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L INTRODUCCION

En 1999, el diarie oficial de la federacién (DOF), publicé el proyecto de Norma Ofictal Mexicana
NOM-177-SSA1-1998, que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable, la cudl se encuentra intimamente relacionada con el acuerdo,
publicade en el DOF el 19 de marzo de 1999, por el que se relacionan las especialidades
farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catdlogo de Medicamentos Genéricos
Intercambiables y se determinan las pruebas que deberan aplicarseles. En dicho acuerdo, para

documentar la intercambiabilidad, los productos fueron clasificados como A, B y C donde:

A: requieren unicamente las buenas practicas de fabricacion (BPF);
B: requieren de una prueba de disolucién; y

C: requieren de un estudio de bioequivalencia.

El Alopurino! es un firmaco uricostrico, ampliamente utilizado en el tratamiento de
hiperuricemia primaria de la gota y para la policitemia vera secundaria, metaplasia mieloide y

otras discrasias sanguineas.

En la actualidad existen distintos productos comerciales conteniendo Alopurine! como tnico
principio activo; dos medicamentos de marca, un medicamento genérico intercambiable v un
medicamento de la farmacia de similares. Al revisar la clasificacion, el Alopurinol se encuentra

en la categoria B, por lo que se decidid a llevar a cabo el presente trabajo, cuyos objetivos fueron:

Evaluar la calidad de los productos conteniendo 300 mg de Alepurinol.
Evaluar el perfil de disolucion de los productos. -
Determinar Ia solubilidad del Alopurinol en los distintos productos estudiados, en funcion del

pH.
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1L GENERALIDADES

2.1 Aspectos generales de la disolucion de farmucos

Para alcanzar la actividad terapéutica de un medicamento existe una serte de etapas consecutivas,
necesarias; la primera de ellas es la fase biofarmacéutica, donde el proceso de absercion de un
farmaco contenido en una forma farmacéutica solida, después de la administracion oral, depende
principalmente de factores como la liberacidn del principio activo y de su disolucién, entre otros.
Debido a la naturaleza de dichas etapas y considerando que en la mayoria de los casos la
disolucién es un paso limitante de la absorcidn, la evaluacion de la velecidad de disolucion in

vitro nos puede ser indicador det comportamiento in vive del medicamento.

La disclucién es el proceso mediante el cudl una sustancia se dispersa en otra, a nivel molecular,
determinado por la afinidad entre ambas especies moleculares. En el caso de una disolucién
sdlido liquido, el soluto pasa ai disolvente para dar origen a una solucién homogénea,
involucrando transferencia de masa a través de un procese de difusion. La cuantificacion de los
cambios de concentracidn del soluto en la solucién respecto al tiempo, representan un proceso
cinético denominado velocidad de disolucién. Existen dos tipos de estudios de disotucién®™, uno
de ellos es, la disolucién intrinseca, la cudl hace referencia a las caracteristicas de disolucién del
farmaco puro, en condiciones de superficie constante; y la disolucion aparente, en la cual se
evaliia el proceso de disolucién de un farmaco contenide en una forma farmacéutica sin
considerar una superficie constante del sélido, es decir; se determina la cantidad de solido

disuelto por unidad de tiempo.
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Los factores que determinan las caracteristicas del proceso de disolucidn aparente se basan en :
a. Propiedades fisicoguimicas del farmaco: pKa, estado quimico, estado cristalino, tamafio y
forma de particula,
b. Propiedades fisicoquimicas del medicamento: formulacion, proceso de fabricacién, edad
del medicamento y caducidad.
c. Propicdades hidrodinamicas del sistema: geomeiria del agitador, recipiente para la

disolucion

En la Farmacopea se establece la prueba de disolucion (farmacopéica), la cual es una prueba
limite puntual, que permite evaluar la cantidad del principio active disuelto en un tiempo
determinado y el criterio de aceptacion es util para el control y analisis de los medicamentos, sin

embargo, no properciona informacién sobre la velocidad a la cudl el firmaco se disuelve.

El perfil de disolucién proporciona mayor seguridad e informacién acerca de un proceso global
de disolucién considerando distintos tiempos de muestreo, asi como, una base de datos
potencialmente 1til para correlacionar los estudios de disolucion in vitro con resultados de
biodisponibilidad®?. Estudios reportados en la literatura, muestran que si una prueba comparativa
de perfil de disolucién entre un medicamento de referencia’ y el de prueba, se lleva a cabo de
acuerdo a un procedimiento establecido, aquellos equivalentes farmacéuticos” que muestren
comportamiento semejante en la velocidad de disolucion, probablemente tendran también una

biodisponibilidad comparable®*”,

Los perfiles de disolucién ademds proveen informacion acerca del desarrollo del producto y para
evaluar la posible interferencia de los excipientes o del proceso de manufactura. Una vez
optimizado el producto, se verifican caracteristicas de disolucion las cuales no se deben alterar

dentro del periodo util y se elabora un plan de muestreo del farmaco disuelto con intervalos

' Al medicamento indicado por la Secretaria de salud camo tal, que cucnia con el registro en dicha dependencia, disponible comercialmente y
seleccionado conforme a los siguientes criterios: ) Medicamentoe innovador. En case de ne existir cualquiera de los siguientes en e orden que
aparceen: ~Producto cuya cquivalencia esté determinada; - Producte que cuente con el registro mas antiguo ante la atoridad sanitaria y que haya
demostrado su eficacia y seguridad: y ~ Producta con una cerrelacién tr virro - an vivo establecida,

" A los medicamentos que contienen fa misma sustancia activa, en la misma forma famacéulica, que cumplen con las especilicaciones de la
FEUM y cusindo en ésta no aparezea la informacion, puede recurrirse a farmacopeas de otros palses cuyos procedimientos de andlisis se realicen
conforme a especificaciones de organismos especiatizados W otra biografia cientlfica reporiada reconocida internacionalmente.

3
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cortos durante un periodo que permita cuantificar el 100 % de la dosis indicada en ¢l marbete.
Los perfiles de diselucion obtenidos durante los estudios de desarrollo de un medicamento, sirven
para eslablecer la correlacién de parametros de disolucién in vifro, con los resultados de

biodisponibilidad a efecto de establecer la bioequivalencia de otros preductos.

2.2 Aspectos generales del Aparato 2 de disolucion. (Paletas)™¥

Descripcién del aparato: Consta de un vaso de vidrio transparente, de fondo esférico, de 160 mm
de alto y 98 mm de didmetro interno, con capacidad de 1000 mL, con una tapa, de material inerte,
ajustada para poder retardar la evaporacion y permita la medicion del medio de disolucién con un
termometro, asi como la toma de mucstra. El vaso debe estar firmemente sujeto y parcialmente
sumergide en un baito de agua, que tenga un ligero flujo constante y mantenga una temperatura
de 37 £ 0.5 °C. El aparato permite la observacion de la muestra y el eje de transmision debe de

ser de un didmetro de 9.4-10.1 mm.

La hélice agitadora es una paleta de 4 mm de espesor y de 19 mm de alto. La distancia de la base
de 1a paleta a la forma de seccidn de circulo es de 35.8 mum. La cuchilla puede estar recubierta de
un polimero de fluorocarbono o de cualquier otro material inerte. Durante la prueba se debe

mantener una distancia de 25 mm entre la cuchilla y el fondo del vaso.

Calibracion del_equipo: Comprobar todas las medidas y especificaciones del aparato, probar
individualmente, las tabletas de referencia tipo no desintegrante de dcido saliciiico, de acuerdo a
las condiciones especificas de operacion, o bien, utilizar otro método que compruebe que la

calibracién del equipo es adecuada para realizar la prueba.

Venigjas del método: El método presenta un patron de flujo mas estable que el obtenido por las

canastillas y por lo tanto, mejor dispersion del sélide para la disclucion. También permite una

buena inspeccion visual de la forma farmacéutica durante la prueba. El recubrimiento de las
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propelas, no presenta problemas de corrosion o de interferencia con el método analitico para

cuantificar al farmaco disuelto.

Desventajas del método: este método es mds sensible a las variaciones en el patron de flujo de

disolvente. La superficie de la propela provoca un gran volumen de flujo; por lo tanto, cualguier
pequefia variacion en la geometria o en la continuidad de la superficie de la misma. provocaria
patrones de flujo distintos al normal, eso alteraria la superficie de intercambio entre el sélido y el
liquido y por ende, se obtendrian resultados dispersos, no reproducibles e inexactos. Lo mismo
ocurriria si la forma farmacéutica no esta exactamente centrada en el fondo de cada vaso, o si el
producto es menos denso que el medio de disolucién y tendiera a flotar. A este ultimo respecto, la
FEUM permite el uso de “hundidores” los cudles son de acero inoxidable o de cualquier otro
material inerte que permiten mantener la forma farmacéutica solida en el fondo del vaso. Su

empleo, no obstante, ha sido altamente discutido puesto que alteran ¢l patrén de flujo normal.

2.3, Pardmeiros que influyen en la velocidad aparente de disolucion

2.3.1. Efecto de la agitacidn del medio de disolucion

En las pruebas de disolucidn aparente in Vitro, se deben conservar patrones de flujo laminar, con
el fin de obtener resultados consistentes y reproducibles. El flujo turbulento causa intercambios
indefinidos entre el sélido y el liguido y por lo tanto los resultados pueden no ser reproducibles.
Por lo general el flujo turbulento esta asociado a velocidades altas de agitacion; por lo tanto la
farmacopea especifica velocidades relativamente bajas de entre 50 y 75 rpm para este aparato.
Asi mismo, estudios reportados en la literatura, han demostrado que velocidades de agitacion
relativamente bajas, tienen mayor capacidad de diferenciacion en los perfiles de disolucion de

distintos productos,
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2.3.2. Efecto del medio de disolucion

Gases disueltos en el medio de disolucion: La presencia de gases o de aire disueltos en el medio

de disolucidn, puede alterar los resultados de disolucién principaimente mediante la alteracion del
patrén normal de flujo debido a la formacion de burbujas en el medio; una disminucién de la
superficie de contacto entre el solido y el liquido, por el depdsito de las burbujas en la forma
farmaceutica; y alteracién del pH del medio por el bidxido de carbono disuelto, afectando

principalmente el pH de aquellos medios preparados con acidos débiles.
pH del medio: La cleccién del pH del medio, para una prucba de disolucién, se basa en las
caracteristicas quimicas del farmaco y de los excipientes, de tal forma que se mantenga constante

durante el proceso de disolucion y sin afectar al principio activo.

Temperatura del _medio: Para obtener resultados consistentes y reproducibles, es necesario

controlar ia temperatura durante tode el tiempo de la prueba de disolucién, de tal forma que no

varie + 0.5 °C,

2.3.3. Efecto relacionado con la toma de muestra y el filtro.

El muestreo se debe efectuar siempre en el mismo sitio y con la menor turbulencia posible, con la

finalidad de mantener el patron de flujo constante y reproducible.

