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RESUMEN

El presente trabajo de graduacion esta enfocado en evaluar los perfiles de
disolucién de dos productos Genéricos Nacionales con respecto al producto
innovador, con ello se pretende presentar a la poblacion interesada la informacién
minima necesaria al momento de adquirir un producto genérico de Acetaminofén
tabletas 500 mg, y asi disminuir el desconocimiento que existe actualmente en la

adquisicion de medicamentos genéricos.

Para ello se inici6 realizando pruebas de control de calidad fisicoquimicas como:
Ensayo, utilizando un método de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion para
la cuantificacion del principio activo Acetaminofén. Se utilizO un método
Espectrofotométrico UV-Visible para la prueba de Disolucion, la Uniformidad de
Dosis fue realizada por Variacion de peso, las pruebas cumplieron con los
criterios de aceptacion de la Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos
Edicion 11. Se valido el método de Disolucion tomando como base la Guia de
Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos G 9.6 del Organismo
Salvadorefio de Acreditacion (OSA), los resultados obtenidos cumplieron con los

criterios de aceptacion.

Posteriormente se procedio a realizar un estudio comparativo entre los perfiles
de disolucion de un lote de cada una de los productos Genéricos Nacionales y
del producto Innovador de Tabletas de Acetaminofén 500 mg, tomando como
base La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013 y la Farmacopea de Los
Estados Unidos Mexicanos Edicion 11, para los estudios de equivalencia in vitro,
y a los datos obtenidos se les determiné el mejor ajuste a modelos comunes para

perfiles de disolucién; en este caso, método modelo independiente

Las muestras fueron evaluadas bajo las mismas condiciones en un periodo de
tiempo determinado obteniéndose una serie de resultados, los cuales fueron

tabulados y luego comparados con los criterios de los libros oficiales utilizados.



Finalmente se presentaron los resultados de la pruebas de control de calidad
fisicoquimico, perfil de disolucién de cada uno de los productos analizados, segun
los lineamientos establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-

2013 con las respectivas interpretaciones y discusion de resultados.

En base a los resultados obtenidos se concluye que ninguno de los dos productos
Genéricos Nacionales (B, C) analizados, son terapéuticamente equivalentes al
producto Innovador (A) debido a que no cumplen con los criterios requeridos (f1,
f2 individuales, f1, f2 promedio, CV). Se debe de aclarar que esto no supone que
los productos Genéricos Nacionales analizados sean de baja calidad ya que
estos pueden ser considerados productos similares al innovador debido a que
cumplen con las pruebas de control de calidad fisicoquimicas. Por tanto se
recomienda a los laboratorios farmacéuticos nacionales, aplicar la prueba de
perfiles de disolucion que sugiere La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-
2013 o con ayuda de la Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos Edicion

vigente u otros libros oficiales.
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1.0 INTRODUCCION

En la actualidad se comercializan en El Salvador productos genéricos (segun la
Organizacion Mundial de la Salud) a bajo precio, esto debido a que los
laboratorios farmacéuticos buscan reducir costos en la manufactura y
comercializacion de sus medicamentos, sin dejar de lado la calidad, seguridad y
eficacia terapéutica. Es por ello que los laboratorios realizan estudios de
intercambiabilidad mediante un procedimiento in vitro como lo es el perfil de
disolucion de un medicamento en donde de forma efectiva se compara la
liberacion del principio activo de los productos genéricas con el medicamento

innovador.

De igual manera se debe aclarar que la calidad de los productos genéricos no
depende unicamente de los requerimientos de calidad fisicoquimicos. Ya que
esta puede variar dependiendo de la forma de liberacion y absorcién del principio
activo; siendo entonces muy importante la bioequivalencia que este posea en
referencia al producto innovador conociéndose esto como pruebas de

intercambiabilidad.

En el presente trabajo de investigacion se analizaron dos productos genéricos de
Acetaminofén tabletas 500 mg comparados con el producto innovador (Tylenol).
Para ello se evalué la calidad de los productos genéricos y el producto innovador
a través de pruebas de control de calidad fisicoquimicas, como prerrequisitos
para realizar estudios de perfiles de disolucion. Las pruebas de control de calidad
fisicoguimicas a evaluar fueron prueba de ensay0, uniformidad de unidad de

dosis (variacion de peso) y disolucion.
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Dichas pruebas fueron tomadas como base de la Farmacopea de Los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM) edicién 11, la cual establece los lineamientos de la

monografia de tabletas de Acetaminofén producto terminado.

Una vez analizadas las pruebas seleccionadas de control de calidad
fisicoguimicas se valido el método de disolucion en tabletas de Acetaminofén 500
mg, los parametros de desempefio a evaluar fueron: Repetibilidad y Precisiéon
Intermedia; con dicha validacidon se evalu6 la metodologia analitica de la prueba
de disolucion a ser utilizada en el analisis de perfiles de disolucién y de esta
manera asegurar que los datos obtenidos son confiables y proporcionen datos

gue cumplan con las especificaciones farmacopeicas.

Posteriormente se evaluaron los perfiles de disolucién de Acetaminofén tabletas
500 mg de los dos productos genéricos que se comercializan a nivel nacional
comparado con el producto innovador (Tylenol), para determinar que los valores
obtenidos de las muestras cumplen con las especificaciones minimas necesarias
y determinar que son terapéuticamente equivalentes, finalmente se elabor6 una
curva de disolucioén para calcular el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud
(f2) de cada producto genérico comparado con el producto innovador,
posteriormente se concluird si los productos genéricos son intercambiables con

el producto innovador (Tylenol) .

La investigacion se realizd6 en el Laboratorio de Analisis Fisico-Quimico de
CENSALUD, ubicado en la Universidad de El Salvador, durante los meses de

marzo del afio 2015 y abril del afio 2016.



2.0 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el perfil de disolucion de tabletas de Acetaminofén 500 mg. en dos

productos genéricos comparados con el producto innovador.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

2.2.1

2.2.2

2.2.3

2.2.4

Realizar pruebas de control de calidad fisicoquimicas (ensayo,
disolucion y uniformidad de unidad de dosis) establecidas como
prerrequisitos para evaluar la calidad fisicoquimica individual del

producto innovador y los dos productos genéricos nacionales.

Validar el método de disolucion de tabletas Acetaminofén 500 mg de
acuerdo a la Guia de Validacion de Métodos Analiticos
Fisicoquimicos G 9.6 del Organismo Salvadorefio de Acreditacion
(OSA) para demostrar que el método de disolucién de tabletas de

Acetaminofén 500 mg es confiable.

Realizar el perfil de disolucion del producto innovador y los dos

productos genéricos nacionales.

Analizar e interpretar los resultados obtenidos de los perfiles de
disolucién a través del factor de similitud (f2) y del factor de diferencia
(f1) obtenidos de los perfiles de disolucién del producto innovador y

de los dos productos genéricos nacionales.



2.2.5 Demostrar la equivalencia terapéutica de los dos productos
genéricos comercializados a nivel nacional mediante la emision de
un informe de perfiles de disolucion utilizando el producto innovador

como referencia.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1. Aspectos generales de formas farmacéuticas sélidas ().

Los comprimidos son formas farmacéuticas solidas de dosificacion unitaria,
obtenidas por compresién mecanica de granulados o de mezclas pulverulentas
de uno o varios principios activos, con la adicion, en la mayoria de los casos, de
diversos excipientes. Los comprimidos constituyen en la actualidad la forma
farmacéutica sélida mas administrada por via oral. Contienen uno o mas
principios activos y diversos excipientes, llamados a veces coadyuvantes, y se

obtienen por compresion de la mezcla resultante de unos y otros componentes.

3.2. Generalidades (11).

Estructura quimicay actividad

La acetaminofén es uno de los farmacos mas importantes que se utilizan en el
tratamiento del dolor leve a moderado cuando no se requiere un efecto
antiinflamatorio. La fenacetina, un profarmaco que se degrada hasta
Paracetamol, es mas toxica que su metabolito activo y no tiene indicaciones
validas, el uso de Paracetamol como antipirético incremento cuando la fenacetina
fue sacada del mercado a causa de su asociacion con la nefropatia analgésica.
Bloguea indirectamente la sintesis de prostaglandinas, compuestos relacionados
con los procesos febriles y el dolor, inhibiendo la ciclooxigenasa, COX1 y COX2
en los tejidos periféricos. La evidencia reciente sugiere que el Paracetamol puede
inhibir a una tercera enzima, COXzs en el sistema nervioso central, ésta parece
ser un producto con ligera variacion del gen COXi. El que sea un inhibidor débil

de las COX, es lo que explica que no tenga actividad antiinflamatoria.
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Figura N°1: Estructura quimica de Acetaminofén
Farmacocinética

La acetaminofén se administra por via oral se absorbe rapido y completamente
en el tracto gastrointestinal se une ligeramente a las proteinas plasmaticas y se
degrada en parte por accion de las enzimas microsOmicas hepaticas, con
conversibn a sulfato y glucuronidato de Paracetamol, que son
farmacologicamente inactivos .La vida media del Paracetamol esde 2 a3 hy
esta casi no se afecta por la alteracion de la funcién renal. A dosis toxicas o ante

una enfermedad hepatica, la vida media puede aumentar el doble 0 mas.
Indicaciones

Es utilizado como analgésico, antipirético en casos que se requiera aliviar el dolor
o reducir la fiebre de procesos tales como resfriado comuan, cefaleas, mialgias,
dolor postparto .Para la analgesia leve, el Paracetamol es el medicamento
preferido en pacientes alérgicos al AAS o0 en casos de poca tolerancia a

salicilatos.

Efectos adversos

Puede producirse dafio hepatico después de ingerir de 10-15 g de acetaminofén
en una sola dosis en adultos o mas de 3g en nifios menores de 2 afios. Las dosis
mayores de 4 g al dia no se recomiendan y el antecedente de alcoholismo
contraindica incluso esta dosis. La razén por la que no debe tomarse este
farmaco tras consumir alcohol, es debido a que el higado, cuando esta

metabolizando el alcohol, no puede metabolizar simultAaneamente el paracetamol,
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aumentando por tanto el riesgo de hepatotoxicidad. Los sintomas iniciales de
lesibn hepatica incluyen nauseas, vomito, diarrea y dolor abdominal. La
acetaminofén en dosis usuales origina casos raros de lesion renal sin dafio
hepéatico. En sujetos que muestran reacciones de hipersensibilidad a los
salicilatos, en raras ocasiones son sensibles a la acetaminofén.

Dosis

El dolor agudo y la fiebre pueden tratarse eficazmente con 2 comprimidos Cada
6 horas (mientras persistan los sintomas). No tomar mas de 6 comprimidos en 24

horas, a menos que lo indique un médico.

3.3. Aspectos importantes sobre biodisponibilidad y bioequivalencia ()

La Biodisponibilidad es un pardmetro biofarmacéutico que cuantifica la
disponibilidad fisiolégica de un determinado principio activo; es decir, cuantifica
hasta qué punto éste es capaz de acceder, en forma inalterada, a la circulacion
sistémica y a qué velocidad se produce el proceso. Este es uno de los principales
aspectos que deben de ser tomados en cuenta para el control de calidad de los
distintos lotes de fabricacion y muy especialmente, en el caso de la sustitucion

terapéutica de las distintas especialidades farmacéuticas.

3.3.1. Factores importantes que afectan la biodisponibilidad

La Biodisponibilidad de un farmaco puede verse afectada tanto por factores
endogenos como factores exdgenos. Los factores enddgenos estan

relacionados con el paciente: Estado de ayuno

- Motilidad gastrointestinal

- Vaciado gastrico

- Flujo sanguineo en el sitio de absorcion

- Procesos de distribucion, metabolismo y excrecion del farmaco

- Condiciones fisiopatoldgicas del paciente
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- Polifarmacia

Por otra parte, los factores exdgenos son los relacionados directamente con el
farmaco y, son en general modificables entre los distintos productos e incluso

entre los diferentes lotes de fabricacion de un mismo producto:

- Propiedades fisico-quimicas: estabilidad en jugo gastrico, solubilidad,
formas polimorfas, tamafo de particula.

- Formulacion: diluyentes y colorantes, desintegrantes, aglutinantes,
lubricantes y otros.

- Proceso de fabricacién: en la produccion de tabletas y capsulas, los
principales aspectos de produccion de importancia biofarmacéutica son
efecto de la granulacion, modo de incorporacion de los excipientes, fuerza
de compresion, condiciones de secado y condiciones ambientales.

- Caracteristicas farmacocinéticas: absorcion, metabolismo, excrecion,
cinética de disolucion 30

- Forma de dosificacion o forma farmaceéutica que lo contiene: es bien
conocido que las soluciones acuosas poseen mayor biodisponibilidad que
las cépsulas o las tabletas. Sin embargo, no puede establecerse de
antemano una norma fija en cuanto a la mayor o menor biodisponibilidad
de una forma farmacéutica concreta respecto a otra.

- Miscelaneos: envejecimientos del producto y formacién de complejos.

3.3.2. Estudios para demostrar equivalencia terapéutica

En general, los métodos utilizados para la determinacién de una equivalencia

terapéutica pueden clasificarse en:

- Estudios de Bioequivalencia: que son ensayos clinicos de Fase | que estan
encaminados a comprobar la similitud de la biodisponibilidad de las

alternativas farmacéuticas y equivalentes farmacéuticos, que son la base
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cientifica, para poder realizar la sustitucion terapéutica con medicamentos
genéricos, mediante las méaximas garantias de seguridad y eficacia. Dos
o0 mas productos medicamentosos pueden ser considerados
bioequivalentes, si son equivalentes farmacéuticos y presentan una
biodisponibilidad comparable cuando son estudiados bajo las mismas
condiciones experimentales. De esta forma para comprobar
Bioequivalencia se requiere, que la cantidad y la velocidad de absorcion
del producto estudiado no muestre diferencias significativas 31 respecto a
la cantidad y a la velocidad de absorcion del producto innovador.

- Estudios farmacodinamicos comparativos en humanos: son los estudios
destinados a mostrar la evolucién temporal del efecto farmacolégico en
funcién del tiempo. Estos estudios son aceptables siempre y cuando
demuestren precision y reproducibilidad en las determinaciones.

- Estudios clinicos comparativos: estudio en el curso del cual se compara el
resultado terapéutico de un tratamiento con el de un tratamiento de
referencia.

- Estudios de disolucion in Vitro: son los estudios destinados a establecer

las caracteristicas de disolucion de los medicamentos.

3.3.3 Causas mas frecuentes de la bioequivalencia entre medicamentos

Los problemas de Bioequivalencia que enfrentan los medicamentos genéricos
estan asociados con los multiples factores que afectan la biodisponibilidad; sin
embargo, a través del tiempo se ha podido comprobar que los factores de
orden tecnoldgico y de formulacion son mas importantes que los fisioldgicos.
Algunas preparaciones farmacéuticas quimicamente iguales, pero distintos
fabricantes, e incluso en lotes diferentes del mismo fabricante han mostrado
diferencias significativas en la Biodisponibilidad las cuales pueden tener

relevancia clinica.

Algunas de las causas que generan Bioequivalencia son:
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Calidad del principio activo: una calidad inadecuada puede variar las
propiedades fisicoquimicas (tamafio de particula, polimorfismo,
coeficiente de particion) del principio activo, las cuales son relevantes en
la velocidad de disolucion, especialmente para aquellos farmacos en los
que la solubilidad y la velocidad de disolucion pueden ser factores
limitantes de su absorcion.

Formulacién de la forma dosificada: la formulacion de un producto
genérico puede variar respecto al producto innovador en la naturaleza de
los excipientes y en la cantidad de los mismos; lo cual representa cambios
que pueden alterar la disolucién y posterior absorcion del principio activo.
Cada uno de los componentes tiene una razén de ser; sin embargo, el tipo
de excipiente, su concentracion y el método empleado para su
incorporacion en el producto, afectan de manera significativa la disolucién
del principio activo y con ella su biodisponibilidad.

Cambios en la formula farmacéutica que contiene el principio activo.
Factores tecnolégicos y de fabricacion: estos factores incluyen
maquinaria, procedimiento de fabricacion, condiciones ambientales de
produccion (temperatura, presion, humedad) empaque, almacenamiento
de materias primas y producto terminado. Podria decirse que en la
produccion de tabletas y capsulas, los principales aspectos de produccién
de importancia biofarmacéutica son: método de granulacion, condiciones
de secado, fuerza de compresion, proceso de mezclado y condiciones
ambientales.

Factores fisiologicos y de fabricacién que afecten la biodisponibilidad del
farmaco como son: fisiologia gastrointestinal, efecto de primer paso, edad,

tipo, y estado de enfermedad.
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3.3.4. Aspectos a considerar en el disefio de estudios de bioequivalencia

Para los estudios de Bioequivalencia se requieren definir claramente los

siguientes aspectos:
Aspecto clinico:

- Objetivos del estudio

- Disefio estadistico

- Seleccidn de sujetos

- Procedimientos clinicos
- Consideraciones éticas
- Anadlisis clinicos

- Procedimientos normalizados de operacion.

Aspecto analitico:

- Validacion

- Equipo analitico

- Personal

- Costo

- Metabolitos

- Estandares de referencia

- Procedimientos normalizados de operacion

Aspecto estadistico:

- Criterios de aceptacion
- Disefio estadistico

- Efecto secuencia

- Efecto periodo

- Numero de sujetos



31

Aspectos regulatorios:

Los estudios de bioequivalencia al ser ensayos clinicos, estdn sometidos a la
legislacion pertinente de cada pais. La regulacion internacional ha incluido
aspectos de bioética a partir del afio 1949 con el Cédigo de Nuremberg. Desde
entonces han aparecido documentos muy valiosos que regulan la investigacion
clinica; sin embargo, es la ICH (Internacional Conference on Harmonization) la
gue contempla las Buenas Practicas Clinicas y se consideran un estandar para
el disefio, conduccion, monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de
estudios clinicos, asegurando que la informacion y resultados, son seguros y
exactos y, que los derechos, la integridad y confidencialidad de los sujetos de un

estudio son protegidos.
3.4. Absorcién de farmacos. ()

La absorcion de un farmaco desde una forma de dosificacion soélida tras la
administracion oral depende de la liberacion del activo, la disolucion o
solubilizacion del farmaco bajo condiciones fisiolégicas y la permeabilidad por el
sistema gastrointestinal. Debido a la naturaleza critica de estos primeros dos
pasos, la disolucion in vitro puede ser relevante a la prediccion del rendimiento in

Vivo.

En base a esta consideracion general, se utilizan las pruebas de disolucion in
vitro para las formas de dosificacion oral sélidas, como comprimidos y capsulas,
con el fin de evaluar la calidad de un producto medicinal lote a lote; de guiar el
desarrollo de nuevas formulaciones; y asegurar la calidad y el rendimiento
continuados del producto después de ciertos cambios, tales como cambios en la
formulacion, el proceso de fabricacion, el sitio de fabricacion y el aumento en

escala del proceso de fabricacion.

Se debera considerar el conocimiento actual acerca de la solubilidad,

permeabilidad, disolucién y farmacocinética de un producto medicinal al definir
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las especificaciones de las pruebas de disolucién para el proceso de aprobacion
del farmaco. También se debera utilizar este conocimiento para asegurar la
equivalencia continuada del producto, asi como para asegurar la igualdad del

producto bajo ciertos cambios de escala y posteriores a la aprobacion.

3.5. Sistema de clasificacion biofarmaceutica. (1)

En base a la solubilidad y permeabilidad de los farmacos, se recomienda el

siguiente Sistema de clasificacion biofarmaceutica (BCS).

Caso 1: Farmacos de alta solubilidad - alta permeabilidad.
Caso 2: Farmacos de baja solubilidad - alta permeabilidad.
Caso 3: Farmacos de alta solubilidad - baja permeabilidad.

Caso 4: Farmacos de baja solubilidad - baja permeabilidad.

Se puede utlizar esta clasificacion como base para establecer las
especificaciones de disolucion in vitro y también puede proveer una base para

predecir la probabilidad de lograr una correlacién in vivo-in vitro (IVIVC) exitosa.

La solubilidad de un farmaco se determina disolviendo la dosis unitaria mas alta
del farmaco en 250 mL de tampén ajustado a un pH de entre 1,0 y 8,0. Se
considera que una sustancia medicinal es altamente soluble cuando la dosis/el

volumen de solubilidad de la solucion son menores de o igual a 250 mL.

Por lo general los farmacos de alta permeabilidad son aquellos con un grado de
absorcién mayor del 90% ante la ausencia de inestabilidad documentada en el
sistema gastrointestinal o cuya permeabilidad se haya determinado

experimentalmente.

El tiempo de residencia (vaciamiento) gastrico T50% medio es de 15-20 minutos
bajo condiciones de ayuno. En base a esta informacion, una conclusion

conservadora es que un producto medicinal que experimenta una disolucion del
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85% en 15 minutos bajo condiciones de prueba de disolucion suaves en 0,1N de
HCI se comporta como una solucién y por lo general no deberia tener ningun
problema de biodisponibilidad. Si la disolucién es méas lenta que el vaciamiento
gastrico, se recomienda un perfil de disolucion con puntos temporales multiples

en medios multiples.

3.6. Pruebas de control de calidad fisicoquimicas

Son pruebas oficiales utilizadas para asegurar que las materias primas y
productos farmacéuticos terminados cumplan con las especificaciones
establecidos para dichas pruebas, entre ellas tenemos la prueba de
cuantificacion del principio activo (ensayo), disolucion, uniformidad de unidad de
dosis, estas pruebas también son utilizadas como prerrequisito previo a la
elaboracion de un perfil de disolucion para determinar si es conveniente o no la

elaboracion de esta prueba.

3.7. Cémo establecer las especificaciones de disolucion. (s)

Se establecen las especificaciones de disolucion in vitro para asegurar la
constancia de tanda en tanda y para indicar posibles problemas con la
biodisponibilidad in vivo. Para las NDA, las especificaciones de disolucion
deberan basarse en tandas clinicas, de biodisponibilidad fundamental y/o
bioequivalencia aceptables.

Las especificaciones de disolucion de las NDA deberan basarse en la experiencia
obtenida durante el proceso de desarrollar el farmaco y el rendimiento in vitro de
tandas de prueba apropiadas. En el caso de un producto medicinal genérico, por
lo general las especificaciones de disolucion son las mismas del farmaco de
referencia que figura en la lista (RLD). Se confirman las especificaciones
probando el rendimiento de disolucién del producto medicinal genérico de un
estudio de bioequivalencia aceptable. Si la disolucién del producto genérico es

sustancialmente distinta en comparacion con la del farmaco de referencia que
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figura en la lista y los datos in vivo siguen siendo aceptables, se puede establecer
una especificacion de disolucion distinta para el producto genérico. Una vez que
se establece una especificacion de disolucion, el producto medicinal debera

cumplir con esa especificaciéon a lo largo de su vida de estante.

3.8. Disolucioén. )

La prueba de velocidad de disolucion aparente, también denominada “de
disolucion”, es un método para medir la liberacion de un principio activo, a partir
de la forma de dosificacion que lo contiene y la disolucion de éste, en el medio

de prueba.

Recomendaciones especiales.
Debido a la naturaleza propia de la prueba en su conjunto y para asegurar
resultados confiables y reproducibles, es necesario asegurar la calidad en los

siguientes aspectos.

- Calificar las instalaciones y el aparato en corresponsabilidad con el
proveedor.

- Calificar y calibrar el aparato de disolucién, con instrumentos y materiales
con trazabilidad a un certificado nacional o internacional de calidad, de
manera periodica y en situaciones que impliquen por ejemplo, adquisicién
de equipo nuevo, cambio de lugar fisico del equipo cambios o
reparaciones mayores.

- El personal debe estar debidamente capacitado y entrenado para
desarrollar correctamente todos los procedimientos involucrados.

- Trabajar de acuerdo con el Apéndice V, Principios generales de buenas
practicas de laboratorio.

- Utilizar para la cuantificaciéon del principio activo métodos analiticos
farmacopeicos 0 en su caso métodos analiticos validados.

- Evitar la presencia de gases disueltos en el medio de disolucion.
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- Ninguna parte del equipo, ni el medio ambiente cercano a éste, debe
contribuir significativamente con movimiento, agitacién o vibracién ajena
al que produce la rotacion normal de los ejes o flechas.

- Los materiales del aparato o auxiliares, no deben reaccionar o interferir
con la muestra.

- Cada vaso y su tapa, flecha o vastago, canastilla, propela, jeringa o
dispositivo para toma de muestra, porta filtro y su sonda o cualquier otro
dispositivo pertinente, debe estar claramente identificado, a fin de ocupar
siempre el mismo lugar en el aparato.

- La toma de muestra debe efectuarse en tiempo y forma indicados en la
monografia individual.

- Se deben validar los cambios de procedimiento manual a procedimiento

automatizado o semiautomatizado.
3.8.1. Descripcion de los aparatos. (ver Anexo N°g)

Aparato 1. Consta de un bafio de agua o en su caso chaquetas de
calentamiento y de seis unidades de prueba, donde cada una esta constituida

por:

- Unvaso cilindrico de fondo semiesférico, con tapa.
- Un eje transmisor.
- Un regulador de velocidad de rotacion.

- Una canastilla.

Vaso cilindrico de fondo esférico.

Debe ser de vidrio o de otro material inerte y transparente. De forma cilindrica
y de fondo semiesférico, de 160 a 210 mm de alto y de 98 a 106 mm de
diametro interno, con capacidad para 1 000 mL. La tapa debe estar ajustada
para retardar la evaporacion y permitir la insercién de un termémetro, asi como

la toma de la muestra. El vaso debe estar firmemente ajustado, sumergido en
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el bafio de agua, el cual deber mantener la temperatura del medio de
disolucion a 37 + 0.5 °C. El aparato debe permitir la visualizacion del desarrollo

de la prueba.

Eje transmisor.

Debe ser de acero inoxidable tipo 316 y girar suavemente, sin bamboleo, de
6.3 a 6.5 mm o de 9.4 a 10.1 mm de diametro. Debe estar colocado en el
centro del vaso, de tal manera que no quede a mas de 2.0 mm de cualquier

punto del eje vertical del vaso.

Regulador de velocidad de rotacion.
Debe mantener la velocidad constante de acuerdo con lo indicado en la

monografia del producto.

Canastilla:

Consta de dos partes: la superior y la parte inferior.

Parte superior. Esta unida al eje transmisor y es de acero inoxidable tipo 316,
con un orificio de salida de 2.0 + 0.5 mm de didmetro; se ajusta a la parte
inferior por medio de 3 grapas o0 de un empaque para permitir que se coloque
la muestra en el interior de la canastilla y la sostenga firmemente, permitiendo

gue gire en forma concéntrica al eje del vaso durante la rotacion.

Parte inferior. De acero inoxidable tipo 316, soldado, formando un cilindro de
37.0 £ 3 mm de alto por 22.2 + 1.0 mm de diametro externo del tamiz, con un
borde angosto de hoja de metal alrededor de la tapa, de 5.1 + 0.5 mm de
ancho, de malla niumero 40 (figura 0291.1) La distancia entre el fondo del vaso
y el fondo de la canastilla, debe mantenerse constante a 25 £ 2.0 mm durante
la prueba.

Existen ademas canastillas con un recubrimiento de oro de 2.5 um de espesor.
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Aparato 2.
Tiene los mismos componentes que el Aparato 1, excepto que en lugar del eje

de una canastilla, se emplea una pieza denominada paleta o propela.

El vaso, el bafio de agua, el regulador de velocidad Yy el eje transmisor siguen
las mismas especificaciones que para el aparato 1, excepto que el diametro
del eje transmisor debe ser de 9.4 a 10.1 mm.

Paleta o propela Hélice agitadora de 4 + 1 mm de espesor y de 19 £ 0.5 mm
de alto, en forma de seccién de un circulo de radio de 41.5 + 1.0 mm y cuerdas
paralelas subtendidas de 42 + 1.0 mmy de 74.5 0.5 mm, quedando la seccién
mas pequefia hacia abajo. La distancia de la base de la paleta al centro del
circulo imaginario es de 35.8 £1.0 mm. La linea central de la cuchilla pasa a
través del eje transmisor de tal manera que la seccion de 42 mm de la misma
guede perpendicular al eje transmisor al final de mango formando una unidad
gue puede estar recubierta con un polimero de fluorocarbono o de cualquier
otro material inerte (figura 0291.2). Durante la prueba se debe mantener una
distancia de 25 £ 2.0 mm entre la orilla inferior de la propela y el fondo del

Vvaso.

Se puede utilizar un dispositivo de material no reactivo, para mantener la

muestra en el fondo del vaso y evitar que flote. Validar su empleo.
3.8.2. Calibracién mecanica de los aparatos 1y 2

La calibracion y control de las variables tanto mecanicas como operacionales
establecidas, deben efectuarse con instrumentos o herramientas calibrados y

deben cumplir con la documentacion y registros pertinentes.

La calibracion mecéanica del aparato, requiere de una serie de instrumentos
calibrados sean digitales o analdgicos, que son: termdémetro o termopar,

tacoOmetro, cronémetro, dispositivo calibrador para centrado, medidor de:
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vibraciones, profundidad, bamboleo o balanceo, desviacion de la verticalidad,
nivel horizontal. Los usuarios de estas herramientas e instrumentos, deben

contactar con el proveedor de los mismos para asegurar su correcta utilizacion.
3.8.3. Procedimiento para la disolucién de formas farmacéuticas

Para cépsulas, tabletas no recubiertas y recubiertas, colocar el volumen del
medio de disolucién indicado en la monografia, en el vaso de aparato, calentar
y permitir que la temperatura del medio se equilibre. Colocar la o las unidades
de dosis en el aparato sin provocar burbujas, y operar el aparto
inmediatamente a la velocidad y tiempo indicado en la monografia del

producto.

Si se utiliza el aparato 1(canasta), colocar la unidad de dosis en la canastilla
seca, antes de iniciar la operacion. En el caso de utilizar del aparato 2, la
muestra se deposita en el fondo del vaso antes de iniciar la rotacién de la
paleta. Si la rotacion de cada paleta es independiente, es posible depositar la
muestra para cada una, registrando el orden y la hora exacta de inicio de la

agitaciéon en cada vaso.

Transcurrido el tiempo establecido, tomar una alicuota necesaria para la
determinacion, en la zona intermedia entre la superficie del medio de
disolucién y la parte superior de la canastilla o la paleta y a no menos de 1.0
cm de la pared del vaso. Filtrar inmediatamente.

El filtro debe ser inerte, sin causar absorcion significativa del ingrediente activo
de la solucion, no debe contener materiales extraibles por el medio de
disolucion y no deber interferir con los procedimientos analiticos establecidos.
Si la monografia indica dos o mas tiempos de muestreo, tomar la alicuota en
los tiempos establecidos dentro de una tolerancia de + 2% medido en

segundos.
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Interpretacion de los resultados obtenidos, en la disolucion

Pruebas puntuales

A. Muestra unitaria. A menos que la monografia del producto
correspondiente indique una especificacion especial, realizar la prueba con
seis muestras (SI) y ninguno de los resultados individuales debera ser

menor de Q + 5%.

Si esto no se cumple, repetir la prueba con seis muestras adicionales (S2) y
el promedio de los doce resultados debe ser igual o mayor de Q y ninguno de

los resultados individuales sera menor que Q — 15%.

Si esto no se cumple, probar 12 muestras mas (S3) y el promedio de las 24
determinaciones debe ser igual o mayor que Q, no mas de dos de las
muestras tendran resultados menores que Q -15% y ninguna determinacién
sera menor de Q — 25%. Q es la cantidad de ingrediente activo disuelto,
indicado en la monografia individual, expresado en % de la cantidad indicada
en el marbete; 5, 15 y 25% son los valores de la tabla de aceptacion de la
variacion permitida en el porcentaje de la cantidad de principio activo indicada

en el marbete.

Tabla N°.1 Criterios de aceptacion para muestras unitarias. (3)

Etapa | Unidades Criterios de aceptacién

S1 6 Cada unidad no es menor que Q + 5%

El promedio de 12 unidades (S1 + S2) es
S2 6 igual 0 mayor que Q y ninguna unidad s
menor que Q — 15%.

El promedio de 24 unidades (S1 + S2 + S3) es
S3 12 igual o mayor a Q, no mas de 2 unidades
inferiores a Q — 25%
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3.8.4. Medio de disolucion. (3)

En lo posible, las pruebas de disolucién se deberan realizar bajo condiciones
fisiologicas. Esto permite la interpretacion de los datos de disolucién en
relacion al rendimiento in vivo del producto. Sin embargo, no hace falta una
adherencia estricta al ambiente gastrointestinal en las pruebas de disolucién
rutinarias. Las condiciones de prueba deberan basarse en las caracteristicas
fisicoquimicas de la sustancia medicinal y las condiciones ambientales a las
cuales podria estar expuesta la forma de dosificacion tras la administraciéon

oral.

Por lo general el volumen del medio de disolucion es de 500, 900 6 1000 mL.
Es deseable pero no obligatorio tener condiciones de pila. Se debera utilizar
un medio acuoso con una gama de pH de 1,2 a 6,8 (la misma concentracion
i6nica de los tampones de la USP). Para simular el fluido intestinal (SIF), se
debera emplear un medio de disolucién con un pH de 6,8. Se debera justificar
un pH mas alto caso por caso y, por lo general, el pH no debera excederse de
8,0. Para simular un fluido gastrico (SGF), se debera emplear un medio de
disolucion con un pH de 1,2 sin enzimas. Se deber& evaluar la necesidad de
enzimas en SGF y SIF caso por caso y justificarla. La experiencia reciente con
productos en capsulas de gelatina indica la posible necesidad de enzimas
(pepsina con SGF y pancreatina con SIF) para disolver las telillas, de formarse,
para permitir la disolucion del farmaco. También se desalienta el uso de agua
como medio de disolucion porque las condiciones de prueba como pH y
tension superficial pueden variar segun la fuente de agua y pueden cambiar
durante la prueba de disoluciéon misma, debido a la influencia de los
ingredientes activos e inactivos. Se debera realizar todas las pruebas de
disolucion para formas de dosificacion de IR a 37 + 0,5 °C. Se puede utilizar el
método de cesta y paleta para realizar las pruebas de disolucion bajo

condiciones de medios mdultiples (p.ej. se puede realizar la prueba de
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disolucién inicial a un pH de 1,2 y, tras un intervalo apropiado, se puede
agregar una pequefia cantidad de tampon para aumentar el pH a 6,8). Como
alternativa, si se desea agregar una enzima, se puede agregar después de los
estudios iniciales (sin enzimas). El uso del Aparato 3 permite el cambio facil
del medio. También se puede adoptar el Aparato 4 para un cambio en medio
de disolucién durante el curso de disolucion.(Anexo

Se debera realizar las pruebas de aptitud de los aparatos con un patrén de
rendimiento (es decir, calibradores) por lo menos dos veces al afio y después
de cualquier cambio 0 movimiento significativo en el equipo. Sin embargo, es

posible que un cambio de cesta a paleta o vice versa requiera recalibrado.

La validacion de los pasos determinativos en el proceso de la prueba de
disolucién debera cumplir con las normas establecidas para la metodologia

analitica.
3.8.5. Agitacion

Por lo general, se deberd mantener condiciones de agitacion suave durante
las pruebas de disolucion para permitir un poder de discriminacibn maximo y
para detectar productos con un pobre rendimiento in vivo. Utilizando el método
de canasta, la agitacion (o velocidad de mezcla) comun es de 50-100 rpm; con
el método de paleta, es de 50-75 rpm. Casi nunca se utilizan los Aparatos 3 y
4 para evaluar la disolucion de productos medicinales de liberacién inmediata.

3.8.6. Validacion del aparato de disolucién
La validacion de los aparatos y la metodologia de disolucién deberan incluir:

- La prueba de aptitud del sistema utilizando calibradores.

- Des aireacion, de hacer falta.

- Validacion entre los procedimientos manuales y automatizados.

- Validacion de un paso determinativo (es decir, los métodos analiticos

empleados en el analisis cuantitativo de las muestras de disolucién).
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Esto deberd incluir todos los pasos y procedimientos apropiados de la
validacion de los métodos analiticos.

3.9. Uniformidad de dosis. (4)

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de variacion de
masa o0 el de Uniformidad de contenido. Los requisitos se aplican
individualmente para cada ingrediente activo del producto tanto en unidades de
dosis que contengan un solo ingrediente activo como en aquellas que contengan
un solo ingrediente activo como en aquellas que contengan dos o mas
ingredientes activos, a menos que se especifique otra cosa en la monografia
individual.

Para los fines de este método, los términos “unidad” y “unidad de dosis” se
consideran como sinénimos y se definen como formas farmacéuticas que

contienen una Unica dosis o parte de una dosis de un farmaco en cada unidad.

3.9.1. Método de variacion de masa

Se basa en la medicion de la masa individual de las unidades de dosis en
prueba y el célculo de la variacion entre ellas, relacionada al contenido del
principio activo, y suponiendo una distribucion homogénea.

Procedimientos para variacion de masa para determinar la uniformidad de
dosis en una preparacion por este metodo, seleccionar 10 unidades y proceder

como se indica a continuacién para cada preparado farmacéutico.

Nota: se pueden utilizar las unidades que hayan destinado para la valoracién

del principio activo.

Se aplica para las siguientes formas farmaceéuticas:
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Cépsulas duras y tabletas que contengan 25 mg o mas de un principio activo
y si éste constituye el 25%0 mas de la masa total de la unidad de dosis o del
contenido de la capsula en el caso de capsulas duras.

- Soluciones orales en envases de dosis Unica y en capsulas blandas.
Solidos (estériles o no) en envases de dosis Unica sin sustancias
agregadas, ya sean activas o inactivas.

- Sdélidos (estériles 0 no) en envases de dosis Unica con o sin sustancias
agregadas, ya sean activas o inactivas que hayan sido preparados a partir
de soluciones verdaderas y liofilizados en el envase final y cuyas etiquetas

indiquen este método de preparacion.

3.9.2. Método de Uniformidad de contenido
Se basa en la determinacién cuantitativa del contenido individual del principio
activo en un cierto numero de unidades de formas farmacéuticas de dosis
Unica, para determinar si la variacion de los contenidos individuales esta dentro
de los limites establecidos. Se puede aplicar a todas las formas farmacéuticas
y es necesario en los casos que se describen a continuacion:
- Tabletas recubiertas, con excepcion de las tabletas recubiertas con una
pelicula y que contengan 25 mg o mas de un principio activo que

constituya el 25% o més de la masa total de la tableta.

Nota: se pueden utilizar las unidades que hayan destinado para la valoracién

del principio activo.

Tableta sin recubrimiento y tabletas recubiertas con pelicula.

Pesar con exactitud 10 tabletas individualmente. Calcular el contenido del
principio activo en cada una de las 10 tabletas expresado como el porcentaje
de la cantidad declarada, relacionando la masa de cada tableta con el
resultado de la valoracién del principio activo obtenido como se indica en la

monografia individual del producto. Calcular el valor de aceptacion.



44

Calculo del valor de aceptacion.

Calcular el valor de aceptacion como se indica en el Procedimiento para
uniformidad de contenido, reemplazando el contenido individual de las
unidades dosis por el contenido estimado individualmente, Xi: X1, X2 ...., Xn=
Contenido estimado individual de las unidades analizadas.

Xi= m1A/ m
Dénde:
mim mz,....mn = Masas individuales de las unidades analizada.

