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CUR: curcumina
DMC: demetoxicurcumina
BMC: bisdemetoxicurcumina
FDA: por sus siglas en inglés, Administracion de Alimentos y Medicamentos
pKa: constante de acidez
Amax: Longitud de onda maxima
FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
ICH: por sus siglas en inglés, Conferencias Internacionales de Armonizacion
USP: por sus siglas en inglés, Farmacopea de los Estados Unidos
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IC(u): Intervalo de confianza de la media aritmética
mL: mililitros
um: micrémetros
HCI: &cido clorhidrico
KCI: Cloruro de potasio
PVP: Polivinilpirrolidona
g: gramos
mg: miligramos
1g: microgramos
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S: Desviacién estandar

+: mas/menos

%: Porcentaje

CNQFB: Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos
ABC: Area Bajo la Curva

ABCro.1300: Area Bajo la Curva de tiempo cero a tiempo trecientos

4 RESUMEN

El siguiente trabajo tiene por objetivo desarrollar y validar un método analitico para
la determinacion del contenido y el comportamiento de los perfiles de disolucion de
5 marcas distintas de capsulas con curcumina con la finalidad de evaluar si hay
equivalencia entre los productos analizados. Debido al aumento en el mercado de
los suplementos alimenticios que contienen curcumina gracias a Su uso como
coadyuvante en distintas enfermedades tales como: anticancerigeno,
antiinflamatorio, artritis reumatoide y Alzheimer, ha dado lugar a la necesidad de

analizar estos productos para conocer su calidad y eficacia.

La validacion del método analitico se llevd a cabo conforme a los requerimientos
de la NOM-177-SSA1-2013 y el CNQFB, realizando las lecturas de las muestras
en un espectrofotdmetro UV-VIS a 393 nm en un medio amortiguador de acido
clorhidrico-cloruro de potasio pH.1.2- Tween 80 (1%). Ademas, se realizd la
prueba de contenido quimico como una prueba critica de calidad y asi conocer el
contenido de curcumina en cada una de las marcas analizadas. Los perfiles de
disolucién se realizaron en el Aparato 2 de la USP, durante 300 minutos a 37°C y

100 rpm, leyendo las muestras a 393 nm, en un espectrofotometro UV-VIS.

Los resultados obtenidos mostraran los valores de los pardmetros de desempefio
de cada una de las pruebas de la validacion del método analitico, cumpliendo con
la validacion de la misma. Ademas, los resultados del contenido quimico arrojan
resultados negativos para la mayoria de las marcas analizadas ya que solo la
dispersion de curcumina cumple con esta prueba. En cuanto a los perfiles de

disolucién, podemos decir que ninguno de los suplementos alimenticios es
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equivalente, estos perfiles de disolucion ayudaron también para conocer la cinética
de liberacion de la curcumina en las marcas a analizadas, obteniendo resultados
diferentes en todas las marcas de curcumina debido a que cada una de las

marcas se ajustan a un modelo cinético diferente.

5 INTRODUCCION

Recientemente, el brote de la pandemia de COVID-19 ha llevado a una creciente
demanda de suplementos alimenticios en todo el mundo. Se espera que el tamafio
del mercado mundial de suplementos alimenticios alcance los 991 090 millones de
USD para 2030.Sin embargo, la eficacia, seguridad, toxicidad y mecanismo siguen
siendo las principales preocupaciones de los cientificos y consumidores y los

grandes desafios de la industria (Tang, 2022).

Uno de los suplementos alimenticios mas popular es la circuma, siendo en el afio
2019 el segundo suplemento alimenticio mas vendido en los Estados Unidos con
ventas totales de mas de 92 millones de ddlares. La curcumina ha sido reconocida
por sus propiedades medicinales. Debido a estas ventajas, varios suplementos
dietéticos de curcuma estan disponibles en el mercado mundial con diversas
formulaciones (Kotha & Luthria, 2019). Ademas no se ha encontrado que tenga

ninguna toxicidad importante (Shehzad et al., 2014).

Esta creciente demanda y popularidad ha dado lugar a una necesidad cada vez
mas urgente de racionalizar el desarrollo cientifico, la estandarizacion, la
disponibilidad comercial y las comunicaciones de estos productos a una audiencia
dual de consumidores y médicos. La estandarizacion a menudo se basa en la
concentracion de un componente activo principal y garantiza la consistencia en la
identificacion del ingrediente activo y que es una medida critica de control de
calidad al igual que la prueba de determinacion de perfiles de disolucion, estas
medidas aseguran que se cumplan con la reproducibilidad lote a lote (Adebowale
et al., 2000).

Otra prueba critica utilizada por la industria farmacéutica son los perfiles de

disolucién utilizada para disefiar formulaciones y ser usada como control de
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calidad, y también la Unica prueba que mide la velocidad de liberacion del farmaco
que puede reflejar la reproducibilidad y el proceso de liberacion del farmaco.

La poca biodisponibilidad de algunos suplementos alimenticios afecta la dosis y la
eficacia del producto. Una de las principales razones de la escasa
biodisponibilidad es la poca solubilidad en agua, como por ejemplo la cdrcuma y el
resveratrol los cuales son pocos solubles en agua. Para que un ingrediente activo
en una forma de dosificacion solida esté disponible para su absorcién en el tracto
gastrointestinal debe estar disuelto, es decir, que la velocidad de disolucién es el
paso limitante de la velocidad de absorcion de dicho farmaco (Lam et al., 2022).

Es por esta razon que la comparacion de los perfiles de disolucién de distintas
marcas, serd importante para conocer la biodisponibilidad y la forma de como se

libera cada una de las marcas estudiadas y por ende conocer la calidad de estas.

6 JUSTIFICACION

Por las diversas propiedades terapéuticas y el aumento del uso de suplementos
alimenticios de curcumina en el presente proyecto se realizaran los perfiles de
disoluciébn de 5 marcas de capsulas de curcumina, 4 de ellas del mercado
mexicano y la otra elaborada dentro del Laboratorio de Ensayos de Desarrollo
Farmacéutico (LEDEFAR), debido a que estos productos no se someten a estas
pruebas de calidad se pretende comparar los perfiles de disolucién y conocer la
cantidad de curcumina liberada in vitro de cada una de ellas y determinar si los
productos son equivalentes en cuanto al contenido de curcumina por capsula y

sus perfiles de disolucion

7 OBJETIVOS
7.1.General
Desarrollar y validar un método analitico para la determinacién del contenido y el
comportamiento de los perfiles de disolucion de 5 marcas distintas de cépsulas

con curcumina con la finalidad de evaluar si hay equivalencia entre los productos

analizados.
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7.2.Especificos

1. Hacer una investigacion documental en diferentes bases de datos para
conocer las propiedades fisicoquimicas y farmacolédgicas de la curcumina.

2. Llevar a cabo la validacion del método analitico de acuerdo con las guias de
validacion del Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos, para
asegurar la confiabilidad de los resultados obtenidos.

3. Definir y optimizar condiciones de operacion para analizar el contenido de
curcumina en capsulas por espectrofotometria ultravioleta/visible

4. Definir y optimizar condiciones de operacion para determinar el perfil de
disolucion de capsulas con curcumina en el aparato de disolucién de la USP I
(paletas) para comparar los perfiles de disolucion de 5 marcas de productos

5. Analizar los resultados de contenido y de perfiles de disolucion de los 5
productos diferentes de capsulas con curcumina para determinar si los

productos son equivalentes.

8 MARCO TEORICO

8.1.Curcumina

8.1.1. Descripcion

La carcuma (Curcuma longa) es una planta perenne perteneciente a la familia del
jengibre (Zingiberaceae ) de origen Indio y que es ampliamente cultivada en el sur
y suroeste de Asia, Africa tropical y América Latina. La clrcuma esta constituida
por proteinas, grasas, minerales, carbohidratos, asi como también de curcumina
(diferuloilmetano), pigmento de color amarillo anaranjado, el cual le da el color
caracteristico de esta y que es extraido de los rizomas de la curcuma (Bagchi,
2012).

El color amarillo anaranjado se debe a los curcuminoides los cuales son, la
curcumina (CUR), la demetoxicurcumina (DMC) y la bisdemetoxicurcumina (BMC)
(figura 1), compuestos polifendlicos bioactivos presentes en la cdrcuma. Siendo el
primero el mas estudiado de los tres por sus actividades bioldgicas (Kotha &

Luthria, 2019). Hay varias fuentes de curcumina con una pureza que oscila entre
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el 50 y el 98 %. Algunas empresas suministran la curcumina en forma de polvo y

otras empresas lo suministran en capsulas.

L \/\\VW\/’\/\\V“

wo” N7 l\/\; o

Curcumin (CUR)

/\v&‘o)\\/\\/ ‘f\/ ui /W/\/\/\,/\
/'\.'7 O W~ N7 N o
Demethoxycurcumin (DMC) Bisdemethoxycurcumin(BMC)

Figura 1.Estructura molecular de los tres tipos de curcuminoides (Kotha & Luthria,
2019).

8.1.2. Usos terapéuticos
La curcumina es utilizada como especia en los alimentos y desde la antigiiedad ha
sido utilizada como pigmento natural de cosméticos y textiles, repelente de
insectos y agente antimicrobiano, en la cicatrizacion de heridas, problemas
respiratorios, trastornos hepaticos y dermatoldgicos. En la actualidad es utilizada
como anticancerigeno, antibiético, antiinflamatorio y anti-agente de
envejecimiento, en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide y Alzheimer
(Kotha & Luthria, 2019). También muestra actividad en las enfermedades
cardiovasculares, las enfermedades neurologicas y autoinmunes, ha demostrado
proteccion contra afecciones hepaticas, exposicion cronica al arsénico e
intoxicacion por alcohol (Gupta et al., 2013), actividad antibacteriana,

antimicrobiana, antifingicas, antiparasitaria (Bagchi, 2012).

De acuerdo con la FDA, los curcuminoides generalmente se reconocen como
seguros. Los estudios clinicos respaldaron ademas que una dosis oral Unica alta
(hasta 12 g/dia) durante 3 meses de curcuminoides fue muy bien tolerada (Kotha
& Luthria, 2019).
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A pesar de que la curcumina muestra eficacia frente a muchos padecimientos
médicos se ha demostrado la escasa biodisponibilidad debido a su baja solubilidad
y absorcion, el rapido metabolismo y la rapida eliminacién sistémica, limitando asi

su eficacia terapéutica (Kotha & Luthria, 2019).

8.1.3. Propiedades fisicoquimicas
Las caracteristicas fisicoquimicas de las sustancias activas incluyen, la solubilidad,
sus propiedades en estado sdélido como su morfologia, cristalinidad,
comportamiento térmico, comportamiento en funcion del pH en solucién, su
constante de ionizacion, constante de particibn todas estas condicionan su
estabilidad y velocidad de disolucién. En la tabla 1 se describen las principales

propiedades fisicoquimicas de la curcumina.

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas de la curcumina (Dolores Hernandez, 2014;
Sandoval Rivas, 2016; Solis Camacho, 2018).

CURCUMINA

Nombre quimico 1,7-bis [4-hidroxi-3-metoxi-fenil]-hepta-1,6-dieno-3,5-diona

Sinénimo Diferuloilmetano

Estructura molecular

Foérmula condensada C21H20056

Peso molecular 368.38g/mol
Apariencia fisica Polvo cristalino de color amarillo anaranjado
Punto de fusion Aproximadamente 183°C
Solubilidad Practicamente insoluble en agua y en éter dietilico, soluble

en etanol, 4cido acético glacial, dimetilsulféxido (DMSOQO) y
acetona (Dolores Hernandez, 2014).
Constante de &cidez Los valores de pKa de los tres protones acido (HsA* HszA, AY)
(pKa) son: 7.8, 8.5y 9 respectivamente.
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A pH<1 Tiene un color rojo que indica la forma protonada
(HaA")
En el intervalo de 1-7, la mayoria de las especies estan en la
forma neutra (HsA), la solubilidad en agua es muy baja y las
soluciones son de color amarillo.
A pH >7.5 el color es rojo. Ver figura 2
Constante de particiéon  logD = 3,07 para pH <6
logD logD =1,93, a pH = 9 (Chaumont-olive et al., 2009).
Estabilidad La curcumina pura es muy inestable en soluciones alcalinas
con valores de pH mayores de 7.0 y es propensa a cristalizar
en soluciones acuosas acidas (Liu et al., 2021).
En solucion la curcumina se degrada al 90 % en 30 minutos
a trans-6-(4'-hidroxi-3'-metoxifenil)  -2,4-dioxo-5-hexanal,
vainillina, feruloilmetano, y acido ferdlico. Es inestable en
presencia de oxigeno, irradiacién de luz ultravioleta y visible
(Dolores Hernandez, 2014).

Espectro UV/Visible La longitud de onda de maxima absorcion (Amaxy€n soluciones
acuosas o en solventes organicos se da en un rango de 420-
430 nm.
En metanol Amax €s de 430 nm un rango de ley de Beer de 0,5
a 5 pg/mL En acetona la Amax €s de 415 a 420 nm (Bagchi,
2012).

Abzorbance

(LX)
200 300 400 500 00
Wavelenght {(nm)

Estructura molecular y espectro de absorcién de la
curcumina en MeOH/H2 O (1: 1 v/v) (2,0 x 10 -5 M)

(Waranyoupalin et al., 2009).
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Figura 2. Especies reactivas de la curcumina a diferentes valores de pH (Dolores
Hernandez, 2014).

8.1.4. Farmacocinética
Después de la administracién oral, el 90 % de la curcumina se encontré en el
estdmago Yy el intestino delgado después de 30 minutos, pero solo el 1 % después
de 24 horas en el rifién en ratas. Los estudios farmacocinéticos cronicos en
humanos indican que la curcumina libre permanece en o por debajo de 25 nmol en

plasma cuando se toman 3.6—12g por dia durante una semana o0 mas.

Con respecto a la fase de distribucién en ratas, se observaron los siguientes
niveles maximos después de la inyeccion intraperitoneal de 100 mg/kg de
curcumina: higado 73 + 20 nmol/g, mucosa intestinal 200 + 23 nmol/g, cerebro 2,9
+ 0,4 nmol/g, corazén 9,1 + 1,1 nmol/g, pulmén 16 + 3 nmol/g, masculo 8,4 + 6,0
nmol/g y rifidn 78 + 3 nmol/g que sugirieron la mayor exposicion de la curcumina al

tejido intestinal.

La via metabdlica que mas influye en la farmacocinética de la curcumina es la

sulfatacion, glucuronidacién y reduccion intestinal.
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Los valores de vida media de eliminacion para una dosis intravenosa de 10 mg/kg
y una dosis oral de 500 mg/kg de curcumina en ratas fueron de 28,1 £ 5,6 min y
44,5 + 7,5 min, respectivamente.

Cuando la curcumina se administré por via oral a ratas en una dosis de 1 g/kg, se
excretd principalmente sin modificar con las heces (alrededor del 75 %), mientras

gue cantidades insignificantes aparecieron en la orina.
(Siviero et al., 2015).

8.2.Suplementos alimenticios

8.2.1. Definicién

De acuerdo al articulo 215, fraccion V, de la Ley General de Salud se define como
suplemento alimenticio a los “productos a base de hierbas, extractos vegetales,
alimentos tradicionales, deshidratados o concentrados de frutas, adicionado o no,
de vitaminas o minerales, que se puedan presentar en forma farmacéutica. Su
funcién es incrementar, complementar o suplir alguno de los componentes que
adquirimos a través de la dieta, es decir, de los alimentos y platillos que ingerimos
a diario” (COFEPRIS, 2016).

La FDA describe generalmente a suplementos alimenticios “como sustancias que
se toman por via oral y que contienen un ingrediente dietético que puede incluir
vitaminas, minerales, aminoacido, hierbas o productos botanicos y otras
sustancias tales como enzimas y metabolitos, que se usan para complementar la

dieta.”

8.2.2. Importancia de los suplementos alimenticios
El creciente interés de la poblacion en el uso de suplementos alimenticios para
mejorar su salud y prolongar sus aflos de vida ha propiciado que aumenten las
opciones del mercado de un determinado producto que ayude al consumidor a

mejorar su vida.

En las dltimas décadas el uso de suplementos alimenticios ha crecido
significativamente, un informe publicado por Zion Market Research en 2019

pronostic6 un aumento significativo en el mercado mundial de suplementos
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alimenticios entre 2015 y 2021, donde los ingresos globales alcanzan los 220,300

millones de dolares (Lam et al., 2022).

8.2.3. Beneficios y limitaciones
Los nutracéuticos generalmente son seguros y ayudan a mantener buenas
condiciones de salud, se consideran no téxicos y libres de efectos secundarios
debido a que la mayoria son de origen natural y forman parte de la dieta habitual y
también porque, tienen menor concentracion de moléculas medicinalmente
activas, en comparacion con los productos farmacéuticos permitiendo su uso
durante complicaciones graves como el cancer, la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y la obesidad, ayudan a la desintoxicacion y disminuyen la

absorcion de sustancias toxicas en el intestino (Maurya et al., 2020).

Algunas de las limitaciones de estos productos son, que no se someten a
rigurosos parametros de prueba de calidad ni siguen estrictos estandares de
calidad, su concentracion, cantidad y fuente de ingredientes varian de un lugar a
otro, su modo de accion es lento (Maurya et al., 2020). Aunque actualmente el
creciente riesgo para la salud de estas formulaciones principalmente de origen
vegetal comercializados se debe a la adulteracion, la contaminacion o las especies
falsas, desatando un desafio en la determinacion de una dosis adecuada (Lam et
al., 2022).

Si bien dentro de los beneficios estan su baja o nula toxicidad y efectos
secundarios, se han demostrado que se pueden detectar reacciones adversas
después de una exposicion limitada o repetida es decir toxicidad aguda y a corto
plazo y cronica. Por ejemplo, el consumo de chaparral un arbusto del desierto que
se ha promocionado como un antioxidante natural ha tenido casos de hepatitis no
viral de inicio agudo en algunos de estos casos el dafio fue reversible al suspender
el suplemento, sin embargo, en otros casos el dafio hepatico fue irreversible
(Baran, 2014).

