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RESUMEN

La investigacion se fundamenta en comprobar la equivalencia farmacéutica “in vitro” en los
comprimidos de Paracetamol de 500 mg, de tres Industrias Farmacéuticas Nacionales y tres
Industrias Farmacéuticas Multinacionales. La metodologia que se aplicé fue de cardcter
experimental, descriptivo comparativo, observacional, transversal y prospectivo, en formas
farmacéuticas solidas obtenidas en las diferentes farmacias de Ecuador. Para este anélisis de
equivalencia los comprimidos fueron sometidos a ensayos fisicoquimicos de apariencia, color,
olor, peso, dimensiones, dureza, uniformidad de dosis, desintegracién, perfil de disolucion,
determinacién de principio activo y friabilidad, todos estos parametros fueron determinados
mediante la normativa Farmacopéica de los Estados Unidos (USP 30). Los resultados evaluados
demostraron que los comprimidos Nacionales tuvieron 489,64 mg de principio activo y los
comprimidos Multinacionales presentaron 491,96 mg de principio activo, pudiendo asi confirmar
que todas las formas farmacéuticas solidds sometidas a estudio tienen una igual concentracion,
ademas se puedo constatar que todos estos farmacos a los 15 minutos obtuvieron un 85% de
liberacién del fairmaco en las pruebas de bioexencién , cumpliendo asi con los requisitos
establecidos por la farmacopea. Mediante la aplicacion del test de equivalencia de medias (t-
student), referente a las variables en estudio en didmetro, tiempo de desintegracion, uniformidad
de dosis, cantidad de principio activo, perfil de disolucion y friabilidad las medias y la desviacion
estandar son equivalentes, debido a que el valor “p” de todos estos ensayos fue < 0,05 lo que
nos permitié determinar que todos los comprimidos de Paracetamol de 500 mg de las seis casas
comerciales en estudio son equivalentes farmacéuticos, estos estudios permitiran dar a conocer
la calidad de los farmacos distribuidos a nivel del Ecuador lo que brindara mayor satisfaccion y

tranquilidad al cliente.
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ABSTRACT

The research is based on the pharmaceutical equivalence "in vitro" in the paracetamol 500 mg
tablets, the National Pharmaceutical Industries and the Multinational Pharmaceutical Industry.
The information that was applied was experimental, descriptive, comparative, observational,
transversal and prospective, in the pharmaceutical forms, in the different pharmacies of
Ecuador. weight, dimensions, hardness, dose uniformity, disintegration, profile of production,
determination of active principle and friability, all the parameters of the agricultural policy of
the United States (USP30). The evaluable results showed that the National comprises passed
489.64 mg of active principle and the Multinationals tablets published 491.96 mg of active
principle, as well as all the solid dosage forms subjected to a study have an equal as it was found
that all these drugs at 15 minutes obtained an 85% release of the drug in the bio-exemption
tests, thus fulfilling the requirements of the pharmacopoeia. Through the application of the test
of equivalence of means (t-student), referring to the variables Study time, disintegration time,
dose uniformity, activity principle, work profile and friability, means of communication and the
standard deviation are equivalent, calculated at the "p" value of all these tests was <0.05. It is
important for us to determine all the 500mg paracetamol tablets of the six commercial houses
under study are pharmaceutical equivalents. The quality of the drugs distributed at the level of
Ecuador will be made known, which will provide greater satisfaction and tranquility to the client.
Keywords:

<BIOQUMICA>, <PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE>, <IN VITRO (TECHNICAL)>, <BIOEXENTION>,
<QUALITY OF MEDICATION>, <PARACETAMOL>.

Reviewed by:Profesor Jaime Tapia




INTRODUCCION

Los medicamentos cumplen una funcién importante en el mantenimiento de la salud, debido a
gue cubren las necesidades asistenciales y prioritarias en poblacion. La adquisiciéon de estos
farmacos se realiza de acuerdo a la prevalencia de las enfermedades, su seguridad, eficacia y
costoeficacia comparativa; lo que ayudara a brindar una cobertura homogeénea y equitativa en la
dispensacion del sistema de salud, en cantidades adecuadas, formas farmacéuticas apropiadas y

con una excelente calidad. (OPS/OMS, 2016).

La industria Farmacéutica estda comprometida con la elaboracion y producciéon de farmacos
mediante procedimientos de investigacion, adaptacion de politicas y estrategias que garanticen
medicamentos de calidad para mantener una vida sana (Ortiz, 2019,p 1). En la elaboracion de los
farmacos estas empresas se acogen a entidades como la Food and Drug Administration (FDA),
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y European Medicines Agency (EMA), que manejan
protocolos de control de calidad que los productos farmacéuticos deben de cumplir para que
salgan a la venta. Una de las pruebas utilizadas para garantizar que los comprimidos cumplan su
efecto farmacoldgico en el organismo es la realizacidn de los perfiles de disolucién, el mismo que

determina la velocidad a la cual el farmaco se libera de la forma de dosificacion (Plasencia et al.
2013, p.28).

El ensayo de perfil de disoluciéon en las Gltimas treinta décadas se ha convertido en una
herramienta muy Gtil y eficaz en el control de calidad para formas farmacéuticas sélidas que son
sometidas a pruebas de equivalencia. Para la realizacion de este analisis se deberd guiar del
sistema de clasificacion biofarmacéutica (BSC), la cual se basa en la solubilidad del agua y la
permeabilidad intestinal del medicamento, lo que permite clasificar al principio activo en cuatro
categorias, siendo estas las de alta permeabilidad y solubilidad, las de baja solubilidad y alta
permeabilidad, alta solubilidad y baja permeabilidad y las de baja solubilidad y baja
permeabilidad (ARCSA, 2018, pp. 49 -50).

A nivel nacional tanto los medicamentos ecuatorianos y multinacionales son sometidos a pruebas
de equivalencia farmacéutica, debido a que actualmente en el pais operan 243 empresas
farmaceuticas, de las cuales 177 son industrias multinacionales y el resto son nacionales; para asi
constatar que los farmacos comercializados tengan una buena eficacia y seguros al momento de

ser administrados. (Jarrin ,2013,p.55).

En el Ecuador el medicamento mas consumido es el paracetamol, donde estudios aducen que el

69.6% de los habitantes de la Parroquia de San Blas, ubicada en la ciudad de Cuenca, consumen



paracetamol para sus dolencias musculares, debido a su facil acceso y venta libre, ademés de ser
altamente dispensado en subcentro de esta parroquia y en todos los hospitales publicos del pais
(Jaraeta, 2011, p 1).

Por ello el presente estudio tuvo como objetivo principal el determinar la equivalencia
farmacéutica “in vitro” en comprimidos de Paracetamol (500 mg) que se encuentran

comercializados en el Pais.



JUSTIFICACION

Segun el sistema Mundial de Vigilancia y Monitoreo de productos médicos de calidad
"subestandar" y falsificados (GSMS) organismo creado por la OMS, indica que uno de cada diez
productos comercializados en los paises en via de desarrollo son falsificados y de calidad inferior
debido a que suspenden las pruebas y son medicamentos subestandar o imitados, segin este
sistema en los Gltimos cuatro afios se han recibido denuncias de este problema que cada vez va
en aumento, por la comercializacién de medicamentos de mala calidad en todas las categorias

terapéuticas( Diario el Comercio, 2018).

En el Ecuador se comercializan medicamentos exportados e importados por lo que el presente
trabajo de investigacion tiene como objetivo demostrar que los comprimidos de Paracetamol (500
mg) dispensados en el pais, tienen una buena calidad, mediante la realizacion de pruebas de
equivalencia “in vitro” las cuales aseguraran si el medicamento cumple o no cumple con los

estandares de calidad.

La seleccién de este medicamento se realiz6 en base a que el paracetamol es un medicamento
altamente consumido tanto a nivel mundial como nacional, por lo que queremos comprobar la
eficacia y seguridad del medicamento mediante la realizacién de las pruebas de Bioexencion y

poder brindar a los pacientes confianza y seguridad del farmaco que esta siendo utilizado.

Se realizard esta investigacion debido a que en Ecuador no existen estudios trascendentales
referentes a la equivalencia farmacéutica del paracetamol, pudiendo asi contribuir en un futuro a
posibles investigaciones, ademas de poder ofrecer informacién a la poblacion de cuales de los
comprimidos de Paracetamol que se encuentran comercializan en el Ecuador son equivalentes y

asi poder asegurar que no haya complicaciones en la salud.



OBJETIVOS
Objetivo general:

- Evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro en comprimidos de paracetamol (500mg) de

tres industrias farmacéuticas multinacionales y tres industrias farmacéuticas ecuatoriana

Objetivos Especificos:

Realizar el perfil de disolucién de los comprimidos de paracetamol de 500 mg de las

industrias farmacéuticas Ecuatorianas y Multinacionales.

- Cuantificar la cantidad de principio activo presente en los comprimidos de Paracetamol de

500mg de liberacion réapida.

- Determinar los parametros de desintegracion y dureza en comprimidos de Paracetamol de
500 mg.

- Examinar las propiedades fisicas y organolépticas en los comprimidos de Paracetamol de
500 mg.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1. Antecedentes de la investigacion

Los medicamentos estan constituidos por principios activos de alta eficacia cuya finalidad es
ayudar al organismo a la recuperacion de los desequilibrios producidos por las enfermedades o a

protegerse de ellos (cIm Cedimcat, 2007).

La Bioexencidn es una prueba fisico-quimica “in vitro” utilizada para estimar la liberacién del
principio activo a partir de la forma dosificada, esta prueba evalta la variabilidad inter lote en
cuanto a caracteristicas de liberacion del farmaco, para lo cual se basa en normativas establecidas
por agencias regulatorias como la (FDA), (EMA),etc; que establecen los criterios del sistema de
clasificacion biofarmacéutica(BSC) bajo el cual el ensayo de disolucion debe realizarse, siendo

posible la sustitucion del ensayo de Bioequivalencia (Adrados,2018 ).

Se realiz6 estudios de Bioequivalencia in vitro en tabletas de Propranolol 40 mg, con el objetivo
de determinar la equivalencia entre el producto multifuente y el innovador Inderal®. Para ello se
llevé acabo la cuantificacion del clorhidrato de Propranolol, mediante perfiles de disolucion en
tres medios de disolucién a diferente pH (1,2; 4,5 y 6,8); encontrandose un factor de similitud por
debajo del rango en los tres medios, pudiendo asi concluir que las tabletas de Propranolol 40 mg

multifuente e innovador no son bioequivalentes in Vitro (Plasencia et al., 2013, pp.1-6).

Un estudio de investigacion realizado en Lima Metropolitana por Grande et al.( 2019,pp.1-4), €S
determinar la equivalencia in vitro de cuatro marcas de medicamentos que conteniendo
amoxicilina, doxiciclina y fluconazol para ello se emplea un método validado de
espectrofotometria UV-VIS para la determinacion del perfil de disolucion, cuya finalidad de este
estudio fue determinar el factor de similitud entre el medicamento de referencia y los
medicamentos multifuente para poder realizar su intercambiabilidad. Mediante la ejecucién y la
obtencion de datos en el anélisis, se concluye que los medicamentos que contenian amoxicilina y

fluconazol no presentan equivalencia terapéutica por lo que no pueden ser intercambiables.

En Colombia se realizé un estudio comparativo de once marcas de comprimidos de Acetaminofén

de 500mg distribuidos en farmacias de las ciudades de Bogota, Cali, Medellin, Barranquilla y
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Cartagena. Las tabletas fueron sometidos a ensayos fisicos, quimicos y de bioexencidn,
permitiendo evaluar la calidad del medicamento, para la realizacion de los ensayos
Farmacopéicos (variacion de peso, dureza, perfil de disolucion, uniformidad de dosis,
desintegracion, valoracion de principio activo) se utiliza las técnicas establecidas por la USP 37,
este ensayo comparativo permite evidenciar que algunas marcas presentan marcadas diferencia
en cuanto a su liberacion de principio activo in vitro a determinados tiempos , pero al final

cumplen con los estandares de calidad (Leon et al.,2015).

Un estudio realizado en Chile por Bavestrello (2017,pp.1-3), propone que se debe exigir la
bioequivalencia in vitro de antimicrobianos de marca genérica ,debido al incremento de ventas en
al afio 2000,ya que este incremento se dio por la copias de los productos farmacéuticos registrados
inicialmente mas no por la aparicién de nuevos farmacos, por lo sugieren que se realice estudios
de Bioequivalencia para determinar la eficacia y seguridad de estos farmacos, actuando asi como
una herramienta de comparacion que nos permitan demostrar que un medicamento genérico

tiene la misma eficacia terapéutica que el medicamento de referencia.

El Real Decreto en Espafia(1910/1984), permite la prescripcién ambulatoria de un medicamento
tipo genérico, que autoriza explicitamente al farmacéutico para sustituir un medicamento por otro
con igual composicion, dosis, forma farmacéutica y via de administracion, los mismos que son
clasificados en dos grandes categorias de equivalencia terapéutica (A y B) y en subdivisiones
como medicamentos genéricos, con un mismo principio activo, que estan registrados por

diferentes laboratorios (Boix y Barrera, 1996: p.2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), redactd unas guias para unificar los estandares en
todas las organizaciones que llevan a cabo estudios de Bioequivalencia in vivo e in vitro, por
problemas generados en el afio de 1970 donde existié problemas de biodisponibilidad en algunos
medicamentos, lo que exigiendo desde entonces la demostracion de la intercambiabilidad de
medicamentos genéricos por un medicamento comercial siempre y cuando este cumpla con los

estandares de calidad y el factor de similitud(Estévez et al.,2012: p. 1).

La Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (2018, p.49), establecen que dos
productos farmacéuticos son “bioequivalentes” si son farmacéuticamente equivalentes es decir
que deben contener la misma cantidad molar de los mismos principios activo, en la misma forma
farmacéutica y la misma via de administracion cumpliendo asi con los estandares de
comparacion, para su determinacion esta agencia reguladora establece ensayos de estudios de
equivalencia in vitro para formas farmacéuticas orales mediante perfiles de disolucion que

permiten determinar la caracterizacion de calidad de los medicamentos.



1.2. Marco conceptual
1.2.1. Medicamento

Es un producto o preparacion farmacéutico combinado con otras sustancias farmacoldgicamente
inactivas denominadas excipientes, sustancias responsables de generar el volumen adecuado en
las diferentes presentaciones farmacéuticas, debiendo brinde absoluta seguridad, eficacia y

calidad (oms, 2017).

El medicamento es utilizado en la prevencidn, diagnéstico y tratamiento de una patologia; un
medicamento es identificado por su nombre genérico o denominacion comdn internacional (DCI)
o mediante un nombre comercial que es designado por su casa farmacéutica (Farmacopea Argentina,
p. 19).

1.2.2. Principio activo o droga farmacéutica

Sustancia quimica de origen animal o sintético, capaz de generar efecto farmacolégico especifico
sobre una determinada propiedad fisiologica que se emplea en medicina humana, un farmaco debe

ser exactamente dosificado para generar propiedades benéficas y no perjudiciales (Farmacopea
Argentina, pg 19).

1.2.3. Excipiente

Sustancia de origen natural o sintético de caracter inerte diferente del principio activo, sustancia
que sirve para proporcionar el volumen adecuado al medicamento, facilitando el proceso de
produccion, transporte, almacenamiento, dispensacion y administracion del mismo; entre los
ejemplos de excipientes estan los saborizantes, conservantes, sustancias aromatizantes,

colorantes, diluyentes etc.

Actualmente se requiere de un control de medicamentos, por lo que se exige una declaracion
obligatoria de algunos excipientes en el etiquetado, prospecto y ficha técnica del medicamento
para evitar posibles problemas en la salud. Sobre el prospecto se detallara de forma completa el

excipiente, en denominacion comin internacional, su numero y seguido de una letra E
(CEDIMCAT, 2018,pp 2-3).

1.2.4. Forma farmacéutica

Son productos provenientes de los preparados farmacéuticos, formas medicamentosas o de
transformacién de un principio activo que contenga una o varias drogas las mismas que estaran,
dosificadas mediante procedimientos farmacotécnicos, con el fin de proveer caracteristicas fisicas

y morfoldgicas que faciliten la via de administracion y su accion farmacoldgica.



Los farmacos se clasifican segun su estado fisico en:

- formas farmacéuticas de estado sélido (Polvos, granulados, comprimidos, tabletas capsulas,
6vulos, supositorios, ect).

- formas farmacéuticas semisélido: como pomadas, cremas, geles y pastas.

- formas farmacéuticas liquidas: como los jarabes, soluciones, suspensiones elixires,

inyectables, etc.

formas farmacéuticas gaseosas: como el oxigeno, el éxido nitroso y los aerosoles.

Los preparados farmacéuticos pueden ser nombrados mediante su nombre gquimico, nombre

genérico y nombre registrado o comercial (Organizacién Panamericana de la Salud /OPS, 2011).

1.2.5. Alternativa farmacéutica

Existe alternativa farmacéutica cuando dos o mas medicamentos sometidos a estudio que
contienen la misma cantidad molar de fraccion activa, por la misma via de administracion,
pudiendo diferir en su forma farmacéutica o en la forma quimica; pueden ser o no ser

bioequivalentes o terapéuticamente equivalentes al medicamento de comparacion (ARCSA,2017).

1.2.6. Medicamento genérico

Es una forma farmacéutica denominada generalmente por el nombre del laboratorio que lo
produce, su precio suele ser hasta un 30% menor que el medicamento innovador, el cual contiene
el mismo principio activo, misma dosis, misma forma farmacéutica y mismas caracteristicas
farmacocinéticas, farmacodinamicas y farmacotécnicas, es comercializado una vez que ha
vencido la patente del medicamento innovador y que ha demostrado ser bioequivalente con el

mismo. (ANMAT, 2002, p 19).

1.2.7. Medicamento Comercial

Son farmacos que surgen de un derechos exclusivos de una investigacién profunda que realiza un
laboratorio en un nuevo producto Farmacéutico, con la intencién de sanar un padecimiento
especifico, susceptible de ser explotado comercialmente dentro de un periodo de vigencia que
goza del derecho exclusivo de fabricar el producto, comercializarlo, licenciarlo, importarlo y
exportarlo dado que la patente protege todas las inversiones en todos los campos de la tecnologia

siempre que se cumpla con todos los requisitos de patentabilidad(comas y Mira ,2000:p.53) .



1.2.8. Sustancia de referencia (estandar)

Es una sustancia quimica desarrollada a traves de ensayos colaborativos avalados, de uniformidad
comprobada, cuya monografia ha sido incluida en cualquier farmacopea, cuyo empleo se reserva
a ensayos quimicos y fisicos especificos en los que se comparan sus propiedades con las de un

producto problema y que posee un grado de pureza adecuado para el uso al que se destina
(Farmacopea Argentina, pp.19- 24).

1.2. Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

1.3.1. Caracteristicas generales.

Los AINES tradicionales o también denominados, Analgésicos no Opioides (ANOP), representan
uno de los grupos farmacoldgicos muy utilizados en la préactica clinica por reiteradas ocasiones,
provocando un abuso. Estos farmacos presentan un conjunto de actividades terapéuticas
(analgésicas, antipiréticas, antiinflamatorias).

La eficacia analgésica de los AINES es limita a un efecto maximo o de techo y no de dosis
dependiente para la mejoria terapéutica ya que el incremento de dosis puede provocar toxicidad,
y aumentar incidentemente los efectos secundarios gastrointestinales, cardiovasculares, renales,

etc; por lo que se recomienda no hacer uso de un incremento de dosis (prieto .2007,pp. 1-10).

1.3.2. Mecanismo de accion

Los antiinflamatorios no esteroideos actian bloqueando a la enzima ciclooxigenasa (COX), la
misma que esta constituida por dos isoformas las (COX 1) y la (COX 2), que acttan a nivel del
Acido Araquiddnico liberado por las lesiones tisulares que inhiben la sintesis de eicosanoides

(tromboxanos, prostaglandinas, prostaciclinas) (Rivera ,2006,pp. 36-40).
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Figura 1-2: Mecanismo de accién de los AINES
Fuente: (Rivera, 2006,p.5)



1.3.3. Clasificacion de los AINES

Los AINES se clasifican en dos grupos:
- inhibidores de la ciclooxigenasa no selectiva
- inhibidores de la ciclooxigenasa selectiva.
Pertenecen al grupo de inhibidores no selectivos los diferentes derivados de:
- Salicilatos (aspirina).
- para-aminofenol ( paracetamol o tylenol)
- pirazolonas (dipirona o metamizol)
- acido propidnico (naproxeno, ibuprofeno, ketoprofeno, oxaprozina, fenoprofeno).
- acido acético(indometacina,glucametacina, sulindaco)
- enolicos (piroxicam.meloxican, tenoxican)
En el grupo de Inhibidores selectivos que acttan a nivel de la COX-2 esta
- derivados endlicos (meloxicam, piroxicam, tenoxican).
- Coxibs (celecoxib, rofecoxi)
- La nimesulida, Sulfoanilida
- Indolaceticos y pirrolpirrélicos (etodolaco, ketoroloca) (Veléazquez, 2009,pp. 13-14).

1.3.4. Paracetamol.

El Paracetamol es derivado de la acetanilida, su nombre de sustancia o principio activo es
Acetaminofeno, es un medicamento que se utiliza como antiinflamatorias débiles para afecciones
articulares, cefaleas, procedimientos quirdrgicos, etc y también se utiliza como antipiréticas en

infecciones virales y posvacunacion; su cédigo ATC es NO2BEO1 (Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos/Red de Datos de Toxicologia NIH/TOXNET).

H
© O

N CH,
H
Figura 2-2: N-(4-hidroxifenil) acetamida

Fuente: (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos/Red de Datos de Toxicologia
NIH/TOXNET).

1.3.3.1. Propiedades fisicas.

- El paracetamol presenta un peso molecular de 151,163 g/mol.
- Punto de fusion de 169 °C.
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Es polvo cristalino blanco, inodoro, facilmente soluble en alcohol y agua; su solubilidad acuosa
es de 14,7 mg/ml a 20°C, presenta una solubilidad alta en 70 partes de agua a temperatura
ambiente y en 20 partes de agua a ebullicion (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos/Red de Datos

de Toxicologia NIH/TOXNET).
Entre las formas farmacéuticas mas comunes dispensadas en el mercado estan:

- Tableta 500 mg — 1000mg.
- Jarabe 120 mg — 160 mg/5 ml.
- Solucion oral gotas 100 mg/ml.

- Supositorio 100 mg) (CNM, 2014, pp.503).

1.3.3.2. Farmacocinética

La absorciéon del Paracetamol se realiza rapidamente por el intestino delgado, alcanzando
concentraciones plasméaticas méaximas de (15min- 2 hr) después de su administracion. La
velocidad de absorcion depende del vaciado gastrico, el Paracetamol tiene una biodisponibilidad
del 60 a 98 % la cual es bien difundida por todos los tejidos y atraviesa la barrera
hematoencefalica, presenta un volumen de distribucién uniforme de 1 a 2 L/kg en los fluidos

corporales, se encuentra unido a proteina plasmatica 10 — 30 %.

La depuracion corporal total del Paracetamol es 5ml/min/kg, es metabolizada principalmente en
el higado y excretada por la orina en las primeras 24 horas, presenta una vida media de 2 horas,
en una sobre dosis se presenta la acumulacion de un metabolito hidroxilado (N- acetil-p-
benzoquinoneimida) que sobrepasa la concentracion de glutation y estas al encontrarse libres se

une a las proteinas intracelulares del hepatocito, lo que generara dafio hepatico (Velazquez, 2009, p.
24).

1.3.3.3. Indicacién terapéutica

El paracetamol es utilizado como analgésico y antipirético, para aliviar dolencias leves a
moderadas y es de primera eleccién para los nifios cuando presentan Fiebre, ademéas no genera

muchos efectos colaterales, como otros AINES es un analgésico comun al ser de venta libre.

Es particularmente atil en el tratamiento de eleccion en pacientes contraindicados por otros
AINES, como es en el caso de no poder utilizar la aspirina debido a que el paciente tenga ulcera

gastrica, alergia, gastritis, tratamiento con anticoagulantes, etc. (Veléazquez, 2009,pp.24-25).
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1.3.3.4. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento o a sus componentes.

1.3.3.5. Precauciones

Se debe tener precauciones en pacientes que tengan:

Alcoholismo crénico.

Alteraciones hepéaticas 0 renales. (Cuadro Nacional de Medicamentos Bésicos y Registro
Terapéutico,2014, pp.502-514).

1.3.3.6. Efectos adversos:

Los efectos adversos del paracetamol se dan de manera:

Frecuentes: Exantemas, urticaria, prurito. Nausea.

Poco frecuente: Fiebre medicamentosa, lesiones de mucosas.

Raros: Hepatotoxicidad, ictericia colestatica, necrosis hepatica. Neutropenia,
trombocitopenia, pancitopenia, anemia hemolitica, Necrosis tubular renal aguda.

Anafilaxia, angioedema. (Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos y Registro Terapéutico, 2014,
pp.506-508).

1.3.3.7. Disminucion de la eficacia

El paracetamol presenta disminucion en su eficacia al ser combinado con otros medicamentos

como:

Carbamazepina, fenitoina: induccion de metabolismo hepatico y formacion de

metabolitos téxicos.

1.3.3.8. Dosificacion

Para los Neonatos de 28-32 semanas de edad gestacional: 10-12 mg/kg/dosis cada 6-8
horas

Dosis maxima diaria: 40 mg/kg/dia.

Para los neonatos de 33-37 semanas de edad gestacional o recién nacidos a término < 10
afios: 15 mg/kg/6 h o 10 mg/kg/4 h.

Dosis maxima diaria: 60 mg/kg/dia.

Nifios a partir de los 10 afios: 500-650 mg/4-6 h.

Dosis maxima: 4 g/dia.

En adultos y con fiebre: 500 — 1000 mg /4-6 h.
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Dosis maxima: 4000 mg en 24 horas (Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos y Registro
Terapéutico, 2014, pp.509-514).

1.4. Equivalencia farmacéutica y Bioexencion.
1.4.1. Equivalencia Farmaceéutica

Son estudios de Biodisponibilidad relativa in vitro, en la cual se comparan dos especialidades
medicinales de un mismo farmaco de distintas casas comerciales, siendo administrados a la misma
dosis y por la misma via de administracion y como resultado se obtiene que presentan la misma
eficacia y seguridad.

Se calcula de la siguiente manera: ABCT/ABCR
T= medicamento de prueba
R =medicamento de referencia.

