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RESUMEN

La falta de recursos adecuados con los que cuentan los organismos
responsables de la verificacion de la calidad de los medicamentos en El
Salvador ha dificultado que puedan realizar adecuados monitoreos para dar
seguimiento a la verificacién de la calidad después del registro. Aunado a esto,
la insuficiente disponibilidad de los medicamentos en el sector publico, ha
hecho que en el mercado farmacéutico nacional se encuentre una gran
competencia en cuanto a la venta de alternativas farmacéuticas, las cuales son
comercializadas a precios bajos con respecto a los medicamentos de marca
lider. Debido a que se tiende a correlacionar la calidad con el precio, se hizo
necesario realizar una investigacion donde se analizaron dos productos
analgésicos (Acetaminofén 500 mg e lbuprofeno 600 mg tabletas) de tres
marcas diferentes (de precio alto, de precio intermedio y de precio bajo).
Primero se realizé un sondeo de precios de los analgésicos seleccionados para
escoger las tres marcas a analizar, considerando que para los dos analgésicos
se tuvieran las mismas marcas. La investigacion se realizé en 8 farmacias del
municipio de Sonsonate. Se muestrearon 120 tabletas de cada marca
seleccionada el cual es un nimero establecido por el Reglamento Técnico
Centroamericano Productos Farmaceéuticos, Medicamentos para uso humano,
Verificacion de la calidad 11.03.47:07, para realizar el andlisis de control de

calidad fisicoquimico de tabletas.

Posteriormente se evaluaron los parametros farmacopéicos los cuales fueron
identificacion, disolucién, uniformidad de unidades de dosificacién, valoracién
de principio activo, friabilidad y los parametros fisicos no farmacopéicos de
apariencia, color, forma, dimensiones y dureza para conocer la calidad

fisicoquimica de los medicamentos seleccionados.



Finalmente con los resultados obtenidos en los analisis, se establecié una
correlacion entre la Calidad Fisicoquimica y el Precio de los medicamentos
seleccionados, con el objetivo de establecer si entre mayor es el precio de los

medicamentos mayor es su calidad fisicoquimica

Como resultado de esta investigacion se encontré que en el caso de las
tabletas de Acetaminofén 500 mg cumplieron con todos los parametros
analizados a excepcion de las marcas A; (precio bajo) y A, (precio intermedio)
gue no cumplieron con el parametro de homogeneidad; por otro lado, en el caso
de las tabletas de Ibuprofeno 600 mg solo la marca I3 (precio alto) cumplié con
todos los pardmetros de calidad fisicoquimica evaluados, la marca |, (precio
intermedio) no cumplié la valoracién de principio activo, la homogeneidad y el
color mientras que la marca |, (precio bajo) no cumpli6 los parametros de
brillantez, homogeneidad y color. Sin embargo, segun el analisis estadistico de
estos resultados, se concluyé que no existe correlacion entre la calidad

fisicoquimica y el precio de los medicamentos analizados.

Por lo que se recomienda que en futuras investigaciones se analicen mayor
namero de marcas y de lotes de medicamentos para poder confirmar la
existencia 0 no existencia de correlacién entre la Calidad Fisicoquimica y el
precio de los medicamentos disponibles en el mercado nacional. Y a la vez que
la Direccion Nacional de Medicamentos vigile la calidad de los medicamentos y
la Defensoria del Consumidor en conjunto con el Ministerio de Economia, los

precios de los mismos.



CAPITULO |

INTRODUCCION



XXiV

1.0 INTRODUCCION

En El Salvador la falta de recursos adecuados con los que cuentan los
organismos responsables de la verificacion de la calidad de los medicamentos
(Ministerio de Salud Publica, MINSAL y la Junta de Vigilancia de la Profesion
Quimico Farmacéutica, JVPQF) ha dificultado que puedan realizar un nimero
adecuado de monitoreos para dar seguimiento a la verificacién de la calidad
de estos luego del registro. Asimismo, el desabastecimiento de medicamentos
en el sector publico, ha hecho que en el mercado farmacéutico nacional se
encuentre una gran competencia en la venta de alternativas farmacéuticas en
cuanto a analgésicos, que son comercializadas a precios bajos con respecto a
los medicamentos de marca lider. Conociendo que en el precio y en la calidad
de los medicamentos intervienen factores como el pago de mano de obra,
impuestos, servicios y calidad de materias primas, entre otros, se hizo
necesario realizar una investigacion donde se analizaron dos productos
analgésicos (Acetaminofén 500 mg e lbuprofeno 600 mg tabletas) de tres
marcas diferentes (de precio alto, de precio intermedio y de precio bajo), los
cuales fueron elegidos debido a que son analgésicos econémicos muy
utilizados en el pais y ademas forman parte de la lista modelo de medicamentos

esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En El Salvador no existen antecedentes de estudios de este tipo, solo existen
estudios relacionados al Control de Calidad de Medicamentos o al sondeo de
precios. A nivel internacional se encontraron dos estudios, los cuales evaluaron
la calidad fisicoquimica de los medicamentos seleccionados de diferentes
marcas comerciales de Acetaminofén e Ibuprofeno tabletas.

Esta investigacion se dividio en cuatro fases: En la primera fase se realizd un
sondeo de precios de los medicamentos seleccionados en el municipio de
Sonsonate, para escoger las marcas a analizar, se seleccionaron una marca de

precio alto, una de precio intermedio y otra de precio bajo de cada uno de los
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analgésicos. Se selecciond el municipio de Sonsonate por ser uno de los que
presenta una temperatura promedio anual alta dado que la temperatura es uno
de los factores que influyen en la estabilidad de los medicamentos acelerando
su deterioro, y a la facilidad en el acceso a las farmacias de esa zona.

La segunda fase consistio en el muestreo de 120 tabletas de cada marca
seleccionada de los medicamentos, niumero establecido por el RTCA Productos
Farmacéuticos, Medicamentos para uso humano, Verificacion de la calidad
11.03.47:07, para realizar el analisis de control de calidad fisicoquimico de
tabletas.

En la tercera fase a las marcas de los medicamentos seleccionados se les
evaluaron los parametros farmacopéicos de identificacion, disolucion,
uniformidad de unidades de dosificacion, valoracion de principio activo,
friabilidad y los parametros fisicos no farmacopéicos de apariencia, color, forma,
dimensiones y dureza para conocer su calidad fisicoquimica.

Finalmente en la cuarta fase, con los resultados obtenidos en los analisis, se
establecido una correlacion entre la Calidad Fisicoquimica y el Precio de los
medicamentos seleccionados, con el objetivo de determinar si entre mayor es el

precio de los medicamentos mayor es su calidad fisicoquimica.

Como resultado de esta investigacion se encontr6 que en el caso de las
tabletas de Acetaminofén 500 mg, las muestras cumplieron con todos los
pardmetros analizados a excepcion de las marcas A1y A, que no cumplieron
con el pardmetro de homogeneidad. Por otro lado, en el caso de las tabletas de
Ibuprofeno 600 mg solo la marca I3 cumplié con todos los parametros de calidad
fisicoquimica evaluados, la marca |, no cumplié valoracion de principio activo,
homogeneidad y color mientras que la marca I; no cumplié los parametros de
brillantez, homogeneidad y color. Sin embargo, segun el analisis estadistico de
estos resultados, se concluyé que no existe correlacion entre la calidad

fisicoquimica y el precio de los medicamentos analizados.
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2.2

2.0 OBJETIVOS
Objetivo general:

Correlacionar la Calidad Fisicoquimica-Precio de dos Analgésicos

comercializados en el Municipio de Sonsonate, Afio 2012.
Objetivos especificos:

2.2.1 Realizar un sondeo de precios de las Tabletas de Acetaminofén
500 mg e Ibuprofeno 600 mg a través de una guia de observacion
en farmacias del municipio de Sonsonate, departamento de

Sonsonate.

2.2.2 Adquirir las muestras de tres marcas de Acetaminofén 500 mg e
Ibuprofeno 600 mg en farmacias del municipio de Sonsonate, de
acuerdo al numero de tabletas recomendado por el RTCA,
Productos Farmacéuticos, Medicamentos para uso humano,
Verificacién de la calidad Codigo 11.03.47:07.

2.2.3 Determinar los pardmetros de calidad fisicoquimicos
farmacopéicos de Identificacion, Ensayo, Uniformidad de
Unidades de dosificacién, Disolucion y Friabilidad, asi como los
parametros fisicos no farmacopéicos de Apariencia, Color, Forma,
Dimensiones y Dureza.

2.2.4 Establecer si existe correlacion entre la calidad fisicoquimica y el
precio de los medicamentos analizados.
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3.0 MARCO TEORICO
3.1 CORRELACION
La mayoria de consumidores y vendedores de forma implicita o explicita, bajo
una serie de supuestos -mas 0 menos realistas- tales como la buena
apariencia, el tamafo, color y la forma del producto, entre otros aspectos,
tienden a pensar que aquellos productos de mas alto costo son los que poseen

la mayor calidad de fabricacion. g,

En particular, en este trabajo, nos interesa establecer y cuantificar la relacion
existente entre dos variables (calidad fisicoquimica-precio) y el pardmetro que
nos da tal cuantificacion es Coeficiente de Correlacién de Karl Pearson.

El coeficiente de Correlacién de Karl Pearson (r) se utiliza para medir la
intensidad o fuerza con que estan relacionadas las variables en estudio. Se
define como:,

L X=X -Y)

r =
j2?=1(x _R)2 e ¥R (Y - T)2

Determina si los cambios en una de las variables influyen en los cambios de la
otra. En caso de que suceda, diremos que las variables estan correlacionadas o
que hay correlacion entre ellas s, Por ejemplo, si tenemos dos variables, como
la calidad y precio, existira una correlacion si al aumentar la calidad aumenta el

precio (o viceversa).
El valor del coeficiente de correlacion lineal de Pearson oscila entre -1y 1:

-1<r<1
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VARIABLES NO CORRELACIONADAS (r=0) CORRELACION LINEAL NEGATIVA (1 =-1)
9 9
8 — 8 "
-
7 7
® e ™
6 | 6 | .
> ® ® >~ e @
5 L] L ] 5 —
4 a L] 4 — L]
L]
34 3 — ™ L]
2 2 -
T T T T T T T T T I T T I I I I
1 2 2 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 1 8
X X
CORRELACION NOLINEAL (r=0) CORRELACION LINEAL POSITIVA (1 =+1)
9 9
@
[ ]
8 4 8 |
] ]
7| 7
® L]
6 o 6 —| ]
> ® > L]
5 ® 5 "
" [ ]
4 — ® L] 4 — L
3 3 .
2 - 2 -
T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
X X

Figura N°1: Diagrama correlacion lineal entre dos variables

Como se observa en figura N°1, el valor de r se aproxima a +1 cuando la
correlacion tiende a ser lineal directa (mayores valores de X significan mayores
valores de Y), y se aproxima a i1 cuando la correlacion tiende a ser lineal
inversa. Si no hay correlacion de ningun tipo entre dos variables, entonces
tampoco habra correlacion lineal, por lo que r = 0. Sin embargo, el que ocurra
r = 0 s6lo nos dice que no hay correlacion lineal, pero puede que la haya de otro
tipo de correlacion.
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El siguiente diagrama resume el analisis del coeficiente de correlacion entre dos

variables:
Correlacion ) Ninguna Correlacion
Negativa perfecta Correla_c:lén correlacion Correlacién positiva perfecta
Correlacién Ne(? atl\:ja Correlacion Correlacion positiva - retacién
. moderada \eqativa débil positiva débil ~ moderada = .
Negativa fuerte | | positiva fuerte
-1.00 -0.50 0 0.50 1.00

Figura N°2. Diagrama resumen del analisis del coeficiente de correlacion entre

dos variables.

Respecto a la Correlacion Calidad fisicoquimica-Precio, algunos autores
sefialan que en una situacién de equilibrio, deberia observarse una correlacion
fuerte y positiva entre los precios y las calidades reales de los productos. u, En
otras palabras, entre mayor es el precio, mayor es la calidad que deberia tener

el producto.

Coeficiente de determinacién: El Coeficiente de Correlacion de Pearson
proporciona un valor que indica si la correlacion existente entre dos variables es
directa o indirecta, pero para realmente conocer como una variable varia con
respecto a otra es necesario calcular el Coeficiente de Determinacién r? que en
términos méas simples, r?indica el tanto por ciento (r>x 100) de acuerdo, de area
comun o de variabilidad comun entre ambas variables. Un Coeficiente de
r=0.50 indica un 25% de varianza comun entre ambas variables
(0.50°x100 =25%). 45,

Coeficiente de Determinacion = r¢x100

Ejemplo Hipotético de Aplicacion del Coeficiente de Correlacion

Si se tiene una serie de datos correspondientes a la Valoracion de tres marcas
de tabletas de Acetaminofén 500 mg de diferentes precios y se desea conocer
si existe una correlacion entre la calidad fisicoquimica y el precio de las mismas,

se debe calcular el Coeficiente de Correlacion:



Tabla N°1:

Acetaminofén 500 mg para calcular el Coeficiente de Correlacion.

Se hace uso de la ecuacidén establecida para calcular el Coeficiente de

Correl

val or es

Tabla N° 2: Ejemplo hipotético de resultados para calcular el Coeficiente de

Correlacion en la Valoracion de tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Ejemplo hipotético de

resultados Valoracion

Identificacion Precio %Sobre lo rotulado
de la muestra (US $) de Acetaminofén
A 0.01 93.07%
B 0.10 96.11%
C 0.40 100.79%

aci - n,

de

Ay o |

t omando

0S

cC O0mo

X=X -Y)

r =
\/2?:1(x _R)2 B (Y~ T2

v al

porcentajes

tabletas de

or es

sobr e

e . 0
e P el | o-mo-n | w-xe | ooy
A 0.01 93.07 0.573867 0.025600 |12.864178
B 0.10 96.11 0.038267 0.004900 | 0.298844
C 0.40 100.79 0.950667 0.052900 |17.084444
Sumatoria 0.51 289.97 1.562800 0.083400 |30.247467
Promedio 0.17 96.66 -- -- --

Sustituyendo resultados en la ecuacién de r:
1.562800

= 0.98

r= =
1/0.083400 * 30.247467

Coeficiente de determinacion: (0.98)*x100= 96.04%

i
0

~

X 0

r

0
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Porcentajes sobre lo rotulado hipotéticos
Tabletas de Acetaminofén 500 mg

105.00%

100.00% —0

96.11% 100.79%
95.00%

93.07%
90.00%

$0.00 $0.10 $0.20 $0.30 $0.40

% Sobre lo rotulado

[ ] A [ ] B [ ] C
Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg ($)

Figura N°3: Ejemplo hipotético de Correlacion para la Valoracion tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Ejemplo hipotético de Interpretacion del Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipotesis, la cual plantea que al aumentar el precio del producto mayor
seria la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Valoracién
se esperaria un Coeficiente de Correlacién lo mas cercano posible a 1 para
confirmar la hipétesis, es decir que al aumentar el precio el Porcentaje sobre lo
rotulado de las tabletas deberia de aumentar pero siempre dentro del rango de
90.0i 110.0% de Acetaminofén.

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido para la Valoracion de tabletas
de Acetaminofén 500 mg fue de 0.98, se puede concluir que existe una
correlacion positiva fuerte entre Porcentaje sobre lo rotulado-Precio. Esto
implica que al aumentar el precio de las tabletas también aumenta el Porcentaje
sobre lo rotulado, es decir que al aumentar el precio también aumenta la calidad
fisicoquimica de las tabletas con respecto a este parametro (como se ve en la
figura N°3). Desde el punto de vista del Coeficiente de Determinacion tenemos

que el 96.04% de las marcas de Acetaminofén 500 mg varia con respecto al
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precio de las mismas. Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacién
significativa entre Valoracién y precio, o que indica que en cuanto a este

paradmetro un precio alto es un indicativo de mayor calidad.

3.2 CONTROL DE CALIDAD

Concepto de Calidad: Conjunto de caracteristicas de un producto que
determina su aptitud para el uso. En un medicamento, la calidad esta
determinada por sus caracteristicas de identidad, pureza, contenido, potencia,

estabilidad, seguridad y presentacion

El termino control de calidad se refiere a la suma de todos los procedimientos
realizados para garantizar la identidad y pureza de un producto farmacéutico en
particular. Dichos procedimientos pueden variar desde la realizacion de
experimentos quimicos sencillos que determinan la identidady la deteccidn
de la presencia de una determinada sustancia farmaceéutica (cromatografia en
capa fina, la espectroscopia infrarroja, entre otros), para verificar el
cumplimiento de requisitos establecidos en la farmacopea. Las actividades se
extienden hasta el area de laboratorios de control de calidad (buenas practicas
de gestion de laboratorio, modelos, por ejemplo, para el certificado de andlisis

y listas de equipo de laboratorio, y un esquema de evaluacion externa).

Al comienzo del siglo XX el término control de calidad empez6 a ser usado
como un sinénimo de «prevencion de defectos». Sin embargo, durante los afios
40 y 50 hubo una ola de entusiasmo por el uso de métodos estadisticos en el
control de calidad. Los proponentes de este movimiento acufiaron la frase
«control estadistico de calidad» (CEC) y lo publicaron tan ampliamente que
muchos directores tuvieron la impresion de que el control de calidad consistia
en el uso de métodos estadisticos en la industria. Una consecuencia fue que el
movimiento del CEC debilitd la utilizacion de «control de calidad» como término

aceptado para el proceso de regul aci

n.
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contramovimiento enfocado en restaurar el concepto de que se necesita un
amplio conjunto de instrumentos para la regulacion, de los cuales los métodos
estadisticos son solamente uno. Una diversidad de nuevos términos fueron
acufYfados entre ellos c¢control tot al

movimientos adicionales ayudaron a hacer confusa la terminologia, uno de ellos
fue el aparecimiento de programas motivacionales llamados a menudo «cero
defectos» que alcanzaron amplia publicidad bajo la teoria de que una

motivacién adecuada eliminaria los defectos. s

Desde el punto de vista del consumidor la calidad de un producto en
general se basa en:

Su funcionalidad, es decir que el producto sirva para lo que él lo adquiere, que
sea durable, seguro, y que sea aceptable, por lo tanto, que sea algo que le
agrada tener, y evidentemente le preocupa el costo que es siempre un aspecto

interesante a considerar.

Cuando hablamos de medicamentos, podriamos decir que la funcionalidad
corresponde a la biodisponibilidad del producto, la durabilidad tiene su
contraparte en la estabilidad, la seguridad corresponde a la toxicidad y la
aceptabilidad se refiere a ese concepto que denominamos elegancia
farmacéutica que, como también sabemos, tiene tanta importancia en el

cumplimiento de los tratamientos por parte del paciente.

Requisitos Basicos para el Control de Calidad,
1. Muestreo aprobado por el departamento de Control de Calidad.
Métodos de andlisis validado.
Registros.
Revision y produccion de la documentacion de produccion.

Investigaciones de las fallas para todas las desviaciones.

2

Materias primas que cumplan con la autorizacién de comercializacion.
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7. Ingredientes que tengan la pureza requerida.

8. Envases adecuados.

9. Etiguetado correcto.

10.Liberacion de los lotes por la persona autorizada.

11.Muestras de retencion de las materias primas y de los productos.

Tabla N°3. Requisitos basicos para el Control de Calidad de medicamentos,

Recursos Tareas Objetos de andlisis
_ o - Muestreo - Materia prima
- Instalaciones fisicas .
- PreparaCIOn de patrones - Materiales de empagque
adecuadas : . .
. de trabajo - Productos intermediarios
- Personal capacitado e
o - Inspeccion - Productos a granel
- Procedimientos i
- Ensayos - Productos terminados
aprobados . . o ]
- Vigilancia - Condiciones ambientales

Liberacién/rechazo

3.3 CONTROLES FARMACEUTICOS DE RUTINA
Las metodologias analiticas que se realizan en un Departamento de Control de
Calidad son numerosas y variadas, debido al gran nimero de productos que se

analizan y a las exigencias de cada uno de ellos.

Algunas pruebas son especificas para algunos productos mientras que otros

ensayos son mas generales y se realizan para casi todos los productos.

- Algunos ensayos habituales en el control de calidad de los productos
farmacéuticos son:g

Aspecto: Se trata de realizar una descripcién cualitativa sobre el producto, tanto

si es materia prima como producto acabado o intermedio. Se comprueban

distintas caracteristicas del producto como pueden ser: apariencia (sélido,

liquido, suspension), color, forma, tamafio, entre otros.
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Identificacion: Los ensayos de identificacion deben establecer la identidad del
producto analizado y ser capaces de discriminar entre compuestos parecidos o
de estructura relacionada que pueden formar parte de la muestra. Este ensayo
debe ser lo mas especifico posible. La falta de especificidad de un método de

identificacion puede ser resuelta mediante combinacion de varios métodos.

Ensayo de contenido: Consiste en una determinacion cuantitativa del producto,
para establecer su grado de pureza o bien para determinar el contenido de uno

0 mas componentes.

Sustancias relacionadas: Bajo este nombre se recogen posibles impurezas que
puede contener una muestra, tanto derivadas de la degradacion de algunos de

los componentes de la muestra como del proceso de produccion.

Propiedades fisico-quimicas: Las propiedades a determinar varian en funcion
de la naturaleza del producto. En preparados liquidos pH, acidez, en sélidos

tamafio de particula, dureza, entre otros.

Ensayo de disolucién: Es una medida de como el producto es liberado del
producto farmacéutico, esta es una prueba muy importante en control de
calidad de preparados sélidos ya que da una aproximacién del comportamiento

del medicamento en el cuerpo.

Ensayo de uniformidad de unidades de dosificacion: Es una medida de

homogeneidad del producto.

3.4 REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO (RTCA), PRODUCTOS
FARMACEUTICOS, MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO,
VERIFICACION DE LA CALIDAD CODIGO 11.03.47:07.,

Este reglamento tiene por objeto establecer las pruebas analiticas que deben

ser realizadas para comprobar la calidad de los medicamentos por parte de la

autoridad reguladora.
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Las disposiciones de este reglamento son de aplicacion para todos los
medicamentos importados y fabricados en los paises de la region
Centroamericana.

La vigilancia y verificacion de este Reglamento Técnico Centroamericano

corresponde a la Autoridad Reguladora de cada pais.

Tabla N°4: Cantidad de muestras requeridas para la verificaciéon de la calidad

de los medicamentos para uso humano.

CANTIDAD (unidades)
PRODUCTOS Muestra de
Muestra retencion/contra Total de
muestra muestras
Aerosoles, atomizadores e inhaladores 10 10
(sin antibidtico) 20
A I i inhal
erosoles, atomlzaQO.r'e.s e inhaladores 15 15 30
(con antibidtico)
Capsulas, grageas, tabletas 60 60 120
Liquidos orales (suspensiones, 13 13 26
jarabes, elixires, emulsiones)
Liquidos topicos (soluciones, 13 13 26
suspensiones y emulsiones)
Liquidos orales empacados en 13 13 26
contenedores de dosis unitaria
Polvos y granulados (frascos/sobres) 20 20 40
con menos 150 g
Polvos y granulados (frascos/sobres) 10 10 20
con mas 150 g
Inyectables menor e igual a 3 mL 50 50 100
Inyectable de 5 a 10 mL 50 50 100
Inyectable de 20 a 100 mL 10 10 20
Cremas, geles y ungiientos tépicos 15 15 15
(sin antibidtico)
Cremas, geles y ungiientos tépicos 20 20 40
(con antibidtico)
Polvos y liofilizados estériles 20 20 40
(inyectables)
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Tabla N°4: Continuacion.

CANTIDAD (unidades)

PRODUCTOS Muestra de
Muestra retencién/contra Total de
Soluciones dticas y Nasales 30 30 60
Supositorios o supositorios en tabletas 30 30 60
Parches transdérmicos y emplastos o 15 15 30
cintas adhesivas
Implantes 15 15 30

Unguentos, cremas, soluciones y
suspensiones oftalmicas (sin 30 30
antibiéticos)

60

Unglentos, cremas, soluciones y 80
suspensiones oftalmicas (con 40 40
antibiéticos)

Lata con mas de 200 g de polvo

. 6
Sueros orales en solucion 3 3

3.5 REGULACIONES LEGALES. BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA (BMP 6 GMP)u,

La Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos, FDA por sus
en siglas en inglés, le permite al gobierno Federal de los Estados Unidos tener
una autoridad reguladora y tomar acciones contra productos alimenticios,
farmacéuticos o cosméticos que pudieran estar contaminados. La FDA en la
Sec.301 de la FD&C Act prohibe la introduccion en el comercio interestatal de
cosmeéticos, alimentos o productos farmacéuticos adulterados, (FDA, 2010).

Esta ley fue aprobada en 1938 por el Congreso de EEUU y la primera
publicacion de sobre Buenas Practicas de Manufactura (GMP en inglés) fue en
1969. Ha sido revisada en 1977, 1986, y recientemente en 2002, incrementado

grandemente su modernizacién y actualizacion. En la siguiente tabla se puede
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apreciar una serie de hechos importante correlacionados y que fueron el

detonante para la existencia y exigencia de las BMP:

Tabla N° 5. Sucesos importantes relacionados con las Buenas Practicas de

Manufactura. (113, 14, 24

Suceso

Accion

Pésimas condiciones de higiene en el
envasado de carnes. (Libro "La Jungla" de
U. Sinclair). Suero antitetanico causé
difteria.

1906 - Creacion de la Federal Food & Drugs
Act (FDA).

Incidente de la sulfanilamida
Intoxicacion con dietilenglicol.

1938 - Food, Drug & Cosmetic Act.

Incidente de la Talidomida

1962 i La FDA propone las BPM.
19631 Publicacion de las BPM.
1967 i La OMS propone las BPM.
19691 Aplicacién de BPM. En OMS
197071 Creacion de la PIC (Europa)

Contaminantes en parenterales en EEUU
(1968), UK (1972) y Francia (1977).

19717 La OMS recomienda la obligatoriedad
de las BPM.

Falta de homogeneidad en comprimidos.

1989 i Publicacién del Codex Alimentarius
que incluye normas de BPM

1982 EE.UU: Capsulas de Tylenol
adulteradas con cianuro, 7 muertes.

19821 La FDA publica la Normativa de
Envases a prueba de manipulaciones para
medicamentos de venta libre y la incorpora a
las BMP.

19831 El Congreso aprueba la Ley Anti
manipulacién, volviendo un delito la
manipulacién de medicamentos.
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1992 EE. UU: Caso de soborno y fraude de
inspectores FDA de un medicamento
genérico.

1992- Congreso EE. UU aprueba la Ley de
Control de Drogas genéricas para imponer la
inhabilitacién y otras penas por actos ilegales

en las aplicaciones de nuevos farmacos.

1997 - Electronic Records Final Rule (21 CFR
11) Se requiere de controles que garanticen
la seguridad y la integridad de todos los datos
electrénicos.
Sucesivas correcciones y ampliaciones hasta
la dltima revisién del afio 1992.

2006 Panama: Se utiliza dietilenglicol en
lugar de glicerina en la preparacion de un
jarabe para la tos en los laboratorios de la
Caja del Seguro Social (CSS), mas de 150

muertos y miles de afectados.

Hasta 2012, se envia a la Asamblea Nacional
de Panama un proyecto de ley para crear una
pensioén vitalicia de caracter especial para las
victimas reconocidas por la intoxicacion
masiva.

2011 El Salvador: Muertes en Hospital
Nacional psiquiatrico por consumo de
tabletas de Clorpromazina contaminadas
con Glibenclamida (Diabetes).

2012- Uno de los motivos que lleva a la
creacion de la Ley de Medicamentos

En este sentido las BMP son un conjunto de regulaciones federales que se

aplican en todos los procesadores, distribuidores, y almacenes de
medicamentos u otros. Son la base legal para determinar si las précticas,
condiciones y controles usados para procesar, manejar o almacenar productos

son inocuos y si las condiciones en las instalaciones son sanitarias. us

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) Buenas Practicas de
Manufactura son la parte de la garantia de calidad que asegura que los
productos farmacéuticos son producidos y controlados consistentemente con
los estandares de calidad apropiados para su uso previsto y segun sea

requerido por la autorizacién de comercializacion. .,

Las Buenas Préacticas de Manufactura nos facilitan una descripcion de las

caracteristicas propias de la manufactura especializada, el proceso, el

empaque, el manejo y almacenamiento de productos alimenticios,

farmacéuticos y cosméticos. Aunque estos estandares dictados por la FDA a
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través de las BPM, son de orden general y con contenidos minimos, permiten
con alta efectividad el control general del proceso, generalmente la industria
antes mencionada también se controla a través de los SOP’S (Estandar
Operating Procedures) 6 Procedimientos Estandar de Operacion, que son los
que efectivamente exceden los requerimientos minimos de las BPM y que
ademas son de caracteristicas muy especificas segun sea el tipo y el proceso
de industria de que se trate. Una de las normas que debe tomarse muy en
cuenta es el constante entrenamiento que deben recibir todas aquellas
personas que estén involucradas en un proceso de fabricacion de

medicamentos. uy

Una de las caracteristicas que se exigen en las BPM es que todo sea
registrado, por lo tanto también las capacitaciones deben ser perfectamente
registradas, y no es raro que en las auditorias internas y externas se exijan
estos informes. La FDA por ser de caracter legal al ejecutar las auditorias
externas, puede inspeccionar edificios, instalaciones, registros, produccion
distribucion, empaque, materias primas, etc. De igual manera pueden
entrevistar a cualquier persona dentro de la planta de fabricacion. Derivado de
estas auditorias puede llegarse al retiro de productos en el mercado e incluso
al cierre de operaciones. Es importante recalcar que si se siguen los
procedimientos de operacién basados en las BPM no solo cumplimos con la ley,
sino que también podemos mejorar nuestra productividad al disminuir o eliminar
errores. Otra caracteristicas muy importante de las BPM, es la importancia que
se le da a la revision de lo efectuado, es necesario revisar y volver a revisatr,

esto definitivamente evitara errores.u

Efectos de la contaminacion y los erroresay
Las normas BMP se han desarrollado para evitar la contaminacion de los
medicamentos, la cual puede ser producida por confusiones en la elaboracion o

por errores en el manejo.
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Uno de los principales agentes que producen contaminacion, confusiones y
errores son las personas. Derivado de lo anterior finalmente se tendran
productos contaminados, con diferentes tipos de contaminantes como
patogenos, solidos, entre otros volviendo al producto indudablemente

inadecuado para el consumo.

Los principales tipos de contaminantes caracteristicos en la industria
farmaceéutica son:
1. Contaminacion por particulas, consideradas como  parte de un
componente, polvo o suciedad u otros.
2. Contaminacién por mezcla errbnea de componentes, como parte de la
férmula farmacéutica.
3. Contaminacion microbiana, que puede producirse por el aparecimiento

de microorganismos.

3.6 MEDICAMENTOS ESENCIALES,

Segun la OMS, medicamentos esenciales son los que satisfacen las
necesidades prioritarias de salud de la poblacién. Se seleccionan teniendo
debidamente en cuenta su pertinencia para la salud publica, pruebas de su

eficacia y seguridad, y su eficacia comparativa en relacion con el costo.

Los medicamentos esenciales deben estar disponibles en los sistemas de
salud en todo momento, en cantidades suficientes, en las formas farmacéuticas
apropiadas, con garantia de la calidad e informacién adecuada, a un precio que

los pacientes y la comunidad puedan pagar.

La seleccion de los medicamentos esenciales debe ser uno de los principios
fundamentales de una politica farmacéutica nacional, porque ayuda a

establecer prioridades para todos los aspectos del sistema farmacéutico.
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Tabla N°6. Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (Revisada en
marzo de 2005). .y

Analgésicos no opiaceos y antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Acido acetil salicilico Comprimidos,100-500 mg; supositorios, 50-150 mg

Ibuprofeno Comprimidos, 200 mg,400 mg

Comprimidos, 100-500 mg; 100 mg; jarabe, 125 mg/mL.

Paracetamol "No se recomienda su uso como antiinflamatorio; pues no se tienen
pruebas de que presente actividad antiinflamatoria.

3.7 DIFERENTES DEFINICIONES DE MEDICAMENTOS
Tradicionalmente, se ha conocido y manejado una serie de términos y
conceptos asociados para tratar de justificar la posibilidad de intercambio de

medicamentos, tales términos y conceptos son:

a) Medicamento Innovador e) Medicamentos de Fuentes
b) Producto Farmacéutico Multiples
Similar f) Equivalente Farmacéutico
c) Producto Farmacéutico g) Alternativa Farmacéutica
Genérico h) Equivalente Terapéutico
d) Producto Farmacéutico i) Alternativa Terapéutica

Genérico Intercambiable

Estas circunstancias obligan a hacer mencion particular sobre estos términos:

a) Medicamento Innovador: Es aquel medicamento que resulta de un proceso
de investigacion, que esta protegido por una patente y es fabricado
exclusivamente por el laboratorio farmacéutico que lo desarrolld. Se
denominan por el nombre de la sustancia activa y por un nombre o marca

comercial.qy
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Producto Farmacéutico Similar: Un producto farmacéutico sera
considerado como esencialmente similar a otro producto si tiene la misma
composicién cuali-cuantitativa en términos de los principios activos y la
forma farmacéutica es la misma y, cuando fuere necesario, se haya
demostrado la bioequivalencia con el primer producto por apropiados
estudios de biodisponibilidad. Los productos farmacéuticos esencialmente
similares a un producto "innovador" son usualmente designados como
"genéricos" o "marcas genéricas".

Producto Farmacéutico Genérico: Un medicamento genérico es idéntico- o
bioequivalente- a un medicamento de marca (innovador) en su forma de
dosificacion, seguridad, potencia, via de administracién, calidad,
caracteristicas de rendimiento y uso previsto.Son quimicamente idénticos a
sus homodlogos de marca, pero suelen ser vendidos a un precio
sustancialmente menor. g

Producto Farmacéutico Genérico Intercambiable: Es un medicamento
genérico que ha demostrado su intercambialidad con el medicamento de
referencia, lo cual se verifica mediante estudios de clinicos,
farmacodinamicos, farmacocinéticos o farmacéuticos, de los cuales el mas
recomendado es el farmacocinético, mediante estudios de biodisponibilidad
relativa.