Ademas de la confusiébn que puede tener el consumidor entre un suplemento

alimenticio y un producto “milagro”, dado que ninguno de estos necesita una
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receta meédica para ser dispensados y son de venta libre e incluso pueden ser
vendidos por internet.

8.3.Disolucién

8.3.1. Definicién de disolucion

Para entender el concepto de disolucion es necesario antes definir que es una
solucion, esta es una mezcla de dos 0 mas componentes, el primero de ellos se
denomina disolvente normalmente se encuentra en mayor proporcion y determina
la fase de la solucién, los demas componentes reciben el nombre de solutos y se
dispersan en forma de moléculas o iones en el disolvente. Entonces, se conoce
como disolucién al paso de las moléculas o iones del estado sélido a una solucion
(Aulton, 2004).

El proceso de disolucién implica la recolocacion de una molécula de soluto que
pasa de un medio en el que esta rodeada por otras moléculas idénticas, y con las
gue experimenta atracciones intermoleculares, a una cavidad en el seno de un
liquido, en donde esta rodeada por moléculas diferentes, con las que puede

interactuar de modo distinto (Figura 3) (Aulton, 2004).

NaCl crystal structure NaCl in water

sodium (Na

chlonne (1

Figura 3.Disolucion de Cloruro de Sodio en Agua

http://elbibliote.com/resources/Temas/html/1049.php

8.3.2. Mecanismos de disolucién

La disolucion de un solido en un liquido consta de dos fases consecutivas

e En la primera se produce una reaccion superficial que da lugar a la

liberacion de moléculas de soluto de la fase soélida. Esto implica un cambio
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de fase, de manera que las moléculas del soluto en el disolvente en el que
se disuelve el cristal.

e A continuacion, las moléculas de soluto deben migrar a través de las capas
limitrofes que rodean el cristal hacia la parte principal de la solucion. Este
paso implica el trasporte de estas moléculas lejos de la superficie de unién
soélido-liquido hacia la parte principal de la fase liquida por difusion o

conveccion (Aulton, 2004).

Cristal Salvente

Concentracion
del soluto

Capa
estat'ca

Figura 4. Mecanismos de disolucién de un sélido en un liguido. Adaptado de
(Aulton, 2004)

8.3.2.1 Modelo de capa de difusién de Noyes y Whitney
Para estudiar los factores que pueden influir en la velocidad de disolucion de un

farmaco, el modelo mas utilizado es el modelo de capas de difusion propuesto por
Noyes y Whitney, segun el cual la velocidad de disolucion (‘;—f) de un sélido se

puede expresar como el producto de una constante y el gradiente de
concentracion, expresado como la diferencia entre la concentracién del soluto en
la superficie de la particula que de disuelve (la concentracidon de saturacion Cs) y la
concentracion real en el solvente a granel (C). Basados en el mismo modelo,

Nernst y Brunner derivaron la siguiente expresion:

dg DS C.—C
_ = — % —_
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Doénde S es el area superficial del solido, D es el coeficiente de difusion del soluto
en el solvente a una temperatura dada y h es el espesor de la capa sin agitar junto
a la superficie solida. Factores relacionados con el principio activo y la forma

farmacéutica (Ruiz & Talevi 2022).

8.3.3. Factores que influyen en la disolucién.
Los factores se pueden clasificar en tres grupos que afectan la velocidad de

disolucién, los cuales se resumen en la figura 5.
Propiedades
fiscoqumicas del
farmaco

Forma Parametros de la
farmecéutica

Solubilidad Tipo de aparato

Cantidad y tipo de
Tamafio de particula excipientes

Velocidad de agitacién

prueba
i
et e

Medio de disolucion
(temperatura, volumen,
pH, fuerza idnica del
medio, viscosidad

Estado cristalino

Naturaleza quimica
q Proceso de

manufactura Factores ambientales
Formacion de

complejos

Técnica de muestreo

Figura 5. Factores que influyen en la velocidad de disolucion de medicamentos.
Adaptado de (Abarca Camacho, 2018; Cardenas Olvera, 2012).

8.3.4. Importancia de las pruebas de disolucién
La disolucion tiene un efecto significativo en la biodisponibilidad y rendimiento
clinico, el analisis de disolucion de sdlidos farmacéuticos se ha vuelto una de las
pruebas mas importantes en el desarrollo y fabricacion de productos
farmacéuticos. Las pruebas de disolucion no solo proporcionan informacion

relacionada con la velocidad y el alcance de la absorcién del farmaco en el cuerpo,
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sino que también pueden evaluar los efectos de las propiedades biofarmacéuticas
de la sustancia farmacologica y los principios de formulacion en las propiedades
de liberacion de un producto farmacéutico (Lee et al., 2008).

Las pruebas de disolucion sirven, ademas:

e Como una guia para los formuladores, para la eleccion de los excipientes
mas adecuados en la preparacion de una forma farmacéutica (optimizacion
de la formulacion).

e Como control de calidad de un producto.

e Para demostrar consistencia de lote a lote.

e Como correlacion in vivo-in vitro para predecir la biodisponibilidad de un
farmaco en el organismo.

e Determinar la bioequivalencia de productos genéricos: demostrar similitud
entre diferentes formulaciones y un medicamento de referencia.

e Realizar un seguimiento del proceso de manufactura: es una herramienta
para demostrar la consistencia y reproducibilidad del proceso de

fabricacion.
(Cardenas Olvera, 2012).

Para que un farmaco ejerza su accion farmacoldgica este debe de pasar por los
procesos de Absorcion, Distribucién, Biotransformacion y Eliminacion como ultimo
paso. Sin embargo, esta primera se encuentra limitada por la velocidad de
disolucién de la forma farmacéutica (figura 6). Para que un farmaco pueda ser
absorbido es necesario que esté se encuentre en solucion permitiéndole de esta

forma llegar a la circulacion sistémica y se encuentre biodisponible.

América Denisse Aldama Herndndez

15



Tabletas o Desintegracion Grénulos o Disgregacion | Particulas
capsulas Agregados Finas

Y
L

Disolucion Disolucion
[menor) [principal}

Disolucion
[mayar]

Y

Farmaco en
solucian

Absorcion
{in wiva)

Farmaco en sangre y otros
liquidos y tejidos

Figura 6. Esquema del proceso de disolucién de formas farmacéuticas sélidas, las

cuales pueden ser simultaneas. Adaptado de (Lee et al., 2008).

8.3.5. Perfiles de disolucion
La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, define como perfil de disolucion
a la determinacién experimental de la velocidad o cantidad con la que el principio
activo se disuelve en todo un intervalo de tiempo, bajo condiciones experimentales

controladas a partir de la forma farmaceéutica.

A diferencia de la prueba de disolucion, el perfil contempla un muestreo del
farmaco disuelto en intervalos de tiempos cortos durante un periodo tal que
permita la cuantificacion del 100% de la dosis contenida en la forma de
dosificacion, obteniendo mayor informacion para intentar establecer la correlacion
de parametros de disolucién in vitro con resultados de biodisponibilidad para

establecer la bioequivalencia de productos genéricos (Cardenas Olvera, 2012).

8.3.6. Aparatos para los perfiles de disolucion.
Los aparatos de disolucion oficialmente reconocidos por la USP para llevar a cabo
pruebas de disolucion son 7 el método de la cesta (Aparato USP 1), el método de

la paleta (Aparato USP II), el cilindro oscilante (Aparato USP llI), el sistema de
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celda de flujo continuo (Aparato 1V), paleta sobre disco (Aparato V), cilindro
rotatorio (Aparato VI) y por ultimo soporte de oscilacion vertical (Aparato VII).

El Aparato 1 (cesta) y el Aparato 2 (paleta) de la USP son los mas utilizados para
las formas de dosificacion de liberacion inmediata y la mayoria de liberacion
sostenida. Los aparatos USP 3-7 se usan con menos frecuencia, pero se utilizan
cada vez mas con nuevas formas de dosificacion. En la tabla 2 se resumen los
aparatos utilizados en los perfiles de disolucién de las distintas formulaciones

orales.

Tabla 2. Aparatos utilizados en los perfiles de disolucion para productos de

liberacion oral. Adaptado de (Hernandez Patlan & Solis Cruz, 2011).

Sistemas de Liberacién Oral
Productos

Aparato Inmediata Extendida Retardada Controlada

transdérmicos
(IR) (ER) (RR) (CR)
Canastillas
USP I v v v
Paletas
USP I
Cilindro v v v
oscilante
USP IV
Celda de flujo v v v
continuo
USP V Paleta/ v
Disco
USP VI v
Cilindro
USP VI
Soporte de v v
oscilacion
vertical

8.3.6.1. Aparato USP Il (Paletas)
La paleta es actualmente el aparato mas utilizado para formas farmacéuticas
sélidas. El recipiente de disolucion que se usa con este aparato es el mismo que el
del Aparato USP 1 (Gray & Rosanske, 2014). Sin embargo, la diferencia consiste
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en una paleta giratoria con hoja de dimensiones especificas conforme al radio
interior de un matraz de fondo redondo. Este método supera muchos de los
inconvenientes de la canastilla giratoria, pero requiere una precision extrema en la
geometria de la pala y el matraz, ademas sufre de variacion inaceptable en los
datos de disolucién después de incluso pequefios cambios en la orientacion de la

paleta (Lépez Noriega & Mufioz Soto, 2013).

La paleta es de recubrimiento especial que minimiza la turbulencia debido a la
agitacion. La paleta esta verticalmente unida a un motor de velocidad variable que
gira a una velocidad controlada. EI comprimido o cdpsula se coloca en el matraz
de disolucion de fondo redondo, que minimiza la turbulencia del medio de
disolucién. El aparato se encuentra en un bafio de agua a temperatura constante
mantenida a 37°C. La posicion y la alineacion incorrecta puede afectar
drasticamente los resultados de la disolucién con algunos productos farmacéuticos
(L6pez Noriega & Muiioz Soto, 2013).

Con este aparato, la forma de dosificacion se deja caer directamente en el
recipiente que contiene el medio de disolucion y se deja hundir en el fondo; la
paleta luego gira a una velocidad especificada, figura 7. La paleta se puede
sumergir en el recipiente antes de dejar caer la forma de dosificacién, pero la
rotacion de la paleta no debe comenzar hasta que se haya dejado caer la forma de

dosificacion (Gray & Rosanske, 2014).

o

Dosage form

Figura 7. Aparato USP Il de Paletas. Adaptado de (Gray & Rosanske, 2014).
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Algunas otras especificaciones de uso del aparato son:

e Medio de disolucién especificado en la monografia individual a una
temperatura de 37+0.5°C, un volumen recomendado de 900 mL y una
velocidad de rotacion 25-75 rpm+4 %

e El flujo del bafio debe mantener un movimiento suave y constante, si la
velocidad de rotacién es demasiado baja, puede producirse conificacion, lo
que conduce a una velocidad de disolucion baja. Sin embargo, si la
velocidad de rotacion es demasiado rapida, la prueba no podra discriminar
las diferencias entre las formulaciones o lotes aceptables y no aceptables.

e Ladistancia del fondo y la canastilla debe mantenerse a 25 mmz 2 mm
(Cardenas Olvera, 2012).

8.4.Validacién de métodos analiticos

8.4.1. Definicién
La Real Academia de la Lengua Espafiola define a la validacion como firmeza,
fuerza, seguridad o subsistencia de algun acto (Real Academia Espafiola, 2021).
De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, se denomina
validacion a la evidencia documental generada a través de la recopilacion y
evaluacion de los datos obtenidos en la calificacion y de las pruebas especificas,
basadas en el conocimiento del proceso, sistema o método, para demostrar

funcionalidad, consistencia y robustez.

La FEUM define a la validacién de un método como: el proceso que establece,
mediante estudios de laboratorio; que las caracteristicas de desempefio del

método, satisfacen los requisitos para su aplicacién analitica.

La ICH enuncia que objetivo de la validacion es demostrar que es adecuado para

Su proposito previsto.

Asi pues, podemos definir a la validacién: como un proceso que demuestra que un
método satisface y cumple con su propédsito destinado mediante la evidencia
documental de los resultados obtenidos de pruebas de laboratorio, permitiendo

demostrar funcionalidad, consistencia y robustez de éste.
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8.4.2. Clasificacion de los métodos analiticos que se validan
Los métodos analiticos para fines de validacion se clasifican en cuatro categorias,

ya que requieren de diferentes esquemas de estudio.

’ eMétodos analiticos para cuantificar a un componente
Categorla especifico en muestras de producto terminado o en

pruebas de estabilidad, ya sea en farmacos, aditivos o
I preparados farmacéuticos, u otros analitos de interés
(conservadores, solventes etc. )

eMétodos analiticos para la determinacién de impurezas
(productos de degradacion, sustancias relacionadas,
isbmeros Opticos, etc) en muestras de farmacos,
preparados farmacéuticos y aditivos. Estos métodos

Categoria

“ pueden incluir determinaciones cuantitativas o pruebas
limite. Los métodos de pureza quedan incluidos en esta
categoria.

’ eMétodos analiticos utilizados en la determinacién de un
Categona analito en una muestra con el objeto de evaluar una

caracteristica de desempefio del preparado farmacéutico
| I I (disolucion en capsulas, liberacidn controlada en tabletas,
entre otras).

v
Catego Fla *Pruebas de identificacion de un analito en muestras de

farmacos, aditivos o preparados farmacéuticos, cuyo
|V propdsito es establecer la presencia del analito de interés

Figura 8. Clasificacion de los métodos analiticos. Adaptado de (Secretaria de Salud,
2021).

El proceso de validacion de los métodos analiticos puede comprender, pero no
esta limitado el estudio de las caracteristicas de desempefio que se describen en
la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de desempefio analitico recomendadas para la validacién

de un método de acuerdo con su categoria (Secretaria de Salud, 2021).

Caracteristicas de Categoria
desempefio I

Limite de cuantificacion

*

SI
SI
SI
Sl
Sl
SI
NO
NO

*

*

Categoria ll
Cate

Cuantitativas

*

SI
Sl
SI
SI
Sl
SI
NO
SI

*

*

Pruebas |
limite

*

*

x R
s z
x R
* x

NO sl
s *

NO 9
x R
. R

*Puede ser necesario dependiendo la naturaleza del método

goria | Categoria
Il v

NO
NO
NO
SI
NO
NO
NO
NO
NO

*

*

Los perfiles de disolucién deben de ser validados y de acuerdo con la NOM-177-

SSA1-2013 los parametros de desempefio que deben de validarse para el

medicamento deben de ser:

Linealidad.
Exactitud.
Precision.
Repetibilidad.
Reproducibilidad.

AN N N N NN

Selectividad.

8.4.3. Definiciones de las caracteristicas de desempeifio.

La FEUM define las caracteristicas de desempefio antes mencionadas de la

siguiente manera.
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8.4.3.1. Precision del sistema.
Se define como: el grado de concordancia relativa de la respuesta analitica de
soluciones de referencia de concentracion o magnitud conocida (Secretaria de
Salud, 2021).

8.4.3.2. Linealidad del sistema
La linealidad del sistema es la verificacion de que la respuesta analitica y la
concentracion del analito (puede ser una sustancia de referencia) se ajustan al
modelo matematico, en un intervalo de concentraciones pertinentes a la aplicacion

analitica (Secretaria de Salud, 2021).

8.4.3.3. Especificidad/Selectividad del método.
Es la capacidad de un método analitico para obtener una respuesta debida
Unicamente al analito de interés y no a otros componentes de la muestra, que
pueden estar presentes (especificidad) o que se pudieran presentar por efectos
ambientales y/o de interaccién con otros componentes (selectividad) tales como:

las impurezas, productos de degradacion o componentes de la misma muestra.

Esta permite investigar la influencia de otros componentes de la muestra en las
determinaciones cualitativas o cuantitativas de un método analitico. En la mayoria
de los casos, los métodos cuantitativos que son especificos/selectivos, son

exactos (Secretaria de Salud, 2021).

8.4.3.4. Exactitud del método.
Es la concordancia absoluta entre el resultado obtenido con el método y la
cantidad verdadera del analito presente en la muestra, a una cantidad fija, y este
método debe de ser determinada a todos los métodos de caracter cuantitativo
(Secretaria de Salud, 2021).

8.4.3.5. Linealidad e intervalo del método
La linealidad e intervalo del método es la capacidad de un método analitico para
dar resultados que son directamente proporcionales a la concentracién del analito

(sin sesgo) dentro de un intervalo dado (Secretaria de Salud, 2021).
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8.4.3.6. Precision del método
Es el grado de concordancia relativa entre los resultados obtenidos al aplicar el
meétodo analitico, bajo las mismas condiciones analiticas (repetibilidad) o bajo
diferentes condiciones analiticas (reproducibilidad), utilizando una muestra
homogénea. La precision de un método analitico generalmente se expresa como
la desviacion estandar o como el coeficiente de variacion (desviacion estandar
relativa) (Secretaria de Salud, 2021).

8.4.3.7. Repetibilidad
Se refiere a la variacion de los resultados de las muestras, al aplicar el método en
una corrida analitica. La repetibilidad es una propiedad critica del método analitico
porque mide la variacion del método analitico en la rutina de trabajo (Secretaria de
Salud, 2021).

8.4.3.8. Reproducibilidad intralaboratorio (precision intermedia)
Expresa la variacion dentro de un mismo laboratorio, cuando el método analitico
se aplica en diferentes dias y con diferentes analistas (condiciones de precision
intermedia) (Secretaria de Salud, 2021).

8.4.4. Criterios de aceptacion de las caracteristicas de desempefio.
En la tabla 4 se describen los criterios de aceptacién de las caracteristicas de
desempeiio de acuerdo con la Guia de Validacion de Métodos Analiticos del

Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos de México.
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Tabla 4. Criterios de aceptacion de las distintas caracteristicas de desempefio

Caracteristicas de o |
5 Criterio de aceptacion
desempefio
Precision del sistema CV =< 1.5 para métodos fisicoquimicos.

