0.00257 0.866 0.00261
4 80 442.7 1.139 0.00257 1.149 0.00260
5 100 553.4 1.409 0.00255 1.413 0.00256
6 120 664.1 1.685 0.00254 1.711 0.00258
r= 0.99 r= 0.99
ERR= 0.823 ERR= 0.961
C.V (%)= 1.05 CV (%)= 1.13
APENDICE II:
Linealidad y precision del sistema
*Ketoprofeno
VALIDACION DEL METODO
Prueba Linealidad del sistema
Nivel Conc Curva A Curva B
N. sol. (%) [ /mL] ADbs. Factor de Abs. Factor de
° g A=260 nm | respuesta A=260 nm | respuesta
1 20 2.0 0.133 0.06670 0.133 0.06670
2 40 4.0 0.259 0.06495 0.262 0.06570
3 60 6.0 0.385 0.06436 0.396 0.06620
4 80 8.0 0.514 0.06445 0.522 0.06545
5 100 10.0 0.646 0.06480 0.653 0.06550
6 120 12.0 0.775 0.06478 0.786 0.06570
r= 0.99 r= 0.99
ERR= 0.522 ERR= 0.416
C.V (%)= 1.32 C.V (%)= 0.74

Factor de respuesta= Absorbancia/Concentracién

Absorbancias de las filtracione ealizadas para cada principio activo.

METAMIZOL SODICO KETOPROFENO
Nivel | Sin Filtracion Abs. (A =258 nm) Ccv || Sin Filtracion Abs. (A =260 nm) CV
%| fitrar] qa [ 22 | 32 [ 42 [ 52 | 62 [Prom y filtrar {42 [ 22 | 32 [ 42 | 52 | 62 [ Prom y
20 (0.285/0.284]0.286(0.280(0.283]0.2860.282(0.283(0.8 | 10.1300.134]0.130]0.132/0.1330.130{0.133| 0.132 (1.3
40 ]0.586/0.583(0.583(0.567]0.573]0.570| 0.56 |0.575]1.8 | [0.264]0.255]0.257(0.262( 0.265 0.257/0.259( 0.260 |1.5
60 |0.8750.870]0.868(0.854(0.852]0.875|0.856|0.864( 1.2 | 0.3890.385|0.387]0.387|0.390| 0.3850.385| 0.387 (0.5
80(1.160[1.151(1.155]1.163(1.165|1.146(1.145|1.155|0.7 | [0.512]0.510{0.510{0.510]0.5150.510/0.514{ 0.512 [0.4
100 | 1.437|1.425|1.417|1.423(1.438|1.438(1.443|1.432|0.7 | [0.642]0.635|0.635|0.640]0.648 0.646/0.646(0.640 (0.8
120 [1.720 |1.702|1.719(1.680]1.650|1.670|1.676|1.688|1.6 | [0.773]0.768]|0.764]0.767]0.765 0.770/0.782 0.770 |0.8
(m
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Linealidad del método. Absorbancias para los dias 1 y 2 correspondientes a
los lotes MA-1, MB-1 y MC-1 de las tabletas de Metamizol sddico 500 mg.

MA-1
. Curva Método
Curva Sistema A B C
Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs.
[ug/mL] | A=258 nm [ug/mL] A=258 nm [ug/mL] | A=258 nm | [ug/mL] |A=258 nm
110.7 0.260 171.6 0.406 171.6 0.405 171.9 0.413
221.4 0.559 282.2 0.691 282.3 0.690 282.6 0.708
Dia 1 332.0 0.850 392.9 0.974 393.0 0.989 393.2 1.009
4427 1.132 503.6 1.257 503.7 1.254 503.9 1.284
553.4 1.391 614.3 1.511 614.3 1.502 614.6 1.536
664.1 1.657 724.9 1.763 725.0 1.775 725.3 1.814
110.3 0.271 171.5 0.412 171.5 0.414 171.3 0.405
220.7 0.549 281.9 0.694 281.9 0.695 281.6 0.689
Dia 2 331.0 0.835 392.2 0.990 392.2 0.990 391.9 0.978
441.3 1.110 502.5 1.265 502.5 1.263 502.3 1.253
551.6 1.375 612.8 1.526 612.8 1.521 612.6 1.507
662.0 1.644 723.2 1.795 723.2 1.776 722.9 1.780
MB-1
110.3 0.273 172.3 0.404 172.2 0.411 172.3 0.407
220.7 0.570 282.7 0.693 282.6 0.705 282.7 0.693
Dia 1 331.0 0.864 393.0 0.987 392.9 1.004 393.0 0.990
441.3 1.142 503.3 1.264 503.2 1.281 503.3 1.256
551.6 1.397 613.6 1.510 613.6 1.527 613.6 1.494
662.0 1.670 724.0 1.777 723.9 1.791 724.0 1.768
110.5 0.278 172.4 0.412 172.8 0.414 172.6 0.413
221.0 0.563 282.9 0.693 283.3 0.709 283.1 0.703
Dia 2 331.5 0.846 3934 0.977 393.8 1.008 393.6 0.999
442.0 1.130 503.9 1.259 504.3 1.281 504.1 1.268
552.5 1.392 614.4 1.482 614.8 1.530 614.6 1.525
663.0 1.632 724.9 1.771 725.3 1.794 725.1 1.779
MC-1
110.9 0.284 177.5 0.424 177.3 0.422 177.5 0.429
221.7 0.573 288.3 0.708 288.1 0.707 288.3 0.711
Dia 1 332.6 0.864 399.2 1.002 399.0 1.003 399.2 1.006
443.4 1.144 510.0 1.271 509.8 1.281 510.0 1.278
554.3 1.399 620.9 1.535 620.7 1.537 620.9 1.539
665.1 1.661 731.7 1.779 731.5 1.814 731.7 1.800
110.5 0.284 177.2 0.416 177.2 0.412 177.0 0.411
221.0 0.569 287.7 0.707 287.7 0.691 287.5 0.695
Dia 2 331.5 0.848 398.2 1.002 398.2 0.971 398.0 0.977
442.0 1.125 508.7 1.269 508.7 1.252 508.5 1.256
552.5 1.372 619.2 1.523 619.2 1.461 619.0 1.503
663.0 1.614 729.7 1.767 729.7 1.729 729.5 1.747
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Linealidad del método. Absorbancias para los dias 1 y 2 correspondientes