Medicamentos de Fuentes Mudltiples: Son productos farmacéuticamente
equivalentes que pueden ser o0 no equivalentes desde el punto de vista
terapéutico. Los medicamentos de fuentes mdltiples que son
terapéuticamente equivalentes se consideran intercambiables. Debido a
que el término "medicamento genérico" tiene diferentes significados segun
la jurisdiccion, la OMS recomienda el uso del término "medicamento de
fuentes multiples".

Equivalentes Farmacéuticos: Dos especialidades medicinales son

equivalentes farmacéuticos si contienen la misma cantidad de principio
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activo, en la misma forma farmacéutica, estdn destinados a ser
administrados por la misma via y cumplen con estandares de calidad
idénticos o comparables. Sin embargo, "la equivalencia farmacéutica no
necesariamente implica equivalencia terapéutica”: diferencias en los
excipientes, en el proceso de elaboracion, u otras, pueden determinar
disparidades en el comportamiento de los productos (OMS).
Ejemplo: metoclopramida 0,2% gotas marca A y metoclopramida 0,2%
gotas marca B.,

Alternativa Farmacéutica: Medicamentos que, dentro del concepto de
producto similar, contienen el mismo principio activo, siendo diferente la
salificacidn, esterificacion o complejacion del mismo, o se presentan en
diferentes formas farmacéuticas o concentraciones por unidad de
administracion, poseyendo la misma via de administracién, la misma
indicacién terapéutica y la misma posologia. Ejemplo: amoxicilina 500 mg
capsulas y amoxicilina 500 mg / 5 ml suspension. .,

Equivalente terapéutico: Dos especialidades medicinales son equivalentes
terapéuticos cuando, siendo alternativas o equivalentes farmacéuticos, y
después de la administraciéon en la misma dosis molar, sus efectos con
respecto a la eficacia y seguridad resultan esencialmente los mismos;
demostrando su equivalencia a través de estudios apropiados de
bioequivalencia, farmacodindmicos, clinicos o in-vitro, segin corresponda
(OMS). Mientras no haya estudios apropiados que demuestren la
equivalencia terapéutica entre diferentes alternativas o equivalentes
farmacéuticos, no se puede concluir que dos medicamentos sean
terapéuticamente equivalentes.

Alternativa Terapéutica: Son medicamentos que contienen diferentes
principios activos, pero que pertenecen a la misma clase farmacolégica y

terapéutica. Se espera que los efectos terapéuticos sean similares cuando
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se administren en dosis terapéuticas equivalentes. Ejemplo: pantoprazol
20 mg capsulas y omeprazol 10 mg comprimidos. ¢

3.8 FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)us)

Los antiinflamatorios no esteroideos (abreviado AINE) son un grupo variado y
quimicamente  heterogéneo  de farmacos, principalmente antiinflamatorios,
analgésicos y antipiréticos, por lo que reducen los sintomas de la inflamacion,
el dolor y la fiebre respectivamente. Todos ejercen sus efectos por accion de la
inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX). El término "no esteroideo" se
aplica a los AINE para recalcar su estructura quimica no esteroidea y la menor
cantidad de efectos secundarios. Como analgésicos se caracterizan por no
pertenecer a la clase de los narcéticosy actuar bloqueando la sintesis

de prostaglandinas.

- Mecanismo de accion general de los AINEs

Los AINEs bloquean la sintesis de prostaglandinas (Sustancias de origen
lipidico con efecto de produccion del dolor) al inhibir, con mayor o menor
potencia y especificidad, las isoformas de la ciclooxigenasa (COX).

La COX-1 y la COX-2 tienen el mismo peso molecular y son muy similares en
su estructura. La enorme similitud entre ambas enzimas explica que sus
productos (prostaglandinas) sean los mismos. Sin embargo, tanto el sitio activo
como la entrada en el canal de la COX-1 son mas pequefios que los de la COX-
2, de forma que acepta un nUmero menor de estructuras como sustratos, esto
significa que casi todos los AINE inhibidores de la COX-1 también inhiben la
COX-2. Pero que muchos inhibidores de la COX-2 poseen escaso poder
bloqueante de la COX-1, lo cual tiene interesantes implicaciones clinicas. Los

AINE bloquean el sitio de unién del acido araquidénico en la enzima, lo que

evita su conversi-n en prostaglandinas.
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120) y la Tir385 (Tirosina 385) es el sitio de union de los AINE, bloqueando el
acceso del sustrato natural, el &cido araquidonico.

El Paracetamol y la Aspirina son una excepcion a este mecanismo de accioén. El
Paracetamol posee solo una ligera actividad sobre la COX-1 y la COX-2, pero
es capaz de conseguir una reduccién de la sintesis de prostaglandinas en
condiciones en las que haya escasa concentracion de peroxidos, como ocurre
en el cerebro, aliviando el dolor y la fiebre. Esto explica también porque no es
activo en areas inflamatorias, en las cuales la concentracién de peroxidos es
muy elevada.

En el cerebro y medula espinal, el Paracetamol sufre una desacetilacién a p-
aminofenol y, posteriormente, una conjugacion con &cido araquidoénico,
sintetizando AM404*. El Paracetamol actuaria como un profarmaco de un
metabolito activo (AM404), que estimularia directamente los receptores CB1
(Canabinoide-1) y V1 (Vainillina-1).

*AM404, también conocido como N-(4-hydroxifenil) araquidoniletanolamida es

un metabolito activo del Paracetamol.

3.9 MONOGRAFIA FARMACOLOGICA DEL PARACETAMOL (5

El Paracetamol es un farmaco muy eficaz como analgésico y antipirético que no
posee accidon antiinflamatoria (en sentido estricto no es un AINE) y que en
general es bien tolerado y seguro en dosis terapéuticas. De hecho, se considera
el tratamiento de eleccidon como antipirético y analgésico frente a otros AINE v,
en especial, a la aspirina, que no presenta muchos de los efectos adversos que
estos producen. Sin embargo, hay que sefalar que la sobredosis aguda de

Paracetamol produce una lesion hepatica muy grave.
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3.9.1. Estructura quimicay actividad
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Figura N°4: Estructura quimica de Acetaminofén

El Paracetamol (N-acetil-p-aminofenol) (en Ila nomenclatura inglesa,
Acetaminofeno) es el metabolito activo de la fenacetina, analgésico derivado de
la anilina (alquitrdn de hulla) y que fue retirado del mercado hace afios a causa
de su asociaciéon con la nefropatia analgésica. El Paracetamol fue utilizado por
primera vez por Von Mering en 1893, pero no fue hasta 1949 cuando consigui6

su popularidad.

3.9.2. Farmacocinética

El Paracetamol se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal y la
concentracion plasmatica maxima se produce alrededor de 10 a 60 minutos
después de la dosis oral. ElI Paracetamol se distribuye en la mayoria de tejidos
corporales. Atraviesa la placentay esta presente en la leche materna. Las
uniones plasma-proteina son despreciables a las concentraciones terapéuticas
usuales, pero aumentan al conforme aumenta la concentracion. La vida media

de eliminacién del paracetamol varia de 1 a 3 horas.

El Paracetamol se metaboliza principalmente en el higado y se excreta en la
orina principalmente como glucurénido y sulfato conjugados. Menos del 5% de
Paracetamol se excreta sin cambios. Un metabolito hidroxilado menor (N-acetil-
p-benzoquinoneimina), se produce generalmente en cantidades muy pequeias
por las isoenzimas del citocromo P450 (principalmente CYP2E1 y CYP3A4) en

el higado y el rifion.
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3.9.3. Usos y Administracién

El Paracetamol tiene propiedades analgésicas, antipiréticasy débil actividad
antiinflamatoria. EI Paracetamol se administra por via oralo como un
supositorio rectal para el dolor leve a moderadoy la fiebre. También puede
administrarse por infusion intravenosa para el tratamiento a corto plazo del dolor
moderado, sobre todo después de la cirugia, y de la fiebre. ElI Paracetamol es a
menudo el analgésico o antipirético de eleccion, sobre todo en los pacientes de
edad avanzaday en los que los salicilatosu otros AINE estan
contraindicados. Tales pacientes incluyen asmaticos, aquellos con historia
de Ulcera péptica y nifios.

Analgésicos no opioides como el Paracetamol, la Aspirina, y otros AINE son el
tratamiento de primera eleccion para varios tipos de dolor de
cabezaincluyendo la migrafia yla cefalea tensional. Estos farmacos
administrados en el inicio de los sintomas pueden tratar con éxito un ataque
agudo de migrafia. EI Paracetamol también se puede utilizar como un
complemento a los opioides en el tratamiento del dolor severo, como el dolor
producido por el cancer. El Paracetamol es la opcién preferida para el dolor en
los nifios debido a la asociacion de la aspirina con el Sindrome de Reye en este
grupo de edad.

La dosis oral habitual es de 0.5 ga 1 gcada 4 a 6 horas hasta a un maximo
de 4 g al dia. ElI Paracetamol también puede ser administrado en forma de
supositorios en una dosis rectal de 0.5 g a 1 g cada 4 a 6 horas, hasta 4 veces

al dia.

3.9.4. Efectos adversos
Los efectos adversos del Paracetamol son raros y generalmente leves, aunque
se han reportado reacciones hematoldgicas, como trombocitopenia, leucopenia,

pancitopenia, neutropenia y agranulocitosis. Erupciones en la piely otras
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reacciones de hipersensibilidad ocurren ocasionalmente. La hipotension se ha

reportado raramente con el uso parenteral.

3.9.5. Sobredosis

La sobredosis oral aguda con Paracetamol, ya sea accidental o deliberada, es
relativamente frecuente y puede ser muy grave por el estrecho margen entre las
dosis terapéuticas y toxicas. La ingestion de pequefias cantidades como 10 g a
15 g de Paracetamol en adultos puede producir necrosis hepatocelular
grave y, con menor frecuencia, necrosis tubular renal. Los pacientes deben
ser considerados en riesgo de dafio hepatico severo si han ingerido mas de 150
mg/kg de Paracetamol 6 més de 12 g en total.

Los primeros signos de sobredosis (con mucha frecuencia nauseas y vomitos,
aunque también pueden incluir letargoy sudoracion) suelen producirse en
24 horas. El dolor abdominal puede ser el primer indicio de dafio hepatico, lo
cual no suele ser evidente durante 24 a 48 horas y, a veces puede demorarse

en aparecer hasta 4 a 6 dias después de la ingestion.

3.10 MONOGRAFIA FARMACOLOGICA IBUPROFENOs,

3.10.1. Estructura quimicay actividad
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Figura N°5: Estructura quimica de lbuprofeno

El Ibuprofeno es un AINE derivado del acido propionico, posee una muy buena
relacion beneficio/riesgo. Posee actividad antiinflamatoria, analgésica,
antitérmica y antiagregante plaquetaria similar a la aspirina en dosis medias (2/3
g/dia), pero con una incidencia menor de efectos adversos que los salicilatos o

la indometacina.
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3.10.2. Farmacocinética

El Ibuprofeno es absorbido por el tracto gastrointestinal, pero los alimentos
retrasan su absorcion. Las concentraciones plasmaticas maximas se producen
aproximadamente 1 a 2 horas después de la ingestion. El Ibuprofeno también
se absorbe por via rectal. Se absorbe parcialmente después de la aplicacion
topica en la piel. EI metabolismo es intenso por hidroxilacion, desmetilacion o
conjugacion con acido glucurénico. El Ibuprofeno se une a las proteinas
plasmaticas en un 90% a 99% y tieneuna vida media plasméatica
de aproximadamente 2 horas. Se excreta rapidamente enla orina (90%),
principalmente como metabolitos y sus conjugados. Aproximadamente el 1% se
excreta en la orina como Ibuprofeno, sin cambios, y alrededor del 14% como
Ibuprofeno conjugado. La distribucion en la leche materna parece ser poca o

ninguna.

3.10.3. Usos y Administracion

Las propiedades anti-inflamatorias del lIbuprofeno pueden ser mas débiles que
las de algunos otros AINES, pero posee una actividad similar a la aspirina como
inhibidor de la COX-1. El Ibuprofeno se usa en el tratamiento del dolor leve a
moderado y la inflamacién en enfermedades como la dismenorrea, dolor de
cabeza como la migrafia, dolor post-operatorio, dolor dental, musculo-
esquelético y trastornos de las articulaciones, tales como la espondilitis
anquilosante, osteoartritis y artritis reumatoide incluyendo artritis idiopatica
juvenil, trastornos peri-articulares como la bursitis y tenosinovitis, Yy
enfermedades de tejidos blandos, tales como torceduras y esguinces. También
se utiliza para reducir la fiebre.

La dosis oral habitual para enfermedades dolorosas es de 1.2 g a 1.8 g
diariamente en dosis divididas, aunque las dosis de mantenimiento de 600 mg a
1,2 g al dia puede ser eficaz en algunos pacientes. La dosis recomendada para
la reduccion de la fiebre es de 200 a 400 mg cada 4 a 6 horas a un maximo de
1.2 g al dia.
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El ibuprofeno se aplica topicamente en forma de crema 5%, espuma, gel o
solucién de pulverizacion; un gel de 10% estd también disponible. También se
utiliza por via tépica como un apdsito que contiene 500 microgramos/cm? de

ibuprofeno para el tratamiento de Ulceras y heridas superficiales.

3.10.4. Efectos adversos, Tratamiento y Precauciones

El Ibuprofeno, como los demas derivados del acido propionico, tiene reacciones
adversas similares a las de los demas AINE, pero es menos gastroagresivo.

A pesar de que se han descrito casos de coma, convulsiones, hipotension,
hipotermia, hemorragia digestiva alta, insuficiencia renal aguda y acidosis
metabdlica, la amplia mayoria de las sobredosis por Ibuprofeno son benignas y
reversibles. La sobredosis sintomatica requiere ingestiones de al menos, 100
mg/kg, y los sintomas se manifiestan durante las primeras 4 horas tras la
ingestion. Otros efectos clinicos menos frecuentes son acidosis metabdlica leve,
fasciculaciones musculares, midriasis, escalofrios, diaforesis, hiperventilacion,
elevacion leve de la presion arterial sistolica, braquicardia, hipotension, disnea,
acufenos y exantema cutaneo

Los sintomas de nauseas, vomitos, y el tinnitus se han reportado después de
la sobredosis de Ibuprofeno. La toxicidad mas grave es poco frecuente, pero se
recomienda vaciamiento gastrico seguido por medidas de apoyo sila cantidad

ingerida dentro de la hora anterior supera los 400 mg/kg.

Efectos enla sangre: Alteraciones hematoldgicas como agranulocitosis,
anemia aplasica, aplasia pura de células blancas, y trombocitopenia.

Efectos en el sistema nervioso central: Meningitis aséptica. Tipicamente, la
reaccion se observa en pacientes que acaban de reiniciar el tratamiento con un

AINE tras un tiempo en su tratamiento

Efectos sobre electrolitos: Hiponatremia.
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Efectos en los ojos: Ambliopia reversible.

Los efectos sobre el tracto gastrointestinal: El ibuprofeno puede estar asociado
con un menor riesgo de efectos gastrointestinales que algunos otros AINES, sin
embargo puede causar dispepsia, nauseas y vOmitos, hemorragia
gastrointestinal, Ulceras pépticas y perforacion. También se ha reportado Colitis

y Su exacerbacion.

Efectos enlos rifilones: Aumento en la concentracion sérica de
creatinina, insuficiencia renal aguda y sindrome nefrético. También puede
producirse cistitis, hematuria y nefritis intersticial. Se ha reportado en algunos
pacientes dolor agudo en el flanco y disfuncién renal reversible.

Efectos en el higado: Se ha observado valores elevados de transaminasas
hepaticas en pacientes con infeccidn cronica por hepatitis C después de tomar
Ibuprofeno. Otros efectos hepaticos adversos reportados con el Ibuprofeno son
la hepatitis e insuficiencia hepatica.

Efectos sobre la piel: Se pueden producir erupciones en la piel durante las
reacciones de hipersensibilidada pesar de que los efectos
dermatolégicos atribuidos al Ibuprofeno son raros. Existen informes de efectos
mas graves incluido el sindrome de Stevens-Johnson (a menudo asociado con

hepatotoxicidad), fotosensibilidad y vasculitis leucocitoclastica bullosa.

Hipersensibilidad: Se han reportado ataques de asma grave, 30 minutos

después de la ingestion de 800 mg de Ibuprofeno.

3.10.5. Sobredosis

Se ha encontrado que el Ibuprofeno es mucho menos téxico en una sobredosis
aguda que la Aspirina y el Paracetamol.

En nifios, las dosis inferiores a 100 mg/kg es poco probable que causen

toxicidad, mientras que los efectos clinicos se presentan en nifios que han
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ingerido mas de 400 mg/kg. En los adultos el efecto dosis-respuesta es menos
clara, pero los pacientes que han ingerido menos de 100 mg/kg es poco
probable que requieran tratamiento. Sin embargo, una sobredosificacion
importante con el lbuprofeno puede producir sindrome de coma, arritmias
cardiacas con hiperpotasemia, acidosis metabdlica, fiebre e insuficiencia
respiratoria y renal. El tratamiento consiste en intubacion, ventilacion mecénica,
reanimacion con liquidos, lavado gastrico, y carbon activado. Otro tratamiento
para la intoxicacion consiste en el uso de sulfonato de poliestireno sodicoy

furosemida.

3.11 FUNDAMENTOS DE METODOS DE ANALISIS FISICO QUIMICO.

3.11.1. Parametros Farmacopéicos

3.11.1.1. Identificacion

Por lo general, los espectros Ultravioleta y Visible de las sustancias no tienen
un alto grado de especificidad. Sin embargo, son muy apropiados para realizar
valoraciones cuantitativas y, en el caso de muchas sustancias, son Utiles como

medios adicionales de identificacion.

Un procedimiento general para la realizacién de la prueba de ldentificacién es
registrar y comparar los espectros obtenidos concomitantemente para la
solucion de prueba y la Solucion Estandar, luego calcular los cocientes de
absortividad y/o absorbancia si estos criterios estdn incluidos en una
monografia individual. A menos que se especifique algo diferente, las
absorbancias indicadas para estos calculos son aquellas medidas a la
absorbancia maxima, aproximadamente a la longitud de onda especificada en la
monografia individual. Cuando la absorbancia se deba medir aproximadamente
a la longitud de onda especificada en lugar de la maxima absorbancia, las

abreviaturas (min) y (sh) se utilizan para indicar un minimo y un hombro
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(shoulder), respectivamente, en un espectro de absorcion. Los requisitos se
cumplen si los espectros de absorcion Ultravioleta de la solucion de prueba y de
la Solucién Estandar presentan maximos y minimos a las mismas longitudes de
onda y los cocientes de absortividad y/o absorbancia estan dentro de los limites

especificados. (Ver Anexo N°8)

3.11.1.2. Disolucién,

Esta es una prueba cuantitativa con la cual se cuantifica la cantidad de principio
activo disuelto controlando los siguientes parametros: tiempo, velocidad
(revoluciones por minuto), temperatura (generalmente 37°C+0.5°C) en un
determinado medio de disolucion, para simular de manera in vitro la solubilidad
in vivo del principio activo.

La disolucion es el proceso por el cual un soélido con caracteristicas de
solubilidad relativamente razonables entra en solucion. La velocidad de
disoluciéon de las sustancias sélidas esta determinada por la velocidad de
difusibn de una capa muy delgada de la solucion saturada que se forma
instantaneamente alrededor de una particula sélida. Esta prueba se realiza para
determinar el cumplimiento de los requisitos de Disolucion si estuvieran
indicados en la monografia individual, de las formas farmacéuticas
administradas oralmente. De los tipos de aparatos descritos, utilizar el que se

especifica en la monografia individual.

- Aparatos
Las especificaciones en las monografias individuales de Acetaminofén e
Ibuprofeno tabletas indican el uso del aparato 2. A continuacién, se describe el

aparato 1y el aparato 2:

Aparato 1 (Aparato de Canastilla)
El aparato consiste de: un vaso, con o sin tapa, de vidrio u otro material inerte y

transparente; un motor, un eje propulsor metalico y una canastilla cilindrica. El



57

vaso esta parcialmente sumergido en un bafio de agua adecuado de cualquier
dimension conveniente o recibe calor de un dispositivo adecuado, como por
ejemplo una camisa de calentamiento. Durante el transcurso de la prueba, el
bafio de agua o el dispositivo de calentamiento mantiene la temperatura en el
interior del vaso a 37°C£0,5°C y garantiza que el fluido del bafio se mantenga
en movimiento suave y constante. Ninguna parte del equipo, ni el entorno en el
cual esta colocado, aumenta significativamente el movimiento, agitaciéon o
vibracion, por encima de los producidos por el elemento de agitacion que gira
con suavidad. Es preferible emplear un aparato que permita observar la
muestra y el elemento de agitacién durante la prueba. El vaso es cilindrico y de
fondo semiesférico con dimensiones y capacidades especificas. (Ver Anexo
N°4, Figura N°48). Se puede utilizar una tapa si fuera necesario para minimizar
la evaporacion.

Colocar el eje propulsor de forma tal que su eje central guarde una distancia
maxima de 2 mm con respecto a cualquier punto del eje vertical del vaso y rote
suavemente sin fluctuaciones que pudieran afectar los resultados. Los
componentes del eje y de la canastilla del elemento de agitacién son de acero
inoxidable tipo 316 o de otro material inerte, segun las especificaciones (Ver
Anexo N° 9). La unidad de dosificacion se coloca en una canastilla seca al
comienzo de cada prueba. La distancia entre el fondo interno del vaso y el

fondo de la canastilla se mantiene a 25+2 mm durante la prueba.

Aparato 2 (Aparato de Paleta)

Emplear el Aparato 1 usando como elemento de agitacion una paleta
compuesta por un aspa y un eje. Colocar el eje propulsor de forma tal que su
eje central guarde una distancia maxima de 2 mm con respecto a cualquier
punto del eje vertical del vaso y rote suavemente sin fluctuaciones que pudieran
afectar los resultados. La linea central vertical del aspa esté alineada con el eje
propulsor de forma tal que el extremo inferior del aspa esté nivelado con el

extremo inferior del eje propulsor. La distancia entre el fondo interno del vaso y
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el aspa se mantiene en 25+2 mm durante la prueba. El aspa metalica o de otro
material inerte adecuado y el eje forman una unidad.

Dejar que la unidad de dosificacion se hunda hasta el fondo del vaso antes de
empezar a rotar el aspa. A las unidades de dosificacion se les puede agregar
una pieza pequefia, suelta, de algiin material no reactivo, como por ejemplo un

par de vueltas de alambre, para evitar que floten. (Ver Anexo N°4, Figura N°49)

Tabla N° 7. Criterios de Aceptacién Disolucion tabletas formas farmacéuticas de

liberacion inmediata.

Cantidad N -
Etapa Analizada Criterios de Aceptacion
S; 6 Ninguna unidad es menor que Q + 5%.
S 6 El promedio de 12 unidades (S1+S2) es igual o mayor que Q, y
2

ninguna unidad es menor que Q i 15%.
El promedio de 24 unidades (S1+S2 + S3) es igual o mayor que Q, no
S; 12 mas de 2 unidades son menores que Q i 15%, y ninguna unidad es
menor que Qi 25%.

(Ver Anexo N°9)

3.11.1.3. Uniformidad de Unidades de Dosificacion

E I t ®r mino 66Uni formisdddcadei Uoohdelgiagle de é i D
de uniformidad en el contenido del farmaco entre las unidades de dosificacion.
La Uniformidad de Unidades de Dosificacion tiene dos fines: el primero se
refiere a la cantidad o concentracion del principio activo por unidad y el segundo
al grado de variacion entre unidades. En el proceso de manufactura las
operaciones de pesado, mezclado, granulado, secado y compresién tienen una
fuerte influencia sobre la uniformidad del producto final. Si la operacion de
mezclado es defectuosa el resultado del producto mezclado no es homogéneo.
Cuando la porcién de la mezcla es convertida en unidad de dosis, cada unidad
puede contener una cantidad variable de principio activo. Una medida
imperfecta de cada porcion de la mezcla del producto en la adicion puede

causar una variacion de tamafio de la unidad originando muchos errores.
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La uniformidad de las unidades de dosificacién se puede demostrar mediante
uno de los siguientes métodos: Uniformidad de Contenido o Variacion de Peso.
El método se selecciona teniendo en cuenta la cantidad de principio activo de la

tableta, si esta posee cubierta entérica, pelicula o no posee cubierta.

Tabla N°8. Aplicacion de las pruebas de Uniformidad de Contenido (UC) y
Variacion de Peso (VP) para tabletas. ¢

Forma Tipo Subtipo ’Dosis y Proporcién de Farmaco
Farmacéutica 025 mg 2% ( <25mg o <25%
Sin Cubierta VP uc
Tabletas Recubiertas Pelicula VP ucC
Otras ucC ucC

- Prueba de Uniformidad de Contenido: Se basa en la valoracion del
contenido individual de un farmaco o farmacos en un nimero de unidades de
dosificacion para determinar si el contenido individual se encuentra dentro de

los limites fijados.

- Determinacion de Dosis Unitarias por Variaciéon de Peso: Seleccionar no
menos de 30 unidades y proceder como sigue para la forma de dosificacion
designada. En nuestro caso de tabletas de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno
600 mg, se ha verificado en un presondeo de datos de precios que ambas no
poseen cubierta entérica, es decir, son tabletas sin cubierta o con cubierta de
pelicula, en este caso:

Tabletas sin cubierta o con cubierta de peliculad Pesar con exactitud 10
tabletas individualmente. Calcular el contenido de farmaco de cada tableta,
expresado como porcentaje de la cantidad declarada, a partir del peso de la
tableta individual y del resultado de la Valoracion. Calcular el valor de
aceptacion.

- Criterio de Aceptacion

Tabletas sin cubierta, recubiertas o moldeadas, capsulas, soluciones orales en

envases unitarios, suspensiones orales o emulsiones orales o geles orales en
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envases unitarios y sélidos (incluidos sélidos estériles) en envases unitarios. Se
cumplen los requisitos de uniformidad de dosificacion si el valor de aceptacion
de la primeras 10 unidades de dosificacion es menor o igual a L1%. Si el valor
de aceptacion es mayor que L1%, analizar las siguientes 20 unidades y calcular
el valor de aceptacion. Se cumplen los requisitos si el valor de aceptacion final
de las 30 unidades de dosificacion es menor o igual a L1%, y si el contenido
individual de ninguna unidad de dosificacion es menor de (1-L,*0.01) M ni
mayor de (1+L,*0.01) M como se especifica en Calculo del Valor de Aceptacion
en Uniformidad de Contenido o en Variacion de Peso. A menos que se indique
algo diferente en la monografia individual, L; es 15.0 y L, es 25.0. (Ver
Anexo N° 10).

3.11.1.4. Ensayo o Valoracion por Ultravioleta s

La valoracién por espectrofotometria ultravioleta en una monografia significa
que una solucion de prueba y una solucibn estandar se examinan
espectrofotométricamente, en celdas de 1 cm, sobre el intervalo espectral de
200 nm a 400 nm, a menos que se especifique algo diferente en la monografia
individual.

En el caso de muchas sustancias farmacéuticas, las mediciones pueden
hacerse con mayor exactitud y sensibilidad en las regiones del Ultravioleta y
visible del espectro que en las del Infrarrojo cercano e Infrarrojo. Cuando se
observan soluciones en celdas de 1 cm, las concentraciones de
aproximadamente 10 pg de muestra por mL a menudo producen absorbancias

entre 0.2 y 0.8 en la regién Ultravioleta o Visible.

-Aparatos:
Existen instrumentos disponibles que se pueden utilizar en la region visible del
espectro; en las regiones visibles y UV del espectro; en las regiones visibles,
UV e IR cercano del espectro; y en las regiones IR del espectro. La eleccion del

tipo de analisis espectrofotométrico y del instrumento a emplear dependera de
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factores tales como la composicion y cantidad de la muestra de prueba
disponible, el grado de exactitud, sensibilidad y selectividad deseado y la

manera en la que se manipula la muestra. (Ver Anexo N°11)

3.11.1.5. Friabilidad de Tabletas s

Esta prueba es un importante indicador de la cohesion. La friabilidad esta
relacionada con la dureza, ésta se mide mediante un aparato o instrumento que
estad ideado para evaluar la capacidad que posee el comprimido de resistir el
desgaste por rozamiento durante el envasado, la manipulacion y el transporte.
Se pesa la cantidad de comprimidos, que se depositan en un aparato que da
vueltas, donde se les expone a rodamientos y choques repetidos que dan como
resultado una caida libre dentro de la maquina. Después de determinadas
rotaciones, los comprimidos se pesan y la pérdida del peso indica su capacidad

para soportar ese tipo de desgaste.

Este procedimiento es generalmente aplicable a la mayoria de tabletas
comprimidas. La prueba de friabilidad de tabletas suplanta a otras medidas
fisicas de resistencia, similares como la dureza (resistencia a quebrarse de las

tabletas).

- Aparato
Usar un tambor, con un diametro interno entre 283 y 291 mm y una profundidad
entre 36 y 40 mm; de un polimero sintético transparente con una superficie
interna pulida, y sujeta a no incorporar estética. Un lado del tambor es
removible. Las tabletas son revueltas en cada revolucién del cilindro por una
proyeccion curvada de un radio interno entre 75.5 y 85.5 mm que se extiende
del medio del tambor a la pared exterior. El tambor estd ensamblado al eje
horizontal de un mecanismo que rota a 25+1 rpm. De esta manera, en cada
revolucion las tabletas ruedan o se deslizan y caen sobre una u otra de las

paredes del tambor. (Ver Anexo N°4, Figura N°50).
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Para tabletas con una unidad de masa igual o menor que 650 mg, tomar una
muestra de tabletas intactas correspondientes a 6.5 g. Para tabletas con una
unidad de masa mayor de 650 mg, tomar una muestra de 10 tabletas intactas.
Las tabletas deben ser cuidadosamente limpiadas de polvo antes de la prueba.
Generalmente, la prueba se realiza una vez. Si obviamente hay un defecto,
tabletas partidas o quebradas en la muestra de tabletas después de hacerlas
rodar, la muestra falla la prueba. Si los resultados son inciertos o si la pérdida
de peso es mayor que el valor estipulado, la prueba debe ser repetida dos
veces Yy la media de las 3 pruebas debe calcularse. Un maximo de pérdida de
peso no mayor del 1% del peso de las tabletas bajo prueba se considera
aceptable para la mayoria de productos. En el caso de nuevas formulaciones,
una perdida inicial de peso del 0.8% se puede permitir hasta que datos
suficientes del empaque sean obtenidos para extender el limite a un valor
del 1%.

Si el tamafio o forma de la tableta, causa un movimiento irregular en el tambor,
ajustar la base del tambor, hasta que la base forme un angulo de alrededor de
10° con la tapa, y las tabletas no se unan unas con otras, lo cual previene la
disminucion de los valores erroneos. Ver Anexo N°12

3.11.2. Parametros Fisicos No Farmacopéicos

3.11.2.1. Aparienciag
Desde el punto de vista de la Apariencia, las formas farmacéuticas pueden ser
subdivididas en 3 categorias:
i. Formas farmacéuticas con una unidad de dosificacion facil de manejar:
Formas farmacéuticas que pueden ser manejados directamente

(Tabletas, Capsulas, etc.).
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ii. Unidad de dosificacion en un contenedor inmediato: Formas
farmacéuticas, que no pueden ser retiradas del contenedor sin modificar
algunas de sus caracteristicas (Viales).

iii. Multidosis en contenedor inmediato: Formas farmacéuticas que pueden
ser extraidas extempordaneamente de una presentacion multidosis

(Jarabes, emulsiones, polvos, gotas, suspensiones, aerosoles, etc).

La Apariencia consiste en una observacion visual de dos parametros en las

tabletas, los cuales son: brillantez y homogeneidad.

- Brillantez: Observacion visual.
- Homogeneidad de la superficie: Con o sin manchas o puntos de
diferentes colores; irregularidades de las esquinas; gravados o

hendiduras; deformaciones; sticking o pegado.

3.11.2.2. Color,
Color es una caracteristica visible de diferenciacién impartida a algunas formas
farmacéuticas por varios propositos:
- Efecto estético: Hacer el producto méas aceptable
- Facilitar la identificacién del producto: Distinguir una tableta o capsula de
otras que poseen contenido diferente o dosificacion diferente.
- Efecto de enmascaramiento: Enmascarar diferencias leves de materia
prima utilizada.
Consiste en una comparacion visual, verificando que el color de las
tabletas esté distribuido homogéneamente en toda la superficie visible y

corresponda al color de un estandar de comparacion.

3.11.2.3. Formay,
Forma es una caracteristica particular de un objeto sélido o cuerpo, el cuél

posee una superficie externa o contorno de una figura especifica. Consiste en
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observar la forma de la tableta. Las tabletas deben tener la misma forma entre
si y esta forma puede ser:

- Planas: rectangulares, redondas, cuadradas, triangulares y otras

- Superficie concava: oval y redonda.

- Cilindrica con base curva o plana.

3.11.2.4. Dimensiones (Diametro y Espesor)

Son las magnitudes medidas en una direccion particular o a lo largo de un
diametro o eje principal. Siendo una de las caracteristicas de las formas
farmacéuticas solidas compactas su variacion dependera de la variacién de
peso y las subsecuentes variaciones en su contenido. Las formas farmacéuticas
sélidas de las cuales su dimension puede ser medida estan divididas en dos
categorias: Categoria A: Tabletas, Categoria B: Supositorios.

El instrumento a utilizar es el Vernier o Pie de Rey. (Ver Anexo N° 4,
Figura N°51).Cada medida sola no se desviara de la medida del promedio por
mas o por menos de un 10%, no mas lejos como le concierne de espesor, y

mMAas o menos que 2% para el diametro.