L)
o CV = 3% para métodos bioldgicos.
e r20.99

Linealidad del o

sistema .

r’= 0.98
IC(B1): No debe de incluir el cero

e Para métodos no selectivos, la especificidad se sustenta con
los resultados de exactitud y linealidad, si el método cumple
Especificidad con los criterios de aceptacion.
e Larespuesta es Unicamente debido al analito
Cantidad adicionada vs cantidad recuperada:
e 122(0.98
IC(B1) debe incluir la unidad
e |C(B0) Debe incluir el cero
CVyix del porcentaje de recobro:
No mayor a 2 % métodos cromatograficos
No mayor a 2 % método volumétrico
No mayor a 3 % métodos espectrofotométricos
No mayor a 5 % métodos microbioldgicos
Porcentaje de recobro
Linealidad del CV del % recobro
método No mayor a 2 % métodos cromatograficos
No mayor a 2 % método volumétrico
No mayor a 3 % métodos espectrofotométricos
No mayor a 5 % métodos microbiol6gicos
El IC(u) debe incluir el 100% o el promedio aritmético del % de
recobro se incluya en el intervalo:
98-102% método cromatografico
98-102% método volumétrico
97-103% método quimico o espectrofotométrico
95-105% método microbioldgico

IC(u) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del %
de recobro se incluya en el intervalo:
98-102% método cromatografico
98-102% método volumétrico
Exactitud y 97-103% método quimico o espectrofotométrico

Repetibilidad del 95-105% método microbiologico

método CV del porcentaje de recobro:
No mayor de 2% en método cromatografico.
No mayor de 2% en método volumétrico
No mayor de 3% en método quimico o espectrofotométrico
No mayor de 5% en método microbiol6gico
CV < 2% para métodos cromatograficos y volumétricos
CV < 3% para métodos quimicos o espectrofotométricos
o CV =5% para métodos biolégicos

Precisién del método

(Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Biol6gos, s.f.).
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9. DESARROLLO EXPERIMENTAL

9.1. Material

Tabla 5. Material de laboratorio.

20 mL A+£0.04mL

25 mL A+£0.04mL

Matraces volumétricos 50 mL A £0.05 mL

100 mL A +0.30 mL

2000 mL A +£0.60 mL

ImL A £ 0.006 mL

2mL A £ 0.006 mL

3 mL A +0.01mL

Pipetas volumétricas 4mi Ax00LmL

6 mL A+£0.01mL

8 mL A +£0.02 mL

10 mL A +0.02 mL

20 mL A+£0.03mL
Vasos de precipitado 50,100, 250 mL -
Probeta 1000mL -
Jeringas 5mL -
Filtros VARIAN 35um -

Filtros Millex-GN Filtros de nylon tamafio de poro

0.20 um y diametro de 13 mm

Cuentagotas - -
Agitadores de vidrio - -
Espéatulas - -
Pesa muestras - -
Piseta - -

Perillas - -
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9.2.Equipos

>
>
>
>

Balanza analitica OHAUS, modelo: AP250D

Disolutor VARIAN, modelo: VK7000 con paletas.
Calentador/circulador Benchsaver VARIAN, modelo: VK650A
Espectrofotometro VARIAN, UV-VIS CARY 100

9.3.Reactivos

>

>
>
>

Cloruro de Potasio KCI, MERCK, Art. 204936, Ensayo 99.5%.
Tween 80, Dorgueria Cosmopolita, No. CAS:9005-65-6
Metanol CH4O, J.T. Baker, 909303, Ensayo 99.9%, No.CAS:67-56-1

Acido clorhidrico HCI, J.T.Baker, 9535-05, Ensayo 36.5%, No.CAS 7647-
01-0

Curcumina, SIGMA- ALDRICH, Ensayo 77%, No.CAS 458-37-7, #Lot
5LBM593IV

Polivinilpirrolidona PVP K-30 Ph Eur, USP, Stafforsdhire, United Kingdom,
No.CAS 900-39-8
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9.4.Capsulas

Tabla 6. Marcas de cépsulas de curcumina analizadas.

100 capsulas 0.6 g c/u
Lote 0295AU5776
Porcién: 1capsulas

Cantidad de curcuma por
porcién: 325

Carcuma con jengibre y
pimienta cayena.

60 cépsulas de 500 mg c/u
Lote TNCU0620
Porcidn: 2 capsulas
Cantidad de carcuma por
porcién: 900 mg

Curcuma, mas colageno y
diente de leodn.
60 capsulas
Lote: GSTC-C-C-20001
Porcién: 3 capsulas
Cantidad de curcuma por
porcion: 567 mg

60 capsulas
Porcién: 2 capsulas
Lote: SMN 200838

Cantidad de curcuma por

porcion: 1 g

Lote F20122
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10. METODOLOGIA
10.1 Diagrama de flujo
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10.2. Preparacion de solucién amortiguadora Acido clorhidrico-

Cloruro de Potasio pH 1.2 —=Tween 80 (1%)

Se prepara las soluciones de acido clorhidrico y cloruro de potasio de acuerdo con

lo indicado en la Farmacopea de los Estado Unidos Mexicanos pag. 185.

Para 2000 mL de medio &cido clorhidrico-cloruro de potasio- Tween 80 (1%)

o bk~ 0N e

1.

En una probeta medir 500mL de la solucién de KCl y colocarlo en un matraz
volumeétrico de 2000 mL

En una probeta medir 850 mL de la solucién de HCI y colocarlo en el matraz
volumeétrico con la solucion de KCI.

Pesar 20g de Tween 80 y agregarlo con ayuda de una espatula al matraz
volumétrico con las soluciones de HCI y KCI.

Cerrar el matraz con su tapon y esperar 12 horas.

5. Transcurrido el tiempo llevar el matraz a volumen de aforo con agua

destilada.

10.3. Especificidad

10.3.1. Placebo

En una balanza analitica pesar 183.82 mg de PVP-K30

En el disolutor, agregar 900 mL del medio de disolucion a un vaso.

Encender el disolutor cuando haya llegado a los 37.0°C.

En el tiempo cero agregar el PVP y dejarlo en agitacion durante una hora.

Filtrar la solucion con un filtro de 20um. (Figura 9)

10.3.2. Estandar de curcumina.

En una balanza analitica pesar 20.34 mg del estandar de curcumina 77%
en un vaso de precipitado de 100mL

Disolver con metanol y trasvasar a un matraz volumétrico de 100mL y llevar
al volumen de aforo con metanol.

Tomar una alicuota de 20 mL con una pipeta volumétrica y colocarlo en un
matraz volumétrico de 100mL.

Llevar a volumen de aforo con medio de disolucion.
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. Tomar una alicuota de 4 mL con una pipeta volumétrica y colocarlo en un
matraz volumétrico de 25 mL.

Llevar a volumen de aforo con medio de disolucién. (Figura 9)

10.3.3. Placebo cargado

En una balanza analitica pesar 20.34 mg del estandar de curcumina 77%
en un vaso de precipitado de 100mL

Disolver con metanol y trasvasar a un matraz volumétrico de 100mL y llevar
al volumen de aforo con metanol.

. Tomar una alicuota de 20 mL con una pipeta volumétrica y colocarlo en un
matraz volumétrico de 100mL.

Llevar a volumen de aforo con la soluciébn que contiene el medio de
disolucién y el PVP, es decir, la solucion filtrada del placebo.

. Tomar una alicuota de 4 mL con una pipeta volumétrica y colocarlo en un
matraz volumétrico de 25 mL.

Llevar a volumen de aforo con la solucion filtrada del placebo. (Figura 9)
10.3.4. Lectura

En el espectrofotdmetro ajustar a cero con medio de disolucién.

. Obtener el espectro de absorcién de cada una de las soluciones (placebo,

estandar de curcumina y placebo cargado) de 200 a 800 nm. (Figura 9)
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Afora: Medio disolucion (Tweens80al1%)

\."\:\.:\ »w &
.:'-\ —
2
20mL, ami
> > 6.5088 ug/mL
Estandar de curcumina (i)
C - 2 m
Y e IS
r"
203mg
518 Carcurmins
%% '
— . ———
Placebo 1 4 1.1 ! ﬁ !
- 4334y Leer de 200
183 33 - 800
e 1 hora filero de 20 um a nm
37°C
AN Aforo. Medio disolucién (Tween 80 al 1 %)+ PVP
4 v
O
20mi, ami
o 3 s 6.5088 ugimi
> q ° =
Placebo cargado o= S5
?;,3 Matm )= 25mL
2034m9
$td Curcumina

Figura 9. Procedimiento experimental de la prueba de especificidad.

10.4. Linealidad del sistema
1. En una balanza analitica pesar 62.7 mg del estandar de curcumina 77%.
Disolver con metanol y trasvasar a un matraz volumétrico de 100mL.

Llevar a volumen de aforo con metanol (Solucién Madre)

W N

Tomar de la solucién madre alicuotas de 1, 2, 4, 6, 8 y 10 mL con una

pipeta volumétrica y colocarlas en matraces volumétricos de 50 mL.

5. Llevar los matraces a volumen de aforo con medio de disolucion obteniendo
asi las soluciones A, B, C, D, Ey F.

6. De la solucién A, tomar una alicuota de 4 mL y colocarlo en un matraz

volumétrico de 25 mL.
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7. Llevar a volumen de aforo con medio de disolucién (Sistema Al). Realizar
por triplicado.

8. Con las soluciones restantes (Solucién B-F) realizar los pasos 6 y 7, para
obtener los sistemas B1, C1, D1, E1y F1.

9. Leer los sistemas en un espectrofotdmetro y celdas de cuarzo de 1 cm a
393 nm. (Figura 10)

10. Analizar los datos.

Aforo: Medio disolucion (Tween 80 &l 1 %)

S

' I | Sigemat
{ amb ' || 1seshugmL -
/ ) 'v‘ .‘ “‘ \
c25mlL [ 25mL} i 26mL)
~’ b 0 &
| Slatema 2
AmL | || 3oeseugmL
' / / /
f25mL) [ 25mL [ 25mL
\/ 1 sistama 3
amL \ ‘ 617%7ug/ml
O\, - o] / F \
11 [ 25mL! { 25mL' | 25ml;
| anL \ Sistema &
@ o i SR ‘ 32693ug/mL Leer 393 nm
& “asmi [2sml (28 mL)
62.7 mg Std s e
Curcumina i
4ml ‘ | Sistama 5
| 1123508 1g/mlL
25 m [ 25mL/ 28 mL!
ESistemn 6
ol ‘ ’ 1154492 g/l

{2smy) [25mL)( 25 mL)

Figura 10. Procedimiento experimental de la prueba de linealidad del sistema.
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10.5. Linealidad del método

» wN

En una balanza analitica pesar 62.7 mg del estandar de curcumina 77%.
Disolver con metanol y trasvasar a un matraz volumétrico de 100mL.

Llevar a volumen de aforo con metanol (Solucién madre).

Tomar de la solucion madre alicuotas de 1,2,4,6,8 y 10 mL con una pipeta
volumétrica y colocarlas en matraces volumétricos de 50 mL.

Llevar los matraces a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y
PVP obteniendo asi las soluciones A, B, C, D, EyF.

De la soluciébn A, tomar una alicuota de 4 mL y colocarlo en un matraz
volumétrico de 25 mL.

Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y PVP
(Sistema Al). Realizar por triplicado.

Con las soluciones restantes (Solucion B-F) realizar los pasos 6 y 7, para
obtener los sistemas B1, C1, D1, E1 y F1.

Leer los sistemas en un espectrofotometro y celdas de cuarzo de 1 cm a 393

nm. (Figura 11)

10. Analizar los datos.
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Aforo: Medio disolucion (Tween 80 al 1 %)+ PVP disuelto

& ~’ r # &
Sigtema 1
amL l ! 15450 ug/mL =
'] 7 A N l/. Y .
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’ 4 0 f’
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N AN L N
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{25mL) 25mL! J 25ml
" t} £

o
i
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stema &
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(25mL; (25mL) (25 mL)

Curcumina 7 S q
4mL isi.-,le:ns 5
Y A ; |.12.S:94 wg/mL

{25mL (25mL{ 25 mL!

| 0
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/ el

[25mL; [25mL: /25 mL

Figura 11. Procedimiento experimental de la prueba de linealidad del método.
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10.6. Precisién del sistema

» wN

o

9.

En una balanza analitica pesar 63.46 mg del estandar de curcumina 77%.
Disolver con metanol y trasvasar a un matraz volumétrico de 100mL.

Llevar a volumen de aforo con metanol (Solucién madre).

Tomar de la solucibn madre 1 mL con pipeta volumétrica y colocarlos en un
matraz volumétrico de 50mL.

Llevar a volumen de aforo con medio de disolucion. (Solucion A)

De la solucién anterior tomar una alicuota de 4mL, y colocarlos en un matraz
volumétrico de 25mL.

Llevar a volumen de aforo con medio de disolucion (Solucion Al). Realizar por
sextuplicado.

Tomar de la solucion madre 4 mL con pipeta volumétrica y colocarlos en un
matraz volumétrico de 50mL.

Llevar a volumen de aforo con medio de disolucién. (solucién B)

10.De la solucién anterior tomar una alicuota de 4mL, y colocarlos en un matraz

volumétrico de 25mL.

11.Llevar a volumen de aforo con medio de disolucion (Solucién B1). Realizar por

sextuplicado.

12. Tomar de la solucion madre 10 mL con pipeta volumétrica y colocarlos en un

matraz volumétrico de 50mL.

13.Llevar a volumen de aforo con medio de disolucién (Solucién C).

14.De la solucién anterior tomar una alicuota de 4mL, y colocarlos en un matraz

volumétrico de 25mL.

15.Llevar a volumen de aforo con medio de disolucién (Solucion C1). Realizar por

sextuplicado.

16.Leer en el espectrofotometro con celdas de cuarzo de 1cm a 393 nm (Figura 12).
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Aforo: Medio disolucion (Tween80al1%)

rr " " Sizzematl

25mb) P 25mb) 25mL

Q n 1] Sistema2
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|

Leer 393 nm
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3 , .
sy |
ami [2mL (25wl 25ml,
_— ) 3 Sistema 3

somt | ? l 184385 ug/mi

Figura 12. Procedimiento experimental de la prueba de precision del sistema.
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10.7. Influencia del filtro
1. En una balanza analitica pesar 24.9 mg del estandar de curcumina 77%.
Disolver con metanol y trasvasar a un matraz volumétrico de 100mL.

Llevar a volumen de aforo con metanol (Solucién Madre)

» wN

Tomar de la soluciébn madre una alicuota de 20 mL con pipeta volumétrica y
colocarlo en un matraz volumétricos de 100mL

Llevar a volumen de aforo con medio de disolucién.

o

Tomar de la solucion anterior alicuotas de 2, 6, y 8mL con una pipeta
volumétrica y colocarlas en matraces volumétricos de 25 mL.

7. Llevar los matraces a volumen de aforo con medio de disolucion obteniendo asi
los sistemas A, By C.
Cada uno de los sistemas se realizan por sextuplicado
Leer los sistemas sin filtrar en un espectrofotémetro y celdas de cuarzo de 1 cm
a 393 nm.

10.Leer los mismos sistemas los cuales se filtraran con filtros marca VARIAN de 35
um a 393 nm.

11. Analizar los datos.
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10.8. Exactitud y Precision del método

» W N

o

9.

En una balanza analitica pesar 63.46 mg del estandar de curcumina 77%.
Disolver con metanol y trasvasar a un matraz volumétrico de 100mL.

Llevar a volumen de aforo con metanol (Soluciéon madre).

Tomar de la solucion madre 1 mL con pipeta volumétrica y colocarlos en un
matraz volumétrico de 50mL.

Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucién y PVP.

De la solucion anterior tomar una alicuota de 4mL, y colocarlos en un matraz
volumétrico de 25mL.

Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y PVP
(Solucién A). Realizar por sextuplicado.

Tomar de la solucion madre 4 mL con pipeta volumétrica y colocarlos en un
matraz volumétrico de 50mL.

Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disoluciéon y PVP.

10.De la solucién anterior tomar una alicuota de 4mL, y colocarlos en un matraz

volumétrico de 25mL.

11.Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y PVP

(Solucion B). Realizar por sextuplicado.

12. Tomar de la solucion madre 10 mL con pipeta volumétrica y colocarlos en un

matraz volumétrico de 50mL.

13.Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y PVP.

14.De la solucién anterior tomar una alicuota de 4mL, y colocarlos en un matraz

volumétrico de 25mL.

15.Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y PVP

(Solucion C). Realizar por sextuplicado.

16.Leer en el espectrofotdmetro con celdas de cuarzo de 1cm a 393 nm (Figura 13).
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Aforo: Medio disolucion (Tween 80 al 1 %) + PVP disuelto
=] 151 3]

AN W

: / \ 7 W \

‘ sl (50 (2aml 2ty
P H fr Sstemal
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Figura 13. Procedimiento experimental de la prueba de exactitud y precision del método.
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10.9. Repetibilidad y reproducibilidad
La prueba de repetibilidad se realiza dos dias distintos y lo realiza un mismo analista.y

la prueba de reproducibilidad la realizan dos analistas en dos dias distintos.

En una balanza analitica pesar 63.46 mg del estandar de curcumina 77%.
Disolver con metanol y trasvasar a un matraz volumétrico de 100mL.

Llevar a volumen de aforo con metanol (Solucién madre).

w0 NP

Tomar de la solucion madre 1 mL con pipeta volumétrica y colocarlos en un

matraz volumétrico de 50mL.

o

Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucién y PVP.

De la solucién anterior tomar una alicuota de 4mL, y colocarlos en un matraz

volumétrico de 25mL.

7. Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y PVP
(Solucion A). Realizar por triplicado.

8. Tomar de la solucion madre 4 mL con pipeta volumétrica y colocarlos en un
matraz volumétrico de 50mL.

9. Llevar a volumen de aforo con la soluciéon de medio de disolucién y PVP.

10.De la solucién anterior tomar una alicuota de 4mL, y colocarlos en un matraz
volumétrico de 25mL.

11.Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y PVP
(Solucion B). Realizar por triplicado.

12. Tomar de la solucion madre 10 mL con pipeta volumétrica y colocarlos en un
matraz volumétrico de 50mL.

13.Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y PVP.

14.De la solucién anterior tomar una alicuota de 4mL, y colocarlos en un matraz
volumétrico de 25mL.

15.Llevar a volumen de aforo con la solucion de medio de disolucion y PVP

(Solucion C). Realizar por triplicado.