a los lotes KA-1, KB-1 y KC-1 de las tabletas de ketoprofeno 100 mg.

KA-1
. Curva Método
Curva Sistema A B C
Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs. Conc. Abs.
[ug/mL] | A=260 nm [ug/mL] A=260 nm [ug/mL] | A=260 nm | [ug/mL] (=260 nm
2.0 0.135 5.0 0.273 5.0 0.272 5.0 0.272
4.0 0.274 7.0 0.407 7.0 0.407 7.0 0.401
Dia 1 6.0 0.408 9.0 0.538 9.0 0.549 9.0 0.543
8.0 0.547 11.0 0.675 11.0 0.686 11.0 0.675
10.0 0.681 13.0 0.811 13.0 0.820 13.0 0.813
12.0 0.821 15.0 0.943 15.0 0.955 15.0 0.953
2.0 0.137 5.0 0.264 5.0 0.273 5.0 0.267
4.0 0.271 7.0 0.396 7.0 0.404 7.0 0.401
Dia 2 6.0 0.407 9.0 0.531 9.1 0.537 9.0 0.532
8.0 0.543 11.0 0.663 11.1 0.663 11.0 0.663
10.1 0.675 13.0 0.800 13.1 0.806 13.0 0.802
12.1 0.813 15.1 0.941 15.1 0.943 15.1 0.931
KB-1
2.0 0.131 6.1 0.268 6.1 0.27 6.1 0.263
4.0 0.261 8.1 0.394 8.1 0.403 8.1 0.391
Dia 1 6.0 0.386 10.0 0.53 10.1 0.528 10.0 0.522
8.0 0.519 12.0 0.669 12.1 0.665 12.0 0.653
10.0 0.652 14.0 0.79 14.0 0.8 14.0 0.782
12.0 0.781 16.0 0.919 16.0 0.92 16.0 0.915
2.0 0.131 6.1 0.265 6.1 0.265 6.1 0.266
4.0 0.267 8.1 0.399 8.1 0.397 8.1 0.399
Dia 2 6.0 0.41 10.1 0.531 10.1 0.531 10.1 0.53
8.0 0.536 12.1 0.665 12.1 0.66 12.1 0.662
10.1 0.666 14.1 0.798 14.1 0.797 14.1 0.798
12.1 0.807 16.1 0.931 16.1 0.929 16.1 0.934
KC-1
2.0 0.130 51 0.272 5.1 0.268 51 0.270
4.0 0.267 71 0.409 71 0.405 71 0.401
Dia 1 6.0 0.406 9.1 0.541 9.1 0.540 9.1 0.541
8.0 0.537 11.1 0.677 11.0 0.671 11.1 0.667
10.0 0.676 13.1 0.816 13.0 0.813 13.1 0.800
12.0 0.810 15.1 0.953 15.0 0.941 15.1 0.935
2.0 0.132 5.2 0.283 5.2 0.284 5.1 0.281
4.0 0.27 7.2 0.411 7.2 0.414 71 0.415
Dia 2 6.0 0.403 9.2 0.548 9.2 0.553 9.2 0.551
8.0 0.544 11.2 0.676 11.2 0.677 11.2 0.676
10.1 0.68 13.2 0.816 13.2 0.816 13.2 0.816
12.1 0.803 15.2 0.947 15.2 0.948 15.2 0.943
Fis))
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*Metamizol sodico

APENDICE V:

APENDICE

°7]

Por ciento de recobro para cada nivel de concentracion de las curvas

preparadas para la linealidad del método: tabletas de Metamizol sédico 500 mg.