3.11.2.5. Durezay,

La dureza de una tableta es la resistencia o la oposicion contra la ruptura. Es un
indicativo de la resistencia contra causas debidas al empaquetamiento,
almacenamiento y transporte. La fuerza es determinada en Kilogramos y es
usada en la manufactura, una dureza de 3 kg es considerada minima para que
una tableta cumpla con los requerimientos.

El equipo a utilizar, para la medicidbn es el Durémetro. (Ver Anexo N°4,
Figura N° 54)
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1. Tipo de Estudio

Este estudio es de caracter Experimental, Transversal y Prospectivo.

- Experimental: Porque se realizé analisis de control de calidad
fisicoquimico en tabletas de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno
600 mg, en las instalaciones del laboratorio de la Facultad de

Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador.

- Transversal: La investigacion se realizé analizando los
medicamentos en un periodo determinado de tiempo y no se le

dara seguimiento.

- Prospectivo: Porque el estudio realizado puede servir de
antecedente para futuras investigaciones relacionadas.

Investigacion Bibliografica
Recopilacion de informacion de diferentes fuentes bibliograficas como libros,

trabajos de graduacién, manuales, entre otros, en los siguientes lugares:

- Biblioteca Central de la Universidad de El Salvador.

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

- Biblioteca de Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer.

- Internet.
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4.2. Investigacion de Campo

4.2.1.Universo

El universo que es referido en este estudio, esta constituido por tabletas de
Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg de tres marcas comercializadas en
farmacias del municipio de Sonsonate, departamento de Sonsonate.

4.2.2.Tipo de Muestreo

Puntual y dirigido a las dos farmacias que mediante el sondeo realizado
ofrecieron el precio més bajo de las tres marcas de medicamentos
seleccionadas. Las marcas se seleccionaron de modo que cada una ofrezca
ambos medicamentos a las concentraciones requeridas (tabletas de

Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg).

Muestreo: Se adquirieron 120 tabletas de un mismo lote de medicamentos de
cada marca para cada principio activo, niumero establecido por el RTCA
(11.03.47:07) Productos Farmacéuticos, Medicamentos para uso humano,
Verificacion de la Calidad , para realizar el andlisis de control de calidad
fisicoquimico de un medicamento. De las 120 tabletas, 60 se tomaron como

muestras para analisis y 60 tabletas como muestras de retencion.

4.3. Parte Experimental

Para la realizacibn del sondeo de precios se hizo uso de una guia de
observacion que contenia la siguiente informacion: Nombre de la Farmacia
(identificada para mantener su anonimato con letras mayusculas A, B, C etc.),
marcas y precios de los medicamentos seleccionados que distribuyen,
descuento ofrecido y las marcas mas comercializadas de cada medicamento en
estudio; se hizo un recorrido por 8 farmacias del municipio de Sonsonate, en el

caso de existir cadenas de farmacias con mas de una sucursal se incluy6 en el
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sondeo una sucursal seleccionada aleatoriamente, esta guia se realizé a todas
las farmacias a manera de formular a cada una las mismas preguntas. (Ver

Anexo N°1, Tabla N°84).

Las muestras de los medicamentos seleccionados se codificaron

alfanuméricamente como se muestra en la Tabla N°9.

Tabla N°9: Forma de Codificacion de las muestras de tabletas Acetaminofén

500 mg e Ibuprofeno 600 mg.

Principio activo Codificacion Precio
Aq Bajo
Acetaminofén 500 mg A, Intermedio
Az Alto
l1 Bajo
Ibuprofeno 600 mg I, Intermedio
I3 Alto

Por otro lado, se hizo uso de tablas para la recoleccion de datos (Ver Anexo
N°18), con el objetivo de facilitar la recoleccion de los resultados y su posterior

analisis.
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4.3.1. Metodologias de analisis fisicoquimico para tabletas de
Acetaminofén 500 mg

En la tabla N°10 se detallan las referencias del método y de las
especificaciones empleadas para la evaluacién de la calidad fisicoquimica de
las tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Para la Valoracion de Acetaminofén, la metodologia indicada en la Farmacopea
de Los Estados Unidos edicién 30 es por HPLC y debido a que el Laboratorio
de Control de Calidad de la Facultad no posee el equipo necesario, ademas
debido a los costos que conllevaria realizarla por este método, se hizo uso de la
Farmacopea Britanica 1980, la cual indica una metodologia espectrofotométrica
Ultravioleta Visible. Hasta el momento de la realizacién de esta investigacion, la
Farmacopea Britanica disponible en la biblioteca de la Facultad Dr. Benjamin

Orozco es solamente la edicién de 1980, motivo por el cual se usé esta edicion.

Tabla N°10: Resumen de las Referencias del método y de las Especificaciones
empleadas para la Evaluacion de la Calidad Fisicoquimica de las

tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Prueba Referencia del Método Referencia de Especificacion
Clarkeb6s Anal ysi Clarkebdbs Anal ysi
Identificacién Poisons in pharmaceutical, body Poisons in pharmaceutical, body
fluids and postmortem material s fluids and postmortem material s
Disolucién Farmacopea de los Estados Unidos Farmacopea de los Estados
de América edicion 30s) Unidos de América edicion 30
Un|f(_)rm|dad de Farmacopea de los Estados Unidos Farmacopea de los Estados
Unidades de L o . L o
e de América edicion 30s) Unidos de América edicion 30
Dosificacion
Valoracion de Farmacopea de los Estados

Farmacopea Britdnica 1980,

principio activo Unidos de América edicion 30




Tabla N°10: Continuacion.
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Friabilidad

Farmacopea de los Estados Unidos
de América edicion 30

Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30

Apariencia,
Color, Forma,
Dimensiones,

Dureza

Control of Physical Properties in
Pharmaceutical Forms

Control of Physical Properties in
Pharmaceutical Forms

PARAMETROS FARMACOPEICOS

a. ldentificacion de Acetaminofén s

Se utiliz6 para la identificacion de Acetaminofén, un método alterno de

espectrofotometria Ultravioleta, para el cual se emplearon la longitud de onda y

medio de dilucion establecidos en C |

arkedéds Analysis of

Pharmaceutical, body fluids and postmortem material..s (Ver Anexo N° 15)

Preparacion de Estandar

1. Pesar en balanza analitica 0.1500 g de estandar puro de Acetaminofén

(verificar que la balanza este limpia y nivelada).

Hacer los célculos necesarios para la compensacion de peso real de
estandar, en caso de que este no tenga un 100% de pureza.

Ver pagina N°99, para los calculos de la compensacion del peso real del
estandar.

. Transferir la cantidad de estandar pesado a un bal6n volumétrico de
200.0 mL debidamente identificado, colocar 50.0 mL de NaOH 0.1M y
agitar manualmente por 15 minutos para disolver el estandar, llevar a
volumen de 200.0 mL con agua destilada y homogenizar la solucion.
Transferir 10.0 mL de esta solucién con pipeta volumétrica de 10.0 mL a
un balén volumétrico de 100.0 mL (debidamente rotulado), agregar
aproximadamente 50 mL de agua destilada, mezclar y llevar a volumen

de 100.0 mL con agua destilada, homogenizar la solucién. Transferir

Drug
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10.0 mL de esta solucién a un balén volumétrico de 100.0 mL, agregar
10.0 mL de NaOH 0.1 M, agitar por 5 minutos y llevar a volumen de
100.0 mL con agua destilada, homogenizar la solucion. Se obtiene una
solucion estandar de 7.5 e g/ mL de Acetaminof ®
Esquema de Dilucion estandar de Acetaminofén: Ver Anexo N°5,
Figura N°55.
Preparacion de Muestra

1. Pesar 20 tabletas juntas y pulverizarlas en un mortero. Calcular el peso
promedio de las 20 tabletas, para poder calcular el peso de la muestra.
Ver pagina N°99, para los calculos de peso promedio de 20 tabletas.

2. A partir de las tabletas previamente pulverizadas y pesadas, pesar en
balanza analitica una cantidad de muestra equivalente a 0.1500 g de
Acetaminofeéen.

Ver pagina N°99, para los calculos de peso muestra.

3. Transferir la muestra pesada a un balén volumétrico de 200.0 mL
(debidamente identificado), colocar 50.0 mL de NaOH 0.1 M y agitar
manualmente por 15 minutos para disolver la muestra, llevar a volumen
de 200.0 mL con agua destilada y homogenizar la solucion.

4. Filtrar esta solucién en papel Watman # 40, descartar los primeros 10 mL
del filtrado.

5. Transferir 10.0 mL del filtrado con pipeta volumétrica de 10.0 mL a un
balon volumétrico de 100.0 mL (debidamente rotulado), agregar
aproximadamente 50 mL de agua destilada, mezclar y llevar a volumen
de 100.0 mL con agua destilada, homogenizar la solucién. Transferir
10.0 mL de esta solucion a un balén volumétrico de 100.0 mL, agregar
10.0 mL de NaOH 0.1 M, agitar por 5 minutos y llevar a volumen de
100.0 mL con agua destilada, homogenizar la solucion. Se obtiene una

soluci-n muestra de 7.5 e€g/ mL de Acetan
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Esquema de dilucion de muestra Acetaminofén: Ver Anexo N° 5,
Figura N°56.

6. Leer las muestras y estandares en un espectrofotometro Ultravioleta
Visible, luego registrar y comparar los espectros obtenidos a un intervalo
de longitud de onda de 200 a 300 nm. (Ver Anexo N°8).

Especificacion: Los requisitos se cumplen si los espectros de absorcion
Ultravioleta de la solucion de prueba y la solucion estandar presentan

méximos y minimos a las mismas longitudes de onda.

b. Disolucion Tabletas Acetaminofén 500 mg

Para Disolucion de Tabletas de Acetaminofén 500 mg, se empledé el método
establecido en la Farmacopea de Los Estados Unidos de América, edicién 30
espafnol.qs (Ver Anexo N°9)

1. Preparar el buffer fosfato pH 5.8 (Ver preparacion de reactivos en
Anexo N° 17).

2. Llenar el bafio externo del equipo de disolucién con agua destilada.

3. Montar el equipo especificado en la monografia: Aparato Il (Paleta).

4. Calibrar la distancia de la paleta al fondo del vaso de disolucién
(25+2mm).

5. Colocar 900.0 mL de Buffer fosfato pH 5.8 previamente calentado de
37 °C a 38°C en cada uno de los vasos de disolucion. Tapar los vasos de
disolucién y colocar los termémetros.

6. Encender el equipo, programar a temperatura de 37 + 0.5°C y esperar
gue el medio de disolucion alcance dicha temperatura.

7. ldentificar las muestras enumerandolas del 1 al 6 de la siguiente manera:
A1.1, A12, A3, A14, A1s Y Ass (del mismo modo en el caso de las muestras
Az y Aj).

8. Seleccionar los parametros para el analisis en el equipo
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Velocidad: 50 revoluciones por minuto
Tiempo: 30 minutos.

9. Quitar los termometros y las tapaderas de los vasos de disolucion.

10.Colocar cada muestra dejandola caer en el vaso de disolucion sin formar
burbujas, tapar los vasos de disolucion. Presionar los botones de inicio
del tiempo (start) y del movimiento en simultéaneo.

11.Terminado el tiempo especificado en la monografia individual, parar el
equipo presionando la tecla stop, tanto para tiempo y movimiento
rotacional.

12.Tomar una alicuota de 10.0mL utilizando una jeringa de 10.0 mL de cada
vaso (tomar la alicuota de la parte central del vaso) y filtrarlo en papel
filtro Watman #40. Tomar 1.0 mL de filtrado (utilizando una pipeta
volumétrica de 1.0 mL) y transferir a un balén volumétrico debidamente
identificado de 50.0 mL, agregar aproximadamente 25 mL de Buffer
fosfato pH 5.8 mezclar, llevar a volumen de 50.0 mL con la misma
solucion buffer y homogenizar la solucién. Se obtiene una solucion
muestra de 11.1 pg/mL de Acetaminofén. Esquema de dilucion de
muestra Acetaminofén: Ver Anexo N°5, Figura N°58.

13.Preparar un estdndar de Acetaminofén de una concentracion de
11.1 pg/mL.

Preparacién del estandar

14.Pesar en balanza analitica 11.1 mg de estandar puro de Acetaminofén
(verificar que la balanza este limpia y nivelada). Hacer los calculos
necesarios para la compensaciéon del peso real de estandar, en caso de
gue este no tenga un 100% de pureza. Ver pagina N°100 para los
célculos de la compensacion del peso real del estandar.

15.Transferir la cantidad de estdndar pesado a un balén volumétrico de
100.0 mL debidamente identificado, colocar 50.0 mL de Buffer fosfato

pH 5.8 y agitar manualmente por 15 minutos para disolver el estandar,



16.

17.

18.
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llevar a volumen de 100.0 mL con Buffer fosfato pH 5.8 y homogenizar la
solucién. Transferir 1.0 mL de esta solucién con pipeta volumétrica de
1.0 mL a un balén volumétrico de 10.0 mL (debidamente rotulado),
agregar aproximadamente 5 mL de Buffer fosfato pH 5.8, mezclar y llevar
a volumen de 10.0 mL con Buffer fosfato pH 5.8, homogenizar la
solucion. Se obtiene una solucién estandar de Acetaminofén de
11.1 eg/ mL.

Esquema de dilucibn de Estandar de Acetaminofén: Ver Anexo N°5,
Figura N°57.

Medir la absorbancia de la muestra conmitantemente con la del estandar
en un Espectrofotometro Ultravioleta Visible a la longitud de onda de
onda de maxima absorbancia, aproximadamente a 243 nm.

Calcular el Porcentaje de Acetaminofén disuelto para cada tableta
haciendo uso de las absorbancias obtenidas de muestra y estandar por

medio de la ley de Beer y tomando en cuenta el factor de dilucion de la

muestra.
. L . Amy - [Cst]
Cantidad de principio activo = A—XFDmX
st
Donde:
Anx= Absorbancia de Muestra A= Absorbancia de Estandar

Cs= Concentracion de Estandar FDmx= Factor de diluciéon de Muestra

Segun los resultados obtenidos del andlisis de datos, determinar el
criterio de aceptacion con el que cumple la muestra, en caso de que las
tabletas no cumplan con el criterio de aceptacion S; (utilizando 6
tabletas), repetir el método de disolucion empleando 6 tabletas mas (es
decir, analizando un total de 12 tabletas) para verificar si cumplen con el

criterio de aceptaciéon S,. (Ver Anexo N°9).
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c. Uniformidad de unidades de dosificacion Acetaminofén tabletas
500 Mgy

Se utiliz6 el método de Variacion de peso que propone la USP 30, debido a

gue las muestras en estudio no poseen cubierta entérica, es decir, son tabletas

sin cubierta y poseen una cantidad de principio activo superior a 25 mg

(500 mg de Acetaminofén/ tableta). (Ver Tabla N°8).

Variacion de peso
1. Obtener el peso promedio de 10 unidades individuales (W;,)
2. Realizar célculos para obtener los porcentajes sobre lo rotulado individuales

(Xi) mediante la férmula:

Donde:
W;: Peso individual de tableta
A: Contenido de principio activo expresado como porcentaje sobre lo
rotulado obtenido de la valoracién o ensayo.

W,,: Peso promedio de 10 tabletas.

3. Calcular la desviacién estandar (S) haciendo uso de la siguiente formula:

IXi = X2
S= |/————
n—1

Donde:
Xi: Porcentajes sobre lo rotulado individuales o contenido de

ingrediente activo en cada una de las unidades
X : Promedio de X;
n: Numero de tabletas

4. Calcular el valor de aceptacion (AV)

Para la realizacion de este calculo, existen dos casos:
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Caso 1: T O 101.5%
Caso 2: T > 101.5%
Donde T es un valor de referencia deseado en el momento de la
fabricacion. Sin embargo, la farmacopea de los Estados Unidos edicion
30@s6), establece que a menos que se especifique lo contrario en la
monografia individual, T es 100.0%, es decir que se usa el caso 1, para el
cual la formula a utilizar para calcular el Valor de aceptacion es la siguiente:
AV =M —X| + kS
Donde:
S=Desviacion estandar
k= Constante de aceptabilidad
a) Sin=10, entonces k=2.4
b) Sin=30, entonces k=2.0

M= Es un valor de referencia:

Subcasos:
Subcaso a) Si 98.5% < X < 101.5%; entonces M = Xy AV = kS
Subcaso b) Si X < 98.5%; entonces M = 98.5% y AV = 98.5% — X + kS
Subcaso ¢) Si X > 101.5%; entonces M = 101.5% y AV = X — 101.5% + kS

X =Promedio de X;

5. Comparar el resultado obtenido para AV y determinar si las tabletas cumplen
con el criterio de uniformidad de unidades de dosificacion
- Cumple con 10 yalores si:AVOL
- No Cumple con 10 valores si: AV>L; 6 AV>15.0%
- Cumple con 30 val grmagn wwlor:individyad L
es <(1-L,*0.01)M y ningun valor individual es >(1+L,*0.01)M
Donde: L;=15% L,= 25%.
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d. Valoracion de Acetaminofén tabletas 500 mg s

Para la Valoracion de Acetaminofén tabletas 500 mg, la Farmacopea de los
Estados Unidos edicion 30 en espafioles, establece un método por HPLC, sin
embargo, debido a costos y principalmente a que el Laboratorio de Control de
Calidad de la Facultad de Quimica y Farmacia no posee este equipo, se empled
la metodologia Espectrofotométrica Ultravioleta-Visible establecida por la
Farmacopea Britanica 1980 que es la edicion mas reciente disponible en la

Biblioteca Dr. Benjamin Orozco. (Ver Anexo N°13)

1. Preparar una solucion Estandar de Acetaminofén de 7.5 w/mL y una
solucién muestra de Acetaminofén de 7.5 w/mL tal como se indica en
Identificacion de Acetaminofén.

Esquema de Dilucion estandar y muestra de Acetaminofén: Ver Anexo
N°5, Figura N°55 y Figura N°56.

2. Leer la absorbancia de la solucion estdndar conmitantemente con la de
la muestra a la longitud de onda de maxima absorcién de
aproximadamente 257 nm, en un espectrofotometro Ultravioleta-Visible.

3. Calcular el Porcentaje sobre lo rotulado de la muestra, haciendo uso de
las absorbancias obtenidas de muestra y estandar por medio de la Ley

de Beer y tomando en cuenta el factor de dilucién de la muestra.

. . . Amy - [Cst]
Cantidad de principio activo = A—XFDmX
st
Donde:
Amx= Absorbancia de Muestra At = Absorbancia de Estandar

Cs: = Concentracion de Estandar FD,«=Factor de dilucion de Muestra

Ver pagina N°107, para calculos de Porcentaje sobre lo rotulado.
Especificacion: Las tabletas no deben poseer menos de 90.0% ni mas

del 110.0% de la cantidad declarada de Acetaminofén.
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e. Friabilidad

1.
2.

Tomar una muestra de 10 tabletas intactas de Acetaminofén 500 mg.
Sacar las tabletas del blister y limpiarlas cuidadosamente para eliminar el
polvo con la ayuda de una brocha.

Pesar las tabletas en conjunto en una balanza analitica (verificar que la
balanza esté limpia y la burbuja nivelada).

Limpiar el tambor del Friabilizador adecuadamente. (Ver Anexo N°4,
Figura N° 50).

Colocar las 10 tabletas en el Friabilizador. Hacer rotar el tambor 100
veces por 4 minutos a 25 rpm.

Una vez finalizado el tiempo en el Friabilizador, remover las tabletas del
tambor y limpiarlas con la ayuda de una brocha.

Pesar nuevamente las tabletas en balanza analitica. Realizar el célculo
respectivo para determinar el porcentaje de pérdida de peso de las
tabletas.

Especificaciones: El porcentaje de pérdida no es mayor al 1%.(Ver
Anexo N° 12). Si la prueba no se cumpliera, repetir la prueba 2 veces
mas y determinar el resultado de las tres pruebas.

Céalculos:

Pi — Pf

1

x100

Porcentaje de pérdida =

Donde:

Pi = Peso inicial de la muestra en gramos.

Pf= Peso final de la muestra al finalizar la prueba en gramos.

Ver pagina N°109, para calculos de porcentaje de pérdida de peso de las

tabletas.
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PARAMETROS FiSICOS NO FARMACOPEICOS

f. Aparienciagy

1. Seleccionar una muestra de 20 Tabletas de Acetaminofén 500 mg, para
evaluar brillantez y homogeneidad.

2. Manipular cada tableta de la muestra seleccionada utilizando guantes
de latex para evitar opacar o humedecer la superficie de éstas.

3. Brillantez: Observar cuidadosamente todo la superficie de la tableta.
Especificacion: Debe observarse una brillantez uniforme en toda la
tableta.

4. Homogeneidad: Observar cuidadosamente toda la superficie de la
tableta, utilizando un lente de aumento.

Especificacion: No deben observarse irregularidades en los bordes;

deformaciones; grietas o hendiduras; sticking o pegado.

g. Colorg
1. Seleccionar una muestra de 20 Tabletas de Acetaminofén 500 mg.
2. Observar cuidadosamente toda la superficie de la tableta.
Especificacion: El color debe observarse homogéneamente distribuido en
toda la superficie de la tableta sin presencia de puntos o manchas,
exceptuando aquellas que se han manufacturado a propdésito con estas

caracteristicas.

h. Formag,
1. Seleccionar una muestra de 20 Tabletas de Acetaminofén 500 mg.
2. Observar la forma de la tableta
Especificacion: Las tabletas deben tener la misma forma entre si y esta
forma puede ser:

- Planas: rectangulares, redondas, cuadradas, triangulares y otras
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- Superficie concava: oval y redonda

- Cilindrica con base curva o plana

i. Dimensiones: Diametro y Espesor,

1. Manipular las tabletas con guantes de latex.

2. Tomar una muestra de 20 tabletas de Acetaminofén 500 mg.

3. Medir el espesor de las 20 tabletas utilizando un pie de rey. (Ver
Anexo N°4, Figura N°51).

4. Medir el diametro o eje horizontal de las mismas 20 tabletas. (Ver
Anexo N°4, Figura N°52).

5. Calcular el promedio de cada dimension.

Especificacion: Cada medida individual del espesor no debe desviarse
por mas o menos el 10% del espesor promedio, y cada medida individual
del diametro no debe desviarse por mas o menos el 2% del diametro
promedio para las 20 tabletas.

j. Durezag,

1. Manipular las tabletas con guantes de latex.

2. Seleccionar una muestra de 20 tabletas de Acetaminofén 500 mg.

3. Colocar cada tableta seleccionada en el durémetro de forma que la
fuerza para romper la tableta se ejerza diametralmente.

4. Accionar el aparato lentamente, de modo que la tableta quede sujeta
pero aplicando solo la fuerza necesaria para sostenerla. Leer la escala
en KgF a la cual la tableta queda sujeta.

5. Accionar de nuevo el aparato hasta romper la tableta, leer en la escala
en KgF a la cual la tableta fue rota.

6. Restar la fuerza final menos la fuerza inicial.

Especificacion: Ninguna tableta debe requerir menos de 3 kgF para
romperse. (Ver Anexo N°4, Figura N°54)
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4.3.2. Metodologias de analisis fisicoquimico para tabletas de Ibuprofeno
600 mg

En la tabla N°11 se detallan las referencias del método y de las
especificaciones empleadas para la evaluacién de la calidad fisicoquimica de
las tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Para la Valoracion, la metodologia indicada en la Farmacopea de Los Estados
Unidos edicion 30 es por HPLC y debido a que el Laboratorio de Control de
Calidad de la Facultad no posee el equipo necesario, ademas debido a los
costos que conllevaria realizarla por este método, se hizo uso del libro de
referenciaCl ar keds Anal ysi s opharaceutga, banfldidsP oi s on
and postmortem material, tomando el medio de disolucion y la longitud de onda
de méaxima absorbancia para realizar el analisis por el método de

espectrofotometria Ultravioleta Visible.

Tabla N°11: Resumen de las Referencias del método y de las
Especificaciones empleadas para la Evaluacion de la Calidad

Fisicoquimica de las tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Prueba Referencia del Método Referencia de Especificacion
Clarkeb6s Anal ys Clarkebdbs Anal ysi
Identificacion Poisons in pharmaceutical, body Poisons in pharmaceutical, body
fluids and postmortem material (s fluids and postmortem material(is
Disolucién Farmacopea de los Estados Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30s) Unidos de América edicion 30
Uniformidad de
. Farmacopea de los Estados Farmacopea de los Estados
Unidades de . L o . L iy
e Unidos de América edicion 30s) Unidos de América edicion 30
Dosificacion

Cl arkeds Anal ys
Poisons in pharmaceutical, body
fluids and postmortem material (s

Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30

Valoracion de
principio activo




82

Tabla N°11: Continuacién

Referencia de

Prueba Referencia del Método Especificacion

Farmacopea de los Estados
Unidos de América
edicién 30

Farmacopea de los Estados

Friabilidad Unidos de América edicién 30

Apariencia, Color,
Forma, Dimensiones,
Dureza

Control of Physical Properties in Control of Physical Properties
Pharmaceutical Forms in Pharmaceutical Forms

PARAMETROS FARMACOPEICOS

a. ldentificacion de Ibuprofenos
Se utilizé para la identificacion de Ibuprofeno, un método alterno de

espectrofotometria Ultravioleta, para el cual se empleé la longitud de onda y

medio de dilucion establecidos en C| ar keds Analisis of Drug
pharmaceutical, body fluids and postmortem material..s (Ver Anexo N°16).
Preparacién de Estandar
1. Pesar en balanza analitica 7.50 mg de estandar puro de lbuprofeno
(verificar que la balanza este limpia y nivelada).
Hacer los calculos necesarios para la compensacién de peso real de
estandar, en caso de que este no tenga un 100% de pureza.
Ver pagina N°128, para célculos de compensacion del peso real del
estandar.
2. Transferir la cantidad de estandar pesado a un bal6n volumétrico de
100.0 mL debidamente identificado, colocar 50.0 mL de NaOH 0.1 M y
agitar manualmente por 15 minutos para disolver el estandar, llevar a
volumen de 100.0 mL con NaOH 0.1 M y homogenizar la solucion. Se
obtiene una solucionestdndard e 75 e€g/ mL de | buprofeno

Esquema de Dilucién estandar de Ibuprofeno: Ver Anexo N°5,
Figura N°59.
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Preparacion de Muestra

1. Pesar 20 tabletas juntas y pulverizarlas en un mortero. Calcular el peso
promedio de las 20 tabletas, para poder calcular el peso de la muestra.
Ver pagina N°128, para los calculos peso promedio de 20 tabletas.

2. A partir de las tabletas previamente pulverizadas y pesadas, pesar en
balanza analitica una cantidad de muestra equivalente a 0.1500 g de
Ibuprofeno.

Ver pagina N°128, para los calculos de peso muestra.

3. Transferir la muestra pesada a un balén volumétrico de 200.0 mL
(debidamente identificado), colocar 50.0 mL de NaOH 0.1 M y agitar
manualmente por 15 minutos para disolver la muestra, llevar a volumen
de 200.0 mL con NaOH 0.1 M y homogenizar la solucion.

4. Filtrar esta solucion en papel Watman # 40, descartar los primeros 10 mL
del filtrado.

5. Transferir 10.0 mL del filtrado con pipeta volumétrica de 10.0 mL a un
balén volumétrico de 100.0 mL (debidamente rotulado), agregar
aproximadamente 50 mL de NaOH 0.1 M, mezclar, llevar a volumen de
100.0 mL con NaOH 0.1 M y homogenizar la solucién. Se obtiene una
soluci-n muestra de 75 g/ mL de | buprof
Esquema de dilucion de muestra: Ver Anexo N°5, Figura N°60.

6. Leer las muestras y estandares en un espectrofotdmetro Ultravioleta
Visible, luego registrar y comparar los espectros los espectros obtenidos

a un intervalo de longitud de onda de 200 a 300 nm. (Ver Anexo N°8).

Especificacion: Los requisitos se cumplen si los espectros de absorcion
Ultravioleta de la solucion de prueba y la solucion estandar presentan

maximos y minimos a las mismas longitudes de onda.
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b. Disolucién Tabletas Ibuprofeno 600 mg s
Para Disolucion de Tabletas de lbuprofeno 600 mg, se emple6 el método
establecido en la Farmacopea de Los Estados Unidos de América, edicion 30

espafiol.qs (Ver Anexo N°9)

1. Preparar el buffer fosfato pH 7.2 (Ver preparacion de reactivos en
Anexo N° 17).

2. Llenar el bafio externo del equipo de disolucion con agua destilada.

3. Montar el equipo especificado en la monografia Aparato Il (Paleta).

4. Calibrar la distancia de la paleta al fondo del vaso de disolucién
(25+2mm).

5. Colocar 900.0mL de Buffer fosfato pH 7.2 previamente calentado de
37°C a 38°C en cada uno de los vasos. Tapar los vasos de disolucion y
colocar los termémetros.

6. Encender el equipo, programar a temperatura de 37+0.5°C vy esperar
que el medio de disolucion alcance dicha temperatura.

7. ldentificar las muestras enumerandolas del 1 al 6 del siguiente modo: |13,
l1-2, l1-3, 114, l1.5 € 11.6 (del mismo modo en el caso de las muestras I, e |3).

8. Seleccionar los parametros para el andlisis en el equipo

a. Velocidad: 50 revoluciones por minuto
b. Tiempo: 60 minutos.

9. Quitar los termémetros y las tapaderas de los vasos de disolucion.

10. Colocar cada muestra dejandola caer en el vaso de disolucién sin formar
burbujas, tapar los vasos de disolucion. Presionar los botones de inicio
(start) del tiempo y del movimiento en simultaneo.

11.Terminado el tiempo especificado en la monografia individual, parar el
equipo presionando la tecla stop, tanto para tiempo y movimiento
rotacional.

12.Tomar una alicuota de 10.0 mL utilizando una jeringa de 10.0 mL de

cada vaso (tomar la alicuota de la parte central del vaso) y filtrarlo en
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papel filtro Watman #40. Tomar 1.0 mL de filtrado (utilizando una pipeta
volumétrica de 1.0 mL) y transferir a un balén volumétrico debidamente
identificado de 50.0 mL, agregar aproximadamente 25 mL de Buffer
fosfato pH 7.2 mezclar, llevar a volumen de 50.0 mL con la misma
solucién buffer y homogenizar la solucion. Se obtiene una solucion
muestra de 13.3 ug/mL de Ibuprofeno.
Esquema de dilucion de muestra Ibuprofeno: Ver Anexo N°©5,
Figura N°62.

13.Preparar un estandar de Ibuprofeno de una concentracion de
13.3 pg/mL.

Preparacion del estandar

14.Pesar en balanza analitica 13.30 mg de estandar puro de lbuprofeno
(verificar que la balanza este limpia y nivelada). Hacer los célculos
necesarios para la compensacion del peso real de estandar, en caso de
gue este no tenga un 100% de pureza. Ver identificacion de lbuprofeno,
para un ejemplo del calculo de compensacion del estandar.
Ver pagina N°129, para célculos de compensacion del peso real del
estandar.

15.Transferir la cantidad de estandar pesado a un balén volumétrico de
100.0 mL debidamente identificado, colocar 50.0 mL de Buffer fosfato
pH 7.2 y agitar manualmente por 15 minutos para disolver el estandar,
llevar a volumen de 100.0 mL con Buffer fosfato pH 7.2 y homogenizar la
solucion. Transferir 1.0 mL de esta solucién con pipeta volumétrica de
1.0 mL a un balén volumétrico de 10.0 mL (debidamente rotulado),
agregar aproximadamente 5 mL de Buffer fosfato pH 7.2, mezclar y llevar
a volumen de 10.0 mL con Buffer fosfato pH 7.2, homogenizar la
solucion. Se obtiene una solucién estandar de Ibuprofeno de 13.3¢ g/ mL .
Esquema de dilucion de estandar lbuprofeno: Ver Anexo N°5, Figura
N°61.
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16.Medir la absorbancia de la muestra conmitantemente con la del estandar
en un Espectrofotometro Ultravioleta Visible a la longitud de onda de
onda de maxima absorbancia, aproximadamente a 221 nm.

17.Calcular el Porcentaje de Ibuprofeno disuelto para cada tableta haciendo
uso de las absorbancias obtenidas de muestra y estdndar por medio de
la ley de Beer y tomando en cuenta el factor de dilucién de la muestra.

Ay - [Cst
Cmx = %XFDmX

Donde:
Anmx= Absorbancia de Muestra A<= Absorbancia de Estandar

C<= Concentracion de Estandar FDmyx= Factor de diluciéon de Muestra

18.Segun los resultados obtenidos del andlisis de datos, determinar el
criterio de aceptacion con el que cumple la muestra, en caso de que las
tabletas no cumplan con el criterio de aceptacion S; (utilizando
6 tabletas), repetir el método de disolucion empleando 6 tabletas mas (es
decir, analizando un total de 12 tabletas) para verificar si cumplen con el

criterio de aceptacion S,. (Ver Anexo N°9).

c. Uniformidad de unidades de dosificacién Ibuprofeno tabletas 600 mgs
Se utilizé el método de Variacion de peso que propone la USP 30, debido a
gue las muestras en estudio no poseen cubierta entérica, es decir, son tabletas
con cubierta de pelicula y poseen una cantidad de principio activo superior a
25 mg (600 mg de Ibuprofeno/tableta) (Ver Tabla N°8).

Variacion de peso
1. Obtener el peso promedio de 10 unidades individuales (W;,).