A= Contenido de principio activo (porcentaje de la cantidad declarada)

determinado como se describe en la valoracion.

m = Media de las masas individuales (mim mg,....mn)

3.10. Cuantificacion de principio activo (ensayo) ().
Esta prueba se lleva a cabo de acuerdo a las indicaciones de la monografia
individual. Se emplea para determinar la cantidad de principio activo en una

cantidad especifica de droga o formulacion.
3.11. Validacién de método analitico. (10

La validacion de un método de andlisis tiene como finalidad demostrar la
idoneidad de dicho método para llevar a cabo un analisis determinado, los
métodos de andlisis utilizados en control de calidad de productos farmacéuticos
deben haber sido validados previo a su uso de rutina, mediante la validacion de
un método se establece si los parametros de calidad satisfacen los requisitos de
una aplicacién analitica concreta, para la obtencion de pruebas documentadas

y demostrativas de que un método de andlisis es lo suficiente fiable y
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reproducible para producir el resultado previsto dentro de intervalos o parAmetros

definidos y para el propdésito requerido

La validacion ha sido objeto de atencién por ser requerida en normas sobre
sistemas de gestion de la calidad, sobre software y particularmente en la
norma ISO/IEC 17025 sobre requisitos generales para laboratorios de

calibracion y ensayo.

La aplicabilidad del requisito sobre validacion de métodos, particularmente
en la norma ISO/IEC 17025, ha sido frecuentemente materia de
controversia dado que cabe la interpretacion de que cuando se menciona
0 se describe un método en una norma, entonces denominado método

normalizado, no es ya necesaria la validacion del mismo.

Caracteristicas de desempefio analitico recomendadas en la validacion de los

métodos analiticos:

- Verificacion del sistema

- Precision del sistema

- Linealidad del sistema

- Especificidad/Selectividad del método
- Exactitud del método

- Linealidad e intervalo del método

- Precision del método

- Limite de deteccion del método

- Limite de cuantificacion del método

- Robustez del método

- Tolerancia del método

Los meétodos analiticos para fines de validacion se clasifican en cuatro

categorias, ya que se requieren de diferentes esquemas de estudio.
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Categoria I: Métodos analiticos para cuantificar a un componente especifico en
muestras de producto terminado o en pruebas de estabilidad, ya sea en
farmacos, aditivos o preparados farmacéuticos, u otros analitos de interés

(conservadores, solventes, etc.)

Categoria Il: Métodos analiticos para la determinacion de impurezas (productos
de degradacién, sustancias relacionadas, isbmeros 6pticos, etc.) en muestras de
farmacos, preparados farmaceéuticos y aditivos. Estos métodos pueden incluir
determinaciones cuantitativas o pruebas limite. En estas ultimas, el interés es
establecer si el analitico, excede o no, un valor limite. Los métodos de pureza

guedan incluidos en esta categoria.

Categoria lll: Métodos analiticos utilizados en la determinacion de un analito en
una muestra con el objeto de evaluar una caracteristica de desempefo del
preparado farmacéutico (disolucion en capsulas, liberacion controlada en

tabletas, entre otras).

Categoria IV: Pruebas de identificacion de un analito en muestras de farmacos,
aditivos o preparados farmacéuticos, cuyo proposito es establecer la presencia

del analito de interés.

Pudieran presentarse casos de métodos no clasificables en alguna de estas
categorias, por lo que el usuario debe establecer con claridad el propésito

analitico.

En términos del estudio de laboratorio, los requisitos minimos de las
caracteristicas de desempefio, deben documentarse en un protocolo, ejecutarse

y al término de éste, elaborar un informe donde se establezca su validez.

3.11.1. Verificacion del sistema
Las pruebas de verificacion del sistema se basan en el concepto de que: el

equipo e instrumentos de medicidn, las operaciones analiticas y las muestras
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gue van a ser analizadas constituyen una sistema integral, que puede ser
evaluado como tal. Las caracteristicas que se establecen como
representativas de la verificacion, dependen del tipo de método a ser evaluado.
Estas son importantes especialmente en el caso de los métodos
cromatograficos.

La verificacion del sistema son pruebas utilizadas para verificar que el sistema

funciona correctamente, con base en criterios establecidos previamente.

3.11.2. Precision del sistema. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadisticas)

El sistema, analista, equipo e instrumentos de medicién, soluciones de
referencia, etc. Originan una variabilidad inherente asociada a la respuesta
analitica (absorbancia, transmitancia, mililitros consumidos, area del pico,
altura del pico, area relativa, peso, entre otros), que en general es aditiva a la
del método, por lo que, es importante verificar, que su valor no sea una fuente
importante de la variabilidad.

La precision del sistema es el grado de concordancia relativa de la respuesta
analitica de soluciones de referencia de concentracion o magnitud conocida.
Determinacion. A partir de una sustancia de referencia, el analista debe
preparar por lo menos seis soluciones que representen al 100% de la cantidad
o concentracion del analito en la muestra, ya sea, por dilucion o por pesadas

independientes y medir la respuesta dentro de una misma corrida analitica.

3.11.3. Linealidad del sistema. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadisticas)

Cuando la relacion entre la concentracion y la respuesta del analito (o sus
transformaciones matematicas) no es lineal dentro del intervalo de trabajo,
dard lugar a inexactitud del método analitico, por lo que, es conveniente
verificar bajo las condiciones del laboratorio.

La linealidad del sistema es la verificaciébn de que la respuesta analitica y la

concentracién del analito (pueden ser una sustancia de referencia) se ajustan
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al modelo matematico, en un intervalo de concentraciones pertinentes a la

aplicacién analitica.

Determinacion. Se debe investigar la relacion concentracion-respuesta en un
intervalo que incluya al menos 5 niveles, por triplicado, de la concentracion del
analito. El intervalo debe incluir las concentraciones esperadas del analito

segun la aplicacion analitica del método.

3.11.4. Selectividad del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadisticas)

La selectividad 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.

Para el caso del métodos analiticos que van a ser utilizados en estudios de
estabilidad, la evaluacion de la selectividad es obligatoria.

La especificidad/selectividad, 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 los
mismos componentes (selectividad) tales como: impurezas, productos de
degradacion o componentes de la misma muestra.

Determinacion. Para determinar la especificidad, se debe demostrar que la

respuesta analitica se debe Unicamente al analito.

3.11.5. Exactitud del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadisticas)
La exactitud del método debe ser determinada a todos los métodos de caracter

cuantitativo.
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La exactitud de un método analitico, 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.

Andlisis de datos. La exactitud se evalla mediante el porcentaje de recobro
(cociente porcentual de la concentracion adicional) considerando los
resultados del andlisis de las muestras. La diferencia entre el valor de la media
aritmética del porcentaje de recobro y el valor verdadero aceptado (100%),

mide el sesgo del método.

3.11.6. Linealidad e intervalo del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadisticas)

Todo método analitico no debe presentar sesgo (error sistematico) dentro del
intervalo de cuantificacion, por lo que es necesario seleccionar al menos tres
niveles de concentracién (intervalo), que permitan demostrar exactitud y
linealidad. Es necesario que el intervalo incluya los limites de especificacion

de la aplicacion analitica del método

Linealidad

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.

Intervalo

Es el intervalo comprendido entre las concentraciones superior e inferior del
analito (incluyendo dichas concentraciones) y para el que se ha demostrado
gue el analito es cuantificado con un nivel satisfactorio de precision, exactitud
y linealidad, cuando se aplica el método analitico.

Andlisis de datos. Inicialmente es recomendable hacer una grafica con los
resultados obtenidos de la concentracion adicionada contra la concentracion
recuperada del analito y por medio de su examen visual, determinar una
posible relacion lineal. En caso de existir visualmente una relacion lineal, llevar

a cabo el ajuste por minimo cuadrados de la relacién lineal, entre
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concentracién adicionada (x) y concentracién recuperada (y). ES necesario
que el andlisis contemple la calidad de ajuste al modelo, por medio del
coeficiente de determinacion (r?), la desviacion estandar de la regresion (Syix)
y el coeficiente de variacion de regresion (CVyx). Puede ser necesario
establecer la linealidad basada en una prueba estadistica de falta de ajuste. El
sesgo del método puede ser evaluado en funcién de pruebas estadisticas

relacionadas a la pendiente (b) y la ordenada al origen (a).

3.11.7. Precision del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadisticas)

Cuando un método analitico es exacto y lineal, la variabilidad de un resultado
analitico se debe a factores aleatorios, como la incertidumbre de las
mediciones debidas a: la balanza analitica, material graduado, material
volumétrico, instrumento de medicion de la respuesta analitica, corridas
analiticas, analistas, laboratorios, lotes de reactivos, etc. Para fines de un
estudio de precision, una corrida analitica es el analisis, al menos por
triplicado, de una misma muestra de un producto, utilizando el método
analitico, ejecutado por un mismo analista, bajo las mismas condiciones de
analisis (mismos reactivos, mismos equipos, mismos instrumentos, materiales
volumeétricos, etc.)

La precision de un método analitico es el grado de concordancia relativa entre
los resultados obtenidos al aplicar el método analitico, bajo las mismas
condiciones analiticas (repetibilidad) o bajo diferentes condiciones analiticas
(reproductibilidad), utilizando una muestra homogénea. La precision de un
meétodo analitico generalmente se expresa como la desviacion estandar o

como el coeficiente de variacion (desviacion estandar relativa)

3.11.8. Repetibilidad
La 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
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critica del método analitico porque mide la variacion del método analitico en la
rutina de trabajo.

Determinacion

La repetibilidad se determina a partir de los resultados obtenidos de la
exactitud (porcentaje de recobro) y de la linealidad del método (porcentaje de
recobro) y de la relacion de la concentraciobn adicionada contra la

concentracién recuperada.

3.11.9. Precision intermedia (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadisticas)

La precision intermedia expresa la variacion dentro de un mismo laboratorio,
cuando el método analitico se aplica en diferentes analistas (condiciones de
precision intermedia).

Determinacion. La precision intermedia de un método analitico se determina
por el analisis de por lo menos tres alicuotas (muestras analiticas indicadas en
el método), tomadas de una muestra homogénea; para ser analizadas en

diferentes dias (minimo dos) y por diferentes analistas (minimo dos).

Andlisis de datos. Se evalta por medio del coeficiente de variacion de todos
los resultados analiticos, el cual debe cumplir con el criterio de aceptacion

establecido.

3.11.10. Limite de deteccion del método
El limite de deteccién es una caracteristica de desempefio analitico que debe

determinarse cuando un método analitico se aplica como prueba limite.

El limite de deteccion (LD) es la cantidad minima de analito en una muestra
gue puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las
condiciones de aplicacion del método. Asi las pruebas limite solamente indican
gue la cantidad del analito es superior o inferior a la concentracion establecida.

El limite de deteccion se expresa generalmente como la concentraciéon
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indicada en el método analitico (por ejemplo porcentaje, ppm, partes por billon,
mg/g, etc.)

Determinacion para métodos instrumentales. El limite de deteccion se
puede determinar empleando el procedimiento basado en “la sefal — ruido” o

el de linealidad.

3.11.11. Limite de cuantificacion del método

El limite de cuantificacion es una caracteristica de desempefio analitico, que
determina la capacidad del método a concentraciones bajas del analito en la
muestra y se debe determinar en los métodos cuantitativos categoria Il (véase
tabla 2).

El limite de cuantificacion (LC) es la cantidad minima de analito en una muestra
gue puede ser determinada con exactitud y precision aceptable, bajo las
condiciones de aplicacion del método. Las unidades del limite se expresan
como se indica en el método analitico (por ejemplo porcentaje, ppm, partes
por billéon, mg/g, etc.).

3.11.12. Tolerancia del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadisticas)

Los resultados de los métodos analiticos pueden variar por una serie de
factores relacionados con diferentes condiciones externas o no inherentes al
método (por ejemplo instrumentos, marcas de reactivos, proveedores de
columnas, corridas analiticas, laboratorios, analistas, lotes de reactivos, etc.),
por lo que es necesario investigar su reproducibilidad.

La tolerancia es el grado de reproducibilidad de los resultados de prueba
obtenidos por el andlisis de la misma muestra, bajo una variedad de
condiciones tales como: diferentes laboratorios, analistas, instrumentos, lotes
de reactivos, dias, etc.

Determinacion. Se deben establecer aquellos factores ajenos al método

como: diferentes equipos, lotes de reactivos, columnas, etc., que se puedan
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presentar al reproducir el método en otras condiciones. Fijar por lo menos dos
condiciones y analizar una misma muestra por lo menos por triplicado a cada
condicion. Reportar los resultados de las muestras de las condiciones

investigadas.

3.11.13. Robustez del método

Los resultados de los métodos analiticos pueden ser afectados por una serie
de Factores relacionados con las condiciones instrumentales o inherentes a
éste,(por ejemplo temperatura de la columna, presidon en la columna,
velocidad de flujo, pH de fases, volimenes de solventes organicos para una
extraccion, etc.), los cuales se presentan normalmente durante una corrida
analitica, por lo que es necesario investigar su efecto bajo pequefios cambios
deliberados , fijados por el analista; para asegurar la confiabilidad de los
resultados.

La robustez y la tolerancia son conceptos diferentes, ya que el primero se
refiere a la influencia de factores internos del método que pudiesen afectar la
exactitud del método, mientras que la tolerancia, se refiere a factores externos
al método, que puedan impactar en la reproducibilidad de éste.

Capacidad del método analitico de mantener su desempefio al presentarse
variaciones pequefias pero deliberadas, en las caracteristicas normales de

operacion del método.

3.11.14. Procedimiento para validar un método

Cada validacion de un procedimiento consiste en tres pasos:
- Establecimiento del protocolo de validaciéon
- Realizacion de la validacion,

- Elaboracioén del informe.
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Establecer un protocolo de validacién que contenga al menos la siguiente
informacion:
Debe incluir: identificacion Unica, objetivo, definicion del sistema a validar,
identificacion de los parametros, disefio del plan experimental y los criterios
de aceptacion. Debe especificar la o las matrices a evaluar, el método y debe
ser firmado y fechado por las personas responsables de la validacion y
aprobacion).
Criterios de aceptacion
Realizacion de la validacion.
Una vez se ha aprobado el protocolo se procede a hacer la validacion de
acuerdo a lo planificado. Aqui se incluye el proceso de céalculo estadistico de
los distintos parametros evaluados.
Elaboracion del informe y certificado de validacién.
El informe de validacion contendra la informacion suficiente para poder concluir
acerca de la validacién que se ha desarrollado. Debe incluir: Protocolo de
validacién (o hacer referencia al mismo a través de un cédigo), Resultados
Analiticos, Resultados Estadisticos, Interpretacion de resultados,
Conclusiones, la Declaracion de Aptitud del Método y cuando aplique el
certificado de validacion el cual podra incluir:

- Analito evaluado

- Matriz 0 matrices ensayadas

- Técnica utilizada

- Documentos relacionados (protocolos, procedimientos,

instrucciones de trabajo)
- Rango Validado
- Cuadro resumen con los resultados de los pardmetros de
desempefio evaluados.
- Analistas autorizados para la realizacion del ensayo.
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- Ademas sera autorizado por o las personas asignadas por el
laboratorio.

3.12. Perfiles de Disolucion. ()

Los Perfiles de Disolucién (estudio in vitro) determinan la velocidad
(cantidad/tiempo) y extensién (cantidad total), a la cual un farmaco se libera de la
forma farmacéutica. En la practica, ayudan a asegurar la calidad y su uniformidad
lote a lote de un producto farmacéutico y a optimizar la forma de dosificacion.

Un producto farmaceéutico intercambiable, es aquel que contiene la misma
cantidad de la misma sustancia o0 sustancias activas, en la misma forma
farmacéutica, y que cumple con las especificaciones de la Farmacopea Nacional.
Mediante una prueba de intercambiabilidad, como los Perfiles de Disolucion, es
factible demostrar que un farmacéutico genérico intercambiable, es equivalente al
medicamento innovador u original, es decir, que en la prescripcion y uso se
podran intercambiar los medicamentos, sin necesidad de ajustar la dosis y con la
certeza de que la eficacia del producto estéa garantizada.

Bioequivalencia Este término demuestra la intercambiabilidad entre el
medicamento genérico y el medicamento innovador desde el punto de vista de la
calidad, seguridad y eficacia. Los estudios de bioequivalencia se realizan para
demostrar que el medicamento genérico es equivalente e intercambiable con el

medicamento innovador en términos de eficacia terapéutica.

3.13. Criterios para la Verificacion de Métodos Fisicoquimicos vy
Farmacopeicos del La Comision Federal para la Proteccidén contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS). (9

- Clasificacion del método
- Verificacion del método
- Seleccioén de la matriz

- Preparacién de la muestra
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- Evaluacién de los parametros de desempefio
- Criterios de aceptacion
- Protocolo de verificacion

- Informe de resultados

3.14. Criterios y requisitos parala evaluacion de perfiles de disolucion como
prueba de intercambiabilidad para formas farmacéuticas de liberacion

inmediata. (3)

- Todos los métodos analiticos empleados para la cuantificacion de
muestras provenientes de un perfil de disolucion, deben ser validados.

- Las condiciones para la prueba de perfiles de disolucion deben ser las
establecidas en la FEUM y sus suplementos vigentes. Cuando en éstos
no aparezca la informaciéon, podra recurrirse a farmacopeas de otros
paises cuyos procedimientos de andlisis se realicen conforme a
especificaciones de organismos especializados y, en ultima instancia, a
otra bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

- El estudio del perfil de disolucién se debe registrar en un protocolo antes
de su realizacion.

- Se deben realizar los perfiles de disolucién con 12 unidades, tanto del
medicamento de prueba como el de referencia, en cada uno de los medios
de disolucion.

- Para realizar el perfil de disolucién, deben seleccionarse por lo menos 5
tiempos de muestreo, que permitan caracterizar apropiadamente la curva
ascendente y la fase de meseta. Unicamente dos puntos estaran en la
meseta de la curva y los otros tres distribuidos entre la fase ascendente y
de inflexion.

- En los medios de disolucién en los que tanto el medicamento de prueba

como el medicamento de referencia se disuelvan en mas del 85% en 15



57

minutos 0 menos, no es necesario emplear el f2 y por lo tanto no es
necesario caracterizar la curva ascendente.

- En cada uno de los medios de disolucién utilizar una curva de calibracion
del estandar de referencia para calcular por interpolacion la concentracion
del farmaco disuelto.

- El volumen extraido puede o no reemplazarse; cuando no se reemplace
el volumen, no se debe extraer mas del 10% del medio de disolucion. En
cualquier caso para el calculo de porcentaje disuelto se debe considerar
el volumen de la alicuota tomada en cada muestreo.

- Validacién del método analitico para cuantificar el (los) farmaco(s)
disuelto(s).

- Los métodos de andlisis para la cuantificacion del farmaco de interés
deben validarse.

- La validacion del método debe estar descrita en un protocolo, aprobado

por el responsable del area analitica.

3.15. Evaluacion de perfiles de disolucion ).

El porcentaje disuelto debe calcularse con respecto a la dosis nominal del

farmaco.

Se deben reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo en cada
unidad de dosificacién, asi como los porcentajes disueltos promedio, los
coeficientes de variacion y los valores maximo y minimo en cada uno de los

medios de disolucion.

Se deben graficar los porcentajes disueltos promedio en cada uno de los medios

de disolucion.

Si el CV% del porcentaje disuelto es menor o igual que el 20% para el primer

tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para los tiempos subsecuentes,
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se comparan los perfiles de disolucion usando el f2 definido en la siguiente

ecuacion:

£ [Xe=mIR: — Tl
1 Zt:l” Rt

1 —0.5
. ] F=1n

x 100

En donde,

n = NUumero de puntos de muestreo

Rt = Valor de disolucién (%) en cada punto de muestreo para el producto de
referencia

Tt = Valor de disolucién (%) en cada punto de muestreo para cada producto bajo
estudio.

Calcular el valor de f2 en cada uno de los medios de disolucién, comparar los
valores promedio desde el primer tiempo de muestreo hasta maximo un tiempo
de muestreo después de que el medicamento de referencia ha alcanzado el 85%
del farmaco disuelto con un minimo de 3 puntos, si el valor de f2 es mayor o igual
a 50, en el medio o en los 3 medios de disolucion, segun aplique los perfiles de

disolucién son similares.
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDIO

4.1.1 Bibliogréafico:
El trabajo se realizé en base a una recopilacion de informacion bibliografica
referente al tema de investigacion, a través de normativas nacionales e

internacionales, libros oficiales, y articulos cientificos.

4.1.2 Retrospectivo:
Trabajos previos de investigacion realizados en nuestro pais y en el
extranjero sirvieron de referencia para efectuar algunas técnicas

experimentales que contribuyan con el progreso del trabajo a ejecutar.

4.1.3 Prospectivo:
El trabajo se elaboré con el objetivo de que pueda ser utilizado como

referencia en futuras investigaciones relacionadas con la temética.

4.1.4 Experimental:
El analisis se realiz6 en el Laboratorio de Analisis Fisico - Quimico de
CENSALUD.

4.2 INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA:

Se realizdé una busqueda y revision de informacion en libros oficiales y
trabajos de investigacion con teméticas relacionadas a estudios de perfiles
de disolucién. Para ello se visitaron las bibliotecas de las siguientes

bibliotecas:
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- Central de la Universidad de El Salvador.

- Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador.

- Universidad Salvadorefia Alberto Masferer (USAM).

- Internet.

4.3 INVESTIGACION DE CAMPO

4.3.1 Universo

Esta constituido por todos los productos genéricos de Acetaminofén tabletas
500 mg. ademas del producto innovador todos ellos comercializados en
cadenas de Farmacias ubicadas en la Zona Médica del Area Metropolitana

de San Salvador.

4.3.2 Muestreo

Para la conformacion y determinacion del tamafio de la muestra. se disefio

un estudio estadistico no probabilistico o deterministico. se seleccionaron

dos productos genéricos mas el medicamento innovador esta seleccion se
llevé a cabo mediante los siguientes criterios de inclusién:

- Las tabletas fabricadas o distribuidas deberan de contener 500 mg de
Acetaminofén.

- El nimero de tabletas seleccionadas por cada producto seran 200
tabletas, y estas deberan de ser del mismo lote para cada uno de los
productos.

- Laboratorios que fabriquen o distribuyan tabletas de Acetaminofén 500 mg

genérico en El Salvador.
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Las tabletas deben de contar con registro sanitarios vigente emitido por la
Direccion Nacional de Medicamentos DNM.

La fecha de vencimiento de cada lote debe de tener por lo menos un afno
de vigencia.

La seleccidn de los dos productos genéricos se realizara en base al precio

comercial, tomando el de menor y mayor precio comercial.

4.3.3 Tipo de Muestreo

Dirigido o intencional. el cual consistié en seleccionar las unidades de
estudio segun el criterio de los investigadores siempre y cuando las

unidades seleccionadas sean representativas.

4.4. Parte Experimental

El presente trabajo se realizé en tres etapas principales:

En la primera etapa se realizaron pruebas de control de calidad
fisicoquimico a cada uno de los lotes en estudio. utilizando parametros
tomados de la FEUM.

La segunda etapa comprendio la validacion del método de disolucién de
Acetaminofén tabletas 500 mg. Dicho método se validé de acuerdo a la
Guia de Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos OSA. tomando
en cuenta también algunos apartados presentes en la Guia Para
Verificacion de Métodos Fisicoquimicos Farmacopeicos COFEPRIS.

La tercera etapa consistio en realizar los perfiles de disolucién del producto
innovador y los productos genéricos en estudio; para poder obtener los
resultados del factor de similitud (f2) y del factor de diferencia (f1)
obtenidos en la disolucion. Los cuales fueron analizados e interpretados
para concluir si los productos genéricos en estudio son intercambiables en

lo que a equivalencia terapéutica respecta con el producto innovador.
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4.4.1. Método de Analisis:
A continuacion se presentan las metodologias utilizadas para la realizacion
de cada una de las pruebas presentes en trabajo de investigacion, asi como

la monografia de tabletas del principio cativo en estudio (Acetaminofén).

4.4.2. Monografia de Tabletas Acetaminofén segun Farmacopea de Los
Estados Unidos Mexicanos edicion 11 ).

Tabletas Acetaminofén

Contiene no menos del 90.0 % y no mas del 110.0 % de la cantidad de

CsHoNO2 indicada en el marbete.

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Acetaminofén y SRef-FEUM de p-

aminofenol manejar de acuerdo a las instrucciones de uso.
UNIFORMIDAD DE DOSIS. Cumple los requisitos.
DISOLUCION.

Aparato: 2

Q= 80%

Velocidad: 50 rpm

Temperatura: 37 £ 0.5 °C

Volumen: 900 mL

Tiempos: 10. 15. 20. 30. 45 minutos

Medio de disolucién. Fosfato pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-

hidroxido de sodio)
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Preparacion de estandar de referencia de acetaminofén.
Preparar una solucion de la SRef de acetaminofén en SA de fosfato pH 5.8
(fosfato monobasico de potasio-hidréxido de sodio) que contenga 5.0 pg/mL

de paracetamol.

Procedimiento. Colocar cada tableta en el aparato con 900 mL de SA de
fosfato pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-hidroxido de sodio), accionar
el aparato a 50 rpm durante 30 min, filtrar inmediatamente una porcion de
esta solucion. Tomar una alicuota de esta solucion y diluir con SA de fosfatos
pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-hidroxido de sodio) para tener una
concentracion aproximada de 5.0 pg/mL de paracetamol y mezclar.
Determinar la absorbancia de 243 nm, emplear celdas de 1 cm y SA de
fosfatos pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-hidroxido de sodio) como
blanco de ajuste. Calcular el porcentaje de CsHoNO: disuelto por medio de la

siguiente formula

Am
100 CD (m)
M

Donde:

C = Cantidad por mililitro de acetaminofén en la preparacion de referencia.
D = Factor de dilucion de la muestra.

Am = Absorbancia obtenida con la preparacién de la muestra.

Aref = Absorbancia obtenida con la preparacion de referencia.

M = Cantidad de principio activo indicada en el marbete.
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VALORACION.

Fase Moévil. Agua:Metanol (3:1), filtrar y desgasificar; hacer los ajustes

necesarios para obtener el sistema cromatografico deseado.

Preparacion de Referencia. Preparar una solucién en la fase mévil de la

SRef que contenga 10 pg/mL de paracetamol.

Preparacion de muestra. Pesar no menos de 20 tabletas calcular su peso
promedio triturar hasta polvo fino pesar una cantidad de polvo equivalente a
100 mg de paracetamol pasar a un matraz volumétrico de 200 mL agregar
100 mL de la fase movil agitar mecanicamente durante 10 min y llevar al aforo
con la fase movil mezclar. Pasar una alicuota de 5.0 mL de esta solucion a
un matraz volumétrico de 250 mL y llevar al aforo con la fase movil mezclar.
Filtrar una porcion de esta solucién a través de un filtro de porosidad de 0.5
pum. descartando los primeros 10 mL del filtrado. Utilizar el filtrado claro para

la prueba.

Condiciones del equipo. Detector de luz UV a una longitud de onda de 243

nm; columna de 30 cm x 3.9 mn, empacada con L1; flujo de 1.5 mL/min.

Procedimiento. Inyectar al cromatédgrafo, repetidas veces volimenes
iguales (10 pL) de la preparacion de referencia y registrar los picos respuesta.
La eficiencia de la columna no es menor de 1000 platos tedricos., actor de
cola no es mayor que 2.0 y el coeficiente de variacién no es mayor que 2.0%.
Una vez ajustado los parametros de operacion, inyectar al cromatografo por
separado en volumenes iguales (10 pL) de la preparacion de referencia y de
la preparacion de la muestra. Obtener sus correspondientes cromatégramas
y calcular el area bajo los picos. Calcular la cantidad de CsHoNO:2 en la

porcion de muestra tomada por medio de la siguiente formula:



65

Am
Aref

CD (. )

Donde:

C = Cantidad por mililitro de paracetamol en la preparacion de referencia.
D = Factor de dilucion de la muestra.

Am = Area bajo el pico obtenida con la preparacion de la muestra.

Aref = Area bajo el pico obtenida con la preparacion de referencia.

4.5 Método de Anadlisis Control de Calidad Tabletas de Acetaminofén 500
mg del producto innovador y dos medicamentos genéricos segun

Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos edicion 11.
Ensayo.

Fase movil. Agua calidad HPLC:Metanol HPLC (3:1) filtrar y desgasificar; hacer

los ajustes necesarios para obtener el sistema cromatografico deseado.

Preparacion de estandar de referencia de acetaminofén.

Pesar 50.0 mg de Estandar de Referencia de Acetaminofén (si no se encuentra
al 100% realizar calculo de compensacion) trasladar a un balén volumétrico de
100 mL adicionar 30 mL de fase mdvil, ultrasonificar durante 15 min o el tiempo
gue sea necesario hasta que el estandar de acetaminofén esté completamente
disuelto, llevar a aforo con fase mavil tomar una alicuota de 1.0 mL trasladarla a
un balén volumétrico de 50 mL llevar a aforo con fase mévil, concentracion final

del estandar: 10.0 pg/mL.
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Cascada de dilucion estandar de referencia de acetaminofén.

50.0 mg Fase movil 100 mL
St-Ref. Acetaminofén l

F Hvil
1.0 mL—="" 5 50 mL (10.0 pg/mL)

Preparacion de muestra acetaminofén tabletas 500 mg.

Pesar no menos de 20 tabletas (juntas) calcular su peso promedio triturar hasta
polvo fino, pesar una cantidad de polvo equivalente a 100.0 mg de acetaminofén
trasladar a un balon volumétrico de 200 mL adicionar 100 mL de fase movil
ultrasonificar durante 15 min o el tiempo que sea necesario hasta que el polvo de
acetaminofén esté completamente disuelto, llevar a aforo con fase movil tomar
una alicuota de 1.0 mL trasladar a un balén volumétrico de 50 mL llevar a aforo

con fase mavil, concentracion final del estandar: 10.0 pg/mL.

Cascada de dilucion muestra acetaminofén tabletas 500 mg.

Promedio 20 tabletas —F2s€ movi 200 mL

Equiv. 100 mg Acetaminofén \l/
1.0 mLEasemovil_s 54 m) (10.0 pg/mL)

Procedimiento. Inyectar al cromatografo repetidas veces voliumenes iguales (10

uL) de la preparacion de referencia y registrar los picos respuesta.
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Uniformidad de unidad de dosis (variacion de peso).

Tabletas (Sin recubrimiento. y tabletas recubiertas con pelicula).

Pesar con exactitud 10 tabletas individualmente, calcular el contenido del
principio activo en cada una de las 10 tabletas expresado como el porcentaje de
la cantidad declarada, relacionando la masa de cada tableta con el resultado de
la valoracién del principio activo obtenido como se indica en la monografia

individual del producto. Calcular el valor de aceptacion.

Célculo del valor de aceptacidon. Calcular el valor de aceptacién como se indica
en el Procedimiento para uniformidad de contenido reemplazando el contenido
individual de las unidades dosis por el contenido estimado individualmente. xi: X1.

X2 ... xn= Contenido estimado individual de las unidades analizadas.
Xi= miA/ m

Dénde:

mim mz.....mn = Masas individuales de las unidades analizada.

A= Contenido de principio activo (porcentaje de la cantidad declarada)

determinado como se describe en la valoracion.

m = Media de las masas individuales (mim mg.....mn)

Disolucion.
Medio de disolucion. SA de fosfato pH 5.8 (Fosfato monobasico de potasio-

hidréxido de sodio)

Preparacion de estandar de referencia de acetaminofén.
Pesar 13.88 mg de estandar de referencia de acetaminofén (si no se encuentra
al 100% realizar calculo de compensacion) pasar a un balén volumétrico de 50mL

adicionar 25 mL de medio de disolucién, ultrasonificar durante 15 min o el tiempo
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que sea necesario hasta que el estandar de acetaminofén esté completamente
disuelto, llevar a aforo con medio de disolucion tomar una alicuota de 1.0 mL y
pasar a un balén volumétrico de 25 mL y llevar a aforo con fase mouvil,

concentracion final del estandar: 11.1 pg/mL.

Cascada de dilucion estandar de referencia de acetaminofén.

13.88 mg Medio de disolucién 50 mL

St-Ref. Acetaminofén l

Medio de disolucié
1.0 MLm= T S 25 mL (11.1 pg/mL)

Preparacion de muestra de acetaminofén tabletas 500 mg

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato
monobasico de potasio-hidréxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante
30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor
filtrar cada una de ellas, tomar una alicuota de 1.0 mL y pasar a un balén
volumétrico de 50 mL vy llevar a aforo con medio de disolucién (repetir este
procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente)

concentracion final del estandar: 11.1 pg/mL.

Cascada de dilucion muestra acetaminofén tabletas 500 mg.

1 Tableta Medio de disolucion 900 mL

500 mg Acetaminofén l

1.0 mI_Medio de disolucion 50 mL (11.1 pg/mL)
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Procedimiento: Determinar la cantidad disuelta de acetaminofén empleando la
absorcion UV a una longitud de onda de maxima absorcion, aproximadamente a
243 nm en porciones filtradas de la solucion de analisis, determinar las
absorbancias de cada una de las muestras de acetaminofén tabletas 500 mg y
estandar de referencia de acetaminofén en celdas de 1 cm. utilizando medio de

disolucién como blanco.

4.6 Parametros de desempefio a evaluar para la validacion del método de
disolucién tabletas Acetaminofén 500 mg segun guia de validacién de
métodos analiticos fisicoquimicos del Organismo Salvadorefio de
Acreditacion (OSA).

Repetibilidad.

Se realizaron 3 niveles (50 %. 100 %. y 150 %). repitiendo 10 veces cada nivel.

Solucion muestra al 50 % acetaminofén tabletas 500 mg

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato
monobasico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante
30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor,
filtrar cada una de ellas tomar una alicuota de 1.0 mL y pasar a un balon
volumétrico de 50 mL vy llevar a aforo con medio de disolucién (repetir este
procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente)

concentracion final del estadndar: 5.55 pg/mL.
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Cascada de dilucion de la soluciéon muestra al 50 %.

1 Tableta Medio de disolucion 900 mL

500 mg Acetaminofén l

1.0 miMedio de disolucion o 4 5 1 (5.55ug/mL)

Solucion muestra al 100 % acetaminofén tabletas 500 mg

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato
monobasico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante
30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor,
filtrar cada una de ellas tomar una alicuota de 1.0 mL y pasar a un balon
volumétrico de 50 mL vy llevar a aforo con medio de disolucién (repetir este
procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente)

concentracion final del estandar: 11.1 pg/mL.

Cascada de dilucion muestra al 100 %.

1 Tableta -Mediodedisolucions, goQ mL
500 mg Acetaminofén l

2.0 mL Medio de disolucion o 14 m_ (11.11 pg/mL)

Solucion muestra al 150 %

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato
monobasico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante
30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor
filtrar cada una de ellas, tomar una alicuota de 1.0 mL y pasar a un balén

volumétrico de 50 mL vy llevar a aforo con medio de disolucién (repetir este
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procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente)
concentracion final del estandar: 16.66 pg/mL.

Cascada de diluciéon solucién muestra al 150 %.

1 Tableta Medio de disolucién 900 mL

500 mg Acetaminofén

30 mLMedio de disolucion 100 mL (16.66 pg/mL)

Procedimiento: Determinar la cantidad disuelta de acetaminofén empleando la
absorciéon UV a una longitud de onda de maxima absorcion, aproximadamente a
243 nm en porciones filtradas de la solucion de andlisis, determinar las
absorbancias de cada una de las muestras de acetaminofén tabletas 500 mg y
estandar de referencia de acetaminofén en celdas de 1 cm. utilizando medio de

disolucién como blanco.

Precision intermedia.

Se realizé el método de disolucion de Acetaminofén tabletas 500 mg con las
variaciones siguientes: diferentes analistas y dia que se realiz el andlisis, cada
analista realizo la prueba por duplicado.

Medio de disolucion. SA de fosfato pH 5.8 (Fosfato monobasico de potasio-

hidréxido de sodio)

Preparacion de estandar de referencia de acetaminofén.
Pesar 13.88 mg de estandar de referencia de acetaminofén (si no se encuentra
al 100% realizar calculo de compensacion) pasar a un balén volumétrico de 50mL

adicionar 25 mL de medio de disolucién, ultrasonificar durante 15 min o el tiempo
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que sea necesario hasta que el estandar de acetaminofén esté completamente
disuelto, llevar a aforo con medio de disolucion tomar una alicuota de 1.0 mL y
pasar a un balén volumétrico de 25 mL y llevar a aforo con fase mouvil,

concentracion final del estandar: 11.1 pg/mL.

Cascada de dilucién estandar de referencia acetaminofén tabletas 500 mg.

13.88 mg Medio de disolucion 50 mL

St-Ref. Acetaminofén J/

Medio de disolucié
1.0 mML————""5 25,0 mL (11.1 pg/mL)

Preparacion muestra acetaminofén tabletas 500 mg.

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato
monobasico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante
30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor,
filtrar cada una de ellas tomar una alicuota de 1.0 mL y pasar a un baldn
volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolucion (repetir este
procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente)

concentracion final del estandar: 11.1 pg/mL.

Cascada de dilucion de preparacion de muestra.

1 Tableta Medio de disolucion 900 mL

500 mg Acetaminofén l

1.0 mL Medio de disolucién 50 mL (11.1 pg/mL)
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Procedimiento: Determinar la cantidad disuelta de acetaminofén empleando la
absorcion UV a una longitud de onda de maxima absorcion, aproximadamente a
243 nm en porciones filtradas de la solucion de andlisis, determinar las
absorbancias de cada una de las muestras de acetaminofén tabletas 500 mg y
estandar de referencia de acetaminofén en celdas de 1 cm. utilizando medio de

disolucién como blanco.

4.7 Perfiles de Disolucion segun Farmacopea de Los Estados Unidos
Mexicanos edicion 11.

Se determinaron los perfiles de disolucion para el producto innovadora (A) y los
productos genéricos nacionales (B, C) considerando lo siguiente:

Unidades: 12 tabletas
Tiempos de muestreo: 10, 15, 20, 30, 45 minutos
Alicuota: 10 mL de medio de disolucion (con reemplazo del mismo)

Para la medicién espectrofotométrica se elaboré una curva de calibracion, se
interpolaron las absorbancias de las alicuotas de los diferentes tiempos de
muestreo y se obtuvieron las concentraciones de la soluciones considerando los
factores de dilucién respectivos a los tiempos de muestreo, Se obtuvieron las
gréficas de los perfiles de disolucién para el producto innovador asi como para

los productos genéricos nacionales.

Determinacion de datos obtenidos en cada uno de los medicamentos
seleccionados:
- Cuantificacion de Principio Activo.

- Porcentaje de Principio Activo Disuelto.
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4.8 Comparacion de Perfiles de Disolucion segun Farmacopea de Los
Estados Unidos Mexicanos edicién 11.

- Factor de Diferencia (f1)
- Factor de Similitud (f2).
- Interpolacién de las curvas de cuantificacion de porcentaje de principio

activo versus tiempo.
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5.0 RESULTADOS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

5.1. Resultados de la prueba de disolucién del producto innovador y de los

productos genéricos.

En la tabla N° 3 se presentan los resultados obtenidos para la prueba de
disolucién correspondiente al producto innovador como los productos a prueba
(Genéricos). Se realiz6 la prueba bajo las condiciones especificadas en la

Farmacopea de los estados Unidos Mexicanos (FEUM).

Tabla N° 2. Condiciones de la prueba de disolucion

Prueba de disolucién
Nombre del producto Acetaminofén 500 mg
Medio de disolucién SA de Fosfato de potasio pH 5.8
Volumen (mL) 900
Aparato 2 (paleta)
Velocidad (rpm) 50
Tiempo (min) 30
Q (%) 80
Volumen de muestreo (mL) 10
Longitud de onda (nm) 243
Equipo Espectrofotometro UV-VIS/Disolutor
Absorbancia del estandar 0.6940

Tabla N° 3. Comparacién de resultados de la prueba de disolucion

Tableta Innovador A Genérico B Genérico C
Abs % SR Abs % SR Abs % SR

1 0.7218 103 0.6998 100 0.6630 95
2 0.7099 101 0.7017 100 0.6816 97
3 0.7150 102 0.7184 102 0.7048 101
4 0.7288 104 0.6954 99 0.6872 98
5 0.7241 103 0.7201 103 0.6998 100
6 0.7475 107 0.7140 102 0.7066 101

Promedio 0.7245 103 0.7082 101 0.6905 99

Estandar 0.6940

CRITERIO DE ACEPTACION (ver Tabla N 1)



Interpretaciéon de resultados

Etapa | Unidades | Criterios de aceptacion
S1 6 Cada unidad no es menor que Q + 5%
El promedio de 12 unidades (S1 + S2) es
S2 6 igual 0 mayor que Q y ninguna unidad s
menor que O — 15%.
El promedio de 24 unidades (S1 + S2 +
S3 12 S3) es igual 0 mayor a Q. no mas de 2

unidades inferiores a Q — 25%

Prueba de disolucion:
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Las tabletas deben de encontrarse disueltas en un tiempo de 30 minutos y debe

disolverse no menos del 80 % mas 5 % del porcentaje sobre lo rotulado para

cumplir con el criterio S1 de disolucion. Los productos cumplen con lo

especificado en la prueba de disolucion para el criterio S1. (Ver tablas N° 3).