MA-1 VALIDACION DEL METODO
Prueba Exactitud Precision
, Dia 1 Dia 2 L
N(l)vel % Recobro % Recobro Rep rgdua{wl:dad
(%) A B C A B C (interdia)
20 99 99 100 99 97 98
40 97 97 99 100 99 100 %Rec= 99
60 97 99 101 101 100 100 D.E.= 1.3
80 98 98 100 101 100 100 C.V.%= 1.3
100 98 97 99 101 100 99 min= 97
120 97 98 100 100 99 100 max.= 101
%Recobro prom.= 99 100
Precision |Repetibilidad D.E= 11 11
epetibilida _
petioi C.V.%= 1.1 1.1
trad
(ntradia) i max= 97101 | 97-101
MB-1 VALIDACION DEL METODO
Prueba Exactitud Precision
Nivel y gfc;bm y g;fbro Reproducibilidad
(%) 2 2 (interdia)
A B C A B C
20 99 99 100 99 97 98
40 97 97 99 100 99 100 %Rec= 99
60 97 99 101 101 100 100 D.E.= 1.3
80 98 98 100 101 100 100 C.V.%= 1.3
100 98 97 99 101 100 99 min= 97
120 97 98 100 100 99 100 max.= 101
%Recobro prom.= 99 100
Precision |Repetibilidad D.E= 13 11
epetibilida _
petioi C.V.%= 1.3 1.1
trad
(ntradie)  in-méx=  97-101 | 97-101
MC-1 VALIDACION DEL METODO
Prueba Exactitud Precision
Nivel , g:;bm , g:fbro Reproducibilidad
0, (] (4 . .,
(%) A 5 C A 5 C (interdia)
20 99 99 100 99 97 98
40 97 97 99 100 99 100 %Rec 99
60 97 99 101 101 100 100 D.E. 1.3
80 98 98 100 101 100 100 CV.% 1.3
100 98 97 99 101 100 99 min 97
120 97 98 100 100 99 100 max 101
%Recobro prom = 99 100
Precisiéon |Repetibilidad D.E.= 1 1
epetibilida _
petio C.V.%= 1.1 1.1
trad
(ntradia) — max= 97-101 | 97-101
Fien)
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Ketoprofeno

APENDICE VI:

APENDICE

°7]

Por ciento de recobro para cada nivel de concentracion de las curvas

preparadas para la linealidad del método: capsulas de Ketoprofeno 100 mg.

KA-1 VALIDACION DEL METODO
Prueba Exactitud Precision
Nivel 7 g"aacgbm 7 Igelzacozbro Reproducibilidad
(%) 2 2 (interdia)
A B C A B C
20 99 100 103 102 101 98
40 98 99 98 100 99 99 %Rec= 99
60 98 101 100 100 99 98 DE= 1.2
80 98 100 99 99 a7 98 CV.%= 1.2
100 99 100 100 100 99 99 min= 97
120 98 100 100 100 99 98 max.= 103
%Recobro prom.= 99 99
Precision |Repetibilida D'E'f 13 1
d (intradia) ,C'V',/o__ 1.3 1.1
min-max= 98-103 97-102
KB-1 VALIDACION DEL METODO
Prueba Exactitud Precision
Nli)vel % Ig:a?:cjbro % Ig:a?:cfbro Rep rgducipi/idad
(%) A B C A B C (interdia)
20 100 99 100 101 101 102
40 98 101 99 100 99 100 %Rec= 100
60 102 100 101 97 97 97 DE.= 1.3
80 102 101 100 99 98 99 C.V.%= 1.3
100 100 101 100 100 100 100 min= 97
120 100 100 100 99 99 99 max.= 102
%Recobro prom = 100 99
Precision |Repetibilidad CE)/I"_:/; 18 1:
(nradie) @ in-méx= 98102 | 97-102
KC-1 VALIDACION DEL METODO
Prueba Exactitud Precision
Nivel 7 g":‘c;bm 7 Igelzacozbro Reproducibilidad
(%) (interdia)
A B C A B C
20 102 99 98 102 101 99
40 101 100 97 97 97 98 %Rec= 99
60 99 99 98 99 100 99 DE.= 14
80 100 99 98 97 97 97 C.V.%= 1.4
100 100 100 97 98 98 98 min= 97
120 100 99 98 100 99 99 max.= 102
%Recobro prom.= 99 99
Precision |Repetibilidad CI\D/'E/; 15 12
(ntradia) i max= 97102 | 97-102
Fien)

92

&,




APENDICE VII:
Porcentaje de disolucion de cada unidad de dosificacion de los lotes evaluados.