2. Realizar célculos para obtener los porcentajes sobre lo rotulado

individuales (X;) mediante la férmula:
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Donde:
W;: Peso individual de tableta
A: Contenido de principio activo expresado como porcentaje sobre lo
rotulado obtenido de la valoracion o ensayo.
W,,: Peso promedio de 10 tabletas
3. Calcular la desviacion estandar haciendo uso de la siguiente formula:

YI1X; — X|?
szf————
n—1

Xi: Porcentajes sobre lo rotulado individuales o contenido de ingrediente

Donde:

activo en cada una de las unidades.
X : Promedio de X;
n: Numero de tabletas
4. Calcular el valor de aceptacion (AV)
Para la realizacion de este célculo, existen dos casos:
Caso 1: T O 101.5%
Caso 2: T>101.5%
Donde T es un valor de referencia deseado en el momento de la
fabricacion. Sin embargo, la farmacopea de los Estados Unidos
edicion 30.¢, establece que a menos que se especifique lo contrario en la
monografia individual, T es 100.0%, es decir que se usa el caso 1, para el
cual la formula a utilizar para calcular el Valor de aceptacion es la siguiente:
AV = M —X| + kS
Donde:
S=Desviacion estandar
k= Constante de aceptabilidad
a) Sin=10, entonces k=2.4 b) Sin=30, entonces k=2.0
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M= Es un valor de referencia:
Subcasos:
Subcaso a) Si 98.5% < X < 101.5%; entoncesM = Xy AV = kS
Subcaso b) Si X < 98.5%; entonces M = 98.5% y AV = 98.5% — X + kS
Subcaso ¢) Si X > 101.5%; entonces M = 101.5% y AV = X — 101.5% + kS
X =Promedio de X;
5. Comparar el resultado obtenido para AV y determinar si las tabletas
cumplen con el criterio de uniformidad de unidades de dosificacion
- Cumple con 10 yalores si:AVOL
- No Cumple con 10 valores si: AV>L; 6 AV>15.0%
- Cumpl e con 30 v al g rnagn valor: individivad L
es < (1-L,*0.01)M y ningun valor individual es >(1+L,*0.01)M
Donde: L1=15% L,= 25%.

d. Valoracion de Ibuprofeno tabletas 600 mggs

Para la Valoracion de Ibuprofeno tabletas 600 mg, la Farmacopea de los
Estados Unidos edicion 30 en espafiol,, establece un método por HPLC,
mientras que la Farmacopea BritAdnica 19804, establece una valoracién
titrimétrica (Ver Anexo N° 14). Sin embargo, debido a costos y principalmente a
gue el Laboratorio de Control de Calidad de la Facultad de Quimica y Farmacia
no posee este equipo, se utilizé un método alterno de espectrofotometria
Ultravioleta, para el cual se emplearon la longitud de onda y medio de dilucién
establecidosen Cl ar ke 6 s Bngs hng Baissns i pharmaceutical, body

fluids and postmortem material..s (Ver Anexo N° 16)

1. Preparar una solucion Estandar de Ibuprofeno de 75 wW/mL y una solucién
muestra de Acetaminofén de 75 wmL tal como se indica en Identificacion
de Ibuprofeno.

Esquema de Dilucién estandar y muestra de Ibuprofeno: Ver Anexo N°5,
Figura N°59 y Figura N°60.
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Leer la absorbancia de la solucién estdndar conmitantemente con la de
la muestra a la longitud de onda de maxima absorcion de
aproximadamente 273 nm, en un espectrofotometro Ultravioleta-Visible.
Calcular el Porcentaje sobre lo rotulado de la muestra, haciendo uso de
las absorbancias obtenidas de muestra y estdndar por medio de la Ley
de Beer y tomando en cuenta el factor de dilucion de la muestra.

: o Amy - [Cst]
Cantidad de principio activo = A—XFDmX
st

Donde:
Amx= Absorbancia de la muestra. Ag= Absorbancia de Estandar

Cmx= Concentracion de Estandar FDy,,= Factor de dilucion de muestra

Especificacion: Las tabletas no deben poseer menos de 90.0% ni mas

del 110.0% de la cantidad declarada de Ibuprofeno.

e. Friabilidad

1.
2.

Tomar una muestra de 10 tabletas intactas de Ibuprofeno 600 mg.

Sacar las tabletas del blister y limpiarlas cuidadosamente para eliminar el
polvo con la ayuda de una brocha.

Pesar las tabletas en conjunto en una balanza analitica (verificar que la
balanza esté limpia y la burbuja nivelada).

Limpiar el tambor del Friabilizador adecuadamente. (Ver Anexo N°4,
Figura N° 50).

Colocar las 10 tabletas en el Friabilizador. Hacer rotar el tambor

100 veces por 4 minutos a 25 rpm.

. Una vez finalizado el tiempo en el Friabilizador remover las tabletas del

tambor y limpiarlas con la ayuda de una brocha.
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7. Pesar nuevamente las tabletas en balanza analitica. Realizar el célculo
respectivo para determinar el porcentaje de pérdida de peso de las
tabletas.

Especificacion: El porcentaje de pérdida no es mayor al 1%.(Ver Anexo
N°12). Si la prueba no se cumpliera, repetir la prueba 2 veces mas y
determinar el resultado de las tres pruebas.

Céalculos:

Porcentaje de pérdida =

Donde:

Pi = Peso inicial de la muestra en gramos.

Pf: Peso final de la muestra al finalizar la prueba en gramos.

PARAMETROS FiSICOS NO FARMACOPEICOS

f. Aparienciag

1. Seleccionar una muestra de 20 Tabletas de Ibuprofeno 600 mg, para
evaluar brillantez y homogeneidad.

2. Manipular cada tableta de la muestra seleccionada utilizando guantes
de latex para evitar opacar o humedecer la superficie de éstas.

3. Brillantez: Observar cuidadosamente toda la superficie de la tableta.
Especificacion: Debe observarse una brillantez uniforme en toda la
tableta.

4. Homogeneidad: Observar cuidadosamente toda la superficie de la
tableta, utilizando un lente de aumento.

Especificacion: No deben observarse irregularidades en los bordes;
deformaciones; grietas o hendiduras; sticking o pegado.
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g. Color,
1. Seleccionar una muestra de 20 tabletas de Ibuprofeno 600 mg.
2. Observar cuidadosamente toda la superficie de la tableta.
Especificacion: El color debe observarse homogéneamente distribuido en
toda la superficie de la tableta sin presencia de puntos o manchas,
exceptuando aquellas que se han manufacturado a propdsito con estas

caracteristicas.

h. Forma,,
1. Seleccionar una muestra de 20 tabletas de Ibuprofeno 600 mg.
2. Observar la forma de la tableta.
Especificacion: Las tabletas deben tener la misma forma entre si y esta
forma puede ser:
- Planas: rectangulares, redondas, cuadradas, triangulares y otras.
- Superficie concava: oval y redonda.

- Cilindrica con base curva o plana.

i. Dimensiones: Largo, Ancho y Espesor,

En caso de tener tabletas oblongas, en lugar de medir el Diametro de las
tabletas (como se procede en caso de tabletas circulares), se toman las
medidas de Largo y Ancho, aplicando los mismos criterios de aceptacién que

para Diametro, es decir:

Largo + 2% Ancho + 2%

1. Manipular las tabletas con guantes de latex.

2. Tomar una muestra de 20 tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

3. Medir el espesor de las 20 tabletas utilizando un pie de rey. (Ver Anexo
N°4, Figura N°51).
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Medir el largo y ancho de las mismas 20 tabletas. (Ver Anexo N°4,
Figura N°53)

Calcular el promedio de cada dimension.

Especificacion: Cada medida individual del espesor no debe desviarse
por mas o menos el 10% del espesor promedio, y cada medida individual
de Largo y Ancho no debe desviarse por mas o menos el 2% del Largo y

Ancho promedio para las 20 tabletas.

j. Durezag,

1.
2.
3.

Manipular las tabletas con guantes de latex.

Seleccionar una muestra de 20 tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Colocar cada tableta seleccionada en el durbmetro de forma que la
fuerza para romperla se ejerza a lo largo de la tableta.

Accionar el aparato lentamente, de modo que la tableta quede sujeta
pero aplicando solo la fuerza necesaria para sostenerla. Leer la escala
en KgF a la cual la tableta queda sujeta.

Accionar de nuevo el aparato hasta romper la tableta, leer en la escala
en KgF a la cual la tableta fue rota.

Restar la fuerza final menos la fuerza inicial.

Especificacion: Ninguna tableta debe requerir menos de 3 kgF para

romperse. (Ver Anexo N°4, Figura N°54).
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4.3.3. Determinacion de la Correlacién Calidad Fisicoquimica-Precio

Con el objetivo de determinar la correlacion Calidad fisicoquimica-Precio para
las tabletas de Acetaminofén 500 mg e lbuprofeno 600 mg, se hizo uso del
Coeficiente de Correlacion de Pearson, el cual de define como:
L ELE-R-Y)
(B =R - S, (Y - V2

El Coeficiente de Correlacién de Pearson proporciona un valor que indica si la

correlacién existente entre dos variables es directa o indirecta, pero para
realmente conocer como una variable varia con respecto a otra es necesario
calcular el Coeficiente de Determinacién r’> que en términos mas simples,
r’ indica el tanto por ciento (r’x 100) de acuerdo, de &rea comln o de
variabilidad comdn entre ambas variables. Un Coeficiente de r = 0.50 indica un

25% de varianza comun entre ambas variables (0.50°x100 =25%).
Coeficiente de Determinacién = r2x100

En el caso de que una de las dos variables no varie con respecto a la otra (es
decir que son independientes) el Coeficiente de Correlacién de Pearson da un
valor indefinido. Una manera de explicar este resultado es haciendo uso de la
Covarianza, o, la cual proporciona informacion acerca de la dependencia entre

las variables en estudio.

_ in=1(X - X) (Y B Y)
Oxy = n




CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION
DE RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

A continuacion se exponen los objetivos planteados al inicio del estudio y
seguido a este su cumplimiento y correspondiente discusion de los resultados
obtenidos, incluyendo el andlisis de los Coeficiente de Correlacion para
establecer numéricamente la relacién existente entre la Calidad fisicoquimica-

Precio de los medicamentos analizados.

5.1 Sondeo de precios de las Tabletas de Acetaminofén 500 mg e
Ibuprofeno 600 mg a través de una guia de observacién en farmacias
del municipio de Sonsonate, departamento de Sonsonate

Para realizar el sondeo de precios se visitaron 8 farmacias del Municipio de
Sonsonate, en el caso de existir cadenas de farmacias con méas de una sucursal
en el municipio Unicamente se incluyd en el sondeo una sucursal seleccionada
aleatoriamente. Al dependiente de la farmacia se le manifesté que se estaba
realizando un sondeo de precios con fines académicos y se le realizé las
preguntas de la guia de observaciéon (Ver Anexo N°1, Tabla N°84). Sin
embargo, algunos dependientes mostraron temor o apatia al brindar la
informacion. En todas las farmacias consultadas se nos manifestd que los
precios brindados siempre son con descuento, y que dicho descuento depende
del laboratorio fabricante y del precio del medicamento, la mayoria dijo el rango
promedio del porcentaje de descuento que la farmacia ofrecia en todos los
medicamentos.

En la Tabla N°12 se observa que los medicamentos sondeados presentaron
una variacion considerable de precios. De acuerdo a estos resultados se puede
sefalar que hasta el momento de la realizacion del sondeo, no existe en el pais
una regulacion en cuanto al margen de ganancias tanto de los laboratorios
fabricantes de las marcas de medicamentos consultadas como de las farmacias

distribuidoras de los mismos.
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Tabla N°12: Cuadro resumen de precios de tabletas de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg en dolares

Americanos ($US) obtenidos mediante la guia de observacion en el sondeo realizado a 8 Farmacias

el municipio de Sonsonate.

FARMACIA ACETAMINOFEN 500 mg IBUPROFENO 600 mg

A B c* D E** F G H X A B c* D E*| F G| H X

MARCA

Marca 1 0.05 -- -- 0.03 | 0.01 | 0.03 -- -- 10.03 | 0.10 -- -- |0.12 |0.04|/0.10| -- | -- |0.09
Marca 2 -- - |008| - 002 - -- - 10.05| -- -- -- - 10.05| -- |0.29| -- |(0.17
Marca 3 0.07 | 0.06 | 0.08 | 0.07 | 0.05 | 0.06 | 0.06 -- 10.06 | 0.34 -- |10.48 | 0.50 |0.40|0.47 |0.34] -- |0.42
Marca 4 - - - - - - -- | 007007 | - - [026| - | - | - | - |0.38]0.32
Marca 5 -- -- -- -- -- - |006| -- |0.06 | - -- -- -- -- -- 1031 -- ]0.31
Marca 6 - 1003 -- -- -- -- -- - 1003 | -- -- -- -- -- -- - - =
Marca 7 -- -- -- -- -- -- -- -- -- - (010| -- -- -- -- - | - ]0.10
Marca 8 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- - 034 - -- -- - | - ]0.34

*Farmacia C: Dos Sucursales, **Farmacia E: Seis sucursales, X=Precio Promedio.
Se seleccionaron las marcas que aparecen sombreadas de azul.
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Un ejemplo de esta variacion en los precios se observa en las tabletas de
Ibuprofeno 600 mg, que en la farmacia E la Marca 1 cuesta $0.04 por tableta,
mientras que en la farmacia D cuesta $0.12 por tableta, esto equivale a un

incremento del 200% de su valor entre las dos farmacias.

De la guia de observacion se obtuvieron las tres marcas a analizar que se
seleccionaron de modo que cada una de las marcas ofrezcan ambos
medicamentos a las concentraciones requeridas, asimismo que se tuvieran a
disposicion 120 tabletas del mismo lote, y que las tres marcas se diferenciaran
entre si por poseer un precio alto, intermedio y bajo, esto con el objetivo de
establecer si existe correlacion entre la calidad fisicoquimica y el precio de los
medicamentos analizados. De acuerdo a lo anterior, las marcas seleccionadas
para Acetaminofén fueron: Marca 1 ($0.01), Marca 2 ($0.02), Marca 3 ($0.05);
para Ibuprofeno: Marca 1 ($0.04), Marca 2 ($0.05), Marca 3 ($0.34).

Por lo tanto, de aqui en adelante las marcas seleccionadas son identificadas

como se indica en la tabla N°13:

Tabla N°13: Codificacion y precio de las marcas seleccionadas para el estudio.

Identificacién Acetaminofén 500 mg Ibuprofeno 600 mg
Marca Precio (US$) | Identificacion | Precio (US$) | Identificacion
Marca 1 0.0.1 A, 0.04 I
Marca 2 0.02 A, 0.05 I
Marca 3 0.05 Az 0.34 I3
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5.2 Muestreo de tres marcas de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno

600 mg en farmacias del municipio de Sonsonate

Luego de realizar el sondeo de precios y analizar los resultados se realizo el
muestreo puntual y dirigido a las dos farmacias que ofrecieron el precio mas
bajo de las tres marcas de medicamentos seleccionadas (Farmacia E 'y G). En
la farmacia E se adquirieron las tres marcas de precio inferior, intermedio y
superior de tabletas Acetaminofén 500 mg asi como las marcas de precio
inferior y precio intermedio de tabletas de Ibuprofeno 600 mg; por ultimo la
marca de precio superior de lbuprofeno 600 mg se adquirié en la farmacia G.
Las marcas se seleccionaron debido a que ofrecian ambos medicamentos a las
concentraciones requeridas (tabletas de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno
600 mg).

Se adquirieron 120 tabletas de un mismo lote de medicamentos de cada marca
para cada principio activo, numero establecido por el RTCA (11.03.47:07)
Productos Farmacéuticos, Medicamentos para uso humano, Verificacién de la
calidad,, para realizar el analisis de control de calidad fisicoquimico de tabletas.
De las 120 tabletas, 60 se tomaron como muestras para analisis y 60 tabletas

como muestras de retencion.

5.3 Determinacién de los parametros de calidad fisicoquimicos

farmacopéicos y fisicos no farmacopéicos

5.3.1. Tabletas de Acetaminofén 500 mg
5.3.1.1. Resultados y Calculos de Analisis Fisicoquimico

a. ldentificacion s
Preparacion del Estandar de Acetaminofén (7.5 pg/mL):
Pureza Real del estdndar de Acetaminofén: 99.30%

Cantidad a pesar del estandar: 0.1500 g
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Compensacion del estandar:

99.3000 g de Acetaminofén puro — 100.0000 g de estandar de trabajo
0.1500 g de Acetaminofén puro - X

x = 0.1511 g cantidad real a pesar del estandar de trabajo 99.3% de pureza

Debido a que la cantidad real pesada de estandar, en la practica fue de
exactamente 0.1511 g, no es necesario calcular la cantidad real de estandar
puro pesado (dicho célculo se realiza cuando la cantidad de estandar pesado es
diferente a 0.1511 g).

Esquema de Dilucion estandar de Acetaminofén: Ver Anexo N°5.
- Ejemplo de célculo peso muestra, Muestra A;.;:
Céalculo de Peso promedio de 20 tabletas:

Peso 20 tabletas juntas=12.1196 g

_— 12.1196 g
20 ™ 20 tabletas

Calculando peso muestra:

= 0.6060 g = 606.00 mg = 1 tableta de 500 mg

606.00 mg P,, tabletas Acetaminofén — 500.00 mg de Acetaminofén
X — 150.00 mg de Acetaminofén

x = 181.80 mg de muestra = 150.00 mg de Acetaminofén

Ver tabla N°20, para un resumen de resultados de pesos muestra para el resto
de marcas de tabletas.

b. Disolucion

A continuacion se presentan dos ejemplos del calculo de Porcentaje de
Acetaminofén disuelto para el caso de la muestra A;. Los calculos fueron
realizados utilizando hojas de céalculo de Microsoft Excel. Se prepardé un

estandar de una concentracion similar a la de las muestras.
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Célculos generales utilizados para la realizacién de los célculos en las tres

muestras

- Preparacion del Estandar de Acetaminofén (7.5 pg/mL):

Pureza Real del estandar de Acetaminofén: 99.30%
Cantidad a pesar del estandar: 0.1500 g
Compensacioén del estandar:

99.3000 g de Acetaminofén puro — 100.0000 g de estandar de trabajo

0.1500 g de Acetaminofén puro - X

x = 0.1511 g cantidad real a pesar del estandar de trabajo 99.3% de pureza
Debido a que la cantidad real pesada de estandar, en la practica fue de
exactamente 0.1511 g, no es necesario calcular la cantidad real de estandar
puro pesado (dicho célculo se realiza cuando la cantidad de estandar pesado es
diferente a 0.1511 g).

Esquema de Dilucion estandar de Acetaminofén: Ver Anexo N°5.
Muestra A;

Tableta #1:

Concentracion Real del estandar Acetaminofén = 11.1 pg/mL
Absorbancia del estdndar Acetaminofén = 0.701

Absorbancia de la muestra= 0.707

FDmx muestra Acetaminofén = 45,000

Cestindar x Amuestra _ 11.1 ug/mL x 0.707 hg

=112 —
Aestandar 0.701 mL

Cmx =

Cantidad de Acetaminofén disuelto por tableta = C,x X FDyyestra

1m
Cantidad de Acetaminofén disueto por tableta = 11.2 Ll—gx 45,000 x &
mL 103pug
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Cantidad de Acetaminofén disueto por tableta = 503.78 mg

Calculando el Porcentaje de Acetaminofén disuelto por tableta:

500.00 mg de Acetaminofén — 100%
503.78 mg de Acetaminofén - X

x = 100.76 % de Acetaminofén disuelto por tableta
Tableta #2

Concentracion del estandar Acetaminofén=11.1 pg/mL

Absorbancia del estandar Acetaminofén = 0.701

Absorbancia de la muestra= 0.688

FD,x muestra Acetaminofén= 45,000

Cesta’mdarx Amuestra — 111 Mg/mL x0.688 ug

=109 —
Aesténdar 0.701 mL

Cmx =

Cantidad de Acetaminofén disuelto por tableta = C,,x X FDyyestra

1m
Cantidad de Acetaminofén disueto por tableta = 10.9 u—gx 45,000 x _me
mL 103pug

Cantidad de Acetaminofén disueto por tableta = 490.24 mg

Calculando el Porcentaje de Acetaminofén disuelto por tableta:

500.00 mg de Acetaminofén - 100%
490.24 mg de Acetaminofén - X

x = 98.05 % de Acetaminofén disuelto por tableta

c. Uniformidad de Unidades de Dosificacion s

A continuacion se presentan ejemplos de los calculos necesarios para encontrar
el Valor de Aceptacion para el caso de la muestra A; y se enlistan los
resultados para las marcas A, y Az respectivamente. Los calculos fueron

realizados utilizando hojas de calculo de Microsoft Excel.
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Muestra A;

El porcentaje sobre lo rotulado obtenido en el ensayo para la muestra A; fue de
99.06 %. Por lo tanto, para el calculo de X;, A= 99.06%.

Tabla N°14: Resultados pesos individuales tabletas Muestra A;.

Peso de c/Tab
gramos
0.6023
0.6031
0.6070
0.5977
0.6095
0.6013
0.5980
0.5969
0.6131
0.6072
6.0361

N° Tableta

(=Y

OO |INO OB |WIN

M| =
e

Célculo del peso promedio de 10 unidades individuales (W;,)

W = Suma de los 10 pesos individuales  6.0361 g
10 10 Tabletas "~ 10 Tabletas

=0.6036 g

Célculo para obtener los porcentajes sobre lo rotulado individuales (X;) mediante
la férmula:
W; x A
L Wy

Donde:
W;: Peso individual de tableta
A: Contenido de principio activo expresado como porcentaje sobre lo
rotulado obtenido de la valoracién o ensayo.

W;,: Peso promedio de 10 tabletas
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El porcentaje sobre lo rotulado obtenido en el ensayo para las tabletas de

Acetaminofén 500 mg muestra Az, es de 99.06%, por lo tanto A= 99.06%

Tableta 1:
‘< - WixA _ 0.6023 g+ 99.06% _ 98.85%%
L Wy 0.6036¢ '
Tableta 2:
W;xA  0.6031 g *99.06%
X = —— = = 98.98%

T Who 0.6036g

Del mismo modo se calcularon los X;para el resto de tabletas.

Tabla N°15: Resultados obtenidos de Porcentajes sobre lo
individuales para las tabletas Muestra A;.

N° Tableta X; (%) 1X; — X| |X; — X|?
1 98.85 0.2150 0.0462
2 98.98 0.0837 0.0070
3 99.62 0.5563 0.3095
4 98.09 0.9699 0.9407
5 100.03 0.9666 0.9344
6 98.68 0.3791 0.1437
7 98.14 0.9207 0.8476
8 97.96 1.1012 1.2126
9 100.62 1.5574 2.4256
10 99.65 0.5892 0.3471
n=10 X =99.06 ¥ =7.3391 ¥ =7.2145

_ /ZIXi—YIZ
S= &1
n—1

Sustituyendo los valores obtenidos en la tabla anterior:

7.2145
S= g = 0.8953

Rotulado

Calculo de la desviacién estandar (S) haciendo uso de la siguiente formula:



Calculo del valor de aceptacion (AV):
AV = M —X| + kS
Dado que en este caso X = 99.06%, se utilizo el subcaso a)

98.5% <99.06% < 101.5%

Sustituyendo en la formula de AV:

AV = 2.4 x0.8953 = 2.15%
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Tabla N°16: Resultados Uniformidad de Unidades de Dosificacion para la

Muestra Ay
N° Tableta Pes;rg;ggab X, (%) X, - X| X, — X2
1 0.6023 98.85 0.2150 0.0462
2 0.6031 98.98 0.0837 0.0070
3 0.6070 99.62 0.5563 0.3095
4 0.5977 98.09 0.9699 0.9407
5 0.6095 100.03 0.9666 0.9344
6 0.6013 98.68 0.3791 0.1437
7 0.5980 98.14 0.9207 0.8476
8 0.5969 97.96 1.1012 1.2126
9 0.6131 100.62 1.5574 2.4256
10 0.6072 99.65 0.5892 0.3471
n=10 W,, =0.6036 X =99.06 Y10 =7.3391 Y10 =7.2145
Valor de Aceptacioén
Dado que en este caso X = 99.06%, se utilizo el subcaso a): AV= kS y S= 0.8953
AV=2.15%
Muestra A,

El porcentaje sobre lo rotulado obtenido en el ensayo para la Muestra A, fue de

101.60 %. Por lo tanto, para el célculo de X;, A=101.60%.
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Tabla N°17: Resultados Uniformidad de Unidades de Dosificacion para la

Muestra A,
N° Tableta Pesg?;nf(fsltab X, (%) X, — X| X, — X|2
1 0.5931 101.12 0.4808 0.2312
2 0.5998 102.26 0.6615 0.4376
3 0.5856 99.84 1.7595 3.0958
4 0.6021 102.65 1.0536 1.1102
5 0.6060 103.32 1.7186 2.9535
6 0.5918 100.90 0.7024 0.4934
7 0.5909 100.74 0.8559 0.7325
8 0.6014 102.53 0.9343 0.8729
9 0.5973 101.84 0.2353 0.0554
10 0.5912 100.80 0.8047 0.6476
n=10 W,,=0.5959 X =101.60 >10=9.2066 | ¥,, =10.6300
Valor de Aceptacién
Dado que en este caso X = 101.60%, se utilizé el subcaso c): AV= X -101.5% +kS y
S=1.0868
AV=2.71%
Muestra As

El porcentaje sobre lo rotulado obtenido en el ensayo para la Muestra A; fue de
101.89 %. Por lo tanto, para el célculo de X;, A= 101.79%.

Tabla N°18: Resultados Uniformidad de Unidades de Dosificacion para la

Muestra Ags,
N° Tableta Pes;rgrf]gé Tab X; (%) X, - X X, - X[2
1 0.6897 103.11 1.3201 1.7426
2 0.6751 100.93 0.8626 0.7441
3 0.6832 102.14 0.3483 0.1213
4 0.6869 102.69 0.9015 0.8127
5 0.6862 102.59 0.7968 0.6349
6 0.6808 101.78 0.0105 0.0001
7 0.6774 101.27 0.5188 0.2691
8 0.6603 98.71 3.0752 9.4569
9 0.6756 101.00 0.7879 0.6207
10 0.6935 103.68 1.8882 3.5652
n=10 W,, =0.6809 X =101.79 Y10=10.5098 |¥,,=17.9678
Valor de Aceptacién
Dado que en este caso X = 101.79%, se utilizd el subcaso c): AV= X -101.5% +kS y
S=1.4129
AV= 3.68%
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d. Valoraciong,

A continuacion, se presentan los célculos de compensacion del estandar
empleado y un ejemplo del calculo realizado para calcular el Contenido de
Acetaminofén en la muestra A;, ademas se enlistan los resultados obtenidos
para las muestras A, y As. Las muestras fueron analizadas por duplicado,
designando cada repeticion como Ai.1, A1, Az, Ao, Az Y Asp; para calcular el
porcentaje sobre lo rotulado final de las muestras (por ejemplo de la muestra
A1) a partir de cada una de sus dos repeticiones (A1.1, A1) se calcularon los
porcentajes sobre lo rotulado individuales de las dos repeticiones y luego se
promedio el porcentaje sobre lo rotulado de ambas.

Calculos generales utilizados para la realizacion de los calculos en las tres

muestras

- Preparacion del Estandar de Acetaminofén (7.5 pg/mL):
Pureza Real del estandar de Acetaminofén: 99.30%

Cantidad a pesar del estandar: 0.1500 g
Compensacién del estandar:
99.3000 g de Acetaminofén puro — 100.0000 g de estandar de trabajo
0.1500 g de Acetaminofén puro - X
x = 0.1511 g cantidad real a pesar del estandar de trabajo 99.30% de pureza
Debido a que la cantidad real pesada de estandar, en la practica fue de
exactamente 0.1511 g, no es necesario calcular la cantidad real de
estandar puro pesado (dicho calculo se realiza cuando la cantidad de

estandar pesado es diferente a 0.1511 g).

Esquema de Dilucién estandar de Acetaminofén: Ver Anexo N°5.

- El Factor de dilucion para todas las muestras= 20000
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Tabla N°19: Resultados de lectura de Absorbancia Soluciones estandar y
muestras de tabletas Valoracion de Acetaminofén 500 mg.

Identificacién | Absorbancia Concentracion Absorbancia
. Real del
de la muestra Estandar 2 muestra
estandar
Aiq 0.529
Ao 0.521
Aza 0.543
Anr 0.530 7.5 pg/mL 0534
Azq 0.548
Az 0.531
Muestra A;

Célculo de Peso promedio de 20 tabletas:

Peso 20 tabletas juntas=12.1196 g

_ 1211%g

0 = >0 tabletas = 0.6060 g = 606.00 mg = 1 tableta de 500 mg

Calculando peso muestra:

606.00 mg P,, tabletas Acetaminofén — 500.00 mg de Acetaminofén
X — 150.00 mg de Acetaminofén

x = 181.80 mg de muestra = 150.00 mg de Acetaminofén
Dado que se pes6 exactamente la cantidad de muestra de 181.80 mg, no es
necesario hacer calculos para determinar la cantidad real de Acetaminofén en el
peso muestra (lo cual se calcula en caso que la cantidad pesada de muestra
sea diferente de 181.80 mg). Lo mismo se aplica, en el resto de muestras,
donde las cantidades pesadas de muestra fueron exactas segun el calculo del

peso muestra de cada una.

- Muestra A1
Cantidad de Acetaminofén en peso muestra:

CsthAmx 1 mg

mg de Acetaminofén en peso muestra = T AL XFD X 1000pg
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7.52£x0.529 1mg

TmL T 20000
0530 *1000pg

mg de Acetaminofén en peso muestra = 149.72 mg

mg de Acetaminofén en peso muestra =

Si tomamos en cuenta que el peso muestra real fue de 181.80 mg:

149.72 mg de Acetaminofén — 181.80 mg de peso muestra
X —  606.00 mg de P, tabletas

x = 499.07 mg de Acetaminofén por tableta
Calculo del porcentaje sobre lo rotulado:

500.00 mg de Acetaminofén — 100%
499.07 mg de Acetaminofén — X
x = 99.81 % sobre lo rotulado de Acetaminofén por tableta

- Muestra A1

Los célculos para la determinacion del porcentaje sobre lo rotulado de esta

muestra se realizan del mismo modo que la muestra A;;.

% sobre lo rotulado de Acetaminofén por tableta muestra A;_, = 98.30%

Calculando el Porcentaje Sobre lo Rotulado promedio de las Muestra A1 Y

Muestra A;., para obtener el Porcentaje Sobre lo Rotulado de la Muestra A;:

99.81% + 98.30%
2
Porcentaje sobre lo rotulado muestra A; = 99.06 %

Porcentaje sobre lo rotulado muestra A; =
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Tabla N°20: Resultados Porcentaje Sobre lo Rotulado de tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

= . mg de s
Id mx | Py (9) P20 P P refll Acetaminofén| %s/R | “S/R
(mg) (mg) (mg) por tableta
A, | 12,1196 | 606.00 | 181.80 181.80 499.07 99.81 99.06
A, | 121196 | 606.00 | 181.80 181.80 491.50 98.30 '
A, | 11.9665 | 598.30 | 179.50 179.50 512.24 102.45 101.60
A, | 11.9665 | 598.30 | 179.50 179.50 503.74 100.75 '
Az, | 13.5797 | 679.00 | 203.70 | 203.70 516.97 103.39 101.79
Az, | 13.5797 | 679.00 | 203.70 | 203.70 500.93 100.19 '

Donde:
Id mx= ldentificacion de la muestra; Py = Peso de 20 tabletas; P,,= Peso
promedio de 20 tabletas; Pmx= Peso muestra; %S/R= Porcentaje sobre lo

rotulado; %S/R= Porcentaje sobre lo rotulado promedio.
* Las cantidades pesadas en la préactica, fueron exactas.

e. Friabilidad g
A continuacion se proporcionan dos ejemplos del célculo de Porcentaje de
pérdida de peso para el caso de las muestras A; y A,, luego se indican los

resultados obtenidos para las demas muestras

Muestra A,

P—P
LT %100

Porcentaje de pérdida de peso =

1

6.1312 g — 6.0841 g

. Tk — - 0
Porcentaje de pérdida de peso 61312¢g x100 = 0.77%

Muestra A,
P — P

Porcentaje de pérdida de peso = x100

1

59567 g—5.9353¢

= 0
59567 g x100 = 0.36%

Porcentaje de pérdida de peso =
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Tabla N°21: Resultados obtenidos Peso inicial y Peso final para la prueba de
Friabilidad de tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Idelntlflcacmn de Peso inicial P; | Peso final P; | %Pérdida de peso
a Muestra

Aq 6.1316 6.0841 0.77

A, 5.9567 5.9353 0.36

As 6.7079 6.6917 0.24

f. Aparienciag

A continuacién se proporcionan los resultados obtenidos en la prueba de

Apariencia para las tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Tabla N°22: Resultados de Apariencia Muestra A; Az y As,

Identificacion Ndmero
de Parametro de Apariencia
muestra Tabletas
Brillantez 20 Poseen brillantez en los costados
No se observan irregularidades en los bordes,
Muestra A, Homogeneidad 14 ni deformaciones, grietas o hendiduras,
sticking o pegado.
6 Leves Irregularidades en los bordes
Brillantez 20 Poseen brillantez en los costados
No se observan irregularidades en los bordes,
Muestra A, Homogeneidad 18 ni deformaciones, grietas o hendiduras,
sticking o pegado.
2 Leves Irregularidades en los bordes
Brillantez 20 Poseen brillantez en los costados
Muestra As _Homoge_neidad: no se observan_
. irregularidades en los bordes, ni
Homogeneidad 20 . . . N
deformaciones, grietas o hendiduras, sticking
0 pegado.
g. Colorg,

A continuacién se proporcionan los resultados obtenidos en la prueba de Color

para las tabletas de Acetaminofén 500 mg.




Tabla N°23: Resultados de Color Muestra Az, Az y As.
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Marca Nimero de Tabllet.as Color
con la caracteristica
Ay 20 Blanco z?srtr:ﬁ)%eizgsamente
A, 20 Blanco z?srtr:ﬁ)%eizgsamente
As 20 Blanco z?srtr:ﬁ)%eizgsamente

h. Formag,

A continuacion se proporcionan los resultados obtenidos en la prueba de Forma

para las tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Tabla N°24: Resultados de Forma Muestra A, Az y As.