5.2. Resultados de la prueba de valoracion (ensayo) del producto innovador

y de los productos genéricos.

En la tabla N° 5 se presentan los resultados obtenidos para la prueba de

valoracion (ensayo) correspondiente al producto innovador como los productos a

prueba (genéricos). Se realiz6 la prueba bajo las condiciones especificadas en la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM.

Tabla N° 4. Condiciones de la prueba de valoracion (ensayo)

Valoracion (ensayo)

Equipo Cromatégrafo Liquido de Alta Resolucion
Columna Empaque L1(RP-18) (4.0 x 125)mm*(5um)
Longitud de onda 243 nm

Flujo 1.5 mL/min

Volumen de inyeccidn 10 pL

Fase movil

Agua : Metanol (3:1)

Tabla N° 5. Comparacion de resultados de la prueba de valoracion (ensayo)
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bl Innovador A Genérico B Genérico C
Tableta Area % SR Area % SR Area % SR
1 293287 98.27 296812 99.47 298204 99.47
2 293377 98.30 296931 99.51 298184 99.46
3 286108 95.63 295201 98.66 294964 98.85
4 286101 95.63 295193 98.66 296141 99.24
Promedio 96.96 99.10 99.26
Estandar 298353 298353 298353

Criterio de aceptacion:

Contiene no menos del 90 % y no mas del 110 %de la cantidad de CsHoaNO>
Interpretacion de resultados

Prueba de ensayo

La farmacopea especifica un porcentaje sobre lo rotulado entre el 90.0 %-110.0
%; cumpliendo la prueba tanto del producto de innovador (A) como los productos
genéricos (B y C) con porcentajes obtenidos para el producto innovador 96.96 %
y genérico fueron 99.10 % y 99.26 % respectivamente por lo tanto se puede decir
que cumple con el criterio de aceptacion para la prueba de valoracién (ensayo)
(ver tablas N° 5).

5.3. Resultados de la prueba de uniformidad de contenido por variacion de
peso del producto innovador y de los productos genéricos.

En las tablas N° 6 se presentan los datos obtenidos de la prueba de Uniformidad

de Contenido por Variacion de Peso correspondientes al producto innovador

como a los productos a prueba (Genéricos).
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Tabla N° 6. Comparacion de resultados de la prueba de variacion de peso

Tableta Innovador A Genérico B Genérico C
Peso % SR Peso % SR Peso % SR
1 0.6063 96.6 0.5608 99.3 0.6350 98.3
2 0.6061 96.6 0.5554 98.3 0.6317 97.8
3 0.5990 95.4 0.5494 97.3 0.6355 98.4
4 0.6183 98.5 0.5588 98.9 0.6440 99.7
5 0.6102 97.2 0.5581 98.8 0.6456 99.9
6 0.6103 97.2 0.5643 99.9 0.6507 100.7
7 0.6069 96.7 0.5632 99.7 0.6410 99.2
8 0.6115 97.4 0.5626 99.6 0.6412 99.2
9 0.6041 96.2 0.5575 98.7 0.6452 99.9
10 0.6131 97.7 0.5652 100.1 0.6435 99.6
Promedio 0.6083 97.0 0.5595 99.1 0.6413 99.3
Desv. Esr. 0.85 0.85 0.89
AV 3.58 2.03 2.14

Criterio de aceptacion:

El valor de AV debe ser menor o igual al 15.0%

Interpretacion de resultados

Prueba de uniformidad de unidad de dosis por variacion de peso

Los valores obtenidos en el producto de referencia se encuentran dentro de los

limites sugeridos por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos para el

primer criterio L1 menores al 15%. Al igual que para los productos genéricos por

lo tanto se cumple la prueba de uniformidad de unidad de dosis por variacion de

peso (ver tabla N° 6).

5.4. Resultados de la prueba de repetibilidad del método y precision

intermedia correspondientes a la validaciéon de la disolucion

Repetibilidad

En las tablas N°8, 9 y 10 se presentan los resultados obtenidos para la prueba

de repetibilidad del método. Se realiz6 la prueba bajo las condiciones
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especificadas en el protocolo de validacion el cual fue elaborado segun lo indica

la Guia de Validacién de Métodos Analiticos Fisicoquimicos G 9.6 del Organismo

Salvadorefio de Acreditacion (OSA).

Tabla N° 7. Condiciones de la prueba de repetibilidad del método.

Prueba de disolucidon Repetibilidad del Método

Nombre del producto Acetaminofén 500 mg

Lote AA0033

Medio de disolucién SA de Fosfato de potasio pH 5.8

Volumen (mL) 900

Aparato 2 (paleta)

Velocidad (rpm) 50

Tiempo (min) 30

Q (%) 80

Volumen de muestreo 10

(mL)

Longitud de onda (nm) 243

Equipo Espectrofotbmetro UV-VIS
/Disolutor

Tabla N° 8. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 50 %

MX. CONCENTRACION ABSORBANCIA
1 50% 0.3664
2 50% 0.3588
3 50% 0.3597
4 50% 0.3716
5 50% 0.3552
6 50% 0.3657
7 50% 0.3586
8 50% 0.3766
9 50% 0.3599
10 50% 0.3577

Promedio 0.3577
Desviacion Estandar 0.007
Cv 1.92




Tabla N° 9. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 100 %

MXx. CONCENTRACION ABSORBANCIA
1 100% 0.7314
2 100% 0.7668
3 100% 0.7257
4 100% 0.7223
5 100% 0.7242
6 100% 0.7285
7 100% 0.7195
8 100% 0.7237
9 100% 0.7232
10 100% 0.7234

Promedio 0.7234
Desviacidn Estandar 0.014
cv 1.90

Tabla N° 10. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 150 %

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA
1 150% 1.0763
2 150% 1.0821
3 150% 1.0909
4 150% 1.0868
5 150% 1.0873
6 150% 1.0786
7 150% 1.0862
8 150% 1.0808
9 150% 1.0857

10 150% 1.0798
Promedio 1.0798
Desviacion Estandar 0.005

CVv 0.43




Criterio de aceptacion:

El valor del CV debe de menor o igual a 2

Interpretaciéon de resultados

Prueba de repetibilidad del método
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Los valores obtenidos para cada uno de los tres niveles seleccionados cumplen

con la prueba de repetibilidad del método ya que todos tienen un coeficiente de

variacion menor a 2 como lo indica la norma en su criterio de aceptacion.

Precision intermedia

A continuacion en las tablas 11,12 ,13 y14 se presentan los resultados obtenidos

para la prueba de precision intermedia correspondiente, se realizé la prueba bajo

las condiciones especificadas en el protocolo de validacion el cual fue elaborado

segun lo indica la Guia de Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos G

9.6 del Organismo Salvadorefio de Acreditacion (OSA).

Tabla N° 11. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucion 1

Dia 1 Alex Machon
Tabletas |Peso(g)| Abs. | Wp/Wtab T?tﬁeia &5 :br;)rgt C%TC' mg/tab | %SR
1 0.6169 | 0.7149 | 0.9952 0.2 45 10.6990| 11.1 |508.4191 |101.68
2 0.6154 | 0.6868 | 0.9976 489.6256 | 97.93
3 0.6002 | 0.6858 | 1.0229 501.2944 | 100.26
4 0.6169 | 0.7091 | 0.9952 504.2943 | 100.86
5 0.6113 | 0.6777 | 1.0043 486.3785 | 97.28
6 0.6230 | 0.7024 | 0.9855 494.6383 | 98.93
Promedio | 0.6140 | 0.6961 99.49
Desv. Est. | 0.0077 | 0.0148 1.73
%RSD 0.02
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Tabla N° 12. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucion 2

Dia 1 Alex Machon
Tabletas |Peso(g)| Abs | Wp/Wtab T?tﬁ(ia 55 :brggt CoSr:c. mg/tab | %SR
1 0.6072 | 0.7101| 1.0053 0.2 45 10.6990| 11.1 |510.1062|102.02
5 0.6194 | 0.7517 | 0.9855 529.3540 | 105 87
3 0.6085 | 0.6926 | 1.0031 496.4720 | 99.29
4 0.6168 | 0.7383 | 0.9896 522.1092 | 104.42
5 0.6084 | 0.6968 | 1.0033 499.5647 | 99.91
6 0.6021 | 0.7026 | 1.0138 508.9936 | 101.80
Promedio | 0.6104 | 0.7154 102.22
Desv. Est. | 0.0065 | 0.0241 254
%RSD 0.02

Tabla N° 13. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucion 1

Dia 2 Josué Murcia
Tabletas |Peso(g)| Abs | Wp/Wtab T(Z)bslza 55 :br:rgt C%r:c. mg/tab | %SR
1 0.6135 | 0.7231 | 0.9948 0.2 45 10.7025| 11.1 |511.4515|102.29
2 0.6090 | 0.7000 | 1.0021 498.7713 | g9 75
3 0.6137 | 0.7094 | 0.9944 501.5979 | 100.32
4 0.6156 | 0.7220| 0.9914 508.9314 | 101.79
5 0.6075 | 0.7079 | 1.0046 505.6457 | 101.13
6 0.6024 | 0.7141| 1.0131 514.3926 | 102.88
Promedio | 0.6103 | 0.7128 101.36
Desv. Est. | 0.0049 | 0.0089 1.19
%RSD 0.01
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Tabla N° 14. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucion 2

Dia 2 Josué Murcia
Tableta |Peso(g)| Abs |Wp/Wtab T?tﬁ(ia 55 :brggt CoSr:c. mg/tab | %SR
1 0.6108 | 0.7181| 0.9951 0.2 45 |0.7025| 11.1 |508.1121|101.62
5 0.6068 | 0.7071| 1.0017 503.6269 | 100.73
2 0.6084 | 0.7051| 0.9991 500.8817 | 100.18
4 0.6142 | 0.7254 | 0.9896 510.4361 | 102.09
5 0.6026 | 0.6948 | 1.0087 498.3155 | 99,66
6 0.6042 | 0.6863 | 1.0060 490.9157 | 9g 18
Promedio | 0.6078 | 0.7061 100.41
Desv. Est. | 0.0043 | 0.0144 1.41
%RSD 0.01

Tabla N° 15. Resultados de prueba de precision intermedia disolucion 1

Disolucién 1
Analista 1 | Analista 2

101.68 102.29
97.93 99.75
100.26 100.32
100.86 101.79
97.28 101.13
98.93 102.88

Media 99.49 101.36

Desv. Est. 1.73 1.19

Desv. Est. 2 2.99 141

S2 2.20

t Estudent -2.18

Fisher 211

t Estudent tablas 1.812

Fisher tablas 6.608
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Tabla N° 16. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucion 2

Disolucién 2
Analista 1 | Analista 2

102.02 101.62
105.87 100.73
99.29 100.18
104.42 102.09
99.91 99.66
101.80 98.18

Media 102.22 100.41

Desv. Est. 2.54 141

Desv. Est. 2 6.46 1.99

s2 4.22

T Estudent 1.583

Fisher 3.24

t Estudent tablas 1812

Fisher tablas 6.608

Criterio de aceptacion:
t Estudent experimental < t Estudent tabla

Fisher experimental < Fisher tabla

Interpretacion de resultados
Prueba de precision intermedia
Los resultados obtenidos en la prueba de precisidon intermedia cumplen con los

criterios de aceptacidon ya que estos presentan un t-experimental menor que el

de tablas, asi como un f menor al de tablas para la prueba de Fisher.
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5.5 Comparacién de perfiles de disolucion del producto innovador y de los

productos genéricos.

Tabla N° 17. Condiciones de perfiles de disolucion del producto genérico B
con producto innovador A.

Producto de Referencia (R)

Acetaminofén 500 mg Lote

AAO0033

Producto Prueba (T)

Acetaminofén 500 mg Lote

SVF0468

Medio de disolucién

SA de Fosfato de potasio pH 5.8

Volumen (mL)

900

Aparato 2 (paleta)
Velocidad (rpm) 50
Volumen de muestreo (mL) | 10
Longitud de onda (nm) 243

Equipo Espectrofotémetro UV-VIS /Disolutor
£, = {[Zt:zlzljt R_t 7ell } = 100
1 —0.5
f, — 50 x log {[1 + (;) Zt_ln (Ry — Tt)z] x 100}
En donde,

n = Numero de puntos de muestreo

Rt = Valor de disolucién (%) en cada punto de muestreo para el producto de

referencia

Tt = Valor de disolucién (%) en cada punto de muestreo para cada producto bajo

estudio.

Calcular el valor de f2 en cada uno de los medios de disolucién, comparar los

valores promedio desde el primer tiempo de muestreo hasta maximo un tiempo

de muestreo después de que el medicamento de referencia ha alcanzado el 85%

del farmaco disuelto con un minimo de 3 puntos, si el valor de f2 es mayor o igual

a 50, en el medio o en los 3 medios de disolucion, segun aplique los perfiles de

disolucién son similares.



Tabla N° 18. Porcentaje disuelto del producto genérico B comparado con el producto innovador A.

Acetaminofén 500 mg Lote AA0033
Producto Prueba (T) Acetaminofén 500 mg Lote SVF0468 Velocidad (rpm) 50
Medio de disolucién SAde Fosfato de potasio pH 5.8 Volumen de muestreo (mL) 10
Volumen (mL) 900 Longitud de onda (nm) 243
Aparato 2 (paleta) Equipo Espectrofotdmetro UV-VIS /Disolutor
10 minutos 15 minutos 20 minutos 30 minutos 45 minutos
Tableta | R% | T% |IRTI|(R-T*2] R% | T% |[IRTI|[R-T2] R% | T% |IRTI|R-T)") R% T% |[IRTI|R-T)"2| R% T% |[IRTI[(R-T)"2
1 96.02 | 87.76 | 8.26 68.30 | 96.30 | 82.73 | 13.57 | 184.10 | 82.26 | 95.29 | 13.03 | 169.89 | 95.21 97.60 2.38 5.69 9150 | 95.28 3.78 14.31
2 91.38 | 88.62 | 2.75 7.59 97.99 | 9439 | 3.60 12.99 9458 | 97.56 | 2.97 8.85 93.43 98.38 4.95 2448 | 88.84 97.43 8.59 73.85
8 89.57 [ 89.39 | 0.18 0.03 95.98 | 93.35 [ 2.63 6.92 97.38 | 9542 | 1.96 3.84 92.44 | 100.13 | 7.69 59.12 | 91.25 | 95.72 4.47 19.96
4 97.06 | 88.09 | 8.98 80.59 97.24 | 95.99 | 1.25 1.56 96.46 | 96.21 | 0.25 0.06 92.51 95.28 2,77 7.66 89.66 97.82 8.15 66.50
5) 95.08 | 89.87 | 5.21 27.12 96.54 | 94.95 | 1.59 253 9331 | 96.12 | 2.81 7.89 92.29 96.17 3.88 15.04 | 89.10 96.46 7.36 54.17
6 95.19 [ 88.55 | 6.63 4400 | 97.38 | 94.38 | 3.00 9.01 94.69 | 9843 | 3.74 | 14.00 | 96.98 97.24 0.26 0.07 89.43 | 97.09 7.66 58.70
7 97.20 | 85.62 | 11.58 | 134.12 | 95.94 | 96.10 | 0.16 0.03 95.95 | 99.74 | 3.78 1431 | 93.98 95.95 197 3.90 92.42 92.87 0.45 0.20
8 97.36 | 84.03 | 13.34 | 177.84 | 95.90 | 91.42 | 4.48 20.09 | 93.09 | 93.27 | 0.18 0.03 92.18 95.72 3.54 12.50 | 90.59 | 92.50 191 3.63
9 97.94 | 84.91 | 13.03 | 169.89 | 94.66 | 92.81 | 1.85 3.42 95.08 | 94.18 | 0.89 0.79 95.35 94.94 041 0.17 94.57 94.14 0.42 0.18
10 94.76 | 85.69 | 9.07 82.32 | 97.75 | 93.72 | 4.03 16.24 | 90.48 | 93.12 | 2.63 6.92 94.16 95.38 1.22 1.49 93.57 | 94.46 0.89 0.79
11 98.95 | 82.54 | 16.42 | 269.59 | 97.76 | 92.42 | 5.35 28.57 | 83.77 | 95.28 | 11.51 | 132.54 | 96.20 94.16 2.04 4.17 92.05 | 95.14 3.10 9.59
12 97.95 | 83.07 | 14.88 | 221.54 | 98.32 | 9355 | 4.77 22.75 95.05 | 95.53 | 0.48 0.23 94.95 95.82 0.86 0.75 93.75 95.34 1.59 253
Sumatoria |1148.46 1038.1 110.34 1282.94 |1161.77 1115.8 46.28 308.21 |1112.10 1150.1 44.24 359.36 |1129.70 1156.76 31.98 135.03 |1096.72 1144.25 48.38 304.42
Media 95.67 86.48 96.81 92.92 9255 95.83 94.13 96.38 9137 95.34
Minimo 89.57 8254 9466 82.73 8226 93.12 92.18 94.16 88.84 92.50
Maximo 98.95 89.87 98.32  96.10 97.38  99.74 96.98  100.13 9457  97.82
Desv. Est. 2.79 2.52 1.10 351 4.86 1.97 1.62 1.67 1.93 1.69
cv 291 2.92 1.13 3.78 5.25 2.06 1.72 1.73 212 1.77
F1 9.61 3.98 3.98 2.83 4.41
F2 41.70 57.02 55.39 65.72 57.16

86
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Tabla N° 19. Resultados globales de f1, f2, cv del producto genérico B
comparado con el producto innovador A

Tiempo R % T % IR-TI | (R-T)"2

0 0 0 0 0
10 95.67 86.48 9.19 84.48
15 96.81 92.92 3.89 15.12
20 92.5 95.83 3.27 10.72
30 94.13 96.38 2.26 5.09
45 91.38 95.34 3.97 15.73

Sumatoria | 470.53 | 466.95 22.58 131.13

Media 94.08 93.32
Minimo 91.37 86.48
Maximo 96.81 95.34

Desv. Est. 2.21 4.08
Cv 2.35 4.38
F1 4.79
F2 66.03

Tabla N° 20. Resumen de f1, f2, cv del producto genérico B comparado con el
producto innovador A

Tiempo Inng/\; dor Resultado Gef\:(;/rico Resultado| F1 | Resultado | F2 |Resultado
10 2.91 Cumple 2.92 Cumple |10.00| Cumple |42.00 No
15 1.13 Cumple 3.78 Cumple | 4.00 | Cumple |57.00| Cumple
20 5.25 Cumple 2.06 Cumple | 4.00 | Cumple |5500| Cumple
30 1.72 Cumple 1.73 Cumple | 3,00 | Cumple |66.00| Cumple
45 2.12 Cumple 1.77 Cumple | 4.00 | Cumple |57.00| Cumple
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Figura N° 2 Grafico de comparacion de los porcentajes disueltos del
producto innovador A comparado con producto genérico B

Criterio de aceptacion:

f10-15%

f2 50 — 100 %

CV primer tiempo menor 20 %

CV resto de tiempos menor a 10 %

Interpretaciéon de resultados

Perfiles de disolucion producto innovador A comparado con producto
genérico B

El Coeficiente de Variacion (CV) del primer tiempo de muestreo no debe ser
mayor del 20%, cumpliendo el genérico B con este criterio debido a que el valor
obtenido es de 2.91%.

El Coeficiente de Variacion (CV) de los demas tiempos de muestreo debe de ser
menor del 10%, Cumpliendo el genérico B con este criterio debido a que los

valores de CV de los demés tiempos son menores.

El Factor de similitud F2 debe ser un valor cercano a 100, en un intervalo de 50-

100 siendo estos valores un indicativo de curvas de perfiles de disolucion
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similares. El valor f2 del primer tiempo de muestreo del genérico B no cumple
debido a que el valor es menor de 50.

El Factor de diferencia f1 debe ser un valor cercano a 1, en un intervalo de 1-15
siendo estos valores un indicativo de curvas de perfiles de disolucion diferentes.
El genérico B cumple con este criterio debido a que los valores de f1 de todos los

tiempos de muestreo son menores de 15.

El producto genérico B cumple con el factor de diferencia f1 global ya que el valor
obtenido es menor de 15, y cumple con el factor de similitud f2 global por que el

valor obtenido es mayor de 50.

El producto genérico B no se puede considerar un genérico intercambiable por

gue no cumple con todos los parametros para la prueba de perfiles de disolucién.

Tabla N° 21. Condiciones de perfiles de disolucion del producto genérico C
con producto innovador A.

Producto de Referencia (R) | Acetaminofén 500 mg Lote | AAOO33
Producto Prueba (T) Acetaminofén 500 mg Lote | H4061
Medio de disolucion SA de Fosfato de potasio pH 5.8

Volumen (mL) 900

Aparato 2 (paleta)

Velocidad (rpm) 50

Volumen de muestreo (mL) | 10

Longitud de onda (nm) 243

Equipo Espectrofotdmetro UV-VIS /Disolutor




Tabla N° 22. Porcentaje disuelto del producto genérico C comparado con el producto innovador A.

Producto de Referencia (R) Acetaminofén 500 mg Lote AA0O33
Producto Prueba (T) Acetaminofén 500 mg Lote H4061 Velocidad (rpm) 50
Medio de disolucion SAde Fosfato de potasio pH 5.8 Volumen de muestreo (mL) 10
Volumen (mL) 900 Longitud de onda (nm) 243
Aparato 2 (paleta) Equipo Espectrofotometro UV-VIS /Disolutor
10 minutos 15 minutos 20 minutos 30 minutos 45 minutos
Tableta R % T% |IRTI|(R-T)"2] R% T% |IRTI|(R-T)2] R% | T% |IRTI|R-T)*4 R% T% |IRTI|(R-T)"] R% T% [IRTI|(R-T)"2
96.02 | 63.95 | 32.07 | 1028.55] 96.30 | 84.66 | 11.64 | 135.40 | 82.26 | 93.49 | 11.22 | 126.00 | 95.21 | 97.89 | 2.67 7.14 91.50 | 94.29 | 2.80 7.82
2 91.38 | 65.06 | 26.31 | 692.46 | 97.99 | 91.95 | 6.04 36.53 94.58 | 95.13 [ 0.55 0.30 93.43 | 97.62 | 4.19 1759 | 88.84 | 9484 | 6.00 36.04
3 89.57 | 78.57 | 10.99 | 120.82 | 95.98 | 93.99 [ 1.99 3.95 97.38 | 97.76 | 0.38 0.15 92.44 | 9882 | 6.37 40.62 | 91.25 | 95.93 | 4.67 21.84
4 97.06 | 89.54 | 7.52 56.62 97.24 | 91.77 | 5.47 29.90 96.46 | 95.56 [ 0.90 0.82 92.51 | 95.64 | 3.12 9.76 89.66 | 93.97 | 4.30 18.52
5 95.08 | 73.05 | 22.02 | 485.10 | 96.54 | 94.65 | 1.89 3.58 93.31 | 94.34 | 1.03 1.06 92.29 | 9594 | 3.65 13.29 | 89.10 | 94.18 | 5.08 25.85
6 95.19 | 65.06 | 30.12 | 907.51 | 97.38 | 91.54 | 5.84 34.09 94.69 | 96.43 1.74 3.03 96.98 | 97.20 | 0.22 0.05 89.43 | 95.75 | 6.32 39.92
7 97.20 | 55.44 | 41.76 | 1743.97 | 95.94 | 90.07 | 5.87 34.41 95.95 | 95.24 [ 0.71 0.51 93.98 | 94.71 | 0.73 0.53 92.42 | 9497 | 2.55 6.50
8 97.36 | 66.18 | 31.18 | 972.21 | 95.90 | 92.14 | 3.76 14.10 93.09 | 94.76 1.67 2.80 92.18 | 9542 | 3.23 10.46 | 90.59 | 9542 | 4.82 23.27
9 97.94 | 68.03 | 29.91 | 894.34 | 94.66 | 90.81 | 3.85 14.83 95.08 | 95.97 | 0.89 0.79 95.35 | 9490 | 0.45 0.20 9457 | 93.39 | 1.18 1.39
10 94.76 | 60.37 | 34.39 | 1182.49 | 97.75 | 94.06 | 3.69 13.59 90.48 | 95.57 | 5.08 25.85 | 94.16 | 90.94 | 3.22 10.37 | 93.57 | 86.28 | 7.29 53.16
11 98.95 | 64.25 | 34.70 | 1204.27 | 97.76 | 95.20 | 2.56 6.57 83.77 | 95.62 | 11.86 | 140.55] 96.20 | 93.75 | 2.45 6.02 92.05 | 93.14 | 1.10 1.20
12 97.95 | 68.42 | 29.54 | 872.35 | 98.32 | 92.65 | 5.67 32.20 95.05 | 93.95 1.10 1.20 94.95 | 90.50 | 4.45 19.84 | 93.75 | 90.09 | 3.66 13.39
Smatoria |1148.46 817.94 330.52 10160.68|1161.77 1103.5 58.26 359.15 |1112.10 1143.8 37.14 303.05 [1129.70 1143.3 34.77 135.88 (1096.72 1122.2 49.78 248091
Media 95.67 67.67 96.81 91.92 9255 95.31 9413 95.24 91.37 93.48
Minimo 89.57 5544 94.66 84.66 82.26  93.49 92.18 90.50 88.84 86.28
Maximo 98.95 89.54 98.32  95.20 97.38 97.76 96.98 98.82 94.57  95.93
Desv. Est.| 2.79 8.88 1.10 2.78 4.86 1.14 1.62 2.59 1.93 2.76
CVv 291 13.13 1.13 3.03 5.25 1.20 1.72 2.72 212 2.95
F1 29.00 5.00 3.00 3.00 5.00
F2 19.00 55.00 57.00 66.00 59.00

90
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Tabla N° 23. Resultados globales de f1, f2, cv del producto genérico C
comparado con el producto innovador A

Tiempos R % T % IRTI | (R-T)"2
0 0 0 0 0
10 95.67 67.67 | 27.99 783.95
15 96.81 91.92 4.89 23.90
20 92.56 95.31 2.76 7.61
30 94.13 95.24 1.11 1.24
45 91.38 93.48 2.10 4.44
Sumatoria | 470.53 | 443.62 | 38.86 821.14
Media 94.08 88.00
Minimo 91.38 67.67
Maximo 96.81 95.31
Desv. Est. 2.21 11.85
CcVv 2.35 13.47
F1 8.26
F2 46.51

Tabla N° 24. Resumen de f1, f2, cv del producto genérico C comparado con
el producto innovador A

Tiempo Inncil\; dor Resultado Ger?grico Resultado| F1 Resultado F2 | Resultado
10 2.91 Cumple | 13.13 | Cumple | 29,00 | No Cumple [19.00| No
15 1.13 Cumple 3.03 Cumple | 500 Cumple |5500| Cumple
20 5.25 Cumple 1.20 Cumple | 3.00 Cumple |57.00| Cumple
30 1.72 Cumple 2.72 Cumple | 3.00 Cumple | g6.00| Cumple
45 2.12 Cumple 2.95 Cumple | 500 Cumple |59.00| Cumple
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Figura N° 3 Grafico de comparacion de los porcentajes disueltos del
producto innovador A comparado con producto genérico C

Criterio de aceptacion:

f10-15%

f2 50 — 100 %

CV primer tiempo menor 20 %

CV resto de tiempos menor a 10 %

Interpretacién de resultados

Perfiles de disolucion producto innovador A comparado con producto

genérico C

El Coeficiente de Variacién (CV) del primer tiempo de muestreo no debe ser
mayor del 20%, cumpliendo el genérico C con este criterio debido a que el valor
obtenido es de 13.13% menor del 20%

El Coeficiente de Variacion (CV) de los demas tiempos de muestreo debe de ser
menor del 10%, Cumpliendo el genérico C con este criterio debido a que los

valores de CV de los demas tiempos es menor.
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El Factor de similitud f2 debe ser un valor cercano a 100, en un intervalo de 50-
100 siendo estos valores un indicativo de curvas de perfiles de disolucion
similares. El valor f2 del primer tiempo de muestreo del genérico C no cumple

debido a que el valor es menor de 50.

El Factor de diferencia f1 debe ser un valor cercano a 1, en un intervalo de 1-15
siendo estos valores un indicativo de curvas de perfiles de disolucién diferentes.
El genérico C no cumple con este criterio debido a que el valor de f1 del primer

tiempo de muestreo es mayor de 15.

El producto genérico C cumple con el factor de diferencia f1 global ya que el valor
obtenido es menor de 15, y no cumple con el factor de similitud f2 global por que

el valor obtenido es menor de 50.

El producto genérico C no se puede considerar un genérico intercambiable por

gue no cumple con todos los parametros para la prueba de perfiles de disolucion.
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PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION

LOGO 1 ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg Logo 2
Cédigo: PVAL Revision: 0 Pagina 1 de 9
A. OBJETIVO

Validar el método de Disolucion para Tabletas de Acetaminofén 500 mg por

Espectrofotometria UV-Visible.

B. ALCANCE

Disolucion de Acetaminofén Tableta 500 mg por

la

técnica de

Espectrofotometria UV-Visible a una longitud de onda 243 nm tomando como

referencia la Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos, Edicion 11.

C. RESPONSABLES

Jefe de Laboratorio: Velar que se cumpla el protocolo de Validacion.

Quimicos Analistas: Ejecutar el protocolo de Validacion.

D. PARAMETROS A ESTUDIAR

La validacién es un proceso analitico que establece experimentalmente mediante

pruebas de laboratorio, que las caracteristicas de desempefio del método

cumplen con los requisitos para las aplicaciones analiticas previstas.

Repetibilidad: Precisibn en condiciones

segun las cuales los resultados

independientes de una prueba se obtienen con el mismo método, sobre objetos

de prueba idénticos, en el mismo laboratorio, por el mismo operador, usando el

mismo equipo y dentro de intervalos de tiempo cortos.



95

LOGO 1 PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION Loao 2
ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 9
Cdédigo: PVAL Revision: 0 Pagina 2 de 9

Precision Intermedia: La precision intermedia expresa la variacion dentro de un

laboratorio en diferentes dias, diferentes analistas, diferente equipo.
E. MUESTRAS

Las muestras utilizadas en el proceso corresponden al producto de

Acetaminofén Tabletas 500 mg.
F. EQUIPOS INVOLUCRADOS EN LA VALIDACION

- Balanza analitica, COBOS PRESICION, modelo AY220, serie
D439700051.

- Disolutor, HANSON, modelo VISION CLASSIC 6, serie 1210-1806.

- Espectrofotometro Ultravioleta — Visible, Perkin EImer modelo Lambda 35,
serie 101N2060504.

- Ultrasonido, PSELECTA, modelo 3000683, serie 0412426.

- TermoOmetro Digital, CONTROL COMPANY, modelo 4052, serie
101504615.

G. REACTIVOS

Tabletas de Acetaminofen 500 mg

SA de fosfato pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-hidroxido de sodio).
H. MATERIALES DE REFERENCIA

Estandar de Referencia USP: Son materiales auténticos que han sido
aprobados por el Comité de Estandares de Referencia de la USP para su uso

como patrones de comparacion en pruebas y valoraciones de la USP o del NF.
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Logo 1. PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION Loao 2
g ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 9
Cddigo: PVAL Revision: 0 Pagina 3 de 9

En este estudio se utilizara: Acetaminofén USP, % pureza: 998 ug = 99.8%, Lote:
K0I1244

Material de Referencia (MR): Material suficientemente homogéneo y estable
con propiedades especificadas, que se ha establecido es idoneo para uso en
la medicién o en el andlisis de las propiedades nominales. (Referencia: VIM,
JCGM 200:2008). Para este estudio se utilizara: Acetaminofen Estandar
Secundario, % pureza: 99.6%, Lote: 1450424

I. CRISTALERIA E INSUMOS

- Balones volumétricos de 10 mL, 20 mL, 50 mL, 100 mL, 200 mL y 1000
mL, Clase A

- Probeta de 1000 mL, Clase A

- Beakers de 100 mL, 250 mL y 1000 mL

- Pipeta Volumétrica de 1.0 mL, 2.0 mL, 3.0 mL, Clase A

- Agitador de vidrio

- Jeringas de 10 cc.

- Embudos de vidrio

- Microespéatula

- Papel filtro Whatman No. 1

J. CONDICIONES AMBIENTALES

Todas las pruebas de la validacion se efectuardn en las condiciones controladas

de temperatura y humedad del laboratorio.
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K. MEDIDAS DE SEGURIDAD
Consultas las hojas de seguridad de los reactivos a utilizar.

-  Gabacha
- Mascarilla
- Guantes

- Lentes Protectores
L. DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO
Repetibilidad.
Se realizaron 3 niveles (50 %, 100 %, y 150 %), repitiendo 10 veces cada nivel.
Solucion muestra al 50 %

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8
(fosfato monobésico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm
durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla.
Tomar una alicuota de 1.0 mL y pasar a un balon volumétrico de 100 mL y llevar
a aforo con medio de disolucion (repetir este procedimiento 10 veces)

concentracion final de las muestras: 5.55 pg/mL.
Cascada de dilucion de la solucién muestra al 50 %.

1 Tableta Medio de disolucion 900 mL

500 mg Acetaminofén J/

1.0 mMedio de disolucion 1 54 L (5.55pg/mL)




98

PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION
ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg
Cddigo: PVAL Revision: 0 Pagina5de 9

Logo 1 Logo 2

Solucion muestra al 100 %

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8
(fosfato monobasico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm
durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla.
Tomar una alicuota de 2.0 mL y pasar a un balén volumétrico de 100 mL y llevar
a aforo con medio de disolucién (repetir este procedimiento 10 veces)

concentracion final de las muestras: 11.11 pg/mL.
Cascada de dilucion muestra al 100 %.

1 Tableta Medio de disolucic’m; 900 mL
500 mg Acetaminofén l

2.0 mL Medio de disolucion o 44 m| (11.11 pg/mL)

Solucién muestra al 150 %

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8
(fosfato monobésico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm
durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla.
Tomar una alicuota de 3.0 mL y pasar a un balon volumétrico de 100 mL y llevar
a aforo con medio de disolucion (repetir este procedimiento 10 veces)

concentracion final de las muestras: 16.66 pg/mL
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Cascada de dilucion solucién muestra al 150 %.

1 Tableta Medio de disolucion 900 mL

500 mg Acetaminofén

30 mI_Medio de disolucién 100 mL (16.66 pg/mL)

Procedimiento. Determinar la cantidad disuelta de Acetaminofén empleando la
absorciéon UV a la longitud de onda de maxima absorcion, aproximadamente a
243nm, en porciones filtradas de la solucion de andlisis. Determinar las
absorbancias de la preparacién de la muestra y estandar de referencia, en celdas

de 1cm, utilizando medio de disolucién como blanco.
Precision intermedia.

Se realizé el método de disolucion de Acetaminofén tabletas 500 mg con las
variaciones siguientes: diferentes analistas y dia que se realiz el andlisis, cada

analista realizo el método por duplicado.

Medio de disolucion. SA de fosfato pH 5.8 (Fosfato monobasico de potasio-

hidréxido de sodio)

Preparacion de Estandar de Referencia. Pesar 13.88 mg de Estandar de
Referencia de Acetaminofén (si no se encuentra al 100% realizar célculo de
compensacion) pasar a un balén volumétrico de 50mL, adicionar 25 mL de medio
de disolucidn, ultrasonificar durante 15 min. o el tiempo que sea necesario hasta
completamente disolucion, llevar a aforo con medio de disolucién. Tomar una
alicuota de 1.0 mL y pasar a un balon volumétrico de 25 mL y llevar a aforo con

fase movil. Concentracion final del estandar: 11.1 pg/mL.
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Cascada de dilucion del Estandar de Referencia.

13.88 mg Medio de disolucion 50 mL

St-Ref. Acetaminofén

Medio de disolucion
1.0 mL 25 mL (11.1 pg/mL)

Preparacion de muestra. Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA
de fosfato pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-hidréxido de sodio), accionar el
aparato a 50 rpm durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra de cada uno
de los vasos del disolutor filtrar cada una de ellas. Tomar una alicuota de 1.0 mL
y pasar a un balon volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolucion
(repetir este procedimiento para cada una de la soluciones filtradas
anteriormente) concentracion final del estandar: 11.1 pg/mL

Cascada de dilucion de preparacion de muestra.

1 Tableta Medio de disolucion<, 900 mL

500 mg Acetaminofén

1.0 mL Medio de disolucién 50 mL (11.1 pg/mL)

Procedimiento. Determinar la cantidad disuelta de Acetaminofén empleando la
absorcion UV a la longitud de onda de maxima absorcion, aproximadamente a
243nm, en porciones filtradas de la solucion de andlisis. Determinar las
absorbancias de la preparacion de la muestra y estandar de referencia, en celdas
de 1lcm, utilizando medio de disolucibn como blanco (este procedimiento fue
realizado con las variaciones de diferentes analistas y dia que se realiz6 el

analisis).
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M. CRITERIOS DE ACEPTACION
Repetibilidad del método

CV<2%
Precision

CV<2%

Prueba t para muestras emparejadas al 95% de confianza.

Ho: Si t calculada es menor a t tablas se acepta la hipétesis en cuanto que las
muestras proceden de poblaciones con varianzas iguales.

Hi: Sit calculada excede a t tablas al 95 % de confianza se acepta la hipotesis
en cuanto que las muestras proceden de poblaciones de varianzas distintas.
Prueba f para muestras emparejadas al 95% de confianza.

Ho: Si f experimental es menor a f tablas al 95% de confianza no existe diferencia
significativa entre la precision alcanzada por los analistas.

Hi: Si f experimental excede a f tablas al 95 % de confianza existe diferencia

significativa entre la precision alcanzada por los analistas.

N. BIBLIOGRAFIA

- Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos edicion 11

- Guia de Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos del Organismo
Salvadorefio de Acreditacion.

- Guia Para Verificacion de Métodos Fisicoquimicos Farmacopeicos de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS).
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A. OBJETIVO

Validar el método de Disolucion para Tabletas de Acetaminofén 500 mg por

Espectrofotometria UV-Visible.
B. ALCANCE

Disolucion de Acetaminofén Tableta 500 mg por la  técnica de
Espectrofotometria UV-Visible a una longitud de onda 243 nm tomando como

referencia la Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos, Edicion 11.
C. RESPONSABLES

Jefe de Laboratorio: Lic. Maria Esperanza Rodriguez de Cuéllar
Quimicos Analistas: Br. Alex Machoén, Br. Josué Tomasino.
D. PARAMETROS A ESTUDIAR

La validacién es un proceso analitico que establece experimentalmente mediante
pruebas de laboratorio, que las caracteristicas de desempefio del método

cumplen con los requisitos para las aplicaciones analiticas previstas.

Repetibilidad: Precision en condiciones segun las cuales los resultados
independientes de una prueba se obtienen con el mismo método, sobre objetos
de prueba idénticos, en el mismo laboratorio, por el mismo operador, usando el

mismo equipo y dentro de intervalos de tiempo cortos.
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Precision Intermedia: La precision intermedia expresa la variacion dentro de un

laboratorio en diferentes dias, diferentes analistas, diferente equipo.
E. MUESTRAS

Las muestras a utilizar en el proceso corresponden al producto de Acetaminofén
Tabletas 500 mg.