El filtro debe probarse antes de llevar a cabo la prueba de disolucidén y de esta manera garantizar
la no interferencia u omitir la posible adsorcién del principio activo tanto en el filtro como en las

sondas de muestreo, esto se debe evaluar principalmente a concentraciones bajas.
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2.4, Validuacion del método analitico®™

La validacion de un método analitico se define como el proceso por el cual queda establecido que
ta capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas,
expresadas en términos de pardmetros analiticos valorables con base a las Normas de Validacidn

de métodos analiticos, los cuales dependeran de la aplicacion del método.

Los enfoques para la validacion de un método deben definirse y delimitarse antes de la validacion
en forma, debiendo coincidir con reglas muy estrictas. Las caracteristicas y los enfoques que se
deben cumplir se encuentran en diferentes documentos regulatorios tales como la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), las Normas Oficiales Mexicanas (NOM) y algunos otros
documentos regulatorics internacionaies tales como la United States Pharmacopoeia (USP),
manuales de la Food and Drug administration (FDA), guias de Good Manufacturing Practices
(GMP) y Good Laboratory Practices (GLP), segin sea necesario. Los requerimientos que a

continuacion se citan se basan en la NOM-177-SSA1-1998.

Linealidad del sistema: Se determina construyendo una curva de calibracion utilizande a lo

menos cinto concentraciones preparadas a partir de una solucién patron y haciendo el andlisis
cuando menos por duplicado. El intervalo de concentraciones por analizar dependerd del

proposito del método.

Linealidad del métode: Se determina construyendo una curva a concentraciones definidas a partir

del polvo homogenizado de las tabletas con una cantidad determinada equivalente del principio
activo y la adicion de una concentracién conocida de una solucién de principio activo (S,Ref.). Se
realiza el procedimiento y el analisis por duplicado y se compara el resultado con una curva de

calibracién preparada a partir de una solucién patron.

Exactitud: Se define como la concordancia entre el valor obtenido experimentaimente y el valor

de referencia. Se expresa en por cienio de recobro obtenido del andlisis de la muestra con la
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adicién de una concentracidon conocida de estandar. El coeliciente de variacion y la desviacion

estandar relativa son pruebas estadisticas que nos permiten evaluar dicho parametro.

Precision: se define como el grado de concordancia entre los resuitados analiticos individuales
cuando el procedimiento presenta repeticiones en la medicidn, asi como, el error total que
presenta un método, un procedimiento o sistema de medicién incluyendo al sistema (tendencias)
y el intervalo (precisién) dentro de los errores que la componen. La precision, a diferencia de las
caracteristicas de desempefio de un equipo, tales como la sensibilidad y la especificidad, no
puede corregirse, sin embargo es una variable originada principalmente por la naturaleza de los
equipos y por los intervalos de error implicitos; més ain, esto debe de medirse en condiciones de
trabajo de acuerdo a las personas que lo manejen y a las caracteristicas ambientales determinadas.
expresandose en términos de porciento de desviacién estindar o en porciento de coeficiente de

variacidn. La precision es un grado de reproducibilidad y repetibilidad del método.

Repetibilidad: Es la precision del método analitico expresada como la concordancia obtenida
entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas condiciones de trabajo (analista,
laboratorio, equipo, dia, entre otros). Se evalila mediante la determinacion del coeficiente de

variacion expresado en por ciento.

Reproducibilidad: Se define como la precision de un método analitico expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes bajo condiciones distintas de trabajo

(analista, laboratorio, equipo, dia, entre otros). Se evalia mediante un andlisis de varianza,

2.4.1. Curvas de calibracion

Al efectuar los caleulos para establecer la linealidad de una curva (respuesta) estdndar, si el
intercepto es diferente de cero, se considera una fuente de error, ¢l cudl estd en funcion de la
magnitud de la respuesta tanto del estindar comeo de la muestra. Para un méximo de precision, el

rango en la diferencia de las respuestas debe ser minimo. Lo cual se puede corroborar a través del
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porciento de error de los resultados obtenidos mediante el calculo de la diferencia de un sclo

punto en la curva de respuesta con respecto a la curva de calibracion”.

242 Errores incorregibles™.

Cualquier error en el proceso de calibracion , tanto en la referencia estandar como en el sistema
de medicion , es causa del error sistemidtico presente en los resultados de analisis de una muestra;
muchos errores se consideran incorregibles y se conoce también como tendencias sistematicas,
donde cualquier sustancia en la matriz de la muestra y que es responsable de una respuesta de
magnitud proporcional, presenta respuestas de mayor o menor magnitud con respecto al real.
Como ejemplos se pueden mencionar la resolucién de la sefial de un analito producto de una
interferencia en el método cromatografico o la presencia de un grupo funcional que interfiere con

la respuesta del analito.

2.4.3. Errores corregibles™

Un error constante es una respuesta relativa significante, 1a cual puede ser positiva o negativa, no
atribuible al analito e independiente a la magnitud de la respuesta de la muestra, debida a

interferencias en la matriz o a propiedades del sistema de medicién.

La forma directa y comin para detectar errores constantes en el analisis de una muestra es a
través del uso de un “blanco™, el cual representa la respuesta obtenida de una solucién que
contiene Unicamente al analito y es procesada bajo una misma metodologia. Un “blanco del
método” es aquella respuesta obtenida a partir de una muestra libre de analito procesada bajo la

misma metodologia que el “blanco”.

Un error proporcional proviene de un cambio relativo significante en la magnitud de la respuesta

del analito por unidad de concentracién (AR/AC), ya sca positiva o negativa, la cual es constante
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a distintas concentraciones del analito y atribuible a pardmetros del sistema de medicién, al

procedimiento o al método de andlisis.

2.4.4. Determinacion de errores sistemdticos.™

Algunas muestras, tales como diferentes formas farmacéuticas, se consideran como matrices de
muestra los cuales contienen los excipientes y e} analito de interés. Dicha matriz puede fabricarse
en un laboratorio y realizar una preparacién a escala donde tUnicamente se conienga en
proporciones normales todos los excipientes y excluyendo por completo el analito de interés.
Cuando el placebo (excipientes) esia disponible se puede evaluar su interferencia a través de la
deteccidn y eliminacion de la interferencia de la matriz mediante tendencias de ervor dentro de un

procedimiento de validacién del método.

Cuando el placebo no estd disponible para la validacion del método, existen varias opciones una

de ellas es la Youden y IFilson®”

el cual considera la comparacion de los resultados
experimentales los cuales se obtuvieron a partir de una sustancia estandar de referencia (SRM), la
cual se puede utilizar para preparar una curva patrén cuando se conoce la matriz de la muestra
para poder compararla con ¢l analisis experimental de los resultados de una sustancia estdndar de

referencia de diferente calidad.

Cuando el placebo no esta disponible se comparan de los resultados experimentales de una
muestra determinada y los resultados obtenidos de un método estédndar, preferentemente uno que
muestre cero tendencias de error; en seguida, las tendencias se consideran iguales a la media del
méiodo bajo estudio menos la media del método de referencia. En la investigacién y desarrolio de
nuevos firmacos es comin wtilizar esta opcidn, mediante la comparacién de un método de

andlisis desarrollado en el laboratorio y un método ya definido legalmente.

Existen otras metodologias para realizar la validacion de un método cuando el placebo es dificil
de obtener, sin embargo; se consideran pruebas anélogas a las de Youden y Wilson, donde es
fundamental el uso de una sustancia de referencia, para la elaboracion de las curvas de

10
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calibracion y donde se toman en consideracién los controles estadisticos y las pruebas son
reproducibles. La dnica limitante para utilizar las distintas metodologias, es la capacidad y

adecuacion de realizar alguno de los métodos propuestos.

2.4.5. Método del estindar adicionado (MOSA).™*

Dentro de las metodologias existentes para le determinacion de errores sistemdticos, el método
del estandar adicionado ( Method of Standard Additions MOSA), es uno de los mas importantes.
Esta técnica se conoce también como método de las adiciones, método de adicidn incrementada,
métedo de auto estandarizacion y método de adicion esténdar, entre otros, La literatura y algunos
autores como Skogrboe!'® han discutido ¢l use del MOSA para la determinacién de las

tendencias que presenta un método mediante la respuesta que produce un placebo.

El método del estindar adicionado puede ser utilizade en el analisis de muestras con la finalidad
de realizar calibraciones y de terminar posibles interferencias e interacciones de la matriz en la
respuesta del analito en estudio. Mediante un andlisis apropiado de los datos, la técnica es capaz

de detectar y eliminar algunas tendencias de error.

El método de estandar adicionado puede utilizarse en metodologias donde el analito se presenta
(10,113

en distintas formas

o En cantidades muy bajas en forma de trazas del analito, por ejemplo en analisis
ambientales; y

o En concentraciones nominales definidas, tales como en las formas farmacéuticas. La

técnica define su eficiencia mediante la adicién de cantidades determinadas de un

estandar a una muestra.

Un requisito importante del método de estindar adicionado es que todas las soluciones (estandar
y muestra), deben ser aforadas al mismo velumen asi, cualquier posibie interferencia estard
siempre presente a las mismas concentraciones y representard un efecto igual sobre la respuesta

que se obtenga en la adicién estandar, También, es importante considerar la naturaleza de)] analito

1
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para utilizar soluciones apropiadas y asi evitar su descomposicion o posibles interacciones no
dzseadas. La linealidad del método se conserva si el intervalo creciente de respuesta es de 2 a 4
veces mayor. este es u pardmetro indispensable para la validacién. El andlisis de los datos debe
reatizarse mediante modelos mateméticos y estadisticos que satisfagan los requerimientos; la
desviacién estandar de la curva se estima estadisticamente y la linealidad debe analizarse en
forma precisa no solo con métodos estadisticos tales como la desviacion estandar relativa o el
analisis de la desviacidn estandar; sino por métodos matematicos tales como el error relativo
respecto a la linealidad de la curva, la cual brinda datos mas confiables para el analisis de la curva

estandar y de la muestra.

Acjemas, el método de estdndar adicionado requiere muestras recientes para brindar confiabilidad
al método; es decir, la matriz y el analito deben presentar una fecha de caducidad de a lo menos

dos aiios después de la fecha de realizacion de 1a validacion del método.

Si no existen los errores incorregibles en la calibracién y en la interferencia directa, el nuevo
método propuesto proveera un resultado analitice correcto; dicho resultado obtenido a partir del
metodo de las adiciones estandar (MOSA) serd concordante con los resultados obtenidos de una
técnica convencional de curva estandar de la mistna muestra. La técnica del método de adiciones
estandar (MOSA) se considera una herramienta diagnostico para la deteccién y determinacion de

los errores corregibles, proporcionales y constantes.
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2.5, Monografia del Farmaco en Estudio {Alopurinol)!%!1

Nombre quimico: 4,5-dihidro-4H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-ona; 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
ol.