Marca NuUmero de Tab,let_as Forma
con la caracteristica
A 20 Redonda
A, 20 Redonda
Az 20 Redonda

i. Dimensionesg,

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en la prueba de

Dimensiones para las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg

analizadas. Se proporciona un ejemplo de calculo para cada criterio y de los

limites de aceptabilidad para el caso de la muestra A;, luego se enlistan los

resultados obtenidos para las demas muestras.

Diametro

Sumatoria de Didmetro de 20 tabletas= 247.2 mm

Muestra A;

Sumatoria de los 20 diametro (mm)  247.2 mm

Diametro =

20 tabletas

"~ 20 tabletas

Tenemos segun la especificacion de Diametro: 12.4 mm + 2%

x = 0.2 mm de Didmetro

12.4 mm de Didmetro - 100 %
X e d

2%

= 12.4 mm
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Entonces: 12.4 mm+ 0.2 mm

Limite superior=12.4 mm+ 0.2 mm =12.6 mm

Limite inferior = 12.4 mmz 0.2 mm = 12.2 mm

Espesor

Sumatoria de Espesor de 20 tabletas= 83.7 mm

Sumatoria de los 20 Espesor (mm)  83.7 mm
20 tabletas 20 tabletas

Espesor = = 4.2 mm de Espesor

Tenemos segun la especificacién de Espesor: 4.2 mm+ 10%

4.2 mm de Espesor - 100%
X - 10%

x = 0.4 mm de Espesor de Tableta

Entonces: 4.2 mm+ 0.4 mm
Limite superior=4.2 mm + 0.4 mm = 4.6 mm

Limite inferior=4.27 0.4 mm = 3.8 mm

Tabla N°25: Resultados Dimensiones (Diametro y Espesor) tabletas de

Acetaminofén 500 mg Muestra A;.

N° Tableta Diametro Espesor Rangos de aceptacién
(mm) (mm)
1 12.3 4.2
2 12.3 4.1
3 12.3 4.1
4 12.3 4.1
5 12.3 4.1
6 12.4 4.2 Diametro
7 12.3 4.2
8 12.4 4.2 Rango de aceptacién: 12.4 mm+ 0.2 mm
9 12.4 4.3 Limite superior=12.4 mm+ 0.2 mm =12.6 mm
10 12.4 4.3 Limite inferior = 12.4 mmz 0.2 mm = 12.2 mm
11 12.4 4.1
12 12.4 4.2
13 12.4 4.1
14 12.4 4.2
15 12.4 4.2




Tabla N°25: Continuacion.
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N° Tableta D|(anr]nne]';ro E?r?ﬁ:)or Rangos de aceptacion

16 12.4 4.3 Espesor

17 12.4 4.2

18 12.3 4.2 .

19 124 4.0 Rgngo de _aceptauon: 4.2 mmz 0.4 mm

20 123 40 Lim[te.supeno.r: 4.2 mm + 0.4 mm=4.6 mm
Sumatoria 547 2 837 Limite inferior=4.27 0.4 mm = 3.8 mm
Promedio 12.4 4.2

Muestra A,

Tabla N°26: Resultados Dimensiones (Diametro y Espesor) tabletas de

Acetaminofén 500 mg Muestra A,

N° Tableta Diametro Espesor Rangos de aceptacion
(mm) (mm)
1 12.3 4.1
2 12.3 4.3
3 124 4.2
4 124 4.3
5 124 4.3 o
6 12.4 4.3 Diametro
7 124 23 Rango_de aceptacion: 12.4 mm+ 0.2 mm
8 123 43 Limite superior= 12.4 mm+ 0.2 mm
9 12.4 43 o =12.6mm
10 123 40 Limite inferior = 12.4 mmz 0.2 mm = 12.2 mm
11 12.3 4.3
12 12.3 4.3 Espesor
13 12.3 4.2
ig gj jg ) R_ango de _aceptacic’)n: 4.3 mm=% 0.4 mm
16 124 13 Limite superior=4.3 mm + 0.4 mm = 4.7 mm
17 12.3 4.2 Limite inferior =4.37 0.4 mm = 3.9 mm
18 12.3 4.2
19 12.3 4.2
20 124 4.3
Sumatoria 247.0 85.2
Promedio 12.4 4.3
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Muestra A;
Tabla N°27: Resultados Dimensiones (Diametro y Espesor) tabletas de

Acetaminofén 500 mg Muestra Ags,

N° Tableta Diametro Espesor Interpretacién del Resultado
(mm) (mm)

1 12.6 4.4
2 12.5 4.3
3 12.6 4.4
4 12.6 4.5
5 12.6 4.3
6 12.6 4.4 Didmetro
7 12.6 4.4
8 12.5 4.5 Rango de aceptacion: 12.6 mm+ 0.3 mm
9 12.5 4.5 Limite superior=12.6 mm+ 0.3 mm =12.9 mm
10 12.6 4.4 Limite inferior = 12.6 mmz 0.3 mm = 12.3 mm
11 12.6 4.5
12 12.5 4.5
13 12.5 4.5 Espesor
14 12.5 4.4
15 12.5 4.4 Rango de aceptacion: 4.4 mm+ 0.4 mm
16 12.6 4.4 Limite superior= 4.4 mm + 0.4 mm = 4.8 mm
17 12.6 4.4 Limite inferior=4.47 0.4 mm =4.0 mm
18 12.5 4.5
19 12.6 4.4
20 12.6 4.5

Sumatoria 251.2 88.6

Promedio 12.6 4.4

j. Durezagy,

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en la prueba de Dureza

para las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg analizadas.

Tabla N°28: Resultados Dureza tabletas de Acetaminofén Muestra A;, Aoy A;,

N° Tableta Dureza N° Tableta Dureza N° Tableta Dureza
muestra A; kg/Fuerza | muestra A, | kg/Fuerza | muestra A; | kg/Fuerza

1 10.5 1 8.5 1 12.0

2 9.0 2 10.0 2 11.5

3 10.5 3 9.0 3 11.5

4 10.0 4 10.0 4 11.5

5 12.0 5 10.5 5 11.5

6 9.0 6 11.5 6 11.0

7 9.5 7 11.0 7 11.0

8 10.0 8 9.5 8 10.5
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Tabla N°28: Continuacion.

N° Tableta Dureza N° Tableta Dureza N° Tableta Dureza

muestra A; kg/Fuerza muestra A, | kg/Fuerza | muestra A; | kg/Fuerza
9 9.5 9 11.0 9 11.0
10 11.0 10 9.0 10 11.5
11 11.0 11 9.5 11 11.5
12 9.5 12 11.5 12 10.5
13 10.5 13 11.0 13 12.5
14 9.5 14 10.0 14 11.0
15 9.5 15 9.5 15 11.5
16 10.0 16 9.0 16 11.5
17 9.0 17 9.5 17 12.5
18 9.0 18 9.5 18 12.0
19 10.0 19 9.5 19 12.0
20 8.0 20 9.0 20 12.5

5.3.1.2. Interpretacidén de Resultados del Analisis Fisicoquimico

a. Ildentificacién de Acetaminofén s

Para la realizacion de esta prueba se emple6 el medio de dilucion basico que
indica el libro de referencia..sy El espectro Ultravioleta de las muestras fue
comparado contra el del Estandar para corroborar la identidad del principio
activo en las muestras. (Ver Anexo N° 2 Espectros de Absorcién)

La identificacion se realizé por duplicado, designando las repeticiones como
A1, A2, Az, Azz, Az Y Az,

Interpretacion de Resultados Muestra A;, A,y As

En el Anexo N°2, en las Figuras N°30, N°33 y N°36 se observa que los
espectros de cada una de las muestras coinciden con el espectro del estandar
de Acetaminofén; presentando un maximo de absorcion a 257 nm
aproximadamente como se indica en la referencia bibliografica utilizadas, por lo
tanto, se puede concluir que el principio activo presente en las muestras A;, A
y A3 de tabletas analizadas es efectivamente Acetaminofén y cumplen con este
parametro. (Ver Anexo N°2, para los espectros individuales de cada una de las

muestras).
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b. Disolucidn s
El método de Disolucién aplicado fue el propuesto por la USP edicion 30. De los
resultados obtenidos en la prueba de Disolucion para cada una de las tres

marcas se presentan las interpretaciones respectivas.

Tabla N°29: Resultados prueba Disolucién tabletas de Acetaminofén Muestra
A1, Ao Yy Asz; Q:80%

Identificacion | Tableta Absorbancia | Concentracion | Absorbancia % )
o Real del Real del de la Acetaminofén
muestra N - A :

estandar estandar muestra Disuelto

1 0.707 100.76

2 0.688 98.05

A 3 0.628 89.50
4 0.703 100.19

5 0.743 105.89

6 0.678 96.62

1 0.725 103.32

2 0.707 100.76

A 3 0.701 11.1 pg/mL 0.690 98.33
2 4 0.707 100.76
5 0.711 101.33

6 0.740 105.46

1 0.686 97.76

2 0.673 95.91

As 3 0.675 96.19

4 0.696 99.19

5 0.696 99.19

6 0.694 98.90

Interpretacion del Resultado

Dado que tanto para las marcas A;, A, y Az ninguna tableta obtuvo un
porcentaje disuelto inferior a Q+5%= 85%, como se ve en la tabla N°29 se
puede concluir que las tres marcas Cumplen con el criterio de Disolucién S;. Por
lo tanto, debido a que las tres marcas cumplen con el criterio de Disolucion, las

tabletas tendran una buena disponibilidad para ejercer su efecto farmacolégico.
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c. Uniformidad de unidades de dosificacion Acetaminofén tabletas
500 Mgy

Se utiliz6 el método de Variacion de peso que propone la USP 30, debido a
gue las muestras en estudio no poseen cubierta entérica, es decir, son tabletas
sin cubierta y poseen una cantidad de principio activo superior a 25 mg
(500 mg de Acetaminofén/tableta). (Ver Anexo N°10) (Ver Tabla N°8 Aplicacion
de pruebas de Uniformidad).

La prueba se realiz6 por duplicado, codificando las muestras como Aj.1, A1,
Az, Aso, Aszg, Aso. De los resultados obtenidos de Valor de Aceptacion en la
prueba de Uniformidad de unidades de dosificacion para cada una de las tres
marcas a continuacion se presenta la interpretacion de resultados. Los calculos
fueron realizados utilizando hojas de célculo de Microsoft Excel. Se realizé un

estandar de una concentracion similar a la de las muestras.

Tabla N°30: Resultados Uniformidad de Unidades de Dosificacion por Variacion

de Peso para tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Identificacion de e Valor de Aceptacion
Especificacion (USP30 .
la muestra pecificacion ( ) obtenido (AV) (%)

a El Valor de Aceptaciéon AV 2.15
A, P 271

debe ser Oa L; (15.00%
As 3 ) 3.68

Interpretacion del Resultado:

Dado que el valor de aceptacion (AV) de las tres marcas de tabletas de
Acetaminofén 500 mg es menor que L1% (15%) (Ver tabla N°30), se puede
decir que estas cumplen con Uniformidad de unidades de dosificacién por
variacion de peso. Por lo tanto, poseen una cantidad de principio activo

distribuido uniformemente en el lote.
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d. Valoracion de Acetaminofén tabletas 500 mg,

A continuacion se presentan los resultados de Porcentaje sobre lo rotulado de
tabletas de Acetaminofén 500 mg. Las muestras se analizaron por duplicado,
designando cada repeticion como Aj.1, Ai2, Az, Ao, Az Y As. Para calcular
el porcentaje sobre lo rotulado final de las muestras (por ejemplo para la
muestra A;) a partir de cada una de las dos repeticiones (A1, A1), Se
calcularon los porcentajes sobre lo rotulado individuales de las repeticiones y

luego se promedid el porcentaje sobre lo rotulado de ambas.

Tabla N°31: Resultados de Valoracion de tabletas de Acetaminofén 500 mg.

L. T 0,

'de[‘;'m&;"sﬁg de Especificacién (USP30) gi?lﬂ;ed'oo
Aq No menos de 90.0% y no mas de 110.0% 99.06
A, de la cantidad declarada de Acetaminofén 101.60
As por tableta (USP 30 () 101.79

Interpretacion del Resultado:

La declaracion de potencia de las tabletas de Acetaminofén establece que
deben contener no menos de 90.0% y no mas de 110.0% de la cantidad
declarada por tableta. Los resultados obtenidos para las tres marcas estan
dentro de este rango (Ver tabla N°31), por lo tanto cumplen con la declaraciéon
de potencia, lo cual nos indica que poseen la cantidad de principio activo
declarado por tableta.

e. Friabilidad g

A continuacion se presentan los resultados e interpretacion de resultados de
Friabilidad de tabletas de Acetaminofén 500 mg, la cual fue realizada una vez
por cada una marcas analizadas debido a que cumplieron la especificacion en

la primera prueba.



119

Tabla N°32: Resultados Prueba de Friabilidad de tabletas de Acetaminofén

500 mg.
Identificacion de e -
| Especificacion (USP30) %Pérdida de peso
a Muestra
A La pérdida de peso no debe ser 0.77
Ao mayor al 1.0% 0.36
Az ' 0.24

Interpretacion del resultado:

Dado que el Porcentaje de pérdida de peso obtenido en las tres marcas
analizadas de Acetaminofén 500 mg es inferior a 1% (Ver tabla N°32), se puede
concluir que cumplen con el criterio de Friabilidad. Estos resultados nos indican
que las tabletas poseen una buena resistencia al desgaste sufrido durante la

manipulacion, envasado y transporte.

f. Aparienciag
A continuacion se proporciona la interpretacion de los resultados obtenidos en
la prueba de Apariencia para las tabletas de Acetaminofén 500 mg. Ver

tabla N°22 para Resultados de Apariencia.
Interpretacion de Resultados

T Brillantez
La brillantez en las tabletas de las tres marcas solo se encontrd en los costados

(es decir en el lado del espesor), se considera como una caracteristica de las
tabletas. Dado que todas las tabletas resultaron tener una Brillantez similar
entre si, se puede concluir que cumplen con el criterio de Brillantez.

i Homogeneidad
En la mayoria de tabletas no se observaron irregularidades en los bordes, ni

deformaciones, grietas o hendiduras, sticking o pegado. Sin embargo, para la
muestra A;, 6 tabletas presentaron leves irregularidades en los bordes, del
mismo modo 2 tabletas de la muestra A, presentaron el mismo problema, por lo

tanto se puede concluir que las Muestras A; y A, No Cumplen con el criterio de



120

Homogeneidad. En el caso de la muestra A; todas las tabletas Cumplen con el
criterio de Homogeneidad.

Segun estos resultados, las tabletas Muestra A; y A, aunque Cumplen con el
Criterio de Brillantez, No Cumplen con el criterio de Homogeneidad, entonces
se puede concluir que No Cumplen con el criterio de Apariencia. Por otro lado,
debido a que la muestra A3 Cumple con ambos parametros de Brillantez y
Homogeneidad, se puede concluir que Cumple con el criterio de Apariencia.

Las irregularidades en los bordes observadas en las tabletas fueron leves, se
consideran estos como defectos menores o estéticos, que no afectan la
cantidad de principio activo en las tabletas; estos pueden deberse por ejemplo

al envasado y transporte.

g. Colorg,
A continuacion se proporciona la interpretacion de los resultados obtenidos en
la prueba de Color para las tabletas de Acetaminofén 500 mg. Ver tabla N°23

para resultados de Color.

Interpretacion de Resultados
Dado que todas las tabletas Muestra A;, A, y Az presentaron un color blanco
homogéneamente distribuido en la superficie de la tableta sin presencia de

puntos o0 manchas, se puede concluir que Cumplen con el criterio de Color.

h. Forma,
A continuacién se proporcionan la interpretacion de resultados obtenidos en la
prueba de Forma para las tabletas de Acetaminofén 500 mg. Ver tabla N°24

para resultados de Forma.
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Interpretacion de Resultados
Dado que todas las muestras de tabletas A;, A2 y Az presentaron una forma
Redonda similar entre si, se puede concluir que Cumplen con el criterio de

Forma.

i. Dimensiones (Diametro y Espesor),
Se presentan la interpretacion de los resultados obtenidos en la prueba de
Dimensiones para las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg

analizadas. Ver tablas N°25, N°26 y N°27 para resultados de Dimensiones.

Interpretacion de resultados
Las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg Cumplen con los criterios
de Diametro y Espesor ya que ninguna tableta esta fuera de los limites de

aceptacion calculados.

j. Durezagy,
Se presenta la interpretacion de los resultados obtenidos en la prueba de
Dureza para las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg analizadas.

Ver tabla N°28 para Resultados de Dureza.

Interpretacion de resultados

Las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg Cumplen con el criterio de
Dureza, dado que ninguna requiri6 menos de 3 Kg/F para ser rota, que es la
fuerza minima requerida. La dureza es un parametro que esta relacionado con
la friabilidad de las tabletas e indican la resistencia de las mismas a no sufrir
guebramiento o desgaste por friccion durante las operaciones de manufactura,

envasado y transporte.
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5.3.1.3. Informes de Anélisis tabletas de Acetaminofén 500 mg.

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
CORRELACION DE LA CALIDAD FISICOQUIMICA-PRECIO DE DOS ANALGESICOS
COMERCIALIZADOS EN EL MUNICIPIO DE SONSONATE, ANO 2012

Tabla N°33: Informe de Analisis de resultados muestra A;

Identificacion de la muestra Forma Farmacéutica Presentacion
L Caja con 10 Blisters por
Acetaminofén (A1) Tabletas 10 tabletas cada uno
o . Fecha de e
N° de Lote Procedencia Fabricacion Fecha de vencimiento
Caplin Point
110907 Laboratories Ltd. India 09/2011 08/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad
Espectrofotometria Ultravioleta USP 30@e), CIl a#, Kodomiso), de dosificacién
Visible Farmacopea Britanicas,
Descripcion Cada Tableta contiene:
Tabletas circulares, color blanco, una de las caras ranurada por el centro. Acetaminofén USP

Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco con lineas grisy | 500 mg
azul con letra color negro.

Determinaciones Especificaciones Resultados

- ldentificacion El espectro de absorcion de la muestra debe

E_spectrofotometrla Ultravioleta ser similar al del estandar. Conforme
Visible
Tableta 1=100.76 %
Tableta 2= 98.05%
. L Cumple con S;: Ninguna de las 6 unidades es Tableta 3= 89.50%
- Disolucién

menor que Q+5%(85%) Tableta 4= 100.19%
Tableta 5= 105.89%
Tableta 6=96.62%

- Uniformidad de Unidad de
Dosis
Variacién de peso (USP 30 (26)

Se cumplen los requerimientos si el valor de
aceptacion (AV) de las 10 unidades es menor AV=2.15%
o igual a L1 %(15.0%)

- mg de Acetaminofén por No menos de 475 mg y no mas de 525 mg

tableta por tableta 495.29 mg/tableta

No menos de 95% y no mas de 105% de la

- I 0,
Porcentaje sobre lo rotulado cantidad rotulada de Acetaminofén 99.06%
Fecha de Analisis Observaciones: La Farmacopea de Los Estados Unidos de América
23/07/2012 edicion 306, establece que para la identificacion de Acetaminofén
Fecha de Emision tabletas se puede emplear el método de Cromatografia liquida de alta

eficiencia (HPLC) o Cromatografia de capa delgada, sin embargo esta se
realizé mediante Espectrofotometria Ultravioleta Visible. Se acepta el lote
110907 debido a que cumple con las pruebas mas importantes de
calidad fisicoquimica.

21/08/2012

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio




UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
CORRELACION DE LA CALIDAD FISICOQUIMICA-PRECIO DE DOS ANALGESICOS
COMERCIALIZADOS EN EL MUNICIPIO DE SONSONATE, ANO 2012

Tabla N°33: Continuacion.
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Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 10 Blisters por

Acetaminofén (A1) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Caplin Point
110907 Laboratories Ltd. India 09/2011 08/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad
Espectrofotometria Ultravioleta USP 305, C &g €obomizow), de dosificacion

Visible

Farmacopea Britanicas)

Descripcion

Tabletas circulares, color blanco, una de las caras ranurada por el centro.
Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco con lineas gris y

azul con letra color negro.

Cada Tableta contiene:
Acetaminofén USP 500
mg

Determinaciones Especificaciones Resultados
- Friabilidad La pérdida de peso no debe ser mayor al 1% 0.77%
- Apariencia
Brillantez Debe cumplir requerimientos

Homogeneidad de la superficie

Debe cumplir requerimientos

No conforme

- Color

Debe cumplir requerimientos

Conforme

- Forma

Debe cumplir requerimientos

Conforme

- Dimensiones

Los valores individuales del diametro de

Didmetro 20 unidades se encuentran en el rango de 12.3 mmi 12.4 mm
diametro promedio de 20+2% ' ‘
Los valores individuales del espesor de .
. 4.1mmi 4.3 mm
Espesor 20 unidades se encuentran en el rango del
espesor 20+10%
- Dureza Ninguna de las 20 unidades tiene dureza 9.0i 12.0 kg/F

menor a 3Kgf

Fecha de Anélisis

Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados

23/07/2012 Unidos de América edicion 30, establece el método por HPLC, sin
Fecha de Emision embargo se utilizd el método espectrofotométrico establecido en la
21/08/2012 Farmacopea Britanica 1980.4) Se acepta el lote 110907 debido a que

cumple con las pruebas mas importantes de calidad fisicoquimica.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
CORRELACION DE LA CALIDAD FISICOQUIMICA-PRECIO DE DOS ANALGESICOS
COMERCIALIZADOS EN EL MUNICIPIO DE SONSONATE, ANO 2012

Tabla N°34: Informe de Analisis de resultados muestra A,

Identificacion de la muestra Forma Farmacéutica Presentacion
L Caja con 10 Blisters por
Acetaminofén (Ay) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fegha dg Fecha de vencimiento
Fabricacion
Laboratorios FARDEL.
101185 El Salvador 11/2010 10/2013
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad
Espectrofotometria Ultravioleta USP 30@s), CI g, €atomiso), de dosificacion
Visible Farmacopea Britanica)
Descripcidn

Cada Tableta contiene:

Tabletas circulares, color blanco, una de las caras ranurada por el centro.
Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco y verde con letra
color negro.

Acetaminofén 500 mg

Determinaciones Especificaciones Resultados

- ldentificacién

Espectrofotometria Ultravioleta El espectro de absorcién de la muestra debe

e , Conforme
ser similar al del estandar.

Visible
Tableta 1=103.32 %
Tableta 2= 100.76%
. - Cumple con Si: Ninguna de las 6 unidades es Tableta 3= 98.33%
- Disolucién

menor que Q+5%(85%) Tableta 4= 100.76%
Tableta 5= 101.33%
Tableta 6=105.46%

- Uniformidad de Unidad de
Dosis
Variacién de peso (USP 30)

Se cumplen los requerimientos si el valor de
aceptacion (AV) de las 10 unidades es menor AV=2.71%
oigual a L1 %(15.0%)

- mg de Acetaminofén por No menos de 475 mg y no mas de 525 mg

tableta por tableta 507.99 mg/tableta

No menos de 95% y no mas de 105% de la

- i 0,
Porcentaje sobre lo rotulado cantidad rotulada de Acetaminofén 101.60%
Fecha de Andlisis Observaciones: La Farmacopea de Los Estados Unidos de América
24/07/2012 edicion 306, establece que para la identificacion de Acetaminofén
Fecha de Emision tabletas se puede emplear el método de Cromatografia liquida de alta

eficiencia (HPLC) o Cromatografia de capa delgada, sin embargo esta se
realizé mediante Espectrofotometria Ultravioleta Visible. Se acepta el lote
101185 debido a que cumple con las pruebas mas importantes de
calidad fisicoquimica.

21/08/2012

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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CORRELACION DE LA CALIDAD FISICOQUIMICA-PRECIO DE DOS ANALGESICOS
COMERCIALIZADOS EN EL MUNICIPIO DE SONSONATE, ANO 2012
INFORME DE ANALISIS DE RESULTADOS MUESTRA A,

Tabla N°34: Continuacion.
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Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Acetaminofén (Ay)

Tabletas

Caja con 10 Blisters por
10 tabletas cada uno

o . Fechade .
N° de Lote Procedencia Fabricacion Fecha de vencimiento
101185 Laboratorios FARDEL. 11/2010 10/2013
El Salvador
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad
Espectrofotometria Ultravioleta USP 30@e), CI ag, Katomisop), de dosificacién

Visible

Farmacopea Britanica)

Descripcion

Tabletas circulares, color blanco,

una de las caras ranurada por el centro.

Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco y verde con letra

Cada Tableta contiene:
Acetaminofén 500 mg

color negro.
Determinaciones Especificaciones Resultados
- Friabilidad La pérdida de peso no debe ser mayor al 1% 0.36%
- Apariencia
Brillantez Debe cumplir requerimientos

Homogeneidad de la superficie

Debe cumplir requerimientos

No conforme

- Color

Debe cumplir requerimientos

Conforme

- Forma

Debe cumplir requerimientos

Conforme

- Dimensiones

Los valores individuales del diametro de
Diametro 20 unidades se encuentran en el rango de 12.3 mmi 12.4 mm

diametro promedio de 20+2% ' '

Los valores individuales del espesor de .

. 4.1 mmi 4.3 mm

Espesor 20 unidades se encuentran en el rango del

espesor 20+10%
- Dureza Ninguna de las 20 unidades tiene dureza 8.51 11.5 kg/F

menor a 3Kgf

Fecha de Anélisis

24/07/2012

Fecha de Emisién

21/08/2012

Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados
Unidos de América edicion 30, establece el uso del método por HPLC,
sin embargo se utilizé el método espectrofotométrico establecido en la
Farmacopea Britanica 1980.4 Se acepta el lote 101185 debido a que
cumple con las pruebas més importantes de calidad fisicoguimica.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
CORRELACION DE LA CALIDAD FISICOQUIMICA-PRECIO DE DOS ANALGESICOS
COMERCIALIZADOS EN EL MUNICIPIO DE SONSONATE, ANO 2012

Tabla N°35: Informe de Analisis de resultados muestra Az
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Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 10 Blisters por

Acetaminofén (As) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Corporacién Bonima,
11070127 S A El Salvador 07/2011 07/2014

Método de Andlisis

Bibliografia

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

USP 30ps, Cl agj, €odomisoe,,
Farmacopea Britanicays)

Contenido por unidad
de dosificacion

Descripcion

Tabletas circulares, color blanco; una de las caras ranurada por el centro y con
el grabado ACE, la otra cara grabada con las iniciales del laboratorio fabricante.
Contenidas en un blister color plateado/dorado, en caja color azul y blanco con

letra color negro y blanco.

Cada Tableta contiene:
Acetaminofén 500 mg

Determinaciones Especificaciones Resultados
- Identificacion .
Espectrofotometria Ultravioleta El espectro de absorcion de la muestra debe Conforme

Visible

ser similar al del estandar.

- Disolucién

Cumple con Si: Ninguna de las 6 unidades es
menor que Q+5%(85%)

Tableta 1=97.76%
Tableta 2= 95.91%
Tableta 3=96.19%
Tableta 4= 99.19%
Tableta 5=99.19%
Tableta 6=98.90%

- Uniformidad de Unidad de
Dosis
Variacion de peso (USP 30 (2¢)

Se cumplen los requerimientos si el valor de
aceptacion (AV) de las 10 unidades es menor
oigual a L1 %(15.0%)

AV= 3.68%

- mg de Acetaminofén por
tableta

No menos de 475 mg y no mas de 525 mg
por tableta

508.95 mg/tableta

- Porcentaje sobre lo rotulado

No menos de 95% y no mas de 105% de la
cantidad rotulada de Acetaminofén

101.79%

Fecha de Anélisis

25/07/2012

Fecha de Emision

21/08/2012

Observaciones: La Farmacopea de Los Estados Unidos de América
edicion 30(s), establece que para la identificacion de Acetaminofén
tabletas se puede emplear el método de Cromatografia liquida de alta
eficiencia (HPLC) o Cromatografia de capa delgada, sin embargo esta se
realizé mediante Espectrofotometria Ultravioleta Visible. Se acepta el lote
11070127 debido a que cumple con todas las pruebas de calidad

fisicoquimica evaluadas.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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Tabla N°35: Continuacion.
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Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 10 Blisters por

Acetaminofén (As) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Corporacién Bonima,
11070127 S A El Salvador 07/2011 07/2014

Método de Andlisis

Bibliografia

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

USP 30ps, Cl agj, €odomisoe,,
Farmacopea Britanicays)

Contenido por unidad
de dosificacion

Descripcion

Tabletas circulares, color blanco; una de las caras ranurada por el centro y con
el grabado ACE, la otra cara grabada con las iniciales del laboratorio fabricante.
Contenidas en un blister color plateado/dorado, en caja color azul y blanco con

letra color negro y blanco.

Cada Tableta contiene:
Acetaminofén 500 mg

Determinaciones Especificaciones Resultados

- Friabilidad La pérdida de peso no debe ser mayor al 1% 0.24%

- Apariencia
Debe cumplir requerimientos

Brillantez Conforme
Debe cumplir requerimientos

Homogeneidad de la superficie

- Color Debe cumplir requerimientos Conforme

- Forma Debe cumplir requerimientos Conforme

- Dimensiones

Los valores individuales del diametro de

20 unidades se encuentran en el rango de

Diametro diametro promedio de 20+2% 12.5mm 1 12.6 mm
Los valores individuales del espesor de .

Espesor . 4.3mm 4.5 mm
20 unidades se encuentran en el rango del
espesor 20+10%

- Dureza Ninguna de las 20 unidades tiene dureza 10.5112.5 kg/F

menor a 3Kgf

Fecha de Analisis

25/07/2012

Fecha de Emisién

21/08/2012

Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados
Unidos de América edicion 30, establece el uso del método por HPLC,
sin embargo se utilizé el método espectrofotométrico establecido en la
Farmacopea Britanica 1980.45) Se acepta el lote 11070127 debido a que
cumple con todas las pruebas de calidad fisicoquimica evaluadas.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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5.3.2. Tabletas de Ibuprofeno 600 mg

5.3.2.1. Resultados y Célculos de Anélisis Fisicoquimico

a. ldentificaciongs

Preparacion del Estandar de Ibuprofeno (75.0 pg/mL):

Pureza Real del estandar de Ibuprofeno: 100.80%
Cantidad a pesar de Ibuprofeno del estandar: 7.50 mg=0.0075 g

Compensacion del estandar:

Ya que la pureza del estdndar es mayor al 100.0%, no se realiz6 ningun calculo
de compensacion de la cantidad de estdndar de trabajo a pesar para obtener la
cantidad de Ibuprofeno requerida. Es decir, la cantidad a pesar de estandar de
trabajo fue de 7.50 mg.

Por otro lado, debido a que la cantidad real pesada de estandar, en la practica
fue de exactamente 7.50 mg, no es necesario calcular la cantidad real de
estandar puro pesado (dicho calculo se realiza cuando la cantidad de estandar
pesado es diferente a 7.50 mg).

Esquema de Dilucion estandar de Ibuprofeno: Ver Anexo N°5.
Ejemplo de célculo de Peso muestra, Muestra |;.1
Céalculo de Peso promedio de 20 tabletas:

Peso 20 tabletas juntas= 18.4275 g

_ 184275g

b0 = 20 tablotas =0.9214 g = 921.40 mg = 1 tableta de 600 mg

Calculando peso muestra:

921.40 mg P,, tabletas Ibuprofeno — 600.00 mg de Ibuprofeno
X — 150.00 mg de Ibuprofeno
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x = 230.40 mg de muestra = 150.00 mg de Ibuprofeno

Ver tabla N°42, para un resumen de resultados de pesos muestra para el resto
de marcas de tabletas.

b. Disolucion

A continuacidon se presentan dos ejemplos del calculo de Porcentaje de
Ibuprofeno disuelto para el caso de la muestra I;. Los calculos fueron realizados
utilizando hojas de célculo de Microsoft Excel. Se prepard un estandar de una

concentracion similar a la de las muestras.

Calculos generales utilizados para la realizacion de los calculos en las tres

muestras

- Preparacion del Estandar de Ibuprofeno (13.3 pg/mL):
Pureza Real del estandar de Ibuprofeno: 100.80%

Cantidad a pesar de Ibuprofeno del estandar: 13.3 mg= 0.0133 g

Compensacioén del estandar:

Ya que la pureza del estandar es mayor al 100.0%, no se realizé ningun calculo
de compensacion de la cantidad de estandar de trabajo a pesar para obtener la
cantidad de Ibuprofeno requerida. Es decir, la cantidad a pesar de estandar de
trabajo fue de 13.30 mg.

Por otro lado, debido a que la cantidad real pesada de estandar de trabajo, en
la practica fue de exactamente 13.30 mg, no es necesario calcular la cantidad
real de estandar puro pesado (dicho calculo se realiza cuando la cantidad de
estandar pesado es diferente a 13.30 mg).

Esquema de Dilucién estandar de Ibuprofeno: Ver Anexo N°5.