16.Leer en el espectrofotdmetro con celdas de cuarzo de 1cm a 393 nm (Figura 14).

América Denisse Aldama Hernandez
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Figura 14. Procedimiento experimental de la prueba de repetibilidad y reproducibilidad.
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10.10.  Cuantificacién del contenido quimico

10.10.1. Vidanat

1. Se pesa 102.5 mg de muestra y se disuelven en 70 mL de metanol trasvasar a

un matraz volumétrico de 100mL y llevar a volumen de aforo con metanol.

2. Tomar una alicuota de 10 mL y llevar a un matraz de 20 mL y llevar a volumen

de aforo con medio de disolucion.
3. Leer a 393 nm en el espectrofotdmetro UV-Vis
10.10.2. Greenside

1. Se pesa 109.3mg de muestra y se disuelven en 70 mL de metanol trasvasar a

un matraz volumétrico de 100mL y llevar a volumen de aforo con metanol.

2. Tomar una alicuota de 10 mL y llevar a un matraz de 20 mL y llevar a volumen

de aforo con medio de disolucion.
3. Leer a 393 nm en el espectrofotébmetro UV-Vis
10.10.3. GNC

1. Se pesa 95.8mg de muestra y se disuelven en 70 mL de metanol trasvasar a un

matraz volumétrico de 100mL y llevar a volumen de aforo con metanol.

2. Tomar una alicuota de 2 mL y llevar a un matraz de 20 mL y llevar a volumen de

aforo con medio de disolucion.

3. De la solucion anterior tomar una alicuota de 4 mL y llevar a un matraz de 20 mL

y llevar a volumen de aforo con medio de disolucion.
4. Leer a 393 nm en el espectrofotometro UV-Vis
10.10.4. Dispersion

1. Se pesa 75.5mg de muestra y se disuelven en 70 mL de metanol trasvasar a un

matraz volumétrico de 100mL y llevar a volumen de aforo con metanol.

2. Tomar una alicuota de 10 mL y llevar a un matraz de 20 mL y llevar a volumen

de aforo con medio de disolucion.

América Denisse Aldama Hernandez



3. Leer a 393 nm en el espectrofotdmetro UV-Vis
10.10.5. Natural wisdom

1. Se pesa 61.9mg de muestra y se disuelven en 70 mL de metanol trasvasar a un

matraz volumétrico de 100mL y llevar a volumen de aforo con metanol.

2. Tomar una alicuota de 10 mL y llevar a un matraz de 20 mL y llevar a volumen
de aforo con medio de disolucion.

3. Leer a 393 nm en el espectrofotébmetro UV-Vis
10.11. Perfiles de disolucion

1. Como primer paso se calibra el disolutor (Aparato Il USP).

2. Se prepara el disolutor, colocando 900 mL del medio de disolucion en cada uno
de los vasos (Se debe de realizar la prueba para cada marca en 12 capsulas).

3. Se coloca en cada cépsula un sinker, para evitar que floten.

4. Cuando el disolutor llegue a la temperatura de 37.5°C se inicia a correr y al
segundo cero se coloca la primera capsula.

5. Cada 20 segundos se coloca la siguiente capsula en los vasos restantes.
Los muestreos se realizan en los siguientes minutos: 15, 30, 45, 60, 90, 120,
150, 180, 210, 240, 270 y 300.

7. Después de tomar una muestra filtrar con un filtro de tamafio de poro de 35um

8. Leer las muestras en un espectrofotometro, con celdas de cuarzo de 1 cm a 393

nm (Figura 15).

Colocar el Colocar las capsulas Segiin sea el tiempo Filtrar las Lo a 304 s
sinker en la y correr el disolutor de muestreo tomar 5 muestras
capsula a 37°C y 100 rpm mL

Figura 15. Procedimiento experimental de los perfiles de disolucién.
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11. RESULTADOS Y ANALISIS
Todas las respuestas fueron obtenidas a 393 nm, debido a que se encontré6 una
interaccién con el PVP el cual fue analizado en el programa Statgraphics mediante un
analisis de cuadrados minimos parciales, obteniendo como resultado que a esta

longitud de onda se obtiene las mejores respuestas.

11.1. Resultados de la Validacién del Sistema

11.1.1. Linealidad del sistema
La linealidad del sistema se evalud utilizando 6 niveles de concentracién (1.54-15.45

pg/ml) por triplicado (Tabla 7).

Tabla 7. Datos obtenidos de la linealidad del sistema.

1 0.1545 0.1000
2 1.5449 0.1578 0.1021 0.1554 0.0021
3 0.1539 0.0996
4 0.3191 0.1033
5 3.0899 0.3181 0.1029 0.3193 0.0013
6 0.3207 0.1038
7 0.6477 0.1048
8 6.1797 0.6501 0.1052 0.6488 0.0012
9 0.6487 0.1050
10 0.9795 0.1057
11 9.2697 0.9774 0.1054 0.9789 0.0013
12 0.9797 0.1057
13 1.2982 0.1050
14 12.3594 1.2904 0.1044 1.2967 0.0057
15 1.3015 0.1053
16 1.6157 0.1046
17 15.4493 1.6163 0.1046 1.6203 0.0075
18 1.6289 0.1054
S 0.0018
Promedio 0.1041
CV% 1.7558
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1.0
e y = 0.1054x- 0.0047
R? = 0.9999

Absorbancia

0] 1 2 3 4 5 [+ 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Concentracién (ug/ml)

Figura 16. Curva de calibracion del sistema de curcumina en medio de disoluciéon pH 1.2

Tabla 8. Resultados obtenidos del Analisis de varianza de la linealidad del sistema con

un a=0.05
Grados Suma de Promedio de F p-value
(0[] cuadrados los cuadrados
libertad

1 4.8388 4.8388 190101.0052  4.94205x10734
16 0.0004 0.0000255
17 4.8392
0.01 -
0.008 PY
0.006 - . *
0.004 - 'Y >
0.002
§ 0 » > T z * T
& 0002 © b4 5 10 15 20
-0.004 4
0006 -
-0.008 - * %
-0.01
Variable X 1

Figura 17. Residuales para la linealidad del sistema.
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Se plantean las siguientes hipotesis.

e Ho: Abs= Constante. Por lo tanto, no hay una relacion lineal entre la respuesta
analitica y la concentracién

e Ha: Abs= F(Concentracion). Por lo tanto, existe una relacién proporcionalmente
lineal entre la respuesta analitica y la concentracion

Criterio de aceptacion o rechazo de las hipotesis con un 95 % confianza:

e Si el valor de p >0.05 se acepta Ho
e Sielvalor de p< 0.05, se acepta Ha

Puesto que el valor-P en la tabla 8 es menor que 0.05, existe una relacion
estadisticamente significativa entre ABS a 393nm y la concentracién Curcumina con un
nivel de confianza del 95%. El rango de concentraciones en donde se encuentra una

relacion lineal es de 1.5449 a 15.4493 ug/ml, como se muestra en la figura 16.

En la figura 17 se observa el gréafico para los residuales de la linealidad del método en
el cual se puede interpretar que existe una aleatorizacion en los sistemas realizados

gracias a que no existe una tendencia en los datos.

Tabla 9. Resultados obtenidos del analisis de regresion para la linealidad del sistema.

0.9999 20.99
0.9999 =20.98
-0.0047 -
0.1054 -
0.1048 a 0.1059 No incluye el cero
-0.0095 a 7.6842x10°% Incluye el cero
1.7558 <3%

De acuerdo con los valores obtenidos del andlisis de regresién de la tabla 9, los
parametros de desempefio cumplen con lo indicado en la Guia de Validacién de
Métodos Analiticos del CNQFB, con un valor de r? =0.9999 un CV%= 1.75y IC (B0) que
incluye al cero, asegurando que el intercepto pasa por cero, es decir la recta pasa por

el origen y, por lo tanto, a concentracion cero se tiene una absorbancia igual a cero.
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11.1.2. Precision del sistema
La precision del sistema se evalu6é usando tres niveles de concentracion por

sextuplicado, obteniendo los siguientes resultados (Tabla 10).

Tabla 10. Resultados obtenidos de la precision del sistema.

1 1.5637 0.1603 0.1025 S 0.0004
2 1.5637 0.1596 0.1021 Promedio 0.1026
3 1.5637 0.1597 0.1021 CV% 0.4166
4 1.5637 0.161 0.1030
5 1.5637 0.1609 0.1029
6 1.5637 0.1611 0.1030
7 6.2546 0.6559 0.1049 S 0.0005
8 6.2546 0.6611 0.1057 Promedio 0.1058
9 6.2546 0.6649 0.1063 CV% 0.4795
10 6.2546 0.6623 0.1059
11 6.2546 0.6624 0.1059
12 6.2546 0.664 0.1062
13 15.6365 1.6165 0.1034 S 0.0009
14 15.6365 1.636 0.1046 Promedio 0.1046
15 15.6365 1.6396 0.1049 CV% 0.8730
16 15.6365 1.6289 0.1042
17 15.6365 1.6353 0.1046
18 15.6365 1.6365 0.1047
S 0.0014
Promedio 0.1043
CV% 1.3674

Los resultados de la tabla 10 muestran que el CV%= 1.3674, de acuerdo con el CNQFB
el criterio de aceptacion para la precision del sistema es que el CV% sea menor a

1.5%, cumpliéndose con la precision del sistema.

11.1.3. Influencia del filtro
La influencia del filtro se evalud utilizando tres niveles de concentraciéon por
sextuplicado las cuales se leyeron primero sin filtrar y después filtrando las soluciones

(Filtro VARIAN de 35 um), obteniendo los resultados indicados en la tabla 11.
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Tabla 11. Resultados obtenidos de la influencia del filtro.

Concentracioén . )
de curcumina ABS. Sin el Promedio ABS. el Promedio | Diferencia
filtro el filtro
absoluta

0.3338 0.3499
0.3492 0.3576
0.3354 0.3423
03375 0.3410 03457 0.3517 1.0700
0.3469 0.3421
0.3434 0.3728
1.0093 0.9756
1.0052 1.0352
1.0036 1.0167
10118 1.0063 10813 1.0237 1.7417
1.0052 1.0158
1.0026 1.0176
1.3415 1.3418
1.3411 1.3523
1.339 1.3514
12.2707 13373 1.3403 13424 1.3532 1.2867
1.3398 1.3544
1.343 1.3766

De acuerdo con lo indicado en la NOM-177-SSA1-2013, la diferencia absoluta entre el
promedio de los datos de por lo menos 6 muestras de solucidn filtrada y sin filtrar debe
ser igual o menor al 2%. En la tabla 11 se puede observar que la diferencia absoluta de
las soluciones es menor al 2%, por lo tanto, se puede comprobar que no existe

adherencia de la curcumina en el filtro.

América Denisse Aldama Hernandez

48



11.2. Validaciéon del Método
11.2.1. Especificidad

0.6 -

placebo cargado ——STD Placebo

0.5

0.4

0.3

ABS

0.2

600 800

Figura 18. Resultados obtenidos de especificidad del método

2.4 4

Dispersion
——GNC

———\Vidanat

Natural Wisdom

Greenside

ABS

—— Placebo cargado
STD curcumina

Placebo

T (I 1

300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0
nm

'O'Jzojo.o

Figura 19. Resultados obtenidos del espectro de absorcién de las 5 marcas de capsulas

de curcumina analizadas para la prueba de especificidad del método.
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La ICH define la especificidad como la capacidad de evaluar inequivocamente el analito
en la presencia de componentes que se puede esperar que se presente. Normalmente,

estos pueden incluir impurezas, productos de degradacion, la matriz, etc.

De acuerdo con la figura 18, se observa que el placebo no muestra una sefial analitica
gue pueda interferir con la sefial de la curcumina, y en la figura 19 se observa de la
misma forma que ni el placebo o algin otro componente de las capsulas interfieren en

la sefal de las distintas marcas de capsulas de curcumina que se analizan.

Debido a que se desconocen la formulacién de cada una de las marcas analizadas se
adicionaron 0.5 y 1 mL de estandar de curcumina a una concentracion de (6.464

ug/mL) para asegurarnos que no existen cambios en el comportamiento

espectrofotométrico.
1.2 -
1 -
0.8 -
9 VIDANAT
< 06 -
VIDANAT+0.5mL STD
0.4 - VIDANAT +1.0mL STD
0.2 -
0 T T T T T 1
200 250 300 350 400 450 500
nm

Figura 20. Espectro de absorcién de la marca Vidanat adicionando concentraciones

conocidas de estandar de curcumina.
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wn e GNC
=]
< ——GNC +0.5mLSTD
1 4
e GNC+1.0mL STD
0.5
0 T T T T T 1
200 250 300 350 400 450 500
nm

Figura 21. Espectro de absorcion de la marca GNC adicionando concentraciones

conocidas de estandar de curcumina.

1.2

0.8 -
—— GREENSIDE

ABS

0.6 - ——GREENSIDE + 0.5mL

STD
0.4 - ~—=—GREENSIDE+1.0mL
STD
0.2
0 T T T T T 1
200 250 300 350 400 450 500

nm

Figura 22. Espectro de absorcidn de la marca Greenside adicionando concentraciones

conocidas de estandar de curcumina.
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Figura 23. Espectro de absorcion de

concentraciones conocidas de estandar de curcumina.

En las figuras (20-23) se puede observar que la adicibn de concentracion de
curcumina no afecta el comportamiento de los espectros de absorcion, ademas de que
la sefial que obtiene es proporcional a la concentracién que se adiciona en cada una de

las marcas que se analizaron. Por lo tanto, el método se puede considerar especifico y

la marca Natural

Wisdom adicionando

selectivo, debido a que la sefal es Unicamente debida a la curcumina.
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11.2.2. Linealidad del Método
La linealidad del método se evalud utilizando 6 niveles de concentracion por triplicado

(1.54- 15.45 pg/ml) obteniéndose los resultados mostrados en la tabla 12.

Tabla 12. Resultados obtenidos de la linealidad del método.

Concentracién Concentracion Media o
5 . concentracion
No. cu_rc_umma ABS a curcumina %Recobro -
Sistema | Adicionada 393 nm Recuperada Relativo Recuperada
(ng/mL) (ng/ml)
1 0.1593  0.1031 1.5529 100.52
2 1.5449 0.1588  0.1028 1.5481 100.21
3 0.1604  0.1038 1.5634 101.20 1.5548 0.5070
4 0.3253  0.1053 3.1414 101.67
5 3.0899 0.3247  0.1051 3.1357 101.48
6 0.3328  0.1077 3.2132 103.99 3.1635 1.3978
7 0.6508  0.1053 6.2564 101.24
8 6.1797 0.6511  0.1054 6.2592 101.29
9 0.6467  0.1046 6.2171 100.61 6.2442 0.3807
10 0.9623  0.1038 9.2373 99.65
11 9.2696 0.9829  0.1060 0.4344 101.78
12 0.9814  0.1059 9.4201 101.62 9.3639 1.1857
13 1.2955  0.1048 12.4259 100.54
14 12.3594 1.2989  0.1051 12.4584 100.80
15 1.3038  0.1055 12.5053 101.18 12.4632 0.3231
16 1.6009  0.1036 15.3485 99.35
17 15.4493 1.6159  0.1046 15.4920 100.28
18 1.616  0.1046 15.4930 100.28 15.4445 0.5382
S 0.0012 1.0204
Promedio 0.1048 100.98
CV%  1.1065 1.0104
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Figura 24. Curva de calibracion del método de curcumina en medio de disolucion pH 1.2

Tabla 13. Resultados obtenidos de la regresion de la linealidad del método.

(CNQFB)
0.9998 2098
0.9999 20.99
0.9930 a 1.0070 Debe incluir la unidad
-0.0087 a 0.1225 Debe incluir el cero
100.9819 97-103%.
1.1065 < 3%
1 0104 <3

Tabla 14. Resultados obtenidos del Analisis de varianza de la linealidad del método
con un o.=0.05

Grados de Suma de Promedio de los E value
libertad cuadrados cuadrados P
1

4355915 4355915 91687.4915  1.68657x10°%
16 0.0760 0.0048

17 435.6675

Se plantean las siguientes hipétesis para la linealidad del método
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e Ho: No existe una relacion lineal entre la concentracion adicionada de curcumina
y la concentracion recuperada de curcumina.
e Ha: Existe una relacion lineal entre la concentracion adicionada de curcumina y

la concentracion recuperada de curcumina.

Criterio de aceptacion o rechazo con un 95 % confianza:

e Sielvalor de p> 0.05, se acepta Ho
e Siel valor de p< 0.05, se acepta Ha

De acuerdo con el valor de p-value de la tabla 14 es menor a 0.05 se rechaza Ho, por lo
tanto, se puede asegurar con un 95% de confianza que existe una relacion lineal entre
las concentraciones adicionadas y las recuperadas de curcumina en un intervalo de

concentracion (1.5449- 15.4493 ug/mL) relacion que se puede observar en la figura 24.

Ademas, en la tabla 13 se especifican los parametros que se evaltan en la linealidad
del método cumpliéndose con todos los criterios de aceptacion que indica el CNQFB en
la Guia de Validacion de métodos analiticos, de este modo se puede decir que se

cumple con la validacion de la linealidad del método.
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11.2.3. Precision y Exactitud del método
La prueba de precision y exactitud se evaluaron utilizando tres niveles de concentracion

por sextuplicado.

11.2.3.1. Precision del método
Tabla 15. Resultados obtenidos de la prueba de precisién del método.

1.5637 0.1613 0.1032

1.5637 0.164 0.1049

1.5637 0.1659 0.1061

1.5637 0.1641 0.1049

1.5637 0.1643 0.1051

1.5637 0.1634 0.1045

6.2546 0.663 0.1060

6.2546 0.6734 0.1077

6.2546 0.672 0.1074

6.2546 0.6709 0.1073

6.2546 0.6722 0.1075

6.2546 0.6736 0.1077

15.6365 1.6337 0.1045
15.6365 1.6449 0.1052
15.6365 1.6465 0.1053
15.6365 1.6561 0.1059
15.6365 1.645 0.1052
15.6365 1.652 0.1056
S 0.0013

Promedio 0.1058

CV% 1.2211

De acuerdo con el CNQFB el criterio de evaluacion para este parametro es el CV% el
cual debe de ser menor al 3%, el resultado que se obtuvo de la prueba de precision fue
de 1.221 (tabla 15), cumpliendo con el criterio de evaluacion y con la validacion de

dicho parametro.
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9.3.2.2. Exactitud del método.
Tabla 16. Resultados obtenidos de la prueba de exactitud del método.