METAMIZOL SODICO

APENDICE

°7]

Lote MA-1 MA-2
tab_'“ 5 10|15 | 20 | 30 | 45 | 60 5 (10 | 15| 20 | 30 | 45 | 60
1 |415[737[933] 98.0 [ 98.3 | 98.8 | 98.8 43.8(72.7]89.3100.4 [101.3[101.6 [101.6
2 |406|68.4|887| 956|969 | 975|977 35.7|68.0 [87.1| 98.3 | 100.2 | 100.4 [100.3
3 |456|74.5|94.2| 99.8 |100.3|100.3|100.3| |40.0|72.5|92.4| 99.5 |101.3|101.6 [101.8
4 |46.4(73.0|95.3(101.8[102.7[102.9[103.3| [43.2|77.3]|96.2| 99.8 |100.1|100.4 |100.4
5 |442|74.1|94.5/102.2|102.3|102.6|102.6| |37.7|68.9|88.6| 99.8 | 100.9|101.2 [101.4
6 |43.3|725|92.0| 985 | 99.2 | 99.6 | 99.8 42.0|71.8|90.1| 97.7 | 98.3 | 98.7 |98.7
7 |376|71.4]926| 99.7 |100.0|100.6 |100.6| |38.9|70.3|89.1|97.7 |100.6|101.5 [101.7
8 |327|654|87.1| 959|969 | 969 | 97.1 35.9(63.2(81.3| 919 | 96.1 | 97.8 |98.7
9 [352|70.3]|92.0| 98.4 | 985 | 98.7 | 98.8 40.1|72.4|91.4| 971 | 975 | 97.8 |98.0
10 |37.8|72.0|91.9| 98.1 | 98.5 | 98.8 | 99.0 41.0|73.2|91.8| 99.5 | 101.1 [ 101.6 [102.1
11 |35.2|66.0|89.5| 97.9 | 98.0 | 98.3 | 98.3 415|69.1|88.9| 96.4 | 97.8 | 98.0 | 985
12 |36.2|704|905| 98.2 | 98.8 | 99.0 | 99.0 41.4(69.8|90.4|98.0 | 98.2 | 98.3 |98.3
Prom. |39.7[71.0[91.8] 987 [ 99.2 | 99.5 | 99.6 40.1[70.8]89.7| 98.0 | 99.4 | 99.9 [100.1
Min. |32.7|65.4|87.1| 956 | 96.9 | 96.9 | 97.1 35.7|63.2(81.3| 91.9 | 96.1 | 97.8 |98.0
Max. |46.4|74.5|95.3(102.2(102.7[102.9[103.3| |43.8|77.3|96.2100.4 |101.3|101.6 [102.1
DE |45|30|25]| 20| 19 | 19 | 19 26|35[35| 23| 18 | 16 |16
CV®%) |11.4| 43 27| 20 | 19 | 1.9 | 19 654939 23| 18 | 16 |16
Lote MA-3

tab. mnt 5 | 10 | 15 | 20 30 45 60

1 320|588 | 784 [ 91.9 | 99.4 | 996 | 99.9

2 246|491 | 672 | 802 | 972 | 98.0 | 982

3 280|571 | 779 | 91.1 | 1005 | 100.8 | 101.0

4 300|611 | 816 | 94.1 | 101.0 | 101.3 | 1016

5 257|567 | 76.1 | 89.2 | 101.2 | 102.1 | 102.3

6 224|549 | 765 | 90.7 | 100.1 | 100.4 | 1005

7 275|555 | 757 | 89.2 | 982 | 98.4 | 987

8 234|480 | 69.0 | 833 | 96.1 | 979 | 982

9 263|531 | 759 | 884 | 99.7 |100.0 | 100.0

10 275|562 | 772 | 915 | 100.8 | 101.0 | 101.3

11 252|485 | 69.3 | 842 | 984 | 989 | 99.0

12 277|522 | 715 | 832 | 96.0 | 99.1 | 99.4

Prom. |26.7| 543 | 747 | 881 | 99.0 | 99.8 | 100.0

Min. |224| 480 | 672 | 802 | 96.0 | 979 | 982

Max. |320| 611 | 816 | 941 | 1012 | 102.1 | 102.3

D.E 27| 42 | 44 | 43 | 19 | 14 | 14

CV.(%) [101]| 77 | 59 | 49 | 19 | 14 | 14

Fien)
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APENDICE

°7]

Lote MB-1 MB-2

compf" 5 |10 [ 15| 20 | 30 | 45 | 60 5 (10 15| 20 [ 30| 45 | 60
1 17.5|37.7|57.7|77.5| 98.6 |107.5|108.0 11.7 [21.5 |29.3 | 36.8 [49.9 | 74.2 [100.1
2 18.4|37.2|53.7|68.8| 93.5 | 106.0 | 106.5 13.4 |23.7 |31.5 | 38.9 [52.4 | 87.6 [104.2
3 16.4|32.5|47.8|61.1| 82.0 |102.8|103.2 12.3 |25.3 |34.1 | 41.5 [57.0 | 94.4 [100.6
4 16.231.9|44.1(58.2| 80.1 [100.8|101.1 14.0 |24.3 |32.8 | 41.0 |54.5 |81.5 [105.5
5 18.1|35.3|53.7 | 73.3| 98.9 [106.7 | 107.0 13.8 |24.5 |32.2 | 39.7 [59.4 | 81.7 [106.3
6 18.0 [40.7|59.2 | 74.9| 96.8 | 106.0|106.3 11.8 [25.3 |34.9 | 44.2 [66.9 |100.3 [103.3
7 19.4|35.9|54.469.8| 99.1 |107.3|107.4 13.6 |23.4 |31.3 | 39.0 [53.7 | 91.3 [103.6
8 18.6|34.4|49.463.3| 86.3 [100.8|100.7 11.7 [21.5 |29.5 | 36.7 [49.0 | 67.1 [ 95.2

