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RESUMEN

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

calidad fisicoquimico de tabletas.

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

fisicoquimica de los medicamentos seleccionados.



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

medicamentos mayor es su calidad fisicoquimica

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

fisicoquimica y el precio de los medicamentos analizados.

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

precios de los mismos.
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1.0 INTRODUCCION

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

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

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

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

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

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

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

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

precio de los medicamentos mayor es su calidad fisicoquimica.

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

fisicoquimica y el precio de los medicamentos analizados.
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2.2

2.0 OBJETIVOS
Objetivo general:

Correlacionar la Calidad Fisicoquimica-Precio de dos Analgésicos

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

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

Sonsonate.

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

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

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

la mayor calidad de fabricacion. g,

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

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

L X=X -Y)

r =
j2?=1(x _R)2 e ¥R (Y - T)2

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

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

-1<r<1
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Figura N°1: Diagrama correlacion lineal entre dos variables

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

variables:
Correlacion ) Ninguna Correlacién
Negativa perfecta Correlacion correlacion Correlacion positiva perfecta
Correlacién Ne(? atl\:ja Correlacion Correlacion positiva - retacién
; Moderada negativa débil positiva débil ~ moderada .
Negativa fuerte | | positiva fuerte
-1.00 -0.50 0 0.50 1.00

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

dos variables.

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

el producto.

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

Coeficiente de Determinacion = r¢x100

Ejemplo Hipotético de Aplicacion del Coeficiente de Correlacion

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

se debe calcular el Coeficiente de Correlacion:
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Tabla N°1: Ejemplo hipotético de resultados Valoracion tabletas de
Acetaminofén 500 mg para calcular el Coeficiente de Correlacion.
Identificacion Precio %Sobre lo rotulado
de la muestra (US $) de Acetaminofén
A 0.01 93.07%
B 0.10 96.11%
C 0.40 100.79%

Se hace uso de la ecuacidén establecida para calcular el Coeficiente de
Correlacion, tomando como valores de “x” el precio de las tabletas y como

valores de “y” los porcentajes sobre lo rotulado obtenidos de cada una.

X=X -Y)

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

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

Correlacion en la Valoracion de tabletas de Acetaminofén 500 mg.

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

Sustituyendo resultados en la ecuacién de r:

1.562800
r= = 0.98
1/0.083400 * 30.247467

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



33

Porcentajes sobre lo rotulado hipotéticos
Tabletas de Acetaminofén 500 mg

105.00%

100.00% —0

96.11% 100.79%
. (]
95.00%

0@%
90.00%

$0.00 $0.10 $0.20 $0.30 $0.40

% Sobre lo rotulado

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

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

Acetaminofén 500 mg.

Ejemplo hipotético de Interpretacion del Coeficiente de Correlacion:

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

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

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

paradmetro un precio alto es un indicativo de mayor calidad.

3.2 CONTROL DE CALIDAD

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

estabilidad, seguridad y presentacion

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

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

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

aceptado para el proceso de regulacién. A finales de los anos 50’ surgi6 el
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contramovimiento enfocado en restaurar el concepto de que se necesita un
amplio conjunto de instrumentos para la regulacion, de los cuales los métodos
estadisticos son solamente uno. Una diversidad de nuevos términos fueron
acufados entre ellos «control total de la calidad». Durante los afios 60’, dos
movimientos adicionales ayudaron a hacer confusa la terminologia, uno de ellos
fue el aparecimiento de programas motivacionales llamados a menudo «cero
defectos» que alcanzaron amplia publicidad bajo la teoria de que una

motivacién adecuada eliminaria los defectos. s

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

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

interesante a considerar.

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

cumplimiento de los tratamientos por parte del paciente.

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

Investigaciones de las fallas para todas las desviaciones.

2

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

8. Envases adecuados.

9. Etiguetado correcto.

10.Liberacion de los lotes por la persona autorizada.

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

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

Recursos Tareas Objetos de andlisis
_ _ - Muestreo - Materia prima
- Instalaciones fisicas .
adecuadas . ] o
. de trabajo - Productos intermediarios
- Personal capacitado e
- Inspeccion - Productos a granel

- Procedimientos .
- Ensayos - Productos terminados
aprobados iqilanci . )
- Vigilancia - Condiciones ambientales

- Liberacién/rechazo

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

analizan y a las exigencias de cada uno de ellos.

Algunas pruebas son especificas para algunos productos mientras que otros
ensayos son mas generales y se realizan para casi todos los productos.

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

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

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

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

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

identificacion puede ser resuelta mediante combinacion de varios métodos.

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

0 mas componentes.

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

los componentes de la muestra como del proceso de produccion.

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

tamafio de particula, dureza, entre otros.

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

del medicamento en el cuerpo.

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

homogeneidad del producto.

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

Este reglamento tiene por objeto establecer las pruebas analiticas que deben

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

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

La vigilancia y verificacion de este Reglamento Técnico Centroamericano

corresponde a la Autoridad Reguladora de cada pais.

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

de los medicamentos para uso humano.

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




39

Tabla N°4: Continuacion.

CANTIDAD (unidades)

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

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

60

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

Lata con mas de 200 g de polvo

. 6
Sueros orales en solucion 3 3

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

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

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

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

detonante para la existencia y exigencia de las BMP:

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

Manufactura. (113, 14, 24

Suceso

Accion

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

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

Incidente de la sulfanilamida
Intoxicacion con dietilenglicol.

1938 - Food, Drug & Cosmetic Act.

Incidente de la Talidomida

1962 —La FDA propone las BPM.
1963 — Publicacion de las BPM.
1967 — La OMS propone las BPM.
1969 — Aplicacion de BPM. En OMS
1970 — Creacion de la PIC (Europa)

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

1971 — La OMS recomienda la obligatoriedad
de las BPM.

Falta de homogeneidad en comprimidos.

1989 — Publicacién del Codex Alimentarius
que incluye normas de BPM

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

1982 — La FDA publica la Normativa de
Envases a prueba de manipulaciones para
medicamentos de venta libre y la incorpora a
las BMP.

1983 — El Congreso aprueba la Ley Anti
manipulacién, volviendo un delito la
manipulacién de medicamentos.
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1992 EE. UU: Caso de soborno y fraude de
inspectores FDA de un medicamento
genérico.

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

en las aplicaciones de nuevos farmacos.

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

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

muertos y miles de afectados.

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

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

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

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

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

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

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

requerido por la autorizacién de comercializacion. .,

Las Buenas Préacticas de Manufactura nos facilitan una descripcion de las

caracteristicas propias de la manufactura especializada, el proceso, el

empaque, el manejo y almacenamiento de productos alimenticios,

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

medicamentos. uy

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

esto definitivamente evitara errores.u

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

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

inadecuado para el consumo.

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

de microorganismos.

3.6 MEDICAMENTOS ESENCIALES,

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

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

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

los pacientes y la comunidad puedan pagar.

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

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

Analgésicos no opiaceos y antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

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

Ibuprofeno Comprimidos, 200 mg,400 mg

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

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

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

medicamentos, tales términos y conceptos son:

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

Genérico Intercambiable

Estas circunstancias obligan a hacer mencion particular sobre estos términos:

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

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

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

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

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

Equivalentes Farmacéuticos: Dos especialidades medicinales son

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

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

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

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

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

3.8 FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)us)

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

de prostaglandinas.

- Mecanismo de accién general de los AINEs

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

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

evita su conversion en prostaglandinas. El “cuello” entre la Arg120 (Arginina
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120) y la Tir385 (Tirosina 385) es el sitio de union de los AINE, bloqueando el

acceso del sustrato natural, el &cido araquidonico.

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

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

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

un metabolito activo del Paracetamol.

3.9 MONOGRAFIA FARMACOLOGICA DEL PARACETAMOL (5

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

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

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

su popularidad.

3.9.2. Farmacocinética

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

de eliminacién del paracetamol varia de 1 a 3 horas.