Si el cociente de ABCT/ABCR = 1 se concluye que ambas formulaciones se absorben en la misma

medida y son equivalentes. (Formentini, 2004,pp 8-13).

1.4.2. Bioexencion.

La bioexencion son estudio de biodisponibilidad in vitro que demuestran la bioequivalencia de
dos formulas farmacéuticas orales de liberacion inmediata que tengan un mismo principio activo,
la misma via de administracion, este ensayo se realiza mediante un método comparativo de
perfiles de disolucion que determina la liberacion del principio activo a partir de la forma
dosificada.

Diferentes normativas, entre ellas, la Food and Drug Administration (FDA), EMA y la OMS,
establecieron las caracteristicas que debe tener el ensayo de disolucién, para ello se basan en
los criterios dados por el Sistema de clasificacion Biofarmacéutica (BSC) sobre la
permeabilidad del agua y la solubilidad del fArmaco simulado en el estbmago

1.5. Sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB) y su relacion con la exencién de estudios
de bioequivalencia.

Es un marco cientifico que fue propuesto por Amidon en 1995, para catalogar principios activos
en base a su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal, para lo cual divide a los farmacos en

cuatro categorl’as.
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Clase 1l
‘T Permeabilidad

+ Selubilidad
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Figura 3-2: Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica
Fuente: (Storpirtis, 2009, pp. 3-4).

- Alta Solubilidad: La European Medicine Agence (EMA, 2010), menciona que un farmaco es
considero alta solubilidad “si la dosis mas alta es soluble en un volumen < 250 mL en el
rango de pH 1.0-6.8a37 +1°C”.

- Alta Permeabilidad: La guia EMA, define que si la magnitud de medida de la absorcion
con base a biodisponibilidad absoluta o estudios del balance de masa es mayor al 85% de la
dosis oral administrada se absorbe en el intestino delgado.

- Disolucion Muy Rapida: Un producto Farmacéutico de liberacion inmediata se considera
de muy rapida disolucion cuando mas del 85% de la cantidad declarada de Principio Activo
se disuelve dentro de los 15 min, haciendo uso del aparato I (100 rpm) o del aparato Il (75
rpm), en medio de estandar a pH 1.0, 4.5y 6.8.

- Disolucién Rapida: Es considerado un farmaco de disolucion rapida si mas del 85% de la
cantidad declarada de principio activo se disuelve dentro de los 30 min. en medio estandar a
pH 1.2, 4.5y 6.8 y haciendo usando el aparato Il (75 rpm) o alternativamente el aparato |
(100 rpm).

La Organizacion Mundial de la Salud, FDA y La EMA establecen que algunos farmacos que

estaban en la Clase Ill se incluyan ahora en la Clase I, como son “paracetamol, acido

acetilsalicilico, alopurinol, lamivudina y promethazina”.
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1.6. Control de Calidad.
1.6.1. Concepto de Calidad:

La calidad consiste en realizar mediciones de parametros de un producto (medicamento, alimento)
para determinar si es apto 0 no para su uso. En los medicamentos el control de calidad esta
determinado por sus caracteristicas de pureza, contenido, potencia y estabilidad lo que garantiza

su eficacia y seguridad.

1.6.1.1. Comparacion de las Pruebas no Farmacopéicas para la deteccion de la equivalencia

farmacéutica del Paracetamol.

La FDA (20012), realiza la publicacion de una serie de guias para disminuir los errores de
medicacion, asociados al aspecto externo y poder normalizar estos atributos en formas
farmacéuticas orales como capsulas y comprimidos. En efecto, el color, la forma o el tamafio, asi
como el acondicionamiento secundario tienen importancia especialmente en algunos subgrupos
de poblacional que hacen frente a la sustitucion de los medicamentos genéricos para lo cual se

establecen las siguientes pruebas.

- Prueba de Apariencia:
Especificaciones: Los comprimidos deberan presentar una brillantes uniforme a nivel de
toda la superficie, no deben existir irregularidades en los bordes, ni presencia de grietas,
hendiduras o alguna deformacion.

- Prueba de color y forma: Segln dosis de la droga, densidad de la granulacién y peso
del comprimido, es esencial para la aceptacion del consumidor.
Especificaciones del Color: EI comprimido debera ser homogéneo, sin presencia de
manchas o puntos, ranura y el logotipo del fabricante.
Especificaciones de la Forma: Los comprimidos deberan tener la misma forma entre si
y estas formas pueden ser (redondas, cuadras y triangulares); una superficie concava o
convexa.

- Prueba de dimensiones
Especificaciones: El rango establecido como valido para esta prueba en cada dimension
es de = 10 % del espesor promedio; y + 2% del diametro promedio.

- Prueba de dureza: Este ensayo sirve para determinar, la fuerza que se aplica
diametralmente a la tableta hasta fracturarla, bajo condiciones definidas, cabe indicar que

la dureza va en relacion al diametro de los comprimidos
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Especificaciones: los comprimidos que presentan un didmetro de 8- 10 mm tendran una
dureza (no < 3 kp); 11-13 mm (7 a 14 Kp) y los comprimidos bucales tendran una dureza
de (15- 20 kp).

Ningun comprimido debe requerir menos de 3 Kgf para su ruptura.

1.6.1.2. Pruebas Farmacopéicas

La Farmacopea de los Estado Unidos manifiesta que todo farmaco después de su proceso de
elaborados debe ser sometido a pruebas de acondicionamiento como lo son “pruebas de
biodisponibilidad, desintegracion, etc. Lo que garantizara que estos medicamentos lleguen a

los pacientes en condiciones dptimas de estabilidad, seguridad y eficacia.

- Perfil de Disolucién: Prueba utilizada para evaluar la calidad del producto,
biodisponibilidad y bioequivalencia pueden documentarse usando enfoques in vitro por
perfiles de disolucién en productos farmacéuticos orales de Liberacién inmediata, altamente
solubles, altamente permeables. Para esta prueba se recomienda presentar los perfiles de
disolucion en puntos multiples usando el método de la USP apropiado. Si no hay ningln
método de la USP disponible, puede usarse el método de la autoridad reguladora. Si no hay
disponible de métodos de la USP y/o métodos de la autoridad reguladora, un informe del
desarrollo del método de disolucion puede presentarse con la validacion adecuada de todos

los métodos usados (FDA, 2000).
Componentes de los equipos de disolucion

1.-Medio de disolucion

La desintegracion de una forma farmacéutica solida (FFS) se realiza preferentemente en el
estomago, el medio de disolucion ideal para estos ensayos es el jugo gastrico, pero existe una
enorme variedad de medios de disolucion como el agua destilada, HCI, fosfato en diferentes
concentraciones y pH, para realizarse esta prueba se debe hacer uso del medio de disolucion
establecido en una farmacopea. (Cid Carcamo, 1992, p 25).

2.-Temperatura

La temperatura empleada para la realizacion de esta prueba es de 37 °C.

3.-Recipiente de disolucion

El recipiente para realizar esta prueba es de vital importancia por su tamafio y forma, en cuanto
a su tamario debe ser un recipiente de capacidad de 900 ml y su fondo debe ser redondo en el cual
el comprimido siempre queda en la posicion central.
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4.-Sistema de agitacion

La farmacopea de los Estados unidos (USP), establece dos aparatos para la realizacion de esta

prueba que son:
Aparato 1

También conocido como método del canastillo, donde el canastillo es de acero inoxidable con
paredes y fondo con malla del mismo material, con una abertura de 0,42 mm. Este canastillo va
unido en su parte superior a un vastago de acero inoxidable conectado a un motor que genere una
velocidad que fluctie entre (25 - 200 rpm). Dentro del canastillo se introduce la Formas

Farmacéuticas.
Aparato 2

También denominado método de la paleta, muy semejante al Aparato 1, pero cambia la canastilla
por una paleta como medio de agitacion (Cid Carcamo, 1992, p26).

- Desintegracion:
Es el proceso por el cual el comprimido se deshace en unidades menores cuando se pone
en contacto con un fluido (agua, liquidos de la boca, estdbmago o intestino), método dado

por la USP, este ensayo es generalmente <1 min en el tiempo actual.

- Espectrofotémetro Uv-Vis:

Los espectrofotometros UV-VIS son instrumentos de laboratorio utilizados en algunas
industrias quimicas, petroquimicas, farmacéuticas etc. Que se emplean para llevar a cabo un
analisis de tipo cualitativo y cuantitativo de los compuestos quimicos, entre su primordial
utilidad que presenta este instrumento es que tiene la capacidad de proyectar un haz de luz
monocromatica a través de una muestra y medir la cantidad de luz que es absorbida por un
elemento o molécula que ocasiona los desplazamientos electronicos a capas superiores, estas

transiciones determinan la region del espectro en la que tiene lugar la absorcion.

Los métodos espectrofotométricos se fundamental en la ley de Lambert — Beer, la cual
establece que existe una relacién lineal entre la absorbancia, la concentracién y el camino
optico. El espectrofotémetro estd compuesto por una fase luminosa o fuente de radiacion, un
monocromador que es el selector de la longitud de onda, recipiente de muestra (que es una
cubeta de cuarzo), elementos fotodetectores o multiplicadores, un amplificador de la sefial 'y

un sistema de registro (Martinez & Pérez, 2009).
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CAPITULO II

2. METODOLOGIA

2.1. Lugar de la investigacion:

La investigacion se llevo a cabo en los laboratorios de Tecnologia Farmacéutica, Analisis
Instrumental y Productos Naturales de la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica

de Chimborazo.
2.2. Tipo y disefio de la investigacion.
El presente trabajo de investigacién en los comprimidos de paracetamol es caracter experimental,

transversal y prospectivo.

Experimental: La investigacion cientifica fue de caracter descriptivo — comparativo, al momento
que se realizd los ensayos paramétricos de control fisicoquimico en los comprimidos de

Paracetamol de 500 mg.

Transversal: Porque el estudio fue ejecutado dentro de un periodo determinado y no se realizara

un seguimiento.

Prospectivo: El presente trabajo de investigacion puede servir como antecedente para futuras

investigaciones realizadas.

2.3. Poblacién de estudio

El universo de estudio para el presente trabajo de investigacién, son los comprimidos de
Paracetamol de 500 mg de tres Industrias Farmacéuticas Multinacionales y tres Industrias

Farmacéuticas Ecuatorianas.

2.4. Muestra

Se analizaron seis marcas distintas de (comprimidos de Paracetamol 500 mg), los cuales fueron
obtenidos en las diferentes farmacias del Ecuador, los cuales seran analizados mediante

parametros Farmacopeicos y parametros fisicos no farmacopéicos.
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2.5. Seleccion de la muestra

La seleccion de muestra para el presente estudio se realizé de acuerdo a los siguientes criterios.

Criterios de Inclusién:

- Comprimidos que tengan el mismo principio activo, concentracion y forma farmacéutica.

Criterios Exclusion:

- Comprimidos que presenten rupturas o desquebrajamiento.
- Mal sellado.
- Diferente dosis.

- Diferente forma farmacéutica de la requerida para el estudio.

2.6. Técnica de Recolecciéon de datos

2.6.1. Técnicas no Farmacopéicas

- Apariencia

- Color

- Olor

- Uniformidad de Peso

- Prueba de dimensiones.

- Dureza.

2.6.2. Técnicas Farmacopéicas

- Perfil de disolucion

- Determinacion de cantidad de principio activo
- Uniformidad de dosis.

- Friabilizacion

- Desintegracion
2.7. Materiales y Equipos

2.7.1. Equipos

- Balanza Analitica HDM
- Durémetro PHARMATES PTB411
- Disolutor VANDERKEAMP
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- Desintegrador HANSON RESEARCH QC-21
- Espectrofotdmetro UV- VIS.

- pH - metro

- Desgasificador

- Friabilizador ERWEKA

2.7.2. Materiales

Pipeta volumétrica de 1ml

Pipeta volumétrica de 5ml

- Pipeta volumétrica de 10 ml

- Pipeta volumétrica de 20 ml

- Baldn de aforo de 50 ml

- Bal6n de aforo de 100 ml

- Bal6n de aforo de 200 ml

- Una gradilla

- Tubos de ensayo

- TermoOmetro

- Embudo

- Mortero y pistilo

- Papel filtro

- Espétula

- Jeringuillas de 10 ml

- Vaso de precipitacion de 100ml
- Vaso de precipitacion de 500 ml
- Vaso de precipitacion de 1000 ml
- Barrilla de agitacion

- Probeta de 1000 ml

- Vidrio reloj

- Jabon liquido

- Toallas Descartables

- Cepillo de tubos

- Caneca

- Libreta de apuntes

- Boligrafo
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2.7.3. Reactivos

- Paracetamol (comprimidos de 500 mg)
- Agua destilada

- Alcohol etilico al 96%

- Fosfato monobasico de Potasio

- Hidroxido de Sodio

2.8. Metodologia

Para el presente estudio las muestras de los medicamentos seleccionados se codificaran con letras
mayusculas A, B, C, D, E, F respectivamente para cada casa comercial (ANEXO 1).

2.8.1. Pruebas Fisicas no Farmacopéicas

Fueron adquiridos comprimidos de Paracetamol de 500 mg, correspondientes a seis marcas
comerciales disponibles en el mercado, se incluyeron productos con denominacién genérica y

comercial.