Nombre genérico: Alopurinol

Nombre comercial: Atisuril, etindrax, urosin, zytporim, entre otros.

Formula condensada: CsH4N,O

OH
Peso molecular: 136.11

Formula estructural: ' L /
A N

Descripcion y caracteristicas: Cristales blancos, con punto de fusién alrededor de 350 °C. Presenta
maxima absorcién al UV-vis (0.1 N HCI) a 250 nm. Tiene una solubilidad en agua a 25 °C de
0.48 mg/mL; en cloroformo de 0.60 mg/mL y etanol 0.30 mg/mL. Su pK, es de 10.2.

Terapéutica; El Alopurinol, es un firmaco indicado en el tratamiento de la hiperuricemia primaria
de la gota y para la secundaria a la policitemia vera, metaplasia mieloide u otras discrasias
sanguineas. El Alopurinol administrado por via parenteral (Alopurinol sodico), esta indicado para
el tratamiento de pacientes con leucemia, linfoma y tumores malignos los cuales estan bajo
terapia contra el cancer lo cual causa la elevacion del acido urico, tanto en el plasma como en la

orina y cuyas condiciones de enfermedad, no les permite tolerar una terapia oral.

Propiedades farmacolégicas: El Alopurinol acttia sobre el catabolismo de la purina interrumpiendo
su biosintesis . Esta reduccién, dado que al alopurinol es un analogo de la hipoxantina, actia

inhibiendoa la Xantinoxidasa que es una enzima responsable de la conversién de hipoxantina a

13
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xantina y de xantina a 4cido drico, producto final del metabolismo de las purinas en el humano.

Asi mismo el oxipurinol (aloxantina), es un metabolito del alopurinol, el cua! es un inhibidor de

la Xantinoxidasa.

La accidn oral del Alopurinol se diferencia de otros agentes uricosuricos, que disminuyen la
concentracidn de 4cido drico en plasma mediante el incremento de su excrecién urinaria. El
Alopurinol reduce tanto los niveles plasméticos como los niveles urinarios de acido rico
mediante la inhibicién de la formacién de 4cido frico. El uso de Alopurinol disminuye la
excrecion renal de acido drico previniendo a formacién de uratos.

Farmacocinética™™: Después de su administracién intravenosa, el Alopurinol se elimina
rapidamente de la circulacién sistémica mediante metabolismo oxidativo a oxipurinol, en
concentraciones no detectables ¢n plasma después de 5 h después de la dosificacién.
Aproximadamente 12 % del Alopurinel intravenoso se excreta inalteredo, 76 % se excreta como
oxipurinel y el 12 % restante, se excreta como conjugados de ribosa en la orina'® La rapida
conversion del Alopurinel a oxipurinol es constante a diferentes dosis. El oxipurino] se encuenira
presente en la circulacion sistémica a concentraciones mucho mas altas que el Alopurinel; por lo
que, se considera que la accién farmacologica es mediada via la formacién del oxipurinol. El
oxipurinol se elimina via filtracién glomerular y por reabsorcién tubular, con una depuracién

renal de 30 mL/min""".

La eliminacion renal de la hipexaniina y la xantina es a lo menos 10 veces mayor que el 4cido
trico. El incremento de la xantina y la hipoxantina en [z orina no se ve acompafiada de problemas

de nefrolitiasis (solo cuando el paciente ha tenido problemas renales con anterioridad)

Contraindicaciones: El Alopurinol estd contraindicado en los pacientes que presentaron efectos
adversos graves con la medicacion, madres en periodo de amamantacidn y niftos. Aquellos
pacientes que hayan presentado reaccidn severa al Alopurinol, no deberdn reiniciar el
tratamiento; exceptuando casos con patologias malignas o con ciertos errores congénitos del

metabolismo de las purinas.

14
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Efectos _adverses:, Se han presentado casos aislados de: cristaluria de xantina y de
hepatotoxicidad reversible,. En algunos casos si se presenta la anorexia, pérdida de peso o
prurito, se debe realizar una evaluacion de la funcién hepitica come prueba diagnostico. Los
pacientes que presentan antecedentes de disfuncién hepatica, se les debe recomendar pruebas

periddicas de la funci6n hepatica durante las etapas del tratamiento.

Presentaciones y dosificacién’”; El Alopurinol se presenta en tabletas de 100 mg y 300 mg.

Limites de prescripcion en adultos: 300 mg por dosiftcacion u 800 mg por dia.

-Contra la gota:

- Inicial: Dosis de 100 mg oral una vez al dia, incrementando paulatiunamente hasta
100 mg/dia, por periodos de una semana, hasta obtener la concentracién sérica de
acido drico disminuida. No se deben de exceder los 800 mg/dia,

- Mantenimiento: Dosis de 100 o 200 mg dos o tres veces por dia; o una dosis inica
de 300 mg/dia. La dosis usual es de entre 200 y 300 mg /dia para la gota. Una
dosis de entre 400 y 600 mg /dia para casos severos de gota.

- Antiurolitico:
- Dosis oral desde 100 a 200 mg, desde una hasta cuatro veces por dia; o una dosis

unica de 300 mg / dia una sola vez.

Nifios:
Antihiperuricemia:
- Niiios mayores de 6 afios: dosis oral de 50 mg tres veces por dia.
- Nifios de 6 hasta 10 afios: dosis oral de 100 mg tres veces al dia ; o 300 mg en una

sola dosis por un dia.
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MATERIAL Y EQUIPO:

Reactivos.

¥ Acido Clorhidrico R.A

v Acetato de Sodio

v Acido Acético

v Alopurinol, materia prima
valorada.

Cloruro de Potasio

Hidrdoxido de Sedio

v
v Fosfato de Potasio
v
v Agua desionizada

Material y Equipo.

Agitador mecdnico

Espétula Cromo-niquel

AN N N R U U N N NN N

Bario de Ultrasonido Sonicor
Desintegrador Elecsa DSE-30.
Disolutor Vankel VK-700.

Durémetro Schleuninger 2E-1106.
Espectrofotdmetro Shimadzu UV-1601.

Filtros de teflon & 10y 20
Friabilizador Elecsa FE-30A
Muestreadores de 9.0 cm de longitud.
Papel filtro Wathman No. 42
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J.T. Baker 20%

J.T. Baker

J.T. Baker

Donado por ¢} Laboratorio
Valdecasas. Pureza: 100.1 %
J.T. Baker

J.T. Baker

J.T. Baker

Balanza Sartorius Analytic A-210.




3.1 MEDICAMENTOS ESTUDIADOS.

PARTE EXPERIMENTAL

Para la evaluacién de los perfiles de disolucion, se emplearon tabletas de cuatro productos

comerciales, conteniende 300 mg de Alopurinol como tnico principio activo. Se estudiaron

dos lotes de cada uno de ellos. Algunos productos fueron donados directamente por el

laboratorio y otros fueron adquiridos en la farmacia.

A cada uno de los productos, se les asigné una clave. En la tabla 1 se presentan los productos

estudiados con sus respectivas claves.

Tabla 1. Productos de Alopurinol estudiados.

Clave | Forma farmacéutica: | Lote No. | Tipo de Adquisicion Caducidad
Ats-01 Tabletas 300mg C14743 Compra May-2001
Ats-02 Tabletas 300mg C14874 Compra Feb-2002
Aur-01 Tabletas 300mg 94436 Compra Oct-2001
Aur-02 Tabletas 300mg 01239 Compra Sep-2002
Ex-01 Tabletas 300mg IMS500872 Donacion Jul-2002
Ex-02 Tabletas 300mg | IMSS601160 Donacién Sep-2002
Zym-01 Tabletas 300mg 969052098 Donacion May-2003
Zym-02 Tabletas 300mg 969114798 Donacidn Nov-2003
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3.2 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD'®
Las pruebas de control de calidad fueron las siguienics:
3.2.1 Peso promedio.

Se realizé mediante la medicion precisa de! peso de 10 tabletas en forma individual y

calculando la masa promedio.
3.22 Dureza

Esta prueba nos permite conocer la resistencia que presentan las tabletas al agrictamiento o
ruptura al ser sometidas a una fuerza. Dicha prueba se realizé con 10 tabletas de cada lote,

establectendo como intervalo de aceptacion una dureza de 4 a 10 Kg.
323 Friabilidad"®

La prueba aplica a la mayoria de las tabletas, con la finalidad de evaluar su capacidad de
resistencia a las fuerzas tangenciales sin perder parte de su composicién por desportilladuras,

formacién de polvos y rompimiento de su estructura original.

Para esta prueba, se pesaron diez tabletas y se colocaron en el aparato dejandose funcionar
hasta que el cilindro girara 100 veces, después se removieron las tabletas y se pesaron <on

precision.

El criterio de aceptacién de la prueba fue el siguiente: La pérdida de peso deberd ser a lo mas

1% del peso de cada tableta y ninguna debera referir ruptura alguna.
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3.24  Desintegracion.

Se define como el tiempo necesario para la desintegracion de tabletas y al final de la prueba
quede sobre cada una de las mallas del aparato un residuo en forma de masa suave, sin la

presencia de un nicleo palpablemente duro.

Se tomaron seis tabletas y se colocaron en cada uno de los cilindros y se sumergieron en agua,
La temperatura del medio de inmersién se encontraba dentro del intervalo de 37+ 0.2 °C y el
aparato funcioné a una frecuencia de inmersién de 28 cpm. Una vez transcurridos treinta

minutos, se elevd la canastilla y se determind la ausencia de niicleos sélidos.

3.2.3  Uniformidad de dosis.

La uniformidad de dosis s¢ puede demostrar poer los métodos de variacién de masa o
uniformidad de contenido. Los requisitos de variacion de masa deben aplicarse si el producto
por analizar contiene 50 mg o més de un principio activo y si este constituye el 50% o mas de la

masa total de la forma farmacéutica.

Las tabletas de Alopurinol aqui estudiadas contienen mas de 50 mg del principio activo y éste

constituye a lo menos el 50% de la masa total de la forma farmacéutica.

3.2.5.1. Variacion de masa.

Se pesaron con precision, individualmente 10 tabletas y se calculd 1a masa promedio. Con el
resultado de la valoracién del principio activo obtenido como se indica en la monografia de
“Tabletas de Alopurinol”, se determind el contenido del principio activo para cada una de las

diez tabletas, suponiendo que el principio activo esta distribuido homogéneamente.
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3.26 Valoracion."”