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

el higado y el rifion.
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3.9.3. Usos y Administracién

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

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

grupo de edad.

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

al dia.

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

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

reportado raramente con el uso parenteral.

3.9.5. Sobredosis

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

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

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

3.10 MONOGRAFIA FARMACOLOGICA IBUPROFENOs,

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

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

la indometacina.
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3.10.2. Farmacocinética

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

ninguna.

3.10.3. Usos y Administracion

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

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

ibuprofeno para el tratamiento de Ulceras y heridas superficiales.

3.10.4. Efectos adversos, Tratamiento y Precauciones

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

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

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

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

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

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

AINE tras un tiempo en su tratamiento

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

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

y Su exacerbacion.

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

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

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

hepatotoxicidad), fotosensibilidad y vasculitis leucocitoclastica bullosa.

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

después de la ingestion de 800 mg de Ibuprofeno.

3.10.5. Sobredosis

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

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

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

furosemida.

3.11 FUNDAMENTOS DE METODOS DE ANALISIS FISICO QUIMICO.

3.11.1. Parametros Farmacopéicos

3.11.1.1. Identificacion

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

medios adicionales de identificacion.

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

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

especificados. (Ver Anexo N°8)

3.11.1.2. Disolucién,

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

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

especifica en la monografia individual.

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

aparato 1y el aparato 2:

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

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

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

fondo de la canastilla se mantiene a 252 mm durante la prueba.

Aparato 2 (Aparato de Paleta)

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

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

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

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

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

liberacion inmediata.

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

ninguna unidad es menor que Q — 15%.

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

(Ver Anexo N°9)

3.11.1.3. Uniformidad de Unidades de Dosificacion

El término “Uniformidad de Unidades de Dosificacion” se define como el grado
de uniformidad en el contenido del farmaco entre las unidades de dosificacion.
La Uniformidad de Unidades de Dosificacion tiene dos fines: el primero se
refiere a la cantidad o concentracion del principio activo por unidad y el segundo
al grado de variacion entre unidades. En el proceso de manufactura las
operaciones de pesado, mezclado, granulado, secado y compresién tienen una
fuerte influencia sobre la uniformidad del producto final. Si la operacion de
mezclado es defectuosa el resultado del producto mezclado no es homogéneo.
Cuando la porcién de la mezcla es convertida en unidad de dosis, cada unidad
puede contener una cantidad variable de principio activo. Una medida
imperfecta de cada porcion de la mezcla del producto en la adicion puede

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

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

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

Forma Tipo Subtipo Dosis y Proporcion de Farmaco
Farmacéutica 225mgy225% | <25mg o <25%
Sin Cubierta VP uc
Tabletas Recubiertas Pelicula VP ucC
Otras ucC ucC

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

los limites fijados.

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

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

- Criterio de Aceptacion

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

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

3.11.1.4. Ensayo o Valoracion por Ultravioleta s

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

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

entre 0.2 y 0.8 en la regién Ultravioleta o Visible.

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

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

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

3.11.1.5. Friabilidad de Tabletas s

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

para soportar ese tipo de desgaste.

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

tabletas).

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

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

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

3.11.2. Parametros Fisicos No Farmacopéicos

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

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

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

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

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

tabletas, los cuales son: brillantez y homogeneidad.

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

hendiduras; deformaciones; sticking o pegado.

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

corresponda al color de un estandar de comparacion.

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

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

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

- Superficie concava: oval y redonda.

- Cilindrica con base curva o plana.

3.11.2.4. Dimensiones (Diametro y Espesor)

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

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

mMAas o menos que 2% para el diametro.

3.11.2.5. Durezay,

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

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



CAPITULO IV

DISENO
METODOLOGICO



66

4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1. Tipo de Estudio

Este estudio es de caracter Experimental, Transversal y Prospectivo.

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

Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador.

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

dara seguimiento.

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

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

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

- Biblioteca Central de la Universidad de El Salvador.

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

- Biblioteca de Universidad Salvadoreiia Alberto Masferrer.

- Internet.



67

4.2. Investigacion de Campo

4.2.1.Universo

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

4.2.2.Tipo de Muestreo

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

Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg).

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

muestras para analisis y 60 tabletas como muestras de retencion.

4.3. Parte Experimental

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

caso de existir cadenas de farmacias con mas de una sucursal se incluy6 en el
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sondeo una sucursal seleccionada aleatoriamente, esta guia se realizé a todas
las farmacias a manera de formular a cada una las mismas preguntas. (Ver
Anexo N°1, Tabla N°84).

Las muestras de los medicamentos seleccionados se codificaron

alfanuméricamente como se muestra en la Tabla N°9.

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

500 mg e Ibuprofeno 600 mg.

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

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

analisis.
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4.3.1. Metodologias de analisis fisicoquimico para tabletas de

Acetaminofén 500 mg

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

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

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

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

tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Prueba Referencia del Método Referencia de Especificacion
Clarke’s Analysis of Drugs and Clarke’s Analysis of Drugs and
Identificacién Poisons in pharmaceutical, body Poisons in pharmaceutical, body
fluids and postmortem material s fluids and postmortem material s
Disolucién Farmacopea de los Estados Unidos Farmacopea de los Estados
de América edicion 30s) Unidos de América edicion 30
UB';?J?Jg?%ge Farmacopea de los Estados Unidos Farmacopea de los Estados
de América edicion 30s) Unidos de América edicion 30

Dosificaciéon

Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30

Valoraciéon de

S : Farmacopea Britanica 1980,
principio activo




Tabla N°10: Continuacion.
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Friabilidad

Farmacopea de los Estados Unidos
de América edicion 30

Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30

Apariencia,
Color, Forma,
Dimensiones,

Dureza

Control of Physical Properties in
Pharmaceutical Forms

Control of Physical Properties in
Pharmaceutical Forms

PARAMETROS FARMACOPEICOS

a. ldentificacion de Acetaminofén s

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

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

medio de dilucion establecidos en Clarke’s Analysis of Drugs and Poisons in

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

Preparacion de Estandar

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

(verificar que la balanza este limpia y nivelada).

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

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

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

de 100.0 mL con agua destilada, homogenizar la solucién. Transferir
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10.0 mL de esta solucién a un balén volumétrico de 100.0 mL, agregar
10.0 mL de NaOH 0.1 M, agitar por 5 minutos y llevar a volumen de
100.0 mL con agua destilada, homogenizar la solucion. Se obtiene una
solucion estandar de 7.5 pg/mL de Acetaminofén.

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

Preparacion de Muestra

1.

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

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

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

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

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

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

solucién muestra de 7.5 pg/mL de Acetaminofén.
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Esquema de dilucion de muestra Acetaminofén: Ver Anexo N° 5,
Figura N°56.

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

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

méximos y minimos a las mismas longitudes de onda.

b. Disolucion Tabletas Acetaminofén 500 mg

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Preparacién del estandar

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

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

pH 5.8 y agitar manualmente por 15 minutos para disolver el estandar,
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17.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(Xi) mediante la férmula:

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

W,,: Peso promedio de 10 tabletas.

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

o |ZIXi—XP?
n—1
Donde:
Xi: Porcentajes sobre lo rotulado individuales o contenido de
ingrediente activo en cada una de las unidades
X : Promedio de X;

n: Nimero de tabletas

4. Calcular el valor de aceptacion (AV)

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

M= Es un valor de referencia:

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

X =Promedio de X;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.
2.

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

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

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

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

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

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

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

Céalculos:

Pi — Pf

1

x100

Porcentaje de pérdida =

Donde:

Pi = Peso inicial de la muestra en gramos.

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

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

tabletas.
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PARAMETROS FiSICOS NO FARMACOPEICOS

f. Aparienciagy

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

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

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

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

Especificacion: No deben observarse irregularidades en los bordes;

deformaciones; grietas o hendiduras; sticking o pegado.

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

caracteristicas.