F. EQUIPOS INVOLUCRADOS EN LA VALIDACION

- Balanza analitica, COBOS PRESICION, modelo AY220, serie
D439700051.

- Disolutor, HANSON, modelo VISION CLASSIC 6, serie 1210-1806.

- Espectrofotometro Ultravioleta — Visible, Perkin ElImer modelo Lambda 35,
serie 101N2060504.

- Ultrasonido, Pselelecta, modelo 3000683, serie 0412426.

- TermoOmetro Digital, CONTROL COMPANY, modelo 4052, serie
101504615.

G. REACTIVOS

Tabletas de Acetaminofén 500 mg.

SA de fosfato pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-hidroxido de sodio).
H. MATERIALES DE REFERENCIA

Estandar de Referencia USP: Son materiales auténticos que han sido
aprobados por el Comité de Estandares de Referencia de la USP para su uso

como patrones de comparacion en pruebas y valoraciones de la USP o del NF.
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En este estudio se utilizara: Acetaminofén USP, % pureza: 998 ug = 99.8%, Lote:
K0I1244

Material de Referencia (MR): Material suficientemente homogéneo y estable
con propiedades especificadas, que se ha establecido es idéneo para uso en
la medicidn o en el andlisis de las propiedades nominales. (Referencia: VIM,
JCGM 200:2008). Para este estudio se utilizard: Acetaminofén Estandar

Secundario, % pureza: 99.6 %, Lote:
I. CRISTALERIA E INSUMOS

- Balones volumétricos de 10 mL, 20 mL, 50 mL, 100 mL, 200 mL y 1000
mL, Clase A

- Probeta de 1000 mL, Clase A

- Beakers de 100 mL, 250 mL y 1000 mL

- Pipeta Volumétrica de 1.0 mL, 2.0 mL, 3.0 mL, Clase A

- Agitador de vidrio

- Jeringas de 10 cc.

- Embudos de vidrio

- Microespéatula

- Papel filtro Whatman No. 1

J. CONDICIONES AMBIENTALES

Todas las pruebas de la validacion se efectuaran en las condiciones controladas

de temperatura y humedad del laboratorio.
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K. MEDIDAS DE SEGURIDAD
Consultas las hojas de seguridad de los reactivos a utilizar.

-  Gabacha
- Mascarilla
- Guantes

- Lentes Protectores
L. DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO
Repetibilidad.
Se realizaron 3 niveles (50 %, 100 %, y 150 %), repitiendo 10 veces cada nivel.
Solucion muestra al 50 %

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8
(fosfato monobésico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm
durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla.
Tomar una alicuota de 1.0 mL y pasar a un balon volumétrico de 100 mL y llevar
a aforo con medio de disolucién (repetir este procedimiento 10 veces)

concentracion final de las muestras: 5.55 pg/mL.
Cascada de dilucion de la solucién muestra al 50 %

1 Tableta Medio de disolucion 900 mL

500 mg Acetaminofén J/

1.0 mMedio de disolucion 1 54 L (5.55pg/mL)
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Soluciéon muestra al 100 %

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8
(fosfato monobasico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm
durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla.
Tomar una alicuota de 2.0 mL y pasar a un balén volumétrico de 100 mL y llevar
a aforo con medio de disolucién (repetir este procedimiento 10 veces)

concentracion final de las muestras: 11.11 pg/mL.

Cascada de dilucion muestra al 100 %

1 Tableta -Medio de disoluciéns,  gpQ mL

500 mg Acetaminofén

2.0 mL Medio de disolucion o 1g4 m_ (11.11 pg/mL)

Solucién muestra al 150 %

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8
(fosfato monobasico de potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm
durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla.
Tomar una alicuota de 3.0 mL y pasar a un balén volumétrico de 100 mL y llevar
a aforo con medio de disolucién (repetir este procedimiento 10 veces)

concentracion final de las muestras: 16.66 pg/mL
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Cascada de dilucion solucién muestra al 150 %

1 Tableta Medio de disolucion 900 mL

500 mg Acetaminofén

30 mI_Medio de disolucién 100 mL (16.66 pg/mL)

Procedimiento. Determinar la cantidad disuelta de Acetaminofén empleando la
absorciéon UV a la longitud de onda de maxima absorcion, aproximadamente a
243nm, en porciones filtradas de la solucion de andlisis. Determinar las
absorbancias de la preparacién de la muestra y estandar de referencia, en celdas

de 1cm, utilizando medio de disolucibn como blanco.
Precision intermedia.

Se realizé el método de disolucion de Acetaminofén tabletas 500 mg con las
variaciones siguientes: diferentes analistas y dia que se realiz el andlisis, cada

analista realizo el método por duplicado.

Medio de disolucion. SA de fosfato pH 5.8 (Fosfato monobasico de potasio-

hidréxido de sodio)

Preparacion de Estandar de Referencia. Pesar 13.88 mg de Estandar de
Referencia de Acetaminofén (si no se encuentra al 100% realizar calculo de
compensacion) pasar a un balén volumétrico de 50mL, adicionar 25 mL de medio
de disolucidn, ultrasonificar durante 15 min. o el tiempo que sea necesario hasta
completamente disolucion, llevar a aforo con medio de disolucién. Tomar una
alicuota de 1.0 mL y pasar a un balon volumétrico de 25 mL y llevar a aforo con

fase movil. Concentracion final del estandar: 11.1 pg/mL.
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Logo 1 INFORME DE VALIDACION DE DISOLUCION Lodo 2
ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 9
Cddigo: IVAL Revision: 0 Pagina 7 de 15
Cascada de dilucion del Estandar de Referencia.
13.88 mg Medio de disolucion 50 mL
St-Ref. Acetaminofén
Medio de disolucion
1.0 mL 25 mL (11.1 pg/mL)

Preparacion de muestra. Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA
de fosfato pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-hidréxido de sodio), accionar el
aparato a 50 rpm durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra de cada uno
de los vasos del disolutor filtrar cada una de ellas. Tomar una alicuota de 1.0 mL
y pasar a un balon volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolucion
(repetir este procedimiento para cada una de la soluciones filtradas
anteriormente) concentracion final del estandar: 11.1 pg/mL

Cascada de dilucion de preparacion de muestra.

1 Tableta Medio de disolucion<, 900 mL

500 mg Acetaminofén

1.0 mL Medio de disolucién 50 mL (11.1 pg/mL)

Procedimiento. Determinar la cantidad disuelta de Acetaminofén empleando la
absorcion UV a la longitud de onda de maxima absorcion, aproximadamente a
243nm, en porciones filtradas de la solucion de andlisis. Determinar las
absorbancias de la preparacion de la muestra y estandar de referencia, en celdas

de 1cm, utilizando medio de disolucion como blanco (este procedimiento fue
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Logo 1

INFORME DE VALIDACION DE DISOLUCION
ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg

Logo 2

Cddigo: IVAL

Revisién: 0

Pagina 8 de 15

Realizado con las variaciones de diferentes analistas y dia que se realiz6 el

analisis).

M. RESULTADOS

Tabla N° 9. Condiciones de la prueba de repetibilidad del método.

Prueba de disolucion Repetibilidad del Método

Nombre del producto

Acetaminofén 500 mg

Lote

AA0033

Medio de disolucién

SA de Fosfato de potasio pH 5.8

Volumen (mL) 900
Aparato 2 (paleta)
Velocidad (rpm) 50
Tiempo (min) 30

Q (%) 80
Volumen de muestreo 10
(mL)

Longitud de onda (nm) 243

Equipo

Espectrofotdémetro UV-VIS

/Disolutor
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Louo 1 INFORME DE VALIDACION DE DISOLUCION Loao 2
9 ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 9
Cddigo: IVAL Revisién: 0 Pagina 9 de 15

Tabla N° 10. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 50%

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA
1 50% 0.3664
2 50% 0.3588
3 50% 0.3597
4 50% 0.3716
5 50% 0.3552
6 50% 0.3657
7 50% 0.3586
8 50% 0.3766
9 50% 0.3599
10 50% 0.3577

Promedio 0.3577
Desviacion Estandar 0.007
Cv 1.92

Tabla N° 11. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 100%

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA
1 100% 0.7314
2 100% 0.7668
3 100% 0.7257
4 100% 0.7223
5 100% 0.7242
6 100% 0.7285
7 100% 0.7195
8 100% 0.7237
9 100% 0.7232
10 100% 0.7234

Promedio 0.7234
Desviacion Estandar 0.014
cv 1.90
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Logo 1 INFORME DE VALIDACION DE DISOLUCION Loqo 2
g ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 9
Cddigo: IVAL Revision: 0 Pagina 10 de 15

Tabla N° 12. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 150%

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA
1 150% 1.0763
2 150% 1.0821
3 150% 1.0909
4 150% 1.0868
5 150% 1.0873
6 150% 1.0786
7 150% 1.0862
8 150% 1.0808
9 150% 1.0857
10 150% 1.0798

Promedio 1.0798
Desviacion Estandar 0.005
CV 0.43

Criterio de aceptacion:

El valor del CV debe de menor o igual a 2

Interpretacion de resultados

Prueba de repetibilidad del método

Los valores obtenidos para cada uno de los tres niveles seleccionados cumplen
con la prueba de repetibilidad del método ya que todos tienen un coeficiente de

variacion menor a 2 como lo indica la norma en su criterio de aceptacion.

Precision intermedia

A continuacion en las tablas 13,14 ,15 y 16 se presentan los resultados obtenidos
para la prueba de precision intermedia correspondiente, se realizo la prueba bajo
las condiciones especificadas en el protocolo de validacion el cual fue elaborado
segun lo indica la Guia de Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos G

9.6 del Organismo Salvadorefio de Acreditacion (OSA).
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Tabla N° 13. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucién 1

Dia 1 Alex Machon
Tabletas |Peso(g)| Abs. | Wp/Wtab TZ)bSIEta ,5'5 :brgrgt COSI’th. mg/tab | %SR
1 0.6169 | 0.7149 | 0.9952 0.2 45 10.6990| 11.1 |508.4191 |101.68
2 0.6154 | 0.6868 | 0.9976 489.6256 | 97.93
3 0.6002 | 0.6858 | 1.0229 501.2944 | 100.26
4 0.6169 | 0.7091 | 0.9952 504.2943 | 100.86
5 0.6113 | 0.6777 | 1.0043 486.3785 | 97.28
6 0.6230 | 0.7024 | 0.9855 494.6383 | 98.93
Promedio | 0.6140 | 0.6961 99.49
Desv. Est. | 0.0077 | 0.0148 1.73
%RSD 0.02

Tabla N° 14. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucion 2

Dia 1 Alex Machon
Tabletas Peso(g) | Abs | Wp/Wtab T(:)bslza ICIE :brggt C%r:c. mg/tab | %SR
1 0.6072 | 0.7101| 1.0053 0.2 | 45 |0.6990| 11.1 |510.1062 | 102.02
5 0.6194 | 0.7517 | 0.9855 529.3540 | 105.87
3 0.6085 | 0.6926 | 1.0031 496.4720 | 99.29
4 0.6168 | 0.7383 | 0.9896 522.1092 | 104.42
5 0.6084 | 0.6968 | 1.0033 499.5647 | 99.91
6 0.6021 | 0.7026 | 1.0138 508.9936 | 101.80
Promedio | 0.6104 | 0.7154 102.22
Desv. Est. | 0.0065 | 0.0241 254
%RSD 0.02
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Tabla N° 15. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucion 1

Dia 2 Josué Murcia
Tabletas |Peso(g)| Abs | Wp/Wtab T(Z)bslza 55 :brggt CoSr:c. mg/tab | %SR
1 0.6135 | 0.7231 | 0.9948 0.2 45 10.7025| 11.1 |511.4515|102.29
2 0.6090 | 0.7000| 1.0021 498.7713 | 99.75
3 0.6137 | 0.7094 | 0.9944 501.5979 | 100.32
4 0.6156 | 0.7220| 0.9914 508.9314 | 101.79
5 0.6075 | 0.7079 | 1.0046 505.6457 | 101.13
6 0.6024 | 0.7141| 1.0131 514.3926 | 102.88
Promedio | 0.6103 | 0.7128 101.36
Desv. Est. | 0.0049 | 0.0089 1.19
%RSD 0.01

Tabla N° 16. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucion 2

Dia 2 Josué Murcia
Tableta |Peso(g)| Abs |Wp/Wtab T(:)bsltia I\Ijlg :brgrgt C%r:c. mg/tab | %SR
1 0.6108 | 0.7181| 0.9951 0.2 45 [0.7025| 11.1 | 508.1121 | 101.62
2 0.6068 | 0.7071| 1.0017 503.6269 | 100.73
3 0.6084 | 0.7051 | 0.9991 500.8817 | 100.18
4 0.6142 | 0.7254 | 0.9896 510.4361 | 102.09
5 0.6026 | 0.6948 | 1.0087 498.3155 | g9 66
6 0.6042 | 0.6863 | 1.0060 490.9157 | 9g 18
Promedio | 0.6078 | 0.7061 100.41
Desv. Est. | 0.0043 | 0.0144 1.41
%RSD 0.01
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Tabla N° 17. Resultados de prueba de precision intermedia disolucion 1

Disolucién 1

Analista 1 | Analista 2
101.68 102.29
97.93 99.75
100.26 100.32
100.86 101.79

97.28 101.13
98.93 102.88
Media 99.49 101.36
Desv. Est. 1.73 1.19
Desv. Est. 2 2.99 1.41
S2 2.20
t Estudent -2.18
Fisher 2.11
t Estudent tablas 1.812
Fisher tablas 6.608
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Tabla N° 18. Resultados de la prueba de precision intermedia disolucion 2

Disolucién 2
Analista 1 | Analista 2

102.02 101.62
105.87 100.73
99.29 100.18
104.42 102.09
99.91 99.66
101.80 98.18

Media 102.22 100.41

Desv. Est. 2.54 141

Desv. Est. 2 6.46 1.99

s2 4.22

T Estudent 1.53

Fisher 3.24

t Estudent tablas 1812

Fisher tablas 6.608

Criterio de aceptacion:
t Estudent experimental < t Estudent tabla
Fisher experimental < Fisher tabla

N. CONCLUSIONES

- Los valores obtenidos para cada uno de los tres niveles seleccionados

cumplen con la prueba de repetibilidad del método ya que todos tienen un

coeficiente de variacion menor a 3 como lo indica la norma en su criterio

de aceptacion

- Los resultados obtenidos en la prueba de precisién intermedia cumplen ya

gue estos presentan un t-experimental menor que el de tablas tanto para
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la prueba de t de estudent asi como para la prueba de Fisher tal como lo

indica el criterio de aceptacion.

- Al validar el método de disolucidén de tabletas Acetaminofén 500 mg de

acuerdo a la Guia de Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos G

9.6 del Organismo Salvadorefio de Acreditacion (OSA) se demostrd que

el método es confiable ya que cumple con el establecimiento de las

condiciones y alcance de la validaciéon para los dos parametros evaluados

(precision intermedia.

normalizado.
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6.0 CONCLUSIONES

1. Al evaluar la calidad fisicoquimica individual del producto innovador y los
dos productos genéricos a través de la pruebas (ensayo, disolucion y
uniformidad de unidad de dosis) se demostr6 que cada uno de ellos
cumplen con los requerimientos establecidos para cada una de las

pruebas.

2. Se comprob6 através de la validacién del método de disolucion de tabletas
de Acetaminofén, que el método de disolucion es confiable debido a que
cumple con los pardmetros de desempefio (precision intermedia,
repetibilidad) establecidos en la Guia de Validacion de Métodos Analiticos

Fisicoquimicos G 9.6.

3. Se demostrd que tanto el genérico B y el genérico C no cumplen con los
requerimientos de la prueba de perfiles de disolucién (CV, f1y f2), debido
a que los valores estan fuera de las especificaciones por lo que no pueden

considerarse genéricos intercambiables.

4. Con los resultados y la comparacién de las curvas obtenidas a través de
los perfiles de disolucion se determind que tanto el genérico B como el
genérico C no tienen equivalencia terapéutica comparada con el producto

innovador.
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7.0 RECOMENDACIONES

Para conocer el comportamiento de los productos se deben realizar
previamente las pruebas de control de calidad fisicoquimicas para tener
una idea del posible comportamiento antes de realizar los perfiles de

disolucion.

Para tener la certeza que el método a utilizar en la prueba de perfiles de

disolucion es exacto y preciso se debe validar el método previamente.

Todo perfil de disolucién de un producto genérico debe de compararse con
un producto de referencia, de preferencia el de la casa farmacéutica que
lanzé el producto al mercado, pero cuando no esté disponible a nivel local
debera evaluarse el producto lider de la zona y debe ser de una casa

farmacéutica reconocida.

Para obtener una curva pronunciada se recomienda tomar tiempos
significativamente cortos en los primeros dos puntos, para apreciar la fase
ascendente y los demas puntos con tiempos constantes, tomando

siempre en cuenta el valor del tiempo de Q para el perfil de disolucion.

Definir antes de realizar un perfil de disolucién si se repondra o no el
medio de disolucién ya que esto depende de la cantidad de medio ya que
tanto la farmacopea mexicana como la norma mexicana menciona que se
debe de reemplazar el volumen cuando se extrae mas del 10% del medio

de disolucion.
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GLOSARIO (3,10

Adecuacion al propdésito: Grado al cual los datos producidos por un
proceso de medicibn permite tomar decisiones técnica Yy

administrativamente correctas para un Propésito establecido.

Aditivo: A toda sustancia que se incluya en la formulacion de los
medicamentos y que actie como vehiculo. conservador o modificador de
alguna de sus caracteristicas para favorecer su eficacia.

seguridad. estabilidad. apariencia o aceptabilidad.

Alternativa farmacéutica: Son los productos que se administran por la
misma via. contienen la misma dosis molar del farmaco(s) o sustancia(s)
activa(s) que pueden diferir en la forma farmacéutica (tabletas o capsulas).
en la forma quimica del farmaco o sustancia activa (diferentes sales.
diferentes ésteres) o en ambas y que cumplen con las especificaciones de
la FEUM. (La cual debe de ser previamente autorizada por la autoridad

sanitaria).

Aseguramiento de calidad: Es un sistema planeado de actividades que
provee la certeza de que los productos y los servicios cumplen los
requisitos de calidad y proporciona los elementos para la mejora continua.
Esencialmente. el aseguramiento de calidad describe los medios para
hacer cumplir los estandares del control de calidad y se utiliza para

confirmar que un sistema es eficaz.

Biodisponibilidad comparativa: Es la relacion entre biodisponibilidades

de dos formas farmacéuticas administradas por via extravascular.



6. Biodisponibilidad: Es la proporcion de farmaco que se absorbe a la
circulacién general después de la administracion de un medicamento y el

tiempo que requiere para hacerlo.

7. Bioequivalencia: Es la relacion entre dos equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas cuando al ser administrados bajo condiciones

similares producen biodisponibilidades semejantes.

8. Biofarmaco: Es toda substancia que haya sido producida por
biotecnologia molecular. que tenga actividad farmacol6gica. que se
identifique por sus propiedades fisicas. quimicas y biolégicas y que reuna
las condiciones para ser empleada como principio activo de un

medicamento biotecnoldgico.

9. Buenas Practicas de Laboratorio: Es conjunto de reglas. procedimientos
operacionales y practicas establecidas para asegurar la calidad e
integridad de las actividades realizadas en el laboratorio y de los

datos analiticos obtenidos de ensayos o pruebas.

10.Calibracion: Es la demostracion de que un instrumento particular o
dispositivo produce resultados dentro de limites especificados. en
comparacion con los producidos por una referencia o estandar

trazable sobre un intervalo de mediciones establecido.

11.Calificacion de la ejecucion o desempefio de los equipos: Es la
evidencia documentada de que los equipos se desempefian cumpliendo

los criterios de aceptacion previamente establecidos.



12.Calificacion de la instalacion de los equipos: Es la evidencia
documentada de que los equipos se han instalado de acuerdo a las

especificaciones de disefio previamente establecidas.

13. Calificacion operacional de los equipos: Es la evidencia documentada
gue demuestra que los equipos operan consistentemente. de acuerdo a

las especificaciones de disefio establecidas.

14.Centros de Investigacion: Es todas aquellas instituciones que realicen

investigacion en el area de la salud.

15. Certificado de analisis: Es el resumen de los resultados obtenidos de las
determinaciones efectuadas a muestras de productos. materias primas.
materiales o cualquier otro insumo. que incluya las referencias de
los métodos de analisis o de prueba utilizados y la determinacion del
cumplimiento a especificaciones previamente establecidas. avalado por la

persona autorizada.

16.Concentracién: Es la cantidad del farmaco presente en el medicamento

expresada como peso/peso. peso/volumen o unidad de dosis/volumen.

17.Contaminante: Es las impurezas indeseables de naturaleza quimica o
microbiolégica o de materia extrafia. introducidas a una materia prima.
intermedio o farmaco durante la produccién. muestreo. empaque o re

empaque. almacenamiento o transporte.

18.Control de Calidad Interno: Serie de procedimientos asumidos por el

personal de un laboratorio para el continuo seguimiento de las



operaciones y de los resultados de las mediciones con el fin de decidir si

los resultados son lo suficientemente confiables como para ser emitidos.

19.Control de calidad: Es un sistema de actividades operacionales rutinarias
puestas en el lugar donde se desarrollan los procesos para identificar y

corregir las desviaciones de los requisitos establecidos.

20.Corrida analitica: Es el conjunto de muestras analizadas en forma

continua. bajo las mismas condiciones experimentales.

21.Cromatograma o espectrograma: Es la figura grafica de la respuesta
analitica derivada de la aplicaciéon de la técnica y el método analitico

correspondiente.

22.Curva de calibracion: Es el conjunto de concentraciones que describen

el intervalo en el cual se cuantifica el compuesto por analizar.

23.Equivalente farmacéutico: Es la especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco y forma farmacéutica. con igual concentracién o potencia. que
utiliza la misma via de administracion y que cumple con especificaciones
farmacopeicas u otros estandares internacionales. Los aditivos pueden ser

diferentes que los del medicamento de referencia.

24.Equivalentes farmacéuticos: Son productos farmacéuticos que
contienen idénticas cantidades de los mismos principios activos, 0 sus
mismas sales o ésteres, en idéntica forma farmacéutica y via de
administracion, pero no necesariamente contienen los mismos excipientes

y que cumplen con las mismas especificaciones de calidad.



25.Equivalentes terapéuticos: Dos productos farmacéuticos son
Equivalentes Terapéuticos si son Equivalentes Farmaceéuticos y, después
de la administracion en la misma dosis, sus efectos, con respecto a
eficacia y seguridad, son esencialmente los mismos, determinados por
estudios apropiados; clinicos, farmacodinamicos, de bioequivalencia, 0 "in
vitro". Tales productos deben estar adecuadamente rotulados y ser
manufacturados cumpliendo con las normas vigentes de Buenas Practicas

de Manufactura.

26.Estabilidad analitica de la muestra: Propiedad de una muestra.
preparada para su andlisis. de conservar su integridad fisica o quimica y
la concentracién del analito. después de almacenarse durante un tiempo

determinado durante condiciones especificas.

27.Estudio de biocomparabilidad: Son las pruebas. ensayos y analisis que
sean indispensables para demostrar que un medicamento biotecnoldgico
de prueba tiene las mismas caracteristicas de calidad. seguridad y eficacia

de un medicamento biotecnolégico de referencia.

28.Estudio para establecer equivalencia terapéutica: Estudio comparativo
—clinico, farmacodinamico, de biodisponibilidad o “in vitro”- entre un

producto farmacéutico de referencia y otro en estudio.

29.Estudios de biodisponibilidad Estudios farmacocinéticos que a través
de un disefio experimental preestablecido permiten determinar la

biodisponibilidad de un principio activo.

30.Exactitud de una medicion: Es la proximidad de concordancia entre el

resultado de una medicién y el valor de referencia aceptado.



31.Lote: Es la cantidad de un farmaco o un medicamento. que se produce en

un ciclo de fabricacion y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad.

32.Material de Referencia (MR): Material o sustancia en la cual uno o0 mas
valores de sus propiedades son suficientemente homogéneos y bien
definidos como para ser utilizados en la calibracién de aparatos. en la
evaluacion de un método de medicidon o para asignar valores a otros

materiales.

33.Material de Referencia Certificado (MRC): Material de referencia
acompafado de un certificado. en el cual uno o mas valores de sus
propiedades estan certificados por un procedimiento que establece
trazabilidad a una realizacion exacta de la unidad en la cual se expresan
los valores de la propiedad y en el que cada valor certificado se acompafa

de una incertidumbre con un nivel declarado de confianza.

34.Medicamento genérico de marca Son medicamentos similares al
producto innovador, ya que tienen el mismo principio activo y forma
farmacéutica; para obtener su registro sanitario debieron demostrar la
identidad y pureza de sus componentes, de acuerdo con la ultima edicién
de la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, asi como que para
su elaboracién se cumpli6 con buenas practicas de fabricacion; sin
embargo, aunque el principio activo es el mismo que el innovador los
excipientes o aditivos empleados generalmente son diferentes ademas de
su forma de preparacion, estos factores: excipientes y forma de
preparacion; pueden hacer que la biodisponibilidad del producto resultante
sea diferente, por lo que se denominan medicamentos no bioequivalentes

con el innovador. Estos productos tienen denominacion distintiva, marca



comercial y la denominacién comun internacional (DCI), este tipo de

medicamentos causan desconfianza

35.Mensurando: Magnitud que se desea medir.

36.Métodos no normalizados: Se refiere a los métodos que son
proporcionados por el proveedor de un equipo y no provienen
directamente de un libro oficial. por lo que no pueden considerarse como

desarrollados por el laboratorio. pero si pueden ser validados por él.

37.Producto farmacéutico de referencia: Producto determinado, como tal,
por la autoridad sanitaria respecto del cual se compara otro que requiere

evaluacion de su equivalencia terapéutica.

38.Producto farmacéutico en estudio: Producto farmacéutico que es
sometido a una investigacion sistematica para determinar su equivalencia
terapéutica con respecto al producto de referencia, mediante estudios

apropiados.

39.Protocolo de Validaciéon: Descripcion de pruebas especificas para
demostrar que un proceso da resultados que cumplen con los criterios

preestablecidos de manera consistentes

40.Validacion: Confirmacion mediante el suministro de evidencia objetiva de
que se han cumplido los requisitos para una utilizacion o aplicacién

especifica prevista.

41.Valor verdadero convencional (de una magnitud): Valor atribuido a
una magnitud particular y aceptada. algunas veces por convencion. por

tener una incertidumbre apropiada para un propdésito dado.



42.Verificacion: Confirmacion mediante la aportacion de evidencia objetiva

de que se han cumplido los requisitos especificados.
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ANEXO N° 1:

Formulas y Pruebas Estadisticas



Cuadro N°1 Formulas Estadisticas

Pruebas Estadisticas

Formulas
Media de los resultados X= %
Desviacion estandar de los resultados S = /L‘f)z
e
Coeficiente de variaciéon Cv= i X 100

Prueba de Ficher

st
st

F == de formatal que F 21

Prueba de significacion de t (student)

t =(i1—}?2)
S\EJ;
N1 N2
52 = (N1—1)x SZ+ (No— 1) xS
- (N1+Nz)-2

N
tX%

Limite de confianza para el 95%

> s
Xit%

texp = 1100 = RIVn
Cy

G de Corchran

— 2
Gexp= ___ Sta
s? +s2+ 52

Giap = (P=0.05. K=3. n=3)
b=Y xy - DEINY
n
Pendiente Sx2- (5x)?
n
_ XV-b3x
Intercepto a==
Ecuacion linea recta Y= bX+a
Sxy-ZXLY
.. . r= n
Coeficiente de correlacion r o (2;)2) (sy2- (z:;yz)
S5= Syx
Varianza de la pendiente v.2- (Zx)2
) _ _X y*-a¥y-byxy
Varianza del error experimental Sf.y——n_z
o §2= 57 Bn  Fx__, Tx?
Test de proporcionalidad R P
n

Limite de tolerancia

1, (x —Jc)‘2
brovasis, oL+ 2+ 52

Limite de confianza

1, (x —W
bx0+ait5y_x\/; + Z(jc—x)_z







ANEXO N° 2:

Establecimiento de las condiciones y alcance de la validacién.



Tabla N° 26 Métodos normalizados

Cuantificacion

Cuantificacion
de componentes

Evaluacion de

Parametro Identificacion | de componentes minoritarios o caracteristicas
mayoritarios impureza en establecidas
traza
Selectividad/ .
e Si + + +
Especificidad
Estabilidad
analitica de + + + +
la muestra
Linealidad . .
. No S S +
del Sistema ! I
Linealidad
2 No + + +
del Método
Rango No + + +
Exactitud No Si Si No
Repetibilidad No Si Si Si
Procisid . . -
recision No si si si
Intermedia
Reproducibili No - - ot
dad
Limite .d,e + No No No
Deteccion
Limite de
Cuantificacio No + + +
n
Robustez + + + +




+: Puede o0 no requerirse dependiendo de la normativa de referencia o la

naturaleza del anélisis

++: Dependera de la disponibilidad de laboratorios.

*. En esta categoria se hace alusidén a procesos previos a la cuantificacion (ej.:

disolucion. liberacion de analito. etc.) el método usado para la cuantificacion

(cuando aplique) se validara de acuerdo a columnas 2 6 3.

Tabla N° 27 Objetivos de la validacién segun el tipo de procedimiento de

ensayos

Método de Ensayo

Objetivo de la validacién

Caso 1: método Normalizado

Comprobacion de que el laboratorio domina
el ensayo y lo utiliza correctamente.

Caso 2: maodificacion de un método
normalizado (no normalizado).

Comprobacién de que la modificacion
introducida en el método original no
afecta la capacidad del laboratorio para
proporcionar resultados confiables.
Ejemplos: Cambio del método de
extraccion. otra matriz. cambios en el pH.
Demostrar que el método proporcionado por
el fabricante es capaz de dar resultados
confiables para el fin propuesto

Caso 3: método Desarrollado / interno.

Comprobacion de que el método
cumple con las caracteristicas necesarias
para dar resultados confiables para el fin
propuesto.




ANEXO N° 3:

Monografia FEUM Paracetamol Tabletas
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de referencia y de la preparacion de la muestra. Obtener sus
correspondientes cromatogramas y calcular el drea bajo los
picos. Calcular la cantidad en miligramos de CsHyNO, en la
muestra tomada, por medio de la siguiente formula:

A
cD (_"')
Aref
Donde:

C = Cantidad por mililitro de paracetamol en la prepara-
¢ion de referencia.

D = Factor de dilucion de la muestra.

Ay, = Area obtenida con la preparacién de la muestra.

A= Area obtenida con la preparacion de referencia.

PARACETAMOL. TABLETAS

Contiene no menos del 90.0 % y no mas del 110.0 % de la
cantidad de CgHoNO,, indicada en el marbete.

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Paracetamol y
SRef-FEUM de p-aminofenol, manejar de acuerdo a las
instrucciones de uso.

ENSAYOS DE IDENTIDAD

A. MGA 0351. Triturar hasta polvo fino no menos de 10
tabletas, pesar una cantidad del polvo equivalente a 100 mg
de paracetamol, pasar a un tubo de ensayo, agregar 20 mL de
acetato de etilo, agitar durante 5min, filtrar a través
de sulfato de sodio anhidro y evaporar el filtrado a sequedad
con corriente de nitrogeno o aire seco. Elaborar las
correspondientes pastillas de bromuro de potasio con los
residuos obtenidos con la preparacion de la muestra y con
una preparacién de la SRef tratada de manera similar y
obtener sus respectivos espectros de absorcion. El espectro
de absorcion IR obtenido con la preparacion de la muestra
corresponde con el obtenido con la preparacién de
referencia.

B. MGA 0241, CLAR. El tiempo de retencion obtenido en el
cromatograma con la preparacion de la muestra corresponde
al obtenido en el cromatograma con la preparacion de
referencia. Proceder como se indica en la Valoracion.

C. MGA 0241, Capa delgada.

Soporte. Gel de silice GFyss.

Fase mévil. Cloroformo:acetona:tolueno (65:25:10).
Preparacién de referencia. Preparar una solucion de la
SRef en etanol al 96 % (v/v), que contenga 4 mg/mL de
paracetamol.

Preparacién de la muestra. Pesar no menos de 10 tabletas,
calcular el peso promedio y triturar hasta polvo fino, pesar
una cantidad del polvo equivalente a 40 mg de paracetamol,
pasar a un tubo de centrifuga de 15 mL, agregar 10 mL de
etanol al 96 % (v/v), agitar mecanicamente durante 30 min y

PARACETAMOL. TABLETAS

centrifugar a 1 000 rpm durante 15 min o hasta que el liqui-
do sobrenadante sea claro, decantar y emplear la
solucion clara para la prueba.

Procedimiento. Aplicar a la cromatoplaca, en carriles sepa-
rados, 20pL de la preparacién de referencia y 20 pL de
la preparacion de la muestra, desarrollar el cromatograma
en la fase movil sin previa saturacion de la cimara y dejar
correr la fase movil hasta % partes arriba de la linea de
aplicacion, retirar la cromatoplaca de la cdmara, marcar el
frente de la fase movil, secar con corriente de aire y observar
bajo lsmpara de luz UV. La mancha principal obtenida en el
cromatograma con la preparacion de la muestra, corresponde
en tamaiio, color y Ry a la mancha obtenida en el cromato-
grama con la preparacion de referencia.

UNIFORMIDAD DE DOSIS. MGA 0299. Cumple los
requisitos.

DISOLUCION. MGA 0291, Aparato 2. Q=80 %.

Medio de disolucién. SA de fosfatos pH 5.8 (fosfato
monobisico de potasio-hidroxido de sodio).

Preparacion de referencia. Preparar una solucion de la
SRef de paracetamol en SA de fosfatos pH 5.8 (fosfato
monobésico de potasio-hidréxido de sodio) que contenga
5.0 pg/mL de paracetamol.

Procedimiento. Colocar cada tableta en el aparato con
900 mL de SA de fosfatos pH 5.8 (fosfato monobésico de
potasio-hidroxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm
durante 30 min, filtrar inmediatamente una porcién de esta
solucién. Tomar una alicuota de esta solucion y diluir
con SA de fosfatos pH 5.8 (fosfato monobésico de
potasio-hidroxido de sodio) para tener una concentracion
aproximada de 5 pg/mL de paracetamol y mezclar. Determi-
nar la absorbancia de la preparacion de referencia y de la
preparacion de la muestra, a la longitud de onda de méxima
absorbancia de 243 nm, emplear celdas de 1 cm y SA de fos-
fatos pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-hidréxido de
sodio) como blanco de ajuste. Calcular el porcentaje
de C3HyNO, disuelto, por medio de la siguiente formula:

A
100 co )
. Aref

M

Donde:

C = Cantidad por mililitro de paracetamol en la
preparacion de referencia.

D = Factor de dilucién de la muestra.

A, = Absorbancia obtenida con la preparacién de la
muestra.

A= Absorbancia obtenida con la preparacién de
referencia.

M = Cantidad de principio activo indicada en el marbete.

p-AMINOFENOL LIBRE. MGA 0361. No més 0.005 %.
Preparacién de referencia. Preparar una solucion de la
SRef-FEUM de p-aminofenol en metanol al 50 % (v/v), que
contenga 250 pg/mL de p-aminofenol.




ANEXO N° 4:
Guia de Validacion de Métodos Analiticos Fisicoquimicos del

Organismo Salvadorefio de Acreditacion Version 1 Revision 0.



SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD

) , , i ORGANISMO SALVADORENO DE ACREDITACION
G 9.6 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS FISICOQUIMICOS
VERSION 1 REVISION 0
APROBADO 23/10/2010

1. Introduccién.

La validacidn ha sido objeto de atencidn por ser requerida en normas sobre sistemas de gestion de la
calidad, sobre software y particularmente en la norma ISO/IEC 17025 sobre requisitos generales para
laboratorios de calibracién y ensayo.

La aplicabilidad del requisito sobre validacion de métodos, particularmente en la norma ISO/IEC
17025, ha sido frecuentemente materia de controversia dado que cabe la interpretacion de que
cuando se menciona o se describe un método en una norma, entonces denominado método
normalizado, no es ya necesaria la validacién del mismo.

El propédsito de este trabajo es discutir el concepto de validacidon, los elementos que lo constituyen y
los procesos para llevarla a cabo, con el objetivo de reducir las controversias respecto a este tema.
Para que un resultado analitico concuerde con el propésito requerido, debe ser lo suficientemente
confiable para que cualquier decisién basada en éste pueda tomarse con confianza. Asi, el desempefio
del método debe validarse y debe estimarse la incertidumbre del resultado a un nivel de confianza
dado. La incertidumbre debera ser evaluada y establecida de una forma que sea ampliamente
reconocida, consistente de forma interna y facil de interpretar. La mayor parte de la informacion
requerida para evaluar la incertidumbre se puede obtener durante la validacion del método.

La validacidon es el proceso establecido para la obtencidn de pruebas documentadas y demostrativas
de que un método de analisis es lo suficiente fiable y reproducible para producir el resultado previsto
dentro de intervalos o parametros definidos y para el propdsito requerido.

El siguiente documento ha sido elaborado con el apoyo del comité técnico de validacion quienes
aportaron sus conocimientos en el tema con la finalidad de homologar y facilitar a los usuarios del
servicio de acreditacion las herramientas necesarias para dicho proceso.

2. Objetivos

Establecer una guia para las actividades de validacion de métodos de ensayo no normalizados,
desarrollados o disefados por el laboratorio, métodos normalizados empleados fuera del alcance
previsto, ampliaciones y modificaciones de los métodos normalizados y para las verificaciones
necesarias para confirmar que el laboratorio puede aplicar correctamente los métodos normalizados
antes de utilizarlos para los ensayos. Sistematizar los procedimientos para la realizacidon de la
validacion de los métodos de ensayo y de calibracidn. Evitar las discrepancias respecto a cuando
validar y la extensién de la validacidn segun sea el caso.
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ANEXO N° 5:
Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013



Viernes 20 de septiembre de 2013 DIARIO OFICIAL (Primera Seccion)

SECRETARIA DE SALUD

NORMA Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, Que establece las pruebas y procedimientos para demeostrar que
un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las
pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas
de biocomparabilidad.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de Salud.

MIKEL ANDONI ARRIOLA PENALOSA, Comisionado Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios y Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario,
con fundamento en los articulos 39, de la Ley Organica de la Administracién Publica Federal; 4, de la Ley
Federal de Procedimiento Administrativo; 3o., fracciones XXIV y XXV, 17 bis, fracciones Ill y VI, 100, 102, 194,
194 bis, 195, 214, 221, 222, 222 Bis, 257, 258, 259, 260, fraccion |, 376, 376 Bis y 391 Bis, de la Ley General
de Salud; 3o., fraccion XI, 38, fraccion Il, 40, fracciones I, V, Xl y Xll, 41, 43 y 47, fraccion IV, de la Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacién; 2o., fracciones VII bis 2 y Xlll bis I, 11, 72, 73, 100, 122, 177 Bis 1,
177 Bis 2, 177 Bis 3, 177 Bis 4, 177 Bis 5 y 211, del Reglamento de Insumos para la Salud; 28, del
Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién; 2o0., Apartado C, fraccién X, 36 y 37, del
Reglamento Interior de la Secretaria de Salud y 3, fracciones I, literal b y Il, 10, fracciones IV y VI, del
Reglamento de la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, y

CONSIDERANDO

Que en cumplimiento a lo previsto en el articulo 48, fraccién |, de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacién, el Subcomité de Insumos para la Salud presento el 10 de abril de 2013 al Comité Consultivo
Nacional de Normalizacion de Regulacién y Fomento Sanitario, el anteproyecto de esta Norma.