1.5637 1.5248 97.51
1.5637 1.5503 99.14
1.5637 1.5682 100.29
1.5637 1.5512 99.21
1.5637 1.5531 99.33
1.5637 1.5446 98.78
6.2546 6.2673 100.20
6.2546 6.3656 101.77
6.2546 6.3524 101.56
6.2546 6.3420 101.40
6.2546 6.3543 101.59
6.2546 6.3675 101.80
15.6365 15.4432 98.76
15.6365 15.5491 99.44
15.6365 15.5642 99.54
15.6365 15.6550 100.12
15.6365 15.5501 99.45
15.6365 15.6162 99.87

S 1.2209

Promedio 99.9875
CV% 1.2211

Para la exactitud del método el CNQFB indica que el promedio del porcentaje de
recobro debe de estar entre el 97-103%, como lo indica la tabla 16 el promedio del
porcentaje de recobro fue de 99.98% y un CV % del 1.221%, cumpliendo con los
pardmetros de evaluacién de dicha prueba, por lo tanto, podemos decir que el método

es exacto y preciso.

11.2.4. Repetibilidad y Reproducibilidad
La prueba de repetibilidad de evalué utilizando tres niveles de concentracién por
triplicado, un mismo analista en dos dias diferentes bajo las mismas condiciones (tabla
17).
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Tabla 17. Resultados obtenidos de la prueba de repetibilidad del método.

1 1 1.5637
1.5637

1.5637

6.2546

6.2546

6.2546

15.6365

15.6365

15.6365

2 1.5632

1.5632
1.5632
6.2526

6.2526
6.2526
15.6316

15.6316
15.6316

1.5682
1.5512
1.5531
6.2673
6.3524
6.3420
15.5642
15.6550
15.6162

1.5585
1.5473

1.5548
6.2881

6.2405
6.2722
15.4973

15.5141
15.5216
S

Promedio

CV%

100.2933
99.2051
99.3260

100.2026

101.5628

101.3966
99.5376

100.1180
99.8701
99.7017

98.9857
99.4630
100.5668

99.8061
100.3132
99.1408

99.2482
99.2959
0.7396
99.8907

0.7404

0.8364

0.5383

100.1680

99.6135

0.8350

0.5404

Los resultados de la tabla 17 muestran los resultados del promedio del porcentaje de

recobro de la curcumina obtenidos y su CV% por dia y el general (por analista),

cumpliendo todos con los criterios de evaluacion indicados por el CNQFB, en donde el

promedio del porcentaje de recobro debera estar entre 97-103% y el CV% debe de ser

menor al 3%.

La prueba de reproducibilidad se evalu6 utilizando tres niveles de concentracién con

dos analistas diferentes en dos dias distintos obteniéndose los resultados de la tabla

18.
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Tabla 18. Resultados obtenidos de la prueba de reproducibilidad del método

1.5637
1.5637
1.5637
6.2546
1 6.2546
6.2546
15.6365
15.6365
15.6365
1.5632
1.5632
1.5632
6.2526
2 6.2526
6.2526
15.6316
15.6316
15.6316
1.5637
1.5637
1.5637
6.2546
1 6.2546
6.2546
15.6365
15.6365
15.6365
1.5604
1.5791
1.5725
6.2863
2 6.1405
6.3536
15.4802
15.6157
15.5961
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1.5682
1.5512
1.5531
6.2673
6.3524
6.3420
15.5642
15.6550
15.6162
1.5585
1.5473
1.5548
6.2881
6.2405
6.2722
15.4973
15.5141
15.5216
1.5862
1.5890
1.5938
6.3023
6.2890
6.3883
15.7599
15.8129
15.7637
99.8206
101.0167
100.5981
100.5383
98.2057
101.6148
99.0311
99.8983
99.7727
S
Promedio
CV%

100.2933
99.2051
99.3260

100.2026

101.5628

101.3966
99.5376

100.1180
99.8701
99.7017
98.9857
99.4630

100.5668
99.8061

100.3132
99.1408
99.2482
99.2959

101.4419

101.6233

101.9255

100.7618

100.5502

102.1371

100.7890

101.1275

100.8132
99.8206

101.0167

100.5981

100.5383
98.2057

101.6148
99.0311
99.8983
99.7727

0.9542

100.2694

0.9516

100.1680 0.8364 0.8350

99.6135 0.5383 0.5404

101.241 0.5663 0.5593

100.0552 1.0316 1.0310
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De acuerdo con los valores obtenidos de la tabla 18, el CV% obtenido tanto para los
analistas como para los diferentes dias son menores al 2%, cumpliendo con los

criterios de evaluacion de reproducibilidad que indica el CNQFB.

11.3. Resultados obtenidos del contenido quimico de curcumina en
capsulas

Se les realizé la prueba de contenido quimico por triplicado a cada marca de capsulas

de curcumina para conocer si contenian la cantidad de curcumina indicada en su

etiqueta, obteniéndose los siguientes resultados de la tabla 19.

Figura 25. Contenido de las capsulas de curcumina de 5 marcas distintas.
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Figura 26. Solucion de capsulas de curcumina en metanol de 5 marcas distintas.

En la figura 25 se aprecia el color del contenido de las capsulas de curcumina, en
donde se observa que el color del contenido es distinto, la marca Vidanat presenta un
color amarillo opaco, GNC también presenta una coloracion amarilla, pero a diferencia
de Vidanat esta tiene un color brillante, Natural Wisdom y la Dispersion tienen un color
anaranjado, sin embargo, la dispersion tiene un color mas oscuro, y la marca
Greenside presenta una coloracion amarilla verdosa y contenido heterogéneo, sin
embargo este color y aspecto diferente puede ser debida al diente de leén el cual es

parte de su contenido segun las especificaciones de su etiqueta.

En cuanto a la figura 26 se puede observar la coloracion de las soluciones en metanol
de las diversas marcas analizadas, en donde se distingue que las marcas Vidanat y
Greenside muestran poca coloracion a diferencia de las marcas GNC, Natural Wisdom
y la Dispersion, de la cual se puede deducir que el contenido de curcumina sera menor

al resto.

Tabla 19. Contenido quimico de 5 marcas distintas de capsulas de curcumina.

6.1106 3.4836 293.3387 78.6077 89.1332
1.2221 1.1670 83.8111 91.4043 19.8074

América Denisse Aldama Hernandez

61



Conforme a la USP 43 las capsulas de curcumina deben de contener no menos de
90% y no mas del 110% de lo declarado en la etiqueta (United States Pharmacopeial
Convention, 2019). De acuerdo con los datos de la tabla 19, ninguna de las marcas
comerciales (Vidanat, Greenside, GNC, Natural Wisdom) cumplen con el contenido
guimico que indican en su etiqueta, solo la Dispersion de curcumina elaborada en el
LEDEFAR cumplen con lo indicado en la USP.

En estudios recientes se analizaron 14 muestras de productos que contienen extracto
de carcuma, en cuanto a los resultados del contenido de curcumina declarados en su
etiqueta se encontr6 que 7 de estos productos se encontraban fuera del rango
determinado por la USP (90-110%) de estos, 4 de ellos contenian cantidades muy
bajas de curcuminoides entre 0.8%-2.7%, lo cual indica problemas de calidad

significativos (You et al., 2022).

Una de las razones por las cuales este tipo de productos se encuentran en el mercado
es gracias a que existe una diferencia entre los medicamentos y los suplementos
alimenticios 0 nutracéuticos, estos no siguen una estricta regularizacién ni
estandarizacion como lo hacen los medicamentos, Adebowale indica que los productos
gue no se encuentran estandarizados no pueden contener la misma cantidad de

principio activo por dosis, frascos o lote (Adebowale et al., 2000).

11.4. Resultados de los perfiles de disolucién
Los perfiles de disolucion se realizaron a 12 unidades por marca como se indica en la
NOM-177-SSA1-2013, los resultados que se muestran son el promedio de las 12
capsulas con sus respectivas barras de error acorde a su desviacion estandar
individual (figura 27 y tabla 20).
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Figura 27. Resultados obtenidos de la comparacion de 5 marcas diferentes de capsulas

de curcumina, con barras de error de la desviacién estandar

Tabla 20. Promedio del porcentaje de disolucion de 5 marcas de capsulas de

Tiempo
(min)

15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

DISPERSION

PromedioS
4.9499+0.7042
17.6885+1.7702
31.4064+2.6429
43.9728+4.5807
62.4715+5.9730
67.8769+4.8121
69.1825+4.4590
69.4784+4.3895
69.3684+3.7313
69.6052+3.6539
69.8833+3.9584
70.8338+4.2170

curcumina.
GNC VIDANAT
Promedio*S Promedio+S

3.0619+0.6308
5.1582+0.5864
6.5421+0.5231
7.5467+0.5185
9.1148+0.5526
10.2771+0.5452
11.1322+0.5368
12.1197+0.6323
12.8619+0.5441
13.5610+0.6495
14.2133+0.6617
14.6983+0.8071
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1.4118+0.0414
1.5263+0.0488
1.5258+0.0556
1.4925+0.0734
1.4553+0.0838
1.3939+0.0856
1.3814+0.1026
1.3338+0.1101
1.2772+0.1323
1.2464+0.1159
1.2451+0.1187
1.1840+0.1223

GREENSIDE

PromediotS
1.7891+0.0601
2.06174+0.1293
2.0328%0.2956
2.0853+0.1695
2.1052+0.0985
2.113940.1450
2.0669+0.1613
1.9334+0.0987
1.9996+0.1588
1.9301+0.1250
1.9022+0.1724
1.9013+0.1584

NATURAL
WISDOM
PromedioS
5.3198+0.3851
7.6143+0.3981
9.0949+0.4756
9.9609+0.5166
11.3444+0.5629
12.3014+0.6507
12.8891+0.9629
13.6631+0.7194
14.1279+0.7513
14.6050+0.7714
14.9724+0.8054
15.1931+0.8587

63



De acuerdo con la figura 23 y tabla 20, los resultados obtenidos del porcentaje disuelto
de las marcas de capsulas de curcumina después de 300 minutos son: Dispersion
70.8338%, GNC 14.6983%, Greenside 1.9013%, Natural Wisdom 15.1931%, Vidanat
1.1840%. Con las marcas Greenside y Vidanat se observa que la cantidad liberada se
mantiene practicamente constante desde el inicio, en consecuencia, se puede deducir
que el contenido de curcumina se libera rapidamente desde el inicio, mas no asegura
gue esta cantidad liberada tenga el efecto deseado. A diferencia de la Dispersion en la
cual se observa que a través del tiempo se disuelve un mayor porcentaje de curcumina,
y que a final de la prueba es la marca con el mejor porcentaje disuelto, lo cual se puede

interpretar que fue la marca que tiene la mejor liberacion de curcumina.

La NOM-177-SSA1-2013 sefiala que la comparacion de perfiles de disolucion se realiza
usando el f> (Factor de similitud), sin embargo, esto Unicamente para medicamentos.
Existen ademas del calculo de f; otras alternativas estadisticas que permiten comparar

los perfiles de disolucion.

Algunos de los métodos estadisticos ademas del f son los métodos basados en
ANOVA, métodos dependientes del modelo los cuales han mostrado que estos
métodos son mas discriminativos que los factores f. Los andlisis de los métodos
ANOVA se basan en procedimientos de ajuste de curvas y los datos de disolucion se
utilizan en su forma nativa o0 como una transformacion simple y el andlisis es capaz de

mostrar diferencias entre perfiles en nivel y forma (Yuksel et al., 2000).

A continuacién, se mostraran los resultados del ABC To-Tsoo calculado mediante el
método de los trapecios (Tabla 21), ademas de los resultados obtenidos del método

ANOVA para hacer la comparacion de los perfiles de disolucién.
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Tabla 21. ABC To-Tsgo de las distintas marcas analizadas.

GREENSIDE  NATURAL GNC VIDANAT  DISPERSION
wISsDOM
CAPSULA ABCTy-T300
1 577.655131 3543.52773 3221.98909 399.825588 18781.1074
2 642.745474 3578.33227 3136.27127 384.470082 18194.5813
3 593.543422 3682.19023 3045.77354 364.791132 18021.9401
4 597.530187 3687.91455 2922.10076 419.528798 17769.4052
5 557.297581 3684.82748 3034.69798 434.15011 18156.5163
6 561.562707 3403.18057 3018.83545 368.492746 18007.0485
7 585.990301 3937.65876 3245.9476 395.688565 16478.357
8 599.448965 3905.12983 3136.24004 425.245296 16700.375
9 601.465108 3479.69588 2987.86826 406.802345 15726.8379
10 543.445378 3300.39867 2921.11499 408.45077 16112.8841
11 593.490218 3470.44348 3187.99006 418.112762 16155.2233
12 568.632212 3521.28316 3462.51075 353.949322 16278.3396
17100.00 ¢
-
16100.00
15100.00
14100.00
13100.00
12100.00
o 11100.00
o
|<Y_7 10100.00
& 9100.00
B 8100.00
g 7100.00
6100.00
5100.00
4100.00 —
3100.00 — =
2100.00
1100.00
100.00 : .
GREEN SIDE NATURAL WISDOM GNC VIDANAT DISPERSION
Medias = Limite Inferior de la media = LIM = = Limite Superior de la media =LSM =

Figura 28. Comparacion de intervalo de confianza para el promedio del ABC de 5 marcas
de capsulas de curcumina con 95 % confianza usando la desviacion estandar

individuales.
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Figura 29. Comparacién de intervalo de confianza para las medias del ABC de 4 marcas

de capsulas de curcumina con 95 % confianza.

Tabla 22. Analisis de varianza de la comparacion de intervalos de confianza para el

ABC de 5 marcas de cépsulas de curcumina con un 95% de confianza.

4 585003378.3 2513.997625 1.51603E-61 2.5397

55  232698.461

59

Se plantean las siguientes hipotesis

e Ho: Todas las medias del ABC son iguales.

e Ha: Al menos una de las medias el ABC es diferente.

Criterio de aceptacion:
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e Se acepta Ho si, el valor de p(,05 > 0.05

e Se rechaza Ho si, el valor de p(.0s5) < 0.05

De acuerdo con la tabla 22, el valor de p es de 1.51603x10%%, menor a 0.05, se
rechaza Ho, por lo tanto, al menos una de las medias es diferente, esto quiere decir
gue los perfiles de disolucién no son iguales. En la figura 28 se pueden observar cuales
de los perfiles no son iguales o cuéles de ellos si muestran similitud, podemos decir
gue la Dispersion es significativamente diferente a las marcas comerciales. En la figura
29 se puede observar que de las marcas restantes GNC, Natural Wisdom, Vidanat y

Greenside son significativamente diferentes.

También se analizaron los perfiles de disolucion respecto al contenido de curcumina

real de cada una de las marcas, obteniendo los siguientes resultados.

140.0
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Figura 30. Perfil de disolucion respecto al contenido quimico de 5 marcas de capsulas de

curcumina, con barras de error de desviacidn estandar.
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Tabla 23. Promedio del porcentaje disuelto de curcumina con base al contenido quimico real de

las distintas marcas analizadas.

) NATURAL

(r':':;‘r::;) DISPERSION GNC GREENSIDE WISDOM VIDANAT
Promedio

15 5.3014 3.4707 97.0685 26.8575 115.5182
30 18.9244 5.8468 111.8579 38.4417 124.8853
45 33.5949 7.4155 110.2893 45,9168 124.8493
60 47.0447 8.5542 113.1358 50.2886 122.1224
90 66.8430 10.3316 114.2157 57.2734 119.0809
120 72.6403 11.6491 114.6910 62.1054 114.0578
150 74.0518 12.6184 112.1388 65.0721 113.0304
180 74.3718 13.7377 104.8953 68.9798 109.1380
220 74.2635 14.5790 108.4874 71.3265 104.5038
250 74.5137 15.3715 104.7162 73.7351 101.9894
270 74.8083 16.1108 103.2017 75.5900 101.8768
300 75.8133 16.6606 103.1561 76.7043 96.8804

En la figura 30 se observan los perfiles de disolucion respecto al contenido quimico real
de cada una de las marcas, donde a diferencia de la figura 20 se observa un mayor
porcentaje de disolucién en todas las marcas. Obteniéndose después de 300 minutos
los siguientes porcentajes de disolucion: GNC 16.6606%, Dispersion 75.8133%,
Greenside 103.1561%, Natural Wisdom 76.7043%, Vidanat 96.8804% (Tabla 19).

De igual forma se realiz6 un método ANOVA para hacer la comparacion de los perfiles

de disolucion.
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Tabla 24. ABC TO-T300 respecto al contenido real de curcumina de las distintas marcas
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Figura 31. Intervalos de confianza del promedio del ABC, respecto al contenido quimico

GREENSIDE
CAPSULA

1 31792.5551
2 32522.7469
3 32632.1315
4 29484.3056
5 32199.4586
6 30850.8023
7 31340.3354
8 34871.7732
9 32202.3452
10 32418.6447
11 30235.8486
12 30467.2505

T

-

GREEN SIDE
Medias

= Limite Inferior de la media = LIM =

analizadas.

NATURAL
WISDOM

17889.9361
18065.6511
18589.9908
18618.8907
18603.3052
17181.3761
19879.7551
19715.5288
17567.6731
16662.4691
17520.9612
17777.6316

[

NATURAL WISDOM

GNC

ABCTo-T300
3652.1310
3554.9697
3312.2070
3439.8362
3421.8560
3554.9343
3311.0896
3613.5930
3924.7628
3679.2880
3452.3903
3386.7546

GNC

VIDANAT

32377.0192
34795.4840
33286.3988
33421.2803
34211.8680
28961.7265
32715.5291
31459.0725
29848.8522
34327.7345
35524.1160
30151.7349

VIDANAT

DISPERSION

17594.0666
18122.1765
17175.7935
17525.6647
17288.1026
17216.9106
19448.2578
19303.8181
19425.5735
18382.5333
19545.2237
19865.3812

H4

DISPERSION

= Limite Superior de la media =LSM =

de 5 marcas de capsulas de curcumina con 95% de confianza.
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Tabla 25.Analisis de varianza de la comparacion de intervalos de confianza para el
ABC respecto al contenido quimico de 5 marcas de cdpsulas de curcumina con un 95%
de confianza.