2.8.1.1. Prueba de Apariencia en comprimidos de Paracetamol de 500 mg.

Realizar el
procedimiento para
todas las casas
comerciales

A 4

Prueba de apariencia

Seleccionar 20
comprimidos de
paracetamol

Observar
cuidadosamente la
superficie del
comprimido

A 4

Evaluar la brillantes y
homogeneidad

A4

Registrar

Figura 4- 2: Procedimiento de la prueba de apariencia.
Fuente: (Ledn et al., 2015: 1 A)
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2.8.1.2. Prueba de Color y Forma en comprimidos de paracetamol de 500 mg.

Prueba de color y forma

Seleccionar 20
comprimidos de
paracetamol de

500 mg
\
El colorsies Observar
. . La forma
uniforme cuidadosamente
\
Registrar

Realizar esta prueba
para todas las casas
comerciales

Figura 5-2: Procedimiento de la prueba del Color.

Fuente: (Ledn et al., 2015: 1 A)
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2.8.1.3. Prueba de uniformidad de Peso en comprimidos de Paracetamol de 500 mg.

Uniformidad de peso

A 4

Seleccionar 60
comprimidos de
paracetamol

A 4

Retirar el polvo de la
superficie de los
comprimidos

A 4

Realizar el pesaje del
comprimido de manera
individual

A 4

Registrar los datos

\_{—\

Calcular lamedia y la
desviacion estandar.

v
Realizar el
procedimiento para
todas las casas
comerciales
(AB,CDEYF)

Figura 6-2: Procedimiento de la prueba de Pesaje.

Fuente: (Ledn et al., 2015: 1 A)
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2.8.1.4. Prueba de Dimensiones: Diametro y espesor

Prueba de dimensiones:
didmetro y espesor

Medir el diametro

Y

Seleccionar 10
comprimidos de
Paracetamol.

Medir el espesor

Con el pie de rey “ »

Con el durémetro
PHARMATES PTB411

Con el pie de rey

Con el durémetro
PHARMATES PTB411

Registrar

Fy

\_/l/_\

Calcular la media

Y

Realizar el procedimiento
para todas las casas
comerciales (AB,CDEy
P

Figura 7-2: Procedimiento de la prueba de Dimensiones.

Fuente: (Ledn et al., 2015: 1 A)
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2.8.1.5. Prueba de Dureza.

Prueba de dureza

v
Seleccionar 10
comprimidos de
paracetamol de
500 mg

A 4
Colocar el
comprimido de cada
producto en el
durémetro
PHARMATES PTB
411

A 4

Registrar la fuerza
necesaria que provoca
su ruptura

A 4

Determinar el valor
promedio

v
Realizar el
procedimiento para
todas las casas
comerciales
(ALBCDEYF)

Figura 8-2: Procedimiento de la prueba de Dureza.

Fuente: (Ledn et al., 2015: 1 A)

2.8.2. Pruebas Farmacopéicas
2.8.2.1. Ensayo de Contenido de Principio Activo

Su determinacion se realiz6 mediante un método analitico, cuya técnica es por espectrofotometria

Ultravioleta Visible (Lépez & Rojas, 2016, pp. 1-6).
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- Solucion estandar de Paracetamol:

Para la solucién madre de estandar de Paracetamol se pes6 25 mg de Acetaminofén (Pureza 100,
8%).Verificar que la balanza este limpia y nivelada; transferir a un balén de aforo de 100 ml,
adicionar 5 ml de metanol, homogenizarla hasta que se disuelva completamente; aforarla con agua
destila. Realizar los calculos necesarios para la compensacion del peso real de estandar en caso

de no tener un nivel de pureza del 100%.

- Esquema de dilucion estandar de Paracetamol.

I 1] 1 ppm

5 ppm

10 ppm 25 ml

20 ppm

| 320 ppm

D

Grafico 1-2: Esquema de dilucion de la solucion Estandar de Paracetamol.
Realizado por: Geoconda Quiroz, 20019

Cuantificar las soluciones disueltas de estandar por espectrofotometria UV-VIS (a 243 nm) y
determinar la ecuacion de la recta “y = a +bx”, “r” el coeficiente de correlacion debera ser lo
mas cercano a 1; observar la (Tabla 2-2).

- Para nuestro estudio se obtiene una solucién estandar de 10 ppm de Acetaminofén,

observar el (Grafico 2-2).
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- Preparacion de la Muestra.

Preparacion de la muestra
Estandar

v
Realizar los calculos
correspondientes para
determinar la cantidad de
muestra requerida

A 4

Triturar finamente 10
comprimidos de

paracetamol
v
Verificar que la balanza este Proceder al pesaje del polvo
limpia y calibrada finamente triturado

Adicionar 10 ml de metanol(
homogenizar con la ayuda de
un vortex)

1
Llevar esta muestra pesada a
un halén de aforo de 100 ml

2

Aforrar con agua destilada

A 4

Calcular los miligramos de
paracetamol presentesen la
muestra

Figura 9-2: Procedimiento para la determinacion de Principio Activo.

Fuente: (Ledn et al., 2015: 1 A)

2.8.2.2. Ensayo del perfil de Disolucién de los comprimidos de Paracetamol 500 mg.

Para el analisis de disolucion se utilizé comprimidos de Paracetamol de 500m g de marca genérica

y comercial, como se puede observar a continuacion en el (ANEXO 1).
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- Condiciones de Operacion:

Tabla 1-2: Condiciones de operacién para el test de disolucion

Medio de disolucién

900 ml de buffer fosfato a pH 5,8

Aparato de disolucién

Aparato I (Paleta)

Velocidad de agitacion

75 rpm

Temperatura

37+05°C

Tiempo de muestreo

1,5,10,15,30 y 45 min

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

- Medio de disolucién (buffer fosfato pH 5,8):

Preparacion del medio de fosfato monobasico de potasio: Pesar aproximadamente
47.635 g de fosfato monobésico de potasio (pureza: 99.5%) y disolver en 2000 ml de
agua destilada.

Preparacion de la solucion de hidroxido de sodio: Pesar 1,6 gr de hidroxido de sodio

y diluirlo en 200 ml de agua destilada.

Preparacion del medio de disolucién: Trasvasar a un recipiente que contenga la
capacidad de 7 L, los 2000 ml de fosfato monobésico de potasio.

Medir 126 ml de NaOH, llevara a un volumen de aforo de 1000 ml con agua destilada,
agregar esta solucion al recipiente de capacidad de 7 L.

Posteriormente adicional 3000 ml de agua destilada, homogenizarla y ajustar el medio de
disolucién a pH 5,8 con hidroxido de Sodio o con Acido fosférico.

Preparacion De la muestra:

Se adiciona un volumen de 900 ml de buffer fosfato en cada uno de los 6 vasos,
posteriormente verificar que esta solucién este a una tempera a 37 £ 0.5 °C. Colocar 1
comprimido de paracetamol de 500 mg en cada vaso y transcurrido el tiempo realizar
muestreos seriados a cada vaso a los 1, 5,10, 15, 30 y 45 min. Transferir una alicuota de
5 ml, filtrarla y aforrarla a 50 ml con agua destilada (USP, 2018, p.2234).

Para la realizacion de esta prueba segun la USP, debe tomarse en cuenta la calibracion

del equipo y el lugar de como se debe muestrear (Observar el ANEXO 2)
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- Preparacion del Estandar: Se procede a obtener un estandar de 10 ppm.

-Adiciana 5 ml dié
Tomad ung

alicusta de 1
mil y aforario
COR agla
destslads en el
baldn de 50 ml

metanal
Pesar 25 mg de
estandar de
Acetaminafén

-Pasteriormente aforrar
con agua destifada

i

o e ame

Debe estar limpia y
calibrada

100 ml

Gréfico 2-2: Preparacion del Estandar de Acetaminofén
Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

- Mediante un espectrofotometro UV-VIS medir las absorbancias de las muestras de cada
casa comercial con la del estandar.
- Cuantificar el porcentaje disuelto de cada comprimido de Acetaminofén, aplicando la ley

de Beer y el factor de dilucion para la muestra.

Ecuacién 1: Cuantificacion de Principio Activo

Cantidad de P.Az%sfSt X FDm

Am= Absorbancia obtenida de la solucién muestra
C st= Concentracion de la solucién estandar
Ast= Absorbancia del obtenida de la solucion estandar

FDm= Factor de dilucién de la solucion muestra.

- Criterios de Aceptacion:

En las especificaciones emitidas por la USP 30 (2007, p.310), para la valoracién del paracetamol
indica que la cantidad de farmaco disuelto (Q), a un tiempo de 30 min debe ser igual al 80%, en

un nivel de disolucion.

Para el nivel de disolucion uno (S1) el ensayo se realiza con 6 comprimidos de cada marca a
analizar; para que se cumpla este criterio de aceptacion Q debe ser (Q +5 =85%), sobre el valor
declarado, en caso de no ser asi, se procede a realizar una segunda dilucién (S2), con 6
comprimidos mas, si no cumpliera con el criterio de aceptacion de S2, se procede a realizar un

ensayo mas con 12 comprimidos pasando asi a una tercera dilucion(S3). (Observar ANEXO 2).
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2.8.1.3. Ensayo de Uniformidad de unidades de Dosis en comprimidos de Paracetamol de 500

mg.

La prueba fue realizada siguiendo la metodologia descrita por la USP 30 (2007, pp 416- 419), para

este ensayo se hiso uso del método de uniformidad de cantidad (Observar Anexo 3).

Prueba de Uniformidad de
Dosis

v

Del estandar

Realizar el pesaje

De cada una de los 10
comprimidos de
paracetamol

Preparar la solucion del
estdndar observar el
Grafico 2-2

y

Colocar esta solucion en

Colocar el comprimido
en un balén de 100 ml y
Adicionar 50 ml de agua
destilada (homogenizar)

sonificador ( desgacificar
la muestra)

v

Llevara a aforo con agua
destilada

Filtrar la solucion

T b

v

Tomara 1 ml de muestra
con laayuda de una
pipeta volumétrica y
verter en un balén de

aforo de 100 ml

Llevara a aforo con agua
destilada

!

Tomara 5 ml de muestra
con la ayuda de una
pipeta volumétrica y

verter en un balén de

aforo de 25 ml

Llevara a aforo con agua
destilada

1oL

!

Realizar la lectura
de la solucién en un
espectrofotometro
UV-VISaun
longitud de onda de
243 nm

!

N

Registrar los absorbancias

Calcular el % de
uniformidad de dosis para
cada comprimido

!

Realizar este
procedimiento para cada

casa comercial(A,B,C,D,E

y F).

Figura 10-2: Procedimiento para la determinacion de la Uniformidad de unidades de

Dosificacion

Fuente: (Ledn etal., 2015: 1 A)
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- Especificacion: La cantidad declarada de Principio Activo (Acetaminofén) en cada

comprimido, debe cumplir con el rango (85% -115%).

2.8.2.4. Friabilidad.

Prueba de friabilidad

A
Seleccionar 10
comprimidos de
Paracetamol de una casa
comercial.

A

Con la ayuda de una brocha se
procede a retirar el polvo de la
superficie de los comprimidos.

A

Realizar el pesaje de los
comprimidos(10)

A

Colocar los comprimidos en el
Friabilizador ERWEKA

por- 4 min a 100 rpm.

A

Retirar los comprimidos del equipo
y llevarlos a pesar nuevamente

A

Registra el peso

\_{_\

Calcular la diferencia de peso y el
porcentaje de perdida.

A

Realizar este procedimiento para
cada casa comercial.

Figura 11-2: Procedimiento para la prueba de Friabilidad
Fuente: (Ledn etal., 2015: 1 A)
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- Especificacion: Teniendo en cuenta los criterios estipulados por la USP 30, el porcentaje de
pérdida de peso no debera ser mayor al 1% para ser aceptado.
Ecuacion 2: Porcentaje de friabilidad

. o Peso inicial de la muestra — Peso final de la muestra
Porcentaje de pérdida de peso = X 100

Peso inicial de la muestra

2.8.2.5. Ensayo de desintegracién de los comprimidos de Paracetamol de 500 mg.

Prueba de desintegracion

A 4

El desintegrador HANSON Adicionar 1000 ml de agua destilada al

Debe estar limpio RESEARCH vaso del equipo

A 4

A 4

Seleccionar 6 comprimidos

de paracetamol de 500 mg Controlar que la temperatura del

solvente Se encuentre a 37°C

A 4

Colocar un comprimido de Adicionar una pesa a cada tubo( para
paracetamol en cada tubo de la evitar la salida del comprimido al
canastilla del equipo de desintegracion momento de la ejecucion de la prueba)

A 4

Registra el tiempo

Calcular el valor medio y la desviacion.

A 4

Realizar esta prueba para todas las
casas comerciales.

Figura 12-2: Procedimiento del ensayo de Desintegracion.

Fuente: (Ledn etal., 2015: 1 A)
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CAPITULO Il

3. Marco de resultados, discusién y andlisis de resultados

3.1. Propiedades fisicas de los Comprimidos de Paracetamol

Tabla 2-3: Propiedades fisicas de los Comprimidos de Paracetamol (500mg).