Que con fecha del 8 de mayo de 2013, en cumplimiento del acuerdo del Comité y de lo previsto en el
articulo 47, fraccién |, de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién, se publicé en el Diario Oficial de la
Federacion el proyecto de la presente Norma, a efecto de que dentro de los siguientes sesenta dias naturales
posteriores a dicha publicacién, los interesados presentaran sus comentarios al Comité Consultive Nacional
de Normalizacién de Regulacién y Fomento Sanitario.

Que con fecha previa, fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion, la respuesta a los comentarios
recibidos por el mencionado Comité, en los términos del articulo 47, fraccién lll, de la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacién.

Que en atencidn a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacién del Comité Consultivo
Nacional de Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario, he tenido a bien expedir y ordenar la
publicacion en el Diario Oficial de la Federacion de la:

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-177-SSA1-2013. QUE ESTABLECE LAS PRUEBAS Y
PROCEDIMIENTOS PARA DEMOSTRAR QUE UN MEDICAMENTO ES INTERCAMBIABLE.
REQUISITOS A QUE DEBEN SUJETARSE LOS TERCEROS AUTORIZADOS QUE REALICEN LAS
PRUEBAS DE INTERCAMBIABILIDAD. REQUISITOS PARA REALIZAR LOS ESTUDIOS DE
BIOCOMPARABILIDAD. REQUISITOS A QUE DEBEN SUJETARSE LOS TERCEROS AUTORIZADOS,
CENTROS DE INVESTIGACION O INSTITUCIONES HOSPITALARIAS QUE REALICEN LAS PRUEBAS
DE BIOCOMPARABILIDAD

PREFACIO
En la elaboracién de la presente Norma participaron las siguientes instituciones y organismos:
SECRETARIA DE SALUD.
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS.
Comisién de Autorizacion Sanitaria.
Comision de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura.
Comision de Operacion Sanitaria.
Comisién de Fomento Sanitario.
Comisién de Evidencia y Manejo de Riesgos.
Coordinacién General Juridica y Consultiva.
CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL.



ANEXO N° 6:
Apartado MGA 0241 FEUM Cromatografia de Liquidos de Alta
Resoluciéon (CLAR).
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115. Intercambiador cationico (4X): polimero de
poliestireno con enlaces cruzados y 4%
de divinilbenceno, con grupos sulfénicos acidos
(en forma protonada).

116. Intercambiador catiénico fuertemente dcido
(8X): Polimero de poliestireno con enlaces
cruzados y 8 % de divinilbenceno, con grupos
sulfonicos acidos (en forma protonada).

116Ca. Intercambiador catiénico (8X): Polimero de
poliestireno con enlaces cruzados y 8%
de divinilbenceno, con grupos sulfénicos 4cidos
(con calcio como contraion).

CROMATOGRAFIA DE LiQUIDOS DE ALTA
RESOLUCION (CLAR)

Esta técnica es conocida también como Cromatografia de
Liquidos a Alta Presiéon (CLAP).

El éxito en la aplicacién de la CLAR para un compuesto
dado depende de la combinacién correcta de las condiciones
de operaci6n, es decir: la preparacion de la muestra, el tipo de
la columna, la fase movil, la longitud y didmetro de la
columna, la velocidad de flujo de la fase mévil, el tipo de
deteccion, el algoritmo de integracion, etc.

La migracién diferencial en la CLAR es resultado del equi-
librio de distribucién de los componentes de una mezcla
entre la fase estacionaria y la fase mévil. Dichos componentes
se separan en la columna y al salir de ésta son conducidos
por la fase mévil en el orden en que emergieron, hacia
un detector donde se registra una respuesta proporcional a su
cantidad sus concentraciones y sus tiempos de retencién
en la columna. El cromatograma resultante muestra cada
compuesto que sale de la columna en forma de picos
simétricos con un tiempo de retencién caracteristico por lo
que este tiempo puede emplearse para identificar el
compuesto. Este tiempo de retencién (#,) se mide desde
el momento de la inyeccion de la muestra hasta el momento
en que aparece el maximo del pico en el cromatograma.

Los mecanismos o procesos de separacién que dan como
resultado la retencién de las moléculas de una muestra por
parte de la fase estacionaria dan lugar a los diferentes
métodos de cromatografia liquida; esto es: liquido-liquido o
de particién, que consta de una fase estacionaria liquida de
composicion diferente a la de la fase mévil e inmiscibles.
Las moléculas de la muestra se distribuyen entre ambas fases
como sucederia en una extraccién liquido-liquido. La
cromatografia liquido-sélido o de adsorcion incluye
particulas de gran é4rea superficial donde las moléculas son
atraidas, y por lo tanto, retenidas. La cromatografia de
intercambio i6nico, en la cual la fase estacionaria contiene
grupos i6nicos fijos como —SOs, junto con iones de carga
opuesta (contraién). Estos tltimos estin presentes en la fase
movil en forma de sales. De esta manera las moléculas de

MGA 0241. CROMATOGRAFIA

muestras i6nicas son retenidas en la columna por el
intercambio i6énico, como lo muestra el siguiente ejemplo:

R-SO3Na* + X* 2 R-SO3X* + Na*

Por tltimo, la cromatografia de exclusién molecular, en la
cual el empaque es un material poroso donde el tamafio del
poro esté bien definido. De esta manera, las moléculas que
son demasiado grandes para el poro eluyen entre las
particulas y salen rdpidamente de la columna, mientras que
las que son pequefias penetran en los poros aumentando su
recorrido y prolongando su tiempo de elucién. Este tipo de
cromatografia es muy empleado para separar compuestos
por su tamaiio molecular. ?

Existen modificaciones a los tipos de cromatografia
mencionados como en la cromatografia de fases enlazadas
en la cual la fase estacionaria estd unida quimicamente a las
particulas del soporte. Este empaque se puede considerar de
los mas ampliamente empleados, ya que es muy estable y la
fase estacionaria no se pierde facilmente por el uso. Esta
variante de cromatografia se puede llevar a cabo en fase
normal o fase inversa. En la primera se utilizan empaques
polares que funcionan de manera semejante a la croma-
tografia liquido-sélido (adsorcién). La cromatografia de fase
inversa, involucra una fase estacionaria relativamente poco
polar como cadenas de hidrocarburos de 8 a 18 carbones
unidas a los grupos silano del soporte y se utiliza por lo
general con fases méviles muy polares para separar compo-
nentes poco polares.

Otra modificacién a las técnicas tradicionales de cromato-
grafia es la cromatografia de par i6nico que es una combi-
naci6n de la cromatografia liquido-liquido (o fase enlazada)
con la cromatografia de intercambio i6nico.

La separaci6n entre dos picos, o resolucién, depende tanto
de la selectividad como de la eficiencia cromatogréfica.

La selectividad es una funcién de la retencion que la
molécula tiene a lo largo del proceso de separacion, y estd
reflejado por el factor de capacidad (k).

[k (t/te)] — 1 o [k (t/to)] — to

La selectividad de una columna, también referida como
retencién relativa o separacion entre picos (a), es la relacién
entre los factores de capacidad (k’) de dos picos adyacentes:
a= ky/k; o a= (t;—tp)/(ty — to)
Por su parte, la eficiencia es un indicador del ensancha-
miento de un pico durante su separacién, y esta reflejada por
el niimero de platos teéricos (N) de la columna en donde se
realiza el proceso cromatografico:

N = 16 (t/W)?

Por lo anterior, la reSolucion (R) puede expresarse en
términos de selectividad y eficiencia de la siguiente manera:
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R=(N/9)(a—-D[k/Q + k)]

En donde £ es el promedio de k’; y k.

Esta ecuaci6n permite controlar la resolucion (R) variando el
factor de selectividad (o), la eficiencia de la columna (N), o
bien, el factor de capacidad (k).

El factor de separacion se varia modificando la composicion
de la fase mévil (pH y proporcién orgénica/acuosa) y/o la
estacionaria (longitud de cadena alifatica o grupos sustitu-
yentes). La eficiencia se varia con cambios en la longitud de
la columna, en la velocidad de flujo del disolvente y tamafo
de particula, y el factor de capacidad se modifica con
cambios en la fuerza elutrépica del disolvente.

El uso de integradores evita los errores en la medicion de las
areas. Estos integradores registran las sefiales e imprimen el
area de los picos en forma numérica.

Como en la cromatografia de gases, en esta técnica es con-
veniente también la adicién de una referencia interna que
minimiza errores de inyeccién, medicion o proceso de la
muestra. Dicha sustancia debe, de preferencia, ser quimi-
camente similar al activo o activos de interés, pero con un
tiempo de retencion diferente a el (ellos), esto (estos) para
que su comportamiento en el proceso de separacién y de-
teccién no presente grandes variaciones. Esta sustancia debe
especificarse en la monografia y su érea debe relacionarse al
area de los picos de la muestra obteniendo asi un é4rea rela-
tiva constante que no se ve afectada por variaciones en el
proceso de preparacion de la muestra o del volumen inyec-
tado de la misma.

Equipo

Esencialmente, un cromatégrafo de liquidos de alta resolu-
cion consta de las siguientes partes:

a) Sistema de bombeo. Tiene por objeto impulsar la fase
movil a través de la columna y debe cumplir ciertas
especificaciones como reproducibilidad y precision,
manteniendo un flujo laminar y de velocidad constante.
Existen basicamente dos tipos de bombeo y cada uno tiene
sus ventajas y desventajas. Estos tipos son:

Bombas de flujo constante. Mantienen una velocidad de
flujo de la fase movil constante. Entre estas se encuentran las
“bombas reciprocantes”, que funcionan a base de pistones en
numero par, los cuales impulsan el disolvente que entra a las
camaras con una capacidad de volumen pequefa; estas
bombas pueden generar pulsaciones de la fase mévil que
producen perturbaciones en la linea base; las pulsaciones se
corrigen mediante dispositivos especiales.

Otro tipo de bombas de flujo constante son las bombas de
desplazamiento positivo que pueden tener dos formas: como
jeringa o como amplificador hidraulico. La primera es pa-
recida a una jeringa cuyo émbolo actia mediante una espiral
que empuja el disolvente y la segunda amplifica la presion
del disolvente mediante un sistema hidraulico. Este tipo de
bomba reduce las pulsaciones del disolvente.

Bombas de presion constante. Estas tienen la desventaja de
que es necesario mantener la viscosidad del disolvente, la tem-
peratura de la columna y la presion constantes. La ventaja es
que si estos pardmetros se mantienen, se controlan total-
mente las pulsaciones. La forma més sencilla de estas bombas
emplea presion de un gas inerte para presurizar el disolvente.
El problema es que parte del gas se disuelve en el disolvente y
esto forma burbujas en el sistema. Otro sistema para estas
bombas emplea un amplificador neumético que reduce el
efecto del gas utilizando un piston, reduciendo de esta
manera el contacto del disolvente con el gas comprimido.
Estos normalmente son sistemas isocraticos, es decir, que
mantienen constante la proporcion de los disolventes en la
fase movil, sin embargo, estos sistemas generalmente no son
aplicables a separaciones en mezclas de solutos con valores
muy variables de k', en donde es necesario ‘utilizar sistemas
de elucién con gradiente. Estos sistemas utilizan dos bombas
que son programables para modificar, en forma lineal o
exponencial (gradiente concavo o convexo), las proporcio-
nes iniciales de los disolventes. En estos casos los disolven-
tes que componen la fase movil se encuentran separados y
alimentando cada uno a su respectiva bomba.

Los disolventes se mezclan en la proporcién deseada en una
camara que se encuentra antes de la columna. El inconve-
niente del gradiente es que su uso es muy dificil con ciertos
detectores como los refractometros.

b) Sistema de inyeccién. Un factor muy importante para
obtener una buena resolucién en la separacion es la adecuada
introduccién de la muestra en el sistema. La manera ideal
de introducir o inyectar la muestra es en forma de "paquete”
pequeiio ya que esto ayuda en la obtencién de picos
simétricos y angostos.

Existen varios mecanismos de inyeccién. El mas sencillo
consiste en introducir la muestra mediante una jeringa; esta
tiene que atravesar un septum y soportar la presion del
sistema, la precisién del volumen de inyeccién depende de la
jeringa empleada y de la persona que realiza el llenado de
la misma y la inyeccion de la muestra.

Un segundo y mejor sistema consiste en inyectores con asas
intercambiables de volumen fijo, las cuales pueden llenarse
con un exceso de muestra; estos dispositivos desvian el flujo
del disolvente mientras se introduce la muestra reanudandolo
posteriormente a través del inyector y arrastrando un volu-
men constante de muestra. Estos sistemas son més precisos,
pero se tienen que estar cambiando cuando es necesario
inyectar volimenes diferentes en una corrida analitica.

Un tercer sistema que minimiza errores en la introduccion de
la muestra consiste en un inyector automdtico. Este disposi-
tivo ayuda a mantener la reproducibilidad entre inyecciones
y elimina el error en la medicién del volumen por inyectar
mediante el uso de un mecanismo servo-regulado. Con estos
sistemas se pueden inyectar volimenes diferentes a lo largo
de una corrida, con alto grado de precision y exactitud.

¢) Detector. Puede ser de dos tipos: Tipo I miden alguna
propiedad de la fase mévil, y Tipo 2 miden alguna propiedad
del analito.
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La seleccién del detector estara basada en las propiedades
del o los solutos que se deseen analizar. Los detectores més
empleados son:

Tipo 1:
Detector de indice de refraccion.
Detector de conductividad eléctrica.

Tipo 2:

Detector de luz UV/VIS (longitud fija o arreglo de diodos).
Detector de Radioactividad (con contador alfa, beta 0 gamma)
Detector de Fluorescencia (fijos o con monocromador de
excitacion y de emision).

Detector Electroquimico (amperométricos y coulométricos).
Espectrometro de masas (sencillos o en “tdndem”).

Los detectores tipo 1 son completamente inespecificos y
detectan variaciones en la propiedad en particular (refraccion
o conductancia) de la fase movil, y cualquier cambio de la
fase producido por viscosidad, temperatura o luz puede
alterar el comportamiento del detector.

Los detectores del tipo 2 son muy especificos y miden
alguna propiedad intrinseca de la molécula a medir.

d) Columna. Se considera a la columna como la parte
fundamental de la cromatografia ya que es en ésta, donde se
va a llevar a cabo la separacion. El material de empaque
seleccionado dependera basicamente de la separacion que se
desee hacer y las caracteristicas serdn mencionadas
posteriormente.

Las dimensiones de una columna dependeran también del
tipo de separacién que se desee hacer. Si el objeto de la
separacion es aislar sustancias de una mezcla, se emplean
columnas preparativas en las que las particulas del empaque
son de dimensiones mayores que en las columnas analiticas
y tanto la longitud como el didmetro interno son mayores ya
que deben tener la capacidad de contener cantidades
elevadas de la muestra. Las mas comunes son las fabricadas
con acero inoxidable aunque también las hay de vidrio. La
longitud puede ser de 10 cm a 1 m. Al aumentar la longitud
aumenta el numero de platos tedricos y por lo tanto, se
obtiene una mayor resolucién aunque en ocasiones es mas
importante el tipo de empaque y el tamafio de particula de
éste, ya que al elevar el area de superficie del empaque, se
aumenta la interacci6n del soluto con la fase estacionaria.

La eficiencia de las columnas se ha elevado con dispositivos
y técnicas de empaque que mejoran el contacto del soluto
con la fase estacionaria en su paso en la fase movil. Uno de
estos sistemas consiste en la compresion radial de una co-
lumna hecha de un material flexible disminuyendo asi los
espacios vacios que quedan entre la pared de la columna y
las particulas.

Por lo que respecta a las columnas analiticas y su relleno,
este puede ser a base de particulas de una cerdmica
inorganica (silica o alimina) o un polimero organico
(poliestireno-divinilbenceno o metacrilatos). Se debe consi-
derar la influencia de la geometria de la particula en el
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empacamiento de la columna y por tanto en la eficiencia de
la separacion (particula irregular o esférica). Se debe consi-
derar también la porosidad de la particula y la influencia que
el tamafio del poro puede tener, sobre todo en separaciones
fundamentadas en la diferencia de pesos moleculares. Se
considera que el tamafio promedio de un poro de particulas
de silica para aplicaciones analiticas es de 100 A +20 A
Aunado al tamafio del poro estd la cantidad de poros que
cada particula presenta, lo cual le va a dar cierto grado de
rigidez (poco porosa serd mecénicamente muy resistente;
muy porosa presentard mayor superficie de separacion pero
serd mas fragil). Una silica con un volumen de poro
especifico de 1 mL/g se considera un material promedio.
Otro parametro importante asociado a la particula es su
tamafio; generalmente particulas de gran tamafio se emplean
en cromatografia preparativa, en tanto que particulas
pequefias se emplean en separaciones muy rapidas.” Los
tamatios de particula disponibles comercialmente son:

>10 pm, para técnicas preparativas.
10 pm, cromatografia semipreparativa.

5 pum, es el tamafio més comun en técnicas analiticas.
3 pm, para separaciones muy rapidas.

En el caso de los materiales empleados en la fase reversa, se
debe considerar también la densidad de cadenas aliféticas
unidas a la silica base, los grupos silanoles libres y si estos
han tenido un tratamiento posterior para desactivarlos.

Las dimensiones de las columnas analiticas van de
los 30 a los 300 mm de longitud, y de los 0.5 a los 4.6 mm
de didmetro.

Otra manera de mejorar la eficiencia y resolucién es el
empleo de hornos que mantienen una temperatura constante
a lo largo de la columna. Cuando se tienen valores de &’ muy
semejantes entre dos o mas analitos, es conveniente el
empleo de temperatura para lograr buenas separaciones.

A continuacién se presenta una lista de los empaques em-
pleados en cromatografia de liquidos a alta presion.

Soportes para CLAR

L1  Octadecil-silano enlazado quimicamente a silica
porosa o a microparticulas de cerdmica de 5a
10 pm de diametro.

L2  Octadecil-silano enlazado quimicamente a gel de
silice con una superficie de porosidad controlada
y que a su vez ha sido unida a un niicleo sélido
esférico de 30 a 50 pm de didmetro.

L3  Particulas de silica porosa de 5a 10pum de
diametro.

L4  Gel de silice con una superficie de porosidad
controlada unida a un nicleo sélido esférico de
30 a 50 pm de diametro.

L5 Alumina con una supe'rﬁcie de porosidad contro-
lada unida a un nicleo sélido esférico de 30 a
50 pum de didmetro.



L6

L7

L8

L9

L10

L11

L12

L13

L14

L15

L16

L17

L18

19

L20

I21

L22

L23
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Empaque de intercambio cationico fuerte: polimero
de fluorocarbén sulfonado cubriendo un nicleo
solido esférico de 30 a 50 pm de didmetro.

Octilsilano enlazado quimicamente a particulas
de silica totalmente porosa de 5a 10 um de
diametro.

Capa monomolecular de  aminopropilsilano
enlazada quimicamente a un soporte de gel de
silice porosa de 10 pm de didmetro.

Gel de silice totalmente porosa e irregular de
10 pm con una cubierta enlazada quimicamente
de un intercambiador catiénico fuertemente acido.

Grupos nitrilo quimicamente enlazados a particu-
las de silica porosa de 5 a 10 pm de diametro.

Grupos fenilo quimicamente enlazados a particulas
de silica porosa de 5 a 10 pm de didmetro.

Empaque de intercambio ani6nico fuerte for-
mado por una amina cuaternaria enlazada
quimicamente a un nucleo esférico de silica de
30 a 50 pm de diametro.

Trimetilsilano enlazado quimicamente a particulas
de silica porosa, de 5 a 10 pm de diametro.

Gel de silice de 10 um de diametro con un
recubrimiento . enlazado  quimicamente de
un intercambiador ani6nico de amonio cuater-
nario fuertemente basico.

Hexilsilano quimicamente enlazado a silica
totalmente porosa de 3 a 10 pm de diametro.

Dimetilsilano quimicamente unido a particulas
de silica porosa, de 3 a 10 pm de diametro.

Resina de intercambio catidnico fuerte consis-
tente de un copolimero de estireno-divinilben-
ceno, con grupos sulfonato en forma protonada,
de 7 a 10 pm de didmetro.

Grupos amino y ciano quimicamente unidos a
particulas de silica porosa, de 3a 10 pm de
didmetro.

Resina de intercambio catiénico fuerte consis-
tente de un copolimero de estireno-divinilben-
ceno, con grupos sulfonato con calcio como
contraion, de 7 a 10 pm de didmetro.

Grupos dihidroxipropano quimicamente unidos a
particulas de silica porosa, de 5a 10 um de
didmetro.

Particulas esféricas rigidas de
estireno-divinilbenceno, de 5a
diametro.

copolimero
10 pm de

Resina de intercambio catiénico
sulfonato, hecha con gel de
particulas con didmetro de 10 um.

Resina de intercambio anidnico hecha de gel

con grupos
poliestireno,

L24

L25

L26

127
128

L29

L30

131

L32

L33

L34

L35

L36

L37
L38
L39
L40

L41

poroso de polimetacrilato-poliacrilato con grupos
amonio cuaternarios, de 10 pm de diametro.

Gel hidrofilico semirrigido formado por polimeros
de vinilo con grupos hidroxilo expuestos en la
superficie de la matriz, de 32a 63 pum de
diametro.

Tamiz molecular 100 - 5 000. Resina de polime-
tacrilato con uniones cruzadas con éter
polihidroxilado.

Butilsilano unido quimicamente a particulas
totalmente porosas de silica, de 5a 10 um de
diametro.

Particulas de silica porosa de 30a 50 um de
diametro.

Soporte multifuncional amino-C8 con base de
silica esférica.

Gamma alimina para fase reversa. Particulas de
polibutadieno de bajo porcentaje de carbono,
unidasa alimina, tamafio de poro 80 A, 5 pm de
diametro.

Etilsilano quimicamente unido a silica totalmente
porosa, 3 a 10 pm de diametro.

Resina intercambiadora anionica fuerte. Co-
polimero de etilvinilbenceno-55 % divinilben-
ceno, con macroporos de 2 000 A, didmetro
8.5 um.

Ligando quiral. Complejo L-prolina/cobre unido
a particulas irregulares de silica de 5a 10 pm de
diametro.

Silica esférica para separacion de proteinas de
4 000 a 40 000 kDa.

Resina de intercambio cationico fuerte. Copo-
limero de estireno-divinilbenceno con grupos
sulfonato en forma libre, 9 pm de diametro.
Silica esférica estabilizada con zirconio con una
monocapa hidrofilica tipo “diol”, con tamafo de
poro de 150 A.

3,5-dinitrobenzoil derivado de L-fenilglicina,
unido covalentemente a aminopropil silica de
5 pm de didmetro.

Gel de polimetacrilato para separacion de
proteinas de 2 000 a 40 000 kDa.

Empaque de exclusibn molecular basada en
metacrilato, para muestras hidrosolubles.

Resina hidrofilica de gel de polihidroxime-
tacrilato.

Celulosa tris-3,5-dimetilfenilcarbamato unida a
silica porosa, de 5 a 20 pm de didmetro.
Alfal-glicoproteima  4acida inmovilizada en
particulas esféricas de silica de 5pm de
diametro. :
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142 Octilsilano y octadecilsilano quimicamente unido

a silica totalmente porosa, 3 a 10 pm de diametro.
143 Pentafluorofenil quimicamente unido a particulas

de silica, 5 a 10 pm de diametro.

Soporte  multifuncional  de intercambiador
catiénico sulfénico con octilsilano quimicamente
unido a particulas de silica de 60 A, 5 a 10 pm de
diametro.

Beta-ciclodextrina  quimicamente unido a
particulas de silica, 5 a 10 pm de didmetro.

L44

L45

146 Aglomerado de poliestireno-divinilbenceno con
grupos amino cuaternarios en una base de latex,

10 pm de didmetro.

Intercambiador aniénico microporoso de alta
capacidad, con grupos trimetilamino; 8 pm de
didmetro.

Resina de poliestireno sulfonatada, con enlaces
cruzados con cubierta externa de “submicron”,
de 15 pm de didmetro.

Polibutadieno sobre particulas esféricas de
zirconia, de 3 a 10 pm de didmetro.

Resina multifuncional de fase reversa con
intercambiador ani6nico fuerte. La resina es
un copolimero de etilvinilbenceno -55% de
enlaces cruzados con divinilbenceno, sobre
soporte de latex de 3 a 15 pm de didmetro.

Amilosa  tris-3,5-dimetilfenilcarbamato  sobre

particulas esféricas de silica de 3a 10 pm de
diametro.

L47

148

L49

L50

L51

152 Resina de intercambiador catiénico fuerte a base
de silica porosa y grupos sulfopropilo; particulas

de 5 a 10 pm de didmetro.

¢) Registrador de sefiales. Al emerger un compuesto ya
separado en la columna y pasar por el detector, la sefial que
provoca en éste debe ser registrada por un graficador, un infe-
grador o un sistema computarizado de procesamiento de datos.
En el caso del graficador es necesario ajustar la velocidad de
la carta y la ganancia de la sefial para obtener un cromato-
grama adecuado, y calcular manualmente la intensidad de la
respuesta generada por cada pico. El método mas sencillo de
medicién es mediante la altura de los picos desde la linea
base hasta el maximo del pico, aunque es deseable tener una
linea base estable para obtener la méxima precision. Otros
métodos de medicién involucran el calculo del area bajo el
pico. Dicha 4rea puede calcularse de muy diversas maneras:
si el pico es simétrico puede medirse el 4rea por triangulacion
prolongando los lados del pico hasta la linea base midiendo
el ancho y la altura del pico. Otra forma es utilizando un
planimetro o bien, recortando y pesando el 4rea obtenida.

El uso de integradores electronicos evita los errores en la
medicion de las éreas. Estos integradores registran las
sefiales e imprimen el 4rea de los picos en forma numérica.
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Por Gltimo, el empleo de una computadora y el software
adecuado puede facilitar el procesamiento de los datos,
desde el algoritmo empleado para la integracion, hasta la
construccién de curvas de calibracion y cuantificacion de los
picos. Dichos programas deben cumplir con ciertos criterios
de aseguramiento de la calidad.

VERIFICACION DEL DESEMPENO DEL SISTEMA

El buen funcionamiento de un sistema cromatografico
(liquidos o gases) se verd reflejado en la calidad del analisis.
Es necesario considerar por esta razon todos los compo-
nentes del sistema (columna, velocidad de flujo, flujo del gas
transportador, temperatura de operacion, entre otros) para
obtener resultados 6ptimos. ‘

Es conveniente preparar una curva-de calibracién a concen-
traciones adecuadas, a las condiciones especificadas para el
farmaco en anlisis, asi como inyectar blancos para poder
detectar alguna posible interferencia. :
Las especificaciones de la columna y los pardmetros del
instrumento en la monografia correspondiente no excluyen
otras condiciones de operacién adecuadas. Las variaciones
normales en el equipo y en los materiales pueden requerir
ajustes de las condiciones experimentales para obtener una
operacién aceptable.

Para asegurar la efectividad del sistema, es necesario
someterlo a una prueba antes de utilizarse. La esencia de este
tipo de pruebas es el concepto de que el equipo en general,
las partes electronicas, las operaciones analiticas y la
muestra, constituyen un sistema analitico completo el cual
puede someterse a una prueba general de funcionamiento del
sistema. Se pueden obtener datos especificos de inyecciones
repetidas (no menos de seis inyecciones) de una preparacion
ya sea de la muestra, de la SRef o del estindar interno.

Estos datos pueden ser comparados con valores maximos y
minimos especificados tales como eficiencia, precision inter-
na, resolucién, tiempo de retencién, naturaleza de la curva
de calibracién, respuesta y recobros (entre otros pardmetros), de
acuerdo a lo especificado en las monografias individuales.

El parametro mas util es la reproducibilidad de inyecciones
repetidas de la solucién analitica mezclada con la solucién
de estandar interno, preparadas a partir de la SRef como se
indica en la monografia individual. La reproducibilidad
de las inyecciones repetidas se expresa como el coeficiente de
variacién de acuerdo con la siguiente formula:

Donde:

CV = Coeficiente de variacion expresado en %.

X = Media de una serie de n determinaciones.

X;= Medida individual.

Cuando se utiliza el estindar interno la X; usualmente se
refiere a la medida del 4rea relativa, (4;):
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Xi=As=a,/q

Donde:
a,= Area del pico correspondiente a la sustancia problema.
a;= Area del pico correspondiente al estandar interno.

Cuando se utiliza la altura de pico para la cuantificacion,
la medida X;, indica la altura relativa, (H;), donde 4, es la
altura del pico correspondiente a la sustancia problema y 4;
es la altura del pico correspondiente a la referencia interna.

X; = Hg = h, /Iy

Algunas veces es util establecer un factor de coleo para
limitar el maximo permisible con relacién a la asimetria
del pico (figura 0241.3). Para propésitos farmagopeicos, el
factor de coleo 7, se define como la relacién de la distancia
del ancho del pico, Wjgs, dividido entre dos veces la
distancia, f, del maximo del pico hacia el lado izquierdo del
pico. Estas distancias deben medirse a un punto que
corresponda a un 5 % de la altura partiendo de la linea base.
Para un pico simétrico el factor de coleo es la unidad y el
valor de 7 aumenta conforme el coleo va siendo mas
pronunciado.

El célculo se expresa por la formula y la figura 0241.3:
Factor de coleo = T = Wyo5/2f

w
0.05

3
0.05h

i

MAXIMO DEL PICO

Figura 0241.3. Pico cromatografico asimétrico.

Una medida de la eficiencia de una columna en particular se
puede conocer calculando el nimero de platos tedricos (V)
en la columna con la siguiente formula:

N =16 (t/W)?

Donde:

t=  Tiempo de retencion de la sustancia.

W= Ancho de la base del pico obtenido extrapolando los
lados del pico hasta la linea base, en las mismas
unidades de tiempo que 7.

El valor de N es dependiente de la sustancia que esta siendo

analizada y de las condiciones de operacion tales como la

velocidad de flujo, la temperatura, la cantidad del empaque
de la columna y la uniformidad de éste.

Como una medida de la eficiencia de la separacion de dos
componentes en una mezcla, la resolucion, R, se determina
por la siguiente formula:

R = 2[(t, — t1)/ (W, + W)]

Donde: ;

t, y t; = Tiempos de retencién para los componentes.

W, y Wy = Anchos correspondientes de las bases de los picos
obtenidos extrapolando los lados de los picos hasta la
linea base.

El factor de resolucién (R) es importante para asegurar la
separacion de dos componentes que eluyen muy cercano uno
del otro y para establecer la eficiencia del sistema.

Los valores de aceptacién de cada uno de los parametros de
desempefio deberan ser establecidos de manera experimental
durante la verificacion.

MGA 0251. DENSIDAD RELATIVA

La determinacion de la densidad se basa en la relacién de la
masa de la substancia a 20 °C y la masa de un volumen igual
de agua a la misma temperatura.

METODO 1

Descripcién, limpieza y verificacién del picnémetro
Limpieza del picnémetro. Lavar el picnémetro de acuerdo
con las indicaciones establecidas en el apartado de Limpieza
de material de vidrio, Capitulo de Generalidades.
Verificacién del picnémetro. Efectuar la calibracién
a 20 °C. Ensamblar y pesar el picnoémetro vacio y seco en
una balanza analitica, registrando la masa en gramos, hasta
la cuarta cifra decimal.

Retirar la tapa del tubo capilar y el tapon esmerilado con el
termémetro. Llenar el picnoémetro con agua purificada
recientemente hervida y enfriada a 20 °C. Colocar el tapén
esmerilado con el termémetro adaptado cuidadosamente y
dejar que el exceso de agua salga por el tubo capilar.
Verificar que no haya burbujas en el interior del cuerpo del
picnémetro y del capilar. Colocar el picnémetro lleno y
ensamblado, pero sin tapa, en un bafio a 20 °C. El nivel de
agua del bafio, quedard arriba de la marca de graduacion
del picnémetro. Al equilibrar el sistema a 20 °C, ajustar
el volumen del tubo capilar, de tal manera que el menisco del
liquido- quede tangente al aforo. Secar muy bien el exterior y
boca del capilar. Colocar la tapa ajustandola bien. Sacar el
picnémetro y secar escrupulosamente por todo el exterior
con papel absorbente, hasta que no queden gotas ni rastro de
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de todos los componentes del preparado. Es posible realizar
esta medicion mediante sondas de fibra Optica, lo que
permite tener un control en tiempo real (on-line), del grado
de homogeneidad que presenta la mezcla en fabricacion. El
control de la homogeneidad de mezclas puede ser llevado a
cabo tanto por un método cualitativo como cuantitativo. Se
han desarrollado métodos basados en el concepto de serial
neta del analito (NAS, Net Analyte Signal). Dichos métodos
han sido validados y constituyen una alternativa a los
métodos CLAR actualmente utilizados.

Granulacién himeda. Los procesos de granulacién
himeda pueden inducir transformaciones polimorfas, las
cuales se pueden determinar mediante espectroscopia NIR.
La transformacioén de un principio activo durante un proceso
de granulacién humeda se ha realizado mediante un método
cuantitativos que permite determinar la el porcentaje de
transformacion.

Polimorfismo. Dado que el espectro NIR es sensible a los
cambios en los enlaces de hidrégeno y al empaquetamiento
de las celdas cristalinas, la espectroscopia NIR se puede
aplicar a la identificacién y cuantificacién de las formas
polimorfas.

Compactacién. La composicion de una mezcla, las
propiedades de cada componente y la presién aplicada
durante la compactacién, entre otras variables, influye
directamente sobre la dureza final del comprimido y sus
propiedades mecénicas. La espectroscopia NIR permite
obtener informacién relacionada con estas propiedades. La
presion de compactacién aplicada durante la obtencién de
comprimidos farmacéuticos tiene una relacion directa con
sus espectros NIR.

Ensayo de contenido. La adaptabilidad de la técnica
permite el anélisis de multiples analitos (principios activos y
excipientes) en diversos tipos de muestras (granulado, polvo,
comprimidos, cépsulas, liquidos, geles, etc.), para establecer
su grado de pureza o bien para determinar el contenido de
uno o méas componentes en la muestra por espectroscopia en
el infrarrojo cercano comprueba si los valores obtenidos
corresponden con las especificaciones del producto.

Ventajas. Es una técnica analitica no destructiva. Es posible
analizar un gran nimero de muestras rapidamente y con un
ahorro de costos, ausencia de reactivos adicionales. Permite
la cuantificacién de multiples analitos en una sola medicién
y con un solo espectro. La resistencia de los materiales
utilizados y la ausencia de partes méviles en el sistema
de deteccion hacen que sea una técnica idénea para procesos de
control en planta. Esta aplicacion se ve favorecida por la
gran tendencia a la miniaturizacién y compactacién que
estd sufriendo esta instrumentaciéon. En muchos campos de
aplicacion, la exactitud de la técnica NIR es comparable a
otras técnicas analiticas y, generalmente, su precision es
mayor debido a la falta de tratamiento de la muestra.

Desventaja_s. La complejidad de las sefiales que se presentan
en esta region obliga a aplicar técnicas quimiométricas que

permitan modelar los datos para identificar y cuantificar
muestras problema. No es posible analizar muestras que
presenten una variabilidad fisica o quimica no contemplada en
la calibracion. La técnica es poco sensible, especialmente
en medidas de reflectancia difusa, haciendo dificil, el
anélisis de componentes minoritarios.

Instrumento

Los espectrofotémetros en el infrarrojo cercano son
instrumentos que registran el espectro en la region de 780 a
2 500 nm, consisten de una fuente de radiacion, que puede
ser la lampara halégena de- filamento de tungsteno con
ventana de cuarzo las cuales se estabilizan ficilmente y
proporcionan un espectro continuo en la region de 320 a
2 500 nm, también se pueden emplear lémparas LED (light
emiting diodes). Un monocromador, los mds comunes son
los no dispersivos formados por filtros sincronizados
acustico-6pticos (AOFT: acousto-optical tunable filter),
o los dispersivos constituidos por rejillas de difraccion. Para
los instrumentos con Transformadas de Fourier se emplea un
interferometro. Los detectores empleados en espectroscopia
NIR son construidos con materiales semiconductores como
InGaAs, InAs, InSb, Si y PbS (este material presenta adecuada
sensibilidad y intervalo de aplicacion, 900 a 2 600 nm). Para
medidas por transmision en sélidos se utiliza el detector de
arseniuro de indio y galio (600 a 1 900 nm). Se requiere una
sonda de fibra 6ptica para realizar mediciones a distancia. En
los porta muestras, se colocan las celdas o cubetas que
contienen la muestra correspondiente.

MGA 0361. ESPECTROFOTOMETRIA
VISIBLE Y ULTRAVIOLETA

Este método establece las técnicas para la identificacion y
cuantificacién de sustancias por espectrofotometria de
absorcién ultravioleta y visible, ademés describe las
condiciones generales para su aplicacion.

La espectrofotometria se basa en la medida de la absorcion,
por las diferentes sustancias, de una radiacién electromag-
nética de longitudes de onda situadas en una banda definida
y estrecha, esencialmente monocromética. La banda espectral
empleada en las mediciones se extiende desde las longitudes
de onda corta de la zona ultravioleta hasta la visible del
espectro. Por cuestiones précticas, este intervalo espectral
puede considerarse como si estuviera constituido por dos
zonas, la ultravioleta de 190 a 380nm y la visible de 380 a
780 nm. La espectrofotometria en la zona visible (que antes
solia Ilamarse colorimetria), es la medida de la absorcién de
luz visible, que generalmente no es monocromatica pero que
se selecciona mediante el empleo de filtros pigmentados o de
interferencia. En general, los espectros ultravioleta y visible
de una sustancia, no tienen un alto grado de especificidad,
sin embargo son muy adecuados para las valoraciones
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cuantitativas y en el caso de muchas sustancias constituyen
un medio 0til de identificacion adicional.

La energia de un haz radiante disminuye en relacion con la
distancia que viaja a través de un medio absorbente.
También disminuye en relaciéon con la concentracion de
iones 0 moléculas absorbentes presentes en el medio. Estos
dos factores determinan la proporcion de la energia incidente
total que es transmitida.

La disminucion de la energia de radiacion monocromatica
que pasa a través de un medio absorbente homogéneo, se
establece cuantitativamente por la ley de Beer:

A = abc = log,;(1/T)

Donde:
A= Absorbancia: logaritmo en base 10 del inverso de la
transmitancia (7). Entre los términos descriptivos-usados
anteriormente se incluyen densidad optica y extincion.
Absortividad: cociente de dividir la absorbancia (4)
entre el producto de la concentracion de la sustancia
(¢), y la longitud de la trayectoria de la energia
luminosa (b).
b= Longitud de la trayectoria de la energia luminosa

expresada en centimetros.
c= Concentracion de la sustancia expresada en gramos
por litro.
Transmitancia: cociente de dividir la energia radiante
transmitida por la sustancia presente en el medio entre
la energia radiante incidente.
No confundirse con los términos de indice de absorbancia,
extincion especifica o con el coeficiente de extincion. Los
términos que se definen a continuacion son también empleados
en relacion con las determinaciones espectrofotométricas.
Extincion especifica ( £!%), es el cociente de dividir absorban-

lem
cia (4) entre el producto de la concentracién de la sustancia
(c), expresada en gramos por 100 mL, y la longitud de la
trayectoria de la energia luminosa (b) que debe ser de 1.0 cm.
Absortividad molar (&), es el cociente de dividir la absorbancia
(A4) entre el producto de la concentracién de la sustancia (c¢)
expresada en moles por litro, y la longitud de la trayectoria
de la energia luminosa (b) expresada en centimetros.
También es el producto de la absortividad (a) por el peso
molecular de la sustancia. Entre los términos usados anterior-
mente se incluyen indice de absorbancia molar, coeficiente
de extincion molar y coeficiente de absorcion molar.
Espectro de absorcién, es la representacion grafica de la
absorbancia, o de cualquier funciéon de la absorbancia,
trazada contra la longitud de onda o contra una funcién de
longitud de onda.
El uso de la espectrofotometria de absorcion como
procedimiento de valoracion, se basa en el hecho de que la
absortividad de una sustancia en términos generales es una
constante independiente de la intensidad de la radiacion
incidente, de la longitud interna de la celda y de la
concentracion, por lo cual esta Gltima puede determinarse
fotométricamente.