9 18.0(34.649.4|64.2| 89.5 |109.7|110.0 12.7 |123.4 |33.6 | 42.3 [62.2 [100.4 (103.1
10 22.3|48.7(67.3|84.3|106.5|107.9|107.9 11.4 121.9 |29.8 | 40.8 [53.4 | 78.3 [100.0
1" 19.7(40.2|58.3|74.4| 99.0 | 108.6 | 108.6 14.8 |125.7 |33.4 | 40.7 [52.5 | 72.6 [105.7
12 17.1(36.9|55.8|72.5| 98.1 | 106.7 | 106.8 13.5 |124.2 |33.7 | 41.3 [56.5 | 85.1 [105.9
Prom. [18.3|37.2|54.3(70.2| 94.0 | 105.9 | 106.1 12.9 (23.7 (32.2 | 40.2 |55.6 | 84.5 |102.8
Min. [16.2|31.9|44.1(58.2| 80.1 [100.8 [ 100.7 11.4 121.5 |29.3 | 36.7 |49.0 [ 67.1 | 95.2
Max. |22.3|48.7(67.3|84.3|106.5|109.7|110.0 14.8 (25.7 (34.9 | 44.2 |66.9 [100.4 |106.3

DE |16 |45|62|75]| 80 | 29 | 29 11 (15 |19 | 22 |52 |[107 | 3.3
CV.(%)| 89 |102[10.4|104| 85 | 28 | 2.8 84 102 [10.4 | 54 |93 [101 | 32

Lote MB-3

comp’_"'“' 5 0 | 15 | 20 | 30 | 45 | 60
1 132 | 221 [ 294 | 36.4 | 512 | 80.1 | 97.0
2 142 | 24.4 | 331 | 416 | 550 | 77.3 | 96.8
3 16.0 | 27.0 | 352 | 425 | 54.9 | 70.8 | 93.0
4 146 | 24.7 | 334 | 41.0 | 54.0 | 81.3 | 100.3
5 155 | 255 | 34.1 | 41.6 | 55.6 | 80.9 | 100.8
6 148 | 25.4 | 34.3 | 42.8 | 57.0 | 775 | 99.0
7 154 | 26.4 | 355 | 42.7 | 65.5 | 94.1 | 100.1
8 14.0 | 25.6 | 33.9 | 43.0 | 586 | 73.3 | 885
9 15.0 | 25.1 | 33.1 | 39.9 | 52.7 | 69.3 | 86.9
10 154 | 253 | 343 | 416 | 55.7 | 79.4 | 97.0
11 14.0 | 26.6 | 350 | 425 | 65.2 | 93.6 | 94.6
12 13.7 | 25.1 | 33.3 | 40.9 | 56.7 | 79.1 | 97.3
Prom. | 14.6 | 253 | 33.7 | 41.4 | 56.8 | 79.7 | 95.9
Min. | 132 | 221 | 29.4 | 364 | 51.2 | 69.3 | 86.9
Max. | 16.0 | 27.0 | 35,5 | 43.0 | 65.5 | 94.1 | 100.8
D.E 09 | 13 | 16 | 1.8 | 44 | 77 | 45
CV.(%) | 59 | 102 | 104 | 44 | 78 | 101 | 47
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Lote MC-1 MC-2

comg_"“' 5 |10 |15 |20 | 30 | 45 | 60 5 |10 15| 20 | 30| 45 | 60
1 15.4|30.942.8(53.3| 71.3 [100.4 [ 107.9 21.0 (342 [44.3 | 52.8 [66.8 | 81.4 | 96.1
2 |152|285|38.4|47.0| 627 | 80.6 | 99.0 16.7 |29.0 |38.4 | 46.6 [59.9 | 76.1 | 89.4
3 [17.0|33.9|455|556| 71.1 | 102.8| 107.9 19.2 |32.9 |42.5 | 51.0 [63.7 | 79.4 | 93.6
4 |17.3|345|46.8|56.5| 73.1 |101.8|107.9 18.2 |33.1 [43.2 | 52.0 [68.0 | 89.7 | 103.9
5 [18.1|34.8|46.6|558|71.7 | 95.3 |107.4 20.6 |[34.4 [45.4 | 53.1 |67.8 | 832 | 98.2
6 |18.3]34.9|46.8|57.0|74.9 | 98.1 |106.9 18.8 [32.3 |42.6 | 51.2 [66.0 | 82.8 | 99.5
7 |212|358|47.2|57.4| 73.7 |101.0|107.7 16.9 |30.9 |39.4 | 47.9 |61.8 | 795 | 95.6
8 [18.2]29.6(40.3|49.7|66.3 | 94.6 |102.2 15.2 |28.4 |39.0 | 47.7 |61.7 | 80.2 | 95.2