COSTO COLOR OLOR APARIENCI
CcODIGO /PAQUETE 20 A
DEL PAIS COMPRIMID
PRODUCTO | DEFABRICACION | LOTE F.E F.V 0s
8GC0937 feb- Blanco Inodoras | Satisfactoria
A COLOMBIA A mar-18 21 0,60| homogéneo
jun- Blanco | Inodoras | Satisfactoria
B PERU 1060148 | jun-18| 21 0,80| homogéneo
abr- Blanco | Inodoras | Satisfactoria
C ECUADOR 1320418 | abr-18 20 2,57| homogéneo
ago- Blanco | Inodoras | Satisfactoria
D ECUADOR 17080358 | ago-17 19 1,50| homogeneo
mar- Blanco | Inodoras | Satisfactoria
E USA MF A02 | mar-18 | 22 g.00| homogéneo
mar- Blanco | Inodoras | Satisfactoria
F ECUADOR 17220 | mar-17 21 150 | homogeéneo

Realizado por:

Geoconda Quiroz, 2019

ANALISIS:

Los resultados de la evolucion de las propiedades organolépticas en los comprimidos de

paracetamol de 500 mg, descrita en la tabla 2-3, indica que todos los comprimidos sujetos a

estudio presentan un color homogéneo, un olor inodoro y una apariencia totalmente satisfactoria,

debido a que no se evidencia la aparicion de puntos negro, desprendimiento de polvo, ni

desquebrajamiento que pudiera afectar a la calidad del medicamento, demostrando asi que los

comprimidos fueron envasados correctamente
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Tabla 3-3: Especificaciones Técnicas de los comprimidos de Paracetamol de 500 mg

ANALISIS Especificaciones

Diametro 13 mm(z 2%) 12.74 mm -13.26mm
Espesor 5,0 mm (£5%) 4.75mm -5.25mm

Peso 588,63mg (+ 5%) 559,20 mg — 618,06 mg
Dureza 40- 140Kp

Desintegracion Tiempo méaximo 30 min

Uniformidad de dosis 85% a 115%

Cantidad de Principio Activo (90% a 110% ) 450 mg- 550 mg

Perfil de Disolucion >85% en los 30 min

Friabilidad Max. 1%

Fuente: USP N° 30 Farmacopea de los Estados Unidos de América
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Tabla 4-3: Resultado de Ensayos de los comprimidos de Paracetamol de 500 mg

ANALISIS

Diametro

Espesor

Peso

Dureza

Desintegraci

on

Uniformida

d de dosis

Cantidad de

Principio

Activo

Perfil de

Disolucion

Friabilidad

Especificaci

ones

12.74 mm -
13.26 mm

4,75mm -
5.25mm

530 mg -
647,49 mg

40- 14.0Kp

Tiempo
méaximo 30

min

85% a 115%

450 mg- 550

mg

>85% en los

30 min

Méaximo
hasta el 1%

A

13.06mm

4,97 mm

559,73 mg

17,48 Kp

9 min:45seg

98,85%

493,91 mg

111,31%

041

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

12.76mm

4,30 mm

601,07 mg

12,72 Kp

3 min:11 seg

103,70%

484,99 mg

110,45%

0,20
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C

13.12mm

4,55 mm

614,63 mg

13,12 Kp

5 min:49 seg

113,53%

484,97 mg

109,15%

0,24

D

12.78mm

5,04 mm

559,18 mg

12,77 Kp

4 min:42 seg

103,92%

491,02 mg

110,01%

0,38

13.25mm

5,39 mm

607,20 mg

13,06 Kp

2 min:09 seg

107,03%

499,99 mg

109,85%

0,012

12.93mm

5,98 mm

563,87 mg

12,93 Kp

4 min:42 seg

100,94%

492,95mg

109,60%

0,25



3.2. Uniformidad de peso

Tabla 5-3: Prueba de uniformidad de peso

UNIFORMIDAD DE UNIFORMIDAD DE PESO

PESO NACIONAL MULTINACIONAL
Media (mg) 580,23 589,33
Desv. Desviacion 4,20 3,57

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

UNIFORMIDAD DE PESO

700

580,23 589,33
600

ul
o
o

IS
o
o

B Media

Miligramos
w
o
o

H Desv. Desviacidn

N
o
o

100

4,20 3,57

UNIFORMIDAD DE PESO UNIFORMIDAD DE PESO
NACIONAL MULTINACIONAL

Gréfico 3-3: Uniformidad de peso de los comprimidos de Paracetamol

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019
ANALISIS.

Los resultados de la tabla 4-3 y grafico 3-3, referente a la uniformidad de peso en los comprimidos
de paracetamol de 500 mg, indica que los comprimidos de la casa farmacéutica A tiene un peso
de 559,73 mg , la casa farmacéutica B 601,07 mg, la casa farmacéutica C 614,63 mg, la casa
farmacéutica D 559,18 mg, la casa farmacéutica E 607,20 mg y la casa farmacéutica F 563,87
mg, pudiendo asi constatar que el grupo nacionales presenta un peso promedio de 580,23 mg,
con una desviacién estandar de 4,2 y el grupo Multinacional, 589,33 mg, con una desviacion
estandar de 3,57, cumpliendo con los rangos de peso establecido ,en donde las seis casas
comerciales estdn dentro de los pardmetros .Sin embargo es importante resaltar que queda a
disposicién de cada laboratorio farmacéutico estipular el peso que deba llevar los comprimidos al
momento de su fabricacion ya que no existe una regla que regule el peso especifico que debe
tener el comprimido, el cual puede variar debido a factores como: tipo, cantidad y voluminosidad

de los excipientes utilizados en la formulacion
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3.3. Pruebas de dimension:

3.3.1. Didmetro

Tabla 6-3: Resultados de la prueba de diametro

DIAMETRO DIAMETRO
NACIONAL MULTINACIONAL

Media (mm) 12,94 12,85

Desv. Desviacion 0,14 0,11

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

DIAMETRO
14 12,94 12,85
12
10
3
g ° = Medi
£ edia
E 6 H Desv. Desviacién
4
2
0,14 0,15
0
DIAMETRO NACIONAL DIAMETRO MULTINACIONAL

Gréfico 4-3: Didmetro de los comprimidos de Paracetamol.

Realizado por: Geoconda Quiroz

ANALISIS.

En los resultados de la tabla 4 -3 y grafico 4-3, referente a la prueba de didmetro en comprimidos
de paracetamol de 500 mg, nos indica que grupo A presenta un didmetro de 13,06mm, el grupo
B 12,76 mm, el grupo C 13,12 mm, el grupo D 12,78 mm , el grupo E 13, 25 mmy el grupo F
12,93 mm, pudiendo asi indicar que el grupo Nacional tiene una media de 12,94 mm, con
una desviacioén estandar de 0,14, el grupo Multinacional tiene una media de 12,85mm,

con una desviacion estandar de 0,15; cumpliendo asi con la especificacion.
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3.3.2. Espesor
Tabla 7-3: Resultados de la prueba de espesor

ESPESOR ESPESOR
NACIONAL MULTINACIONAL

Media(mm) 5,20 4,89

Desv. Desviacion 0,64 0,64

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

ESPESOR

5,20
4,5 4,89

w
w wn

B Media

Milimetros
g
(9]

M Desv. Desviacién

=
=, N

0,64 0,64

o
o wu

ESPESOR NACIONAL ESPESOR MULTINACIONAL

Gréfico 5-3: Espesor de los comprimidos de Paracetamol
Elaborado por: Geoconda Quiroz, 2 019

ANALISIS.

La tabla 4-3 y grafico 5-3, referente a la prueba del espesor en los comprimidos de paracetamol
de 500 mg, nos indican que el grupo A presenta un espesor de 4,97 mm, el grupo B 4,30 mm, el
grupo C 4,55 mm , el grupo D 5,04 mm , el grupo E 5, 39 mm y el grupo F 5,98 mm, pudiendo
asi indicar que el grupo Nacional presenta una media de 5,20 mm, con una desviacién
estandar de 0,64, el grupo Multinacional tiene una media de 4,89, con una desviacién
estandar de 0,64; de las cuales la casa farmacéutica Nacional “F” y las casas farmacéuticas

Multinacionales “B y E” no cumplen con este parametro.
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3. 4. Dureza

Tabla 8-3: Resultados de la prueba de dureza

DUREZA DUREZA

NACIONAL MULTINACIONAL

Media 12,94 14,42

Desv. Desviacion 0,70 1,24

Realizado por: Geoconda Quiroz, 20019

DUREZA
16 14,42
14 12,94
12
1%
2 10
©
S 8
o
L2 6
=
a4
2 0,70 1,24
0 —— [
NACIONAL MULTINACIONAL
DUREZA DUREZA

B Media M Desv. Desviacion

Gréfico 6-3: Dureza de los comprimidos de Paracetamol
Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

ANALISIS.

La tabla 4-3 y gréafico 6-3, referente a la prueba de la dureza en los comprimidos de paracetamol
de 500 mg, nos indican que grupo A presenta una dureza de 17,48 Kp, el grupo B una dureza de
12,72 Kp, el grupo C 13,12 Kp, el grupo D 12,77 Kp, el grupo E 513,06 Kp y el grupo F 12,93
Kp, pudiendo asi indicar que el grupo Nacional presenta una media de 12,94 Kp, con una
desviacion estandar de 0,70 el grupo Multinacional tiene una media de 14,42 Kp con una
desviacion estandar de 1,24; de las cuales la casa farmacéutica Multinacional “A” no

cumplen con este parametro.
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3. 5. Elaboracion de la curva de calibracion para el estandar.

Tabla 9-3: Curva de calibracion del estandar de Paracetamol

Estandar Concentracion (ppm) | Absorbancias(243 nm)
Stl 1 0.064
St2 2.5 0.166
St3 3 0.182
St4 5 0.326
Stb 10 0.638
St6 20 1.193

Fuente: Escuela Superior Politécnica de Chimborazo
Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

Curva de calibracion del estandar de Parcetamol

1,4

y =0,0595x + 0,0164

1,2 :
' R2=0,9987 .-

0,8

Absorbancias

0,6 .'.,’..
0,4

0,2 .-“..

0 5 10 15 20 25

Concentracio (ppm)

Grafico 7-3: Validacion de la linealidad del estandar de Paracetamol
Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

ANALISIS:

A Partir de los resultados obtenidos (tabla 9-3) y el gréafico 7-3, se determina que el método
analitico utilizado es lineal, la cual se evalu6 a través de la curva de calibracién obtenida de seis
soluciones de absorbancias creciente que van desde 0.064 hasta 1.193 de Paracetamol,
permitiéndonos asi elaborar la solucién estandar que contenga una concentracién conocida de 10

ppm que sera utilizada para valorar la concentracion de las diferentes soluciones a analizar.
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3. 6. Uniformidad de dosis
Tabla 10-3: Resultados de la prueba de uniformidad de dosis.

UNIFORMIDAD  UNIFORMIDAD
NACIONAL MULTINACIONAL

Media 102,85 103,19

Desv. Desviacion 3,44 4,62

Realizado por: Geoconda Quiroz,20019

UNIFORMIDAD DE DOSIS

120
102,85 103,19
100

80

60 B Media

PORCENTAIJE

40 MW Desv. Desviacion

20
3,44 4,62

UNIFORMIDAD NACIONAL UNIFORMIDAD
MULTINACIONAL

Gréfico 8-3: Uniformidad de dosis de los comprimidos de Paracetamol

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

ANALISIS.

A partir de los resultados obtenidos (tabla 4-3) y el grafico 8-3, referente a la prueba de
uniformidad de dosis en los comprimidos de paracetamol de 500 mg, nos indican que grupo A
presenta una uniformidad de dosis de 98,85%, el grupo B 103,70 %, el grupo C113,53%, el grupo
D 103,92% , el grupo E 107,03% y el grupo F 100,94%, pudiendo asi indicar que el grupo
Nacional presenta una media de 102,85 %, con una desviacion estandar de 3,44, el grupo
Multinacional, 103,19 %, con una desviacion estandar de 4,62; cumpliendo asi todas las casas

farmaceuticas con este pardmetro de control de calidad.
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3. 7. Determinacion de principio activo
Tabla 11-3: Resultados de la prueba de Cantidad de Principio activo.
Principio
Principio activo

activo nacional Multinacional

Media 489,64 491,96

Desv. Desviacion 3,45 5,17

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

PRINCIPIO ACTIVO

600

489,64 491,96
500
400

300 H Media

Miligramos

200 B Desv. Desviacidon

100
3,45 5,17

Principio activo nacional Principio activo
Multinacional

Gréfico 9-3: Cantidad de principio activo de los comprimidos de Paracetamol

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

ANALISIS.

A partir de los resultados obtenidos (tabla 4-3) y el grafico 9-3, referente a la prueba de la
cuantificacion de principio activo en los comprimidos de paracetamol de 500 mg, nos indican que
grupo A493,91 mg de principio activo , el grupo B 484,99 mg, el grupo C 484,97mg , el grupo D
491,02 mg , el grupo E 499,99 mg vy el grupo F 492,95 mg, pudiendo asi indicar que el grupo
Nacional presenta una media de 489,64 mg de principio activo, con una desviacion estandar de
3,45, el grupo Multinacional, una media de 491,96 mg, con desviacion estandar de 5,17;
cumpliendo asi todas las casas farmacéuticas con este parametro de control de calidad. Pese a que
la casa farmacéutica “E” es la que mayor realza al presentar la mayor determinacion de principio

activo referente a lo estipulado en su etiqueta.
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3.1.8. Porcentaje de friabilidad
Tabla 12-3: Resultados de la prueba de friabilidad

Friabilidad Friabilidad

Nacional Multinacional
Media 0,22 0,27
Desv. Desviacion 0,16 0,08

Realizado por: Geoconda Quiroz,2019

FRIABILIDAD

0,3

0,27

0,25

0,2

0,15 B Media

porcentage

M Desv. Desviacion
0,1

0,05

Friabilidad Nacional Friabilidad Multinacional

Gréfico 10-3: Porcentaje de friabilidad de los comprimidos de Paracetamol

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

ANALISIS.