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

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

- Cilindrica con base curva o plana

i. Dimensiones: Diametro y Espesor,

1. Manipular las tabletas con guantes de latex.

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

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

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

5. Calcular el promedio de cada dimension.

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

j. Durezag,

1. Manipular las tabletas con guantes de latex.

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

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

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

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

6. Restar la fuerza final menos la fuerza inicial.

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

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

Para la Valoracion, la metodologia indicada en la Farmacopea de Los Estados
Unidos edicion 30 es por HPLC y debido a que el Laboratorio de Control de
Calidad de la Facultad no posee el equipo necesario, ademas debido a los
costos que conllevaria realizarla por este método, se hizo uso del libro de
referencia Clarke’s Analysis of Drugs and Poisons in pharmaceutical, body fluids
and postmortem material, tomando el medio de disolucion y la longitud de onda
realizar el método de

de méaxima absorbancia para analisis por el

espectrofotometria Ultravioleta Visible.

Tabla N°11: Resumen de las Referencias del método y de las
Especificaciones empleadas para la Evaluacion de la Calidad
Fisicoquimica de las tabletas de Ibuprofeno 600 mg.
Prueba Referencia del Método Referencia de Especificacion

Identificacion

Clarke’s Analysis of Drugs and
Poisons in pharmaceutical, body
fluids and postmortem material (s

Clarke’s Analysis of Drugs and
Poisons in pharmaceutical, body
fluids and postmortem material(is

Disolucion

Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30s)

Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30

Uniformidad de
Unidades de
Dosificacion

Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30s)

Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30

Valoracion de
principio activo

Clarke’s Analysis of Drugs and
Poisons in pharmaceutical, body
fluids and postmortem material (s

Farmacopea de los Estados
Unidos de América edicion 30
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Tabla N°11: Continuacién

Referencia de

Prueba Referencia del Método Especificacion

Farmacopea de los Estados
Unidos de América
edicién 30

Farmacopea de los Estados

Friabilidad Unidos de América edicién 30

Apariencia, Color,
Forma, Dimensiones,
Dureza

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

PARAMETROS FARMACOPEICOS

a. ldentificacion de Ibuprofenos

Se utilizé para la identificacion de Ibuprofeno, un método alterno de
espectrofotometria Ultravioleta, para el cual se empleé la longitud de onda y
medio de dilucion establecidos en Clarke’s Analisis of Drugs and Poisons in

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

Preparacién de Estandar

1. Pesar en balanza analitica 7.50 mg de estandar puro de lbuprofeno
(verificar que la balanza este limpia y nivelada).

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

Ver pagina N°128, para célculos de compensacion del peso real del
estandar.

2. Transferir la cantidad de estandar pesado a un bal6n volumétrico de
100.0 mL debidamente identificado, colocar 50.0 mL de NaOH 0.1 M y
agitar manualmente por 15 minutos para disolver el estandar, llevar a
volumen de 100.0 mL con NaOH 0.1 M y homogenizar la solucion. Se
obtiene una solucion estandar de 75 pg/mL de Ibuprofeno.

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

1.

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

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

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

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

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

Transferir 10.0 mL del filtrado con pipeta volumétrica de 10.0 mL a un
balén volumétrico de 100.0 mL (debidamente rotulado), agregar
aproximadamente 50 mL de NaOH 0.1 M, mezclar, llevar a volumen de
100.0 mL con NaOH 0.1 M y homogenizar la solucién. Se obtiene una
soluciéon muestra de 75 yg/mL de Ibuprofeno.

Esquema de dilucion de muestra: Ver Anexo N°5, Figura N°60.

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

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

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

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

espafiol.qs (Ver Anexo N°9)

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

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

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

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

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

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

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

8. Seleccionar los parametros para el andlisis en el equipo

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

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

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

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

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

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

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

Preparacion del estandar

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

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

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

Ay - [Cst
Cmx = %XFDmX

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

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

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

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

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

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

2. Realizar célculos para obtener los porcentajes sobre lo rotulado

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

YI1X; — X|?
S = f—
n—1

Xi: Porcentajes sobre lo rotulado individuales o contenido de ingrediente

Donde:

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

d. Valoracion de Ibuprofeno tabletas 600 mggs

Para la Valoracion de Ibuprofeno tabletas 600 mg, la Farmacopea de los
Estados Unidos edicion 30 en espafiol,, establece un método por HPLC,
mientras que la Farmacopea BritAdnica 19804, establece una valoracién
titrimétrica (Ver Anexo N° 14). Sin embargo, debido a costos y principalmente a
gue el Laboratorio de Control de Calidad de la Facultad de Quimica y Farmacia
no posee este equipo, se utilizé un método alterno de espectrofotometria
Ultravioleta, para el cual se emplearon la longitud de onda y medio de dilucién
establecidos en Clarke’s Analysis of Drugs and Poisons in pharmaceutical, body

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

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

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

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

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

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

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

del 110.0% de la cantidad declarada de Ibuprofeno.

e. Friabilidad

1.
2.

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

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

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

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

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

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

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

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

Céalculos:

Porcentaje de pérdida =

Donde:

Pi = Peso inicial de la muestra en gramos.

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

PARAMETROS FiSICOS NO FARMACOPEICOS

f. Aparienciag

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

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

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

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

Especificacion: No deben observarse irregularidades en los bordes;

deformaciones; grietas o hendiduras; sticking o pegado.
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g. Color,
1. Seleccionar una muestra de 20 tabletas de Ibuprofeno 600 mg.
2. Observar cuidadosamente toda la superficie de la tableta.
Especificacion: El color debe observarse homogéneamente distribuido en
toda la superficie de la tableta sin presencia de puntos o manchas,
exceptuando aquellas que se han manufacturado a propdsito con estas

caracteristicas.

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

- Cilindrica con base curva o plana.

i. Dimensiones: Largo, Ancho y Espesor,

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

para Diametro, es decir:

Largo + 2% Ancho + 2%

1. Manipular las tabletas con guantes de latex.

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

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

Calcular el promedio de cada dimension.

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

Ancho promedio para las 20 tabletas.

j. Durezag,

1.
2.
3.

Manipular las tabletas con guantes de latex.

Seleccionar una muestra de 20 tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

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

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

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

Restar la fuerza final menos la fuerza inicial.

Especificacion: Ninguna tableta debe requerir menos de 3 kgF para

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

Con el objetivo de determinar la correlacion Calidad fisicoquimica-Precio para
las tabletas de Acetaminofén 500 mg e lbuprofeno 600 mg, se hizo uso del
Coeficiente de Correlacion de Pearson, el cual de define como:

X=X -Y)

r =
(B =R - S, (Y - V2

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

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

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

las variables en estudio.

in=1(X - X) (Y - Y)
Oxy =

n



CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION
DE RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

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

Precio de los medicamentos analizados.

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

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

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

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

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

el municipio de Sonsonate.

FARMACIA ACETAMINOFEN 500 mg IBUPROFENO 600 mg

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

MARCA

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

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

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

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

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

como se indica en la tabla N°13:

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

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

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

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

como muestras de retencion.

5.3 Determinacién de los parametros de calidad fisicoquimicos

farmacopéicos y fisicos no farmacopéicos

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

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

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

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

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

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

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

Peso 20 tabletas juntas=12.1196 g

_— 12.1196 g
20 ™ 20 tabletas

Calculando peso muestra:

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

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

x = 181.80 mg de muestra = 150.00 mg de Acetaminofén

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

b. Disolucion

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

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

muestras

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

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

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

0.1500 g de Acetaminofén puro - X

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

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

Tableta #1:

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

Absorbancia de la muestra= 0.707

FDmx muestra Acetaminofén = 45,000

Cestindar x Amuestra _ 11.1 ug/mL x 0.707 hg

=112 —
Aestandar 0.701 mL

Cmx =

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

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

Calculando el Porcentaje de Acetaminofén disuelto por tableta:

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

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

Concentracion del estandar Acetaminofén= 11.1 pg/mL

Absorbancia del estandar Acetaminofén = 0.701

Absorbancia de la muestra= 0.688

FD,x muestra Acetaminofén= 45,000

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

=109 —
Aesténdar 0.701 mL

Cmx =

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

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

Cantidad de Acetaminofén disueto por tableta = 490.24 mg

Calculando el Porcentaje de Acetaminofén disuelto por tableta:

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

x = 98.05 % de Acetaminofén disuelto por tableta

c. Uniformidad de Unidades de Dosificacion s

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

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

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

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

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

N° Tableta

(=Y

OO |INO OB |WIN

M| =
e

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

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

=0.6036 g

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

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

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

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

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

T Who 0.6036g

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

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

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

_ /ZIXi—YIZ
S= &1
n—1

Sustituyendo los valores obtenidos en la tabla anterior:

7.2145
S= g = 0.8953

Rotulado

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



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

98.5% <99.06% < 101.5%

Sustituyendo en la formula de AV:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

muestras

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

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

estandar pesado es diferente a 0.1511 g).