9 18.5(31.8142.8|52.0( 66.9 | 93.8 |105.3 16.1 |130.8 |41.1 | 49.4 |63.2 | 82.8 | 100.0
10 21.9)36.2|48.6|58.1| 83.6 |103.8|105.3 17.9 |132.7 |43.1 | 51.5 |64.3 | 83.3 | 98.6
1" 23.5(36.6(46.7 |56.7 | 80.2 | 101.4|107.2 17.7 |131.4 |41.9 | 49.8 |63.8 | 80.5 | 103.1
12 18.9(32.4|43.7|53.2| 74.9 | 101.6 | 106.3 16.5 |129.4 |39.8 | 48.6 |63.0 | 81.7 | 98.4
Prom. |18.6(33.3(44.7|54.4| 725 | 97.9 |105.9 17.9 |131.6 |41.7 | 50.1 |64.2 | 81.7 | 97.7

Min. |15.2|28.5(38.4|47.0|62.7 | 80.6 | 99.0 15.2 |28.4 [38.4 | 46.6 |59.9 | 76.1 | 89.4
Max. |23.5|36.6|48.6(58.1|83.6 |103.8|107.9 21.0 |34.4 |45.4 | 53.1 |68.0 | 89.7 | 103.9
DE |25|27 313458 | 64 | 27 18 |20 |22 | 21 |25 | 33 | 4.0
CV.(%) [13.4[10.2|104| 63 | 79 | 10.1 | 2.6 9.8 |10.2 (10.4 | 42 4.0 | 101 | 41
Lote MC-3
compf“' 5| 10 | 15 | 20 30 45 60
1 218|365 | 442 | 51.7 | 643 | 79.9 | 895
2 18.8| 324 | 39.2 | 46.9 | 596 | 749 | 896
3 20.1| 338 | 433 | 51.0 | 651 | 84.0 | 99.3
4 254|416 | 504 | 584 | 71.8 | 86.1 | 97.6
5 216|365 | 440 | 526 | 663 | 818 | 956
6 222|361 | 445 | 531 | 67.8 | 857 | 98.0
7 200| 343 | 428 | 50.4 | 62.7 | 778 | 88.2
8 17.9| 30.9 | 40.0 | 476 | 600 | 759 | 90.7
9 19.7| 33.3 | 42.4 | 50.0 | 626 | 786 | 90.8
10 20.8| 344 | 456 | 543 | 679 | 843 | 96.7
11 19.8| 34.0 | 43.0 | 519 | 647 | 802 | 906
12 194|340 | 436 | 521 | 648 | 80.7 | 966
Prom. [206] 348 | 436 | 51.7 | 648 | 80.8 | 936
Min. |17.9| 309 | 39.2 | 46.9 | 59.6 | 74.9 | 88.2
Max. |25.4| 416 | 504 | 584 | 71.8 | 86.1 | 99.3
D.E 20| 27 | 28 | 30 | 34 3.7 4.0
CV.(%) | 95| 102|104 | 58 | 53 | 104 | 4.3
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APENDICE VIII:

APENDICE
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Porcentaje de disolucién de cada unidad de dosificacion de los lotes evaluados.

KETOPROFENO

Lote KA-1
cép_’“'"' 5 | 10 | 15 | 20 30 45 60
1 216|725 | 87.1 | 97.1 | 102.0 | 102.7 | 102.7
2 38.9| 77.3 | 100.1 | 101.9 | 102.8 | 103.5 | 103.8
3 269|781 | 943 | 967 | 980 | 985 | 985
4 378|841 | 939 | 969 | 977 | 982 | 982
5 27.8| 67.8 | 81.0 | 995 | 104.3 | 104.9 | 104.9
6 383|727 | 868 | 914 | 951 | 953 | 955
7 30.6| 63.3 | 831 | 92.6 | 100.1 | 100.4 | 100.6
8 224|701 | 812 | 86.8 | 982 | 996 | 99.8
9 26.7| 574 | 895 | 99.3 | 1032 | 103.3 | 103.7
10 |26.2| 633 | 76.0 | 857 | 101.2 | 104.8 | 104.9
11 306| 66.1 | 755 | 81.2 | 975 | 99.8 | 100.0
12 |267| 821 | 796 | 86.6 | 98.7 | 100.9 | 100.9
Prom. |295| 712 | 857 | 93.0 | 99.9 | 101.0 | 101.1
Min. |216| 574 | 755 | 81.2 | 951 | 953 | 955
Max. [38.9| 84.1 | 100.1 | 101.9 | 104.3 | 104.9 | 104.9
DE |59]| 81 | 77 | 66 | 28 29 | 30
CV.(%) |20.1| 104 | 9.0 | 7.1 2.8 29 | 29