130

Muestra I,

Tableta #1:

Concentracion Real del estandar Ibuprofeno = 13.3 pg/mL
Absorbancia del estandar Ibuprofeno = 0.627
Absorbancia de la muestra= 0.562

FDmx muestra Ibuprofeno = 45,000

Cestindar x Amuestra _ 133 ng/mlL.x0.562 18

C = .
mx Aestandar 0.627 mL
Cantidad de Ibuprofeno disuelto por tableta = C,x X FDuestra

1m
Cantidad de Ibuprofeno disueto por tableta = 11.9 u—gx 45,000 x —me
mL 103pg

Cantidad de Ibuprofeno disueto por tableta = 536.45 mg

Calculando el Porcentaje de Ibuprofeno disuelto por tableta:

600.00 mg de Ibuprofeno - 100%
536.45 mg de Ibuprofeno - X

x = 89.41 % de Ibuprofeno disuelto por tableta

Tableta #2:

Concentracion Real del estandar Ibuprofeno = 13.3 pg/mL
Absorbancia del estandar Ibuprofeno = 0.627
Absorbancia de la muestra= 0.569

FDmx muestra Ibuprofeno = 45,000

C _ Cestandar x Amuestra _ 13.3 p_g/mLX 0.569 =12 1P-_g
mx Aesténdar 0.627 - mL

Cantidad de Ibuprofeno disuelto por tableta = Cp,x X FDipyestra

1m
Cantidad de Ibuprofeno disueto por tableta = 12.1 Ex 45,000 x — 78
mL 103pug

Cantidad de Ibuprofeno disueto por tableta = 563.14 mg
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Calculando el Porcentaje de Ibuprofeno disuelto:

600.00 mg de Ibuprofeno - 100%
563.14 mg de Ibuprofeno - X

x = 90.52 % de Ibuprofeno disuelto

c. Uniformidad de Unidades de Dosificacion s

A continuacion se presentan ejemplos de los calculos necesarios para encontrar
el Valor de Aceptacion para el caso de la muestra |,y se enlistan los resultados
para las marcas |, e I3 respectivamente. Los calculos fueron realizados

utilizando hojas de célculo de Microsoft Excel.

Muestra I3
El porcentaje sobre lo rotulado obtenido en el ensayo para la muestra |, fue de
94.22 %. Por lo tanto, para el célculo de X;, A= 94.22%.

Tabla N°36: Resultados pesos individuales tabletas Muestra |,

Peso de c/Tab
gramos (W)
0.9118
0.8942
0.9292
0.9083
0.9158
0.9234
0.9176
0.9300
0.8917
0.9314
n=10 W,, = 0.9153

N° Tableta

Blo|o(~N|jo|a|s|w|n|-

Céalculo para obtener los porcentajes sobre lo rotulado individuales (X;) mediante

la formula;

Donde:

W;: Peso individual de tableta
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A: Contenido de principio activo expresado como porcentaje sobre lo

rotulado obtenido de la valoracion o ensayo.

W,,: Peso promedio de 10 tabletas

El porcentaje sobre lo rotulado obtenido en el ensayo para las tabletas de

Ibuprofeno 600 mg muestra I, es de 94.22%, por lo tanto A=94.22%

Tableta 1:
X, = 0.9118 g * 94.22% — 93.86%
0.9153g
Tableta 2:
0.8942 g x 94.22%
= = 92.04%

i 0.9153g
Del mismo modo se calcularon los X; para el resto de tabletas.

Tabla N°37: Resultados obtenidos de Porcentajes sobre lo

individuales para las tabletas Muestra I,

N° Tableta X; (%) IX; — X| IX; — X2
1 93.86 0.3644 0.1328
2 92.04 2.1760 4.7351
3 95.65 1.4267 2.0354
4 93.50 0.7247 0.5251
5 94.27 0.0473 0.0022
6 95.05 0.8297 0.6883
7 94.45 0.2326 0.0541
8 95.73 1.5090 2.2771
9 91.79 2.4334 5.9213
10 95.87 1.6531 2.7328

n=10 X =94.22 Y10=11.3969 |¥,,=19.1044

Rotulado

Calculo de la desviacién estandar (S) haciendo uso de la siguiente formula:

Sustituyendo los valores obtenidos en la tabla anterior:



19.1044

= |———— = 1.457
S 5 570

Calculo del valor de aceptacion (AV):

AV = M —X| + kS

Dado que en este caso X = 94.22%, se utilizé el subcaso b)

94.22% < 98.5%

M =985%,k=2.4
AV = 98.5% — X + kS

Sustituyendo en la formula:
AV = 98.5% — 94.22% + (2.4 * 1.4570)
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AV =7.78%
Tabla N°38: Resultados Uniformidad de Unidades de Dosificacion para la
Muestra |4
o Peso de c/Tab
N° Tableta gramos (W) Xi (%) X, — X| X, — X|?
1 0.9118 93.86 0.3644 0.1328
2 0.8942 92.04 2.1760 4.7351
3 0.9292 95.65 1.4267 2.0354
4 0.9083 93.50 0.7247 0.5251
5 0.9158 94.27 0.0473 0.0022
6 0.9234 95.05 0.8297 0.6883
7 0.9176 94.45 0.2326 0.0541
8 0.9300 95.73 1.5090 2.2771
9 0.8917 91.79 2.4334 5.9213
10 0.9314 95.87 1.6531 2.7328
n=10 W, = 0.9153 X =94.22 Y10 =11.3969 |¥,,=19.1044
Valor de Aceptacién
Dado que en este caso X = 94.22%, se utilizo el subcaso b): AV=98.5%- X +kS vy
S=1.4570
AV=T7.78%
Muestra I,

El porcentaje sobre lo rotulado obtenido en el ensayo para la Muestra |, fue de
87.31%. Por lo tanto, para el célculo de X;, A= 87.31%.
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Tabla N°39: Resultados Uniformidad de Unidades de Dosificacion para la

Muestra Io.
N° Tableta Pes;rgriggab X, (%) X, - X| X, — X|2
1 0.8129 87.04 0.2698 0.0728
2 0.8205 87.85 0.5439 0.2959
3 0.8076 86.47 0.8373 0.7011
4 0.8090 86.62 0.6874 0.4725
5 0.8371 89.63 2.3214 5.3887
6 0.8024 85.92 1.3941 1.9435
7 0.8171 87.49 0.1799 0.0324
8 0.8168 87.46 0.1478 0.0218
9 0.8146 87.22 0.0878 0.0077
10 0.8162 87.39 0.0835 0.0070
n=10 Wy, = 0.8154 X =87.31% Y10 =6.5529 Y10 =8.9434
Valor de Aceptacién
Dado que en este caso X = 87.31%, se utiliz6 el subcaso b): AV= 98.5%- X +kS
y S=0.9969
AV=13.58%
Muestra |3

El porcentaje sobre lo rotulado obtenido en el ensayo para la Muestra I3 fue de

91.54%. Por lo tanto, para el célculo de X;, A=91

.54%.

Tabla N°40: Resultados Uniformidad de Unidades de Dosificacion para la

Muestra I3,
N° Tableta Pes;rgrflocgab X, (%) X, - X| X, — X|?
1 1.2263 92.06 0.5187 0.2691
2 1.2136 91.07 0.4645 0.2158
3 1.2245 91.92 0.3836 0.1471
5 1.2345 92.67 1.1343 1.2865
6 1.2202 91.60 0.0608 0.0037
7 1.2181 91.44 0.0969 0.0094
8 1.2109 90.90 0.6373 0.4062
9 1.2193 91.53 0.0068 0.0000
10 1.2181 91.44 0.0969 0.0094
n=10 W, = 1.2194 X=91.54 Y0 =4.1947 Y10 =2.9792
Valor de Aceptacion
Dado que en este caso X = 91.54% se utilizé el subcaso b): AV=98.5%- X +kS vy
S=0.5753
AV=8.34%
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d. Valoracion s

A continuacion, se presentan los célculos de compensacion del estandar
empleado y un ejemplo del calculo realizado para calcular el Contenido de
Ibuprofeno en la muestra |;, ademas se enlistan los resultados obtenidos para
las muestras I, e I3. Las muestras fueron analizadas por duplicado, designando
cada repeticion como ly.1, |12, I2-1, 1222, 131 € l3.2; para calcular el porcentaje sobre
lo rotulado final de las muestras (por ejemplo de la muestra A;) a partir de cada
una de sus dos repeticiones (l;.1, l1-2) se calcularon los porcentajes sobre lo
rotulado individuales de las dos repeticiones y luego se promedio el porcentaje

sobre lo rotulado de ambas.

Calculos generales utilizados para la realizacion de los calculos en las tres

muestras

- Preparacion del Estandar de Ibuprofeno (75.0 pg/mL):

Pureza Real del estandar de Ibuprofeno: 100.80%

Cantidad a pesar de Ibuprofeno del estandar: 7.50 mg=0.0075 g

Compensacién del estandar:

Ya que la pureza del estandar es mayor al 100.0%, no se realiz6é ningun calculo
de compensacion de la cantidad de estandar de trabajo a pesar para obtener la
cantidad de Ibuprofeno requerida. Es decir, la cantidad a pesar de estandar de
trabajo fue de 7.50 mg.

Por otro lado, debido a que la cantidad real pesada de estandar, en la practica
fue de exactamente 7.50 mg, no es necesario calcular la cantidad real de
estandar puro pesado (dicho calculo se realiza cuando la cantidad de estandar
pesado es diferente a 7.50 mg).

Esquema de Dilucién estandar de Ibuprofeno: Ver Anexo N°5.

- El Factor de dilucion para todas las muestras=2000
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Tabla N°41: Resultados de lectura de Absorbancia Soluciones estandar y
muestras de tabletas Valoracion de Ibuprofeno 600 mg.

Identificacién | Absorbancia Concentracion Absorbancia
. Real del
de la muestra | del Estandar 8 muestra
estandar
l11 0.124
l1-5 0.121
5.1 0.113
by 0.130 75 pg/mL 0114
l5.1 0.119
5.0 0.119
Muestra |1

Célculo de Peso promedio de 20 tabletas:
Peso 20 tabletas juntas= 18.4275 g

_ 184275g

0 = 20 tabletas =0.9214 g =921.40 mg = 1 tableta de 600 mg

Calculando peso muestra:

921.40 mg P,, tabletas Ibuprofeno — 600.00 mg de Ibuprofeno
X — 150.00 mg de Ibuprofeno

x = 230.40 mg de muestra = 150.00 mg de Ibuprofeno
Dado que se pes6 exactamente la cantidad de muestra de 230.40 mg, no es
necesario hacer calculos para determinar la cantidad real de Ibuprofeno en el
peso muestra (lo cual se calcula en caso que la cantidad pesada de muestra
sea diferente de 230.40 mg). Lo mismo se aplica, en el resto de muestras,
donde las cantidades pesadas de muestra fueron exactas segun el calculo del

peso muestra de cada una.

- Muestra |1
Cantidad de Ibuprofeno en peso muestra:

CsthAmX 1 mg

mg de Ibuprofeno en peso muestra = A X DmxX 1000pg
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758 % 0.124 1m
mg de Ibuprofeno en peso muestra = —2: ¥ 2000x g
0.130 1000pg

mg de Ibuprofeno en peso muestra = 143.08 mg

Si tomamos en cuenta que el peso muestra real fue de 181.80 mg:

143.08 mg de Ibuprofeno — 230.40 mg de peso muestra
X —  921.40 mg de P,, tabletas

x = 572.20 mg de Ibuprofeno por tableta

Calculo del porcentaje sobre lo rotulado:

600.00 mg de Ibuprofeno — 100%
572.20 mg de Ibuprofeno — X
x = 95.37 % sobre lo rotulado de Ibuprofeno por tableta

- Muestrali,
Los célculos para la determinacion del porcentaje sobre lo rotulado de esta
muestra se realizan del mismo modo que la muestra 1.5,

% sobre lo rotulado de Ibuprofeno por tableta muestral;_, = 93.06%

Calculando el Porcentaje Sobre lo Rotulado promedio de las Muestra l;.; Yy
Muestra |;., para obtener el Porcentaje Sobre lo Rotulado de la Muestra |:

95.37% + 93.06%
2

Porcentaje sobre lo rotulado muestra [, = 94.22 %

Porcentaje sobre lo rotulado muestra [; =

Tabla N°42: Resultados Porcentaje Sobre lo Rotulado de tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

= Pmx * | Pmx real mg de —
Id mx | Py (@) | Pyo(mg) (r%“a) Fr:lg)* Ibuprofeno | %S/R |%S/R
por tableta

I 18.4275 | 921.40 | 230.40 | 230.40 572.20 95.37 94.22
lip 18.4275 | 921.40 | 230.40 | 230.40 558.36 93.06 '

[P% 16.0641 | 803.20 | 200.80 | 200.80 521.52 86.92 8731
[P 16.0641 | 803.20 | 200.80 | 200.80 526.16 87.69 '

I3.1 24.3678 | 1218.40 | 304.60 | 304.60 549.24 91.54 9154

I3, | 24.3678 | 1218.40 | 304.60 | 304.60 549.24 91.54




138

Donde:
Id mx= Identificacion de la muestra; P,y = Peso de 20 tabletas; P,,= Peso

promedio de 20 tabletas; Pmx= Peso muestra; %S/R= Porcentaje sobre lo

rotulado; % S/R= Porcentaje sobre lo rotulado promedio.
* Las cantidades pesadas en la practica, fueron exactas.

Tabla N°43: Resultados Valoracion de tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

L. T2 0,
Ident||f\;|caaec:s|32 dela Especificacion (USP 30) gi?ﬁ;%loo
Iy No menos de 90.0% y no mas de 110.0% 94.22
I de la cantidad declarada de Ibuprofeno 87.31
I3 por tableta (USP 30 (26)) 91.54

e. Friabilidad g
A continuacion se proporcionan los resultados de Porcentaje de pérdida de
peso para el caso de las muestras de tabletas de Ibuprofeno 600 mg, los

calculos han sido realizados de igual manera que en friabilidad de tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Tabla N°44: Resultados obtenidos Peso inicial y Peso final para la prueba de
Friabilidad de tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Identificacion de Peso inicial Peso Final %Pérdida de
la Muestra P) (@) (Py) (9) peso
I, 9.2754 9.2467 0.31
l, 8.0565 8.0546 0.02
I3 12.1899 12.1673 0.19

f. Aparienciag
A continuacién se proporcionan los resultados obtenidos en la prueba de

Apariencia para las tabletas de Ibuprofeno 600 mg.
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Tabla N°45: Resultados de Apariencia Muestra l; I, el

Identificacion NUmero
de Parametro de Apariencia
muestra Tabletas
Brillantez 5 Brillantez unifqrme
15 Brillantez no uniforme
Homogeneidad: no se observan
Muestra I, 1 irregularidades en los bordes, ni

Homogeneidad deformaciones, grietas o hendiduras,
sticking o pegado.
Irregularidades en los bordes y/o

19 deformaciones y/o sticking leve
Brillantez 20 No poseen
No se observan irregularidades en los
Homogeneidad 12 bordes, ni deformaciones, grietas o
Muestra I, ; L
hendiduras, sticking o pegado.
8 Leves Irregularidades en los bordes
Brillantez 20 No poseen
Muestra I _Homoge_ne|dad: no se observan_
. irregularidades en los bordes, ni
Homogeneidad 20 . ) .
deformaciones, grietas o hendiduras,
sticking o pegado.
g. Colorg

A continuacién se proporcionan los resultados obtenidos en la prueba de Color

para las tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Tabla N°46: Resultados de Color Muestra I, > € |s.

Marca Numero de Tabletas Color
1 Blanco con un punto color rosa
I, 6 Blanco con dos puntos color beige
13 B_Ian_co _homogéneamente
distribuido
1 Blanco con un punto color negro
I, 19 Blanco homogéneamente
distribuido
I, 20 C_ele_ste_ claro homogéneamente
distribuido

h. Forma,
A continuacion se proporcionan los resultados obtenidos en la prueba de Forma

para las tabletas de lbuprofeno 600 mg.
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Tabla N°47: Resultados de Forma Muestra Iy, I y Is.

Marca Numero de Tabletas Forma
I4 20 Oblonga
I, 20 Oblonga
I3 20 Oblonga

i. Dimensionesg,

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en la prueba de
Dimensiones para las tres marcas de tabletas de Ibuprofeno 600 mg
analizadas. Se proporciona un ejemplo de calculo para cada criterio y de los
limites de aceptabilidad para el caso de la muestra I;, luego se enlistan los

resultados obtenidos para las demas muestras.

Muestra I3
Largo
Sumatoria de Largo de 20 tabletas= 378.1 mm

T _ Sumatoria de Largo de 20 tabletas (mm) 3781 mm 189
arge = 20 tabletas ~ 20 tabletas o™

Tenemos segun la especificacién de Largo: 18.9 mm+ 2%

189 mmdeLargo — 100%
X - 2%

x = 0.4 mm de Largo
Entonces: 18.9 mm+ 0.4 mm

Limite superior= 18.9 mm+ 0.4 mm =19.3 mm

Limite inferior = 18.9 mmz 0.4 mm = 18.5 mm

Ancho
Sumatoria de Ancho de 20 tabletas= 378.1 mm

Sumatoria de Ancho de 20 tabletas (mm)  174.5 mm
20 tabletas 20 tabletas

Ancho = = 8.7 mm



Tenemos segun la especificacion de Ancho: 8.7 mm+ 2%
8.7 mmde Ancho - 100 %

Entonces: 8.7 mm+ 0.2 mm

X

- 2%

x = 0.2 mm de Ancho

Limite superior= 8.7 mm+ 0.2 mm = 8.9 mm

Limite inferior = 8.7 mmz 0.2 mm = 8.5 mm

Espesor

Sumatoria de Espesor de 20 tabletas= 145.0 mm

Espesor =

Sumatoria de Espesor de 20 tabletas (mm)  145.0mm

20 tabletas 20 tabletas

Espesor = 7.3 mm de Espesor

Tenemos segun la especificacion de Espesor: 7.3 mm+ 10%

Entonces: 7.3 mm+ 0.7 mm

7.3 mm de espesor - 100 %

X

- 10%

x = 0.7 mm de espesor de Tableta

Limite superior= 7.3 mm + 0.7 mm = 8.0 mm

Limite inferior=7.37 0.7 mm = 6.6 mm
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Tabla N°48: Resultados Dimensiones (Largo, Ancho y Espesor) tabletas de

Ibuprofeno 600 mg Muestra I

N Largo | Ancho | Espesor Rangos de aceptacién
Tableta | (mm) (mm) (mm) 9 P
1 18.9 8.7 7.2
R
: : : Rango de aceptacion: 18.9 mm+ 0.4 mm
g 123 gs ;g Limite superior= 18.9 mm+ 0.4 mm =19.3 mm
6 18.9 8.7 73 Limite inferior = 18.9 mmz 0.4 mm = 18.5 mm
7 18.9 8.7 7.3
8 19.0 8.7 7.3




Tabla N°48: Continuacion.
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N Largo | Ancho | Espesor Rangos de aceptacion
Tableta | (mm) (mm) (mm)
9 18.9 8.8 7.2
10 18.9 8.7 7.1
11 18.9 8.8 7.3 Ancho
12 18.9 8.7 7.3 Rango de aceptacién: 8.7 mm+ 0.2 mm
5: 128 g; ;i Limite superior= 8.7 mm + 0.2 mm = 8.9 mm
15 18.9 87 73 Limite inferior =8.7 1 0.2 mm = 8.5 mm
16 18.9 8.7 7.3
17 18.9 8.7 7.2 Espesor
18 18.8 87 74 Rango de aceptacion: 7.3 mm+ 0.7 mm
19 18.9 8.7 7.3 Limite superior= 7.3 mm + 0.7 mm = 8.0 mm
20 18.9 8.7 7.3 Limite inferior=7.317 0.7 mm = 6.6 mm
Sumatoria | 378.1 174.5 145.0
Promedio 18.9 8.7 7.3
Muestra I,

Tabla N°49: Resultados Dimensiones (Largo, Ancho y Espesor) tabletas de

Ibuprofeno 600 mg Muestra I

N Largo | Ancho | Espesor Rangos de aceptacién
Tableta (mm) (mm) (mm)
1 19.0 9.0 5.5
2 19.0 9.0 5.4
3 19.0 9.0 5.6
4 19.0 9.0 5.4
5 19.0 9.0 55 Largo
6 19.0 8.9 >.6 Rango de aceptacion: 19.0 mm= 0.4 mm
7 19.0 8.9 54 Limite superior=19.0 mm+ 0.4 mm =19.4 mm
8 19.0 9.0 55 Limite inferior = 19.0 mmz 0.4 mm = 18.6 mm
9 19.0 9.0 55 Ancho
10 19.0 9.0 5.5
11 19.0 9.0 55 Rango de aceptacion: 9.0 mm+ 0.2 mm
12 19.0 9.0 5.4 Limite superior=9.0 mm + 0.2 mm = 9.2 mm
13 190 90 55 Limite inferior =9.07 0.2 mm = 8.8 mm
14 19.1 9.0 5.5
15 19.0 9.0 5.4
16 19.0 9.0 5.4
17 19.0 9.0 5.4
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Tabla N°49: Continuacion.
N Largo | Ancho | Espesor Rangos de aceptacion
Tableta | (mm) (mm) (mm) 9 P
18 19.0 9.0 5.5 Espesor
19 19.0 9.0 5.4
20 19.0 9.0 5.5 Rango de aceptacion: 5.5 mm+ 0.6 mm
Sumatoria| 380.1 179.8 109.4 Limite superior=5.5 mm + 0.6 mm = 6.1 mm
Promedio| 19.0 9.0 5.5 Limite inferior=5.51 0.6 mm = 4.9 mm
Muestra |3

Tabla N°50: Resultados Dimensiones (Largo, Ancho y Espesor) tabletas

Ibuprofeno 600 mg Muestra I,

de

N° Largo | Ancho | Espesor 2

Tableta (mrgr]\) (mm) (r?\m) Rangos de aceptacién
2 22.2 8.1 7.2
3 22.1 8.2 7.2
4 22.2 8.1 7.2 Largo
5 22.1 8.0 7.2 .
6 22 1 8.1 72 ) R_ango de_aceptamon: 22.1 mm#% 0.4 mm
7 22 1 8.1 72 L|,m|_te gupe.nor: 22.1 mm+ 0.4 mm =22.5 mm
) 221 S1 71 Limite inferior = 22.1 mmz 0.4 mm = 21.7 mm
9 22.1 8.1 7.2
10 22.1 8.0 7.2
11 22.1 8.1 7.2 Ancho
ig ;;i g(l) ;; Rango de aceptacion: 8.1 mm4+ 0.2 mm

- - - Limite superior= 8.1 mm + 0.2 mm = 8.3 mm

14 22.1 8.1 1.2 Limite inferior=8.17 0.2 mm =7.9 mm
15 22.1 8.1 7.2 ’ ) )
16 22.1 8.0 7.1
17 22.2 8.1 7.2 Espesor
18 22.1 8.1 7.2 Rango de aceptacién: 7.2 mm+ 0.7 mm
19 22.1 8.0 7.2 Limite superior=7.2 mm + 0.7 mm = 7.9 mm
20 . 22.1 8.1 7.1 Limite inferior =7.27 0.7 mm = 6.5 mm

Sumatoria| 442.4 161.6 143.7

Promedio 22.1 8.1 7.2

j. Durezag,

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en la prueba de Dureza

para las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg analizadas.
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Tabla N°51: Resultados Dureza tabletas de Ibuprofeno Muestra I I e I3,

N° Tableta Dureza N° Tableta Dureza N° Tableta Dureza
muestra A; kg/Fuerza muestra A, | kg/Fuerza | muestra A; | kg/Fuerza
1 12.0 1 9.0 1 15.0
2 11.5 2 10.5 2 15.0
3 10.5 3 9.0 3 15.0
4 11.5 4 10.5 4 15.0
5 11.0 5 8.0 5 15.0
6 11.5 6 12.0 6 14.0
7 10.0 7 12.0 7 15.0
8 10.0 8 9.0 8 15.0
9 11.0 9 9.5 9 15.0
10 11.0 10 10.0 10 15.0
11 11.0 11 9.0 11 15.0
12 11.5 12 9.5 12 15.0
13 10.0 13 8.5 13 15.0
14 9.0 14 10.0 14 15.0
15 11.5 15 12.0 15 15.0
16 9.0 16 7.5 16 15.0
17 12.0 17 10.5 17 15.0
18 10.5 18 8.5 18 15.0
19 11.5 19 11.5 19 15.0
20 12.0 20 11.0 20 15.0

5.3.2.2. Interpretacion de Resultados del Analisis fisicoquimico

a. Identificacién de Ibuprofenogs

Para la realizacion de esta prueba se empled el medio de dilucién basico que
indica el libro de referencia..sy El espectro Ultravioleta de las muestras fue
comparado contra el del Estandar para corroborar la identidad del principio
activo en las muestras. (Ver Anexo N° 2 Espectros de Absorcion)

La identificacion se realiz6 por duplicado, designando las repeticiones como

l1-1, l1-2, 121, l2-2, 131 Y 32

Interpretacion de Resultados Muestraly, o e l3

En el Anexo N°2, en las Figuras N°40, N°43 y N°46 se observa que los
espectros de cada una de las muestras coinciden con el espectro del estandar
de Ibuprofeno; presentando un maximo de absorcion a 273 nm

aproximadamente como se indica en la referencia bibliografica utilizadas, por lo
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tanto, se puede concluir que el principio activo presente en las muestras |4, |, e
I3 de tabletas analizadas es efectivamente lbuprofeno y cumplen con este
parametro. (Ver Anexo N°2 para los espectros individuales de cada una de las

muestras).

b. Disolucion g
El método de Disolucion aplicado fue el propuesto por la USP edicion 30..¢ De
los resultados obtenidos en la prueba de Disolucion para cada una de las tres
marcas se presentan las interpretaciones respectivas.

tabletas de

Tabla N°52: Resultados

Muestra I e Io; Q= 80%.

prueba Disolucion Ibuprofeno

Identificacién | Tableta Absorbancia | Concentraciéon | Absorbancia % Ibuprofeno
muestra N° Regl del Regl del de la Disuelto
estandar estandar muestra
1 0.562 89.41
2 0.569 90.52
I 3 0.581 92.43
4 0.591 94.02
5 0.585 93.07
6 0.565 89.89
1 0.627 13.3 pg/mL 0607 9657
2 0.600 95.45
l, 3 0.593 94.34
4 0.611 97.20
5 0.599 95.30
6 0.604 96.09

Tabla N°53: Resultados prueba Disolucion tabletas de Ibuprofeno Muestra I3;

Q= 80%.
Identificacion | Tableta Absorbancia | Concentracion | Absorbancia % Ibuprofeno
o Real del Real del de la .
muestra N ! ! Disuelto
estandar estandar muestra

1 0.505 80.34

2 0.511 81.30

I3 3 0.627 13.3 pg/mL 0.545 86.70

4 0.506 80.50

5 0.512 81.45
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Tabla N°53: Continuacion.

. ., Absorbancia | Concentracion | Absorbancia
Identificacion Tabloeta Real del Real del de la %Ib_uprofeno
muestra N ! 8 Disuelto

estandar estandar muestra

6 0.538 85.59

7 0.497 79.07

8 0.533 84.80

l3 9 0.627 13.3 ug/mL 0.564 89.73

10 0.553 87.98

11 0.541 86.07

12 0.544 86.55

Promedio -- -- 84.17

Interpretacion del Resultado

Dado que tanto para las marcas I; e I, ninguna tableta obtuvo un porcentaje
disuelto inferior a Q+5%= 85%, como se ve en la tabla N°52, se puede concluir
gue las dos marcas Cumplen con el criterio de Disolucion S;.

Por otro lado para la marca I3 (Ver tabla N°53) el promedio de porcentaje
disuelto de Ibuprofeno de las 12 tabletas es mayor que Q (80.0%) y ninguna
unidad obtuvo un porcentaje disuelto inferior a Q-15%=65%, por lo tanto se
puede concluir que las tabletas de la Muestra I3 Cumplen con el criterio de
Disolucion S,.

Debido a que las tres marcas cumplen con el criterio de Disolucion, las tabletas
tendran una buena disponibilidad para ejercer su efecto farmacoldgico.

c. Uniformidad de unidades de dosificacion lbuprofeno tabletas 600 mgs
Se utiliz6 el método de Variacion de peso que propone la USP 30, debido a
qgue la muestra |, posee cubierta de pelicula mientras que las muestras I, e I3
son tabletas sin cubierta; ademas porque las tres poseen una cantidad de
principio activo superior a 25 mg (600 mg de Ibuprofeno/tableta). (Ver Anexo
N°10) (Ver Tabla N°8 Aplicacién de pruebas de Uniformidad).

La prueba se realiz6 por duplicado, codificando las muestras como I, l12, l21,

I2-2, I3-1, I3-2. De los resultados obtenidos de Valor de Aceptacion en la prueba de
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Uniformidad de unidades de dosificacion para cada una de las tres marcas a
continuacion se presenta la interpretacion de resultados. Los célculos fueron
realizados utilizando hojas de célculo de Microsoft Excel. Se realiz6 un estandar

de una concentracion similar a la de las muestras.

Tabla N°54: Resultados Uniformidad de Unidades de Dosificacion por Variacion

de Peso para tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Identificacion de Especificacion Valor de Aceptacion
la muestra (USP 30) obtenido (AV) (%)
Iy El Valor de Aceptacion 7.78
I AV debe ser Oa L, 13.58
I3 (15.00%) 8.34

Interpretacion de Resultados:

Dado que el valor de aceptacion (AV) para las tres marcas de tabletas de
Ibuprofeno 600 mg, es menor que L;%(15.0%) (Ver tabla N°54), se puede decir
gue estas cumplen con Uniformidad de unidades de dosificacién por variacion
de peso. Por lo tanto, poseen una cantidad de principio activo distribuido

uniformemente en el lote.

d. Valoracion de Ibuprofeno tabletas 600 mgs

A continuacion se presentan los resultados de Porcentaje sobre lo rotulado de
tabletas de Ibuprofeno 600 mg. Las muestras se analizaron por duplicado,
designando cada repeticion como li.1, l12, |21, lo2, 131 € I32. Para calcular el
porcentaje sobre lo rotulado final de las muestras (por ejemplo para la muestra
[1) a partir de cada una de las dos repeticiones (I1.1, l1-2), se calcularon los
porcentajes sobre lo rotulado individuales de las repeticiones y luego se

promedio el porcentaje sobre lo rotulado de ambas.
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Tabla N°55: Resultados de Valoracion de tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

— 5
:jdeelnatlli/lliaezgz Especificacion (USP 30) I/;f)?:lgzloo
Iy No menos de 90.0% y no mas de 94.22
Iy 110.0% de la cantidad declarada de 87.31
I3 Ibuprofeno por tableta (USP 30 (2) 91.54

Interpretacion del Resultado:

La declaracion de potencia de las tabletas de Ibuprofeno establece que deben
contener no menos de 90.0% y no mas de 110.0% de la cantidad declarada por
tableta. Los resultados obtenidos para las marcas |, e I3 estan dentro de este
rango (Ver tabla N°55), por lo tanto cumplen con la declaracion de potencia, lo
cual nos indica que poseen la cantidad de principio activo declarado por tableta.
En cuanto a la marca |, con un 87.31% de Ibuprofeno por tableta, esta fuera de
la especificacién, por lo tanto, se puede concluir que no cumple con la
declaracion de potencia y no posee la cantidad de principio activo declarado por
tableta. Relacionando este resultado con el valor de aceptacién obtenido para
esta marca I, (AV=13.58%), se puede observar que es la que posee una mayor
variacion del contenido de Ibuprofeno por tableta con respecto a las marcas I,
(AV=7.78%) e |3 (AV=8.34%), las cuales si cumplen con la declaracion de
potencia, esta variabilidad en el contenido de principio activo puede afectar en

el resultado obtenido.

e. Friabilidad

A continuacion se presentan los resultados e interpretacion de resultados de
Friabilidad de tabletas de Ibuprofeno 600 mg, la cual fue realizada una vez por
cada una marcas analizadas debido a que cumplieron la especificaciéon en la

primera prueba.
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Tabla N°56: Resultados Prueba Friabilidad de tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Identificacion de e %Pérdida
la Muestra Especificacion (USP 30) de peso

Iy | o de vérdid 0.31
El porcentaje de pérdida 0.02

> no debe ser mayor al 1%
5 0.19

Interpretacion del resultado:

Dado que el Porcentaje de pérdida de peso obtenido en las tres marcas
analizadas de Ibuprofeno 600 mg es inferior a 1% (Ver tabla N°56), se puede
concluir que cumplen con el criterio de Friabilidad. Estos resultados nos indican
gue las tabletas poseen una buena resistencia al desgaste sufrido durante la

manipulacion, envasado y transporte.

f. Aparienciag
A continuacion se proporciona la interpretacion de los resultados obtenidos en
la prueba de Apariencia para las tabletas de Ibuprofeno 600 mg. Ver tabla N°45,

para Resultados de Apariencia.

Interpretacion de Resultados

i Brillantez
En la marca |, se encontraron 15 tabletas que no poseian una brillantez

uniforme, por lo tanto esta marca No Cumplen con el criterio de Brillantez. Por
otro lado, las marcas |, e I3 no poseian Brillantez, pero esto se considera como
una caracteristica de estas tabletas, por lo tanto el criterio de Brillantez no

aplica en este caso.

i Homogeneidad
En las muestras |, e I, se observaron tabletas con irregularidades en los bordes,

deformaciones, grietas o hendiduras, sticking o pegado, por lo tanto se puede

concluir que las Muestras |; e I, No Cumplen con el criterio de Homogeneidad.
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Por otro lado, para la muestra I3 ninguna tableta presento irregularidades en los
bordes, deformaciones, grietas o hendiduras, sticking o pegado, por lo tanto se

puede concluir que la Muestra I3 Cumple con el criterio de Homogeneidad.

Segun estos resultados, las tabletas muestra I; No Cumplen con los criterios de
Brillantez ni con el de Homogeneidad, por lo tanto, No Cumple con el parametro
de Apariencia. La muestra I, No Cumple con el criterio de Homogeneidad,
entonces se puede concluir que No Cumple con el criterio de Apariencia. La
muestra I3 Cumple con el criterio de Homogeneidad, entonces se puede concluir
gue Cumple con el criterio de Apariencia.

Las irregularidades en los bordes observadas en las tabletas fueron leves, se
consideran estos como defectos menores o estéticos, que no afectan la
cantidad de principio activo en las tabletas; pueden deberse al envasado y

transporte.

g. Colorg,
A continuacion se proporciona la interpretacion de los resultados obtenidos en
la prueba de Color para las tabletas de Ibuprofeno 600 mg. Ver tabla N°46 para

Resultados de Color.