A partir de los resultados obtenidos (tabla 4-3) y el grafico 10-3, referente a la prueba de
friabilidad en los comprimidos de paracetamol de 500 mg, nos indican que el grupo A presenta el
0,41 % de pérdida de peso , el grupo B 0,20%, el grupo C 0,24 %, el grupo D 0,38%, el grupo E
0,01% y el grupo FO0,25 %, pudiendo asi indicar que el grupo Nacional presenta una media de
0,22 %, con una desviacion estandar de 0,16, el grupo Multinacional una media de 0,27% con una
desviacion estandar de 0,08, lo que muestra que todas las marcas cumplen con este pardmetro de
control de calidad ya que ninguna presento un porcentaje de perdida superior al 1%.

43



3. 9. Perfil de disolucion de paracetamol de 500 mg

Tabla 13-3: Porcentaje de Principio Activo Liberado

TIEMPO |A(%DeP.A) |B(%DeP.A) |C(%DeP.A) |D(%DeP.A) |E(% DeP.A) | F(% DeP.A)
1 3,42 17,61 6,35 4433 28,61 4561

5 43,96 94,91 46,72 83,99 100,10 105,46

10 81,53 103,13 66,19 98,33 106,84 106,82

15 97,28 106,09 84,99 104,89 107,60 107,28

30 109,09 106,95 107,26 108,07 107,99 107,98

45 110,34 110,45 109,15 110,01 110,85 109,60

Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

120,00

100,00

80,00

60,00

% DE PRINCIPIO ACTIVO

40,00

20,00

0,00

——A

PERFIL DE DISOLUCION

=<i--B

C ==¢—D

——E

10

15
TIEMPO (MINUTOS)

Gréfico 11-3: Porcentaje de Farmaco liberado
Realizado por: Geoconda Quiroz, 2019

44

30

45




ANALISIS.

Los datos de la tabla 13-3 y el Grafico 11-3, nos permite presentar los porcentajes promedios de
disolucion del principio activo liberado, tomados a diferentes tiempos para la realizacion de la
prueba de perfiles de disolucién de las diferentes marcas nacionales y multinacionales de
Paracetamol de 500 mg. Se puede apreciar de manera consecuente que al primer minuto, las marca
A con 3,42% y C con 6,35% conservan los valores mas bajo de la liberacidn de principio activo;
D con 44,33 % y F con 45,61% son los farmacos que presentan valores mas altos de liberacion ;
Al tiempo 5 minutos, A con 43,96% , C con 46,72 %y D con 83,99% presentan los puntos de
liberacion de principio activo menor al 85%; mientras que las demas marcas comerciales (B,E y
F) liberan casi en su totalidad el principio activo; se puede observar que al tiempo de 15 min todas
las marcas de comprimidos de paracetamol sometidas a estudio presentan una liberacién mayor
al 85% y a los 30 min se puede evidenciar que las seis marcas comerciales tienen rangos muy
similares de liberacion por lo que se puede estableces que son equivalentemente entre si todos
las casa farmacéuticas, ademas de que cumplen con la especificacion que establece la USP 30 de
gue Q >85 % a partir de los 30 min.
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3.10. Prueba de hipotesis

Prueba de equivalencia e medias

COMPROBACION DE LA HIPOTESIS

1. Formulacion de la hipétesis

Hi: Los comprimidos de paracetamol (500 mg) de industrias multinacionales son
farmacéuticamente equivalentes a los de la industria ecuatoriana

Ho: Los comprimidos de paracetamol (500 mg) de industrias multinacionales no son
farmacéuticamente equivalentes a los de la industria ecuatoriana

2. Nivel de significancia

oo = 0,05

3. Eleccidn de la prueba estadistica:

La prueba estadistica elegida fue la equivalencia de student, para comparar las medias muestrales
y la desviacion estandar.

4. Toma de decision

p < 0,05 rechazamos la hipétesis nula ho y se acepta la hip6tesis de investigacion hi.

3.11. Prueba T equivalencia de medias

Tabla 14-3: Prueba T de estadistica de grupo

Desv.

Origen paracetamol N Media  Desviacién

Tiempo de desintegracion (min) NACIONAL 30 5,15 0,39
MULTINACIONAL 30 5,40 0,45
Uniformidad de peso (mg) NACIONAL 30 580,23 3,50
MULTINACIONAL 30 589,73 4,20
Dureza (kp) NACIONAL 30 12,94 7,88
MULTINACIONAL 30 14,42 5,65
Uniformidad de dosis (%) NACIONAL 30 102,85 3,44
MULTINACIONAL 30 103,19 4,62
Principio activo(mg) NACIONAL 30 489,64 3,45
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MULTINACIONAL 30 491,96 5,17

Porcentaje de friabilidad (%) NACIONAL 30 0,29 0,06
MULTINACIONAL 60 0,20 0,16
Espesor (mm) NACIONAL 30 5,20 0,64
MULTINACIONAL 30 4,89 0,64
Diametro(mm) NACIONAL 30 12,94 0,14
MULTINACIONAL 30 12,85 0,15
Perfil al 1min (%) NACIONAL 18 32,09 21,01
MULTINACIONAL 18 16,54 12,51
Perfil a los 5 min (%) NACIONAL 18 72,05 34,33
MULTINACIONAL 18 72,98 35,87
Perfil a los 10 min (%) NACIONAL 18 83,85 27,84
MULTINACIONAL 18 93,83 17,11
Perfil a los 15 min (%) NACIONAL 18 92,30 20,30
MULTINACIONAL 18 103,65 5,73
Perfil a los 30 min (%) NACIONAL 18 105,38 4,50
MULTINACIONAL 18 108,01 1,15
Perfil a los 45min (%) NACIONAL 18 108,30 3,19
MULTINACIONAL 18 110,54 2,91

Realizado por: Geoconda Quiroz, 20019

ANALISIS: El test de equivalencia de medias t de student, referente a las variables en estudio en
diametro, uniformidad de peso, tiempo de desintegracion, uniformidad de dosis, cantidad de
principio activo, friabilidad; las medias y la desviacion estandar son equivalentes, en Espesor y

dureza las medias y la desviacion estandar no son equivalentes.
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Tabla 15-3: Prueba de muestras independientes

Sig. (bilateral)

T
Ensayos efectuados STUDENT | Gl VALOR P | Diferencia de medias
Uniformidad de peso Se asumen varianzas iguales 1,151 58,00 0,073 4,93
No se asumen varianzas iguales 1,151 49,88 0,073 4,93
Espesor Se asumen varianzas iguales 1,81/58,00 0,075 0,30
No se asumen varianzas iguales 1,81/58,00 0,075 0,30
Diametro Se asumen varianzas iguales 2,84 58,00 0,027 0,08
No se asumen varianzas iguales 2,84 35,05 0,027 0,08
Uniformidad de dosis Se asumen varianzas iguales 1,44158,00 0,047 1,49
No se asumen varianzas iguales 1,44|53,48 0,047 1,49
Porcentaje de friabilidad Se asumen varianzas iguales 1,41158,00 0,016 0,04
No se asumen varianzas iguales 1,411|42,09 0,016 0,04
Principio activo Se asumen varianzas iguales 2,04 58,00 0,046 2,32
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No se asumen varianzas iguales
Dureza Se asumen varianzas iguales
No se asumen varianzas iguales

Principio de desintegracion Se asumen varianzas iguales

2,04 50,60

0,046

No se asumen varianzas iguales

Perfil de disolucion Se asumen varianzas iguales

No se asumen varianzas iguales

2,32
1,82 58,00 0,073 3,23
1,82 52,56 0,073 3,23
1,28 38,45 0,01 1,45
1,28 38,45 0,01 1,45
1,034 48,00 0,03 1,32
1,034 50,00 0,03 1,32

Realizado por: Geoconda Quiroz, 20019
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Figura 13-3: Campana de Gauss para toma de decision
Realizado por: Geoconda Quiroz, 20019

Regla de decision

Para establecer la equivalencia de medias se realizé la prueba de t de student, referente al principio
activo el valor p (significancia) es de 0,046 < 0,05 que es el valor p, consecuentemente al ser las

medias iguales se rechaza la hip6tesis nula y se acepta la hipétesis de investigacion:

Hi: Los comprimidos de paracetamol (500 mg) de industrias multinacionales son

farmacéuticamente equivalentes a los de la industria ecuatoriana
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CONCLUSIONES

- Se puedo observar que los farmacos que tuvieron mayor liberacion de principio activo al
minuto fueron los comprimidos de paracetamol Nacionales con 32,09%, a diferencia de los
comprimidos multinacionales que presentaron el 16,54% de liberacion, pudiendo constatar
asi que otro factor que influye para este proceso de bioexencion, es la dureza la cual nos

indica que mientras méas duro es el comprimido mas lento se liberara el principio activo.

- Enlaprueba referente al perfil de disolucion de los comprimidos de paracetamol de 500 mg,
se evidencio que a los 5 minutos la casa farmacéutica Nacional “ F” es la que presento mayor
liberacion de farmaco con un 105,46%, a diferencia de las demés casas farmacéuticas que
deben esperar a los 15 minutos para poder liberar mas 85 % de principio activo, lo indica
gue estas formas farmacéuticas solidas presentaron una disolucién muy rapida generando asi

un pronto efecto terapéutico tanto como analgésico o antipirético.

- Los comprimidos de paracetamol de 500 mg elaborados por las industrias farmacéuticas
multinacionales y nacionales, cumplen con las especificaciones de calidad fisicoquimicas de

brillantes, homogeneidad, color, apariencia y forma.

- Al efectuarse el presente trabajo de investigacion se verific6 que los comprimidos de
Paracetamol (500 mg) de las industrias farmacéuticas Ecuatorianas son farmacéuticamente
equivalentes a las industrias farmacéuticas Multinacionales , cuya determinacion realizada
mediante la prueba estadistica de equivalencia de medias( t de students) establece que si el
valores de “p ”de los distintos ensayos efectuados para el control de calidad son menores a

0.05 se acepta que existe equivalencia farmacéutica entre estos medicamentos.

51



RECOMENDACIONES

- Seria recomendable promover los estudios de equivalencia farmacéutica “in vitro” de los
demas productos farmacéuticos comercializados en nuestro pais, con el fin de poder
garantizar que estos medicamentos tengan una calidad, seguridad y eficacia al momento

de su administracion.

- Se recomienda a las entidades de salud publica, que al momento de proceder a las
licitaciones para la adquisicion de los farmacos exijan y evalten los criterios de
equivalencia farmacéutica para tener mayor confiabilidad de la eficacia de estos

medicamentos para no poner en riesgo la salud de los pacientes.

- Se sugiere realizar la comprobacion de estas pruebas de equivalencia farmacéutica “in
vitro” con pruebas “in vivo” administren el mismo medicamento, para asi poder
garantizar que estos farmacos son equivalentes tanto farmacéuticos como terapéuticos y
poder realizar a futuro una intercambiabilidad de estos medicamentos, potenciando asi

los productos nacionales.
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ANEXOS

ANEXO A: Codificacion de los comprimidos de paracetamol de 500 mg.

CODIGO

DE PAIS DE COSTO
MEDICAMEN |PRODUCT | FABRICACI F. |F. |/PAQUET
TO 0] ON LOTE |E |V |E20Com. |PRECIO
Paracetamol 500 mg 8GC093 | mar | feb-
Com (GENERICO) |A COLOMBIA 7A -18| 21 0.6 | BAJO
Paracetamol 500 mg jun- | jun-
Com (GENERICO) |B PERU 1060148 | 18| 21 0.8 | BAJO
Paracetamol 500 mg abr- | abr- INTERMIED
Com (GENERICO) |C ECUADOR 1320418 | 18| 20 25710
ACETAMIN 500 mg
Com 1708035 | ago | ago-
(COMERCIAL) G ECUADOR 8| -17| 18 1.5| BAJO
TYLENOL®500mg
Com MF mar | mar
(COMERCIAL) H USA A002 -18| -22 8 |ALTO
ACTIFEN 500mg
Com mar | mar
(COMERCIAL) [ ECUADOR 17220 -17| -21 1.5 | BAJO
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Frimm. 2, Elemenit de Agiacion de Paleta

Aparato 3 (Cilindro oscilante)

Wi ACEFTADG POR LA FARMACOFEA IAPONESA

El s se compong de un gnga e vaus almdrios & ondo
plzm, m gnpa de cilindros osabmiss de vidno, scceins de un
maknal mere (de acmy mondeble fpe 316 o de ol meienal
sbousk) v mells de m msiern] slecusdo no sohents ni
reactive, que s2 fijan 2 la pare aupenor = infenior de los cllindrs
weilaies, W maler y um immmsin g hacm ol dos
cilmdrs e sentics veriical demim e los vasin y, de 7 necemnin,
trmtlala Yos cllindrs eeclamies en smtide bormont] haoe of
Il da vasns Lo vision estim pacizknenis smenidos enun hfio
e ajpuz mdecusdn de un maio conveninie que permil mimener
bt emperztura 2 37 4 15" duranie |2 preha. Nmgna pare del
quma, i &l emomo en el cual el aqupo e colcad, produce una
coniilad Trperianie de movimienln, ijicim o yvimcin, que
exceds b paaliin vertical suave del cilmidro cilanie, $e wa un
dupositive que pemmite elegr b wlocided de mabexin y
maniemerlz o b vebodsd de immeriin ficals en culs
mmigrafis indwvidusl, deni de o 5% Es preferirle emplesr un
et ue permiie olsenar s musion v os alindns cicilmies.
Lirs vasis cuembm con une fpa ce evaporaciion que pienmamess
colocads durmi b prushe. Lis companeriies se ajuibm 2 las
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Figura 1. Aparsio 3 (cibindro oscilene)