La metodologia seguida fué la siguiente:

Solucidn de referencia: En un matraz volumétrico de 50 mL se colocaron 23 mg de Alopurinol

S.Ref,, se afiadieron 10 mL de solucién de hidréxido de sodio 0.1 N y se agité mecanicamente
hasta su disolucion y se llevd al aforo con agua. Se transfirié una alicuota de 1 mL de la
solucion resultante a un matraz volumétrico de 50 mL, se diluyé y llevé al aforo con solucion

0.1 N de 4cido clorhidrico. Esta solucién contiene 10 pg/mL de Alopurinol.

Muestra_problema: Se pesaron 10 tabletas, se calculd el peso promedio ¥ se molieron hasta

polvo fino. Se transfirié una proporcién del polvo equivalente a 25 mg de Alopurinol a un
matraz volumétrico de 50 mL, se le agregaron 10 mL de solucién 0.1 N de hidréxido de sodio ¥
se agitd mecanicamente durante 3 minutos, se diluyé con agua hasta el aforo y se mezclé.
Posteriormente, se filtrd la solucion resultante, desechdndose los primeros 10 mL de dicho
filtrado, depositando una alicuota de 1 mL del filirado en un matraz volumétrico de 50 mL y

llevando al aforo con solucién 0.1 N de 4cide clorhidrico.

Procedimiento: Se determinaron las absorbancias de ambas soluciones, en celdas de ! cm, a
una longitud de onda de 250 nm, utilizando como blanco solucién 0.1 N de acido clorhidrico.

Se determind la relacidn del valor obtenido con el peso promedio calculado previamente.

3.2.7. Solubilidad ™

Un objetivo del enfoque de la clasificacién biofarmacéutica de una sustancia (BCS), es
determinar el equilibrio de solubilidad que presenta dicha sustancia en condiciones de pH

fisioldgicos.
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Para determinar la solubilidad del Alopurinol se utilizaron las siguientes soluciones:

. Solucién reguladora de acido clorhidrico a pH aproximado de 1.2, equivalente a fluido
gastrico simulado USP sin enzimas.
1. Solucidn reguladora de acido clorhidrico a pH 2.2
IIL. Solucién reguladora de acetatos a pH 4.5
1V, Solucion reguladora de fosfatos a pH 6.8, equivalente a fluido intestinal simulado USP sin
€nzimas.
V. Solucidn reguladora de fosfatos a pi 7.4,

3.2.7.1 Soluciones reguladoras™

A continuacion se muestran las soluciones reactive utilizadas en la preparacién de las soluciones

reguladoras correspondientes:

Solucidn de cloruro de potasio 0.2 M:
a. Se pesaron 14.9109 g de cloruro de potasio, se lievaron a un matraz volumétrico

de 1000 mL se diluyé y llevé a volumen con agua

*  Solucidn de acido clorhidrico 0.2 M:
a. Se midieron aproximadamente 61.25 mi de dcido clorhidrico al 20 %, se llevaron

a un matraz volumétrico de 2000 mL, se diluyé y llevo a volumen con agua.

»  Solucién de acido acético 0.2 M:
a. Se midieron 11.6 mL de 4cido acético glacial, se llevaron a un matraz volumétrico

de 100 mL, se mezcl6 la solucion y se llevd a volumen con agua.

=  Solucion de fosfato dibasico de potasio 0.2 M:
a. Se pesaron 27.2211 g de fosfato dibdsico de potasio, se llevaron a un matraz

volumétrico de 1000 mL, se aford con agua y se mezclo la solucidn.
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*  Solucion de hidréxido de sodio 0.2 M:
a. Se pesaron 8.0998 g de hidréxido de sodio, se llevaron a un matraz volumétrico de

1000 mL, se llevé a volumen con agua y se mezel6 la solucion.

A conlinuacion se muestra el procedimiento seguido en la preparacién de las soluciones

reguladoras correspondientes.

. Solucién reguladora de acido clorhidrico a pH aproximado de 1.2:
a. Se transfirieron 500 mL de una solucidn de cloruro de potasio 0.2 M y se vaciaron
a un matraz volumétrico de 2000 mL,
b. Se adicionaron 830 ml de &cido clorhidrico 0.2 M y finalmente se llevd a

volumen con agua.

H. Solucién reguladora de dcido clorhidrico a pH 2.2:
a. Se transfirieron 500 mL de una solucién de cloruro de potasio 0.2 M y se vaciaron
a un matraz volumétrico de 2000 mL,
b. Se adicionaron 78 mL de 4cido clorhidrico 0.2 M y finalmente se llevé a volumen

con agua.

IIl. Solucién reguladora de acetatos a pH 4.5
a. Se pesaron 5.9807 g de acetato de sodio trihidratado, se llevaron a un matraz
volumétrico de 2000 mL; se adicionaron 14 mL de una solucion de 4cido acético
0.2 M,

b. Seilevd a volumen con agua y se mezclo la solucién.

IV. Solucion reguladora de fosfatos a pH 6.8:
a. Se transfirieron 500 mL de fosfato dibasico de potasio, se llevaron a un matraz
volumétrico de 2000 mL, se adicionaron 56 mL de una solucién de hidréxide de
sodio 0.2 M,

b. Sellevé a volumen con agua y se mezcld la solucidn.
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V. Solucion reguladora de fosfatos a pH 7.4:
c. Se transfirieron 500 mL de fosfato dibasico de potasio, se llevaron a un matraz
volumétrico de 2000 mL., se adicionaron 391 mL de una solucién de hidroxido de
sodio 0.2 M,

d. Sellevo a volumen con agua y se mezcld la solucion.

Procedimiento.: E] procedimiento que se describe a continuacidn aplica para cada uno de los pH

seleccionados para la evaluacion de la solubilidad de Alopurinol.

Para llevar a cabo esta prueba se anatizaron tres tabletas de cada lote y se utilizé un bafio maria

con una temperatura entre 37 + 0.3 °C, siguiendo la metodologia que se describe a

continuacion:

Cada una de las tabletas se colocd en un vase con 250 mL de la solucién amortiguadora, se
inicié el conteo del tiempo y se agitd en forma manual y suave con un agilador de vidrio.
Después de treinta minutos se tomd una alicuota de 0.3 mL, se aforé a 10 L con la solucién
amortiguadora y se leyé a una longitud de onda de 250 nmn, utilizando como blanco la solucién

reguladora correspondiente para cada una de los pH seleccionados.
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33  ESTUDIO DE PERFIL DE DISOLUCION®62)
Durante el estudio, se consideraron los siguientes criterios y requisitos:
[. Validacién del método analitico.

a. Validacidn dei sistema.

b. Validacion del método.

—

I.  Estabilidad de la muestra.
Ili.  Evaluacién de la influencia del filtro en la toma de muestra.
IV.  Evaluacion de perfiles de disolucion.

3.3.1 Validacién del método analitico.®
La validacion del método analitico, se define como la capacidad de un método para satisfacer
los requerimientos de aplicaciones analiticas establecidas, donde la capacidad se define en
términos de pardmetros y respuestas analiticas.

3.3.1.1 Validacion del sistema,

La metodologia seguida fué la siguiente:

Solucion de referencia: Se pesaron 0.0101 g de Alopurinol S.Ref,, se transfirieron a un matraz

volumétrico de 100 mL, se disolvié y se llevé a velumen con dcido clorhidrico 0.1 N. Esta

solucién contiene 100 pg/mL de Alopurinal.

Curva de calibracidn: A partir de la solucién de referencia se tomaron diferentes alicuotas y se
llevaron a un matraz volumétrico de 50 mL, se llevaron a volumen con écido clorhidrice 0.1 N.
En la tabla 2 se muestran las alicuotas y concentraciones correspondientes las cudles se leyeron

a una longitud de onda de 250 nm, utilizando como blanco solucidn de 4cido clorhidrico 0.1 N.
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Tabla 2. Curva patrén de alopurinol en HCH 0.1 N

Alicuota | Aforo | Concentracion final
(mi) (mlL) (1g/ml)

2 50 4

" 20 8

5 50 10
10 50 20
15 50 30
20 30 40

Linealidad: Se determind preparando una curva de calibracién, utilizando seis concentraciones
diferentes 4, 8, 10, 20, 30 y 40 pg/mL, preparadas a partir de una solucién de referencia

conteniendo 100 pg/mL de Alopurinol, haciéndose el andlisis independiente por triplicado

Precision:
= Repetibilidad: se evalué mediante la preparacién independiente de las distintas curvas

de calibracion bajo las mismas condiciones y la misma metodologia.

» Reproducibilidad: se evalué mediante la preparacion de tres curvas de calibracién

independientes, bajo la misma metodologia que para linealidad pero en dias diferentes.
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3.3.1.2 Validacion del método.
Método del estdndar adicionado: Esta técnica, tiene como objetivo evaluar el sesgo de
cuantificacidn, expresado como error, en un método de anélisis. La metodologia es til en la

validacién de métodos analiticos cuando se desconocen los excipientes contenidos en la matriz

biologica.
La metodologia seguida fué la siguiente:

Solucion_de referencia: Se pesaron 0.0107 g de Alopurinol S.Ref., se llevaron a un matraz

volumétrico de 100 mL, se disolvié y se llevd al aforo con acido clorhidrico 0.1 N. Esta

solucién contiene 100 pug/ml. de Alopurinol.

Solucién de referencia del método: Se pesaron individualmente y con exactitud 10 tabletas, a

las cuiles se les determiné el peso promedio. En un mortero, se molieren las tabletas y se
homogenizé su contenido. Se pes6 una cantidad equivalente a 0.0100 g de Alepurinel del
homogenizado, se disolvié en una cantidad suficiente de 4cido clorhidrico 0.1 N y se filtrd la
disolucién a través de un filtro Whatman No. 42; posteriormente el filtrado se llevé a un matraz
volumétrico de 100 mL, se diluyd y Hevo al aforo con una solucion de acido clorhidrico 0.1 N.

Esta solucién contiene el equivalente a 100 pg/ml. de Alopurinol

Soluciones del método de estindar adicionado: A partir de la solucién de referencia

(100pg/mL), del método se tomaron alicuotas para la preparacién de una curva de calibracién
con concentraciones de 4, 8, 10, 20, 30 y 40 pg/mL del equivalente de Alopurinol, se llevaron a
un matraz volumétrico de 50 mL y antes de aforar las soluciones anteriores, se les adicionaron
5 mL de solucidn de referencia de Alopurinol (5.Ref) conteniendo 10 pg/mL, se diluyo y se
llevé al aforo con una solucion de dcido clorhidrico 0.1 N. Finalmente, las concentraciones
reales con el estdndar adicionado fueron de 14, 18, 20, 30, 40 ¥ 50 ug/mL, las cuiles se leyeron
a una longitud de onda de 250 nm, utilizando como blanco una solucidén de 4cido clorhidrico

0.1 N. En la tabla 3 se muestran las alicuotas y aforos utilizados para la preparacién de la curva
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del método del estandar adicionadoe. La curva del estindar adicionado se leyo

comparativamente con una curva de calibracién de Alopurinel (S.Ref)), 1a cuél se prepard cada

dia de trabajo.

Tabla 3. Concentraciones de la curva patron utilizada el método de estandar adicionado..