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

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

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

Célculo de Peso promedio de 20 tabletas:

Peso 20 tabletas juntas=12.1196 g

_ 1211%g

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

Calculando peso muestra:

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

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

peso muestra de cada una.

- Muestra A1
Cantidad de Acetaminofén en peso muestra:

CsthAmx 1 mg

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

TmL T 20000
0530 *1000pg

mg de Acetaminofén en peso muestra = 149.72 mg

mg de Acetaminofén en peso muestra =

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

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

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

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

- Muestra A1

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

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

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

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

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

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

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

Acetaminofén 500 mg.

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

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

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

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

resultados obtenidos para las demas muestras

Muestra A,

P—P
LT %100

Porcentaje de pérdida de peso =

1

6.1312 g — 6.0841 g

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

Muestra A,
P — P

Porcentaje de pérdida de peso = x100

1

59567 g—5.9353¢

= 0
59567 g x100 = 0.36%

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

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

Aq 6.1316 6.0841 0.77

A, 5.9567 5.9353 0.36

As 6.7079 6.6917 0.24

f. Aparienciag

A continuacién se proporcionan los resultados obtenidos en la prueba de

Apariencia para las tabletas de Acetaminofén 500 mg.

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

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

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

para las tabletas de Acetaminofén 500 mg.
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Tabla N°23: Resultados de Color Muestra Az, Az y As.

Marca Nimero de Tabllet.as Color
con la caracteristica
Ay 20 Blanco z?srtr:ﬁ)%eizgsamente
A, 20 Blanco z?srtr:ﬁ)%eizgsamente
As 20 Blanco z?srtr:ﬁ)%eizgsamente

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

para las tabletas de Acetaminofén 500 mg.

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

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

i. Dimensionesg,

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en la prueba de
Dimensiones para las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg
analizadas. Se proporciona un ejemplo de calculo para cada criterio y de los
limites de aceptabilidad para el caso de la muestra A;, luego se enlistan los

resultados obtenidos para las demas muestras.

Muestra A;
Diametro
Sumatoria de Didmetro de 20 tabletas= 247.2 mm

Sumatoria de los 20 diametro (mm)  247.2 mm
20 tabletas 20 tabletas
Tenemos segun la especificacion de Diametro: 12.4 mm + 2%

12.4 mm de Didmetro - 100 %
X - 2%

x = 0.2 mm de Didmetro

Diametro = = 12.4 mm
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Entonces: 12.4 mm= 0.2 mm
Limite superior=12.4 mm+ 0.2 mm =12.6 mm

Limite inferior = 12.4 mm- 0.2 mm = 12.2 mm

Espesor

Sumatoria de Espesor de 20 tabletas= 83.7 mm

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

Espesor = = 4.2 mm de Espesor

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

4.2 mm de Espesor - 100%
X - 10%

x = 0.4 mm de Espesor de Tableta

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

Limite inferior = 4.2 — 0.4 mm = 3.8 mm

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

Acetaminofén 500 mg Muestra A;.

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




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

16 12.4 4.3 Espesor

17 12.4 4.2

18 12.3 4.2 .

19 124 4.0 Rgngo de _aceptauon: 4.2 mmz 0.4 mm

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

Muestra A,

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

Acetaminofén 500 mg Muestra A,

N° Tableta Diametro Espesor Rangos de aceptacion
(mm) (mm)
1 12.3 4.1
2 12.3 4.3
3 124 4.2
4 124 4.3
5 124 4.3 o
6 12.4 4.3 Diametro
~ 124 43 Rango_de acepftacmn: 12.4 mm= 0.2 mm
8 123 43 Limite superior= 12.4 mm+ 0.2 mm
9 12.4 43 o =126 mm
10 123 42 Limite inferior = 12.4 mm- 0.2 mm =12.2 mm
11 12.3 4.3
12 12.3 4.3 Espesor
13 12.3 4.2
ig gj jg ) R_ango de _aceptacic’)n: 4.3 mm=% 0.4 mm
16 124 23 Limite superior=4.3 mm + 0.4 mm = 4.7 mm
17 12.3 4.2 Limite inferior = 4.3 — 0.4 mm = 3.9 mm
18 12.3 4.2
19 12.3 4.2
20 124 4.3
Sumatoria 247.0 85.2
Promedio 12.4 4.3




Tabla N°27: Resultados Dimensiones (Diametro y Espesor)

Muestra As

Acetaminofén 500 mg Muestra Ags,
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tabletas de

J-

N° Tableta Diametro Espesor Interpretacién del Resultado
(mm) (mm)
1 12.6 4.4
2 12.5 4.3
3 12.6 4.4
4 12.6 4.5
5 12.6 4.3
6 12.6 4.4 Didmetro
7 12.6 4.4
8 12.5 4.5 Rango de aceptacion: 12.6 mm+ 0.3 mm
9 12.5 4.5 Limite superior=12.6 mm+ 0.3 mm =12.9 mm
10 12.6 4.4 Limite inferior = 12.6 mm- 0.3 mm = 12.3 mm
11 12.6 4.5
12 12.5 4.5
13 12.5 4.5 Espesor
14 12.5 4.4
15 12.5 4.4 Rango de aceptacion: 4.4 mm+ 0.4 mm
16 12.6 4.4 Limite superior= 4.4 mm + 0.4 mm = 4.8 mm
17 12.6 4.4 Limite inferior = 4.4 — 0.4 mm = 4.0 mm
18 12.5 4.5
19 12.6 4.4
20 12.6 4.5
Sumatoria 251.2 88.6
Promedio 12.6 4.4
Durezag,

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

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

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

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

1 10.5 1 8.5 1 12.0

2 9.0 2 10.0 2 11.5

3 10.5 3 9.0 3 11.5

4 10.0 4 10.0 4 11.5

5 12.0 5 10.5 5 11.5

6 9.0 6 11.5 6 11.0

7 9.5 7 11.0 7 11.0

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

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

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

5.3.1.2. Interpretacidén de Resultados del Analisis Fisicoquimico

a. Ildentificacién de Acetaminofén s

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

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

Interpretacion de Resultados Muestra A;, A,y As

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

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

marcas se presentan las interpretaciones respectivas.

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

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

estandar estandar muestra Disuelto

1 0.707 100.76

2 0.688 98.05

A 3 0.628 89.50
4 0.703 100.19

5 0.743 105.89

6 0.678 96.62

1 0.725 103.32

2 0.707 100.76

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

6 0.740 105.46

1 0.686 97.76

2 0.673 95.91

As 3 0.675 96.19

4 0.696 99.19

5 0.696 99.19

6 0.694 98.90

Interpretacion del Resultado

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

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

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

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

estandar de una concentracion similar a la de las muestras.

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

de Peso para tabletas de Acetaminofén 500 mg.

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

a El Valor de Aceptaciéon AV 2.15
A, P 271

debe ser < aL;(15.00%
A 3 ) 3.68

Interpretacion del Resultado:

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

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

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

luego se promedid el porcentaje sobre lo rotulado de ambas.