Origen de Suma de Grados  Promedio de F Probabilidad  Valor
las cuadrados de los (p) critico
variaciones libertad cuadrados para F
;:‘::)S 6839292585 4 1709823146 1012.9674 8.6620x10°!  2.5397
Dentro de 92836424.77 1687934.996
55
los grupos 88 0
Total 6932129010 59

Se plantean las siguientes hipoétesis

e Ho: Todas las medias del ABC son iguales.

e Ha: Al menos una de las medias el ABC es diferente.
Criterio de aceptacion:

e Se acepta Ho si, el valor de p(o,05) > 0.05

e Se rechaza Ho si, el valor de p(.05) < 0.05

En la tabla 25 se muestra el andlisis de varianza en donde se obtuvo un valor de p de
8.6620x10-°! valor menor a 0.05, por lo tanto, se rechaza Ho es decir al menos una de
las medias del ABC en relacién al contenido quimico es diferente, para poder saber
cudl de las marcas son distintas podemos observar la figura 31, en donde las marcas
Greenside y Vidanat asi como Natural Wisdom y la Dispersion son significativamente
iguales mientras que la marca GNC es significativamente diferente a las demas marcas

analizadas.

Comparando los resultados obtenidos de los perfiles de disolucién en relaciéon con el
contenido de la etiqueta y con el contenido quimico real, las marcas GNC y Dispersion
son las marcas que obtuvieron un porcentaje de disolucion a final de la prueba
similares, esto debido a que el contenido de curcumina cuantificado son los mas
cercanos a lo declarado en su etiqueta, de manera similar con las marcas Vidanat y

Greenside las cuales obtuvieron un contenido de curcumina muy bajo, es por eso que
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al realizar los calculos en relacion con este el porcentaje disuelto de curcumina es muy

alto.

11.5. Cinética de liberacion
La cinética de liberacién es una herramienta que nos sirve para caracterizar el proceso
de la disolucién, asi como la velocidad de disolucion de algun farmaco o medicamento,
la velocidad de disolucion no solo esta condicionada por la solubilidad del farmaco sino
también por la naturaleza fisica de la parte no soluble y de las uniones entre soluto y
algunos constituyentes insolubles en el disolvente. La determinacién de una cinética
exige que el Unico parametro variable sea la concentracion, cantidad del producto

liberado.(L6pez Noriega & Mufioz Soto, 2013).

Existen varios modelos matematicos para comprender la cinética de liberacién de

farmacos.

Orden cero: define el proceso de liberacion constante del farmaco desde un sistema de
suministro de farmacos y el nivel del farmaco en la sangre permanece constante

durante todo el suministro.

e Ecuacion de orden cero: Ct = C, + K,t
Primer orden: es aquel cuya velocidad es directamente proporcional a la concentracion
del farmaco que experimenta la reaccion, es decir, cuanto mayor es la concentracion,

mas rapida es la reaccion

e Ecuacion de primer orden: logC = logC, — K;t/2.303
Higuchi: Es aquel en donde la liberacion de un farmaco desde un sistema de

administracion de farmacos (DDS) implica tanto la disolucion como la difusion.

e Ecuacion de Higuchi: Q = K + t/?

Korsmeyer-Peppas: Indica tipo de difusion del farmaco como mecanismo de liberacion.

1/2

e Ecuacion de Korsmeyer-peppas: W th/3

= Kyt

(Baishya, 2017)
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Tabla 26. Resumen de coeficientes de determinacion de diferentes modelos cinéticos

para 5 marcas de capsulas de curcumina.

r2

Modelo
Orden cero 0.872 0.9296 0.8914 0.6599 0.1043
Primer orden 0.7637 0.7871 0.8984 0.4944 0.0942
Higuchi 0.959 0.9888 0.8109 0.8009 0.0366

KOFfsmeyer' 0.9752 0.9827 0.6474 08174  4.00E-05
eppas

Constante de velocidad de liberacion

Orden cero 0.0302 0.0373 -0.0011 0.1955 0.0003
Primer orden -0.0029 0.0043 -0.0008 0.0059 -0.0002
Higuchi 0.6903 0.8367 -0.0233 4.6899 -0.0043
NEISTIEE- 0.3317 0.4953 0.0722 0.7724 0.0004
Peppas
90.000 y =0.1955x + 26.035
20,000 R? = 0.6599
70.000
y = 0.0302x + 7.4407
60.000 R?=0.872
Je]
8 40.000 SRSt
=
30.000 y = -0.0003x + 2.0412
20.000 R? = 0.1043
.:::;;.::::::"33“’.”“"'”””.
10000 |~ grg gl 8.8 y =-0.0011x + 1.5329
0000 ‘-.-'uu.u-uu.uun.nnn.n:n-.uxln.ullu’unn'nnn. R2=08914
0 50 100 150 200 250 300 350

Tiempo (min)

® Natural Wisdom @GNC @ Vidanat Dispersién e Greenside

Figura 32. Modelo cinético de orden cero para 5 marcas de cdpsulas de curcumina.
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y =0.0059x + 2.9584

5.000
R? = 0.4944
4.500
4.000 y =0.0029x + 2.014
R?=0.7637
_3.500
o =
‘g 3000 y= 0§90403>;;711.501
= eenss R e . = 0.
2 2500 o 8 [ B R J
S e Q... o e 0.0002x + 0.7118
% 2.000 =@ .. .............. R? =0.0942
— m.-.-" .
1.500
° y = -0.0008x + 0.4317
1.000 2
R*=0.8984
0.500 ‘.......... ...... 0...... 9...... B...... @ [ T @ e @ °
. B G @@ tn....
@ { ] o o I TR [ T Q- @eoeen @:ceee. Y
0.000
0 50 100 150 200 250 300 350

Tiempo (min)
® Natural Wisdom @GNC @ Vidanat Dispersion @ Greenside

Figura 33. Modelo cinético de primer orden para 5 marcas de capsulas de curcumina.

90.000
y=4.6899x + 1.6612
80.000 R*=0.8009
70.000 y =0.6903x + 4.0605
R?*=0.959
60.000
2
“© 50.000 y =0.8367x + 0.7054
2 R? =0.9888
0 40.000
X
30.000 y =-0.0043x + 2.0416
R? = 0.0366
20.000
g G000 y =-0.0233x + 1.6326
10.000 PR 3':“' R2=0.8109
OOOO ‘;::;.'ll‘lll.lllll.llt!.t!!l.!!!.!tt.l:'g:.gg.
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Tiempo (min)?

® Natural Wisdom @GNC @ Vidanat Dispersion e Greenside

Figura 34. Modelo cinético de Higuchi para 5 marcas de capsulas de curcumina.
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y =0.7724x + 0.2128

5.000 R2=0.8174
4.500
4.000
y = 0.4953x - 0.079
3.500 R? = 0.9827
2 3000
g > o y = 0.3317x + 0.8843
2 2500 — ....3;;31:” R? = 0.9752
> @.-c L. @
S PORTRY LT 9
T2000 [l p—
1.500 e .. o y = 0.0004x + 0.687
et R? = 4E-05
1.000 e
............... 8.....0....8.....0...90.0.9-0
0.500 é ¢ Geee y =-0.0722x + 0.6482
R? = 0.6474
0.000
200 250 300 350 400 450 500 550  6.00

Ln(Tiempo)

® Natural Wisdom @ GNC Vidanat Dispersion @ Greenside

Figura 35. Modelo cinético de Korsmeyer-Peppas para 5 marcas de capsulas de

curcumina.

Acorde con los resultados obtenidos (Tabla 26 y figuras 32-35) no todas las marcas
siguen la misma cinética de liberacién ya que los modelos a los que se ajustan son
diferentes, de acuerdo con el valor de r? las marcas se ajustan a los siguientes
modelos: Natural Wisdom (Krosmeyer-peppas, r’=0.9572), GNC (Higuchi, r> =0.9888),
Vidanat (Primer orden, r? =0.8984), Dispersion (Korsmeyer-peppas, r2 =0.8174). En
cuanto a la marca Greenside ninguno de los modelos explica su forma de liberacion.
Puesto que cada una de las marcas se ajustan a diferentes cinéticas de liberacién se
deduce que la forma en la que se libera la curcumina de las capsulas en cada marca es
distinto, ademas, se puede decir que la formulacién de cada una de ellas es distinta

afectando de esta manera su cinética de liberacion.
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12. CONCLUSIONES

Se valid6 el método analitico para comparar los perfiles de disolucion de
curcumina en céapsulas, con base a lo indicado por el Colegio Nacional de
Quimicos Farmaceéuticos Bidlogos y la NOM-177-SSA1-2013.

La longitud de onda 6ptima para analizar el contenido de curcumina en capsulas
es de 393 nm en una solucién amortiguadora de &cido clorhidrico-cloruro de
potasio pH 1.2-tween 80 (1%).

Las condiciones de operacion para los perfiles de disolucion de capsulas de
curcumina en el Aparato 2 de la USP son: 37.0£0.5°C a 100rpm durante 300
min, en una soluciéon amortiguadora de acido clorhidrico-cloruro de potasio pH
1.2-tween 80 (1%), leyendo las muestras a 393 nm.

Se determiné que ninguna de las marcas comerciales cumple con el contenido
de curcumina indicada en su etiqueta, solo las capsulas que se elaboran en el
LEDEFAR (Dispersion sélida).

Las capsulas con un mayor porcentaje de disoluciébn de curcumina es la
Dispersion solida seguido de las marcas GNC, Natural Wisdom, Greenside y
Vidanat.

Ninguna de las marcas analizadas fueron equivalentes de acuerdo al contenido
de curcumina indicado en su etiqueta.

En cuanto al contenido real de curcumina, las marcas Vidanat y Greenside y las
marcas Natural Wisdom y Dispersion sdlida fueron productos equivalentes.

No todas las marcas de capsulas de curcumina se ajustan a los mismos
modelos cinéticos de liberacion solo las marcas Natural Wisdom y la Dispersion

sélida siguen la misma cinética de liberacién (Krosmeyer-Peppas)
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13.1.

T (min)
15
30
45
60
90
120
150
180
220
250
270
310

T (min)
15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

CAP1
6.1947
18.0516
32.7890
44.3600
59.1495
65.4351
66.3880
64.7112
67.1287
65.6000
65.2563
67.6442

CAP1
3.8351
5.9668
7.1624
8.1600
9.2715
10.8458
11.4597
13.2594
13.0960
13.4426
14.1901
14.4649

13.

ANEXOS

Anexo 1. Valores individuales del porcentaje disuelto de curcumina de las capsulas de curcumina

Tabla 27. Porcentaje disuelto de curcumina en capsulas marca Dispersion sélida LEDEFAR

CAP 2
5.1717
15.6862
27.0713
50.4664
63.2507
64.6338
64.9079
66.8784
66.3246
67.5256
67.1000
68.4876

CAP 2

3.8041
5.9866
6.9842
7.9917
9.1799
10.5537
11.3434
12.0415
12.6281
13.3510
13.8956
14.3362

CAP 3
4.7549
17.0964
28.6774
38.5575
54.1471
61.0938
63.6289
64.8048
64.0691
64.7817
64.7817
65.4768

CAP4
5.3690
17.6550
28.8273
37.1193
55.4250
63.4099
65.2911
64.8665
66.5242
66.7162
67.6061
66.9837

CAP5
4.7231
16.1049
28.0990
38.1303
55.8046
63.4995
65.5701
65.9425
66.0253
67.6038
66.9534
68.0944

CAP 6
5.3673
20.7163
34.0337
42.8434
58.1324
63.0660
64.3989
65.2423
65.6311
65.6910
65.6551
65.2064

CAP7
4.8770
20.0517
35.3279
52.4557
72.4446
74.2701
75.0509
75.3019
71.7813
74.7163
74.9673
76.0688

CAP 8
5.5777
19.0973
33.0490
44.9921
64.2023
72.9041
73.5846
74.2922
74.2990
73.3668
73.8568
74.7481

Tabla 28. Porcentaje disuelto de curcumina en capsulas

CAP 3
2.3668
4.7428
6.5084
7.2506
9.2776
10.2660
10.8262
11.9080
12.7540
13.3212
13.8510
14.1497
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CAP4
2.2461
4.3503
5.6994
6.8554
8.3630
9.9151
10.5166
11.5365
12.2469
12.9178
13.6208
13.9946

CAP 5
3.9204
5.5484
6.6178
7.5288
8.6526
10.2666
10.6849
11.6058
12.3781
12.9821
13.9104
13.9723

CAP 6
3.8296
5.3133
6.4099
7.4471
8.6303
10.0067
10.8904
11.4820
12.4697
12.9574
13.8312
13.9970

CAP7
3.5163
5.3834
6.9833
7.7629
9.7561
10.9709
11.5509
12.5533
13.3177
14.0552
14.5150
154311

CAP 8

2.6576
4.5385
6.0746
7.2307
9.3027
10.1990
11.2155
12.4593
13.0601
13.9971
14.6011
15.2961

CAP9
3.4766
14.4735
30.9282
44.2216
68.5098
72.6907
73.4141
73.0725
73.0658
72.6171
73.0457
73.4208

marca GNC

CAP9
2.7262
4.4312
6.1676
7.0919
9.1738
9.7631
10.8437
11.4237
12.4635
13.1601
13.7658
14.0412

CAP 10
4.1818
17.6988
33.4533
45.2497
65.6156
70.9168
71.2936
71.5588
70.9726
70.2817
72.0194
76.1018

CAP 10
2.4063
4.5109
5.7352
6.7745
8.2683
9.0721
10.3939
11.4964
12.4788
13.2388
13.6999
14.6303

CAP 11
4.5080
17.3895
32.4813
45.4165
69.4465
73.2949
73.0937
72.6243
72.9328
72.8858
73.1675
73.0401

CAP 11
2.6903
5.3699
6.7793
7.9306
9.1939
10.3192
11.4364
12.4918
13.1673
14.0458
14.5670
15.3546

CAP12
5.1966
18.2405
32.1398
43.8612
63.5296
69.3082
73.5682
74.4451
73.6664
73.4766
74.1899
74.7331

CAP 12
2.7443
5.7563
7.3834
8.5363
10.3078
11.1473
12.4252
13.1787
14.2829
15.2636
16.1112
16.7120
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T (min)
15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

T (min)
15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

CAP1

1.8985
2.1216
2.1488
1.5917
2.0672
2.1253
1.9600
1.9814
1.8573
2.0932
1.9377
1.9097

CAP1
5.7284
7.4807
8.8284
9.6211
11.1676
12.0508
12.8575
13.5326
13.9477
14.2805
14.6227
14.8474

Tabla 29. Porcentaje disuelto de curcumina en capsulas marca Greenside

CAP 2
1.7451
1.9604
1.9950
2.2305
2.3460
2.4404
2.3018
2.1427
2.2932
2.0585
2.2672
2.1039

CAP3

1.8045
1.9707
2.0693
2.1101
2.1010
2.1785
2.1563
1.9690
2.0544
1.9068
1.9575
1.9130

CAP4
1.7831
1.8932
1.9509
2.1105
2.0915
2.2004
2.1031
1.9802
2.1814
1.8965
1.9971
2.1422

CAP 5
1.7055
1.8297
1.1500
2.0115
1.9934
1.8701
2.3088
1.8325
1.9950
1.8499
1.8622
2.0268

CAP 6 CAP 7
1.8008 1.6882
1.9909 2.1284
1.9575 2.1913
2.0227 2.1638
1.9732  2.1053
1.9348 2.0584
2.2771  1.9565
1.7909 1.9198
1.9026 2.0017
1.7567  2.0411
1.7637 1.9149
1.8565 1.8170

CAP 8
1.7975
2.1961
2.1700
2.2116
2.1036
2.1558
1.9778
1.9849
2.0548
2.0535
1.9654
1.8905

CAP9

1.8693
2.2488
2.2727
2.1580
2.2161
2.1660
2.0061
1.9663
2.0606
1.9729
1.8976
1.8985

CAP 10
1.7595
2.1053
2.1434
2.0819
2.0411
2.0039
1.8294
1.9658
1.6669
1.7484
1.5363
1.5150

Tabla 30. Porcentaje disuelto de curcumina en capsulas marca Natural Wisdom

CAP 2
5.5285
8.1099
9.1965
10.0303
11.2475
11.6568
12.6788
13.4761
13.9500
14.5639
15.0931
15.3425

CAP3
5.6402
7.8688
9.4964
10.2009
11.3334
12.5576
13.3420
13.8030
14.5345
15.0332
15.1884
15.5882
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CAP4
5.7331
8.0311
9.4988
10.2726
11.6391
12.7199
13.3397
13.8195
14.2793
14.9661
15.1661
15.3295

CAP 5

5.5438
7.8465
9.3353
10.0233
11.5168
12.5353
13.3714
13.9583
14.1876
15.0837
15.4977
15.5930

CAP 6
4.9381
7.2185
8.8132
9.4047
10.7524
11.6145
12.3165
12.9222
13.3479
13.5525
14.1852
14.4193

CAP 7
5.6144
7.8817
9.8516
10.8218
12.3165
13.4902
14.4252
14.8391
15.6118
16.0046
16.3633
16.8290

CAP 8
5.5708
8.0217
9.5776
10.8289
12.3989
13.2950
14.3052
15.1167
15.3789
15.6341
16.1716
16.3280

CAP9
4.8499
7.1797
8.6661
9.5517

10.9688
11.9708
12.5470
13.1715
13.7066
14.2182
14.5604
14.6698

CAP 10
4.7288
6.8880
8.1828
9.1636
10.5102
11.3898
11.8861
12.6658
13.0633
13.4596
13.4538
13.6243

CAP 11
1.8055
2.1359
2.1904
21771
2.1301
2.1465
2.0168
1.8680
2.0150
2.0044
1.9592
1.8888

CAP 11
4.9593
7.4631
8.8543
9.8304
11.1252
12.3013
10.9865
13.2950
13.7878
14.1088
14.6404
14.8509

CAP 12
1.8122
2.1598
2.1545
2.1541
2.0938
2.0872
1.9091
1.7993
1.9122
1.7794
1.7674
1.8542

CAP 12
5.0016
7.3819
8.8378
9.7810
11.1558
12.0355
12.6129
13.3573
13.7395
14.3546
14.7262
14.8956
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15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

13.2.