Sol. Ref | Sol Ref Estandar Adicionade | Concentracion final
(ug/mlLy | Alicuota {mL} | Alicuota (mL} Aforo(ml) (rg/mi)

100 2 5 50 14

160 4 5 50 18

160 3 3 50 20

100 10 5 50 30

100 15 5 50 40

100 20 5 30 30

Asi mismo se preparé una curva de patron de alopurinol en HCI 0.1 N de acuerdo a lo descrito

en la tabla 2.

Linealidad: Con el fin de determinar la linealidad del método, se prepararon tres curvas de

calibracion, las cuales se leyeron a 250 nm.

Exactitud: Para ello se calcul6 el porcentaje de recobro con el fin de determinar la variabilidad

con respecto a [a cantidad nominal en cada punto de la curva de calibracion del método.

Precision:
» Repetibilidad: se evalué mediante la preparacién de tres curvas de calibracién bajo las

mismas condiciones y la misma tnetodologia.

» Reproducibilidad: se evalué mediantc la preparacion de tres curvas de calibraciéon

independientes, en dias diferentes.
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Curva de calibracién: A partir de la solucion de referencia se tomo una alicuota y se levo a un

mairaz volumétrico de 50 mL, se diluyd y Hevo al aforo con acido clorhidrico 0.1 N. A
continuacidon se muesira la tabla de alicuotas y concentraciones correspondientes. Cada una de
las concentraciones preparadas, se leyeron auna longitud de onda de 250 nm, utilizando como

blanco solucidén de acido clorhidrico 0.1 N.

3.3.2 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA®

Se preparé una solucion conteniendo 20 pg/mL de Alopurinol, la cudl se mantuvo a
temperatura ambiente. Se tomaron alicuotas a las 24, 48, 72 y 96 horas de preparada la

solucion, las cudles se leyeron directamente a una longitud de onda de 250 nm.

3.3.3 EVALUACION DEL FILTRO®

El Método General de Andlisis (MGA 0291)recomienda que para tomar las alicuotas
correspondientes en un perfil de disolucién o prueba de solubilidad, el filtro debe tener un poro
nominal no mayor a 0.45 pm , de material inerte y no causar absorcién significativa del
principio activo de la solucién, ademas de no interferir en los procedimientos analiticos

establecidos.

En esta prueba, se evalud la interferencia de cuatro filiros, los cudles se presentan en la tabla 4.
Para ello se prepard una solucién de 10 pg/ mL de Alopurinol y con la ayuda de un
muestreador adaptado al filtro, se tomaron seis alicuotas sucesivamente con el mismo filtro y
cada una de ellas se leyd a una longitud de onda de 250 nm, utilizando como blanco una
solucién de 4cido clorhidrico 0.1 N y se compard el valor de la absorbancia con el de la misma

solucion pero sin filtrar.
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Tabla 4. Filtros evaluados

Material Adaptacion Poro nominal
Papel Swinex 0.75
Teflon Directo 10pm
Membrana Swinex 0.45pum
Teflon Directo 20um

3.3.4. EVALUACION DE PERFIL DE DISOLUCION®2"

En el presente estudio, la metodologia a seguir fue la que se encuentra especificada en la
monografia oficial para “tabletas de Alopurinol” descrita en la Farmacopea de los Estados Unidos

Mexicanos.

Procedimiento: En cada uno de los vasos se colocaron 900 mL de 4acido clorhidrico 0.1 N como
medio de disolucién, se calentd y se permitié que se equilibrara la temperatura del medio de
disolucion a 37 + 0.5 °C, Se deposité una tableta en el vaso No. 1 v se accion6 el equipo a 73
pm, posteriormente se fueron depositando las demdés tabletas en cada uno de los vasos. Se
tomaren alicuotas filtradas (teflon de 10um), de 4 mL de la zona intermedia entre la superficie
del medio de disolucion y la parte superior de la paleta y a una distancia de a lo menos 1 cm de
las paredes del vaso, con reposicién del medio. Antes de tomar la alicuota a los tiempos
establecidos, se purgaron el filtro y el muestreador. Las alicuotas obtenidas se leyeron a una

longitud de onda de 250 nm, utilizando como blanco una solucién de acido clorhidrico 0.1N.
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IV. RESULTADOS

4.1  PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

RESULTADOS

En la tabla 5 se presentan los resultados de control de calidad de los productos bajo estudio

conteniendo 300 mg de Alopurinol.

Tabla 5. Resultados del control de calidad

Producto Peso Promedio | Dureza | Friabilidad | Desintegracion | Valoracién
@ (Kgo () {s) (mg)

Ats-01 0.5982 7.88 0.7 38 284.54
Ats-02 0.5938 7.84 0.8 47 288.53
Aur-01 0.5137 6.56 0.7 45 296.45
Aur-02 0.5189 6.41 0.5 44 292.50
Etx-01 0.6018 7.74 0.5 37 286.74
Etx-02 0.6045 1.72 0.9 39 283.91
Zyl-01 0.5260 7.14 0.6 34 300.45
Zyl-02 0.5334 7.18 0.4 36 295.83
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411  Uniformidad de dosis.

4.1.1.1 Variacion de masa: En las tablas 6 y 7 se presentan los resultados de variacidn de masa de

los productos en estudio conteniendo 300 mg de Alopurinol.

Tabla 6. Variacion de masa de los producto Ats-01, Ats-02, Aur-01 y Aur-02.

Ats-01 Ais-02 Aur-01 Aur-02
Producto
%) %) ) %)
Media 94.8 96.2 98.8 97.5
Desv. Estdr 04413 0.7361 0.4697 0.7260
DER (%) 0.7446 0.4733 0.7861 0.4653

Tabla 7. Variacion de masa de los productos Etx-01, Etx-02, Zym-01 y Zym-02.

[ Erx-01 Erx-02 Zym-0] Zym-02
Producto
(%) (%) (%) (%)
Media 95.6 946 100.1 98.6
Desv. Estdr. 0.2538 0.4552 0.6528 0.5674
DER (%) 0.2655 0.4810 0.6518 0.5754
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4.1.2 Solubilidad

En la tabla 8 se presentan los resultados obtenidos de solubilidad y en el apéndice  s& muestran

los resultados individuales,

Tabla 8. Solubilidad de los productos bajo esiudio conteniendo alopurinol a distintos pH

. Etx Zym Aur Ats
U ety | gt | ugimty | (ugiml
7.4 28.7206 26.9073 22,1717 25,4215
6.8 27.0374 371.3005 311529 25,8681
43 27.3401 298362 24.7209 27.1490
2.2 30.6003 302512 26.7703 26.9671
{2 303924 311087 281953 28.0438
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4.2 ESTUDIO DE PERFIL DE DISOLUCION
4.2.1 Validacion del método analitico.

4.2 1.1 Validacién del sistema.

En la figura | y en la tabla 9 se presentan los datos de linealidad y precision del sistema, mientras

que en la tabla 10 se observa la reproducibilidad del sistema para la cuantificacidn de alopurinol
en HCI 0.1 N,

Tabla 9. Linealidad y repetibilidad del sistema para la cuantificacion de Alopurinol en HC1 0.1 N

Absorbancia

Conc. Desviacion CV
Curva Curva Curva Media . S (o)

pefml Estindar. %

A B C

4 0.302 0.309 0.303 0.3047 0.0038 I.24 0.68
8 0.548 0.551 0.550 0.5497 0.0015 028 0.98
16 0.651 0.659 0.656 0.6353 0.0040 0.62 1.20
20 1.279 1.283 1.268 1.2767 0.0078 0.61 0.95
30 1.862 1.904 1.864 1.8766 0.0237 126 1.36
40 2.406 2.439 2.398 24143 00217 0.90 118




Absorbancia
o

y=0.0591x + 0.0765

R* = 0.9994

RESULTADGS
e —_——————r e —————————

Figura 1. Curva de calibracién del sistema para la cuantificacion de Alopurinolen HCI 0.1 N

Tabla 10.Reproducibilidad del sistema analitico para la cuantificacion de Alopurinol en HCI 0.1 N.

20 25

Concentracidn {ug/mi.)

. Absorbancia
Concentracion Desviacion cV
Curva Curva Curva Media
Lg/ml Estdndar %
A B C
4 0.306 0.304 0.295 0.3016 0.005¢9 1.9426
8 0.350 0.558 0356 0.5548 0.0040 0.7202
10 0.642 0.649 0.634 0.6416 0.0073 1.1698
20 1,260 1.256 1.251 1.2557 0.0043 0.3591
30 1.860 1.841 1.849 1.8500 0.0093 03156
40 2,443 2.406 2.412 2.4203 0199 0.8205
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4.2.1.2 Validacion del método.

A continuacion se presentan los resultados de la validacion del método analitico para cada uno de

los productos bajo estudio, utilizando la técnica del estandar adicionado.

En la tabla 11 se presentan los resultados de por ciento de recobro de cada uno de los productos

estudiados y en el apéndice Il se muestran los resultados individuales obtenidos.

Tabla 11. Por ciento de recobro obtenido para cada uno de los productos estudiados.

Concentracion Aur Als Eix Zyn
(ug/mlL) Recobro (%) Recobro (%) Recobro (%) Recobro (Yo}
4 88.3 100.6 102.1 100.5
8 102.2 102.4 1007 101.0
10 96.4 97.3 98.0 98.2
20 99.6 100.2 100.4 100.5
30 99.7 100.0 100.0 99.8

Al graficar los resultados que se presentan en las figuras 2, 5, 8 y 11, los cudles se obtuvieron de
la lectura de una solucién que contenia la muestra y una cantidad adicionada conocida de
estdndar, se obtuvo una pendiente cuyo intercepto es mayor al de la pendiente de calibracion del
sistema. Dicho intercepto proporciona el dato correspondiente a la cantidad de esténdar
adicionada a la muestra. Con el fin de determinar la cantidad real del analito, a cada uno de los
resultados se les restd el valor del intercepto y se graficaron nuevamente los resultados se
presentan en las figuras 3, 6, 9 v 12. Para calcular el porciento de recobro, los valores de
absorbancia reales de analito en la muestra se analizaron con la ecuacion de la grafica del sistema
obteniendo datos de concentracion y calcular el porciento de recobro que el métedo de estandar

adicionado proporciona.
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v Resultados obtenidos del método de estandar adicionado para el producto Etx:

Ty ="0.0602x + 0.7059
R? = 09999

Absorbancia

0.0 <=~ — = - = R Cm e e
0 5 10 13 20 25 30 33
Concentracion (mcg/ml)

Figura 2. Respuesta lineal del método del estindar adicionado para el producto Erx en HCI 0.1 ¥

2.0
1.8 A Ecuacion del Método
y=00596x + 0.0617

R =0.9097

1.6 A
I
1.2 A
1.0
7.8 1
0.6 A
0.4 1
0.2 A

0.0 + T - T - - - — -

4 5 10 I3 20 25 30 33

Absorbuanci

Concentracion pg/mL

Figura 3.Grdfica comparativa de la regresion del sistema y del método analitico para el prod. £tx.
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Figura 4. Linealidad de la técnica del estdndar adicionado para el producto Eix.