Lote KA-2
cép_’“'"' 5 | 10 | 15 | 20 30 45 60
1 26.1| 804 | 883 | 92.9 | 100.5 | 100.5 | 100.6
2 376|734 | 867 | 90.8 | 954 | 96.9 | 97.1
3 28.0| 91.4 | 966 | 98.8 | 100.8 | 101.6 | 101.7
4 38.4| 73.0 | 945 | 99.9 | 103.4 | 104.2 | 104.4
5 26.0| 606 | 79.0 | 874 | 952 | 965 | 965
6 376|753 | 91.8 | 946 | 976 | 986 | 988
7 413|877 | 957 | 974 | 986 | 986 | 988
8 328|747 | 88.0 | 90.4 | 923 | 929 | 929
9 462|770 | 880 | 951 | 969 | 972 | 972
10 |37.7| 796 | 89.2 | 951 | 99.6 | 100.6 | 100.5
11 302|785 | 881 | 938 | 963 | 974 | 974
12 |32.9| 92.8 | 100.5 | 101.6 | 101.9 | 101.9 | 102.0
Prom. |346| 787 | 905 | 948 | 982 | 989 | 99.0
Min. [26.0| 60.6 | 79.0 | 87.4 | 92.3 | 929 | 92.9
Max. |46.2| 92.8 | 100.5 | 101.6 | 103.4 | 104.2 | 104.4
DE |63]| 88 | 57 | 42 | 32 30 | 341
CV.(%) |182| 104 | 63 | 44 | 32 3.1 3.1
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Lote KB-1 KB-2
cép.m'" 5 |10 |15 | 20| 30 | 45 | 60 5 |10 15| 20 | 30| 45 | 60
1 29.0|91.1|97.6 |99.6 [102.3 | 104.4 | 104.9 57.9(89.3/91.0| 92.0 |93.6| 94.7 | 948
2 |37.4]90.9(99.3 100.9[101.7 | 101.7 | 102.0 59.5(89.6|91.7| 92.9 |94.1| 945 | 94.8
3 |44.4|97.2102.7/104.4[107.9| 110.3| 110.3 50.6(89.9|91.1| 92.0 |93.5| 942 | 94.5
4  |306|79.6(836(87.1|934 | 96.1 | 96.8 62.0(88.3|90.1| 92.5 [95.9| 96.3 | 96.5
5 |219|742|87.5(92.3|97.0 | 99.2 | 99.3 59.3|89.8(92.3| 94.1 |95.9| 96.6 | 96.9
6 |40.0|90.2|98.1|99.5[101.8|102.6 | 102.7 62.6(90.8|92.2| 92.8 |93.5| 936 | 93.8
7  |209|79.1|86.1|88.8|92.7 | 95.8 | 96.4 63.8(84.9(86.5| 88.1 [90.7| 93.5 | 94.2
8 |326|728|76.2|81.2|855 | 86.8 | 86.9 57.4|79.2|80.9| 82.8 |85.8| 88.3 | 887
9 |[332(86.9/89.9(/91.1]93.7 | 959 | 96.2 63.3(89.390.8| 92.3 |94.1| 95.4 | 95.7
10 |42.0|86.4|98.61103.1/106.9 | 109.9 | 110.2 69.3(89.6|91.0| 92.6 |94.8| 96.9 | 97.4
11 |23.7|78.4|87.5(89.7 |94.2 | 99.9 [ 101.8 56.5(84.6|86.4| 88.0 [90.7| 92.8 | 92.8
12 |355|91.9|956|97.5|98.7 | 99.5 | 99.8 73.7|85.0|87.7| 89.8 |93.2| 96.2 | 96.5
Prom. |33.4|84.9(91.9]/94.6|98.0 [100.2{100.6 62.1|87.5(89.3] 90.8 [93.0 94.4 | 947
Min. [21.9|72.8|76.2|81.2|855 | 86.8 | 86.9 56.5|79.2|80.9| 82.8 |85.8| 88.3 | 887
Max. |44.4|97.2102.7/104.4(107.9|110.3|110.3 73.7]90.8|92.3| 94.1 |95.9| 96.9 | 97.4
DE |69|78|79|72|65 | 65 | 64 51(34|34]| 32 |28 23 | 23
CV.(%) |204| 92|86 |77 |66 | 65 | 64 82|39|38]| 35 |30 25 | 25

Lote KB-3

cép_’“'"' 5 | 10 | 15 | 20 30 45 60

1 293|869 | 937 | 947 | 97.0 | 1006 | 101.4

2 31.9| 941 | 97.3 | 986 | 1002 | 102.2 | 102.8

3 288|955 | 97.8 | 98.8 | 100.6 | 102.7 | 1025

4 258 75.1 | 901 | 92.8 | 94.8 | 103.9 | 95.0

5 434 953 | 102.0 | 103.8 | 106.7 | 109.6 | 110.0

6 415|848 | 887 | 912 | 98.0 | 101.4 | 101.3

7 36.8| 757 | 89.4 | 936 | 96.4 | 969 | 97.2

8 302| 645 | 779 | 847 | 953 | 972 | 975

9 448|884 | 953 | 966 | 99.1 | 101.7 | 102.2

10 |34.7| 745 | 819 | 891 | 950 | 98.0 | 984

11 335| 825 | 889 | 900 | 909 | 916 | 917

12 485| 91.1 | 94.7 | 95.3 | 96.1 96.6 | 96.7
Prom. |358| 84.0 | 915 | 941 | 97.5 | 100.2 | 99.7
Min. |258| 645 | 779 | 84.7 | 90.9 | 916 | 91.7
Méax. |[48.5| 95.5 | 102.0 | 103.8 | 106.7 | 109.6 | 110.0
D.E 72| 98 | 6.8 5.1 3.9 4.6 4.7
CV.(%) [20.2| 104 | 75 5.4 4.0 45 4.7
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APENDICE