Interpretacion de Resultados

En la muestra I; se encontraron 7 tabletas con puntos beige o rosa, por lo tanto
se puede concluir que las tabletas Muestra I; No Cumplen con el criterio de
Color. En la muestra I, se encontrdé una tableta con un punto de color negro, por
lo tanto se puede concluir que las tabletas muestra I, No Cumplen con el criterio
de Color. Por otro lado en las tabletas de la marca I3 se encontré un color
celeste claro homogéneamente distribuido en toda la superficie de la tableta sin
presencia de puntos ni manchas en ninguna de las tabletas, por lo tanto las

tabletas de la muestra I3 Cumplen con el criterio de Color.
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Los puntos o manchas de colores encontrados en las tabletas muestra I; e I,
pueden ser indicativo de contaminacién cruzada durante el proceso de
manufactura, mal mezclado de los componentes de la formulacién, suciedad de
la tableteadora, mezcladora, resultado de reacciones de degradacion o
inestabilidad microbioldgica; segun lo establecido por la Normativa Internacional
ISO-2859-1:1999 Procedimientos de Muestreo para la Inspeccién por atributos,
con un defecto critico encontrado el lote debe ser rechazado, esta Normativa
tiene correspondencia con el Manual de normas técnicas de calidad, Guia
técnica de Analisis tercera revision Bogota 2002, que define manchas en
tabletas como defecto critico por lo tanto estos lotes deben ser rechazados.
Debido a esto, es necesario que los entes nacionales responsables de la
verificacion de la calidad de los medicamentos realicen vigilancia continua con
el fin de verificar estos errores y tomar las medidas necesarias del caso, para lo
cual es necesario que se analicen tabletas del mismo lote adquiridas en otras
farmacias, para determinar si es un problema de mal almacenamiento en la
farmacia o del lote en si. También es recomendable que se realicen analisis de
estas muestras por métodos mas selectivos, como HPLC, para detectar si en
realidad se trata de productos de degradacién peligrosos y ademas se debe

realizar las pruebas de sustancias relacionadas establecidas en la monografia.

h. Forma,,

A continuacién se proporciona la interpretacion de resultados obtenidos en la
prueba de Forma para las tabletas de Ibuprofeno 600 mg. Ver tabla N°47 para
Resultados de Forma.

Interpretacion de Resultados
Dado que todas las muestras de tabletas I, |, e I3 presentaron una forma
Oblonga similar entre si, se puede concluir que Cumplen con el criterio de

Forma.
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i. Dimensiones (Largo, Ancho y Espesor)q
Se presentan la interpretacién de los resultados obtenidos en la prueba de
Dimensiones para las tres marcas de tabletas de lbuprofeno 600 mg

analizadas. Ver tablas N°48, N°49 y N°50 para Resultados de Dimensiones.

Interpretacion de resultados
Las tres marcas de tabletas de Ibuprofeno 600 mg Cumplen con los criterios de
Largo, Ancho y Espesor ya que ninguna tableta esta fuera de los limites de

aceptacion calculados.

j. Durezag,
Se presenta la interpretacion de los resultados obtenidos en la prueba de
Dureza para las tres marcas de tabletas de Ibuprofeno 600 mg analizadas. Ver
tabla N°51.

Interpretacion de resultados

Las tres marcas de tabletas de Ibuprofeno 600 mg Cumplen con el criterio de
Dureza dado que ninguna requiri6 menos de 3 Kg/F para ser rota, que es la
fuerza minima requerida. La dureza es un parametro que esta relacionado con
la friabilidad de las tabletas e indican la resistencia de las mismas a no sufrir
guebramiento o desgaste por friccion durante las operaciones de manufactura,

envasado y transporte.
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Informes de Analisis tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Ibuprofeno (1)

Tabletas

Caja con 10 Blisters por
10 tabletas cada uno

N° de Lote Procedencia Fec_ha d.? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Caplin Point
P480811 Laboratories Ltd. India 08/2011 07/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

UspP 30(26), Cl a I’(;{Q),@é|8l’ﬂb0(7)

de dosificacion

Descripcion

Tabletas oblongas de color blanco con una de las caras ranurada por el centro.
Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco con rayas gris/azul

con letra color negro.

Cada Tableta contiene:
Ibuprofeno BP 600 mg

Determinaciones Especificaciones Resultados
- Ildentificacion .
Espectrofotometria Ultravioleta El espectro de absorcion de la muestra debe Conforme

Visible

ser similar al del estandar.

- Disolucién

Cumple con S;: Ninguna de las 6 unidades es
menor que Q+5%(85%)

Tableta 1= 89.41%
Tableta 2= 90.52%
Tableta 3=92.43%
Tableta 4= 94.02%
Tableta 5=93.07%
Tableta 6=89.89%

- Uniformidad de Unidad de
Dosis
Variacion de peso (USP 30 (2¢)

Se cumplen los requerimientos si el valor de
aceptacion (AV) de las 10 unidades es menor
oigual a L1 %(15.0%)

AV=7.78%

- mg de Ibuprofeno por tableta

No menos de 540 mg y no mas de 660 mg
por tableta

565.28 mg/tableta

- Porcentaje sobre lo rotulado

No menos de 90% y no mas de 110% de la
cantidad rotulada de Ibuprofeno

94.22%

Fecha de Anélisis

20/08/2012

Fecha de Emision

21/08/2012

Observaciones: La Farmacopea de Los Estados Unidos de América
edicion 306, establece que para la identificacion de Ibuprofeno tabletas
se puede emplear el método de Cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) y Espectrofotometria infrarrojo, sin embargo esta se realizd

mediante Espectrofotometria Ultravioleta Visible.

Se rechaza el lote

P480811 debido a que no cumple con todas las pruebas de calidad
fisicoquimica evaluadas, presentando defectos criticos en el color de las

tabletas.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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Tabla N°57: Continuacion.

Identificacion de la muestra Forma Farmacéutica Presentacion
Caja con 10 Blisters por
Ibuprofeno (1) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia FFec_ha d_(? Fecha de vencimiento
abricacion
Caplin Point
P480811 Laboratories Ltd. India 08/2011 07/2014

Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta N de dosificacion

P Visible UspP 30(26), Cl a I’(;{Q),@O|Smb0(7)

Descripcion

Cada Tableta contiene:

Tabletas oblongas de color blanco con una de las caras ranurada por el centro. Ibuprofeno BP 600 mg

Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco con rayas gris/azul
con letra color negro.

Determinaciones Especificaciones Resultados
- Friabilidad La pérdida de peso no debe ser mayor al 1% 0.31%
- Apariencia
Brillantez . N Debe cumpl!r requerimientos No Conforme
Homogeneidad de la superficie Debe cumplir requerimientos
- Color Debe cumplir requerimientos No Conforme
- Forma Debe cumplir requerimientos Conforme

- Dimensiones

Los valores individuales de Largo de 18.8 mmi 19.0 mm

Largo 20 unidades se encuentran en el rango de
largo promedio de 20£2%
Anch Los valores individuales de Ancho de
cne 20 unidades se encuentran en el rango de 8.7mm-- 8.8 mm
ancho promedio de 20+2%
Espesor Los \_/alores individuales del espesor de 7 1mmi 7.4 mm
20 unidades se encuentran en el rango del ' )
espesor 20+10%
- Dureza Ninguna de las 20 unidades tiene dureza 9.0 12.0 kg/F
menor a 3Kgf
Fecha de Analisis Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados
20/08/2012 Unidos de América edicion 30, establece el uso del método por HPLC,
Fecha de Emision sin embargo se utilizd el método espectrofotométrico empleando el
medi o de dil uci - n @d.nSe rechazd el lote rP4808114
21/08/2012 debido a que no cumple con todas las pruebas de calidad fisicoquimica

evaluadas, presentando defectos criticos en el color de las tabletas.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 10 Blisters por

Ibuprofeno (l2) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Laboratorios FARDEL.
B110914 El Salvador 08/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

UspP 30(26), Cl a I’(;{Q),@é|8l’ﬂb0(7)

de dosificacion

Descripcion

Tabletas oblongas de color blanco con una de las caras ranurada por el centro.
Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco y verde con letra

Cada Tableta contiene:
|l buprofenoéé

color negro.
Determinaciones Especificaciones Resultados
- ldentificacién .
Espectrofotometria El espectro de absorcion de la muestra debe Conforme

Ultravioleta Visible

ser similar al del estandar.

- Disolucién

Cumple con Si: Ninguna de las 6 unidades es
menor que Q+5%(85%)

Tableta 1= 96.57
Tableta 2= 95.45%
Tableta 3= 94.34%
Tableta 4= 97.20%
Tableta 5=95.30%
Tableta 6=96.09%

- Uniformidad de Unidad de
Dosis
Variacion de peso (USP 30 (2¢)

Se cumplen los requerimientos si el valor de
aceptacion (AV) de las 10 unidades es menor
oigual a L1 %(15.0%)

AV=13.58%

- mg de Ibuprofeno por tableta

No menos de 540 mg y no mas de 660 mg
por tableta

523.84 mg/tableta

- Porcentaje sobre lo rotulado

No menos de 90% y no mas de 110% de la
cantidad rotulada de Ibuprofeno

87.31%

Fecha de Analisis

14/08/2012

Fecha de Emisién

21/08/2012

Observaciones: La Farmacopea de Los Estados Unidos de América
edicion 306, establece que para la identificacion de Ibuprofeno tabletas
se puede emplear el método de Cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) y Espectrofotometria infrarrojo, sin embargo esta se realizo
mediante Espectrofotometria Ultravioleta Visible. Se rechaza el lote
B110914 debido a que no cumple con todas las pruebas de calidad
fisicoquimica evaluadas, presentando defectos criticos en el color de las
tabletas y el porcentaje sobre lo rotulado de Ibuprofeno.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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Tabla N°58: Continuacion.

Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica Presentacion

Caja con 10 Blisters por

Ibuprofeno (l2) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Laboratorios FARDEL.
B110914 El Salvador 08/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta

Visible

de dosificacion
UspP 30(26), Cl a I’(;{Q),@é|8l’ﬂb0(7) st :

Descripcion Cada Tableta contiene:

Tabletas oblongas de color blanco con una de las caras ranurada por el centro.
Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco y verde con letra

|l buprofenoéé

color negro.
Determinaciones Especificaciones Resultados
- Friabilidad La pérdida de peso no debe ser mayor al 1% 0.02%
- Apariencia
Brillantez Debe cumplir requerimientos

Homogeneidad de la superficie

Debe cumplir requerimientos No Conforme

- Color

Debe cumplir requerimientos No Conforme

- Forma

Debe cumplir requerimientos Conforme

- Dimensiones

Los valores individuales de Largo de

Largo ) 19.0 mmi 19.1 mm
20 unidades se encuentran en el rango de
largo promedio de 20+2%

Ancho Los valores individuales de Ancho de .
20 unidades se encuentran en el rango de 8.9mmi 9.0mm
ancho promedio de 20+2%
Los valores individuales del espesor de

Espesor 20 unidades se encuentran en el rango del 5.4mmi 5.6 mm
espesor 20+10%

- Dureza Ninguna de las 20 unidades tiene dureza 7.5112.0 kg/F

menor a 3Kgf

Fecha de Anélisis

14/08/2012

Fecha de Emision

21/08/2012

Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados
Unidos de América edicion 30, establece el uso del método por HPLC,
sin embargo se utiliz6 el método espectrofotométrico empleando el
medi o de dil uci - n .dgnSeirechazh el low B11@L4s
debido a que no cumple con todas las pruebas de calidad fisicoquimica
evaluadas, presentando defectos criticos en el color de las tabletas y el
porcentaje sobre lo rotulado de Ibuprofeno.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
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INFORME DE ANALISIS DE RESULTADOS MUESTRA I3

Tabla N°59: Informe de Analisis de resultados muestra I3,

Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica Presentacion

Caja con 5 Blisters por

Ibuprofeno (l3) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d.? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Corporacién Bonima,
11020029 S A. El Salvador 01/2011 01/2013

Método de Andlisis

Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

USP 3006, C | a r (dg)eColsmbog) de dosificacion

Descripcion Cada Tableta contiene:

Tabletas oblongas de color celeste claro, con una de las caras ranurada por el
centro y con las iniciales IB. Contenidas en un blister color dorado/plateado, en
caja color blanco y azul con letra color negro y azul.

|l buprofenoéé

Determinaciones

Especificaciones Resultados

- ldentificacién
Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

El espectro de absorcion de la muestra debe

e , Conforme
ser similar al del estandar.

- Disolucién

Tableta 1= 80.34%
Tableta 2= 81.30%
Tableta 3= 86.70%
Tableta 4= 80.50%
Tableta 5=81.45%
Cumple con Sy el promedio de las 12 Tableta 6=85.59%
unidades (S1+S) no es menor que Q (80%) y Tableta 7= 79.07%
ninguna unidad es menor que Q-15%(65%) Tableta 8= 84.80%
Tableta 9=89.73%
Tableta 10=87.98%
Tableta 11= 86.07%
Tableta 12= 86.55%
Promedio= 84.17%

- Uniformidad de Unidad de
Dosis
Variacién de peso (USP 30 (26))

Se cumplen los requerimientos si el valor de
aceptacion (AV) de las 10 unidades es menor AV=8.34%
oigual a L1 %(15.0%)

Fecha de Anélisis

20/08/2012

Fecha de Emisién

21/08/2012

Observaciones: La Farmacopea de Los Estados Unidos de América
edicion 306, establece que para la identificacion de Ibuprofeno tabletas
se puede emplear el método de Cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) y Espectrofotometria infrarrojo, sin embargo esta se realizd
mediante Espectrofotometria Ultravioleta Visible. Se acepta el lote
11020029 debido a que cumple con todas las pruebas de calidad
fisicoquimica evaluadas.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 5 Blisters por

Ibuprofeno (l3) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Corporacién Bonima,
11020029 S A. El Salvador 01/2011 01/2013

Método de Andlisis

Bibliografia

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

UspP 30(26), Cl a I’(;{Q),@é|8l’ﬂb0(7)

Contenido por unidad
de dosificacion

Descripcion

Tabletas oblongas de color celeste claro, con una de las caras ranurada por el
centro y con las iniciales IB. Contenidas en un blister color dorado/plateado, en
caja color blanco y azul con letra color negro y azul.

Cada Tableta contiene:
Ibuprofeno,,,,,,, 600 mg

Determinaciones

Especificaciones

Resultados

- mg de Ibuprofeno por tableta

No menos de 540 mg y no mas de 660 mg
por tableta

549.24 mg/tableta

No menos de 90% y no mas de 110% de la

- I 0,

Porcentaje sobre lo rotulado cantidad rotuiada de Ibuprofeno 91.54%

- Friabilidad La pérdida de peso no debe ser mayor al 1% 0.19%

- Apariencia

Brillantez Debe cumplir requerimientos Conforme

Homogeneidad de la superficie Debe cumplir requerimientos

- Color Debe cumplir requerimientos Conforme

- Forma Debe cumplir requerimientos Conforme

Fecha de Anélisis

20/08/2012

Fecha de Emision

21/08/2012

Observaciones:

Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados Unidos de América
edicion 30, establece el uso del método por HPLC, sin embargo se
utilizé el método espectrofotométrico empleando el medio de dilucion

indicado

q1d) Se@depta ekleted14020029 debido a que cumple

con todas las pruebas de calidad fisicoquimica evaluadas.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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Tabla N°59: Continuacion.

Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 5 Blisters por

Ibuprofeno (l3) Tabletas 10 tabletas cada uno
o . Fechade .
N° de Lote Procedencia Fabricacion Fecha de vencimiento
Corporacién Bonima,
11020029 S A El Salvador 01/2011 01/2013

Método de Anélisis

Bibliografia

Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

USP 30¢¢), C 1 a r dg),eColembo(

de dosificacion

Descripcion

Cada Tableta contiene:

Tabletas oblongas de color celeste claro, con una de las caras ranurada por el |8 Ul bupr of eng
centro y con las iniciales IB. Contenidas en un blister color dorado/plateado, en | M9
caja color blanco y azul con letra color negro y azul.

Determinaciones

Especificaciones

Resultados

- Dimensiones

Largo

Ancho

Espesor

Los valores individuales de

largo promedio de 20+£2%

Los valores individuales de
ancho promedio de 20+2%
Los valores individuales del

espesor 20+10%

Largo de
20 unidades se encuentran en el rango de

Ancho de
20 unidades se encuentran en el rango de

espesor de
20 unidades se encuentran en el rango del

22.1 mmi 22.5 mm

8.0 mmi 8.1mm

7.1mmi 7.2 mm

- Dureza

Ninguna de las 20 unidades tiene dureza

menor a 3Kgf

14.0115.0 kg/F

Fecha de Analisis

20/08/2012

Fecha de Emision

21/08/2012

Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados
Unidos de América edicion 30, establece el uso del método por HPLC,
sin embargo se utilizd el método espectrofotométrico empleando el

medi o de diluci

dsrd acepaadeblotee1i 020029

debido a que cumple con todas las pruebas de calidad fisicoquimica

evaluadas.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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Tabla N°60: Resumen de Resultados de Analisis de Control de Calidad Fisicoquimico para tabletas

Marca
; Met0d0|0gia Aq A, Az I I I3
Parametros
o Espectrofotometria UV
Identificacion i Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
(BP) 4y (Clarke’s)s)
) » Aparato Il (Paleta).
Disolucion Cumple S; | Cumple S1 | Cumple S; | Cumple S; Cumple S; Cumple S,
(USP 30) (2
Uniformidad de o
) Variacion de Peso
Unidades de 2.15% 2.71% 3.68% 7.78% 13.58% 8.34%
e (USP 30) (26)
dosificacion
Valoracién Espectrofotometria UV 99.06% 101.60% 101.79% 94.22% 87.31% 91.54%
Friabilidad (USP 30)2) 0.77% 0.36% 0.24% 0.31% 0.02% 0.19%
Apariencia No Cumple | No Cumple Cumple No Cumple No Cumple Cumple
Color Control of Physical Cumple Cumple Cumple No Cumple No Cumple Cumple
Forma Properties in Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Dimensiones | Pharmaceutical Formss | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Dureza Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
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5.4 Establecer si existe correlacion entre la calidad fisicoquimica y el
precio de los medicamentos analizados.

A continuaciébn se presentan los calculos del coeficiente de correlacion,
resultados e interpretacion de resultados de Correlacion Calidad Fisicoquimica-
precio para las tabletas de las tres marcas de los dos principios activos
analizados.

5.4.1. Analisis Estadistico de Resultados para tabletas de Acetaminofén
500 mg

A continuacién, se presentan los calculos del Coeficiente de Correlacion para

cada uno de los pardmetros de calidad analizados a las tabletas de

Acetaminofén 500 mg y su correspondiente interpretacion. Se realizan los

célculos de covarianza en los casos que sean necesarios.

a. Coeficiente de Correlacion Disolucién
Para calcular el Coeficiente de Correlacion es necesario calcular los siguientes
el

tomando en

| o de Apetaminoéén disaglte s

par 8metros, e | esycareel djeads

|l as AyoO
Tabla N°61: Resultados Coeficiente de Correlacion Disolucion tabletas de
Acetaminofén 500 mg.

Marca | X gjg‘;'o Y (% Disuelto) | X—X)(Y-V)| X-%)2 | (Y-
A 0.01 98.50 0.014000 0.000278 | 0.705600
A, 0.02 101.66 -0.015467 0.000044 | 5.382400
Aq 0.05 97.86 -0.034533 0.000544 | 2.190400
- x .08 x 298.02 | x =-0.036000 |x =0.000867 | x =8.278400
- X =0.026667 | ¥ =99.34

Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
—0.036000
—-0.43

r= =
v/0.000867 * 8.278400
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Calculando el Coeficiente de Determinacion:
Coeficiente de Determinacion = (—0.43)%x100 = 18.49%

Disolucién deTabletas de Acetaminofén 500 mg
por marcas

104.00%

102.00%
101.66%

* )
100.00%
98.00% (] \

96.00% 98.50% 97.86%

% Disuelto

94.00%

92.00%

90.00% T T T T T ]
$0.00 $0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg (US$)
o A o A o A;

Figura N°6. Grafico de correlacion Disolucion-precio de tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para disolucién se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipétesis, es decir que al aumentar el precio el Porcentaje de
Acetaminofén disuelto de las tabletas deberia de aumentar.

Sin embargo, dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de -0.43, se
puede decir que existe una correlaciébn negativa débil entre el Porcentaje de
Acetaminofén disuelto-Precio, lo cual implica que al aumentar el precio de las
tabletas disminuye débilmente el Porcentaje disuelto de las mismas (Ver Figura
N°6). El Coeficiente de determinacion indica que el 18.49% de las marcas de

tabletas de Acetaminofén varia con respecto al precio de las mismas.
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Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacién débil entre Disolucién
y precio, pero inversa a lo esperado (ya que al aumentar el precio disminuye el
% de Acetaminofén disuelto) lo que indica que en cuanto a este parametro un

precio bajo no es un indicativo de menor calidad.

b. Coeficiente de Correlacion Uniformidad de Unidades de Dosificacion
En este caso se tomaen e | e e eldredioals lasiiablétas y en el eje de

l as Ayo | os Val especthvosdleecada margat aci - n

Tabla N°62: Resultados Coeficiente de Correlacion Uniformidad de

Unidades de Dosificacion tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Marca| X ($PJ§§'° YAV [X-D¥-7)| ®x-%2 | (v-7)?
As 0.01 215 | 0011611 | 0.000278 | 0.485344
Ap 0.02 271 | 0000911 | 0.000044 | 0018678
Ay 0.05 368 | 0019444 | 0000544 | 0.694444
- x D08 | x 854 | x ©.031967 |x ©.000867 | x 4.198467
- X =003 |7-285 - - -

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.031967
T 1/0.000867 * 1.198467 -
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (0.99)%x100 = 98.01%

Interpretacion del Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Uniformidad de
Unidades de Dosificacién se esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas
cercano posible a -1, para confirmar dicha hipétesis, es decir que al aumentar
el precio el Valor de Aceptacion AV deberia disminuir.

Sin embargo, dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de 0.99, se

puede decir que existe una correlacion positiva fuerte entre Valor de
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Aceptacién-Precio, lo cual implica que al aumentar el precio de las tabletas

también aumenta el Valor de Aceptacion (existe una mayor variacion en el peso

de las tabletas) (Ver Figura N°7). El Coeficiente de Determinacion indica que el

98.01% de las marcas de Acetaminofén 500 mg analizadas varian con respecto

al precio de las mismas. Por lo tanto segun estos resultados existe una

correlacion significativa entre Uniformidad de unidades de dosificacion y precio,

pero una correlacion inversa a la esperada (ya que al aumentar el precio

aumenta el AV) lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo no

es un indicativo de menor calidad.

4.00%
3.50%
3.00%
2.50%
2.00%
1.50%
1.00%
0.50%
0.00%

Valor de Aceptacién %

Uniformidad de Unidades de Dosificacion
Acetaminofén 500 mg por marcas

@ 363%

2.71%

2 —

./

2.15%

$0.00

$0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06
Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg ( US$)

° A oA ® A;

Figura N°7. Grafico de correlacién Valor de aceptacién-precio, Uniformidad

de Unidades de dosificacion tabletas de Acetaminofén 500 mg.

c. Coeficiente de Correlacién Valoracion
de |
| o sle Aeetaminaén sobrg le Rotulado:

En este casosetomae n el ej e as fAxo el Precio

|l as AyoO
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Tabla N°63: Resultados Coeficiente de Correlacion Valoracion tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Marca| X (Precio $US) | %j&%‘rg’) o ITx-nw-v| ®x-02 | v-7?
As 0.01 99.06 0.029278 | 0000278 | 3.085878
A 0.02 101.60 10.005222 | 0000044 | 0613611
As 0.05 101.79 0.022711 | 0.000544 | 0.947378
- x .08 x 802.45 x 9.046767 | x ©.000867 | x 646867
~ | X =0.026666667 | ¥ =100.816667 - - -

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.046767
"~ J0.000867 = 4646867
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (0.74)?x100 = 54.76%

Interpretacion del Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Valoracion se
esperaria un Coeficiente de Correlacién lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipétesis, es decir que al aumentar el precio el Porcentaje sobre
lo rotulado de Acetaminofén de las tabletas deberia de aumentar pero siempre
dentro del rango de 90.01 110.0%.

Dado que el Coeficiente de Correlacién obtenido fue de 0.74, se puede concluir
gue existe una correlacién positiva fuerte entre Porcentaje de Acetaminofén
sobre lo rotulado-Precio, lo cual implica que al aumentar el precio de las
tabletas también aumenta el Porcentaje sobre lo rotulado (Ver Figura N°8). El
Coeficiente de Determinacion indica que el 54.76% de las marcas de
Acetaminofén analizadas varian con respecto al precio de las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion moderada entre



Valoracion y precio, lo que indica que en cuanto a este parametro

bajo no es un indicativo de menor calidad.

Figura N°8. Gréafico de correlacion porcentaje sobre lo

d. Coeficiente de Correlacién Friabilidad

En este caso se toma e n

t abl

marca.
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un preci

110.00%

Valoracién de Tabletas de Acetaminofén 500 mg

105.00%

100.00%

95.00%

90.00%

% Sobre lo rotulado

° A

° A,

° A,

por Marcas
@ 10160% 101.79%
@ o006%
$0.00  $0.01  $0.02  $0.03  $0.04  $0.05  $0.06

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg (US$)

Valoracion de tabletas de Acetaminofén 500 mg.

etas vy

e

el

n el

ej e

ej e

de
de

as en

as

el

(0]

rotulado-precio,

ej e

Ay ode tadas

Tabla N°64: Resultados Coeficiente de Correlacion Friabilidad tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Y (% de pérdida

Marca | X (Precio $US) de peso) X-X)(Y-Y)| X-X)? (Y -Y)?
A 0.01 0.77 -0.005222 0.000278 0.098178
Az 0.02 0.36 0.000644 0.000044 0.009344
Az 0.05 0.24 -0.005056 0.000544 0.046944
-- x £.08 x 4.37 x =0.009633 |x 6.000867 | x 6.154467

X =0.02666667

Y =0.45666667

de

Porc
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
—0.009633

r= = —-0.83
1/0.000867 * 0.154467

Calculando el Coeficiente de Determinacion:
Coeficiente de Determinacion = (—0.83)%x100 = 68.89%

Friabilidad de Tabletas de Acetaminofén 500 mg
por marcas

1.00%

0.80%
0.77%c

0.60%
0.40%

Q
0-36% 0.24%
0.20%

0.00% T T T T T )
$0.00 $0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06

% de Pérdida de Peso

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg ( US$)

o A o A o As

Figura N°9. Grafico de correlacion Friabilidad-precio, tabletas de Acetaminofén
500 mg.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Friabilidad se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a -1, para
confirmar dicha hipétesis, es decir que al aumentar el precio, el Porcentaje de
Pérdida de peso de las tabletas deberia disminuir.

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de -0.83, se puede decir
gue existe una correlacion negativa fuerte entre Friabilidad-Precio, lo cual
implica que al aumentar el precio de las tabletas disminuye la Friabilidad (Ver

Figura N°9). El Coeficiente de Determinacion indica que el 68.89% de las
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marcas de Acetaminofén 500 mg analizadas varian con respecto al precio de
las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion moderadamente
significativa entre Friabilidad y precio, lo que indica que en cuanto a este

parametro un precio alto es un indicativo de mayor calidad.

e. Coeficiente de Correlacion Apariencia
de | Precio

t abl e tde Apargencia:

el ej e as fAxo el

de

En este caso se toma e n

|l as Ayo el n¥.smer o cumpl en

Tabla N°65: Resultados Coeficiente de Correlacion Apariencia tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que |[X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y-Y)?2
cumplen)

A 0.01 14 0.055556 0.000278 11.111111
A; 0.02 18 -0.004444 0.000044 0.444444
As 0.05 20 0.062222 0.000544 7.111111
-- x=0.08 x =52 x=0.113x=0.00|x=18.66
=" X =0.02666667 | Y =17.3333333 --- --- ---

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.113333
o V/0.000867 x 18.666667 B
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinaciéon = (0.89)%x100 = 79.21%

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Apariencia se
esperaria un Coeficiente de Correlacién lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipoétesis, es decir que al aumentar el precio, el nUmero de

tabletas que cumplen con la especificacion de Apariencia deberia aumentar.
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Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de 0.89, se puede decir

que existe una correlacién positiva fuerte entre el nimero de tabletas de

Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificaciéon de Apariencia-Precio,

lo cual implica que al aumentar el precio también aumenta el numero de

tabletas que cumplen con la especificacion de Apariencia (Ver Figura N°10). El

del Coeficiente de Determinacion indica que el 79.21% de las marcas de

Acetaminofén 500 mg analizadas varian con respecto al precio de las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion moderadamente

significativa entre Apariencia y precio, lo que indica que en cuanto a este

parametro un precio alto es un indicativo de mayor calidad.

25

Apariencia de Tabletas de Acetaminofén 500 mg

por marcas

20

o 18

20

15 3

10

5

NUmero de Tabletas

0

$0.00 $0.02

°A1

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg (US$)

$0.04 $0.06 $0.08 $0.10

° A ® A

Figura N°10. Grafico de correlacibn numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacion de Apariencia-precio.

f. Coeficiente de Correlacion Color

En este caso se toma e n el

eje de | as fAxo el

|l as Ayo el nYmer o de tabl etda€ologue

Precio

cumpl en

C
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Tabla N°66: Resultados Coeficiente de Correlacion Color tabletas de
Acetaminofén 500 mg.
Y (Numero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X —-X)? (Y -Y)?
cumplen)

A, 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000

A, 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000

As 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000

-- x=0.08 x=60 x=0.000/x=0.00|x=0.00

-- X =0.02666667 Y =20
Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:

0.000000 o
= Indefinido

r =
1/0.000867 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacién son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variables Color-Precio.

in=1(X - X)(Y_ Y) — 0

- =90
n 3 ’

Oxy = No Existe depencia entre las variables
Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Color se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipétesis, es decir que al aumentar el precio, el nimero de
tabletas que cumplen con la especificacion de Color deberia aumentar.

Dado que el Coeficiente de Correlacién obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables niamero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Color-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°11 la variable Color es

constante al aumentar el Precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
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parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero

de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de

Color no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo no

es un indicativo de menor calidad.

N
[&)]

marcas

Color de Tabletas de Acetaminofén 500 mg por

N
o

20

=
&)]

=
o

[6;]

NUmero de Tabletas

0

° A

o A

e A,

$0.00 $0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06 $0.07 $0.08 $0.09

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg (US$)

Figura N°11. Grafico de correlacion numero de tabletas de Acetaminofén

g. Coeficiente de Correlacion Forma

En este caso se toma e n

| as

500 mg que cumplen con la especificacion de Color-precio.

Ayo el
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nv¥amer o

ej e

de |
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el

t abl e tdeBornm@u e

Precio
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Tabla N°67: Resultados Coeficiente de Correlacion Forma tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Y (Ndmero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—X)(Y-Y) X - X)? (Y -Y)?
cumplen)

AL 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000
A, 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000
Az 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000
-- x=0.08 x=60 x=0.000{x=0.00|x=0.00
-- X =0.02666667 Y =20 --- - ---

C
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.000000

r= = Indefinido
+/0.000867 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (rx100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacién y Coeficiente de Determinacién son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Forma-Precio.

in=1(X - X)(Y_ Y) — 0

= 3 =0, No Existe depencia entre las variables

O-X,y =

Forma de Tabletas de Acetaminofén 500 mg por
marcas

N
)]

20 20 20

®
4
®

ey
[¢)]

=
o

[é)]

NUmero de Tabletas

0 T T T T T T T T ]
$0.00 $0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06 $0.07 $0.08 $0.09

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg (US$)

°A1 OAZ .Aa

Figura N°12. Grafico de correlacion numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacién de Forma-precio.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Forma se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a, para
confirmar dicha hipoétesis, es decir que al aumentar el precio, el nUmero de

tabletas que cumplen con la especificacion de Forma deberia aumentar.
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Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables nimero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Forma-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°12 la variable Forma es
constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacién para este
parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero
de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de
Forma no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo no

es un indicativo de menor calidad.

h. Coeficiente de Correlacion Dimensiones

Diametro:
En este caso setomae n e | eje de | as fAxo el Preci o c
|l as Ayo el nYamer o de tabl etdePBiangtwoe cumpl en

Tabla N°68: Resultados Coeficiente de Correlaciéon de Diametro, tabletas de
Acetaminofén 500 mg.

Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)

Aq 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000
A; 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000
As 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000
-- x=0.08 x=60 x=0.000{x=0.00;x=0.00
=" X =0.02666667 Y =20 --- --- ---

Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
0.000000

r= = Indefinido
+/0.000867 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.
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Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Diametro-Precio.

LX=-XF-Y) o . . .
Oxy = = = 3 =0, No Existe depencia entre las variables

Diametro de Tabletas de Acetaminofén 500 mg por
marcas
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Figura N°13. Grafico de correlacibn numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacion de Diametro-precio.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Diametro se
esperaria un Coeficiente de Correlacién lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipotesis, es decir que al aumentar el precio, el nUmero de
tabletas que cumplen con la especificacion de Diametro deberia aumentar.
Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables niamero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Diametro-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°13 la variable Diametro
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es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero
de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de
Diametro no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo

no es un indicativo de menor calidad.

Espesor:
En este caso setomae n e | eje de | as fAxo el Peecio
|l as Ayo el nYamer o de tabl etdaBspegarre cumpl en

Tabla N°69: Resultados Coeficiente de Correlacibn Espesor tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y-Y)?
cumplen)
A 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000
Az 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000
As 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000
-- x=0.08 x=60 x=0.000/x=0.00|x=0.00
=" X =0.02666667 Y =20
Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.000000 .
= Indefinido

r =
v/0.000867 * 0.000000
El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Diametro-Precio.

in=1(X - X)(Y_ Y) — 0

Oyy = —=0
Xy n 3 )

No Existe depencia entre las variables



176

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Espesor se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipotesis, es decir que al aumentar el precio, el niumero de
tabletas que cumplen con la especificacion de Espesor deberia aumentar.