MGA 0361. ESPECTROFOTOMETRIA VISIBLE Y ULTRAVIOLETA

La ley de Beer no considera el efecto de temperatura, la
longitud de onda o el tipo de disolvente, pero en la mayoria
de las determinaciones analiticas el efecto de variacion
normal de temperatura es insignificante.

Las desviaciones a la Ley de Beer pueden ser causadas por
variables de origen quimico o instrumental. Entre las desvia-
ciones debidas al instrumento se encuentra la radiacion
policromatica, el efecto de la amplitud de la rendija o luz
difusa o parasita. Ciertos errores pueden deberse también a
un cambio de concentracion en las moléculas del soluto
debido a la asociacién entre éstas o entre las moléculas del
disolvente y el soluto, o por disociacién o ionizacion.

REACTIVOS. Para las identificaciones y-valoraciones por
espectrofotometria de absorcion ultravioleta y visible pueden
emplearse muchos disolventes, incluyendo agua, alcoholes,
cloroformo, hidrocarburos ligeros, éteres y soluciones
diluidas de 4cido y alcalis fuertes.

Es necesario comprobar que los disolventes no contengan
impurezas con capacidad de absorcién en la regién espectral
usada. Habitualmente se recomienda usar como disolvente
metanol o alcohol anhidro o alcohol desnaturalizado por la
adicién de metanol, pero que no contenga benceno u otras
impurezas que interfieran.

Pueden adquirirse disolventes con una pureza mayor que el
grado analitico (grado espectro) pero sélo es preciso em-
plearlos cuando las caracteristicas espectrales del disolvente
son adecuadas para un fin determinado.

Los disolventes empleados en espectrofotometria deben estar
exentos de fluorescencia a la longitud de onda de la medicion.
La absorbancia de la celda del disolvente y su contenido no
debe exceder de 0.4 (de preferencia menor que 0.2) cuando
se mide con referencia al aire a la misma longitud de onda.
El alcohol (750 g/L), el etanol; el metanol y el ciclohexano
empleados como disolventes deberan tener una absorbancia
no mayor que 0.10 medida con referencia al agua en una
celda de 1.0 cm a 240 nm.

APARATO. Béasicamente todos los tipos de espectro-
fotémetros estan disefiados de modo que permitan el paso de
la energia radiante esencialmente monocromatica a través
de la sustancia convenientemente preparada y hagan posible
la medicién de la fraccion de la intensidad de la radiacion
transmitida.

El espectrofotometro consta de una fuente de energia, de un
dispositivo dispersante, por ejemplo un prisma o una
graticula (rejilla de difraccion), de rendijas para seleccionar
la banda de longitudes de onda, de una celda o portador de la
sustancia de prueba, de un detector de la energia radiante,
amplificadores asociados y dispositivos de medicion
y registro. En espectrofotdmetros de arreglo de diodos, la
energia de la fuente pasa a través de la sustancia de prueba y
luego se dispersa via una graticula en varios cientos de
diodos sensibles a la luz, cada uno de los cuales desarrolla
a su vez una sefial proporcional al nimero de fotones en su
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pequeiio intervalo de longitud de onda: estas senales pueden
computarse para representar el espectro completo.

Existe una gran diversidad de instrumentos, algunos estén
equipados para el registro automatico y continuo, y otros
més estdn acoplados a una computadora y tiene la capacidad
de almacenar espectros y ademas de llevar a cabo compa-
raciones espectrales y espectroscopia diferencial (realizada
con un método digital de sustraccion de absorbancia).
Algunos instrumentos solo son utilizables en la region
visible del espectro de 380 a 700 nm, pero en lo general
comprenden las regiones ultravioleta y visible de 190 nm a
700 nm. También los hay con un solo haz y de doble haz y
ambos son igualmente Wtiles.

El aparato debe mantenerse en condiciones oOptimas de
funcionamiento, el sistema 6ptico ha de estar alojado de manera
que se reduzcan al minimo las posibilidades de errores
causados por la luz difusa o parésita, lo cual reviste particular
importancia en la zona de ondas cortas del espectro.

El material de las celdas depende del intervalo de longitud
de onda en que van a utilizarse. Las celdas de vidrio
se utilizan en la regi6n visible, la celda de cuarzo puede
utilizarse en la region visible y en la ultravioleta, general-
mente de 1.0 cm de espesor. También pueden emplearse
celdas de otro espesor. Las celdas utilizadas para la solucién
problema y para el blanco deben tener la misma transmi-
tancia espectral cuando solo contienen el disolvente, de lo
contrario habra que hacer la correccién necesaria.

CALIBRACION DEL ESPECTROFOTOMETRO. Com-
probar regularmente la exactitud del instrumento. Cuando se
utiliza una fuente continua de energia radiante, debe
prestarse especial atencién a las escalas de longitud de onda
y fotométrica; cuando se utiliza una fuente de linea espectral
solamente se comprueba la escala fotométrica. Cierto
numero de fuentes de energia radiante tienen lineas espec-
trales de intensidad conveniente, adecuadamente espaciadas
a través del intervalo espectral elegido. La mejor fuente
individual de calibracion del espectro ultravioleta
y visible es el arco de cuarzo—mercurio, del que se pueden
usar las lineas a 253.7, 302.25, 313.16, 334.15, 365.48, 404.66 y
435.83 nm. El arco de vidrio—mercurio es igualmente usado
arriba de 300 nm. También pueden usarse las lineas de una
lampara de descarga de hidrogeno a 486.13 y 656.28 nm. La
escala de longitud de onda también puede calibrarse usando
filtros de vidrio adecuados, que tienen bandas de absorcion
utiles a lo largo de las regiones ultravioleta y visible. Se ha
usado mucho el patrén de vidrio que contiene didimio
(mezcla de praseodimio y neodimio), pero se considera
superior el vidrio que contiene holmio. Los valores exactos
para la posicion de los maximos caracteristicos en los filtros
de vidrio de holmio son: 241.5 + 1.0 nm, 287.5 + 1.0 nm,
360.9 + 1.0 nm y 536.2 £+ 3.0 nm. El desempefio de un filtro
no certificado debe comprobarse comparandolo con uno que
haya sido debidamente certificado. La escala de longitud de
onda también puede comprobarse empleando solucién
de perclorato de holmio, preparada de la siguiente manera:

disolver 4.0 g de 6xido de holmio grado espectro en una
solucién de 4cido perclorico 1.4 M. Los valores exactos que
corresponden a la posicién de los méximos caracteristicos de
esta solucién son: 241.15, 287.15, 361.5 y 536.3 nm. Conviene
advertir que los méximos caracteristicos de las soluciones de
perclorato de holmio y de los filtros de vidrio de holmio
pueden diferir ligeramente en cuanto a su posicion.

Para la calibracién de la escala fotométrica suele aceptarse
una tolerancia de + 1.0 % de absortividad. Para verificar esta
escala puede utilizarse una solucién de dicromato de potasio
preparada de la siguiente forma: Disolver 60.06 mg de
dicromato de potasio (previamente secado hasta peso
constante a 130 °C) en suficiente solucién de acido sulfirico
0.005 M, y llevar a 1 000 mL con esta misma solucién.

En la tabla 03611 se dan los valores exactos de absorbancia
y extincién especifica para una solucién de dicromato de
potasio, preparada como se describi6 anteriormente.

Nota: el dicromato de potasio empleado para la calibracién del
espectrofotdmetro debe tener una pureza no menor que 99.9 %
calculado con referencia a la sustancia seca a 130 °C cuya
valoracién puede efectuarse como se describe a continuacion:
Disolver 1.0 g en suficiente agua y llevar a 250 mL. Agregar
50mL de esta solucién a una solucién recientemente
preparada de 4.0 g de yoduro de potasio, 2.0 g de bicar-
bonato de sodio y 6.0 mL de 4cido clorhidrico en 100 mL de
agua, contenida en un matraz de 500 mL. Tapar el matraz
y dejar reposar durante 5 min protegido de la luz. Titular con
SV de tiosulfato de sodio 0.1 M usando 1.0 mL de SI
de almidon libre de yoduro. Cada mililitro de la SV de
tiosulfato de sodio 0.1 M equivale a 4.903 mg de dicromato
de potasio (K,Cr,05).

También existen filtros de vidrio inorgénico de transmitancia
conocida para verificar la escala fotométrica.

Tabla 0361.1. Valores de absorbancia y extincién para
solucién de dicromato de potasio.

Longitud de onda A ]:::l:;::;:a 7oy
235 nm (minimo) 0.748 0.740 — 0.756 124.5
257 nm (maximo) 0.865 0.856 — 0.874 144.0
313 nm (minimo) 0.292 0.289 - 0.295 48.6
350 nm (méximo) 0.640 0.634 — 0.646 106.6

UTILIZACION DE LOS ESPECTROFOTOMETROS. Los
fabricantes de espectrofotdmetros proporcionan instruc-
ciones detalladas para su empleo. Para obtener resultados
vélidos y significativos el operador del instrumento debe
tener presente las limitaciones y posibles fuentes de error y
variacion. Deben seguirse cuidadosamente las instrucciones
indicadas en el manual del fabricante, en relaciéon con el
manejo, cuidado limpieza_y calibracién del instrumento.
Cuando se emplean instrumentos de registro de doble haz, la
celda que contiene el disolvente solo se coloca en el haz
de referencia.

MGA 0361. ESPECTROFOTOMETRIA VISIBLE Y ULTRAVIOLETA
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Celdas. La limpieza de las celdas requiere particular
atencién, normalmente después de tratarlas con un medio de
limpieza adecuado, deben enjuagarse con agua destilada y
después con un disolvente orgénico volatil para que se
sequen mas rapido. Las soluciones de trabajo no deben
dejarse en las celdas més tiempo del necesario para efectuar
la medicion. Cuando se requiera de una limpieza mas
profunda de las celdas de absorcion emplear los siguientes
agentes, en orden creciente de poder limpiador: agua tibia,
solucién de acido clorhidrico al 2.0 % (v/v), alcohol, acetona
y solucién de 4cido clorhidrico al 15 % (V/V).

Las celdas deben manejarse cuidadosamente, evitando tocar las
superficies transparentes a través de las cuales pasa el haz de
la luz. Cuando se introduce en las celdag el disolvente y la
solucién problema hay que evitar que los liquidos
contaminen las superficies exteriores. Tapar las celdas al
realizar la medicion de absorbancia, sobre todo cuando se
empleen disolventes volatiles.

PREPARACIONES DE REFERENCIA Y DE LA
MUESTRA. Proceder como s¢ indica en la monografia
correspondiente.

PROCEDIMIENTO PARA LA IDENTIFICACION. La
mayoria de las pruebas de identificacién espectrofotométrica
requieren el empleo de sustancias de referencia. En tales
casos, la sustancia de referencia debe prepararse simultdnea-
mente en condiciones idénticas y a la misma concentracion a
las empleadas en la sustancia problema.

Estas condiciones incluyen el establecimiento de la longitud
de onda, ajuste de la amplitud de la rendija, la colocacion y
correccion de la celda y los niveles de transmitancia.
Después de correr el espectro de absorcién de la sustancia de
referencia, correr el espectro de absorcién de la preparacion
de la muestra, tan rapidamente como sea posible.

Un criterio util para las pruebas de identificacién en la
region ultravioleta consiste en tomar en consideracién el
cociente de los valores de absorbancia en dos maximos.
Mediante este procedimiento se reduce al minimo la
influencia de las variaciones instrumentales en la prueba y se
elimina la necesidad de emplear una sustancia de referencia.

PROCEDIMIENTO PARA CUANTIFICACION. Las
valoraciones espectrofotométricas requieren normalmente de
la comparacion de la absorbancia producida por la solucion
de 1a sustancia problema con la absorbancia de una solucion de
la sustancia de referencia. En estos casos, las mediciones
espectrofotométricas se hacen primero con la solucion de
la preparacion de la sustancia de referencia y después con la
solucién de la preparacion de la muestra. La segunda
medicion se realiza lo mas répidamente posible después
de la primera utilizando las mismas condiciones experimen-
tales. Las valoraciones espectrofotométricas suelen hacerse
2 un méaximo de la absorcion espectral del compuesto de que
se trate. Las monografias indican la longitud de onda comiin-
mente aceptada para la absorcion espectral maxima de la
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sustancia. Se sabe que diferentes espectrofotometros pueden
mostrar pequefas variaciones en la longitud de onda aparente
de este maximo. En la practica, se recomienda emplear la
longitud de onda méxima observada realmente en el
instrumento utilizado, siempre que la diferencia entre ésta
y la indicada en la monografia del producto no pase de
+0.5nmen el intervalo de 240 a 280 nm, de + 1.0 nmen el
intervalo de 280 a 320 nm, de £ 2.0 nm en el intervalo de
320 a 380 nm o de + 5.0 nm en el intervalo de 380 a 700 nm;
si la diferencia es mayor debe recalibrarse el aparato. Para
las determinaciones cuantitativas se emplea con frecuencia
un instrumento de observacion manual, cuando se utiliza con
este fin un aparato registrador debe prestarse especial
atencién a la calibracion correcta de la escala de absorbancia
a la longitud de onda empleada. Las determinaciones
cuantitativas suelen efectuarse a una longitud de onda mayor
que 235 nm. Cuando deban efectuarse mediciones a las
longitudes de onda situadas en el intervalo de 190 a 210 nm,
es necesario tomar precauciones especiales como son purgar
el compartimiento de la celda con nitrogeno, utilizar
disolventes grado espectro Y emplear celdas que sean
transparentes en esa region.

Cuando se mide la absorbancia en un méximo de absorcion,
la amplitud de la rendija espectral debe ser pequeia en com-
paracion con la mitad del ancho de la banda de absorcién,
pues de lo contrario se medird una absorbancia erroneamente
baja. Con el empleo de una amplitud de rendija menor que
0.01 nm pueden presentarse problemas a causa de la difrac-
cién del haz luminoso. Cuando las valoraciones se hacen con
gran frecuencia puede omitirse el uso de una sustancia de
referencia y emplear en cambio una curva patrén adecuada
preparada con la sustancia de referencia correspondiente,
hacer esto cuando la absorbancia de la sustancia analizada
sea proporcional a la concentracion dentro del intervalo
aproximado de 752 125% de la concentracion final
empleada en la valoracion.

Las curvas patron deben comprobarse con frecuencia y cuando
se emplea un aparato nuevo 0 NUEVOS lotes de reactivos. En
caso de incertidumbre o controversia debera hacerse la
comparacion directa con la sustancia de referencia.

EXPRESION DE RESULTADOS PARA IDENTIFICA-
CION. Al emplear sustancias de referencia, el espectro de
absorcién de la preparacion de la muestra debe presentar
méximos y minimos a las mismas longitudes de onda que la
preparacion del patron de referencia.

Para realizar la identificacion de las sustancia problema
mediante el cociente de absorbancias, obtener las absorbancias
a las dos diferentes longitudes de onda, indicadas en la mono-
grafia correspondiente, y calcular con la siguiente formula:

% K= (A1/ Az)
Donde: 2
K= Cociente de absorbancias.
A, y A, =Absorbancias obtenidas con la preparacién de la
muestra a las dos diferentes longitudes de onda.
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El cociente de absorbancias obtenido, debe estar comprendido
dentro del intervalo establecido en la monografia del producto.

PARA CUANTIFICACION CON SOLUCION DE
REFERENCIA. Determinar la concentracién de la muestra
empleando la foérmula indicada en la monografia del
producto, y el resultado obtenido debe estar dentro de los
limites establecidos en la monografia del producto.

Para cuantificacién con curva patron graficar las lecturas de
las absorbancias obtenidas con las soluciones de referencia
contra sus respectivas concentraciones y trazar la recta. Para
determinar la concentracién de la solucién de la muestra,
interpolar en la curva patron la absorbancia obtenida con la
solucién de muestra, y sobre esta base, calcular el resultado
de la valoracion. Es posible hacer el c¢alculo del resultado de
valoracién utilizando el analisis de regresion lineal por
calculadora o computadora.

CUANTIFICACION POR EXTINCION ESPECIFICA.
Calcular la extincién especifica por medio de la siguiente
formula:

E}% = (1000 xA)/bc

Donde: .

A= Absorbancia obtenida con la preparacién de la
muestra.

b= Longitud de la trayectoria de la energia luminosa, en
centimetros.

c¢= Concentracion de la preparacion de la muestra en
miligramos por 100 mL.

Relacionar el resultado obtenido con la extincién especifica
indicada en la monografia del producto.

El resultado debe estar dentro de los limites establecidos de
la monografia del correspondiente.

MGA 0365. ESPECTROMETRIA DE MASAS

El presente MGA tiene por objeto describir las diversas
técnicas desarrolladas por espectrometria de masas, con
aplicaciones en la industria farmacéutica, biotecnologica y
biofarmacéutica; revisando las configuraciones
comercialmente disponibles y dejando a un lado aquellas que
se han desarrollado para fines de investigacion.

La espectrometria de masas es una técnica analitica que nos
permite separar, caracterizar y/o cuantificar diversas
moléculas en base a su relacion masa/carga (m/z). Para tal
fin, las moléculas deben ser introducidas en estado gaseoso
al espectrometro de masas e ionizarse; estas son separadas
por efecto de la accién combinada de radiofrecuencias y/o
diferencias de potencial eléctrico (voltaje). Un aspecto muy
importante para el funcionamiento de estos equipos es el alto
vacio (hasta 10 Pa) en que los iones son analizados, para
evitar su interaccion y pérdida. Una vez que las moléculas en

su forma ionizada han sido resueltas, estas son dirigidas e
impactan en un detector que transforma la frecuencia e
intensidad de choques en un impulso eléctrico que serd
transformado por el software de cada equipo en una sefal
proporcional a la abundancia iénica en cuestion.

= 3\ =
Sistema de
2 Fuente de
Introduccion de el jonizcitn
L muestra
a (
Espectrémetro
Detector <+ (analizador) =

'

——
computadora

S

Figura 0365.1. Sistema de Espectrometria de masas.

SISTEMAS DE INTRODUCCION DE MUESTRAS

Los sistemas de introduccién de muestras acoplados a un
espectrometro de masas van a depender de la naturaleza de
las moléculas a analizar y del estado fisico de la muestra.
Considerando que las moléculas deben ingresar al analizador
en fase de vapor o en estado gaseoso, los diversos tipos de
sisteas de interés farmacéutico son:

Cromatégrafo de gases (CG). Considerando que la muestra
en este tipo de instrumentos ya se encuentra en estado
gaseoso, este tipo de cromatografia fue de las primeras en
acoplarse a la espectrometria de masas. Ya sea que la
muestra sea un gas o un liquido muy volatil, la inyeccién
directa de la muestra (o de su fase de vapor —mediante un
automuestreador ‘provisto del aditamento correspondiente
puede ingresar directamente a la fuente de ionizacién y
posteriormente al analizador. Actualmente, la diferencia de
presion entre la salida del cromatégrafo y el vacio en el
interior del analizador es compensada por la remocién del
gas acarreador mediante bombas de vacio en la parte inicial
del analizador. g
Cromatégrafo de liquidos de ultra alta resolucién
(CLUAR). A diferencia de la cromatografia de liquidos
convencional (CLAR) en donde las presiones de trabajo
oscilan entre las 1 500 a 2 500 libras sobre pulgada cuadrada
(psi), en la cromatografia de ultra alta resolucion dichas
presiones pueden llegar a ser de hasta 15 000 psi. Estas
elevadas presiones representan una ventaja en el acople de
este sistema al espectromefro de masas, ya que la fase movil
liquida que sale del cromatégrafo fluye por el interior de la
fuente de ionizacion, en donde por efecto de nitrégeno

MGA 0365. ESPECTROMETRIA DE MASAS
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flujo en proporcion 1:20; una columna presurizada a 50 kPa,
y un flujo de 20 mL/min. Detector de ionizacion de flama. El
fraccionador en linea consiste en una columna de aproxima-
damente 1 cm de longitud, empacado con S1A, impregnado
con 10% (m/m) de G42. Mantener la temperatura de la
columna a 150 °C durante 5 min, después elevar la temperatura
a una velocidad de 20 °C/min hasta 275 °C y mantener esta
temperatura durante 3 min, mantener la temperatura del
detector a 300 °C y la del puerto de inyeccion a 220 °C.

El tiempo de retencién para la N, N-dimetilanilina es
alrededor de 3 min a 4 min y para la N, N- dietilanilina es de
aproximadamente 5 min.

Procedimiento. Inyectar 1 pL de la preparacion de la
muestra y 1 pL de la preparacion de referencia.
Interpretacion. La relacion del area de la preparacion
muestra con respecto al estandar interno, no debe ser mayor
que la relacion del drea correspondiente a la preparacién de
referencia con respecto al estandar interno.

METODO II. MGA 0241, Gases.

Preparacién del estindar interno. Disolver 50 mg de
naftaleno en ciclohexano y diluir a 50.0 mL con el mismo
disolvente. Diluir 5.0 mL de esta solucién y diluir a
100.0 mL con ciclohexano.

Preparaciéon de la muestra. Colocar en un tubo con tapén
de vidrio esmerilado 1.0 g de la sustancia de prueba, agregar
5 mL de una solucién de hidroxido de sodio 1 M y 1 mL de
la preparacién del estandar interno. Tapar el tubo y agitar
vigorosamente durante 1 min. Centrifugar si es necesario y
usar la fase superior.

Preparacion de referencia. A 50 mg de N,N-dimetilanilina,
agregar 2.0 mL de 4cido clorhidrico y 20.0 mL de agua,
agitar hasta disolucién y diluir a 50.0 mL con agua. Diluir
5.0 mL de esta solucién a 250.0 mL con agua. Llevar 1.0 mL
de la solucién anterior a un tubo de ensayo con tapén de
vidrio esmerilado, agregar 5.0 mL de hidroxido de sodio 1 M
y 1.0 mL de la preparacién del estdndar interno. Tapar el
tubo y agitar vigorosamente durante 1 min. Centrifugar si es
necesario y utilizar la fase superior.

Condiciones del equipo. Columna de vidrio de 2 m de largo
y 2 mm de didmetro interno empacado con S1A, impregnada
con 3 % (m/m) de G3. Nitrogeno para cromatografia como gas
transportador con una velocidad de flujo de 30.0 mL/min.
Detector de ionizacion de flama. Mantener la temperatura de
la columna a 120 °C, la del puerto de inyeccion y la del
detector a 150 °C.

Procedimiento. Inyectar 1.0 pL de la preparacion de la
muestra y 1.0 puL de la preparacion de referencia.

Interpretacién. La relacion del area de la preparacion
muestra con respecto al estdndar interno, no debe ser mayor
que la relacion del area correspondiente a la preparacién de
referencia con respecto al estandar interno.

MGA 0291. DISOLUCION

La prueba de velocidad de disolucién aparente, también deno-
minada “de disolucién”, es un método para medir la liberacion
de un principio activo, a partir de la forma de dosificacién que
lo contiene y la disolucién de éste, en el medio de prueba.
La prueba de disolucién, implica una serie de variables de
origen diverso que afectan el patrén de flujo hidrodindmico en
la interfaz sélido-liquido, €l cual a su vez, es determinante en la
velocidad de disolucién y en la obtencion de resultados
reproducibles de la prueba. Por lo anterior, es de suma
importancia la calificacion o evidencia documentada, de la
calibracién mecéanica del aparato realizada por personal
capacitado y entrenado para ello y con una serie de herra-
mientas e instrumentos cuya calibracién y_funcionamiento
sean trazables a un patrén de referencia sea nacional o inter-
nacional, mediante un certificado de calidad, o en su caso, la
documentacién pertinente de un laboratorio acreditado.
Este MGA se emplea para determinar el cumplimiento de
los requisitos de disolucién en tabletas o capsulas estable-
cidos en la monografia individual, excepto para tabletas
masticables. Para aquellas formas farmacéuticas sélidas de
liberacién normal, asi como supositorios, 6évulos, polvos para
suspensién o dispositivos médicos impregnados con algin
principio activo, en donde sea necesaria la caracterizacién de
la velocidad de disolucion de este wltimo, se podra utilizar la
celda correspondiente del Aparato IV de disolucién descrito
en el MGA 0521.
Para formas farmacéuticas entéricas, no aplicar las pruebas
de disolucién o desintegracion, en estos casos, utilizar el
MGA 0521 Liberacién controlada, a menos que se espe-
cifique otra cosa en la monografia del producto. En el caso
de gelatina rigida o elastica o de tabletas recubiertas con
gelatina, que no cumplen con las especificaciones de
disolucién, repetir la prueba como se indica: cuando la
monografia especifica utilizar como medio de disolucion
agua o un medio con pH inferior a 6.8, se puede utilizar el
mismo medio agregando pepsina purificada en la cantidad
necesaria para que la actividad resultante sea igual o menor que
750 000 unidades por cada litro. Para medios con un pH igual o
mayor a 6.8, se puede agregar pancreatina de forma que la
actividad de proteasa no sea mayor que 1 750 unidades por litro.
Recomendaciones especiales. Debido a la naturaleza propia
de la prueba en su conjunto y para asegurar resultados
confiables y reproducibles, es necesario asegurar la calidad
en los siguientes aspectos:
= (Calificar las instalaciones y el aparato en corresponsa-
bilidad con el proveedor.
= (Calificar y calibrar el aparato de disolucién, con instru-
mentos y materiales con trazabilidad a un certificado
nacional o internacional de calidad, de manera periédica
y en situaciones que impliquen por ejemplo, adquisicion
de equipo nuevo, cambio de lugar fisico del equipo,
cambios 0 reparaciones mayores.

MGA 0291. DISOLUCION
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= El personal debe estar debidamente capacitado y
entrenado para desarrollar correctamente todos los
procedimientos involucrados en el MGA.

» Trabajar de acuerdo con el Apéndice V, Principios
generales de buenas prdcticas de laboratorio.

= Utilizar para la cuantificacién del principio activo
métodos analiticos farmacopeicos o en su €aso métodos
analiticos validados.

= Evitar la presencia de gases disueltos en el medio de
disolucién. Véase tabla 0291.1.

= Ninguna parte del equipo, ni el medio ambiente cercano a
éste, debe contribuir significativamente con movimiento,
agitacién o vibracion ajena al que produce la rotacion
normal de los ejes o flechas.

. = Los materiales del aparato o auxiliares, no deben
reaccionar o interferir con la muestra.

= (Cada vaso y su tapa, flecha o véstago, canastilla, propela,
jeringa o dispositivo para toma de muestra, portafiltro y
su sonda o cualquier otro dispositivo pertinente, debe
estar claramente identificado, a fin de ocupar siempre el
mismo lugar en el aparato.

« La toma de muestra debe efectuarse en tiempo y forma
indicados en la monografia individual.

= Se deben validar los cambios de procedimiento manual a
procedimiento automatizado o semiautomatizado.

DESCRIPCION DE LOS APARATOS

Aparato 1. Consta de un bafio de agua o en su caso
chaquetas de calentamiento y de seis unidades de prueba,
donde cada una esta constituida por:

= Un vaso cilindrico de fonfo semiesférico, con tapa.

= Un eje transmisor.

= Un regulador de velocidad de rotacion.

= Una canastilla.

Vaso. Debe ser de vidrio o de otro material inerte y
transparente. De forma cilindrica y de fondo semiesférico, de
160 a 210 mm de alto y de 98 a 106 mm de didmetro interno,
con capacidad para 1000 mL. La tapa debe estar ajustada
para retardar la evaporacién y permitir la insercién de un
termémetro, asi como la toma de la muestra. El vaso debe
estar firmemente ajustado, sumergido en el bafio de agua, el
cual debe mantener la temperatura del medio de disolucién a
37 + 0.5 °C. El aparato debe permitir la visualizacién del
desarrollo de la prueba.

Eje transmisor. Debe ser de acero inoxidable tipo 316 y
girar suavemente, sin bamboleo, de 6.3 a 6.5mm o de 9.4 a
10.1 mm de didmetro. Debe estar colocado en el centro del
vaso, de tal manera que no quede a més de 2.0 mm de
cualquier punto del eje vertical del vaso.

Regulador de velocidad de rotaciéon. Debe mantener
la velocidad constante de acuerdo con lo indicado en la
monografia del producto.

Canastilla. Consta de dos partes: la parte superior y la parte
inferior.

Parte superior. Esta unida al eje transmisor y es de acero
inoxidable tipo 316, con un orificio de salida de 2.0+0.5 mm
de diametro; se ajusta a la parte inferior por medio de

MGA 0291. DISOLUCION

3 grapas o de un empaque para permitir que se coloque la
muestra en el interior de la canastilla y la sostenga firme-
mente, permitiendo que gire en forma concéntrica al eje del
vaso durante la rotacion.

Parte inferior. De acero inoxidable tipo 316, soldado, formando
un cilindro de 37.0+ 3 mm de alto por 222+ 1.0mm de
didmetro externo del tamiz, con un borde angosto de hoja
de metal alrededor de la tapa, de 5.1 =+ 0.5 mm de ancho, de
malla niimero 40 (figura 0291.1)". La distancia entre el
fondo del vaso y el fondo de la canastilla, debe mantenerse
constante a 25 + 2.0 mm durante la prueba.

Existen ademds canastillas con un recubrimiento de oro de
2.5 pm de espesor.

Aparato 2. Tiene los mismos componentes que el Aparato
1, excepto que em lugar del eje de una canastilla, se emplea
una pieza denominada paleta o propela.

El vaso, ¢l baiio de agua, el regulador de velocidad y el
eje transmisor siguen las mismas especificaciones que para
el Aparato 1, excepto que el diametro del eje transmisor
debe ser de 9.4 a 10.1 mm.

Paleta o propela. Hélice agitadora de 4 + 1 mm de espesor
yde 19 +0.5 mm de alto, en forma de seccién de un circulo
de radio de 41.5 + 1.0 mm y cuerdas paralelas subtendidas de
42 +1.0mmyde 745 * 0.5 mm, quedando la secciobn mas
pequefia hacia abajo. La distancia de la base de la paleta al
centro del circulo imaginario es de 35.8 = 1.0 mm. La linea
central de la cuchilla pasa a través del eje transmisor de tal
manera que la seccién de 42 mm de la misma quede
perpendicular al eje transmisor al final del mango formando
una unidad que puede estar recubierta con un polimero de
fluorocarbono o de cualquier otro material inerte (figura
0291.2). Durante la prueba se debe mantener una distancia
de 25+ 2.0 mm entre la orilla inferior de la propela y el
fondo del vaso.

Se puede utilizar un dispositivo de material no reactivo, para
mantener la muestra en el fondo del vaso y evitar que flote.
Validar su empleo.

CALIBRACION MECANICA DE LOS APARATOS 1Y 2

La calibracién y control de las variables tanto mecénicas
como operacionales establecidas en este MGA, deben efec-
tuarse con instrumentos o herramientas calibrados y deben
cumplir con la documentacién y registros pertinentes.

La calibracién mecénica del aparato, requiere de una serie de
instrumentos calibrados sean digitales o anal6gicos, que son:
termémetro o termopar, tacometro, cronémetro, dispositivo
calibrador para centrado, medidor de: vibraciones, profun-
didad, bamboleo o balanceo, desviacién de la verticalidad,
nivel horizontal. Los usuarios de estas herramientas e instru-
mentos, deben contactar-con el proveedor de los mismos

'En el caso de aparatos cuyas especificaciones de fabricacion no
coincidan exactamente con las aqui® indicadas, deberan demostrar
que las variaciones no afectan en forma significativa la
confiabilidad de los resultados de la prueba.
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para asegurar su correcta utilizacién. Los criterios estable-
cidos para la calibracion de las variables mecénicas se
encuentran en la tabla 0291.2, Calibracién mecdnica de los
Aparatos 1y 2.

DESEMPENO DEL APARATO

Si se considera pertinente, se podréa evaluar el desempefio del
aparato de disolucién empleando tabletas especificas para ello
o tabletas de un lote de referencia debidamente verificado.

PROCEDIMIENTO PARA LA DISOLUCION DE
FORMAS FARMACEUTICAS

Para cépsulas, tabletas no recubiertas y recubiertas, colocar
el volumen del medio de disolucién indicado en la monografia,

en el vaso de aparato, calentar y permitir que la temperatura _

del medio se equilibre. Colocar la o las unidades de dosis en
el aparato sin provocar burbujas, y operar el aparato inme-
diatamente a la velocidad y tiempo indicados en la monografia
del producto. Si se utiliza el Aparato 1, colocar la unidad de
dosis en la canastilla seca, antes de iniciar la operaciéon. En
el caso de utilizar el Aparato 2, la muestra se deposita en el
fondo del vaso antes de iniciar la rotacion de la paleta. Si la
rotacién de cada paleta es independiente, es posible depositar
J]a muestra para cada una, registrando el orden y la hora
exacta de inicio de la agitacion en cada vaso. Transcurrido el
tiempo establecido, tomar una alicuota necesaria para la

determinacién, en la zona intermedia entre la superficie del
medio de disolucion y la parte superior de la canastilla o la
paleta y a no menos de 1.0 cm de la pared del vaso. Filtrar
inmediatamente. El filtro debe ser inerte, sin causar absorcion
significativa del ingrediente activo de la solucién, no debe
contener materiales extraibles por el medio de disolucién y no
debe interferir con los procedimientos analiticos establecidos.
Si la monografia indica dos o més tiempos de muestreo,
tomar la alicuota en los tiempos establecidos dentro de una
tolerancia de + 2 %, medido en segundos.

Cuando las cépsulas o el recubrimiento de las tabletas
interfieran en el analisis, remover el contenido de no menos
de 6 capsulas tan completamente como sea posible, o en el
caso de tabletas, remover cuidadosamente la cubierta de seis
unidades mediante un método adecuado. Disolver las
cépsulas vacias o las cubiertas de las tabletas en el volumen
del medio de disolucién indicado en la monografia del
producto, proceder como se indica en la preparacion de la
muestra, lo cual servira como blanco de correccion.

Cuando la monografia individual especifique que se debe
hacer una muestra compuesta, proceder como se indica para
capsulas, tabletas recubiertas y tabletas no cubiertas, combinar
voltimenes iguales de las soluciones filtradas de las seis
muestras tomadas de forma individual, y usar la mezcla de
las muestras como solucién de prueba. Determinar la can-
tidad del ingrediente activo disuelto en la muestra compuesta.

Tabla 0291.1. Variables y puntos generales a considerar/verificar.

Aparato/
Vibraciéon

Debe colocarse en una superficie solida y plana, alejado o aislado de fuentes externas de vibracion
(centrifugadoras, campanas, agitadores, ventiladores, corrientes de aire entre otros y/o zonas de alto

trafico de personas). La banda sin fin debe estar limpia y libre de tension. Revisar poleas. Todas las
partes mecénicas deben funcionar con facilidad.

Inspeccion visual

Revisar vasos para verificar ausencia de rayones, superficie interior rugosa u otras variaciones.

Revisar canastillas, paletas y flechas para evitar rayones, deformidades, suciedad y otras variaciones.
Los vastagos deben conservarse en un soporte que permita conservar su linealidad fisica. Todos los
aditamentos deben ser conservados en lugares, recepticulos y condiciones que permitan su perfecta

conservacion fisica.

Medio de disolucién
=  Agua purificada.

Los medios de disolucién pueden incluir:

= Solucion 4cido clorhidrico 0.1 N.

= Soluciones amortiguadoras de pH (1.2 ; 4.8 y 7.5).

= Fluidos géstricos o intestinales simulados (con o sin enzimas).

= Soluciones con tensoactivo (polisorbato 80, laurilsulfato de sodio, sales biliares).
Verificar pH, temperatura y otras variables, seglin monografia individual del producto.
Emplear el volumen especificado en la monografia, medido con exactitud + 1 % a temperatura ambiente.
El material o los dispositivos dispensadores de medio, deben estar calibrados.
Evitar la presencia de gases disueltos en el medio de disolucién. Un método para desgasificar consiste en
calentar el medio a 45 °C, filtrar inmediatamente al vacio a través de un filtro con porosidad de 0.45 p o
menor, agitando vigorosamente y continuando la agitacién durante 5min. Emplear el medio
inmediatamente después de desgasificar y evitar burbujas o turbulencia durante su manipulacion. Se
pueden emplear otras técnicas eficientes y validadas.

Técnica de
disolucion

Extraccién de muestras en tiempo, lugar y volumen correctos segin monografia. Validar filtros y sondas para
eliminar posibilidad de adsorcién y/o liberacién de sustancias con respecta al filtro. Jeringa de material inerte

individual para cada vaso. Todo el material y equipo debe estar escrupulosamente limpio, sin deformidades.
Todos los elementos deben estar identificados para ocupar siempre el mismo lugar en el aparato.

MGA 0291. DISOLUCION
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Tabla 0291.2. Calibraci6n de las variables mecanicas de los aparatos 1y 2.

Variable Especificacién Instrumento Descripcién Observaciones
Nivelacién de la =0.5% Nivel digital o Medir en el centro de la placa, en Medir con el bafio de agua lleno.
placa de soporte analogico, al menos 2 direcciones Pueden efectuarse ajustes con los
de los vasos calibrado perpendiculares entre si tornillos de nivelacion del aparato.
Verticalidad del <05 Medidor de Medir en dos dimensiones, Medir cada uno de los dispositivos
vastago o flecha inclinacién perpendicular a la horizontal de de agitacion ya colocados en su

digital calibrado  referencia. respectivo lugar segun su
numeracion fija establecida.
Verticalidad del <1.02 Medidor de Medir en la parte interna y rectade ~ Medir para cada uno de los vasos
vaso inclinacién los recipientes. Tomar dos medidas  colocados en su respectivo lugar
digital calibrado  perpendiculares entre si. segin su numeracién fija
establecida.
Es posible hacer pequefios ajustes
. con ayuda de una cinta adhesiva o
similar, para logar la verticalidad
especifica del vaso.
Altura del 25+20mm  Calibrador de Fijar la distancia entre el fondo Medir para cada uno de los
elemento de altura digital o interior del vaso y la parte inferior ~ elementos de agitacién colocado
agitacion analbgico, del elemento de agitacién en su lugar preestablecido.
calibrado (canastilla o paleta).
Centrado del <2.0mmpor Calibrador de Medir a no mas de 2.0 cm debajo La diferencia entre la mayor y la
vastago o flecha rotacionde  centrado digital o del labio del recipiente. Medir menor lectura del calibrador, no
360° analégico, alrededor de los 360° de debe ser mayor de 2 mm.
calibrado circunferencia interior del vaso. En  Medir cada véstago.
Alternativa: caso de emplear compas de
Compés de precision y vernier, medir en al
precision y menos 4 posiciones
vernier o perpendiculares entre si.
micrémetro
calibrado
Bamboleo u < 1.0 mm Medidor de Colocar el extremo del sensor en la  La deflexion o cambio de direccion
oscilacion de la bamboleo parte mas baja de la canastilla. o alejamiento total del extremo de
canastilla Medir la oscilacién con la la sonda, no debe ser mayor de un
canastilla girando lentamente los milimetro. Medir para cada
360° de rotacién. Los dispositivos  canastilla colocada en su lugar
de agitacion deben estar en preestablecido. En caso necesario
posicién vertical. quitar los vasos y realizar la prueba
con el bafio vacio.
Bamboleo u < 1.0 mm Medidor de Colocar el extremo del sensor, Medir para cada elemento de
oscilacion de la bamboleo aproximadamente a 1 cm sobre la agitacion, colocado en su lugar
paleta hoja de la paleta ya instaladaen el preestablecido.
cabezal y rotando los 360°
lentamente.
Velocidad de 2mpmo4 %el Tacoémetro Medir a 50 rpm, 100 rpm y Medir para cada uno de los
rotacién del que resulte 150 rpm elementos de agitacion, colocado
dispositivo de mayor en su lugar preestablecido.
agitacion
Vibracién a 0.0025mma  Medidor de Medir en tres posiciones sobre la La mesa y el aparato de disolucion
100 rpm <200 Hz vibracién placa de soporte de los vasos. deben estar alejados de otros

dispositivos tales como campanas
de extraccion, agitadores,
ventiladores, corrientes de aire,
alto trafico de personas u otros
elementos que favorezcan la
presencia de vibraciones.
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Tabla 0291.3. Variables funcionales o de operacion de los aparatos 1y 2.