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

L. T 0,

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

Interpretacion del Resultado:

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

e. Friabilidad g

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

la primera prueba.
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Tabla N°32: Resultados Prueba de Friabilidad de tabletas de Acetaminofén

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

Interpretacion del resultado:

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

manipulacion, envasado y transporte.

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

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

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

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

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

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

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



120

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

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

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

al envasado y transporte.

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

para resultados de Color.

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

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

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

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

Forma.

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

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

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

aceptacion calculados.

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

Ver tabla N°28 para Resultados de Dureza.

Interpretacion de resultados

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

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

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

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

Identificacion de la muestra Forma Farmacéutica Presentacion
L Caja con 10 Blisters por
Acetaminofén (A1) Tabletas 10 tabletas cada uno
R . Fechade e
N° de Lote Procedencia Fabricacion Fecha de vencimiento
Caplin Point
110907 Laboratories Ltd. India 09/2011 08/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad
Espectrofotometria Ultravioleta USP 30(2¢), Clarke’s(17), Colombog), de dosificacion
Visible Farmacopea Britanicas,
Descripcion Cada Tableta contiene:
Tabletas circulares, color blanco, una de las caras ranurada por el centro. Acetaminofén USP

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

Determinaciones Especificaciones Resultados

- ldentificacion El espectro de absorcion de la muestra debe

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

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

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

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

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

tableta por tableta 495.29 mg/tableta

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

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

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

21/08/2012

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

Tabla N°33: Continuacion.
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Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 10 Blisters por

Acetaminofén (A1) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Caplin Point
110907 Laboratories Ltd. India 09/2011 08/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

USP 30(), Clarke’s(1s), Colombo(,
Farmacopea Britanicas)

de dosificacion

Descripcion

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

azul con letra color negro.

Cada Tableta contiene:
Acetaminofén USP 500
mg

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

Homogeneidad de la superficie

Debe cumplir requerimientos

No conforme

- Color

Debe cumplir requerimientos

Conforme

- Forma

Debe cumplir requerimientos

Conforme

- Dimensiones

Los valores individuales del diametro de

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

menor a 3Kgf

Fecha de Anélisis

Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados

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

cumple con las pruebas mas importantes de calidad fisicoquimica.

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

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

Identificacion de la muestra Forma Farmacéutica Presentacion
L Caja con 10 Blisters por
Acetaminofén (Ay) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fegha dg Fecha de vencimiento
Fabricacion
Laboratorios FARDEL.
101185 El Salvador 11/2010 10/2013
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad
Espectrofotometria Ultravioleta USP 30(2¢), Clarke’s(g), Colombo(z), de dosificacion
Visible Farmacopea Britanica)
Descripcidn

Cada Tableta contiene:

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

Acetaminofén 500 mg

Determinaciones Especificaciones Resultados

- ldentificacién

Espectrofotometria Ultravioleta El espectro de absorcién de la muestra debe

e , Conforme
ser similar al del estandar.

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

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

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

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

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

tableta por tableta 507.99 mg/tableta

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

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

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

21/08/2012

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

Tabla N°34: Continuacion.
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Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Acetaminofén (Ay)

Tabletas

Caja con 10 Blisters por
10 tabletas cada uno

o . Fechade .
N° de Lote Procedencia Fabricacion Fecha de vencimiento
101185 Laboratorios FARDEL. 11/2010 10/2013
El Salvador
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

UspP 30(26), C|al’ke’8(1g), CO|0mb0(7),
Farmacopea Britanica)

de dosificacion

Descripcion

Tabletas circulares, color blanco,

una de las caras ranurada por el centro.

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

Cada Tableta contiene:
Acetaminofén 500 mg

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

Homogeneidad de la superficie

Debe cumplir requerimientos

No conforme

- Color

Debe cumplir requerimientos

Conforme

- Forma

Debe cumplir requerimientos

Conforme

- Dimensiones

Los valores individuales del diametro de
Diametro 20 unidades se encuentran en el rango de 12.3 mm=12.4 mm
diametro promedio de 20+2% ' '
Los \_/alores individuales del espesor de 4.1 mm-4.3 mm
Espesor 20 unidades se encuentran en el rango del
espesor 20+10%
- Dureza Ninguna de las 20 unidades tiene dureza 8.5-11.5 kg/F

menor a 3Kgf

Fecha de Anélisis

24/07/2012

Fecha de Emisién

21/08/2012

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

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

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

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 10 Blisters por

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

Método de Andlisis

Bibliografia

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

USP 30(), Clarke’s(1s), Colombo(,
Farmacopea Britanicays)

Contenido por unidad
de dosificacion

Descripcion

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

letra color negro y blanco.

Cada Tableta contiene:
Acetaminofén 500 mg

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

Visible

ser similar al del estandar.

- Disolucién

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

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

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

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

AV= 3.68%

- mg de Acetaminofén por
tableta

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

508.95 mg/tableta

- Porcentaje sobre lo rotulado

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

101.79%

Fecha de Anélisis

25/07/2012

Fecha de Emision

21/08/2012

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

fisicoquimica evaluadas.

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

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 10 Blisters por

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

Método de Andlisis

Bibliografia

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

USP 30(), Clarke’s(1s), Colombo(,
Farmacopea Britanicays)

Contenido por unidad
de dosificacion

Descripcion

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

letra color negro y blanco.

Cada Tableta contiene:
Acetaminofén 500 mg

Determinaciones Especificaciones Resultados

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

- Apariencia
Debe cumplir requerimientos

Brillantez Conforme
Debe cumplir requerimientos

Homogeneidad de la superficie

- Color Debe cumplir requerimientos Conforme

- Forma Debe cumplir requerimientos Conforme

- Dimensiones

Los valores individuales del diametro de

20 unidades se encuentran en el rango de

Diametro diametro promedio de 20+2% 12.5mm —12.6 mm
Espesor Los \_/alores individuales del espesor de 4.3mm —4.5 mm
20 unidades se encuentran en el rango del
espesor 20+10%
- Dureza Ninguna de las 20 unidades tiene dureza 10.5 -12.5 kg/F

menor a 3Kgf

Fecha de Analisis

25/07/2012

Fecha de Emisién

21/08/2012

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

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

5.3.2.1. Resultados y Célculos de Anélisis Fisicoquimico

a. ldentificaciongs

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

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

Compensacion del estandar:

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

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

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

Peso 20 tabletas juntas= 18.4275 g

_ 184275g

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

Calculando peso muestra:

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

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

b. Disolucion

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

concentracion similar a la de las muestras.

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

muestras

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

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

Compensacioén del estandar:

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

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

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

Tableta #1:

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

FDmx muestra Ibuprofeno = 45,000

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

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

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

Cantidad de Ibuprofeno disueto por tableta = 536.45 mg

Calculando el Porcentaje de Ibuprofeno disuelto por tableta:

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

x = 89.41 % de Ibuprofeno disuelto por tableta

Tableta #2:

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

FDmx muestra Ibuprofeno = 45,000

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

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

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

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

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

x = 90.52 % de Ibuprofeno disuelto

c. Uniformidad de Unidades de Dosificacion s

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

utilizando hojas de célculo de Microsoft Excel.

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

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

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

N° Tableta

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

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

la formula;

Donde:

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

rotulado obtenido de la valoracion o ensayo.