Aparato 4 (Celda de Flujo)

El o & compone de un depiil y una homba pans ol Medin
de Dissfuian, unia cedade o y w baiby de agua que mantene el
Medin de Diwheion & 37 405" Thar b celds okl tamafi
eqecticado *en |2 monograliz mdvidual |

La himnha degibizs e Medin de Dirafiedon = raves de b celda ds
flupy en direcciin scendene, Lz bomhe tene un mervak de
eperackin de 240 ml 2 9601 mL por hora y b velocadsdes de fiup
extimdares dom de A ml, § mLy 18 ml. por minio, La himba dehe

amimder m fyo cmdanie (+5% de 12 vebodad de fup
vevirnnal v @l ekl dal ia s emmidsl s e s leshn da

Figgras 4y 7) para colocar fonnes famacutices especisles, por
e, Lshletes edratficadss. L cekls 2 aurers & w hafi de
&me y @ manbene |2 erpersirz 2 37 4 05

[ aparay enples wn mecamsnio de shrzesdera v dos s
g i fir b cebla La bomba et sl de 12 anidsd de
dimluoin & fin de proleger 2 esh doma de las vibraoumes que
queds odgmer | hamba. Ls bomte no dehe estr colocads en un
nivel supenioral de s recqrentes de depisilo. Lt comexiomes enire
tubos sim lo mis cortes penible. Eapllear iuhertss de meterial merke,
o pir ek \:&Ld&l.ﬁmklliimﬂnhhmy
cimeximes om rehondes quinmcamen inerles

AFTTTUD [HEL ARARATO

La determmacyin de b apbind del spareki que se utibos e b
pruha de disolwsin debe mchir el cumplmienis de s
dimemaanes y Lolerencizs mdbcasdss antenommenie, Oire parines
i prehe ik que e mecewmo comtmier penidicament
menirai 3¢ i el o, mehiyen el volwunen y b fmpersturs del
Metin ae Diveducion, b velocided de miaciin (dparate 1y Aparalo
2, vebeilsl de inmestin (dpamin 3) v velocided de T del
s (A paraio 4},

Contralar perkichcamente que el desenmefio del equgo &
iy s acepishle, *Comprobar b apitud de un eqem
individual medisnte b Prueha de Apiud del Aparate,

Prueba de Aptitud del Aparaio, Aparatos 1y 3—Anslias
mibviduabmenis | ishlst de w Cabitrador de Dhanicain LISE, Tpa
I:El'm?ﬂrll. ypin oo belo 1 tableb de Calibrador de Disohuckin
LEP, Tipo no Deniegmble de soendo cm b condicimes
iperativas epecticadss. [l spralo & oo o1 los resuliads
ohiemilos e demim del miervake scepiihle que aparece e &l
certificac del cafitrador

Prueba de Aptitod del Aparata, Aparate 3--Anshzar indivi
dushrenie 1 Tablet de Liveracidn de Farmacos USP {oas Linca)
ke cuendo con 1= condiciones mentives epeticadss. F aperaly
e mlecwdn o1 o msulisdos ablemdos evtin dentro del intervala
sceplzhle que aperece n el certificad,

Praeha de Aptitud, Aparato d—{Se mchird ks allarie

PROCEDIMIENTO
Aparain 1y Aparato 1
FORMAS TARMACHITICAS DE [THERACHE TMEDATA

Calocar e volunen mdicad de Meddio e Divufuian {4 1%) en
el veo del s indicado *en b mongrfe mdivdual,,
emsamiblar el aparsto, equilhrar el Medio de Disolucian
237 40,5 yquits 2lemnimetro, Colocar | widad de dosificacin
e &l memly, verficandd que mo quesden burbus de ame e sy
supertioe y poner ¢l aperato an fimexmenienio immedelamene s k=
wloodd micla *en la momografis indvibel, Dero del
mieryzh de bempo especificadn, o 8 cads tempo especificada,
retirar uma musdra de ue 2002 equididanie enire 12 sperfice del
Medin de imbiciin y b pae spenor de b cnsstillz o s
rolakirs qus no edé 2 menis de 1 cn de bs qered del vasa, [0Ta—
5 s b e me e uma muestre, reemplazr (= aliouols
bmade er el anilids con volimnenes sl de Mediv de
Disburiin neve & 37 6, 9 52 demmedn e ™ & netsEno
reemiplacar el med, comeut el caloul por el cambio de volumen,
Maniemier el vaw cubierio dwanie el irmmamo de la prushe y
verificar s temperaiurs de b mewcla en snilss om ma frecuenen
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mdecusds | Realior o andlint *omno s indics en b mondgrafs
individual, emplomdo un métodn de sndlies adenmdo.® Repetirla
prueha com ofrzs widades de = forme Ermacica,

31 sz emplean squipos sulomdiios para muedreo o 4 e
imiroducen otras modificaciones en &l apamio, = necesrio
que lo resuliados obtenidos con el spamato modificadn s
equivaleniss & ks chienidos om el speed esindsr descriin en
eite capilulo peneral

Medio de Disohcin—Emples m medio de dismluciim
sdecusdn, Erplear el disolvenle epecificado *en 12 monogralm
individual. . El wolumen epecificads s refizre 2 medicones
= mnpm-mn Ny 25 8i el Medio de Dishiciin et s
solucn smortigusds, sjustsr &l pH al vakr mdiecado cm ms
sprmimesckin de (L,05 midades mspec del pH mdicada *en 12
monoerahis individual , [%0TA—Los gees duwelion pusdsn caussr
la formecion de hwhujss que pusden alierer v remhados de la
preha. 51 bs ges duwelios inerfieren con ks resultsdos de la
disohuckin, el iminerlod ankes de imctar Des prueshoes 4]

Thempo—Cumdo s especifica m ol tempo, la pudn se
pusde concluir en un perkdo mds oo, siemgre ¥ cuando = aumpla
&l requisiio de cantidad mmims dismelis. Tomer b muedns silo en
lom t'u'q'rm mdicadns con ma inlerancis de 4 2%

*Procedimiento para una Musstra Combinada para Formas
Farmaciuticas de Liseraciin Inmedinte—1lor sde mocsdi-
et cwsmdn ﬂ-]'m'ﬁn m Procedimienin para una Srester
Combinads en b meonografia individual I"mnad.ﬂ:g'l.mi::nknm
Prcedimients parz dparaw | v Aparate I en Formax F

Pruehas Figicas | (T11) Disolucion 3

Realier i amdlisis de b alioucia emplemdo o metodo de
enaliss adecusda, *El procedinenio « =peciics en s monogeiia
imdividual

ETAFA AMORTIGUADA—{N0TA—Comp leter los pasos de agreyar |2
saluciim smortiguadors v sjuster el pH en no mis de 5 mmuos. |

Con el apardo en funci jento & la velocided mdicsda *en 12
monografe,, sureper al Hquide del vam 250 mL de e bl de sodio
irbdaco 020M previzmenie equilibeado & 37 4 0,57, Ajusdar, =
Fuer necesario, con acido clarhidrico 2N o hidwixido de sodio 2N
a un pH de &8 4 @5, Dc_]-'=| aqeTzli funciimanda durane 45
mimins o durane el benpo specificade *en la momogafa
il Al fmahinr sie perioda, retrear una abiouots del lgquida
y eleciur el mnahss emgplemndo un mekdo de valomecin sdecusdo.
*El pocadimenio » epecfice en b monografis mdivihal. La
preha poede conchuir en un periodo mEs conto que &l espacficadn
pare b Hupa Amorfpuads @ el requsio de cenbdsd mimma
disuelia s¢ cumple anies de lo v,

Mitido B—

FProcedimiento *{a menos que @ especifique alpo diferente en 2
momeyrala mdividuel ), —

ETAP ACDa—Colocar 1HK ml de dcxlo clortidnon 0,1 N en el
v y emsanhlar el apamdo. Depr que el medio s equilibre 2 ma
tu:qmm da 374 l],5 Colocar ] m:ﬁi.ld.u ih:;aniﬁn en &l
apamin, cubrr el vasao v poner en b i 2l aperaio = 1=
velocidsd especificads *en b monogratiz | Degpués de funcionsr
.Zl'mnu com fcido clorhddrico 0, 1 M, retrsr una alcnngs del |I|1.I:Ilk.rj'

tiray de Liberacion inmediaw. Combiner volimenes igusles de
sailuciones fil radas de les sen o doce muestes individuales tomedes
y erplesr la muedrs combmads commo b muesia de prusha.
Determimer b camtidsd promedio de mgmdienie schwo dienslo en s
mesia canmda |

FORMAS FARMACETTICAS DE LTBER ACKIN PROLONGATIA

Procader coma s indica en Formay Fomardufoar de Liberaridn
Inmed it

Medin de Disoleckn—Proosder comn 2 indica en Formar
Farmacéuticay de Liberackin fnmedias.
Thempt-—Lan b de preha, que genenbomie son tnes, 32

expeian en horas.

PORMAS FARMACHTTICAS DE LB ACTON RETARDADA
Wi ACEPTALY POR LA FARMACOPEA JAPONESA

Ermplear &l Metodo A o el Métado B y el spareio especificado *en
|2 mmogratia mdividual , Todos los bempos de prushs especifics.
dos debem cumphne om um okmnos de + 245, a8 menos que 5=
especifique =lp diferenie,

Métndo A—

Pocedindento *{a menos que = mdique slyo diferenie en l2
mandgraie mdividusl),

ETARL Aca—Colocr 750 mL de dcido clorhidnco 0,1 N en el

de i Hade conmio s imclica pera 12 Ergpa Amorbpuada.

" il ikl b alicaida enpleando wm mékdo de
valwaciim slecusdo. *E procedmiento = especilica en la
mancgrabia mdividue] .,

ETAPA AMORTIERIADA—{WOTA—Para eds st del procedimisnio,
emplezr una soyluciin st guadoa previamene equitibraxds 2 ma
termgreraiura de 37 4 0,5°.] Retimar el medio oo del vaso v sprepsr
1000 ml de ma soluckim smonigusdora de [osklo de pH 6.8,

mieclianie la mencla de dodo clorhidnoo 0,1 Ny el de
ko 02300 (3:1) v suster, & Foere necesmia, con acido
clorhidres 2M o con lidedmado desodio 2M 2 un pH d.:ﬁ,H ;l-] LT
[¥oTA—Ese pas lambidn puede 1 a cah
aparsin ] vaso que combene el Smda, nuq'rhﬂh'ldukrmm o Vs
que comtenga |2 sohcidn smodigusdons y ramsdinendo b mided de
dosticaciin &l vasa que combenz la solncidm smorh sdors |

Depr hncomer el sgersto durnde 45 momubos o dusnie el Bempo
especificado *en la mmogralia mdividual , Al caba de e periodan,
extrder una elicunta del liguido y enalizaris amplemudo m meéodo de
valoraciim adecuado. *El procedmmienio s eipectica en la
momagratiz midividnal. La prushe pusde cmchur en un periodo
mis corto gque el sspecificad para 12 Fapo Amorfpuods s el
mqm!l.r de mimme divell = cmpl ames de o
previsin

Aparate 3 (Cilindiro Oscilan te)
WO ACEPTATHD FOR LA FARMACOPEA INPONES A

FORMAS BARMACEUTICAS DE LIBERACTON TNMEDINTA



ANEXO C: Prueba de uniformidad de Dosis.
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(905) UNIFORMIDAD DE
UNIDADES DE DOSIFICACION

[noTA—En este capitulo, los téminos wmidad v unided de
dosificacion son sinonimos. ]

Para garantizar la uniformidad de las unidades de dosificacion,
cada unidad en un lote debe tener un contenido de farmaco dentro de
un intervalo estecho alrededor de la cantidad declarada. Las
unidades de dosificacion se definen como formas farmacéuticas
que contienen una tnica dosis o parte de una dosis de un firmaco en
cada unidad.

El término “uniformidad de unidades de dosificacion”™ se define
como el grado de uniformidad en el contenido del firmaco entre las
unidades de dosificacion. Por lo tanto, los requisitos de este capitulo
son aplicables a cada firmaco inchiido en unidades de dosificacion
ﬂue contengan uno o mas farmacos, a menos que se especifique algo

iferente en la monografia individual.