Variable Especificacion Observaciones

Desgasificacion Sin especificacion Realizar de acuerdo a la tabla 0291.1.

del medio de La aspersién de nitrogeno o calentar, no son
disolucion métodos adecuados para desgasificar.

Volumen del medio

+ 1.0 % del especificado

El volumen se mide a temperatura ambiente. Los
dispensadores o el material empleado deben estar
calibrados.

pH del medio + (0.5 unidades de lo especificado Potenciémetro calibrado, MGA 0701 pH.
Equilibrio y £05°C; Utilizar termémetro o termopares calibrados.
temperatura Equilibrar el volumen especificado a 37 °C. La Consultar capitulo de Generalidades, FEUM.
del medio = diferencia de temperatura para cada vaso, no debe

variar mas de 0.2 °C entre dos lecturas sucesivas =

dentro de un intervalo de 3 min, para considerar un

estado de equilibrio.
Muestra en Sin especificacion Colocar la muestra en cada canastilla seca. Colocar
canastilla la canastilla en su respectivo vastago. Sumergir las

canastillas a la altura prescrita en la tabla anterior e
iniciar la agitacién de inmediato (tiempo cero o de
inicio de la prueba).

Muestra con paletas

Sin especificacién

Depositar cada muestra con el mismo método:
deslizando por la pared del vaso, o deslizando por
el vastago. Se considera que la prueba inicia
cuando la muestra llega al fondo del recipiente.
Iniciar de inmediato la agitacion.

Tiempo de toma
de muestra

La indicada en la monografia respectiva, + 2 % expre-
sada en segundos 0 minutos.

Emplear cronémetro calibrado. En caso necesario,
escalonar la toma de muestra para garantizar que
cada muestra cumpla el tiempo de muestreo
especificado en la monografia respectiva.

Punto y volumen
de muestreo

Tomar la muestra en la zona central entre la superficie
del medio de disolucién y la parte superior de la
canastilla o la parte superior de la hoja de la paleta y a
no menos de 1.0 cm de la pared del recipiente. Tomar
el volumen suficiente para el analisis.

Las muestras deben ser filtradas a través de
membrana de 0.45 um, descartar los primeros
5mL del filtrado. Para aparatos automatizados
validar el método de automuestreo.

Empleo de
dispositivos de
hundimiento

Sin especificacion

En caso emplear dispositivos de hundimiento,
validar su empleo.

Reposicién del
medio de
disolucion

Sin especificacion

En caso de muestreo miltiple con reposicion del
medio, agregar un volumen igual al extraido a
37 °C, con dispensador calibrado y con el minimo
de turbulencia.

Si se demuestra que no es necesario reemplazar las
alicuotas _de muestra, considerar el cambio de
volumen para los calculos de analito disuelto.

Nota: documentar cualquier posible anomalia durante la prueba.
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ORIFICIO DE SALIDA -
2.0 mm 0.5 mm DE DIAMETRO.

SEGURO DE RETENCION
CON 3 GRAPAS A 120°
DEL EJE VERTICAL.

6.3 mm a 6.5 mm
+— 94 mma 10.1 mm

l

ESPACIO LIBRE
20.0 mm x 1.0 mm

5.1 mm £ 0.5mm

I

7.
i g 27.0mm £ 1.0 mm

DE TAMIZ.

DIAMETRO EXTERNO DEL
TAMIZ 22.2 mm. £ 1.0 mm.

TAMIZ CON UNA COSTURA SOLDADA DE
MALLA 40 x 40, 0.254 mm DE DIAMETRO
(0.01 PULGADAS CON 0.015 PULGADAS
DE ABERTURA), CUANDO SE ESPECIFIQUE
UN TAMIZ DE MALLA 20, SE DEBE USAR
UNA MALLA DE 20 x 20 (0.016 PULGADAS
CON 0.034 PULGADAS DE ABERTURA)

Z |

7

NOTA:

EL CORRIMIENTO MAXIMO PERMISIBLE
DE “A” ES # 1.0 mm CUANDO ESTA
PARTE ES GIRADA SOBRE EL EJE £
CON LA CANASTA MONTADA.

20.2 mm = 1.0 mm

Figura 0291.1. Canasta del aparato 1.
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£
:
NOTAS: :
(1) FLECHA Y PALETA DE ACERO ¢
INOXIDABLE 303 O EQUIVALENTE. }
(2) LAS DIMENSIONES A'Y B NO VARIAN "
MAS DE 0.5 mm CUANDO LA PARTE i
ES GIRADA SOBRE EL EJE £ i
i 9.4 mm A 10.1 mm DE DIAMETRO
(3) LAS TOLERANCIAS SON £ 1.0 mm A i ANTES DEL RECUBRIMIENTO CON
MENOS QUE SE ESTABLEZCADE — H " MATERIAL INERTE.
OTRA MANERA. i
i
1
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i
e
!
!
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!
!
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i
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- !
i i
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i et
1] ]
i i
§ !
1] ]
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41.5 mm RADIO o ﬁ §
7 Y
+1.0mm ' !
1
H : 35.8 mm :
1.2 mm. ¢ 0.2 mm RADIO H A-l +1.0mm ;
i i
! s o me e B Y i
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) i I ] i
\ : 19.0 mm ;
\ H +0.5mm H
L: 1
! I i
1 1
—| B 3 :
1 1
: il
I ! .
42.0 mm l
+1.0mm
4.0mm+1.0mm
I |
74.0 mm a 75.0 mm -

Figura 0291.2. Paleta del aparato 2. ,
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INTERPRETACION

Pruebas puntuales

A. Muestra unitaria. A menos que la monografia del
producto correspondiente indique una especificacion
especial, realizar la prueba con seis muestras (S1) y
ninguno de los resultados individuales deberd ser
menor de Q + 5 %.

Si esto no se cumple, repetir la prueba con seis muestras

adicionales (S2) y el promedio de los doce resultados debe

ser igual o mayor de Q y ninguno de los resultados
individuales serd menor que Q - 15 %.

Si esto no se cumple, probar 12 muestras mas (S3) y el

promedio de las 24 determinaciones debe ser igual 0 mayor que

Q, no méas de dos de las muestras tendrén resultado menor que

Q - 15 %.y ninguna determinaci6n serd menor de Q - 25 %.

En donde, Q es la cantidad de ingrediente activo disuelto,

indicado en la monografia individual, expresado en % de la

cantidad indicada en el marbete; 5, 15 y 25 %, son los
valores en la tabla de aceptacion de la variacién permitida en
el porcentaje de la cantidad de principio activo indicada en el

marbete (véase tabla 0291.4).

B. Muestra compuesta. A menos que la monografia del pro-
ducto indique una especificacion especial, determinar la
cantidad del ingrediente activo disuelta en la muestra
compuesta (S1), el resultado no debe ser menor de
Q+10 %.

Si esto no-se cumple, repetir la prueba con 6 muestras

adicionales (S2) y el resultado promedio de S1+S2 debe ser

igual o mayor de Q +5 %.

Si esto no se cumple, repetir la prueba con 12 muestras mas

(S3) y el resultado promedio de S1 + 82+ S3 debe ser igual

o mayor que Q.

En donde, Q es la cantidad de ingrediente activo disuelto,

indicado para cada producto en su monografia individual,

expresado en % de la cantidad indicada en el marbete; 5, 15

y 25 %, son los valores en la tabla de aceptacién de la

variacién permitida en el porcentaje de la cantidad de

principio activo indicada en el marbete (véase tabla 0291.5).

Tabla 0291.4. Criterios de aceptacion para muestras
unitarias.

N.” de B A
Etapa Snidades Criterio de aceptacion
S1 6 Cada unidad no es menor que Q +5 %
S2 6 El promedio de 12 unidades
(S1 + S2) es igual o mayor que Qy
ninguna unidad es menor a Q - 15%
S3 12 El promedio de 24 unidades

(S1 + S2 + 83) es igual o mayor a Q,
no mas de 2 unidades son menores
que Q - 15 %, y ninguna unidad es
inferiora Q - 25 %

MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS

Tabla 0291.5. Criterios de aceptacion para muestras

compuestas.
Etapa e Criterio de aceptacién
P2 ynidades P

s 6 El promedio de la cantidad disuelta no
es menor de Q +10 %

2 6 El promedio de la cantidad disuelta
(S1+8S2)es igual o mayor que Q +5 %

$3 12 El promedio de la cantidad disuelta
(S1+8S2+83)es igual o mayor a Q

PRUEBAS COMPARATIVAS

Perfiles de disolucién. Véase Estudios de perfiles de
disolucién en el capitulo de Pruebas de Intercambiabilidad.

« Calculo del factor de similitud (F,) para perfiles de
disolucion acumulativos por Aparato LIyIV.

= Analisis multivariado para perfiles de
continuos por Aparato IV.

disolucion

MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS

Para los fines de este método, los términos “unidad” 'y
“ynidad de dosis” se consideran como sin6nimos y se defi-
nen como formas farmacéuticas que contienen una unica
dosis o parte de una dosis de un farmaco en cada unidad.
La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos
de Variacién de masa o el de Uniformidad de contenido. Los
requisitos se aplican individualmente para cada ingrediente
activo del producto tanto en unidades de do§{s que conten-
gan un solo ingrediente activo como en aquellas que contengan
dos o més ingredientes activos, a menos que s¢ especifique
otra cosa en la monografia individual.
El método de Variacion de masa s€ basa en la medicion de la
masa individual de las unidades de dosis en prueba y el
calculo de la variacién entre ellas, relacionada al contenido del
principio activo, y suponiendo una distribucién homogénea.
Se aplica para las siguientes formas farmacéuticas:
Cépsulas duras y tabletas que contengan 25 mg 0 mas de un
principio activo y si éste constituye el 25 % o mas de
la masa total de la unidad de dosis o del contenido de la
cépsula en el caso de cépsulas duras.
= Soluciones orales en envases de dosis fnica y en
capsulas blandas. Solidos (estériles 0 no) en envases
de dosis Unica sin sustancias agregadas, ya sean
activas o inactivas.
= Solidos (estériles a no) en envases de dosis unica con
o sin sustancias agregadas, ya sean activas o inactivas,
que hayan sido preparados a partir de soluciones
verdaderas y liofilizados en el envase final y cuyas
etiquetas indiquen este método de preparacion.
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indicado en la monografia individual, expresado en % de la

cantidad indicada en el marbete; 5, 15 y 25 %, son los
valores en la tabla de aceptacion de la variacién permitida en
el porcentaje de la cantidad de principio activo indicada en el
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(S3) y el resultado promedio de S1 + 82+ S3 debe ser igual

o mayor que Q.

En donde, Q es la cantidad de ingrediente activo disuelto,

indicado para cada producto en su monografia individual,
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no mas de 2 unidades son menores
que Q - 15 %, y ninguna unidad es
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Tabla 0291.5. Criterios de aceptacion para muestras

compuestas.
Etapa e Criterio de aceptacién
P2 ynidades P

s 6 El promedio de la cantidad disuelta no
es menor de Q +10 %

2 6 El promedio de la cantidad disuelta
(S1+8S2)es igual o mayor que Q +5 %

$3 12 El promedio de la cantidad disuelta
(S1+8S2+83)es igual o mayor a Q

PRUEBAS COMPARATIVAS

Perfiles de disolucién. Véase Estudios de perfiles de
disolucién en el capitulo de Pruebas de Intercambiabilidad.
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disolucion acumulativos por Aparato LIyIV.

= Analisis multivariado para perfiles de
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Para los fines de este método, los términos “unidad” 'y
“ynidad de dosis” se consideran como sin6nimos y se defi-
nen como formas farmacéuticas que contienen una unica
dosis o parte de una dosis de un farmaco en cada unidad.
La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos
de Variacién de masa o el de Uniformidad de contenido. Los
requisitos se aplican individualmente para cada ingrediente
activo del producto tanto en unidades de do§{s que conten-
gan un solo ingrediente activo como en aquellas que contengan
dos o més ingredientes activos, a menos que s¢ especifique
otra cosa en la monografia individual.
El método de Variacion de masa s€ basa en la medicion de la
masa individual de las unidades de dosis en prueba y el
calculo de la variacién entre ellas, relacionada al contenido del
principio activo, y suponiendo una distribucién homogénea.
Se aplica para las siguientes formas farmacéuticas:
Cépsulas duras y tabletas que contengan 25 mg 0 mas de un
principio activo y si éste constituye el 25 % o mas de
la masa total de la unidad de dosis o del contenido de la
cépsula en el caso de cépsulas duras.
= Soluciones orales en envases de dosis fnica y en
capsulas blandas. Solidos (estériles 0 no) en envases
de dosis Unica sin sustancias agregadas, ya sean
activas o inactivas.
= Solidos (estériles a no) en envases de dosis unica con
o sin sustancias agregadas, ya sean activas o inactivas,
que hayan sido preparados a partir de soluciones
verdaderas y liofilizados en el envase final y cuyas
etiquetas indiquen este método de preparacion.



Métodos Generales de Anélisis 321

Nota: en el caso de que en una forma farmacéutica existan
dos 0 més principios activos y alguno de ellos no cumple
los requisitos para Variacion de masa, para dicho principio
activo deberd realizarse la prueba de Uniformidad de
contenido.
El método de Uniformidad de contenido se basa en la deter-
minacién cuantitativa del contenido individual del principio
activo en un cierto niamero de unidades de formas farma-
céuticas de dosis tinica, para determinar si la variacién de los
contenidos individuales estd dentro de los limites estable-
cidos. Se puede aplicar a todas las formas farmacéuticas y es
necesario en los casos que se describen a continuacion:
=  Tabletas recubiertas, con excepcion de las tabletas
recubiertas con una pelicula y que contengan 25 mg
-0 mas de un principio activo que constituya el 25 % o
mas de la masa total de la tableta.
= Suspensiones, emulsiones o geles en envases de dosis
tnica o en capsulas blandas, destinadas exclusivamente
para administracién sistémica y no para los farmacos
destinados para administracién externa, cuténea.
= S6lidos (estériles 0 no) en envases de dosis tnica con
sustancias agregadas, ya sean activas o inactivas
cuando no se cumplen los requisitos establecidos para
Variacion de masa (véase tabla 0299.1).
=  Soluciones para inhalacion envasadas en frasco &mpula
de vidrio o de plastico, destinadas para uso en nebu-
lizadores.
A menos que se indique algo diferente en la monografia
individual, los aerosoles e inhaladores y unidades de dosifica-
cion de dosis fija o medida (con valvula de dosificacion), e
inhaladores de polvos secos que contengan polvos de inhalacién
en reservorios, deben cumplir con los requisitos establecidos,
segun corresponda, de Uniformidad de dosis liberada o de
Uniformidad de dosis liberada en todo el contenido del MGA
0021. Aerosoles, ato inhaladores. Uniformidad de
dosis, propiedades fisicoquimicas y aerodindmicas de sus
componentes.

P
res e

PROCEDIMIENTOS PARA VARIACION DE MASA
Para determinar la uniformidad de dosis en una preparacién
por este método, seleccionar 10 unidades y proceder como se
indica a continuacion para cada preparado farmacéutico.
Nota: se pueden utilizar las unidades que se hayan destinado
para la valoracién del principio activo.

Tabletas sin recubrimiento y tabletas recubiertas con
pelicula. Pesar con exactitud 10 tabletas individualmente.
Calcular el contenido del principio activo en cada una de las
10 tabletas expresado como el porcentaje de la cantidad
declarada, relacionando la masa de cada tableta con el
resultado de la valoracién del principio activo obtenido
como se indica en la monografia individual del producto.
Calcular el valor de aceptacién.

Cé]?su'las duras, sélidos y sélidos estériles, en envases de
dosis tinica. Pesar con exactitud 10 unidades individualmente

para obtener el peso bruto, identificar cada unidad, vaciar el
contenido de cada capsula o envase por un método adecuado
y pesar con exactitud cada capsula o envase vacio. Calcular
el peso neto individual por diferencia del peso bruto menos el
peso de las cépsulas o envases vacios correspondientes y
relacionar el resultado de la valoracién del principio activo
obtenido como se indica en la monografia individual del pro-
ducto con el peso neto individual, para calcular el contenido del
principio activo en cada una de las 10 unidades, expresado
como porcentaje de la cantidad declarada. Calcular el valor
de aceptacion.

Capsulas blandas. Pesar individualmente con exactitud
10 capsulas intactas, para obtener el peso bruto; identificar
cada capsula. Abrir las capsulas cortando con tijeras o navaja
y vaciar el contenido lavando la cépsula con un disolvente
que no disuelva la capsula y si elimine totalmente el conte-
nido. Dejar evaporar el disolvente de la cépsula a temperatura
ambiente durante 30 min, evitando que la cdpsula adquiera o
pierda humedad. Pesar individualmente las cépsulas vacias y
calcular el contenido neto por diferencia del peso bruto
menos el peso de las capsulas vacias. Relacionar el resultado
de la valoracién del principio activo obtenido como se indica
en la monografia individual del producto con el peso neto
individual, para calcular el contenido del principio activo en
cada una de las capsulas, expresado como porcentaje de la
cantidad declarada. Calcular el valor de aceptacion.

Soluciones orales y jarabes en envases de dosis inica.
Pesar con exactitud la cantidad de liquido que drene, en no
més de 5 s, de cada uno de 10 envases individuales. Si es nece-
sario calcular el volumen equivalente después de determinar
la densidad del producto, como se indica en el MGA4 0251
Densidad relativa. A partir del resultado de la valoracién del
principio activo, obtenido como se indica en la monografia
individual del producto, y del peso neto del contenido del
envase individual calcular el contenido del principio activo
en el liquido drenado de cada una de las 10 unidades,
expresado como porcentaje de la cantidad declarada.
Calcular el valor de aceptacion.

Cilculo del valor de aceptacién. Calcular el valor de acep-
tacién como se indica en el Procedimiento para Uniformidad
de contenido, reemplazando el contenido individual de las
unidades dosis por el contenido estimado individualmente,
Xi: X1, X3,...,%X, = Contenido estimado individual de las
unidades analizadas.

Xi = mlA/'ITl
Donde:

my, my, ..., m, =Masas individuales de las unidades analizadas.
= Contenido de principio activo (porcentaje de la
cantidad declarada) determinado como se describe en
la valoracién. :
m = Media de las masas individuales (m,, my, ..., my,)

MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS
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contenidos de céapsulas, las soluciones orales, los jarabes, las
suspensiones, emulsiones, geles o solidos en envases de
dosis tinica Si no se obtiene una mezcla homogénea de esta
manera, usar disolventes adecuados u otros procedimientos
para preparar una soluciéon que contenga todo el principio
activo y usar alicuotas adecuadas de esta solucion para el
(los) procedimiento(s) especificado (s).
Valorar por separado, una cantidad exactamente medida, de
la mezcla homogénea de cépsulas, tabletas, soluciones orales,
jarabes, suspensiones, inhalaciones o sélidos en envases de
dosis tinica, como se indica en (a) la valoracién del principio
activo y (b) utilizando el procedimiento de anélisis descrito en
el método especial para Uniformidad de contenido descrito
en la monografia del producto correspondiente.
Calcular el contenido de principio activo equivalente a una uni-
dad de dosis promedio utilizando los resultados obtenidos con:

a) el método de la valoracién del principio activo y,

b) el método especial de la Uniformidad de contenido

Calcular el factor de correccion F, por medio de la siguiente

formula:

F=A/P

Donde:

A = Contenido de principio activo en una unidad de dosis
promedio obtenido con el método de la valoracién del
principio activo.

P = Contenido de principio activo en una unidad de dosis
promedio obtenido con el método especial de la
Uniformidad de contenido.

Si (100 [4 - P] / A) > 10, no es valido el uso de un factor de
correccion, por lo tanto debera repetirse la prueba.

El factor de correccién sélo se podra aplicar si F' no es
menor que 1.030, ni mayor que 1.100, o no es menor que
0.900 ni mayor que 0.970.

Si F se encuentra entre 0.970 y 1.030 la correccién no es
necesaria.

Si F se encuentra entre 1.030 y 1.100 o entre 0.900 y 0.970,
calcular el contenido de principio activo en cada unidad de
dosis, multiplicando por F cada uno de los contenidos
obtenidos con el método especial.

Tabletas, cdpsulas, soluciones orales, suspensiones orales,
jarabes, emulsiones orales, o geles orales, solidos y solidos
estériles en envases de dosis tnica. Analizar individual-
mente 10 unidades de dosis como se indica en la Valoracion del
principio activo de la monografia individual del producto, a
menos que se indique otra cosa en el Procedimiento para la
Uniformidad de contenido. Calcular el valor de aceptacion.

Para soluciones orales, suspensiones orales, jarabes, emul-
siones orales o geles orales en envases de dosis unica,
mezclar bien y realizar la valoracién del principio activo en
la cantidad del material, que drene desde el envase indivi-
dual en no mas de 5s y para productos con valores altos
de viscosidad, realizar la valoracién sobre la cantidad de
material bien mezclado que se obtiene retirando en forma

cuantitativa el contenido de un envase individual. Expresar
los resultados como dosis liberada.

Cilculo del valor de aceptacién (VA). Calcular el valor de
aceptacion mediante la formula:

IM —X| + ks
Donde los términos son los definidos en la tabla 0299.2.

Supositorios y sistemas transdérmicos

Analizar 10 unidades individualmente como se indica en la
Valoraciéon en la monografia individual del producto, a
menos que otra cosa se indique en el Procedimiento para
Uniformidad de contenido.

Expresion de resultados. Aplicar los siguientes criterios a
menos que otra cosa se especifique en la monografia individual.
Nota: para estas formas farmacéuticas no se requiere el
calculo de valor de aceptacion.

Tabletas, cipsulas, soluciones orales, suspensiones orales,
jarabes, emulsiones orales, o geles orales, sélidos y sélidos
estériles en envases de dosis tnica. Se cumplen los requisitos
de uniformidad de dosis si el valor de aceptacién de las pri-
meras 10 unidades de dosificacién no es mayor que L1 %. Si el
valor de aceptacion es mayor que L1 %, analizar las siguientes
20 unidades y calcular el valor de aceptacién. Se cumplen los
requisitos si el valor de aceptacion final de las 30 unidades de
dosificacién no es mayor que L1%, y si el contenido
individual de ninguna unidad de dosificaciéon es menor que
[1- (0.01) (L2)] M; ni mayor que [1 + (0.01) (L2)] M como se
especifica en Calculo del valor de aceptacion en Uniformidad
de contenido o en Variacion de masa. A menos que se
indique otra cosa en la monografia individual, L1 =15.0 y L2 =
25.0.

Supositorios

(A) Si el promedio de los limites especificados en la valoracién
del principio activo en la monografia individual del producto
no es mayor que 100 %:

A menos que se indique otra cosa en la monografia individual
del producto, los requisitos para la uniformidad de dosis se
cumplen si la cantidad de principio activo en cada una de las
10 unidades de dosis, determinada por el método de Unifor-
midad de contenido, se encuentra dentro del intervalo de
85.0 a 115.0 % de la cantidad declarada en el marbete, y si el
coeficiente de variacion no es mayor que 6.0 %.

Si una unidad de dosis se encuentra fuera del intervalo de
85.0 a 115.0% y ninguna fuera del intervalo de 75.0 %
a 125.0% de la cantidad declarada en el marbete, o si el
coeficiente de variacién es mayor que 6.0 %, o si ambas
condiciones se presentan, probar 20 unidades de dosis
adicionales. Los requisitos se cumplen si no més de una de
las 30 unidades de dosis se encuentra fuera del intervalo
de 85.0 a 115.0 % y ninguna fuera del intervalo de 75.0 a
125.0 % de la cantidad dgclarada en el marbete, y si el
coeficiente de variacién de las 30 unidades de dosis no es
mayor que 7.8 %.

MGA 0299. UNIFORMIDAD DE DOSIS
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Tabla 0299.2. Variables para el célculo del valor de aceptacién.

Variable Definicién Condiciones Valor
= Media de los contenidos individuales
X (X}, X2,..., X,) expresados como el
porcentaje de la cantidad declarada.
Contenido individual de las unidades
X=X, X2, ... ,&;, probadas, expresado como el
porcentaje de la cantidad declarada.
n Tamaiio de la muestra (nimero de
unidades en una muestra).
k Constante de Aceptabilidad. Si n = 10, entonces k = 24
Sin =30, entonces k = 2.0
s e 1 ’Z(xi—l?)z
(DE) Desviacién estandar de la muestra. DE = N N
Coeficiente de variacién (la desviacién :
cv estandar de la muestra expresada como (100 8)/X
P
un porcentaje de la media).
M (caso 1) a aplicar 3 G - = ; ME=TX:
cuando T < 10157 Valor de referencia. Si98.5% < X < 101.5 %, entonces (VA = ks)
Lo M =985%
Si X < 98.5 %, entonces (VA =985 — X + ks)
== M =1015%
Sl X > 101.5 %, entonces (VA =X — 1015 + ks)
M (caso 2) a aplicar ; : . = M =X
cuando T > 101.5 Valor de referencia. Si985% < X <T, entonces (VA = k)
N M =985%
Si ¥<98.5 %, entonces (VA=985— X +ks)
e M=T%
Si X >T, entonces (VA=X =T+ ks)
Férmula general:
IM —X| + ks
i Yaa:;:,:nd& A) (Los calculos especifi-
P cados anteriormente son
para los distintos casos).
L1 =15.0 a menos que se
Ll Méximo valor de aceptacién especifique algo diferente
permitido en porcentaje. en la monografia
individual.
En el lado del valor menor, ningtin
Maéximo intervalo permitido para la resultado de unidad de dosxﬁcamén. puede L2 =25.0 amenos que
G : ser menor que [1- (0.01) (L2)] M, mientras i
desviacion de cada unidad de e ot i se especifique algo
£E2 f 2 ” que en el lado del valor superior ningtin -
dosificacién probada a partir del Tiado/de Gaidad de dog Beasioaacis diferente en la
valor calculado de M. el S O e Ui monografia individual.

ser mayor que [1+ (0.01) (L2)] M. (Esto
esta basado en un valor de L2 de 25.0).

Valor deseado en el momento de la fabri-

cacién. Para los efectos de esta Farmacopea,
amenos que se especifique algo diferente en

T la monografia individual, 7'es 100 % y para
los efectos de fabricacién, T es el valor asig-
nado del farmaco, aprobado por el fabrican-
te, en el momento de la fabricacién.
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(B) Si el promedio de los limites especificados en la valoracion
del principio activo en la monografia individual el producto
es mayor que 100 %, aplicar las siguientes interpretaciones:
1. Si el contenido promedio del principio activo en las
unidades de dosis probadas es del 100 % o menor, aplicar
la interpretacion del inciso (A).

2. Si el contenido promedio del principio activo en las unidades
de dosis probadas no es menor que el promedio de los limites
establecidos en la valoracion del principio activo de la
monografia individual del producto, aplicar la interpretacién
del inciso (A), excepto que los porcentajes no se calculan
con respecto a la cantidad declarada en el marbete, sino que
se computarizan con respecto al valor obtenido al multiplicar
la cantidad declarada en el marbete por el promedio de los
limites establecidos en la valoracidn del principio activo en
la monografia individual del producto y dividida entre 100.
3. Si el contenido promedio del principio activo de las unidades
de dosis probadas se encuentra entre 100 % y el promedio de
los limites establecidos en la valoracion del principio activo
de la monografia individual del producto, aplicar las
interpretaciones del inciso (A), excepto que los porcentajes
no se calculan con respecto a la cantidad declarada en el
marbete, sino que se computarizan con respecto al valor
obtenido al multiplicar la cantidad declarada en el marbete
por el contenido promedio del principio activo de las unida-
des de dosis probadas, expresado como un porcentaje de la
cantidad declarada en el marbete, dividido entre 100.

Sistemas transdérmicos

(A) Si el promedio de los limites especificados en la
valoracién del principio activo en la monografia individual
del producto no es mayor que 100 %:

A menos que se indique otra cosa en la monografia individual
del producto, los requisitos para la uniformidad de dosis se
cumplen si la cantidad del principio activo en no menos de 9
de las 10 unidades de dosis, determinada por el método de
Uniformidad de contenido, se encuentren dentro del intervalo
de 85.0 a 115.0 % y ninguna fuera del intervalo de 75.0 a
125.0% de la cantidad declarada en el marbete y el
coeficiente de variacién no es mayor que 6.0 %.

Si 2 6 3 unidades de dosis se encuentran fuera del intervalo
de 85.0 a 115.0 %, pero no fuera del intervalo de 75.0 a
125.0 % de la cantidad declarada en el marbete, o si el
coeficiente de variacion es mayor que 6.0 %, o si ambas
condiciones se presentan, probar 20 unidades de dosis
adicionales. Los requisitos se cumplen si no méas de 3 de las
30 unidades de dosis se encuentran fuera del intervalo de
85.0 a 115.0 % y ninguna fuera del intervalo de 75.0 a
125.0% de la cantidad declarada en el marbete y el
coeficiente de variacién de las 30 unidades de dosis no es
mayor que 7.8 %.

(B) Si el promedio de los limites especificados en la
valoracién del principio activo en la monografia individual
del producto es mayor que 100 %, aplicar las siguientes
interpretaciones:

1. Si el contenido promedio del principio activo en las
unidades de dosis probadas es del 100 % o menor, aplicar
la interpretacion del inciso (A).

2. Si el contenido promedio del principio activo en las
unidades de dosis probadas no es menor que el promedio de
los limites establecidos en la valoracion del principio activo
de la monografia individual del producto, aplicar la interpre-
tacién del inciso (A), excepto que los porcentajes no se
calculan con respecto a la cantidad declarada en el marbete,
sino que se calculan con respecto al valor obtenido al multi-
plicar la cantidad declarada en el marbete por el promedio de
los limites establecidos en la valoracién del principio activo
en la monografia individual del producto y dividida entre 100.
3. Si el contenido promedio del principio activo de las
unidades de dosis probadas se encuentra entre 100 % y el
promedio de los limites establecidos en la valoraciéon del
principio activo de la monografia individual del producto,
aplicar las interpretaciones del inciso (A), excepto que los
porcentajes no se calculan con respecto a la cantidad declarada
en el marbete, sino que se calculan con respecto al valor
obtenido al multiplicar la cantidad declarada en el marbete
por el contenido promedio del principio activo de las
unidades de dosis probadas, expresado como un porcentaje
de la cantidad declarada en el marbete, dividido entre 100.

Uniformidad de dosis por variacién de masa de las pre-
paraciones en envases multidosis

La prueba aplica para formas farmacéuticas de adminis-
traci6n oral, como granulados, polvos, y liquidos envasados
en presentaciones multidosis, que contienen un dispositivo
dosificador integrado.

A menos que se especifique otra cosa en la monografia del
producto, determinar la masa individual de 20 unidades dosis
seleccionadas al azar de uno o mas envases, utilizando el dispo-
sitivo dosificador integrado y calcular la masa promedio.
Interpretacién. Los requisitos se cumplen si la masa indivi-
dual de no més de dos unidades dosis se desvia mas del
10 % de la masa promedio, y ninguna unidad dosis, se
desvia mas del 20 % de la masa promedio.

VARIACION DE MASA DE VITAMINICOS

Las siguientes pruebas aplican a preparados farmacéuticos
utilizados en nutriologia y proporcionan los limites para las
variaciones permisibles en la masa de las tabletas o capsulas
individuales, expresados en funcién de la desviacion
permitida del peso promedio de una muestra.

CAPSULAS. Las capsulas cumplen con los requisitos de la si-
guiente prueba, en cuanto a la variacién de masa del contenido.

Cipsulas duras. Pesar individualmente 20 cépsulas intactas
y determinar la masa promedio. Los requisitos se cumplen si
cada peso individual esta entre los 90 y 110 % de la masa
promedio.

Si no todas las cépsulas estan dentro de los limites mencio-
nados, pesar individualmente las 20 capsulas, teniendo
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cuidado de conservar la identidad de cada cépsula y retirar el
contenido de cada cépsula con la ayuda de un pequefio
cepillo o trozo de algodén. Pesar individualmente las cubiertas
vacias calcular para cada capsula el peso neto de su contenido
restando el peso de la cubierta del peso bruto respectivo. Deter-
minar el contenido neto promedio a partir de la suma de los
pesos netos individuales. Luego determinar la diferencia entre
cada contenido neto individual y el contenido neto promedio:
los requisitos se cumplen si (a) no mas de 2 de las diferencias
son mayores que 10 % del contenido neto promedio y (b) en
ningun caso la diferencia es mayor que 25 %.

Si mas de 2 pero no mas de 6 cépsulas se apartan del promedio
en 10 a 25 %, determinar el contenido neto de 40 capsulas
adicionales y determinar el contenido promedio de las
60 capsulas. Determinar las 60 desviaciones del promedio
nuevo: los requisitos se cumplen si (a) en no mas de 6 de las
60 capsulas la diferencia excede el 10 % del contenido neto
promedio y (b) en ningiin caso la diferencia excede el 25 %.

Cipsulas blandas. Proceder segiin se indica en Cdpsulas
duras, pero determinar el peso neto del contenido de las
capsulas individuales del siguiente modo. Pesar las cépsulas
intactas individualmente para obtener sus pesos brutos,
procurando preservar la identidad de cada capsula. Luego,
cortar y abrir las capsulas con un instrumento cortante
adecuado, limpio y seco, como por ejemplo una tijera o una
cuchilla afilada, y retirar el contenido por lavado con un
disolvente adecuado. Dejar que el disolvente ocluido se
evapore de las cubiertas a temperatura ambiente durante un
periodo de aproximadamente 30 min, tomando precauciones
para evitar la absorcion o la pérdida de humedad. Pesar las
cubiertas individuales y calcular el contenido neto. Los
requisitos son los que se indican para Cdpsulas duras.

TABLETAS. Las tabletas se ajustan a los criterios de la
tabla 0299.3 adjunta.

Tabletas sin cubierta y tabletas recubiertas con pelicula.
Pesar individualmente 20 tabletas enteras y calcular la masa
promedio. Los requisitos se cumplen si el peso de no mas
de 2 de las tabletas difiere de la masa promedio en més del
porcentaje especificado en la tabla adjunta y ninguna tableta
difiere en masa en mas del doble de ese porcentaje.

Tabletas recubiertas (a excepcién de las tabletas recu-
biertas con pelicula). Pesar individualmente 20 tabletas
enteras y calcular la masa promedio. Si las tabletas no se
ajustan a los criterios de la tabla adjunta, colocar 20 tabletas
en un vaso de precipitados con agua a 37 °C y agitar por
rotacion moderada durante no méas de S min. Examinar las
partes centrales para ver si existen indicios de desintegracién
y repetir el procedimiento durante un periodo mas breve en
caso de haber comenzado la desintegracién. Secar los niicleos
a 50 °C durante 30 min. Pesar con exactitud los nicleos de
20 tabletas individuales y calcular la masa promedio.

Los requisitos se cumplen si los pesos de no més de 2 de las
tabletas difieren del peso promedio en més del porcentaje
especificado en la tabla adjunta y ninguna tableta difiere en
peso en no més del doble de ese porcentaje.

Criterios. Véase tabla 0299.3.

Tabla 0299.3. Tolerancias para la Variaciéon de masa
de tabletas con o sin recubrimiento.

Peso promedio de las Diferencia
tabletas, miligramos porcentual
130 o menos 10
De 130 a 324 TS5
Mias de 324 5

MGA 0303. DETERMINACION DE LA
TEMPERATURA DE EBULLICION

La temperatura de ebullicién de un liquido es la temperatura
corregida a la cual la presion de vapor del liquido alcanza
760 mm de mercurio.

Nota: si no se indica otra cosa en la monografia correspon-
diente, utilizar el Método 1.

METODO I

Aparato. Usar el aparato descrito en el MGA 0281, excepto
que el termémetro se inserta en el cuello del matraz de tal
forma que el extremo inferior del bulbo esté nivelado con el
extremo inferior del cuello del matraz de destilacion, el cual
se coloca sobre una placa de material aislante provista de un
orificio de 35 mm de diametro.

Procedimiento. Colocar en el matraz 20 mL del liquido,
adicionar algunos cuerpos de ebullicién de material poroso y
calentar rapidamente hasta ebullicion. Registrar la tempe-
ratura a la cual el liquido comienza a desprenderse del brazo
lateral del matraz al refrigerante.

Cilculos. Corregir la temperatura de ebullicién por alguna
variacién en la presién barométrica utilizando la férmula
siguiente:

t, =t, + R (706 — b)
Donde:

t;= Temperatura corregida.

t,= Temperatura medida.

b= Presion barométrica al tiempo de la determinacion.

R = Factor de correccién, indicado en la tabla 0303.1, si no
se especifica otro en la monografia correspondiente.

METODO II :
Aparato. Consiste de dos tubos de vidrio conectados coaxial-
mente, las dimensiones se muestran en la figura 0303.1, en el
interior se coloca el liquido junto-con el termémetro, el cual
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ANEXO N° 10:
Resultados de Precision Intermedia para la Validacion del Método de

Acetaminofén Tabletas.



Concentration Results

Date:

35/71/11 " “Time: 15.50:48"

S p
i

Instrument: PerkinElmer Lambda 35

Method: concl

Ordinate mode: Single Wavelength
Slit: UV/VIS: 1.00 nm .