W,,: Peso promedio de 10 tabletas

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

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

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

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

Tabla N°37: Resultados obtenidos de Porcentajes sobre lo

individuales para las tabletas Muestra I,

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

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

Rotulado

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

Sustituyendo los valores obtenidos en la tabla anterior:



133

19.1044
S= |——=1.4570
9
Calculo del valor de aceptacion (AV):
AV = M —X| + kS

Dado que en este caso X = 94.22%, se utilizé el subcaso b)
94.22% < 98.5%
M =985%,k=24
AV = 98.5% — X + kS
Sustituyendo en la formula:
AV = 98.5% — 94.22% + (2.4 * 1.4570)
AV =7.78%

Tabla N°38: Resultados Uniformidad de Unidades de Dosificacion para la

Muestra |4
o Peso de c/Tab
N° Tableta gramos (W) Xi (%) X, — X| X, — X|?
1 0.9118 93.86 0.3644 0.1328
2 0.8942 92.04 2.1760 4.7351
3 0.9292 95.65 1.4267 2.0354
4 0.9083 93.50 0.7247 0.5251
5 0.9158 94.27 0.0473 0.0022
6 0.9234 95.05 0.8297 0.6883
7 0.9176 94.45 0.2326 0.0541
8 0.9300 95.73 1.5090 2.2771
9 0.8917 91.79 2.4334 5.9213
10 0.9314 95.87 1.6531 2.7328
n=10 W, = 0.9153 X =94.22 Y10 =11.3969 |¥,,=19.1044
Valor de Aceptacién
Dado que en este caso X = 94.22%, se utilizo el subcaso b): AV=98.5%- X +kS vy
S=1.4570
AV=17.78%
Muestra I,

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

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

El porcentaje sobre lo rotulado obtenido en el ensayo para la Muestra I3 fue de
91.54%. Por lo tanto, para el célculo de X;, A= 91.54%.

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

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

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

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

muestras

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

Pureza Real del estandar de Ibuprofeno: 100.80%

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

Compensacién del estandar:

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

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

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

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

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

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

_ 184275g

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

Calculando peso muestra:

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

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

peso muestra de cada una.

- Muestra |1
Cantidad de Ibuprofeno en peso muestra:

CsthAmX 1 mg

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

mg de Ibuprofeno en peso muestra = 143.08 mg

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

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

x = 572.20 mg de Ibuprofeno por tableta

Calculo del porcentaje sobre lo rotulado:

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

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

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

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

95.37% + 93.06%
2

Porcentaje sobre lo rotulado muestra [, = 94.22 %

Porcentaje sobre lo rotulado muestra [; =

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

Ibuprofeno 600 mg.

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

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

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

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

I3, | 24.3678 | 1218.40 | 304.60 | 304.60 549.24 91.54
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Donde:
Id mx= Identificacion de la muestra; P,y = Peso de 20 tabletas; P,,= Peso

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

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

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

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

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

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

Acetaminofén 500 mg.

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

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

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

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

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

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

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

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

para las tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

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

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

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

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

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

i. Dimensionesg,

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

resultados obtenidos para las demas muestras.

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

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

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

189 mmdeLargo — 100%
X - 2%

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

Limite superior= 18.9 mm+ 0.4 mm =19.3 mm

Limite inferior = 18.9 mm- 0.4 mm = 18.5 mm

Ancho
Sumatoria de Ancho de 20 tabletas= 378.1 mm

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

Ancho = = 8.7 mm



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

Entonces: 8.7 mm+ 0.2 mm

X

- 2%

x = 0.2 mm de Ancho

Limite superior= 8.7 mm+ 0.2 mm = 8.9 mm

Limite inferior = 8.7 mm- 0.2 mm = 8.5 mm

Espesor

Sumatoria de Espesor de 20 tabletas= 145.0 mm

Espesor =

Sumatoria de Espesor de 20 tabletas (mm)  145.0mm

20 tabletas 20 tabletas

Espesor = 7.3 mm de Espesor

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

Entonces: 7.3 mm+ 0.7 mm

7.3 mm de espesor - 100 %

X

- 10%

x = 0.7 mm de espesor de Tableta

Limite superior= 7.3 mm + 0.7 mm = 8.0 mm

Limite inferior = 7.3 — 0.7 mm = 6.6 mm
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Tabla N°48: Resultados Dimensiones (Largo, Ancho y Espesor) tabletas de

Ibuprofeno 600 mg Muestra I

N Largo | Ancho | Espesor Rangos de aceptacién
Tableta | (mm) (mm) (mm) 9 P
1 18.9 8.7 7.2
R
: : : Rango de aceptacion: 18.9 mm+ 0.4 mm
g 123 gs ;g Limite superior= 18.9 mm+ 0.4 mm =19.3 mm
6 18.9 8.7 73 Limite inferior = 18.9 mm- 0.4 mm = 18.5 mm
7 18.9 8.7 7.3
8 19.0 8.7 7.3
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N Largo | Ancho | Espesor Rangos de aceptacion
Tableta | (mm) (mm) (mm)
9 18.9 8.8 7.2
10 18.9 8.7 7.1
11 18.9 8.8 7.3 Ancho
12 18.9 8.7 7.3 Rango de aceptacién: 8.7 mm+ 0.2 mm
5: 128 g; ;i Limite superior= 8.7 mm + 0.2 mm = 8.9 mm
15 18.9 87 73 Limite inferior = 8.7 — 0.2 mm = 8.5 mm
16 18.9 8.7 7.3
17 18.9 8.7 7.2 Espesor
18 18.8 87 74 Rango de aceptacion: 7.3 mm+ 0.7 mm
19 18.9 8.7 7.3 Limite superior= 7.3 mm + 0.7 mm = 8.0 mm
20 18.9 8.7 7.3 Limite inferior = 7.3 — 0.7 mm = 6.6 mm
Sumatoria | 378.1 174.5 145.0
Promedio 18.9 8.7 7.3
Muestra I,

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

Ibuprofeno 600 mg Muestra I

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

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

Ibuprofeno 600 mg Muestra I,

de

N° Largo | Ancho | Espesor 2

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

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

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

Sumatoria| 442.4 161.6 143.7

Promedio 22.1 8.1 7.2

j. Durezag,

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

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

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

5.3.2.2. Interpretacion de Resultados del Analisis fisicoquimico

a. Identificacién de Ibuprofenogs

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

La identificacion se realiz6 por duplicado, designando las repeticiones como

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

Interpretacion de Resultados Muestraly, o e l3

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

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

muestras).

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

Tabla N°52: de

Resultados tabletas

Muestra I e Io; Q= 80%.

prueba Disolucion Ibuprofeno

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

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

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

1 0.505 80.34

2 0.511 81.30

I 3 0.627 13.3 ug/mL 0.545 86.70

4 0.506 80.50

5 0.512 81.45
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Tabla N°53: Continuacion.

e Absorbancia | Concentracion | Absorbancia |
Identificacion Tabloeta Real del Real del de la A)Ib_uprofeno
muestra N ! 8 Disuelto

estandar estandar muestra

6 0.538 85.59

7 0.497 79.07

8 0.533 84.80

la 9 0.627 13.3 ug/mL 0.564 89.73

10 0.553 87.98

11 0.541 86.07

12 0.544 86.55

Promedio -- -- 84.17

Interpretacion del Resultado

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

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

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

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

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

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

de una concentracion similar a la de las muestras.

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

de Peso para tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

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

Interpretacion de Resultados:

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

uniformemente en el lote.

d. Valoracion de Ibuprofeno tabletas 600 mgs

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

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

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

Interpretacion del Resultado:

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

el resultado obtenido.

e. Friabilidad

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

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

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

I | e oéndid 0.31
El porcentaje de pérdida 0.02

no debe ser mayor al 1%
I3 0.19

Interpretacion del resultado:

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

manipulacion, envasado y transporte.

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

para Resultados de Apariencia.

Interpretacion de Resultados

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

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

aplica en este caso.

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

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

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

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

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

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

transporte.

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

Resultados de Color.

Interpretacion de Resultados

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

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

realizar las pruebas de sustancias relacionadas establecidas en la monografia.

h. Forma,,

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

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

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

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

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

aceptacion calculados.

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

Interpretacion de resultados

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

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

Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica

Presentacion

Ibuprofeno (1)

Tabletas

Caja con 10 Blisters por
10 tabletas cada uno

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

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

UspP 30(26), CIarke’s(lg), C0|Omb0(7)

de dosificacion

Descripcion

Tabletas oblongas de color blanco con una de las caras ranurada por el centro.
Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco con rayas gris/azul

con letra color negro.