v Resultados obtenidos del método de estandar adicionado para el producto Zym:
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Figura 5. Respuesta lineal del méiodo del estindar adicionado para el producto Zym en HCL 0.t N
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Figura 6. Grdfica comparativa de la regresién del sistema y del método analitico para el prod. Zym.
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Figura 7. Linealidad de Ia técnica del estdndar adicionade para el producto Zym.
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v Resultados obtenidos de la técnica de estandar adicionado para el producto Ats.:
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Figura 8. Respuesta lineal de la técnica de esidndar adicionado para el producto Ats en HCL 0.1 N
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Figura 9. Grdfica comparativa de la regresion del sistema y del método analitico para el prod. Ats.
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Figura 10. Linealidad de la técnica de estandar adicionado para el producto Ats.
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Resultados obtenidos de la técnica de estandar adicionado para el producto Aur:
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1.0 -!—---- —_— - .- - .- _ e o e

2[5 L—— . e e ———— e - - f — m e ———— e
y=0.0618x+0.6985

20 d— _R1=09989

L3

1o

0.5

0 5 HY 15 20 25 30 35

Conceniracion fmeg/nl)

Figura 11. Resp. lineal de Ia técnica de estdndar adicionado para el producto Aur en HCI 0.1 N

Clave; Aur

2.0 -

y=0.0618x+0.0326
R? = 0.9989

2 2
> &
[ NN W EESUSHE SIS J S S VRS, N S
v

3 10 13 0 25 30 EE]

Conceniracién mg/ml

Figura 12. Grdfica comparativa de la regresion del sistema y del método analitico para el prod. dur.
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Figura 13. Linealidad de la técnica de estdndar adicionado para el producio Aur.

4.2.2. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

En ia tabla 12 se presentan los resultados de estabilidad del alopurinoi en HCI 0.1N durante el
periodo de 96 horas.

Tabla 12 Estabilidad de una solucidn de una solucion de estdndar adicionado de 20 ug/mL

Toma de muestra (h) | Absorbancia
24 1.298
48 1333
72 1.328
926 1.339
Media 1.3293
Desv. Estd. 0.0234
Coef. Var. (%5) 1.7572
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4.2.3 EVALUACION DEL FILTRO

En la tabla 13 se presentan los resultados de la evaluacion de la influencia del filtro.

Tabla 13. Resultados obtenidos de influencia del filiro wilizando una solucidn conteniendo 10ug/mlL de

alopurinol

Filtraciones Absorbancia
Consecutivas | Papel Teflon 10u | Membrana 0.45u| Teflon 20u
Blanco | 9632 0.647 0.648 0.655
! 0.661 0.654 0648 0.653
2 0.645 0.633 0.646 0.644
3 0.642 0.648 0.649 0.645
4 0.643 0.646 0.646 0.647
5 0.638 0.648 0.647 0.652
6 0.639 0.654 0.643 0.656
Media | 96446 0.6505 0.6465 0.6495
Desv. Estdr. | (.0084 0.0036 0.0021 0.0048
CVAL%) | 13041 0.5478 0.3207 0.7464
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4.2.4. EVALUACION DE PERFILES DE DISOLUCION

En la tabla 14 y en las figuras 14 y 15 se presentan los resultados de los perfiles de disolucién de
cada uno de los productos que contenian 300 mg de Alopurinol y los resultados individuales se

encuentran el apéndice 11

Tabla 14. Valores promedio del % disuelto a los diferentes tiempos de muestreo de cada uno de los

productos estudiados.

Tiempo de Muestreo (min)
Producto 15 20 30 45 60

(%) (%) (%) (%) (%)
Erc-01 96.5 i0i.6 101.8 101.7 102.0
Etx-02 93.3 95.9 96.4 96.1 93.8
.‘Z'ym-OI 99.2 99.7 99.9 100.1 99.3
Zym-02 991 99.9 100.1 99.8 99.4
Ats-01 886 90.8 923 939 94.3
Ats-02 941 95.2 93.4 96.2 98.2
Aur-01 87.8 90.0 9L1 91.2 91.5
Aur-02 927 95.1 98.1 101.0 101.6
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Figura 14. Perfil de disolucion de los productos Etx-01, Zym-01, Ats-01 y Aur-01.
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Figura 15. Perfil de disolucién de los productos Eix-02, Zym-02, Ats-02 y Aur-02.
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4.2.4.1.Factor de Similitud

En !a 1abla 15 se presenta el resultado de f; evaluado para cada producte estudiado conteniendo 300

mg de Alopurinol y los resultados individuales se presentan en el apéndice 111

Tabla 15. Factor de similitud de los productos estudiados.

Producto 5
Ex-1 81.2
Ex-2 70.6
Ats-I 54.8
Ats-2 68.3
Aur-1 512
Aur-2 72.6
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ANALISIS DE RESULTADOS

V. ANALISIS DE RESULTADOS
3.1, Pruebas de control de calidad

Los resultados que se muestran en la tabla 5 de las pruebas de peso promedio, dureza, friabilidad
y desintegracién, muestran que los valores s¢ encuentran dentro de los criterios de aceptacion

establecidos para formas farmacéuticas de liberacion inmediata, tabletas.

Los resultados de la prueba de uniformidad de dosis, muestran que los productos se encuentran
dentro de los criterios de aceptacién que maneja la farmacopea, y la variacion de masa, estd
deniro del intervalo de 93.0 % y 107.0 % de la cantidad de Alopurinol indicada en el marbete y la

desviacion estandar relativa (DER) es menor al 6.0 %

Con respecto a la prueba de valoracion, los resultados de la tabla 5 muestra que todos los lotes

cumplen con los criterios de aceptacion,

La solubilidad de las formas farmacéuticas se evaludé mediante la determinacion de la cantidad a
solubilizar en medios acuosos con pH de 1.2, 2.2, 4.5, 6.8 y 7.4, De los resultados que se
muestran en la tabla 8 y tomando como criterio la clasificacion la guia de la FDA™ enla que se
indica que una substancia es altamente soluble si la dosis més alta se solubiliza en un maximo de
250 mL de diferentes medios acuosos en el rango de pH de 1-7.5, se encontrd que el alopurinol es
una sustancia altamente soluble. Estos resultados confirman el hecho de que el estudic de perfil
de disolucién de productds conteniendo alopurinol la disolucion fuera muy rapida en todos los

productos estudiados.
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5.2 Validacion del sistema

Linealidad: 1.os resultados que se muestran en la tabla 9 y en la figura 1, muestran que el sistema

es lineal en el intervalo de concentraciones de 4 a 40 ug/mL con un coeficiente de regresion de
0.99,

Precision: Los resultados obtenidos muestran que el coeficiente de variacién fue menor al 2% en

el intervalo de concentraciones estudiadas

5.3 Validacién del mérodo

Linealidad: Los resultados obtenidos (figuras 2, 5, 8 y 11 y en la tabla 11) muestran que el

método fue lineal en el rango de concentraciones estudiadas

Exactitud: La diferencia entre el porcentaje de recobro con respecto a la cantidad nominal para
cada uno de los firmacos estudiados fue menor al 3.0 % para cada punto. Los resultados se

muestran en las figuras 3,4, 6,7,9, 10, 12y 13 yenlatabla 1}.

Precision: Los resultados muestran que el coeficiente de variacién en el porcentaje de recobro,
que se muestran en las tablas 11, 24, 27, 30 v 33; vy en las figuras 4, 7, 10 y 13 de los diferentes

productos, los resultados de linealidad fueron menores al 3.0 %.
5.4,  Estabilidad de la muestra
De los resultados de estabilidad que se muestran en la tabla 12, se observa que al analizar la

misma muestra a diferentes tiempos el coeficiente de variacion fué menor al 2.0 %, lo que indica

que el alopurinol es estable en una solucién de HCI 0.1 N por un periodo de 96 h
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3.3 Evaluacion del fiitro

De los resultados que se presentan en la tabla 13, se observa que en todos los casos los
coeficientes de variacion fueron menores al 2.0 %. Al utilizar el papel filtro se encontrd que este ,
se rompia al inicio de la prueba mientras que el filtro de membrana fue el que presentd mejores
resultados, sin embargo, es dificii manejario con el swinex, por lo que se eligio el filtro de teflén

(20p ) para llevar a cabo el estudio.

Con base en los resultados obtenidos se puede observar que ¢l método analitico fue lineal, preciso
repetible y que la muestra fue estable durante el periodo de prueba, por lo que el método se

consider6 adecuado para llevar a cabo los estudios de petfil de disolucion.

3.6.  Evaluacién de perfil de disolucion

Como se observa en las figuras 14 y 15 y en la tabla 14, los distintos productos estudiados
presentaron una disolucidn mayor al 85% a los quince minutos de muestreo y a los tiempos
siguientes del perfil de disolucion se obtuvieron valores mayores al 90% asi mismo los resultados
fueron semejantes entre los productos estudiados. Con ello se puede considerar que los productos
estudiados presentaron rapida y completa disolucion. Este resultado se corrobora con la prueba de

solubilidad donde se muestra que el Alopurinol es un farmaco altamente soluble,

Uno de los requisitos para la evaluacion de perfiles de disolucién en formas farmacéuticas de
liberacién inmediata, es el factor de similitud (f;), el cudl permite establecer una relacion y
semejanza entre los perfiles de disolucidn de los medicamentos estudiados, el de referencia y los

de prueba Esta aproximacion es valida bajo las siguientes consideraciones durante la prueba:

ES{A TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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I Tiempos de muestreo idénticos para ambos productos,
II.  Utilizar como minimo cinco tiempos de muestreo,
H1.  Realizar los perfiles de disolucién bajo las mismas condiciones operacionales,
IV.  El coeficiente de variacién del porciento disuelto, debe ser menor al 20 % para el primer

tiempo de muestreo y para los tiempos subsecuentes menores al 10 %.

El factor de similitud, es una calculo muy preciso y confiable, debido a que con minimas
diferencias en los resultados de perfil de disolucidn, se obtiene una gran diferencia entre los

valores de f3, alin entre cada lote.

En los resultados que se muestran en la tabla 15 se observa que todos los productos presentaron
un valor para f mayor a 50, con lo cual se considera que los productos cumplen con el factor de

similitud y son equivalentes farmacéuticos.
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V1

CONCLUSIONES

El método analitico utilizado para cuantificar Alopurinol en &cido clorhidrico 0.1 N fue
lineal, preciso y exacto; por lo que se considerd adecuado para llevar a cabo el estudio de

perfil de disolucion.

Los productos comerciales estudiados conteniendo alopurinol, cumplen con las

especificaciones que marca la Farmacopea de los Estados Unidoes Mexicanos (FEUM).

Al evaluar el perfil de disolucién de los productos, se encontré que estos cumplen con el

factor de similitud ().

La solubilidad del Alopurinol es independiente del pH por lo que se puede considerar

come un farmaco muy soluble.
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APENDICE I
Uniformidad de dosis.

v" Variacion de masa y valoracién.