‘Baseline: No correction

Result Filename:

Analyst: Lic. Ariana Garcla

e

Pre20151.RCO
Autozero performed: 25/11/11 15.46.50

A

Serial

03007

@

No: 101N2060504

Wavelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
243,0 0,00 ACETAMX1 0,7149 1,0000 11,0194 mg/ml Acetaminofen 500
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6868 1,0000 0,9792 mg/ml Acetaminofen 500
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6858 11,0000 0,9779 mg/ml Acetaminofen 500
243,0 0,0 ACETAMX4 0,7091 11,0000 1,0111 mg/ml Acetaminofen 500
243,0 0,0 ACETAMX5 0,6777 1,0000 0,9663 mg/ml Acetaminofen 500
243,0 0,0 ACETAMX6 0,7024  1,0000 1,0015 mg/ml Acetaminofen 500

Time' : 09.46.44'

Concentration Results

Date: 247/11/15
Instrument:
Method: concl

Date : 20/1/2016

e TTCAATSS
PerkinElmer Lambda 35

Ordinate: modes: Single: wavelength:

Serial

No: 101N2060504

mg Tableta L-AA0033 Mx
mg Tableta L-AA0033 Mx.
mg Tableta L-AA0033 Mx:
mg Tableta L-AA0033 Mx:
mg Tableta L-AA0033 Mx!
mg Tableta L-AA0033 Mx

SIit: UV/VIS: 1.00 nm e

Baseline: No: correction: (. 0;,.00: 0501052 ) Bipesa ot T B St s ARSI &

Result Filename: 32015Pre.RCO

Autozero performed: 24/11/15 17.41.33

Analyst: Lic. Ariana Garcia %’/

Wavelength(s) Sample JID Ordinate Factor Concentration Sample Info
243,0 0,0 ACETAMX 1 0,7101 11,0000 1,0160 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mxl
243,0 0,0. ACETAMX2 0,7517 11,0000 11,0754 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx2
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6926 11,0000 0,9909 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx3
243,0 0,0 ACETAMX 4 0,7383 11,0000 11,0562 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx4
243,0 0,0 ACETAMXS5 0,6968 11,0000 0,9969 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx5
243,0 0,0 ACETAMX 6 0,7026 1,0000 11,0052 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx6



.Date ': 20/1/2016 . ‘Time

Concentration Results

‘Date: 25/11/15 Time: 10.58.59

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504

Method: concl
.Ordinate .mode: Single wavelength
Slit: UV/vIs: 1.00 nm

"Baseline::No correction . (550500 Sma00 009

Result Filename: Pre20153.RCO

Autozero performed: 25/11/15 10,55.59
Analyst: Lic. Ariana Garcia%

: 09.47.13

Wavelength(s) Sample ID Oxdinate Factor Concentration

Sample Infd

243,0 0,0 ACETAMX1 0,7231 1,0000 1,0293
243,0 0,0 ACETAMX2 0,7000 1,0000 0,9965
243,0 0,0 ACETAMX3 0,7094 11,0000 11,0099
243,0 0,0 ACETAMX4 0,7220 11,0000 1,0278
243,0 0,0 ACETAMXS 0,7079 1,0000 ,1,0078
243,0 0,0 ACETAMX6 0,7141 1,0000 1,0166

Date : 20/1/2016

Concentration Results

Date: 25/11/15 Time: 11.05.49

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060$04

Method: concl '
Ordinate mode: Single Wavelength
Slit: UV/VIS: 1.00 nm

Baseline: No correction 50,00 0500

Result Filename: Pre20154.RCO

Autozero performed: 25/11/15 11,05.09
Analyst: Lic. Ariana Garcia 7

mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml

Time :

Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta

09.47.24

Wavelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration

Sample Info

243,0 0,0  ACETAMX1 0,7181 1,0000 1,0222
243,0 0,0 ACETAMX2 0,7071 1,0000 1,0066
243,0 0,0 ACETAMX3 0,7051 1,0000 1,0037
243,0 0,00 ACETAMX4 - 0,7254 1,0000 1,0326
243,0 0,0 ACETAMX5 0,6948 1,0000 0,9891
243,0 0,0 ACETAMX6 0,6863 1,0000 .0,9769

mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml

Acetaminofen 500 ng Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta

L-AA0033 Mxl
L-AA0033. Mx2
L-AA0033 Mx3
L-AR0033 Mx4
L-AR0033 Mx5
L-AA0033 Mx6

L-AA0033 Mxl
L-AA0033 Mx2
L-AA0033 Mx3
L-AA0033 Mx4
L-AA0033 Mx5
L-AAQ033 Mx6



ANEXO N° 11:

Resultados de Repetibilidad para la Validacion del Método de
Acetaminofén Tabletas



Date: 30/11/15 Time:
slit: UV/VIS: 2.00 nm
Analyst: Lic. Corina Interiano

14.09.09

Method: wpl

Sample ID Cyc Factor 243,00 nm

ACETMX 1 1 1,0000 0,3664 - Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMX2 1 1,0000 0,3588 Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMX3 1 1,0000 10,3597 Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMX4 1 1,0000 00,3716 Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMXS5 1 1,0000 0,3552 Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMX 6 1 1,0000 0,3657 Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMX7 1 1,0000 0,3586 Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMXS8 1 1,0000 0,3766 Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMXS 1 1,0000 0,3599 Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMX10 1 1,0000 0,3577 Acetaminofén 500 mg Tableta 50% L-AA0033

ACETMX11 1 11,0000 0,7314 Acetaminofén 500 mg Tableta 1002 L-AA0033
ACETMX12 1 1,0000 0,7668 Acetaminofén 500 mg Tableta 100% L-AA0033
ACETMX13 1 1,0000 10,7257 Acetaminofén 500 mg Tableta 100% L-AA0033
ACETMX14 1 11,0000 0,7223 Acetaminofén 500 mg Tableta 100% L-AA0033
ACETMX15 1 11,0000 0,7242 Acetaminofén 500 mg Tableta 100% L-AA0033
ACETMX16 1 1,0000 0,7285 Acetaminofén 500 mg Tableta 100% L-AA0033
ACETMX17 1 1,0000 0,7195 Acetaminofén 500 mg Tableta 100% L-AA0033
ACETMX18 1 1,0000 00,7237 Acetaminofén 500 mg Tableta 100% L-AA0033
ACETMX19 1 11,0000 0,7232 Acetaminofén 500 mg Tableta 100% L-AA0033
ACETMX20 1 1,0000 0,7234 Acetaminofén 500 mg Tableta 100% L-AAQ0033
ACETMX21 i1 1,0000 11,0763 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AA0033
ACETMX22 1 1,0000 1,0821 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AA0033
ACETMX23 1 1,0000 1,0909 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AA0033
ACETMX24 1 1,0000 11,0868 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AAQ0033
ACETMX25 1 1,0000 1,0873 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AA0033
ACETMX26 1 1,0000 11,0786 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AA0033
ACETMX27 1 11,0000 11,0862 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AA0033
ACETMX28 1 11,0000 11,0808 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AA0033
ACETMX29 1 1,0000 11,0857 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AA0033
ACETMX30 1 1,0000 11,0798 Acetaminofén 500 mg Tableta 150% L-AA0033

Page 1



ANEXO N° 12:

Resultados Obtenidos del Perfil de Disolucién de Acetaminofén
Tabletas Producto Innovador



Date : 10/12/2015 Time : 10.20.16

CALIBRATION

Date: 10/12/15 Time: 10.12.29
Instrument: PerkinElmer Lambda 35
Method: concl

Ordinate mode: Single wavelength

Serial No: 101N2060504

0,7287 Estandar de Acetaminofen 0.01lmg/mL 14504

Baseline:! No correction ( 0,00 0,00 ) Bagaline
Analyst: Lic. Ariana Garcia i .
Wavelength(s) Sample ID Concentration Ord. value Comment

243,0 0,0 Stl.A01 1,0000 mg/ml

243,0 0,0 St2.A02 1,0000 mg/ml

0,7292 Estandar de Acetaminofen 0.01lmg/mL 14504

Equation: y = 7.289750e-01 * x

Residual error: 0,000332

Correlation coefficient: 0,000000

10/12/15 Time: 10.14.55
:ument: PerkinElmer Lambda 35
d: concl
1ate mode: Single wavelength

UV/visS: 1.00 nm

Serial

No: 101N2060504

mg Tableta L-AA0033 Mxl
mg Tableta L-AA0033 Mx2
mg Tableta L-AA0033 Mx3
mg Tableta L-AA0033 Mx4
mg Tableta L-AR0033 Mx5

.ine: No correction ( 0,00 0,00 )

.t Filename: PACETA10.RCO

rero performed: 10/12/15 10.12.29

rst: Lic. Ariana Garcla

.ength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

0 0,0 ACETAMX1 0,7006 1,0000 0,9610 mg/ml Acetaminofen 500
0 0,0 ACETAMX2 0,6667 1,0000 0,9146 mg/ml Acetaminofen 500
0 0,0 ACETAMX3 0,6525 1,0000 0,8952 mg/ml Acetaminofen 500
0 0,0 ACETAMX4 0,7082 11,0000 0,9715 mg/ml Acetaminofen 500
0 0,0 ACETAMX5 0,6937 1,0000 0,9516 mg/ml Acetaminofen 500
0 0,0 ACETAMX6 0,6945 1,0000 0,9527 mg/ml

Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx€



date: 10/12/15  Time: 10.24.59

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
Method: concl

drdinate mode: Single Wavelength

31it: UV/VIS: 1.00 nm

3aseline: No correction ( 0,00 0,00 )

Result Filename: PACETA15.RCO

Autozero performed: 10/12/15 10.24.25

Analyst: Lic. Ariana Garcla

Wavelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,7026 1,0000 0,9639 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mxl
243,0 0,0 ACETAMX2 0,7150 11,0000 0,9809 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx2
243,0 0,0 ACETAMX3 0,7003 1,0000 0,9606 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx3
243,0 0,0 ACETAMX4 0,7095 1,0000 0,9732 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx4
243,0 0,0 ACETAMXS 0,7044 1,0000 0,9663 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx5
243,0 0,0 ACETAMX6 0,7105 1,0000 0,9746 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 Mx6

ite: 10/12/15  Time: 10.38.33

istrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
sthod: concl

:dinate mode: Single Wavelength

At: UV/VIS: 1.00 nm

1seline: No correction ( 0,00 0,00 )

isult Filename: PACETA20.RCO

ttozero performed: 10/12/15 10.38.01

lalyst: Lic. Ariana Garcia

welength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

43,0 0,0 ACETAMX1 0,6902 1,0000 0,9468 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 20
'43,0 0,0 ACETAMX2 10,6901 1,0000 0,9466 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 20
'43,0 0,0 ACETAMX3 0,7105 1,0000 0,9747 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 20
'43,0 0,0 ACETAMX4 0,7038 1,0000 0,9655 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 20
43,0 0,0 ACETAMX5 10,6808 1,0000 0,9339 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AR0033 20
'43,0 0,0 ACETAMX6 0,6909 1,0000 0,9478 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033 20



Yate: 10/12/15

fethod: concl
Jrdinate mode: Single wavelength
31it: UV/vIS: 1.00 nm

Time: 10.45.5¢
{nstrument: PerkinElmer Lambda 35

Serial

No: 101N2060504

Jaseline: No correction (0,00 0,00 )

lesult Filename: PACETA30.RCO

\utozero performed: 10/12/15 10.44.27

inalyst: Lic. Ariana Garcla

Wavelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
243,0 0,0 ACETAMX1 0,6947 1,0000 0,9530 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6817 1,0000 0,9352 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6745 1,0000 0,9252 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6750 1,0000 0,9259 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX5 0,6734 1,0000 0,9237 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX6 0,7076 1,0000 0,9707 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta

L0/12/15 Time: 10.51.34

nent: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504

© concl

:e mode: Single wavelength

JV/VIS: 1.00 nm

1e: No correction ( 0,00 0,00 )

Filename:

PACETA45.RCO

o performed: 10/12/15 10.51.02
: Lic. Ariana Garcia

wgth(s)

Sample ID Ordinate

Factor Concentration

Sample Info

ACETAMX1 0,6676
ACETAMX2  0,6482
ACETAMX3  0,6658
ACETAMX4  0,6542
ACETAMX5 0,6501
ACETAMX6 0,6525

1,0000 0,9158
1,0000 0,8892
1,0000 10,9133
1,0000 0,8974
1,0000 0,8919
1,0000 0,8951

mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml

Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta
Acetaminofen 500 mg Tableta

L-AA0O
L-AA00
L-AAQ0
L-AAQO
L-AA00
L-ARQO

L-AA00:
L-AA00:
L-AA00:
L-AR00:
L-AA00!
L-AA00!



ite: 10/12/15  Time: 11.40.55

wstrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2
sthod: concl

:dinate mode: Single wavelength

At UV/VIS: 1.00 nm

1geline: No corrscticn (0,00
:sult Filename: PACET10M.RCO
itozero performed: 10/12/15 11.40.00

alyst: Lic. Ariana Garcia

velength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Tnfo

143,0 0,0 ACETAMX1 0,7092 1,0000 0,9729 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
'43,0 0,0 ACETAMX2 0,7104 1,0000 0,9745 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
43,0 0,0 ACETAMX3 0,7146 1,0000 0,9803 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
43,0 0,0 ACETAMX4 0,6914 1,0000 0,9484 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
143,0 0,0 ACETAMX5 10,7220 1,0000 0,9905 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
'43,0 0,0 ACETAMX6 0,7147 1,0000 0,9805 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta

yate: 10/12/15 Time: 11.49.41

instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
fethod: concl

)rdinate mode: Single wavelength

3ity UV/VIS: 1.00 nm

3aseline: No correction ( 0,00 0,00 )

lesult Filename: PACET1SM.RCO

\utozero performed: 10/12/15 11.48.33

inalyst: Lic. Ariana Garcla

favelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,7000 1,0000 0,9603 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6997 1,0000 0,9598 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6907 1,0000 10,9475 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX4 0,7132 11,0000 10,9783 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX5 0,7133 11,0000 10,9785 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta
243,0 0,0 ACETAMX6 0,7174 1,0000 0,9841 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta

T_AANN2I
LTAAUVIO

L-AA0033
L-AR0033
L-AA0033
L-AA0033
L-AA0033

L-AA0033 10 m
L-AA0033 10 m
L-AA0033 10 m
L-2A0033 10 m
L-AA0033 10 m
1-AA0033 10 m

1€
£

el
1¢
1
1t
18



)ate: 10/12/15

Time: 11.56.10

‘nstrument: PerkinElmer Lambda 35

fethod: concl

)rdinate mode: Single wavelength

3lit: Uv/vIS: 1.00 nm

Serial

No: 101IN2060504

laseline: No correction ( 0,00 0,00 )

tesult Filename: PACET20M.RCO

wtozero performed: 10/12/15 11.55.06

inalyst: Lic. Ariana Garcia

favelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,7001 1,0000 0,9604 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AAQOO
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6792 1,0000 0,9318 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA00
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6937 1,0000 0,9517 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AAQ0
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6602 1,0000 0,9057 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA00
243,0 0,0 ACETAMX5 0,6112 1,0000 0,8384 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AAQ0
243,0 0,0 ACETAMX6 0,6935 1,0000 0,9513 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AAOO

Date : 10/12/2015 Time : 12.09.10

“oncentration Results

date: 10/12/15 Time: 12.05.00

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504

dethod: concl

drdinate mode: Single wavelength

3lit: UV/VIS: 1.00 nm

3aseline: No correction ( 0,00 0,00 )

Result Filename: PACET30M.RCO

Autozero performed: 10/12/15 12.04.18

Analyst: Lic. Ariana Garcla

Vavelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,6857 1,0000 0,9406 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6726 1,0000 0,9227 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6957 1,0000 0,9544 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6870 1,0000 0,9424 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMX5 0,7019 1,0000 0,9629 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMX6 0,6928 1,0000 0,9504 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033



yate: 10/12/15 Time: 12.11.46

‘nstrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
fethod: concl

)rdinate mode: Single wavelength

slit: UV/VIS: 1.00 nm

laseline: No correction ( 0,00 0,00 )

tesult Filename: PACET45M.RCO

wtozero performed: 10/12/15 12.10.54

walyst: Lic. Ariana Garcla

lavelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,6743 1,0000 0,9250 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6610 1,0000 0,9067 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6900 1,0000 0,9466 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6827 1,0000 0,9366 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMXS 0,6716 1,0000 0,9213 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033
243,0 0,0 ACETAMX6 0,6840 1,0000 0,9383 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-AA0033




ANEXO N° 13:

Resultados Obtenidos del Perfil de Disolucién de Acetaminofén
Tabletas Producto Genérico B



Date : 10/12/2015 Time : 10.20.16

CALIBRATION

Date: 10/12/15 Time: 10.12.29 cDges: 10/1

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504

Method: concl

Ordinate mode: Single wavelength

Baseline: No correction ( 0,00 0,00 ) Basaline

Analyst: Lic. Ariana Garcia WGaiys SRS San

Wavelength (s) Sample ID Concentration Ord. value Comment
243,0 0,0 Stl1.a01 1,0000 mg/ml 0,7287 Estandar de Acetaminofen 0.01lmg/mL 14504
243,0 0,0 St2.A02 1,0000 mg/ml 0,7292 Estandar de Acetaminofen 0.01lmg/mL 14504

Equation: y = 7.289750e-01 * x

Residual error: 0,000332
Correlation coefficient: 0,000000

ite: 10/12/15 Time: 14.31.25

ystrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101IN2060504
ithod: concl

:dinate mode: Single wavelength

At UV/vIS: 1.00 nm

1seline: No correction ( 0,00 0,00 )

ssult Filename: PACE10MI.RCO

ttozero performed: 10/12/15 14.30.48

ralyst: Lic. Ariana Garcla

wvelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

43,0 0,0 ACETAMX1 0,6403 1,0000 0,8784 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
43,0 0,0 ACETAMX2 0,6466 1,0000 0,8870 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
'43,0 0,0 ACETAMX3 0,6522 1,0000 0,8947 mng/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
43,0 0,0 ACETAMX4 0,6427 1,0000 0,8816 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
143,0 0,0 ACETAMX5 0,6557 1,0000 0,8995 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
'43,0 0,0 ACETAMX6 0,6461 11,0000 0,8863 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468



Jate: 10/12/15 Time: 14.45.20
Instrument: PerkinElmer Lambda 35
fethod: concl

)rdinate mode: Single wavelength
slit: UV/VIS: 1.00 nm

Serial No: 101N2060504

mg Tableta L-SVF04€
mg Tableta L-SVF04¢€
mg Tableta L-SVF04¢
mg Tableta L-SVF04¢
mg Tableta L-SVF04¢

laseline: No correction ( 0,00 0,00 )

tesult Filename: PACE20MI.RCO

wtozero performed: 10/12/15 14.44.49

inalyst: Lic. Ariana Garcia

favelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,6953 1,0000 0,9538 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04¢
243,0 0,0 ACETAMX2 0,7118 11,0000 0,9765 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04¢
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6962 1,0000 0,9551 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04¢
243,0 0,0 ACETAMX4 0,7020 1,0000 0,9630 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVFO04¢
243,0 0,0 ACETAMX5 0,7013 11,0000 0,9621 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04¢
243,0 0,0 ACETAMX6 0,7182 11,0000 0,9852 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVFO04¢
Jate: 10/12/15 Time: 14.45.20

[nstrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504

fethod: concl

)rdinate mode: Single wavelength

;lit: UV/VIS: 1.00 nm

laseline: No correction ( 0,00 0,00 )

tesult Filename: PACE20MI.RCO

wtozero performed: 10/12/15 14.44.49

inalyst: Lic. Ariana Garcia

javelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,6953 1,0000 0,9538 mg/ml Acetaminofen 500

243,0 0,0 ACETAMX2 0,7118 11,0000 10,9765 mg/ml Acetaminofen 500

243,0 0,0 ACETAMX3 0,6962 1,0000 0,9551 mg/ml Acetaminofen 500

243,0 0,0 ACETAMX4 0,7020 11,0000 0,9630 mg/ml Acetaminofen 500

243,0 0,0 ACETAMXS 0,7013 11,0000 0,9621 mg/ml Acetaminofen 500

243,0 0,0 ACETAMX6 0,7182 11,0000 0,9852 mg/ml Acetaminofen 500

mg Tableta L-SVF04€



Date : 10/12/2015 Time : 14.54.46

Zoncentration Results

date: 10/12/15 Time: 14.51.47

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
Mdethod: concl

drdinate mode: Single wavelength

3lit: UV/VIS: 1.00 nm

3aseline: No correction ( 0,00 0,00 )

Result Filename: PACE30MI.RCO

A\utozero performed: 10/12/15 14.51.14

Analyst: Lic. Ariana Garcia

Wavelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,7121 1,0000 0,9768 mng/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04€
243,0 0,0 ACETAMX2 0,7178 11,0000 0,9847 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04€
243,0 0,0 ACETAMX3 0,7306 1,0000 1,0022 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04¢
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6952 1,0000 0,9536 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04€
243,0 0,0 ACETAMX5 0,7017 1,0000 0,9625 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04¢
243,0 0,0 ACETAMX6 0,7095 1,0000 0,9733 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF04€

Date : 10/12/2015 Time : 15.01.13

oncentration Results

ate: 10/12/15 Time: 14.58.10

astrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
2thod: concl

rdinate mode: Single wavelength

lit: UV/VIS: 1.00 nm

aseline: No correction ( 0,00 0,00 )

2sult Filename: PACE45MI.RCO

1tozero performed: 10/12/15 14.57.33

aalyst: Lic. Ariana Garcia

ivelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,6952 1,0000 0,9536 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
243,0 0,0 ACETAMX2 0,7109 1,0000 0,9752 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
43,0 0,0 ACETAMX3 0,6984 1,0000 0,9580 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
43,0 0,0 ACETAMX4 0,7137 1,0000 0,9790 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
243,90 0,0 ACETAMXS5 0,7038 11,0000 0,9654 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
'43,0 0,0 ACETAMX6 0,7084 1,0000 00,9718 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468



Jate: 10/12/15

fethod:

Time: 15.47.33
nstrument: PerkinElmer Lambda 35

)rdinate mode: Single wavelength
s1it: UV/vIS: 1.00 nm

Serial

No: 101N2060504

Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 1(
Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 1(

Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 1(
Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 1(
Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 1(
Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 1(

3aseline: No correction ( 0,00 0,00 )
lesult Filename: ACETAP10.RCO
\utozero performed: 10/12/15 15.46.41
\nalyst: Lic. Ariana Garcia
favelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
243,0 ACETAMX1  0,6247 1,0000 0,8569 mg/ml
243,0 ACETAMX2 0,6131 11,0000 0,8410 mg/ml
243,0 ACETAMX3 ~ 0,6195 1,0000 0,8499 mg/ml
243,0 ACETAMX4  0,6252 11,0000 0,8577 mg/ml
243,0 ACETAMX5 0,6022 1,0000 0,8260 mg/ml
243,0 ACETAMX6 0,6061 1,0000 0,8314 mg/ml
Date : 10/12/2015 Time : 15.56.08

ysncentration Results

ite: Time: 15.53.32

istrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504

rthod:

:dinate mode: Single wavelength

dt: UV/VIS: 1.00 nm

iseline: No correction ( 0,00 0,00 )

:sult Filename: ACETAP15.RCO

itozero performed: 10/12/15 15.52.58

q:alyst: Lic. Ariana Garcla

welength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 ACETAMX1 0,7012 11,0000 0,9619 mg/ml Acetaminofen Tableta
143,0 ACETAMX2 0,6670 1,0000 0,9150 mg/ml Acetaminofen Tableta
243,0 ACETAMX3 0,6772 11,0000 0,9290 mg/ml Acetaminofen Tableta
243,0 ACETAMX4 0,6838 1,0000 0,9380 mg/ml Acetaminofen Tableta
243,0 ACETAMX5 0,6743 11,0000 0,9250 mg/ml Acetaminofen Tableta
243,0 ACETAMX6 0,6826 1,0000 0,9364 mg/ml Acetaminofen Tableta

L-SVF04
L-SVF04
L-SVF04
L-SVF04
L-SVF04
L-SVF04



Date : 10/12/2015 Time : 16.02.17

Concentration Results

Jate: 10/12/15 Time: 15.59.12

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
dethod: concl

drdinate mode: Single wavelength

3lit: UvV/vVIiS: 1.00 nm

3aseline: No correction ( 0,00 0,00 )

Result Filename: ACETAP20.RCO

Autozero performed: 10/12/15 15.58.41

Analyst: Lic. Ariana Garcia

Navelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,7277 11,0000 0,9983 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6805 1,0000 0,9335 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6872 1,0000 0,9427 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6794 11,0000 0,9320 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
243,0 0,0 ACETAMX5 0,6952 1,0000 0,9537 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
243,0 0,0 ACETAMX6 0,6970 1,0000 0,9562 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468

date: 10/12/15 Time: 16.04.10

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101IN2060504
dethod: concl

drdinate mode: Single wavelength

slit: UV/vIS: 1.00 nm

Baseline: No correction ( 0,00 0,00 )

Result Filename: ACETAP30.RCO

Autozero performed: 10/12/15 16.03.35

Analyst: Lic. Ariana Garcia

Wavelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,7001 11,0000 0,9604 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 3(
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6984 1,0000 0,9580 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 3(
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6927 1,0000 0,9502 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 3(
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6959 1,0000 0,9546 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 3(
243,0 0,0 ACETAMXS 0,6870 11,0000 0,9424 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 3(
243,0 0,0 ACETAMX6 0,6991 1,0000 0,9590 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468 3(



Date : 10/12/2015 Time : 16.16.07

ation Results

1312/15 Time: 16.09.38

nt: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
concl

mode: Single wavelength

/VIS: 1.00 nm

: No correction ( 0,00 0,00 )

ilename: ACETAP45.RCO

performed: 10/12/15 16.09.00

Lic. Ariana Garcia

th(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
0,0 ACETAMX1 0,6776 1,0000 0,9295 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
0,0 ACETAMX2 0,6749 11,0000 0,9259 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
0,0 ACETAMX3 0,6869 1,0000 0,9423 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
0,0 ACETAMX 4 0,6892 1,0000 0,9455 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
0,0 ACETAMXS5 0,6942 1,0000 0,9523 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468
0,0 ACETAMX 6 0,6956 1,0000 0,9542 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-SVF0468

Nama 1

[ SN -



ANEXO N° 14:

Resultados Obtenidos del Perfil de Disolucién de Acetaminofén
Tabletas Producto Genérico C



Date : 10/12/2015 Time : 10.20.16

CALIBRATION

Date: 10/12/15 Time: 10.12.29
Instrument: PerkinElmer Lambda 35
Method: concl

Ordinate mode: Single wavelength

Serial No: 10

1N2060504

0,7287 Estandar de Acetaminofen 0.01lmg/mL 14504

Baseline: No correction ( 0,00 0,00 ) g

Analyst: Lic. Ariana Garcia

Wavelength(s) Sample ID Concentration Ord. value Comment
243,0 0,0 stl.a01 1,0000 mg/ml
243,0 0,0 St2.A02 1,0000 mg/ml

0,7292 Estandar de Acetaminofen 0.01lmg/mL 14504

Equation: y = 7.289750e-01 * x

Residual error: 0,000332

Correlation coefficient: 0,000000

rates 10/12/15  Time: 17.16.22

‘nstrument: PerkinElmer Lambda 35
fethod: concl

)rdinate mode: Single wavelength

ilits Ov/vIS: 1.00 nm

Serial No: 101N2060504

jaseline: No correction (0,00 0,00 )
tesult Filename: 15ACETAP.RCO
\tozero performed: 10/12/15 17.16.05
nalyst: Lic. Ariana Garcia
javelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

/
243,0 0,0 ACETAMX1 10,6177 1,0000 0,8473 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMX2 10,6709 1,0000 0,9204 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMY3 10,6858 1,0000 0,9408 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMX4 10,6696 1,0000 0,9185 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMXS 0,6906 1,0000 0,9473 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMX6 0,6679 1,0000 0,9162 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061




Date : 10/12/2015 Time : 17.24.23

Concentration Results

Date: 10/12/15 Time: 17.21.05

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
Method: concl

Jrdinate mode: Single wavelength

3lit: UV/VIS: 1.00 nm

Baseline: No correction ( 0,00 0,00 )

Result Filename: 20ACETAP.RCO

Autozero performed: 10/12/15 17.20.36

Analyst: Lic. Ariana Garcia

favelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
B /

243,0 0,0 ACETAMX1 0,6821 1,0000 0,9357 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6941 1,0000 0,9521 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMX3 0,7133 1,0000 0,9786 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6972 1,0000 0,9564 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMXS 0,6883 1,0000 0,9441 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
243,0 0,0 ACETAMX6 0,7036 1,0000 0,9651 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061

Date : 10/12/2015 Time : 17.24.23

Concentration Results

Date: 10/12/15 Time: 17.21.05

Instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
Method: concl

Jrdinate mode: Single wavelength

slit: UV/VIS: 1.00 nm

Baseline: No correction ( 0,00 0,00

Result Filename: 20ACETAP.RCO

Autozero performed: 10/12/15 17.20.36

Analyst: Lic. Ariana Garcia

Wavelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info

243,0 0,0 ACETAMX1 0,6821 1,0000 0,9357 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 20 mi
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6941 1,0000 0,9521 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 20 mi:
243,0 0,0 ACETAMX3 0,7133 11,0000 0,9786 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 20 mi
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6972 11,0000 0,9564 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 20 mi
243,0 0,0 ACETAMX5 0,6883 1,0000 0,9441 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 20 mi
243,0 0,0 ACETAMX6 0,7036 1,0000 0,9651 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 20 mi



ite: 10/12/15  Time: 17.27.34
istrument: PerkinElmer Lambda 35
'thod: concl

:dinate mode: Single wavelength
Aty UV/VIS: 1,00 nm

Serial No: 101N2060504

seline: No correction ( 0,00 0,00 )
:sult Filename: 30ACETAP.RCO
itozero performed: 10/12/15 17.27.03
ialyst: Lic. Ariana Garcla
welength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
43, 0,0 ACETAMX1 0,7142 1,0000 0,9797 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 30 mii
43,0 0,0 ACETAMX2 10,7123 1,0000 0,9771 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 30 mii
43, 0,0 ACETAMX3 0,7210 1,0000 0,98%0 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 30 mii
43,0 0,0 ACETAMX4 0,6978 1,0000 0,9573 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 30 mii
43, 0,0 ACETAMX5 0,7000 1,0000 0,9602 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 30 mii
i 0,0 ACETAMX6 10,7092 1,0000 0,9729 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 30 mii
Date : 10/12/2015 Time : 17.37.05
loncentration Results
date: 10/12/15 Time: 17.33.53
instrument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
fethod: concl
Jrdinate mode: Single wavelength
s1it: UV/VIS: 1.00 nm
lJaseline: No correction ( 0,00 0,00 )
esult Filename: 45ACETAP.RCO
\utozero performed: 10/12/15 17.33.12
\nalyst: Lic. Ariana Garcia
favelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
243,0 0,0 ACETAMX1 0,6880 11,0000 0,9438 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4!
243,0 0,0 ACETAMX2 0,6920 1,0000 0,9492 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4f
243,0 0,0 ACETAMX3 0,6999 1,0000 0,9601 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4f
243,0 0,0 ACETAMX4 0,6856 11,0000 0,9405 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4°f
243,0 0,0 ACETAMXS5 0,6872 1,0000 0,9427 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4:
243,0 0,0 ACETAMX6 0,6986 1,0000 0,9583 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4F



)ate: 10/12/15  Time: 18.00.10
‘nstrument: PerkinElmer Lambda 35

fethod: concl

)rdinate mode: Single wavelength

s1it: UV/VIS: 1.00 nm

Serial

No: 101N2060504

Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 10 m:
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 10 m
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 10 m
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 10 m
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 10 m

jaseline: No correction ( 0,00 0,00

esult Filename: ACETA10P.RCO

wtozero performed: 10/12/15 17.59.31

\nalyst: Lic. Ariana Garcla

favelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
243,0 0,0 ACETAMX1 0,4045 1,0000 0,5549 mg/ml
243,0 0,0 ACETAMX2 10,4829 1,0000 0,6624 mg/ml
243,0 0,0 ACETAMX3 0,4964 1,0000 0,6809 mg/ml
243,0 0,0 ACETAMX4  0,4405 1,0000 0,6042 mg/ml
243,0 0,0 ACETAMXS5 0,4688 1,0000 0,6431 mg/ml
243,0 0,0 ACETAMX6 0,4992 1,0000 0,6848 mg/ml

Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 10 mi

iter 10/12/15 Time: 18.09.48
wstrument: PerkinElmer Lambda 35

sthod: concl

:dinate mode: Single wavelength

Aty UV/VIS: 1.00 nm

mma

. . Y - oo g
iseline: No correction

ssult Filename: ACETALS5P.

i
i

RCO

Serial No: 101N2060504

n
v

nn
jp vy

<>
<>
<>

itozero performed: 10/12/15 18.09.0¢

1alyst: Lic. Ariana Garcla

ivelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentratlon Sample Info

143,0 0,0 ACETAMX1 10,6572 1,0000 0,9015 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406
43,0 0,0 ACETAMX2 0,6723 11,0000 0,9222 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406
43,0 0,0 ACETAMX3 0,6626 1,0000 0,9089 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406!
43,0 0,0 ACETAMX4 0,6863 1,0000 0,9415 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406!
143,0 0,0 ACETAMXS5 10,6946 1,0000 10,9529 mng/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406
143,0 0,0 ACETAMX6 0,6760 1,0000 0,9274 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406



ite: 10/12/15 Time: 18.17.16

1strument: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504

:thod: concl

:dinate mode: Single wavelength

tit: Uv/vis: 1.00 nm

iseline: No correction ( 0,00
ssult Filename: ACETA20P.RCO

itozero performed: 10/12/15 18.16.50
:alyst: Lic. Ariana Garcia

0,00 )

ivelength(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration

Sample Info

143, 0
43,0
143, 0
143, 0
43,0
43,0

o0 O O O O

~ -~ ~ ~ = <

[ B — S - 3 — i — B —

12/15 Time: 18.22.10

ACETAMX1  0,6949 1,0000 0,9532 mng/ml
ACETAMX2  0,6914 11,0000 0,9484 mg/ml
ACETAMX3  0,7002 1,0000 0,9605 mg/ml
ACETAMX4  0,6973 11,0000 0,9565 mg/ml
ACETAMXS  0,6977 11,0000 0,9571 mg/ml
ACETAMX6  0,6855 11,0000 0,9404 mg/ml

it: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504

soncl

mode: Single wavelength

'VIS: 1.00 nm

. No correction (0,00
.lename: ACETA30P.RCO
performed: 10/12/15 18.21.44
Lic. Ariana Garcla

0,00 )

Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406

h(s) Sample ID Ordinate Factor

Concentration

Sample Info

0,0 ACETAMX1 10,6910 1,0000
0,0 ACETAMX2 0,6962 1,0000
0,0 ACETAMX3 0,6924 1,0000
0,0 ACETAMX4 10,6635 1,0000
0,0 ACETAMXS5 0,6840 1,0000
0,0 ACETAMX6 0,6603 1,0000

0,9479 mg/ml
0,9551 mg/ml
0,9498 mg/ml
0,9102 mg/ml
0,9383 mg/ml
0,9058 mg/ml

Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406]
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406]
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406]
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406]
Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406]



12/15 Time: 18.22.10
it: PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
soncl
mode: Single wavelength
'VIs: 1.00 nm
. No correction ( 0,00 0,00 )
.lename: ACETA30P.RCO
performed: 10/12/15 18.21.44
Lic. Ariana Garcia
:h(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
0,0 ACETAMX1 0,6910 11,0000 0,9479 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406]
0,0 ACETAMX2 0,6962 1,0000 0,9551 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
0,0 ACETAMX3 0,6924 1,0000 0,9498 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061
0,0 ACETAMX4 0,6635 1,0000 0,9102 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406]
0,0 ACETAMX5 0,6840 1,0000 0,9383 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406]
0,0 ACETAMX6 0,6603 1,0000 0,9058 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H406]
2/15 Time: 18.27.21
.1 PerkinElmer Lambda 35 Serial No: 101N2060504
mcl
wde: Single wavelength
7IS: 1.00 nm
No correction ( 0,00 0,00 )
.ename: ACETA45P.RCO
verformed: 10/12/15 18.26.53
Jic. Ariana Garcla
1(s) Sample ID Ordinate Factor Concentration Sample Info
0,0 ACETAMX1 0,6929 1,0000 0,9506 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4°f
0,0 ACETAMX2 0,6962 1,0000 0,9551 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4:
0,0 ACETAMX3 0,6814 1,0000 0,9347 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4¢
0,0 ACETAMX4 0,6295 1,0000 0,8635 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4:
0,0 ACETAMX5 0,6796 1,0000 0,9323 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4:
0,0 ACETAMX6 0,6573 11,0000 0,9017 mg/ml Acetaminofen 500 mg Tableta L-H4061 4&



En las columnas se encuentran los valores F que comesponden al area 0.09 ala derecha
En I columnas s encusntran los grados de iberad del numeradar
En los renglones se encuentran los grados de libertad del denominador, - B
2 3 4 5 & 7 8 § 10 #H 12 1B A0 4 N 4 6 12
11614 1085 2157 2240 2302 2340 2368 2300 2405 2410 2430 2430 2459 2480 2481 2601 2611 2822 2833
2 1851 1000 19,98 18.25 18.30 18.33 18.35 18.37 10.38 10.40 18.40 1841 1843 10845 1045 1948 1047 1948 1040
31013 055 628 012 G01 B84 869 B85 081 470 876 674 A70 866 664 B2 85D 45 8%
771 684 650 630 626 618 600 604 600 560 504 5O1 588 580 A 575 B2 BED 5068
881 579 541 51D 505 4085 488 482 477 474 470 460 462 456 481 450 446 443 440
G008 514 478 453 420 428 42 415 410 400 403 400 3 387 3 3 AW AW AN
550 474 435 412 307 387 370 373 38R 364 240 37T 350 3M 340 1M 3 1M 17
532 440 407 384 260 350 350 34 330 33 3 38 311 315 312 308 A iM 2@
9 512 428 380 383 348 337 120 33 118 3M 310 A07 301 24 200 288 283 270 278
10 498 410 371 348 333 322 314 307 302 268 24 281 285 277 274 270 286 282 258
11 434 3908 35 336 320 300 301 295 200 285 282 270 272 2685 2181 257 253 240 245
12 475 389 340 326 311 300 291 285 280 275 272 2680 262 2% 150 247 243 1B 1M
13 467 381 341 378 303 282 283 277 271 267 283 260 253 248 242 238 2¥ 21X 2%
14 460 374 33 311 206 285 276 270 285 260 257 253 246 23 235 23 277 213 218
15 45 3688 320 306 280 279 271 264 258 254 251 248 240 233 2 225 210 218 211
16 440 3683 3M 301 285 274 266 250 254 240 246 242 235 228 1M 218 215 211 208
17 445 350 320 206 281 270 261 255 248 245 241 238 23 223 218 215 210 208 201
18 441 355 316 283 277 266 258 251 240 241 237 2M 27 210 215 211 206 202 147
19 438 352 313 200 274 263 254 248 242 238 2M 23 213 298 111 207 203 188 183
0 435 348 310 287 17T 280 251 246 238 235 1M 228 2N 212 208 204 188 185 180
H 43 347 307 284 268 257 240 242 237 1M 1MW 225 118 210 205 201 188 182 1§
2430 34 305 282 260 255 246 240 2M 230 23 273 115 207 203 188 184 188 1M
23 428 342 300 280 264 253 244 2% 23 277 XM 200 213 205 201 188 181 180 1M
M 428 340 300 278 282 251 242 23 230 225 22 218 211 203 188 184 180 1M 170
25 424 338 2008 278 260 240 240 2M 22 2 230 216 209 201 186 182 187 182 1@
6 423 337 280 274 280 247 23 23 2% 112 118 215 207 189 185 180 185 180 178
742 33 288 273 A7 246 237 2 225 220 217 213 206 187 183 188 18 17 17
8 420 3M 285 27T 286 245 236 220 2 218 215 212 14 186 181 187 182 17 1N
29 418 333 283 270 285 243 23 228 22 218 214 210 203 184 180 185 181 175 100
0 417 332 282 280 283 242 233 23 2H 118 213 209 201 183 189 184 170 174 188
40 408 323 284 281 245 23 225 218 212 208 204 200 182 B4 179 174 180 184 158
60 400 315 278 253 237 225 217 210 2[4 190 185 182 184 175 170 165 150 183 14
120 392 307 288 245 220 218 209 202 188 181 187 183 175 188 161 155 150 143 1%
Para calcular el valor F en excel, se utiiza la funcion de la distribucion F inversa

=(listr.£.inv(0.05; gl num; gl den) © Ing. Jes(is Alberto Melado Bosque

Distribucion F - 0.05 /\
|| ‘

0o el O O e



Tabla t-Student

o
Grados de

libertad 0.25 0.1 0.05 0.025 0.01 0.005
1 1.0000 30777 63137 127062 31.8210 63.6559
2 08165 18856 29200 43027 69645  9.9250
3 07649 16377 23534 31824 45407  5.8408
4 07407 15332 21318 27765 37469 46041
b 07267 14759 20150 25706 33649  4.0321
B 07176 14398 19432 24469 31427 37074
7 07111 14149 18946 23646 29979 34995
8 07064 13968 18595 23060 28965  3.3554
9 07027 13830  1.83N 22622 28214 32498
10 06998 13722 18125 22281 27638 31693
11 06974 13634 17959 22010 27181 3.1058
12 06955 13562 17823 21788 26810  3.0545
13 06938 13502 17709 21604 26503  3.0123
14 06924 13450 17613 21448 26245 29768
15 06912 13406 1753 21315 26025 29467
16 0.6901 13368 17459 21199 25835 29208
17 06892 13334 1739 21098 25669  2.8982
18 06884 13304 17341 21009 25524 28784
19 06876 132717 17291 20930 2539 28609
20 06870 13253 17247 20860 25280 28453
21 06864 13232 17207 20796 25176 28314
22 06858 13212 171N 20739 25083 28188
23 06853 13195 17139 20687 24999 28073
24 06848 13178 17109 20639 24922 27970
25 06844 13163 17081 20695 24851 27874