Cada Tableta contiene:
Ibuprofeno BP 600 mg

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

Visible

ser similar al del estandar.

- Disolucién

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

Tableta 1= 89.41%
Tableta 2= 90.52%
Tableta 3=92.43%
Tableta 4= 94.02%
Tableta 5=93.07%
Tableta 6=89.89%

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

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

AV=7.78%

- mg de Ibuprofeno por tableta

No menos de 540 mg y no mas de 660 mg
por tableta

565.28 mg/tableta

- Porcentaje sobre lo rotulado

No menos de 90% y no mas de 110% de la
cantidad rotulada de Ibuprofeno

94.22%

Fecha de Anélisis

20/08/2012

Fecha de Emision

21/08/2012

Observaciones: La Farmacopea de Los Estados Unidos de América
edicion 306, establece que para la identificacion de Ibuprofeno tabletas
se puede emplear el método de Cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) y Espectrofotometria infrarrojo, sin embargo esta se realizd

mediante Espectrofotometria Ultravioleta Visible.

Se rechaza el lote

P480811 debido a que no cumple con todas las pruebas de calidad
fisicoquimica evaluadas, presentando defectos criticos en el color de las

tabletas.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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Tabla N°57: Continuacion.

Identificacion de la muestra Forma Farmacéutica Presentacion

Caja con 10 Blisters por
Ibuprofeno (1) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Caplin Point
P480811 Laboratories Ltd. India 08/2011 07/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad
i i de dosificacion
Espectrofoto\r/?;g;: Ultravioleta USP 3006, Clarke’sug, Colombog, sificaci

Descripcion

Cada Tableta contiene:

Tabletas oblongas de color blanco con una de las caras ranurada por el centro. Ibuprofeno BP 600 mg

Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco con rayas gris/azul
con letra color negro.

Determinaciones Especificaciones Resultados
- Friabilidad La pérdida de peso no debe ser mayor al 1% 0.31%
- Apariencia
Brillantez . N Debe cumpl!r requerimientos No Conforme
Homogeneidad de la superficie Debe cumplir requerimientos
- Color Debe cumplir requerimientos No Conforme
- Forma Debe cumplir requerimientos Conforme

- Dimensiones

Los valores individuales de Largo de 18.8 mm-19.0 mm

Largo 20 unidades se encuentran en el rango de
largo promedio de 20+2%
Anch Los valores individuales de Ancho de
cne 20 unidades se encuentran en el rango de 8.7mm-- 8.8 mm
ancho promedio de 20+2%
Espesor Los \_/alores individuales del espesor de 7 1mm=7.4 mm
20 unidades se encuentran en el rango del ' :
espesor 20+10%
- Dureza Ninguna de las 20 unidades tiene dureza 9.0-12.0 kg/F
menor a 3Kgf
Fecha de Analisis Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados
20/08/2012 Unidos de América edicion 30, establece el uso del método por HPLC,
Fecha de Emision sin embargo se utilizd el método espectrofotométrico empleando el
medio de dilucion indicado en Clarke’s1s). Se rechaza el lote P480811
21/08/2012 debido a que no cumple con todas las pruebas de calidad fisicoquimica

evaluadas, presentando defectos criticos en el color de las tabletas.

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

Forma Farmacéutica

Presentacion

Caja con 10 Blisters por

Ibuprofeno (l2) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Laboratorios FARDEL.
B110914 El Salvador 08/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

UspP 30(26), CIarke’s(lg), C0|Omb0(7)

de dosificacion

Descripcion . )
Cada Tableta contiene:
Tabletas oblongas de color blanco con una de las caras ranurada por el centro.
- p - Ibuprofeno...... 600 mg
Contenidas en un blister color plateado, en caja color blanco y verde con letra
color negro.
Determinaciones Especificaciones Resultados
- ldentificacién o
Espectrofotometria El espectro de absorcion de la muestra debe Conforme

Ultravioleta Visible

ser similar al del estandar.

- Disolucién

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

Tableta 1= 96.57
Tableta 2= 95.45%
Tableta 3= 94.34%
Tableta 4= 97.20%
Tableta 5=95.30%
Tableta 6=96.09%

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

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

AV=13.58%

- mg de Ibuprofeno por tableta

No menos de 540 mg y no mas de 660 mg
por tableta

523.84 mg/tableta

- Porcentaje sobre lo rotulado

No menos de 90% y no mas de 110% de la
cantidad rotulada de Ibuprofeno

87.31%

Fecha de Analisis

14/08/2012

Fecha de Emisién

21/08/2012

Observaciones: La Farmacopea de Los Estados Unidos de América
edicion 306, establece que para la identificacion de Ibuprofeno tabletas
se puede emplear el método de Cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) y Espectrofotometria infrarrojo, sin embargo esta se realizo
mediante Espectrofotometria Ultravioleta Visible. Se rechaza el lote
B110914 debido a que no cumple con todas las pruebas de calidad
fisicoquimica evaluadas, presentando defectos criticos en el color de las
tabletas y el porcentaje sobre lo rotulado de Ibuprofeno.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
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Tabla N°58: Continuacion.

Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica Presentacion

Caja con 10 Blisters por

Ibuprofeno (l2) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Laboratorios FARDEL.
B110914 El Salvador 08/2014
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

de dosificacion
UspP 30(26), CIarke’s(lg), C0|Omb0(7) st :

Descripcion Cada Tableta contiene:

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

Ibuprofeno...... 600 mg

color negro.
Determinaciones Especificaciones Resultados
- Friabilidad La pérdida de peso no debe ser mayor al 1% 0.02%
- Apariencia
Brillantez Debe cumplir requerimientos

Homogeneidad de la superficie

Debe cumplir requerimientos No Conforme

- Color

Debe cumplir requerimientos No Conforme

- Forma

Debe cumplir requerimientos Conforme

- Dimensiones

Largo

Ancho

Espesor

Los valores individuales de Largo de 19.0 mm=19.1 mm
20 unidades se encuentran en el rango de
largo promedio de 20+2%

Los valores individuales de Ancho de
20 unidades se encuentran en el rango de
ancho promedio de 20+2%

8.9mm- 9.0mm

Los valores individuales del espesor de
20 unidades se encuentran en el rango del 5.4mm-5.6 mm
espesor 20+10%

- Dureza

Ninguna de las 20 unidades tiene dureza

menor a 3Kgf 7.5-12.0 kg/F

Fecha de Anélisis

14/08/2012

Fecha de Emision

21/08/2012

Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados
Unidos de América edicion 30, establece el uso del método por HPLC,
sin embargo se utiliz6 el método espectrofotométrico empleando el
medio de dilucion indicado en Clarke’s.qs)y Se rechaza el lote B110914
debido a que no cumple con todas las pruebas de calidad fisicoquimica
evaluadas, presentando defectos criticos en el color de las tabletas y el
porcentaje sobre lo rotulado de Ibuprofeno.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
CORRELACION DE LA CALIDAD FISICOQUIMICA-PRECIO DE DOS ANALGESICOS
COMERCIALIZADOS EN EL MUNICIPIO DE SONSONATE, ANO 2012
INFORME DE ANALISIS DE RESULTADOS MUESTRA I3

Tabla N°59: Informe de Analisis de resultados muestra I3,

Identificacion de la muestra

Forma Farmacéutica Presentacion

Caja con 5 Blisters por

Ibuprofeno (l3) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d.? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Corporacién Bonima,
11020029 S A. El Salvador 01/2011 01/2013

Método de Andlisis

Bibliografia Contenido por unidad

Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

USP 30(), Clarke’s(1s), Colombo(r) de dosificacion

Descripcién

Tabletas oblongas de color celeste claro, con una de las caras ranurada por el
centro y con las iniciales IB. Contenidas en un blister color dorado/plateado, en
caja color blanco y azul con letra color negro y azul.