Tabla 16. Variacion de masa y valoracion del producto Ats-01 y Ats-02.

Producto: Ats-01 Producto: Ats-02
Tableta Peso Variacidn de Peso Variacion de
(g masa (%) (g masa (mg)
1 0.5891 85.3 0.5938 96.2
2 0.5864 94.9 0.5964 96.6
3 05847 94.6 0.3987 96.9
4 0.5815 94,1 0.5916 95.8
5 0.5891 95.3 0.592! 95.9
6 0.5845 94.6 0.5962 96.5
7 05861 948 05945 96.3
8 05831 94.3 0.5962 96.5
9 0.5896 95.4 0.5978 96.8
10 0.5875 95.1 0.5824 94.3
Media 0.5861 94,8 0.5940 96.2
Desv. Estdr. | 00027 0.4413 0.0047 0.7561
DER (%) 0.4653 0.4653 0.7861 0.7861
Peso Eq. (g) | 0.0499 0.0507
Abs. Std. 0.657 0.657
Abs Prb. 0.633 0.643
S.Ref. (mg) 25.2 25.2
Marbete (mg) 300 300
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Tubla 17. Variacicn de masa y valoracidn del producto Aur-G1 y Aur-02.

Producto: Aur-01 Producto: Aur-02
Tableta Peso Variaciénde |  Peso | Variacion de
(® masa (%) ® masa (%)
1 0.5136 98.6 05184 97.2
2 0.5138 98.6 0.5136 96.3
3 03164 99.1 035203 97.6
4 05178 99.4 0.5264 98.7
5 0.5194 99.7 0.5178 97.1
6 05124 98.3 05216 97.8
7 0.5162 99.1 05146 96.5
8 05137 98.6 0.5234 98.2
9 05121 98.3 05214 97.8
10 0.5132 98.5 0.5207 97.7
Media 0.5149 98.8 0.5198 97.5
Desv Estdr. | 0.0024 0.4697 0.0039 0.7260
DER (%) 0.4753 0.4753 0.7446 0.7446
Peso Eq. (g)) 0.044]1 0.0445
Abs. Std. 0.657 0.657
Abs Prb 0.663 0.654
S.Ref (mg) 25.2 25.2
Marbete 300 300
(mg)
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Tabla 18, Variacion de masa y valoracion de los productos Ex-01 y Eix-02.

Producto: Eix-0! Producto: Etx-02
Tableta Peso | Variacionde | Peso Variacién de
® masa (75) (g masa (%6)
I 0.6018 957 0.6031 94.8
2 0.6024 958 0.605 95.1
3 0.6012 93.6 0.603 4.8
4 0.6022 95.8 0.6042 95.0
3 0.5977 93.1 0.6037 94.9
6 0.5986 93.2 0.5983 4.1
7 0.3993 954 0.3964 93.8
8 0.6015 957 0.5991 94.2
9 0.6008 93.6 0.6012 94.5
10 0.6016 957 0.6037 94.9
Media 0.6007 935.6 0.6018 94.6
Desv.Estdr. | 0.0016 0.2538 0.0029 0.4552
DER (%) 0.2655 0.2655 0.4810 0.4810
Peso Eq (g} | 0.0522 0.0511
Abs. Std. 0,657 0.657
Abs Prb 0.65 0.63
SRef (mg) | 252 252
Muarbere (mg)| 300 300
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Tabla 19. Variacion de masa y valoracion de los productos Zym-01 'y Zym-02.

Producto: Zym-0! Producto: Zym-(2
Tableta Peso @ Variacién de Peso (@ Variacion de
masa (%) masa (%)
i 0.5331 100.2 05261 98.6
2 0.5346 100.5 0.5294 99.2
3 0.5321 100.0 03231 98.0
4 0.3367 100.9 0.5274 98.8
3 0.5394 101.4 0.5276 98.9
6 05322 100.1 0.5286 99.7
7 0.5316 999 05291 99.2
& 0.5298 99.6 0.5199 97.4
9 0.5278 99.2 0.5265 98.7
10 0.5296 99.6 0.5239 98.2
Media (g) | 0.5327 100.1 0.5262 98.6
Desv. Estdr.| 0.0035 0.6328 0.0030 0.5674
DER (%) | (0.6518 0.6318 0.5754 0.5754
Peso Eq. (g)| 0.0432 0.0426
Abs. Std. 0.657 0.657
Abs Prb 2636 0.626
SRef (mg) | 25.2 25.2
Marbete 300 300
(mg)

v




Datos de las curves de calibracion utilizadas para el estudio de solubilidad

pH= 1.2 2.2 4.5 6.8 7.4
Ord.= 0.0437 0.049 0.0327 0.0626 0.0427
Pend.= 0.0619 0.061 0.0628 0.0613 0.061

APENDICE |

v Sofubilidad
Tabla 22. Absorbancias obienidas de la prueba de solubilidad a los distintos pH evaluados para los
productos estudiados conteniendo Alopurinel,
pH Etx Zym Aur Ats
7.4 1.690 1.803 1.377 1.494
7.4 1.673 1.663 1.540 1.581
7.4 2.045 1.593 1.281 1.713
6.8 1.724 1.972 1.96% 1.644
6.8 1.723 1.984 2.022 1.659
6.8 1.713 1.983 1.927 1.642
4.5 1.750 1.950 1.464 1.780
4.5 1.755 1.880 1.612 1.738
4.5 1.744 1.890 1.688 1.696
2.2 1.931 1.897 1.687 1.697
22 1.899 1.899 1.685 1.689
2.2 1.917 1.887 1.674 1.696
1.2 1.931 1.966 1.781 1.779
1.2 1.917 1.969 1.791 1.797
1.2 1.927 1.973 1.795 1.763
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Tabla 21, myg disueltos de Alopurinol a los 30 min. en los diferentes pH estudiados.

oH Ex Zym Aur Ats
(mg) (mg) {mg) (mg)
7.4 223.0 2405 182.3 198.3
7.4 2227 2214 204.5 210.2
7.4 273.5 2118 169.2 228.2
6.8 225.9 2596 239.2 215.0
0.8 2237 261.2 206.4 2i7.0
6.8 224.4 261.7 2335 214.7
4.3 227.9 2544 189.9 2319
45 2285 245.1 209.6 226.3
4.5 227.1 246.5 219.7 220.7
22 257.1 2523 2238 2251
22 2527 252.7 2233 224.0
22 255.2 2511 222.0 225.0
12 2552 | 2511 2220 225.0
12 254.1 2588 2339 233.6
1.2 252.2 2392 2332 236.0

vi
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v Validacién del método.

Tabla 22. Resultados de la téchica de estandar adicionado.

Curva de Cone. Absorbancia c
Calib. Media | Desv. Estdr
b (ug/ml) Czj;va Cugva C uCrva (%)
0.302 4 0.951 0.952 0.952 0.9517 0.0006 0.06
0.550 8 1.189 1192 111 1.1907 0.0015 0.13
0.642 i 1.296 1.294 1.297 1.2957 0.0015 012
1.256 20 1.914 1.912 1.918 1.9147 0.0031 0.i6
1.850 30 251 2.5H 2512 25113 0.0006 0.0L

Ordenada del Método  0.7059
Ordenada del Sistema  0.0624
Correccion de Ordenada  0.6383

Tabla 23. Correlacion de la regresion del sistema y de la técnica de estandar adicionado para la
validacion del método.

Curva de Conce. Absorbancia Desvigcion| CV.
Calib. (1g/mL) Curva Curva Curva Media Estdndar (%)
Abs. A B C
0.302 4 0.313 0.314 0.314 | 03134 0.0006 0.18
0.550 8 03551 0.554 0.553 | 0.5524 | 0.0015 0.28
0.642 10 0.658 0.656 0.639 | 0.6574 1 0.0015 0.23
1.256 20 1.276 1.274 1.280 | 1.2764 | 0.003] 0.24
1.850 30 1.873 1873 1.874 | 18730 | 0.0006 0.03
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Ordenada Método 0.6924
Ordenada Sistema 0.0624
Correccion de Ordenada 0.63

Tabla 24. Resultados del por ciento de recobro para el producto Eix.

Curva de Absorbancia

Calib. Conc. Media Desviacion) C.V. | Recobro
ibs. (ug/mL} Cl:trva Cu;va Cugva Estdndar § (%) (%)
0.302 4 4071 | 4.088 | 4.088 | 4.0825 | 0.0096 | 0.23 102.1
0.550 & 8.025_| 8.075 | 8058 80526 0.0254 032 100.7
0.642 10 9802 | 9.76% | 9819 | 9.7968 | 0.0254 | 026 98.0
1.256 20 20.068 1 20.035120.135] 200791 | 00507 | 0.25 100.4
1.850 30 29985 | 29985 | 30.002 | 29.9906 | 0.0096 0.03 100.0

Tabla 25, Resultados de la técnica de estindar adicionadoe para el producto Zym en HC1 0.1 N

Curva de Absorbancia
Calib, Cone, Media Desviacion| C.V.
s (ug/mL) C‘jm Cagva C”(’;"'a Estandar | (%)
0.302 4 0.955 1.954 0.954 0.9543 0.0006 0.06
0.550 8 1.181 1184 1.184 1.1830 0.0017 015
0.642 10 1.252 1.248 1.256 1.2520 0.0040 0.32
1.256 20 1.796 1.796 1.793 1.7950 0.0017 0.10
1.850 30 2.280 2312 2.283 22916 0.0177 0.77
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Tabla 26. Correlacion de lu regresion del sistema y de la 1écnica de estandar adicionado para la

validacion del método

Curva de Absorbancia
Calib, Conc. Media Desviacion| C.V.
b (ug/ml) & tzva & ugva & u(';"ﬂ Esténdar | (%)
0.302 0.308 0.305 0.306 0.3063 0.0015 0.50
0.350 8 0.554 0.552 0.552 0.5527 0.0012 0.21
0.642 10 0.656 0.638 0.661 0.6583 0.0025 0.38
1.256 20 1.282 1.282 1283 1.2823 0.0006 0.05
L 1.850 30 1.886 1.879 1.874 1.8797 0.0060 0.32
Tabla 27. Resultados del por ciemto de recobro para el productoe Zym.
Curva de Absorbancia
Calib. Conc. Media Desviacion | C.V. Recobro
b (ug/ml) Cu/i;va Clgva & %Vﬂ Estindar | (%) (%)
0.302 4.046 | 3.997 4.013 4.0186 0.0252 0.63 100.5
0.550 8 8099 | 8.066 8.066 8.0769 0.0190 024 101.0
0.642 10 9779 | 9812 9.862 98176 0.0415 0.42 98.2
1.256 20 20092 ¢ 20092 | 20109 | 20.0977 | 0.0095 0.05 100.5
1.850 30 30.043 | 29928 | 29845 | 29.9384 1 0.0993 033 99.8
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Tabla 28. Resultados de la técnica de estandur adicionado para el producto Ats.