T (min)

15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270

Tabla 31. Porcentaje disuelto de curcumina en capsulas marca Vidanat

T(min) CAP1 CAP2 CAP3  CAP4 CAP5 CAP6 CAP7 CAP8  CAP9 CAP10 CAP11  CAP12
14542 14130 13847  1.4152 14194 13879  1.3459 14846 14383 14187  1.4361 1.3433
1.5611 1.4991  1.4690  1.5544 15366 1.4702 14679 16132 15752 15507  1.5434 1.4744
1.5589 1.5018  1.4715  1.5369 15284 14775 14829 16116 15703  1.5512  1.5946 1.4242
1.5415 1.4812 14067 15076 15626  1.4405  1.4056 15715 15691  1.5185  1.5476 1.3575
1.5192 14380 1.3469  1.4892 15168 14085  1.4250 1.5459 15321  1.4814  1.4965 1.2642
1.3998 13409  1.2817  1.4819 14736 13237 14016 14669 14366  1.4393  1.4654 1.2156
1.4138 13949  1.2528 14244 14746 12340 13575 1.5000 14623  1.4286  1.4472 1.1865
13025 13018  1.1768  1.4130 15330 12207 13367 14317 13695  1.3575  1.4060 1.1566
1.2339 12138  1.0828  1.3503 15418 11557  1.3340 1.3859 12734 13260  1.3433 1.0852
12531 12119  1.0655 1.3789 14281 11058  1.2199 13020 12104  1.3139  1.3632 1.1046
1.1896 1.0655 12162  1.3935 13915 1.0834  1.3103 13680  1.2100 12674  1.3392 1.1062
1.1450 1.0621  1.0389  1.3382 13963  1.0059  1.2042 12824  1.1940  1.2036  1.2568 1.0806
Anexo 2. Valores individuales del ABC To-Ts00 de capsulas de curcumina.

Tabla 32. ABC To.Tzo marca Greenside
CAP1 CAP 2 CAP3 CAP 4 CAPS5 CAP 6 CAP 7 CAP 8 CAP9 CAP10 CAP11  CAP12
14.2389  13.0884  13.5337  13.3729  12.7914 13.5059 = 12.6612  13.4816  14.0197 13.1959  13.5414  13.5912
30.1511  27.7912 283139 27.5716 = 26.5139  28.4376  28.6239 = 29.9525 30.8858 = 28.9860  29.5606 = 29.7897
32.0285  29.6655 = 30.2996  28.8304  22.3477  29.6130  32.3971  32.7459  33.9117 31.8657  32.4469  32.3573
28.0541 = 31.6914  31.3450 30.4604  23.7117 = 29.8511 32.6628 32.8621  33.2308 31.6896 = 32.7558  32.3141
54.8835 68.6469  63.1663  63.0302 60.0734 59.9373  64.0369  64.7278  65.6113  61.8448  64.6082  63.7181
62.8879 = 71.7955  64.1931  64.3787 = 57.9516 58.6197 = 62.4559  63.8908  65.7309 = 60.6756 = 64.1499 = 62.7150
61.2796  71.1336  65.0220  64.5519  62.6838  63.1786  60.2239  62.0042  62.5821 57.5002 = 62.4493  59.9449
59.1207  66.6674  61.8796  61.2487  62.1209 = 61.0198 = 58.1446  59.4400  59.5861 = 56.9290 @ 58.2708 = 55.6269
57.5805 66.5375 60.3517  62.4240 57.4135 554031 58.8222  60.5959  60.4032  54.4910 58.2443  55.6734
59.2568 = 65.2756 = 59.4177  61.1683 = 57.6733  54.8896 = 60.6424  61.6255  60.5029 = 51.2293 = 60.2903 = 55.3745
60.4631  64.8859  57.9640  58.4032  55.6814  52.8050  59.3404  60.2837  58.0583  49.2696  59.4533  53.2022
57.7104  65.5664 = 58.0568  62.0899 = 58.3351 = 54.3020 55.9790 = 57.8390  56.9422 = 457688 = 57.7195 = 54.3249

300
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T (min)
15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

T (min)
15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

CAP1
42.9632
99.0686

122.3187
138.3714
311.8297
348.2748
373.6240
395.8510
412.2036
423.4229
433.5485
442.0512

CAP1
28.7629
73.5137
98.4687
114.9179

261.4718
301.7594
334.5835
370.7866
395.3305
398.0782
414.4903
429.8255

CAP 2
41.4638
102.2880
129.7982
144.2016
319.1681
343.5648
365.0332
392.3229
411.3922
427.7096
4448561
456.5340

CAP 2
28.5308
73.4301
97.2805
112.3187
257.5730
296.0040
328.4568
350.7728
370.0440
389.6865
408.6978
423.4761

CAP3
42.3017
101.3177
130.2392
147.7297
323.0137
358.3651
388.4949
407.1761
425.0635
443.5154
453.3235
461.6497

CAP 3
17.7509
53.3216
84.3835
103.1922
247.9229
293.1548
316.3835
341.0125
369.9301
391.1282
407.5825
420.0108
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Tabla 33. ABC To-Tzgo marca Natural Wisdom

CAP4
42.9985
103.2317
131.4740
148.2854
328.6763
365.3860
390.8940
407.3878
421.4825
438.6819
451.9828
457.4337

CAP4
16.8454
49.4727
75.3730
94.1615

228.2764
274.1708
306.4751
330.7961
356.7510
377.4703
398.0782
414.2304

CAP 5
41.5785
100.4269
128.8633
145.1895
323.1019
360.7818
388.6008
409.9457
422.1881
439.0700
458.7214
466.3597

CAP 5
29.4032
71.0164
91.2467
106.0992
242.7205
283.7878
314.2727
334.3607
359.7586
380.4037
403.3880
418.2405

CAP 6
37.0361
91.1745
120.2371
136.6339
302.3568
335.5031
358.9649
378.5810
394.0517
403.5069
416.0669
429.0679

CAP 6
28.7219
68.5713
87.9234
103.9270
241.1610
279.5548
313.4558
335.5861
359.2759
381.4062
401.8285
417.4237

CAP 7
42.1077
101.2207
132.9999
155.0505
347.0752
387.1013
418.7306
438.9642
456.7633
474.2450
485.5172
497.8831

CAP7
26.3720
66.7476
92.7507
110.5967
262.7843
310.9045
337.8266
361.5629
388.0649
410.5933
428.5531
449.1910

CAP 8
41.7813
101.9440
131.9944
153.0483
348.4159
385.4078
414.0030
441.3280
457.4337
465.1955
477.0851
487.4929

Tabla 34. ABC To-T3g marca GNC

CAP 8
19.9317
53.9704
79.5982
99.7900
248.0014
292.5258
321.2181
355.1229
382.7922
405.8582
428.9728
448.4583

CAP9
36.3745
90.2219

118.8435
136.6339
307.8076
344.0940
367.7674
385.7783
403.1717
418.8717
431.6787
438.4526

CAP 10
35.4661
87.1260
113.0310
130.0981
295.1065
328.4999
349.1391
368.2790
385.9371
397.8443
403.7010
406.1706

CAP 11
37.1948
93.1679
122.3804
140.1355
314.3346
351.3971
349.3156
364.2217
406.2412
418.4483
431.2377
442.3688

CAP 12
37.5123
92.8768
121.6483
139.6415
314.0524
347.8690
369.7255
389.5533
406.4529
421.4119
436.2122
444.3268

CAP9
20.4466
53.6804
79.4910
99.4462

243.9844
284.0524
309.1015
334.0106
358.3070
384.3539
403.8891
417.1050

CAP 10

18.0475
51.8791

76.8459

93.8226
225.6419
260.1068
291.9899
328.3547
359.6289
385.7638
404.0801
424.9539

CAP 11

20.1772
60.4513

91.1190
110.3243
256.8673
292.6963
326.3331
358.9225
384.8869
408.1964
429.1920
448.8237

CAP 12
20.5825
63.7550
98.5478
119.3973
282.6612
321.8270
353.5884
384.0588
411.9230
443.1972
470.6230
492.3494
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T(min) CAP1 CAP2
15 10.9062  10.5972
30 22,6142  21.8405
45 23.3995  22.5070
60 23.2527  22.3729
90 459103 43.7882
120  43.7856  41.6839
150  42.2049 41.0378
180  40.7441  40.4505
210  38.0449 37.7333
240  37.3043 36.3849
270  36.6403 34.1606
300 350187 31.9134
T(min) CAP1 CAP2
15 36.5779  41.8328
30 186.9656 = 185.0622
as 4153466  391.0970
60 658.3764  585.3085
90  1873.5041 1637.9165
120  2200.7211 2056.5968
150  2239.8161 2197.3307
180  2255.2930 2218.1522
210  2206.2478 2228.8692
240  2197.4636 2214.9882
270  2245.2539 2208.3539
300  2265.5412 2229.0733

CAP3

10.3852
21.4025
22.0537
21.5864
41.3034
39.4290
38.0168
36.4437
33.8951
32.2249
34.2245
33.8261

Tabla 35. ABC To-Tzgo marca Vidanat

CAP4

10.6138
22.2720
23.1850
22.8338
44.9527
44.5670
43.5941
42.5598
41.4490
40.9382
41.5869
40.9765

CAP 5

10.6457
22.1699
22.9871
23.1824
46.1912
44.8556
44.2223
45.1135
46.1223
44.5492
42.2942
41.8167

CAP 6

10.4095
21.4357
22.1073
21.8851
42.7360
40.9842
38.3666
36.8216
35.6469
33.9231
32.8378
31.3388

CAP7

10.0941
21.1037
22.1316
21.6642
42.4602
42.3989
41.3851
40.4121
40.0597
38.3079
37.9529
37.7180

CAP 8

11.1347
23.2335
24.1860
23.8732
46.7607
45.1927
44.5032
43.9746
42.2636
40.3177
40.0495
39.7558

CAP9

10.7874
22.6015
23.5910
23.5451
46.5181
44.5313
43.4843
42.4781
39.6435
37.2558
36.3058
36.0606

Tabla 36. ABC To-Tsoo marca Dispersién solida LEDEFAR

CAP 3

26.0744
134.6258
340.5127
563.6232

1690.9700
2118.0073
2191.5721
2197.2986
2192.0744
2185.2429
2184.9415
2196.9972
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CAP4

31.3633
164.1039
383.6404
590.2724

1662.9790
2047.9854
2133.1557
2142.7859
2137.9708
2118.8150
2134.5165
2221.8169

CAP5

33.8098
164.2308
374.0309
584.2334

1722.9441
2141.1209
2195.8293
2185.7699
2183.3556
2187.2788
2190.7996
2193.1133

CAP 10

10.6406
22.2708
23.2642
23.0228
44.9986
43.8111
43.0195
41.7912
40.2513
39.5975
38.7190
37.0642

CAP 11

10.7708
22.3461
23.5348
23.5668
45.6626
44.4291
43.6886
42.7973
41.2396
40.5986
40.5373
38.9412

CAP 6

38.9749
175.7785
377.8518
570.0071

1610.8615
1992.5660
2143.1462
2220.2007
2221.6731
2207.1456
2214.9983
2233.8448

CAP 7

46.4603
181.8475
381.3050
578.6175
1552.6419
1868.7684
1977.3466
1966.4885
1977.5985
1990.9304
1962.8445
1993.5079

CAP 8
38.7879
156.4342
320.6808
581.5326
1705.7572
1918.2685
1943.1253
1976.7944
1998.0452
2007.7524
2019.3835
2033.8130

CAP9

35.6615
163.8849
343.3036
504.2618
1390.5692
1728.6127
1870.8401
1926.5059
1933.1096
1932.7621
1943.4497
1953.8768

CAP 10

40.2676
172.6802
348.6176
494.6000
1388.1650
1782.5234
1930.5154
1952.3651
1970.8616
1998.6062
2014.8343
2018.8476

CAP 12

10.0749
21.1331
21.7396
20.8624
39.3243
37.1970
36.0325
35.1464
33.6269
32.8480
33.1621
32.8021

CAP 11

35.4230
156.2095
331.5286
496.7193

1409.0226
1789.5607
1936.0433
1972.6883
1979.5166
2004.4353
2018.3579
2025.7182

CAP 12

40.2550
195.6272
410.6252
576.5787

1514.6375
1817.9764
1911.9743
1944.6190
1963.1021
1969.8314
1970.1903
1962.9227
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Tabla 37 . Porcentaje disuelto de acuerdo al contenido de curcumina en cdpsulas marca Greenside

13.3.

T (min) CAP1
15 91.5899
30 115.4731
45 118.8850
60 117.3953
90 114.2237

120 111.6768
150 106.1505
180 104.1563
210 108.6013
240 110.7398
270 103.8920
300 98.5819

CAP 2
97.5247
119.1493
117.7317
119.9903
114.1276
116.9628
107.3038
107.6883
111.4846
111.4125
106.6311
102.5704

CAP3
101.4171
122.0086
123.3061
117.0830
120.2306
117.5155
108.8416
106.6791
111.7970
107.0395
102.9549
103.0029

CAP4
95.4583
114.2237
116.2901
112.9503
110.7398
108.7215
99.2547
106.6551
90.4366
94.8577
83.3485
82.1952

CAP5
97.9572
115.8816
118.8370
118.1162
115.5693
116.4583
109.4182
101.3450
109.3221
108.7455
106.2947
102.4743

CAP 6
98.3176
117.1791
116.8908
116.8667
113.5990
113.2386
103.5796
97.6208
103.7478
96.5396
95.8908
100.6002

CAP 7
103.0033
115.1075
116.5842
86.3571
112.1542
115.3089
106.3370
107.5004
100.7659
113.5637
105.1288
103.6074

CAP 8
94.6802
106.3593
108.2388
121.0142
127.2789
132.4025
124.8849
116.2486
124.4151
111.6843
123.0055
114.1455

CAP9
97.9020
106.9187
112.2660
114.4811
113.9888
118.1951
116.9869
106.8292
111.4606
103.4507
106.2027
103.7863

CAP 10
96.7386
102.7124
105.8447
114.5034
113.4742
119.3809
114.1007
107.4333
118.3517
102.8914
108.3506
116.2262

CAP 11
92.5323
99.2668
62.3947
109.1337
108.1493
101.4595
125.2653
99.4234
108.2388
100.3631
101.0344
109.9615

Tabla 38. Porcentaje disuelto de acuerdo al contenido de curcumina en capsulas marca Natural Wisdom

T (min) CAP1

15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

28.9207
37.7673
44.5715
48.5732
56.3808
60.8397
64.9127
68.3208
70.4166
72.0969
73.8247
74.9587

CAP 2
27.9113
40.9438
46.4299
50.6394
56.7845
58.8507
64.0103
68.0358
70.4285
73.5278
76.1996
77.4583

CAP3
28.4754
39.7266
47.9439
51.5003
57.2180
63.3987
67.3589
69.6863
73.3794
75.8968
76.6805
78.6992
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CAP4
28.9444
40.5460
47.9557
51.8625
58.7617
64.2181
67.3470
69.7695
72.0910
75.5584
76.5677
77.3930

CAP5
27.9885
39.6138
47.1305
50.6038
58.1442
63.2859
67.5073
70.4701
71.6278
76.1521
78.2420
78.7229

CAP 6
24.9308
36.4433
44.4943
47.4808
54.2849
58.6370
62.1816
65.2393
67.3886
68.4217
71.6160
72.7975

CAP 7
28.3448
39.7919
49.7369
54.6352
62.1816
68.1070
72.8272
749171
78.8179
80.8010
82.6119
84.9631

CAP 8
28.1251
40.4985
48.3535
54.6709
62.5972
67.1214
72.2216
76.3183
77.6424
78.9308
81.6441
82.4338

CAP9
24.4855
36.2473
43.7521
48.2229
55.3774
60.4360
63.3453
66.4980
69.1995
71.7822
73.5100
74.0621

CAP 10
23.8740
34.7749
41.3119
46.2636
53.0618
57.5030
60.0085
63.9450
65.9518
67.9526
67.9230
68.7839

CAP 11
25.0377
37.6782
44.7021
49.6301
56.1671
62.1044
55.4665
67.1214
69.6092
71.2300
73.9137
74.9765

Anexo 3. Valores individuales del porcentaje disuelto respecto al contenido real de curcumina.