La uniformidad de las unidades de dosificacién se puede
demostrar mediante uno de los siguientes métodos, Uniformidad
de Contenido o Variacion de Peso (ver Tabla I). La prueba de
Uniformidad de Contenido se basa en la valoracion del contenido
individual de un firmaco o farmacos en un nimero de unidades de
dosificacion para determinar si el contenido individual se encuentra
dentro de los limites fijados. El método de Uniformidad de
Contenidp se puede aplicar en todos los casos. La prueba de
Uniformidad de Contenido se requiere para las formas farmacéuticas
que se describen en (C)-(C6) a continuacion:

Pruebas Fisicas USP 30

(C1) tabletas recubiertas, excepto las tabletas recubiertas
con pelicula que contengan 25 mg o méas de un
farmaco que corresponda al 25% o mas (en peso) de

una tableta;
(C2) sistemas transdérmicos;
(C3) suspensiones o emulsiones o geles en envases de

dosis unica o en capsulas blandas destinadas
exclusivamente para administracion sistémica (no
para los fairmacos destinados para administracion
externa, cutdnea);

(C4) inhalaciones (que no sean soliciones para inhala-
cion envasadas en ampollas de vidrio o de plastico
destinadas para uso en nebulizadores) envasadas en
unidades de dosificacion greﬁjadas Para inhala-
dores y unidades de dosificacion prefijadas cuya
etiqueta indique que estin destinadas para ser
utilizadas con un dispositivo de inhalacion espe-
cifico, ver también Aerosoles, Aromizadores
Nasales, Inhaladoves de Dosis Fijas ¢ Inhaladores
de Polvo Seco (601);

(C5) solidos (mclmdm los mlldns enenle:i} envasados en
envases unitarios y que contienen sustancias
agregadas inactivas o activas, excepto cuando se
pueda aplicar la prueba de Varigcicn de Peso en las
sitmaciones especiales que se indican a continuacion
en (W2) v (W3l v

(Ca) SUPOSItOrios.

La prueha de Farigcidn de Peso es aplicable para las siguientes

formas farmacéuticas:

Tabla 1. Aplicacion de las Pruebas de Uniformidad de Contenido (UC) v Variacién de Peso (VP) para Formas Farmacéuticas

Dosis y Proporcion de
Farmaco
25 mgy <25 o
_ZB‘EE i < E?Eu
Forma Farmacéutica Tipo Subtpo
Tabletas Sin cubierta VP uc
Recubiertas Pelicula VP uc
Oiras uc ucC
Capsulas Rigidas VP ucC
Blandas Suspension, emulsion 14 o uc
o gel
Soluciones VP VP
Solidos en envases unitarios Componente VP %
fnico
Varios Solucion lofilizada en VP VP
componentes envase final
Oiros [A[& uc
Suspension, emulsion o gel para uso sistémico UC uc
exchisivamente, envasado en envases
unitarios
Soluciones para mhalacion envasadas en ampollas VP VP
de vidrio o plastico y destinadas para ser
utilizadas en nebulizadores,
vy soluciones orales envasadas en envases
de dosis tnica y capsulas blandas
Inhalaciones (que no sean soluciones para uc uc
inhalacion envasadas en ampollas de
vidrio o de plastico y destinadas
para ser utilizadas en nebulizadores)
envasadas en unidades de dosificacion
prefijadas
Sistemas Transdérmicos uc uc
Supositorios uc uc
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zoluciones pam inkalaciin envasadas en ampolls
di vidrio o de plistico, destinadas para ser utilizadas
o nehulizadores ¥ soluciones omles mvasadss en
OOV ASCE itarkss ¥ on capsulas blandas

solidos {incluides los 2blidos estériles) onv asados cn
CIVASEE UNANOS ¥ gue N0 CONtionen SUSmNCas
agregadas, ya sea activas o inactivas;

solidos {inclhuidos los shlidos estériles) envazados en
SV ASCE IMitArin®, con O Sin sustancias agregadas
activas o inactivas, que hayan sido pre a
jpartir de soluciones verdaderas v liofili o S1E
onvases finales ¥ cuyas etiguetas indiguen esie
meétodo de proparacion ¥

cipeulas rigidas, tshletas sin cubierta o tablems
recubiertas con pelicula gue coniengan 25 mg o més
de un fhrmaco que epresente o 25% o mds, en
poso, de la wnidad de dosificacikin o, en o o de
cipsulas rigidas, el contenido do las cipsulas,
oucep s se demuesra b uniformidad de omos
EMacos preseies o Propore iones MEnares Cum-
plisnds con les meguisites de Unifemided de
Clomtenide.

Ww4)

La prucha de Uniformidad de Contanids se requiere para todas 1as
formas farmaciuticas que o cumplen las condicionss enumeradas
anteriommente para b procha de Farlacide de Pago. Alemativa-
mente, los producios enumerados anteriormente en ¢ em (W) que
no cumplen lox requisitos del limie de I5 mo25% se pueden
analizar mediante la precha de Fenacidn de Peso en lugar de la
procha de Uniformided de Comtenide =i la desviaciin e<tindar
relativa (RSD, por sus sighs en inglés) de la concentraciim del

on las unidades de dosificacion finales o es mds de 294,
basindose on los datos de validacidn del proceso ¥ los datos
obtenidos durante ¢ desarolle. La RSD de la concentracidn e la
RS5D de la concentracion porunidad de dosis (p/ip o piv), en donde la
concentracidén  por unidad de dosiz es igeal al resuliado de la

por umidad de dosis dividido por el dela unidad de
dosis individieal, Ver la fhnnula de la RSD en la Tabia 2,

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Seleccionar no menos de 30 unidades y ader del sguicnte
maddo para la fomna fmmaedutica designada, m\dﬂ la cantidad de
fArmaoo en una tnica unidsd de dosificacién dificra de la cantidad
erida en la Faloracldn, ajustar el gmdo de dilwidn de lms
sohuciones o el volumen las alicuotss de manera gue la
concentracion de los firmacos en 1o sohcién firal sea del mismo
onden gue la obtenids en o procedimiento de Faoresdn, o, en o
casn de uma volimetria, usar una solucidn volumétrica de distinta
conceniracion, si fiera neocsario, de manera que se requicEm un
wolumen adeoundo de solucion volumétrica {ver Falumerria (541));
ver también Procedimientos en Prushas v Faloracliones ecn
Advertencias v Reguisitos Generales. 5i sc realizan tales modifica-
ciones en ¢l procedimients de Falorackia establecido en la
monografia indvidual, hacer los cambics comespondientes en la
fmula de cileulo y en el fctor de valoragin
Crando 2 espocifica un Procadimiento expeciol parae aniformided
de contenida en la pnicha de Dhipredded de wmidodes de
dosficscion en B mo fia individual hacer lm comecciones
nocesanias de los resultados obtenidos como se indica 8 confines-
cidL
{1) Propamr una mucestra con un mEmern suficiente de unidades de
dosificacitn para pr ionar [a cantidad de muesira requerida
en b Falorackin en la monografia individual mds bn cantidad
requerida para e Procedimionto espedal para wnifrmided de

Pruebas Fisicas | (905) Uniformidad de Unidades de Dosificacion 417

contenido ¢n la monografia, reduciendo a polvo fino las tahletas
o mezclando ¢l contenido de las cipsulas o las soluciones
omles, las susponsiones, s anulsiones, los geles o los silidos
I CYvASEE unitaries pam obtener una mercla homogénea. Sino
se peede obiener una mercla homopénes de esta manoa,
emplear disolventes adecuados u otros procedimientss para
preparar una solucidn gue ¢ todo el firmaco ¥ usar
alicuntas apropiadas de esh solucion pam los procedimienins
capacificados.

{2 Valorar semdas porciones exactamente modidas de la msest de
capsulas o tahlets o sspensiones o inhalaciones o sblidos en
ETVasSes uniEnos, tato (4) segln se indica en la Faloraciin
con () empleando ¢l Procedimienn expacial para wndform-
dad de contenidn en la momografia.

{3) Calcular ¢l peso del Srmmaco ivalente 2 umn unidad de
dosificacidn promadio, usando: (a) los nesultados obtenidos
mediante ¢ procedimiento de Faloractdn ¥ (b) kos resultados
obienidos mediante el procod micnn cqlwc'a].

4 Cakular ¢l factor de correccidn, F, por la firmuela:

F= WP

en donde W ez el peso del firmaco equivalente a | unidad de
desificacién. promedio obtenide mediante ¢l procedimiento de
Faioraciin ¥ P s el peso del farmaco equivalente a | unidad de
dosificaciGn promedio obienido mediante ¢l procedimiento especial,
5i

Tonj - p|
—w

&8 mayer de 10, ¢l uso de un factor de comeccidn o e vilido,

{5} El factor de correccidn 26lo se podrd aplicar i F no e menor de
1,030 ni mayaor de 1,100, o no es menor de 0,900 ni mayor de
0970, 8i F csti comprendido enre 0,970 v 1030, no ze
TOGUEHCTE COMmeccimn,

{6) Si Festientre 1,030 y | 100, o entre 0,900 y 0,970, calcular el
peso del firmace en cada unidad de dosificacidn multiplicando
por F cada uno de los pesos hallados wsando el proced imienin
capocial.

Tahletas Sin Cublertz, Recublertas o Maoldeadas, Cdpsalas,
Solnciones (rales en Envases Unitaries, Suspensiones Orales o
Emulsiones Orales o Geles Orales en Envases Unitarios v S6lidos
(incluidos Silidos Estériles) en Envases Unitarios—Valomr 10
unidades individislmente comn @ indica on la Feloracide on la
mamografia individial, 8 menos s¢ eapecifique algo diferene e
¢l Procedimieni para wnifrmi, de confenidn en I monografia
individuesl. Calcular ¢ valor de acoptacidn como se indica a
continuacion.

Parn soluciones orales, suspensiones omles, emulsiones orales, o
geles orales en envases unitarios, realizar la Falorasidn sobre la
cantidad de material bien mezchdo que drena de un envase
individual en no mds de 5 sepundos, o para prodectos con valores
altos de viscozidad, mealizar la Falorgeidn sobre la cantidsd de
material hien merclado gue e obtiene metirmndo en forma
cmntifativa ¢l contenido de 1un envase individusl v expresar los
eselmdos como b dogs entregada

Cileulo del Valor de Aceptacidém—Caloular el valor de
aceptacion moadianie la fmula;

|;'I-:|' = f| + ky

en donde los gmines son los definidos en la Tabla 2.
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ANEXO D: Tolerancia para variacion de Peso

Tolerancas para b Vaiacon e Peso de Tabltassin Cubirt, Tableta Recublerts con Pefcla y Tabletas Recubiertas (A

Excepcion de las Tabletas Recublertas con Pelicula)
Diferencia
Peso Promedio de las Tabletas, mg Porcentual
130 0 menos 10
De 1304324 15
| Masde 34 5

ANEXO E: Marcas comerciales de Paracetamol de 500 mg




Control de las propiedades organolépticas



ANEXO F: Realizacion de la prueba de pesaje




ANEXO G: Elaboracidn de la curva de calibracion




Estandar de acetaminofén (Paracetamol)

ANEXO H: Realizacion de la prueba de dimensiones

Q m—

Diametro
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ANEXO I: Realizacién de la prueba de dureza




ANEXO J: Realizacion de la prueba de desintegracién
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ANEXO K: Preparacion de la solucion de buffer fosfato de potasio




Medicion del pH de la solucidon buffer.



ANEXO L: Realizacién de la prueba de perfil de disolucion

Control de tempratura de la solucion buffer






ANEXO M: Realizacién de la prueba de Uniformidad de Dosis

Pesaje del comprimido Disolver el comprimido




Filtracion de la solucion para eliminar los excipientes o residuos

Preparacion de la solucion para proceder a la lectura.



ANEXO N: Realizacion de la prueba de determinacion de principio activo

Trituracion de los comprimidos de paracetamol

Preparacion de las soluciones



Lectura de las soluciones para determinar la cantidad de principio activo

ANEXO O: Prueba de friabilidad




ANEXO P: Determinacion para toma de decision de los grados de libertad

Grado de significacion para test de dos colas

df 20 10 05 02 01 001
1 3078 6.314 12706 31.821 63657 | 636619
2 1.886 2.920 4303 6.965 9925 31.698
3 1638 2.353 3.182 4541 5641 12.941
4 1533 2132 2.776 3.747 4604 8.610
5 1.476 2.015 2571 3.365 4032 6.859
6 1.440 1.943 2. 447 3.143 3707 5959
7 1.415 1.895 2.365 2998 3.499 5405
8 1397 1.860 2.306 2896 3.355 5041
9 1383 1.833 2.262 2821 3.250 4781
10 1372 1.812 2228 2764 3.169 4587
11 1.363 1.796 2.201 2718 3.106 4.437
12 1356 1.782 2179 2681 3.055 4318
13 1.350 1.771 2160 2650 3.012 4221
14 1345 1.761 2.145 2624 2977 4140
15 1.341 1.753 2.131 2602 2.947 4.073
16 1337 1.745 2.120 2583 2921 4015
17 1333 1.740 2.110 2567 2898 3.965
18 1.330 1.734 2101 2552 23878 3922
19 1328 1.729 2093 2539 2861 3.883
20 1325 1.725 2.086 2528 2845 3.850
21 1323 1.721 2.080 2518 2831 3819
22 1321 1.717 2.074 2508 2819 3792
23 1319 1.714 2069 2500 2807 3767
24 1318 1.711 2064 2492 2797 3745
25 1316 1.708 2.060 2485 2787 3725
26 1315 1.706 2056 2479 2779 3707
27 1314 1.703 2.052 2473 2771 3690
28 1313 1.701 2.048 2 467 2763 3674
29 1311 1699 2045 2462 2756 3659
30 1310 1697 2042 2 457 2750 3646
40 1.303 1684 2021 2423 2704 3551
60 1.296 1671 2.000 2390 2660 3.460
120 1.289 1.658 1.980 2358 2617 3.373