Curva de Absorbancia

Calit, Conc. Media Desviacion| C.V.
b (ug/ml) | C t:va G u;vﬂ C Héva Estindar | (%)
0302 4 0.943 0.950 0.936 0.9432 0.0070 0.74
0.350 8 1.192 1.199 1.185 1.1916 0.0070 0.59
0.642 10 1.283 1.290 1.276 1.2833 0.0070 0.55
1.256 20 1.897 1.904 1.890 1.8973 0.0070 0.37
1.850 30 2.492 2.49% 2.485 24916 0.0070 0.28

Ordenada del Método (07033
Ordenada del Sistema  0.0617
Correccidn de Ordenada  0.6416

Tabla 29. Correlacion de la regresion del sistema y de la técnica de estdndar adicionado para la

validacion del método.

Curva de Absorbancia L

Conc. Desviacion| C.V.

Calib. Media
(ug/mlL) Curva Curva Curva Estdandar | (%)

Abs. A B C

0.302 4 0.302 0.301 0.293 0.2993 0.0031 1.03
0.550 8 0.530 0.557 0,543 0.5500 0.0057 | 1.27
0.642 10 0.642 0.647 0.633 0.6416 0.0060 | 0.76
1.256 20 1.256 1.259 1.249 1.2556 0.0051 0.56
1.850 30 1.850 1.857 1.843 1.8500 0.0070 0.38




Tabla 30. Reswdtados del por ciento de recobro para el producto Ats.

APENDICE I}

Curva de Absorbancia
Cone. Desviacion | CV. | Recobro
Calib. . Media
(ug/ml} | Curva | Curva | Curva Estindar (%} (%)

Abs. A B C

0.302 4 4026 | 4144 | 3909 | 4.0251 0.1174 2.92 100.6
0.550 8 8194 | 8311 | 8076 | 81930 0.1174 1.43 102.4
0.642 1 9731 | 9849 | 9.614 | 97306 0.1174 121 97.3
1.256 20 20034 | 20.151 | 19.916 | 20.0333 | 0.1174 0.59 100.2
1.850 30 30005130123 | 29.888 | 30.0052 | 0.1174 0.39 100.0

Tabla 31. Resultados de la técnica de estandar adicionado para el producto Aur.

Curva de Absarbancia .

Calib, Conc. Media Desvigcion| CV.
b {ug/ml) & u:’a C ugva & ug’a Estandar | (%)
0.302 0.918 0.92 0.919 0.9190 0.0010 011
0.350 8 1224 1.224 1.226 1.2247 0.0012 0.09
0.642 19 1312 1312 1316 13133 0.0023 0.18
1.256 20 1.937 1.938 1.938 1.9377 0.0006 0.03
1.850 30 2.543 2.547 2.544 2.5447 0.0021 (.08

Ordenada del Método  0.6985

Ordenada del Sistema  0.0624

Correccion de Ordenada  0.6035
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Tabla 32. Correlacicn de la regresion del sistema y de la téenica de estandar adicionado para la

validacion del método.

Curva de Absorbancia
Conc. Desviacion] C.V.
Calib, Media
(ug/mlL) Curva Curva Curva Estandar (%)
Abs. B C
0.302 4 0.252 0254 0.253 02531 0.0010 0.40
0.550 8 0.338 0.538 0.560 0.5588 0.0012 021
0.642 10 0.646 0.646 0.650 0.6474 0.0023 0.36
1.256 20 1.271 1.272 1.272 1.2718 0.0006 0.05
1.850 30 1.877 1.881 1.878 1.8788 0.0021 0.11
Tabla 33. Resultados del por ciento de recobro para el producto Aur.
Curva de Absorbancia
Cone. Desviacion| C.V. | Recuperado
Calib, Media
(’ug/mL) Curva Cw’va Curva Estandar (DA) (%)
Abs. A B C
0.302 4 3.525 3518 | 3522 | 31417 0.0163 0.52 885
0.550 8 8.166 8.166 | 8199 | 81774 0.01%90 0.23 102.2
0.642 10 9.616 9616 | 9.682 | 9.6381 0.0380 | 0.39 96.4
1.236 20 19.913 19.929 | 19.929 | 199237 (.0095 0.03 99.6
1.830 3¢ 20896 | 29.962 29.913 | 29.9237 0.0343 0.1 987
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v" Perfiles de disolucién.

APENDICE NI

Tubla 34. Porciento disuelto de Alopurinol, comtenido en el producto Eix-01., disuelto a los

diferentes tiemnpos de muestreo

Vaso Tiempo de Muestreo(inin)
i3 20 30 45 60
! 97.3 1033 102.7 102.0 102.1
2 973 103.2 102 4 101.3 101.6
3 96.3 101.4 102.3 102.4 101.4
4 96.2 100.0 1042 101.0 1025
5 96.6 1013 1elé 1009 105.1
6 95.2 100.4 100.5 102.6 99.3
Media | 96.4873 1 101.6412 | 101.7691 | 101.6944 | 101.9943
\Desv.Estdy  0.8030 1.4341 08411 0.7408 1.8533
Var 0.6480 2.0567 0.7075 0.5488 3.4347
DER | 0.8342 14109 0.8263 0.7284 1.8170
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Tabla 35. Porciento disuclto de Alopurinol, contenido en el producto Etx-02, disuelto a los

diferemes tiempos de muesireo

Vaso Tiempo de Muestreo
15 20 30 45 60

1 94.8 96.4 96.3 96.5 93.8

2 95.1 97.0 96.8 96.4 97.0

3 95.7 95.4 96.6 95.7 95.4

4 95.8 95.3 93.6 96.2 95.0

5 95.3 96.9 96.6 95.7 93.1

6 95.4 94.6 96.3 96.1 96.6
Promedio | 933424 | 959269 | 96.3756 | 96.1054 | 935813/
Desv.Estd | 0.3881 0.9835 0.4183 0.3560 0.8431
Var 0.1506 0.9672 0.1750 0.1267 0.7108
DER 0.4071 1.0252 0.4341 0.3704 0.8799
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Tablu 36. Porciento disuelto de Alopurinel, contenido en el producto Zym-01, disuelto a los

diferentes tiempos de muestreo

Vaso Tiempo de Muestreo
15 20 30 43 60

I 100.2 98.8 98.6 1004 1025

2 99.9 101.3 100.3 1010 98.3

3 935 98.4 99.8 99.0 98.3

4 100.0 100.7 101.3 100.5 98.9

5 1011 99.1 160.8 100.9 98.1

6 100.8 99.9 98.9 99.0 99.5
Media 99.2071 996854 | 99.9295 100.1353 992595
Desv.Esid | 2.8660 1.1449 1.0526 09111 1.6730
Var 82141 13108 1.1079 0.8301 2.8058
DER 2.8889 1.1485 1.0533 0.9099 1.6875
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Tabla 37. Porciento disuelio de Alopurinel, contenido en el producto Zym-02, disuelto a los

diferentes tiempos de muesireo

Tiempo de Muestreo

Vaso
15 20 30 45 60
i 102.4 98.6 100.3 98.9 100.4
2 981 100.2 101.0 101.4 100.0
3 98.1 99.7 98.9 985 93.6
4 98.8 1013 100.4 100.8 100.2
5 928.0 100.7 100.9 99.2 101.3
6 99.3 98.9 99.0 1060.0 100.9
Promedio & 99.0928 | 998924 | [00.0797 | 997780 | 99.3738
Desv. Estdr.\ 1.67350 10326 09111 11449 2.8660
Var 2.8058 1.1079 0.8301 1.3108 82141
DER 1.6904 1.0537 0.9104 1.1474 2.8841_‘
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Tabla 38. Porciento disuelto de Alopurinol, contenido en el producto Ats-01, disueito a los

diferentes tiempos de muestreo

APENDICE 111

Tiempo de Muestreo
Vaso 15 20 30 43 60
! 89.7 91.2 91.1 92.7 95.7
2 90.2 904 911 91.9 92.0
3 87.5 92.5 90.9 93.7 96.1
4 87.4 90.4 93.8 94.7 92.7
3 88.8 90.6 93.8 93.2 94.2
6 88.1 89.6 93.0 949 95.1
Media 88.6149 | 90.7859 | 922591 | 938389 | 94.2780
Desv.Estd | 1.1530 0.9873 1.3911 1.3220 1.6475
Var 1.3294 0.9748 19353 1.7477 2.7144
DER 1301} 1.0875 1.507 14085 1.7473]

xvii




APENDICE 11l

Tubla 39. Porciento disuelto de Alopurinol, contenido en el producto Ats-02, disuelto a los

diferenies tiempos de muestreo

Vaso Tiempo de Muestreo
15 20 30 43 60
1 95.9 96.0 94.1 94.4 97.4
2 93.5 96.5 93.8 96.4 98.8
3 91.3 94.7 96.3 93.4 96.2
4 94.2 93.1 96.8 93.1 100.2
5 95.0 93.7 93.5 98.3 98.0
6 93.2 97.5 95.9 97.5 99.0
Promedio | 94.1583 | 95.2391 [ 933950 ( 96,1725  96.8475
Desv. Estd | 1.7055 1.7200 1.2045 1.4714 1.3902
Var 2.9088 2.9585 1.4509 2.1649 1.9326
DER 18113 1.8060 1.2627 1.5299 1.4354
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Tabla 40. Porciento disuelto de Alopurinol, contenido en el producio Aur-01, disuelto a los

diferentes tiempos de muestreo

Vaso Tiempo de Muestreo .
13 20 30 45 60

1 90.5 92.0 91.9 913 91.0

2 87.5 90.8 91.9 91.0 915

3 88.3 88.9 917 911 914

4 83.6 88.1 90.7 9i.2 91.8

b 88.1 89.7 90.7 91.0 917

6 88.9 90.4 20.0 91.3 914
Promedio | 87.7848 | 89.9885 | 91143 911741 91.4612
Desv. Fstd | 23009 1.3877 0.7844 0.1292 0.2856
Var 32944 1.9257 0.6153 0.0167 0.0816
DER 26211 1.5421 0.8606 0.1418 0.3123
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Tabla 41. Porcienio disuelto de Alopurinol, contenido en el producto Aur-02, disuelto a los

diferentes tiempos de muestreo

Vaso Tiempo de Muestreo (min}
15 20 30 43 60
) 93.2 94.9 97.3 101.7 101.9
2 92.2 94.0 98.7 99.7 1022
3 90.8 94.3 97.1 1013 101.8
4 92.6 978 96.9 100.9 99.1
5 94 4 95.4 989 99.6 102.2
6 93.3 942 99.6 102.5 1025
Media 927424 | 96.3344 | 950692 | 99.5621 | 100.0012
Desv.Estd | 11906 14337 1.1290 11530 1.2479
Var 1.4175 2.0555 1.2746 1.3341 15572
DER 1.2837 1 4883 11512 | 11601 1.2479
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