CAP 12
97.7007
108.0150
106.2027
109.7378
107.0529
104.9722
123.5425
97.1637
103.2270
95.3066
95.6870
100.7211

CAP 12
25.2514
37.2686
44.6190
49.3807
56.3214
60.7625
63.6778
67.4361
69.3657
72.4709
74.3471
75.2021
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15
30
45
60
90
120
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180
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270
300

T (min)

15
30
45
60
90
120
150
180
210
240

270
300

Tabla 39. Porcentaje disuelto de acuerdo al contenido de curcumina en capsulas marca GNC

T (min) CAP1 CAP2 CAP3 CAP 4 CAP5 CAP 6 CAP7 CAP 8 CAP9 CAP10 CAP11 CAP 12
4.3470 4.3120 2.5459  4.4438  4.3408  3.0123 2.7276  3.0495 3.1107  3.9857  2.6828 3.0902
6.7633 6.7858 49311 6.2891  6.0226 = 5.1444 51131 6.0868 6.5248  6.1021  5.3759 5.0227
8.1186 7.9166 6.4603 7.5013  7.2656  6.8856  6.5009 7.6844 83691  7.9156  7.3773 6.9910
9.2494 9.0586 7.7707 85339  8.4413  8.1961 7.6789 = 8.9893 9.6759 87992  8.2185 8.0386
10.5092  10.4054  9.4795  9.8077  9.7825  10.5446  9.3722  10.4213  11.6839  11.0585 10.5162  10.3985
12.2938 = 11.9627 = 11.2388  11.6372 11.3426 11.5606  10.2833  11.6968  12.6355  12.4355 11.6366 = 11.0665
12.9896  12.8578  11.9206  12.1114 12.3443 12.7128 11.7815 12.9631  14.0840 13.0929 12.2715  12.2913
15.0295 = 13.6490 13.0766  13.1552 13.0149 14.1227 13.0312 14.1595 14.9381  14.2292 13.4977  12.9488
14.8443  14.3140 13.8819 14.0306 14.1344 14.8037 14.1448 14.9252 16.1896 15.0956 14.4567  14.1274
15.2372  15.1333  14.6423  14.7153 14.6872 15.8657 15.0062 = 15.9209  17.3013 159316 15.0996 = 14.9170
16.0845  15.7506  15.4392  15.7675 15.6777 16.5504 15.5289  16.5117 18.2621  16.4528 15.7001  15.6036
16.3960  16.2501 = 15.8629  15.8376 15.8657 17.3382  16.5835  17.4044  18.9431 17.4911 16.0388  15.9157
Tabla 40. Porcentaje disuelto de acuerdo al contenido de curcumina en capsulas marca Vidanat
CAP1 CAP2 CAP3 CAP 4 CAP5 CAP 6 CAP7 CAPS CAP9 CAP 10 CAP 11 CAP 12
110.1259  121.4793 117.6902 116.0882 117.5091  109.9170 118.9857 115.6145 113.3021 115.7956 116.1439  113.5668
120.1141 = 131.9967 128.8903 126.8843  126.2853 = 120.6434 127.7340 122.6633  120.1977 127.1907 125.7280 = 120.2952
121.3400 131.8714 128.4863 126.9261 130.4783 116.5340 127.5529 122.8862 120.4066 125.7559  125.0594  120.8942
115.0155 = 128.5838  128.3888  124.2514 126.6335 = 111.0732 126.1320 121.2007 115.0991 123.3599  127.8594  117.8713
116.6036  126.4942  125.3659  121.2146 122.4544 103.4393 124.3071 117.6623 110.2095 121.8554 124.1121  115.2523
114.6812  120.0305 117.5509 = 117.7738 = 119.9051 = 99.4692 = 114.5419 109.7220 104.8742 121.2564  120.5738 = 108.3150
111.0732  122.7330 119.6544 116.8961 118.4146  97.0870  115.6842 114.1379 102.5060 116.5479  120.6574  100.9736
109.3737 = 117.1469 112.0623 111.0732 115.0434  94.6353  106.5737 106.5180  96.2930 = 115.6145  125.4355 = 99.8871
109.1508  113.3996 104.1916 108.4961 109.9170  88.7984  100.9597  99.3159  88.6034  110.4881 126.1599  94.5656
99.8174  106.5319  99.0373  107.5070 111.5469 = 90.3865 = 102.5339  99.1627  87.1825 = 112.8285 116.8544 = 90.4840
107.2145 111.9369  99.0094  103.7040  109.5827  90.5119  97.3378  87.1825  99.5109  114.0265 113.8593  88.6452
98.5358  104.9299  97.7000  98.4801 = 102.8403  88.4223  93.6880  86.9039 = 85.0094 = 109.4991 114.2494  82.3068
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Tabla 41. Porcentaje disuelto de acuerdo al contenido de curcumina en capsulas marca Dispersion sélida LEDEFAR

(min)  CAP1 CAP2
15 6.6141 5.6120
30 19.2739 = 17.0216
45 35.0091  29.3760
60 473635 = 54.7629
90 63.1544  68.6356
120 69.8655 = 70.1365
150 70.8830  70.4338
180 69.0926  72.5722
210 71.6738  71.9712
240 70.0416 = 73.2744
270 69.6747  72.8126
300 72.2242 = 74.3183
Anexo 4. Valores individuales del ABC TO-T300 en relacién al contenido real de curcumina.

13.4.

CAP1

686.9245
1552.9731
1757.6863
1772.1027
3474.2858
3388.5081
3267.4101
3154.6016
3191.3635
3290.1160
3219.4755
3037.1078

CAP3
5.1930
18.6716
31.3195
42.1099
59.1358
66.7225
69.4912
70.7755
69.9720
70.7502
70.7502
71.5093

CAP4
5.8398
19.2030
31.3549
40.3740
60.2847
68.9697
71.0159
70.5540
72.3571
72.5659
73.5338
72.8569

CAP 5
5.0543
17.2342
30.0694
40.8042
59.7178
67.9524
70.1681
70.5667
70.6553
72.3444
71.6485
72.8695

CAP 6
5.6768
21.9107
35.9960
45.3137
61.4842
66.7023
68.1120
69.0041
69.4153
69.4785
69.4406
68.9661

CAP7
5.0503
20.7640
36.5828
54.3190
75.0180
76.9084
77.7169
77.9768
74.3311
77.3704
77.6303
78.7709

CAP 8
5.9178
20.2615
35.0639
47.7351
68.1164
77.3488
78.0707
78.8215
78.8287
77.8397
78.3594
79.3052

CAP9
3.7474
15.6008
33.3370
47.6658
73.8456
78.3522
79.1319
78.7637
78.7565
78.2728
78.7348
79.1391

CAP 10
4.3261
18.3094
34.6076
46.8110
67.8796
73.3637
73.7536
74.0279
73.4215
72.7068
74.5044
78.7276

Tabla 42. ABC To-Tsg0 de acuerdo al contenido real de curcumina marca Greenside

CAP 2

731.4352
1625.0552
1776.6079
1782.9150
3511.7685
3466.3568
3364.0002
3224.8817
3287.5931
3343.4568
3270.6538
3138.0227

CAP 3

760.6285
1675.6929
1839.8599
1802.9178
3559.7031
3566.1905
3395.3559
3232.8107
3277.1412
3282.5474
3149.9163
3089.3673
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CAP4

715.9376
1572.6155
1728.8535
1719.3026
3355.3503
3291.9180
3119.6418
3088.6465
2956.3758
2779.4142
2673.0931
2483.1567

CAP 5

734.6789
1603.7910
1760.3894
1777.1485
3505.2811
3480.4128
3388.1477
3161.4494
3160.0078
3271.0142
3225.6025
3131.5353

CAP 6

737.3820
1616.2252
1755.5238
1753.1812
3456.9861
3402.5641
3252.2729
3018.0060
3020.5289
3004.3104
2886.4562
2947.3655

CAP 7

772.5245
1635.8310
1737.6881
1522.0598
2977.6691
3411.9462
3324.6880
3207.5607
3123.9943
3214.9441
3280.3877
3131.0420

CAP 8

710.1013
1507.7964
1609.4857
1719.3974
3724.3974
3895.2220
3859.3120
3617.0028
3609.9550
3541.4909
3520.3476
3557.2645

CAP9

734.2651
1536.1553
1643.8856
1700.6033
3427.0485
3482.7595
3527.7310
3357.2420
3274.3468
3223.6699
3144.8020
3149.8361

CAP 10

725.5393
1495.8823
1564.1786
1652.6114
3419.6651
3492.8277
3502.2248
3323.0100
3386.7755
3318.6471
3168.6302
3368.6527

CAP 11
4.8528
18.7195
34.9657
48.8901
74.7581
78.9009
78.6843
78.1790
78.5111
78.4605
78.7637
78.6266

CAP 11

693.9921
1438.4933
1212.4611
1286.4628
3259.2444
3144.1308
3400.8711
3370.3307
3114.9329
3129.0284
3020.9625
3164.9385

CAP 12
5.7329
20.1229
35.4566
48.3877
70.0858
76.4608
81.1605
82.1279
81.2688
81.0594
81.8463
82.4455

CAP 12

732.7549
1542.8675
1606.6330
1619.5540
3251.8610
3180.3765
3427.7197
3310.5925
3005.8602
2978.0047
2864.9047
2946.1219
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T

(min)
15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

T

(min)
15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

CAP1

216.9052
500.1600
617.5408
698.5852
1574.3105
1758.3080
1886.2870
1998.5024
2081.0608
2137.7029
2188.8232
2231.7501

CAP1

32.6028

83.3279

111.6145
130.2597
296.3788
342.0449
379.2511
420.2874
448.1079
451.2224
469.8256
487.2081

Tabla 43. ABC To-Tzgo de acuerdo al contenido real de curcumina marca Natural Wisdom

CAP 2

209.3351
516.4134
655.3022
728.0195
1611.3593
1734.5291
1842.9149
1980.6904
2076.9641
2159.3444
2245.9106
2304.8682

CAP 2

32.3398

83.2332

110.2677
127.3135
291.9595
335.5211
372.3065
397.6017
419.4456
441.7104
463.2597
480.0110

CAP 3

213.5655
511.5151
657.5287
745.8315
1630.7744
1809.2503
1961.3644
2055.6788
2145.9854
2239.1420
2288.6593
2330.6955
Tabla 44.

CAP 3

19.0943

56.0775

85.4355

106.7322
258.7517
310.7731
347.3901
374.9581
404.3779
427.8633
451.2224
469.5309
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CAP4

217.0833
521.1781
663.7628
748.6369
1659.3626
1844.6961
1973.4766
2056.7475
2127.9063
2214.7396
2281.8907
2309.4102

CAP 5

209.9140
507.0176
650.5820
733.0069
1631.2197
1821.4515
1961.8988
2069.6612
2131.4687
2216.6989
2315.9116
2354.4745

CAP 6

186.9811
460.3057
607.0317
689.8128
1526.4853
1693.8287
1812.2783
1911.3128
1989.4183
2037.1543
2100.5649
2166.2020

CAP7

212.5858
511.0253
671.4665
782.7913
1752.2520
1954.3287
2114.0130
2216.1646
2306.0259
2394.2842
2451.1935
2513.6244

CAP 8

210.9382
514.6767
666.3901
772.6830
1759.0205
1945.7790
2090.1449
2228.0986
2309.4102
2348.5965
2408.6229
2461.1682

CAP9

183.6414
455.4965
599.9960
689.8128
1554.0048
1737.2009
1856.7191
1947.6492
2035.4622
2114.7254
2179.3829
2213.5819

CAP 10

179.0548
439.8665
570.6508
656.8162
1489.8817
1658.4720
1762.6720
1859.3019
1948.4508
2008.5661
2038.1340
2050.6024

ABC To-T300 de acuerdo al contenido real de curcumina marca GNC

CAP4

33.3286
80.4972
103.4283
120.2637
275.1241
321.6740
356.2287
378.9986
407.7871
431.1883
457.2411
474.0765

CAP 5

32.5563

77.7257

99.6614

117.8015
273.3564
316.8759
355.3027
380.3875
407.2399
432.3247
455.4734
473.1505

CAP 6

22.5926

61.1755

90.2247

113.1122
281.1101
331.5785
364.1014
402.5325
433.8958
460.0411
486.2416
508.3284

CAP 7

20.4568

58.8051

87.1049

106.3481
255.7655
294.8316
330.9711
372.1907
407.6400
437.2640
458.0256
481.6861

CAP 8

22.8709
68.5216
103.2835
125.0529
291.1596
331.7718
369.8992
406.8394
436.2701
462.6915
486.4900
508.7425

CAP9

23.3303
72.2664
111.7041
135.3370
320.3971
364.7916
400.7931
435.3314
466.9156
502.3649
533.4522
558.0790

CAP 10

29.8927
75.6585
105.1331
125.3616
297.8666
352.4109
382.9272
409.8323
439.8723
465.4083
485.7657
509.1589

CAP 11

187.7826
470.3694
617.8525
707.4912
1586.9570
1774.0716
1763.5626
1838.8181
2050.9586
2112.5880
2177.1564
2233.3531

CAP 11

20.1207

60.4401
95.6489
116.9686
281.0211
332.2916
358.6213
386.5383
419.3165
443.3446
461.9956
476.0831

CAP 12

189.3857
468.9000
614.1565
704.9975
1585.5320
1756.2597
1866.6048
1966.7080
2052.0273
2127.5501
2202.2713
2243.2388

CAP 12

23.1763

60.8468

90.1032

112.7225
276.5568
321.9740
350.3672
378.6017
406.1417
435.6659
457.8090
472.7894



T (min) CAP1

15
30
45
60
90
120
150
180
210
240
270
300

825.9446

1726.8002
1810.9052
1772.6661
3474.2870
3469.2721
3386.3163
3306.7037
3277.8677
3134.5234
3105.4785
3086.2544

T CAP1

(min)

15 49.6060
30 194.1600
45 407.1223
60 617.7942
90 1657.7675
120 1995.2982
150 2111.2279
180 2099.6347
210 2111.4969
240 2125.7315
270 2095.7439
300 2128.4835

CAP 2

911.0944

1901.0700
1979.0109
1953.4137
3826.1701
3697.8707
3641.4524
3598.1983
3458.1974
3298.9724
3277.0319
3253.0019

Tabla 45. ABC To-Tseo de acuerdo al contenido real de curcumina marca Vidanat

CAP 3

882.6763

1849.3533
1930.3240
1926.5628
3806.3192
3643.7509
3558.0787
3475.7497
3243.8078
3048.4333
2970.7014
2950.6415

CAP4

870.6613

1822.2934
1903.5775
1883.8311
3681.9900
3584.8251
3520.0485
3419.5404
3293.5395
3240.0466
3168.1655
3032.7615

CAP5

881.3181

1828.4576
1925.7269
1928.3389
3736.3187
3635.3926
3574.7952
3501.8693
3374.4057
3321.9576
3316.9426
3186.3447

CAP 6

824.3774

1729.2032
1778.8304
1707.0537
3217.6882
3043.6273
2948.3430
2875.8350
2751.5058
2687.7740
2713.4757
2684.0128

CAP7

892.3928
1850.3980
1914.6522
1902.6372
3756.5875
3582.7355
3453.3913
3333.8681
3113.0009
3052.4035
2998.0747
2865.3872

CAP 8

867.1091

1787.0842
1841.6219
1830.6516
3582.9445
3410.7642
3357.8981
3309.8381
3087.5082
2977.1790
2795.1778
2611.2959

CAP9

849.7657

1751.2481
1804.5320
1766.2930
3379.6296
3226.2554
3110.7024
2981.9850
2773.4463
2636.7886
2800.4017
2767.8044

CAP 10

868.4673

1822.3978
1897.0999
1868.3683
3678.2288
3646.6763
3567.0638
3482.4363
3391.5402
3349.7488
3402.8238
3352.8832

CAP 11

871.0792

1814.0396
1880.9057
1896.8909
3779.5727
3670.2884
3618.4671
3691.3930
3773.9309
3645.2136
3460.7048
3421.6299

Tabla 46. ABC To-Tso0 de acuerdo al contenido real de curcumina marca Dispersion sélida LEDEFAR

CAP 2 CAP3

42.0901
169.7524
347.9823
631.0419

1850.9784
2081.5820
2108.5551
2145.0905
2168.1506
2178.6842
2191.3055
2206.9635

América Denisse Aldama Hernandez

38.9471
178.9840
374.9331
550.7208

1518.6861
1887.8745
2043.2056
2104.0000
2111.2122
2110.8326
2122.5050
2133.8926

CAP4

43.7983
187.8209
379.1845
537.9666
1509.8796
1938.8153
2099.7833
2123.5488
2143.6671
2173.8444
2191.4953
2195.8606

CAP 5

37.9071
167.1636
354.7769
531.5516

1507.8298
1915.0530
2071.8076
2111.0224
2118.3295
2144.9956
2159.8945
2167.7710

CAP 6

42.5760
206.9066
434.3008
609.8229

1601.9679
1922.7967
2022.2143
2056.7411
2076.2900
2083.4073
2083.7869
2076.1002

CAP7

37.8772
193.6071
430.1008
681.7635

1940.0555
2278.8960
2319.3797
2335.4065
2284.6191
2275.5229
2325.0108
2346.0187

CAP 8

44.3832

CAP9

28.1052

196.3446  145.1111
4149404  367.0335

620.9919  607.5208
1737.7724
2181.9777
2331.2915
2353.3824
2364.7527
2350.0254
2342.9867
2364.9693

1822.6707
2282.9677
2362.2620
2368.4345
2362.8035
2355.4399
2355.1150
2368.1096

CAP 10

32.4454
169.7663
396.8778
610.6395

1720.3596
2118.6506
2206.7596
2216.7221
2211.7409 @ 2350.3503
2191.9241 | 2354.5735
2208.1673 2358.3636
2298.4800 | 2360.8543

CAP 11

36.3958
176.7920
402.6388
628.9187

1854.7241
2304.8853
2363.7781
2352.9492

CAP 12

851.7507

1753.9645
1808.9201
1790.7409
3496.8543
3353.5100
3139.3294
3012.9106
2916.7906
2775.7448
2686.9382
2564.2806

CAP 12

42.9971
193.9189
416.8462
628.8320
1777.1028
2198.1994
2364.3195
2449.3261
2450.9504
2434.9237
2443.5868
2464.3782
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13.5. Anexo 5. Formulas
13.5.1 ABC T1o-1300

El area bajo la curva se realiza el célculo del area bajo la curva mediante el
método de los trapecios, como se indica a continuacion.

%DISUELTO PRIMER TIEMPO .
ABCTO—Tl = ) * (1 TIEMPO MIN)

%DISUELTO 1° TIEMPO + %DISUELTO 2° TIEMPO o
ABCri_71; > * (2°TIEMPO MIN

— 1°TIEMPO MIN)

Se repite el nimero de trapecios que existen en la grafica

%DISUELTO 2° TIEMPO + %DISUELTO TIEMPOn
ABCryrm > % (n°TIEMPO MIN
— 2°TIEMPO MIN)

El ABC To-T3z00 (area bajo la curva de tiempo cero a tiempo 300) se calcula con la
sumatoria de todos los trapecios.

ABCTO—TSOO = ABCTO—Tl + ABCTl—TZ....ABCTZ—Tn

13.5.2 Media aritmética (promedio)
_ XX
X ==
n
Dénde x = suma de los datos y n = nimero de datos

13.5.3 Coeficiente de variacion (CV)

cv =—-x 100

Rilw

Donde x = promedio y S = desviaciéon estandar
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