°7]

Lote KC-1 KC-2
cép_m'“' 5 |10 15| 20| 30 | 45 | 60 5 10|15 | 20 | 30| 45 | 60
1 43.0/90.4|94.31959(96.8 | 97.4 | 97.6 29.2(80.7|86.9| 93.2 |96.5| 98.5 | 99.2
2 42.2191.8194.6|96.0(97.1 | 97.9 | 98.2 16.7|77.4185.8| 87.6 [89.1| 90.7 | 91.3
3 38.2(85.9(91.0(92.0|94.3 | 95.9 | 96.2 419(90.5|94.5| 95.4 |96.6| 97.7 | 98.1
4 39.6(78.2(83.6(86.5(/90.4 | 93,5 | 95.1 33.1|77.1(82.2| 86.3 {91.0| 94.5 | 96.5
5 41.6(86.5(90.9|926|94.2 | 954 | 954 37.5|88.2(93.5| 94.8 (96.8| 98.8 | 99.8
6 39.9|82.3(88.5(91.2|194.2 | 97.6 | 97.9 31.4|85.1(92.0| 93.8 [95.2]| 96.5 | 97.4
7 44.9190.1]93.7|94.2(95.1 | 954 | 959 33.2185.8(91.2| 924 |93.0| 93.5 | 94.1
8 40.7181.5|87.3191.7(96.5 | 99.0 | 100.5 28.1(81.2|85.5| 86.6 |87.9| 88.5 | 89.1
9 55.6(97.3(99.6 99.8|100.5|100.5|101.0 45.1(98.5|101.3| 101.8 |101.8[ 102.0 | 102.3
10 54.4(86.0(89.5(91.2|93.2 | 954 | 95.7 39.4|85.1(93.0| 94.8 |95.9| 97.0 | 97.7
11 30.2(86.8(92.3(93.5|/94.6 | 954 | 95.7 38.4190.2(95.2| 96.6 |97.9| 98.5 | 99.3
12 46.1]95.7|96.5|96.3(97.0 | 97.0 | 97.3 41.4(83.3|86.2| 87.1 |88.7| 90.1 | 91.0
Prom. |43.0(87.7(91.8|93.4|953 | 96.7 | 97.2 34.6/85.3(90.6| 92.5 |94.2| 95.5 | 96.3
Min. 30.2|178.2|183.6(86.5|90.4 | 93.5 | 95.1 16.7|77.1182.2| 86.3 |87.9| 88.5 | 89.1
Max. |55.6]97.3/99.6]99.8(100.5(100.5|101.0 45.1198.5|101.3/ 101.8 |101.8/ 102.0 | 102.3
D.E 69| 56|43 | 34|25 1.9 2.0 78 (61|54 | 48 |43 | 4.1 4.0
CV.(%) [16.0| 64 | 47 | 3.6 | 2.6 2.0 2.0 20271159 52 |45 4.3 4.2

Lote KC-3

cép_m'“' 5 | 10 | 15 | 20 30 45 60

1 214 83.0 | 91.3 | 93.8 | 95.1 96.1 96.9

2 20.8| 89.2 | 935 | 954 | 96.9 98.3 99.1

3 28.7| 80.0 | 87.0 | 88.4 | 895 91.8 92.3

4 276 | 753 | 842 | 86.9 | 918 96.5 98.0

5 341|771 [ 848 | 876 | 91.8 98.3 98.8

6 33.8| 78,5 | 82.5 | 84.1 87.5 93.2 94.3

7 285 869 [ 929 | 93.8 | 94.1 94.6 94.7

8 325|835 [ 88.6 | 89.6 | 90.6 91.3 92.6

9 32.7(1 859 (929 | 944 | 955 95.8 96.0

10 346 | 88.7 [ 924 | 93.7 | 947 95.8 95.8

11 435 89.6 | 93.0 | 93.8 | 94.3 94.6 94.9

12 344|906 [ 93.8| 946 | 954 95.5 96.0

Prom. [31.0| 84.0 | 89.8 | 91.3 [ 93.1 95.2 95.8

Min. 20.8 | 75.3 | 82.5 | 84.1 87.5 91.3 92.3

Max. 43.5]| 906 | 93.8 | 954 | 96.9 98.3 99.1

D.E 6.2 | 53 41 3.8 2.8 2.2 2.2

CV.(%) | 20.0 | 6.3 46 4.2 3.1 2.3 23

98 g@%
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