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables namero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Espesor-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°14 la variable Espesor
es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
pardmetro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nimero
de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de
Espesor no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo

no es un indicativo de menor calidad.

Espesor de Tabletas de Acetaminofén 500 mg por
marcas
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Figura N°14. Grafico de correlacion numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacion de Espesor-precio.
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Tabla N°70: Resultados Coeficiente de Correlacion Dureza tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Y (Numero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)
A 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000
Az 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000
As 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000
-- x=0.08 x=60 x=0.000/{x=0.00(x=0.00
- X =0.02666667 Y =20
Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.000000 .
= Indefinido

r=
v/0.000867 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (rx100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son

indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe

dependencia entre las variable Diametro-Precio.

Gx,y =

_ in=1(X_X)(Y_Y) _ 0

n

370

No Existe depencia entre las variables

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria

la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Dureza se

esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1, para

confirmar dicha hipoétesis, es decir que al aumentar el precio, el nimero de

tabletas que cumplen con la especificacién de Dureza deberia aumentar.

(0]

cumpl en

C
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Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables nimero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Dureza-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°15 la variable Dureza
es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero
de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de
Dureza no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo

no es un indicativo de menor calidad.

Dureza de Tabletas de Acetaminofén 500 mg
por marcas
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Figura N°15. Gréfico de Correlacion numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacion de Dureza-precio.
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Tabla N°71: Resumen de Analisis estadistico de Correlacion Calidad fisicoquimica-Precio de tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Tabletas de Acetaminofén 500 mg

Coeficientes

Y. . Coeficiente de . Coeficiente de
ovarianza Coeficiente de lacic Coeficiente de . . .
Correlacion de Pearson corretacion Determinacion Determinacion Covarianza
esperado esperado
Parametros
fisicoquimicos
Disolucién -0.43 1 18.49% 100% | e
Uniformidad de
Unidades de 0.99 -1 98.01% 100% | e
Dosificacion
Valoracién 0.74 1 54.76% 100% | e
Friabilidad -0.83 -1 68.89% 00 T
Apariencia 0.89 1 79.21% 100% | mmmmeeeee-
Color Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Forma Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Diametro Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Espesor Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Dureza Indefinido 1 Indefinido 100% 0
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5.4.2. Andlisis Estadistico de Resultados para Tabletas de Ibuprofeno
600 mg.

A continuacion, se presentan los célculos del Coeficiente de Correlacion para

cada uno de los parametros de calidad analizados a las tabletas de Ibuprofeno

600 mg y su correspondiente interpretacion. Se realizan los calculos de

covarianza en los casos que sean necesarios.

a. Coeficiente de Correlacion Disolucién
En este caso setomae n e | eje de | as fAxo el Pr

| as Ay o | odelqumaofeacedisuelto] e s

Tabla N°72: Resultados Coeficiente de Correlacion Disolucion tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Marca | X ($Purgt):|o % Di;,(uelto) X-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
ly 0.04 91.56 -0.107467 0.010678 1.081600
I2 0.05 95.83 -0.495600 0.008711 28.196100
I3 0.34 84.17 -1.248833 0.038678 40.322500
- x=0. 4 x=271.| x=-1851900 | x=0.05|x=69. 60
- X =0.14 ¥ =90.52

Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
—1.851900

r= =-0.92
v0.058067 * 69.600200

Calculando el Coeficiente de Determinacion:
Coeficiente de Determinaciéon = (—0.92)2x100 = 84.64%

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:
Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para disolucion se esperaria un

Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha

eci
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hipotesis (es decir que al aumentar el precio el Porcentaje de Ibuprofeno
disuelto de las tabletas deberia de aumentar).

Sin embargo, dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de -0.92, se
puede decir que existe una correlacion negativa fuerte entre el porcentaje de
Ibuprofeno disuelto-Precio, lo cual implica que al aumentar el precio de las
tabletas disminuye el Porcentaje disuelto de las mismas (Ver Figura N°16). El
Coeficiente de determinacion indica que el 84.64% de las marcas de tabletas de
Ibuprofeno 600 mg analizadas varia con respecto al precio de las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion significativa entre
Disolucion y precio, pero inversa a lo esperado (ya que al aumentar el precio
disminuye el %de lbuprofeno disuelto) lo que indica que en cuanto a este

pardmetro un precio bajo no es un indicativo de menor calidad.

Disolucion deTabletas de lbuprofeno 600 mg por
marcas
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Precio de Marcas de lbuporfeno 600 mg (US$)
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Figura N°16. Grafico de correlacion Disolucién-precio, de tabletas de Ibuprofeno
600 mg.
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b. Coeficiente de Correlacion Uniformidad de Unidades de Dosificaciéon
En este caso setomae n el eje de | as ftasoyereeleje®e eci o d

|l as Ayo | osepMadh mspectvosdiecada marca:

Tabla N°73: Resultados Coeficiente de Correlacion Uniformidad de Unidades de

Dosificacion tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Marca | X (Precio $US) Y (AV) X-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
I 0.04 7.78 0.219067 0.010678 4.494400
I 0.05 13.58 -0.343467 0.008711 13.542400
I3 0.34 8.34 -0.306800 0.038678 2.433600
-- x=0.43 x=29. 7| x=0.431200 x=0.05x=20.47
-- X =0.14 Y =9.90 -- -- -

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
_ —0.431200 _
T v0.058067 * 20.470400 B
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinaciéon = (—0.40)2x100 = 16.00%

—0.40

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Uniformidad de Unidades
de Dosificacion se esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano
posible a -1 para confirmar dicha hipétesis (es decir que al aumentar el precio el
Valor de Aceptacion AV deberia disminuir).

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de -0.40, se puede decir
gue existe una correlacion negativa débil entre Valor de Aceptacion-Precio, lo
cual implica que al aumentar el precio de las tabletas también disminuye
débilmente el Valor de Aceptacion (Ver Figura N°17). El Coeficiente de
Determinacion indica que solo el 16.00% de las marcas de lbuprofeno 600 mg
analizadas varian con respecto al precio de las mismas (no es una correlacién

significativa).
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Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion entre Uniformidad de

Unidades de Dosificacién y precio pero no de caracter significativo, lo que indica

gue en cuanto a este parametro el precio no es un indicativo de la calidad

fisicoquimica.

Uniformidad de Unidades de Dosificacion
Ibuprofeno 600 mg por marcas

14.00%

0 13.58%

12.00%
10.00%
8.00%
6.00%
4.00%
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0.00%

Valor de Aceptacion %

8.34%

$0.00

$0.01

Precio de Marcas de Ibuporfeno 600 mg (US$)
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Figura N°17. Grafico de correlacion Valor de aceptacion-precio, Uniformidad

de Unidades de dosificacion tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

c. Coeficiente de Correlacion Valoracion

En este caso se toma e n

| as

Tabla N°74: Resultados Coeficiente de Correlacion

el

Ibuprofeno 600 mg.

ej e

de |

as ntayemrd ejeRle eci o

i yreenthjes sle IBuprofeno sobre lo rotulado:

Valoracion tabletas de

Marca| X (Precio $US) | ' (e SO drg)'o X-X)¥-Y) | X-X7? (¥ = V)2
Iy 0.04 94.22 -0.330322 0.010678 10.218678
I2 0.05 87.31 0.346578 0.008711 13.788844
I3 0.34 91.54 0.101611 0.038678 0.266944
-- x=0.43 x=273.( x=0.117|x=0.05|x=24.27
-- | X =0.143333333 | ¥ =91.0233333

C
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.117867
r= = 0.10
v0.058067 * 24.274467
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacién = (0.10)%2x100 = 1.00%

Valoraciéon deTabletas de Ibuprofeno 600 mg por
Marcas

105.00%

100.00%

0,
95.00% @ 9 22% 91.54%
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% Sobre lo rotulado
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Figura N°18. Grafico de Correlacién Porcentaje sobre lo Rotulado-precio,
Valoracién de tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Interpretacion del Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Valoracion se esperaria un
Coeficiente de Correlacién lo més cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipétesis (es decir que al aumentar el precio el Porcentaje sobre lo rotulado de
Ibuprofeno de las tabletas deberia de aumentar pero siempre dentro del rango
de 90.01 110.0%).

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido para la Valoracion de tabletas
de Ibuprofeno 600 mg fue de 0.10, se puede concluir que existe una correlaciéon

positiva débil entre Porcentaje de lbuprofeno sobre lo Rotulado-Precio, lo cual
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implica que al aumentar el precio de las tabletas también aumenta muy

débilmente el Porcentaje sobre lo rotulado (Ver Figura N°18). El Coeficiente de

Determinacion indica que solo el 1.00% de las marcas de Ibuprofeno 600 mg

analizadas varian con respecto al precio de las mismas (no es una correlacion

significativa).

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacién entre Valoracion y

precio, pero no de caracter significativo, 1o que indica que en cuanto a este

pardmetro el precio no es un indicativo de la calidad fisicoquimica.

d. Coeficiente de Correlaciéon Friabilidad

En este caso se tomaenelejedelasfi x 0

| as

el

P r e ctasoy erdetejelda s

i yreenthjes sle pBrdida de peso de cada marca:

Tabla N°75: Resultados Coeficiente de Correlacion Friabilidad tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (% de
Marca | X (Precio $US) pérdida de X-X)(Y-Y) X - X)? (Y- Y)?

peso )
1 0.01 0.31 -0.002278 0.000278 0.018678
l2 0.02 0.02 0.001022 0.000044 0.023511
I3 0.05 0.19 0.000389 0.000544 0.000278
- x=0.08 x=0.52 x=0.000867 |x=0.00|x=0.04
- X =0.02666667 | Y =0.17333333

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
—0.000867
—0.14

r = =
v/0.000867 * 0.042467

Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (—0.14)2x100 = 1.96%

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Friabilidad se esperaria un

Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a -1 para confirmar dicha

t abl
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hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el Porcentaje de Pérdida de peso
de las tabletas deberia disminuir).

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido para la Friabilidad de tabletas
de lbuprofeno 600 mg fue de -0.14, se puede decir que existe una correlacion
negativa débil entre Friabilidad-Precio (muy proxima a cero=correlacion nula), lo
cual implica que al aumentar el precio de las tabletas disminuye muy débilmente
el porcentaje de pérdida de peso de las mismas (Ver Figura N°19). El
Coeficiente de Determinacion indica que solo el 1.96% de las marcas de
Ibuprofeno 600 mg varian con respecto al precio de las mismas (no es una
correlacion significativa).

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion entre Uniformidad de
unidades de dosificacion y precio, pero no es de caracter significativo, lo que
indica que en cuanto a este parametro el precio no es un indicativo de calidad

fisicoquimica.

Friabilidad de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°19. Grafico de correlacion Friabilidad-precio, tabletas de Ibuprofeno
600 mg.
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e. Coeficiente de Correlacion Apariencia

de | Aixo el Precio ¢

t abl e tde Apargncia:

En este caso setomae n e | ej e

de

as

|l as Ayo el n¥smer o cumpl en

Tabla N°76: Resultados Coeficiente de Correlacion Apariencia tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Numero de
Marca| X (Precio $US) | tabletas que | X—X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)

Iy 0.04 12 -0.103333 0.010678 1.000000
I2 0.05 1 0.933333 0.008711 100.000000
I3 0.34 20 1.770000 0.038678 81.000000
-- x=0.43 x =33 x=2.600x=0.05|x=182.0
-~ | X¥=0.14333333 Y =11

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
B 2.600000 _
T V0.058067  182.000000
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (0.80)%x100 = 64.00%

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Apariencia se esperaria un
Coeficiente de Correlacién lo més cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el numero de tabletas que
cumplen con la especificacién de Apariencia deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Correlacién obtenido fue de 0.80, se puede concluir
gue existe una correlacion positiva fuerte entre el nimero de tabletas de
Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Apariencia-precio, o
cual implica que al aumentar el precio también aumenta el nimero de tabletas
gue cumplen con la especificacion de Apariencia (Ver Figura N°20). El

Coeficiente de Determinacion indica que el 64.00% de las marcas de Ibuprofeno
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600 mg varian con respecto al precio de las mismas. Por lo tanto segun estos
resultados existe una correlacion moderadamente significativa entre Apariencia
y precio, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio alto es un

indicativo de mayor calidad fisicoquimica.

Apariencia de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°20. Grafico de correlacion numero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

gue cumplen con la especificacion de Apariencia-precio.

f. Coeficiente de Correlacién Color
de |
t abl etde€ologue

Eneste casosetomaen el ej e Axo el Precio d

de

as

|l as Ayo el n¥.smer o cumpl en

Tabla N°77: Resultados Coeficiente de Correlacion Color tabletas de Ibuprofeno

600 mg.
Y (Ndamero de
Marca | X (Precio $US) | tabletasque | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y-Y)?
cumplen)

Iy 0.04 13 0.447778 0.010678 18.777778

I2 0.05 19 -0.155556 0.008711 2777778

I3 0.34 20 0.524444 0.038678 7.111111

-- x=0.43 x=52 x=0.816x=0.05(x=28.66
-- X =0.14333333 | ¥ =17.3333333 - - ---
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.816667
T v0.058067 * 28.666667 B
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (0.63)?x100 = 39.69%

Color de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°21. Grafico de correlacion niumero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

gue cumplen con la especificacion de Color-precio.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Color se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el numero de tabletas que
cumplen con la especificacion de Color deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Correlacion fue de 0.63, se puede decir que existe
una correlacion positiva moderada entre el nimero de tabletas de lbuprofeno
600 mg que cumplen con la especificacion de Color-precio, lo cual implica que
al aumentar el precio también aumenta moderadamente el numero de tabletas

de lbuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Color (Ver
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Figura N°21). El coeficiente de determinacion indica que el 39.69% de las

marcas de Ibuprofeno 600 mg varian con respecto al precio de las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion débil entre Color y

precio, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad fisicoquimica.

g. Coeficiente de Correlacion Forma

En este caso setoma e n

| as

Anyo el

el

n¥amer o

ej e

de |
de

as

fi X O

t abl e tdeBorm@au e

el Preci

Tabla N°78: Resultados Coeficiente de Correlacion Forma tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.
Y (NUmero
Marca | X (Precio $us) | 9© tgg'eetas X-DY-V) | x-%72 (¥ - Y)?
cumplen)
l1 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
l2 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
- x=0.43 x=60 x=0.000{x=0.05|x=0.00
- X =0.14333333 Y =20
Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
0.000000
= Indefinido

r =
1/0.058067 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacién son

indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe

dependencia entre las variable Diametro-Precio.

Oxy =

in=1(X - X)(Y - Y) _ 0

n

- =0
3 )

No Existe depencia entre las variables

0]

cumpl en

d
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Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Forma se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el nimero de tabletas que
cumplen con la especificacion de Forma deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables namero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Forma-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°22 la variable Forma es
constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
pardmetro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nimero
de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Forma
no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad.

Forma de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°22. Grafico de correlacion numero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

que cumplen con la especificacion de Forma-precio.
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h. Coeficiente de Correlacion Dimensiones

Ancho:
Enestecasosetomaen el eje de | as fAxo el Precio d
|l as Ayo el nYamer o de tabl etdeaénclpue cumpl en

Tabla N°79: Resultados Coeficiente de Correlacion Ancho tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)

1 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
I2 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
-- x=0.43 x=60 x=0.000{x=0.05|x=0.00
- | X =0.14333333 ¥ =20

Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
0.000000

r= = Indefinido
v/0.058067 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Ancho-Precio.

in=1(X - X)(Y _Y) _ 0

xy = - 3= 0, No Existe depencia entre las variables

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:
Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Ancho se esperaria un

Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
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hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el nimero de tabletas que
cumplen con la especificacion de Ancho deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables namero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Ancho-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°23 la variable Ancho es
constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
pardmetro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nimero
de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Ancho
no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad.

Ancho de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°23. Grafico de correlacion nimero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

que cumplen con la especificacion de Ancho-precio.

Largo:

En este casosetomain x 0 el Precio de | as tabl et as

namero de tabletas que cumplen la especificacién de Largo:

y
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Tabla N°80: Resultados Coeficiente de Correlacion Largo tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletasque | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)

I1 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
l2 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
-- x=0.43 x=60 x=0.000|x=0.05|x=0.00
- X =0.14333333 Y =20 --- --- ---

Sustituyendo resultados en la formula:
B 0.000000
"~ 0.058067 = 0.000000
El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

= Indefinido

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Largo-Precio.

in=1(X - X)(Y _Y) _ 0

- 3= 0, No Existe depencia entre las variables

Xy —

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Largo se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el numero de tabletas que
cumplen con la especificacion de Largo deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables niamero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Largo-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°24 la variable Largo es
constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este

pardmetro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el niumero
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de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacién de Largo

no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad.

Largo de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
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Figura N°24. Grafico de correlacion numero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

que cumplen con la especificacion de Largoi precio.

Espesor:
En este caso setomae n e | eje de |
|l as Ayo el nY¥amer o de

as

i xo

el

Preci

0

t abl e tde Bspesar.e

cumpl en

Tabla N°81: Resultados Coeficiente de Correlacibn Espesor tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Nimero
Marca | X (Precio $us) | 9€ tgg'eetas X-X)Y-Y) | X-%? (¥ — )2
cumplen)
Iy 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
I 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
-- x=0.43 x=60 x=0.000|/x=0.05|x=0.00
-- X =0.14333333 Y =20

C
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.000000

r= = Indefinido
1/0.058067 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (rx100), también es indefinido.
Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe

dependencia entre las variable Diametro-Precio.

LX=-X-Y) o . . .
Oxy = = = 3 =0, No Existe depencia entre las variables

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Espesor se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo més cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipétesis (es decir que al aumentar el precio, el nimero de tabletas que
cumplen con la especificacién de Espesor deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables nimero
de tabletas que cumplen con la especificacibon de Espesor-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°25 la variable Espesor
es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero
de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de
Espesor no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo

no es un indicativo de menor calidad.
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Espesor de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°25. Gréfico de correlacion niumero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

i. Coeficiente de Correlacion Dureza

En este caso se toma e n

| as
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Tabla N°82: Resultados Coeficiente de Correlacion Dureza tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Ndmero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que X-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)
Iy 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
l2 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
-- x=0.43 x=60 x=0.000{x=0.05|%x=0.00
-- X =0.14333333 Y =20
Sustituyendo resultados en la formula de correlacion:
0.000000 .
= Indefinido

r=
v/0.058067 % 0.000000

C
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El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinaciéon son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Didmetro-Precio.

LE-X)E-Y) 0

- 3 =0, No Existe depencia entre las variables

Xy —

Dureza de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg
por marcas
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Figura N°26. Grafico de Correlacion numero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

que cumplen con la especificacion de Dureza-Precio.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Dureza se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipétesis (es decir que al aumentar el precio, el nimero de tabletas que
cumplen con la especificaciéon de Dureza deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables niamero

de tabletas que cumplen con la especificacion de Dureza-Precio son
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independientes; como se puede verificar en la Figura N°26 la variable Dureza
es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nimero
de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Dureza
no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad.
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Tabla N°83: Resumen de Analisis estadistico de Correlacion Calidad fisicoquimica-Precio de tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Tabletas de Ibuprofeno 600 mg
Coeficientes y
Covarianza Coeficiente de Coeficiente de . Coeficiente de
. . Coeficiente de . . .
. Correlacion de correlacion . L2 Determinacion Covarianza
Parametros Determinacion
) Pearson esperado esperado
de Calidad
Fisicoquimica
Disolucion -0.92 1 84.64% 100% | -
Uniformidad de
Unidades de -0.40 -1 16.00% 100% | -
Dosificacion
Valoracion 0.10 1 1.00% 100% | meemmemmeeeeee-
Friabilidad -0.14 -1 1.96% 100% | -
Apariencia 0.80 1 64.00% 100% | -
Color 0.63 1 39.69% 100% | -
Forma Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Ancho Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Largo Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Espesor Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Dureza Indefinido 1 Indefinido 100%
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6.0 CONCLUSIONES

El sondeo realizado mediante la guia de observacion a las farmacias del
municipio de Sonsonate, refleja que existe una variacion considerable de
precios entre las marcas y las farmacias respecto a los dos analgésicos

consultados.

Para conocer el numero de muestras a considerar para la realizacion de
los andlisis de productos farmacéuticos humanos se aplica el
Reglamento Técnico Centroamericano RTCA (11.03.47:07) Productos
Farmacéuticos. Medicamentos para uso humano. Verificacion de la

calidad. ICS 11.120.01 por ser una normativa centroamericana.

Las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg analizadas
cumplen solo con los parametros evaluados de calidad farmacopéicos,
Identificacion, Disolucion, Uniformidad de Unidades de Dosificacion y
Valoracion.

La marca de Acetaminofén 500 mg de mayor precio (A3) cumple con
todas las especificaciones de calidad fisicoquimicas no farmacopéicas
evaluadas. Sin embargo, la marca de precio menor (A;) e intermedio (Ay)
no cumplen las especificaciones de homogeneidad, ya que presentaron
leves irregularidades en los bordes pero esta se considera como una

prueba no determinante en el control de calidad fisicoquimico.

De las tres marcas de tabletas de lbuprofeno 600 mg analizadas las
marcas de menor precio (l;) y de mayor precio (I3) cumplen con los
pardmetros evaluados de calidad farmacopéicos: Identificacién,

Disolucion, Uniformidad de Unidades de Dosificacion y Valoracion.
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Mientras que la marca de precio intermedio () no cumple con el

parametro de valoracion del principio activo.

La marca de precio bajo (I1) y la de precio intermedio (I,) de las tabletas
de Ibuprofeno 600 mg analizadas no cumplen con las especificaciones
de calidad fisicoquimica no farmacopéicas de brillantez, homogeneidad y
color; el no cumplimiento de las especificaciones de color se debe a que
se encontraron tabletas con puntos o manchas de coloraciones rosadas,
beige y negras las que se consideran como defectos criticos de calidad y
por lo tanto los lotes correspondientes a las marcas |, e I, deben ser

rechazados.

De acuerdo a los resultados de la evaluacién de la Calidad Fisicoquimica
de las tabletas de Acetaminofén 500 mg y de las tabletas de Ibuprofeno
600 mg de las tres marcas analizadas, al realizar el analisis estadistico
correspondiente, no se encontré que exista correlacién entre la Calidad

Fisicoquimica y el precio.
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7.0 RECOMENDACIONES

Que la Direccion Nacional de Medicamentos, institucion responsable de
hacer cumplir la Ley de Medicamentos, supervise la calidad de los
medicamentos de laboratorios fabricantes y la Defensoria del
Consumidor en conjunto con el Ministerio de Economia monitoreé los

precios declarados para droguerias y farmacias distribuidoras.

Aplicar normativas y metodologias internacionales oficiales para
determinar tanto el nimero de muestras como las metodologias de los

analisis de control de calidad que se utilicen en la investigacion.

Que los entes nacionales responsables monitoreen la calidad de los
medicamentos y que realicen un seguimiento en el caso de las tabletas
de marcas I, e lI,, en las que se encontraron manchas de colores
rosadas, beige y negras, las cuales se consideran como defectos criticos
de calidad, para poder deducir el origen de este problema. Realizar
andlisis de estas muestras por métodos mas selectivos, como HPLC,
para detectar si en realidad se trata de productos de degradacion y

realizar las pruebas de sustancias relacionadas segin monografia.

Ampliar en futuras investigaciones la muestra en cuanto a mayor nimero
de marcas y de lotes de estos medicamentos para poder confirmar la
existencia o no de correlacién entre la Calidad Fisicoquimica y el precio

de las tabletas.

Realizar la validacion del método de valoracién por espectrofotometria
Ultravioleta visible para las tabletas de Acetaminofén propuesto por la

Farmacopea Britanica 1980.
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6. Realizar una comparacién del método que propone la Farmacopea de los
Estados Unidos edicién 30 (o versidbn mas reciente), para la valoracion
de Acetaminofén tabletas con el método propuesto por la Farmacopea
BritAnica 1980, para verificar si estos métodos se pueden usar

indistintamente.
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ANEXOS



ANEXO N°1
GUIA DE OBSERVACION DE SONDEO DE PRECIOS REALIZADO EN EL
MUNICIPIO DE SONSONATE

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
CORRELACION CALIDAD FISICOQUIMICA-PRECIO DE DOS
ANALGESICOS COMERCIALIZADOS EN EL MUNICIPIO DE SONSONATE,
ANO 2012

Identificacion Farmacia:

Tabla N°84: Guia de observacion para sondeo de precios.

¢Cuales son las marcas de Precio de las tabletas de
Acetaminofén e Ibuprofeno Acetaminofén 500 mg
gue comercializa? (BUS)

Precio de las tabletas de
Ibuprofeno 600 mg ($US)

¢, Cual es el porcentaje de descuento que ofrecen en dichos productos?

¢,Cual es el costo de estos productos con descuento?

De las marcas comercializadas, ¢, Cuales son las mas vendidas de cada

medicamento?



ANEXO N°2

ESPECTROS DE ABSORCION ESTANDARES Y MUESTRAS PARA
IDENTIFICACION



Spectrum Peak Pick Report

30/07/2012 030738 p.r

Data Set: Estandar de Acetaminofen 7.5 microgramos mL (2) - RawData

3.911 = T T 1 T
i

3000+ -
@ 2.000+ -
=<

1.000+ -

i
0.000+ -
0159 ! ! 1 '
200.00 220.00 24000 260.00 230.00 300.00
nm.

Measurement Properties No. PN Wavelength Abs. Description
Wavelength Rangs (nm.): 200,00 to 300.00 7 T 55700 0539
g;;npﬁlﬁ:ewal' EE:St 2 ® 203.00 2570
Aute Sampling Infenfal: E.nahled 3 Q 225.80 0.207
Scan Maode: Ao
Instrument Properties
Instrument Type: IN-1300 Series
IMeasuring Mode: Absorbance
Slit Width: 1.0 nm
Light Source Change Wavelength: 364.0 nm
S/R Exchange: Marmal
Attachment Properties
Attachment: None
Sample Preparation Properties
Weight:
Wolume:
Dilution:
Path Length:

Additional Information:

Figura N°27.Espectro de absorcion

Acetaminofén.

Ultravioleta Visible de Estandar




Spectrum Peak Pick Report 2710712012 113328 an

Data Set: A1 - RawData

3.843 - T T T T
I

3,000 -
% 2000 -
=1
=T

1.000F -

. 1 -
0.000F -
0180 1 1 1 1
200.00 Z20.00 240.00 260.00 280.00 300.00
nm.

Measurement Properties No. PV Wavelength Abs. Description
Wavelength Range {nm.): 200.00 to 300.00 1 ) 25700 D529
Scan Speed: Fast 5 ® 2{?1.5D 3'50?
Sampling Interval: 0.1 . :
Auta Sampling Interval: Enabled 3 o 226.00 0219
Scan Mode: Auto
Instrument Properties
Instrument Type: UW-1800 Series
Measuring Mode: Absorbance
Slit Width: 1.0 nm
Light Scurce Change Wavelength: 354.0 nm
SR Exchange: Mormal

Attachment Properties
Attachment: Mone

Sample Preparation Properiies
Weight-

Waolume:

Diilution:

Path Length:

Additional Information:

Figura N°28. Espectro de absorcién Ultravioleta Visible de Muestra A;.1.



Spectrum Peak Pick Report

271072012 11:34:03 a.m.

Data Set: A;, - RawData

3.839

3.000

2.000

Abs

1.000

0.000
-0.183

200.00

Weasurement Properiies
‘Wavelengih Range (nm.):.
Scan Speed:

Sampling Interval:

Auto Sampling Interval:
Scan Mode:

Instrument Properties
Instrument Type:
WMeasuring Mode:

Slit Wicth:

Light Source Change Wavelength:

SR Exchange:

Aitachment Properties
Aftachment:

Sample Preparation Properties
Weight:

Wolume:

Dilution:

Path Length:

Additional Information:

220.00

240.00

200.00 to 300.00
Fast

0.1

Enabled

Auto

Ln-1800 Series
Absorbance

1.0 nm

364.0 nm
Momal

Mone

260.00 23000 300.00
nm.
No. PV Wavelength Abs. Description
1 [ 256,90 0.521
2 i3] 201.40 3504
3 [+] 226.00 0216

Figura N°29. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra A;.,.
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Figura N°31. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra A;.1.
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Figura N°34. Espectro de absorcién Ultravioleta Visible de Muestra As.1.
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Figura N°37. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Estandar Ibuprofeno.
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Figura N°38. Espectro de absorcién Ultravioleta Visible de Muestra I,
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Figura N°39. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra 1.
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Figura N°41. Espectro de absorcién Ultravioleta Visible de Muestra I,
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Figura N°42. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra I
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ANEXO N°3

CERTIFICADOS DE ANALISIS DE ESTANDARES DE TRABAJO



ESTANDAR DE ACETAMINOFEN
Bayer HealthCare

B

A i
B,’-’C\:’?

E

.

Bayer S.A.
San Salvador, El Salvador, C.A

Certificado de analisis
No.: 12000385

Control de Calidad

Producto: E8060004 ACETAMINOFEN ESTANDAR DE TRABAJO
Lote: ET1111000004

No. de muestra: 12000690

Fecha de fabricacién: 2012-02-22

Fecha de vencimiento:  02/2014

Procedimiento: T.03.03-04
Especificacion: T.03.01-02
Prueba Criterio de aceptacion Resultados
Material polvo cristalino polvo cristalino
Color blanco blanco
Olor inodoro inodoro

Identidad (IR)

Identidad (absorcion UV-VIS)

debe cumplir con el estandar

debe cumplir con el estandar

cumple con el estandar

cumple con el estandar

Identidad (TLC) debe cumplir cumple
Rango de fusion 168 - 172 °C 168 °C
Agua (K.F.) <=0.5% <01 %
Cloruro <=0.014 % <0.014 %
Residuo de ignicion <=0.1% <0.1%
Sulfato <=0.02 % <0.02 %
Sulfuro debe cumplir cumple
Metales pesados <=0.001 % <0.001 %
p-Aminofenol libre <=0.005 % <0.001 %
Limite de p-cloroacetanilida <=0.001 % <0.001 %
REPT113/S1_BHCCOA (8.0), SP, Letter Fecha de impresion: 2012-02-24 Pagina: 1
Certificado emitido: 2012-02-24
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Bayer HealthCare g

Bayer S.A. Certificado de analisis
San Salvador, El Salvador, C.A No.: 12000385
Control de Calidad

Producto: E8060004 ACETAMINOFEN ESTANDAR DE TRABAJO
Lote: ET1111000004
No. de muestra: 12000690

Fecha de fabricacion: 2012-02-22
Fecha de vencimiento:  02/2014

Procedimiento: T.03.03-04
Especificacion: T.03.01-02
Prueba Criterio de aceptacion Resultados
Sustancias rapidamente debe cumplir cumple
carbonizables
Contenido base anhidra 98.0-101.0 % 99.3 %
El lote corresponde a la especificacion. =
Decidido por (en): Maria Eléna Rédriguez ( 2012-02-24 )

Decision: AprObado

<Fin del informe>
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ESTANDAR DE IBUPROFENO

Bayer HealthCare

dul

1y
.
am<
m
¢

Bayer S.A.

Certificado de analisis

San Salvador, El Salvador, C.A No.: 11001614

Control de Calidad

Producto: E8060086 IBUPROFENO ESTANDAR DE TRABAJO

Lote: ET1105000002

No. de muestra: 11002381

Fecha de fabricacion: 2011-06-30

Fecha de vencimiento:  05/2013
Procedimiento: T.03.03-03
Especificacion: T.03.01-01

Prueba Criterio de aceptacion Resultados

Material polvo cristalino polvo cristalino

Color blanco a casi blanco blanco

Olor Olor caracteristico olor caracteristico

Identidad (IR) debe cumplir con el estandar cumple con el estandar

Identidad (UV) debe cumplir cumple

Identidad (HPLC) debe cumplir con el estandar cumple con el estandar

Agua (K.F.) <=1.0% 0.1%

Metales pesados <=0.002 % <0.002 %

Residuo de ignicién <=0.5% <01%

Pureza cromatografica Impurezas <= 0.3 % <0.1%

Individuales

Pureza cromatografica Impurezas <=1.0 % <0.1%

Totales

Limite de Ibuprofeno compuesto <= 0.1 % <01%

relacionado C

Contenido base anhidra 97.0-103.0 % 100.8 %

El lote corresponde a la especificacion.
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Bayer HealthCare

Bayer S.A. Certificado de analisis
San Salvador, El Salvador, C.A No.: 11001614
Control de Calidad

Producto: E8060086 IBUPROFENO ESTANDAR DE TRABAJO
Lote: ET1105000002
No. de muestra: 11002381

Fecha de fabricacién: 2011-06-30
Fecha de vencimiento:  05/2013

Procedimiento: T.03.03-03
Especificacion: T.03.01-01
Prueba Criterio de aceptacion Resultados
Decidido por (en): Maria Elena Rodriguez ( 2011-07-08 )
Decisién: Aprobado  fow i
T ] <Fin del informe>
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ANEXO N°4

FIGURAS DE EQUIPOS UTILIZADOS EN EL CONTROL DE
CALIDAD FISICOQUIMICO DE TABLETAS



Figura N°47. Espectrofotometro UV-Visible utilizado en la Identificacion y

Valoracion de Principio activo en tabletas de Acetaminofén

500 mg e Ibuprofeno 600 mg.
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Figura N°48. Equipo de Disolucién. Aparato 1: Canastilla.



Figura N°49. Equipo utilizado para Disolucién de tabletas de Acetaminofén

500mg e Ibuprofeno 600 mg. (Aparato 2: Paletas).

Figura N°50. Equipo utilizado para la determinacion de la Friabilidad en tabletas

de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg (Friabilizador).



Figura N°51. Vernier o pie de rey utilizado para determinacion de Dimensiones

en tabletas de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg.
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Figura N°52. Forma de medir las Dimensiones de Tabletas Acetaminofén.
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Figura N°53. Forma de medir las Dimensiones de Tabletas de Ibuprofeno.

Figura N°54. Durometro utilizado para la determinacién de Dureza en tabletas

de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg.