Cada Tableta contiene:
Ibuprofeno...... 600 mg

Determinaciones

Especificaciones Resultados

- ldentificacién
Espectrofotometria Ultravioleta
Visible

El espectro de absorcion de la muestra debe

e , Conforme
ser similar al del estandar.

- Disolucién

Tableta 1= 80.34%
Tableta 2= 81.30%
Tableta 3= 86.70%
Tableta 4= 80.50%
Tableta 5=81.45%
Cumple con Sy el promedio de las 12 Tableta 6=85.59%
unidades (S1+S) no es menor que Q (80%) y Tableta 7= 79.07%
ninguna unidad es menor que Q-15%(65%) Tableta 8= 84.80%
Tableta 9=89.73%
Tableta 10=87.98%
Tableta 11= 86.07%
Tableta 12= 86.55%
Promedio= 84.17%

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

Se cumplen los requerimientos si el valor de
aceptacion (AV) de las 10 unidades es menor AV=8.34%
oigual a L1 %(15.0%)

Fecha de Anélisis

20/08/2012

Fecha de Emisién

21/08/2012

Observaciones: La Farmacopea de Los Estados Unidos de América
edicion 306, establece que para la identificacion de Ibuprofeno tabletas
se puede emplear el método de Cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) y Espectrofotometria infrarrojo, sin embargo esta se realizd
mediante Espectrofotometria Ultravioleta Visible. Se acepta el lote
11020029 debido a que cumple con todas las pruebas de calidad
fisicoquimica evaluadas.

Nombre de Analistas: Brenda Liliana Valiente Zepeda
Diana Maria Albanés Albefio
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Tabla N°59: Continuacion.

Identificacion de la muestra Forma Farmacéutica Presentacion
Caja con 5 Blisters por
Ibuprofeno (l3) Tabletas 10 tabletas cada uno
N° de Lote Procedencia Fec_ha d_(? Fecha de vencimiento
Fabricacion
Corporacién Bonima,
11020029 S A. El Salvador 01/2011 01/2013
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad
i i de dosificacion
Espectrofoto\r/?;g;: Ultravioleta USP 3006, Clarke’ss), Colombog)

Descripcion Cada Tableta contiene:

Tabletas oblongas de color celeste claro, con una de las caras ranurada por el
centro y con las iniciales IB. Contenidas en un blister color dorado/plateado, en
caja color blanco y azul con letra color negro y azul.

Ibuprofeno,,,,,,, 600 mg

Determinaciones Especificaciones Resultados
No menos de 540 mg y no mas de 660 mg
- mg de Ibuprofeno por tableta por tableta 549.24 mg/tableta
0, A 0,
- Porcentaje sobre lo rotulado No menos de 90% y no mas de 110% de la 91.54%
cantidad rotulada de Ibuprofeno
- Friabilidad La pérdida de peso no debe ser mayor al 1% 0.19%
- Apariencia
Brillantez Debe cumplir requerimientos Conforme
Homogeneidad de la superficie Debe cumplir requerimientos
- Color Debe cumplir requerimientos Conforme
- Forma Debe cumplir requerimientos Conforme
Fecha de Andlisis Observaciones:
20/08/2012 Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados Unidos de América
i edicion 30, establece el uso del método por HPLC, sin embargo se
Fecha de Emisién utiliz6 el método espectrofotométrico empleando el medio de dilucion
21/08/2012 indicado en Clarke’s.(1) Se acepta el lote 11020029 debido a que cumple
con todas las pruebas de calidad fisicoquimica evaluadas.

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

Tabla N°59: Continuacion.

Identificacion de la muestra Forma Farmacéutica Presentacion
Caja con 5 Blisters por
Ibuprofeno (l3) Tabletas 10 tabletas cada uno
o . Fechade L
N° de Lote Procedencia Fabricacion Fecha de vencimiento
Corporacién Bonima,
11020029 S A El Salvador 01/2011 01/2013
Método de Analisis Bibliografia Contenido por unidad
i i de dosificacién
Espectrofotomqtrla Ultravioleta USP 30026, Clarke'sus), Colombog)
Visible
Descripcion Cada Tableta contiene:
Tabletas oblongas de color celeste claro, con una de las caras ranurada por el | 8ulbuprofeno....... 600

centro y con las iniciales IB. Contenidas en un blister color dorado/plateado, en | M9
caja color blanco y azul con letra color negro y azul.

Determinaciones Especificaciones Resultados
- Dimensiones
Los valores individuales de Largo de
Largo 20 unidades se encuentran en el rango de| 22-1MM-22.5mm
largo promedio de 20£2%
Ancho Los valores individuales de Ancho de
20 unidades se encuentran en el rango de 8.0 mm~— 8.1mm
ancho promedio de 20+2%
Espesor Los valores individuales del espesor de
20 unidades se encuentran en el rango del 7.1mm-7.2 mm
espesor 20+10%
- Dureza Ninguna de las 20 unidades tiene dureza 14.0-15.0 kg/F
menor a 3Kgf
Fecha de Analisis Observaciones: Para la Valoracion, la farmacopea de Los Estados
20/08/2012 Unidos de América edicion 30, establece el uso del método por HPLC,
Fecha de Emision sin embargo se utilizd el método espectrofotométrico empleando el
medio de dilucién indicado en Clarke’s.(1sy Se acepta el lote 11020029
21/08/2012 debido a que cumple con todas las pruebas de calidad fisicoquimica
evaluadas.

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




de Acetaminofén 500 mg (A) e Ibuprofeno 600 mg (I).
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Tabla N°60: Resumen de Resultados de Analisis de Control de Calidad Fisicoquimico para tabletas

Marca
; Met0d0|0gia Aq A, Az I I I3
Parametros
o Espectrofotometria UV
Identificacion i Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
(BP) 4y (Clarke’s)s)
) » Aparato Il (Paleta).
Disolucion Cumple S; | Cumple S1 | Cumple S; | Cumple S; Cumple S; Cumple S,
(USP 30) (2
Uniformidad de o
) Variacion de Peso
Unidades de 2.15% 2.71% 3.68% 7.78% 13.58% 8.34%
e (USP 30) (26)
dosificacion
Valoracién Espectrofotometria UV 99.06% 101.60% 101.79% 94.22% 87.31% 91.54%
Friabilidad (USP 30)2) 0.77% 0.36% 0.24% 0.31% 0.02% 0.19%
Apariencia No Cumple | No Cumple Cumple No Cumple No Cumple Cumple
Color Control of Physical Cumple Cumple Cumple No Cumple No Cumple Cumple
Forma Properties in Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Dimensiones | Pharmaceutical Formss | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Dureza Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
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5.4 Establecer si existe correlacion entre la calidad fisicoquimica y el
precio de los medicamentos analizados.

A continuaciébn se presentan los calculos del coeficiente de correlacion,
resultados e interpretacion de resultados de Correlacion Calidad Fisicoquimica-
precio para las tabletas de las tres marcas de los dos principios activos
analizados.

5.4.1. Analisis Estadistico de Resultados para tabletas de Acetaminofén
500 mg

A continuacién, se presentan los calculos del Coeficiente de Correlacion para

cada uno de los pardmetros de calidad analizados a las tabletas de

Acetaminofén 500 mg y su correspondiente interpretacion. Se realizan los

célculos de covarianza en los casos que sean necesarios.

a. Coeficiente de Correlacion Disolucién
Para calcular el Coeficiente de Correlacion es necesario calcular los siguientes
parametros, tomando en el eje de las “X” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” los porcentajes de Acetaminofén disuelto:

Tabla N°61: Resultados Coeficiente de Correlacion Disolucion tabletas de
Acetaminofén 500 mg.

Marca | X gjg‘;'o Y (% Disuelto) | X—X)(Y-V)| X-%)2 | (Y-
A 0.01 98.50 0.014000 0.000278 | 0.705600
A, 0.02 101.66 -0.015467 0.000044 | 5.382400
Aq 0.05 97.86 -0.034533 0.000544 | 2.190400
- ¥=0.08 ¥=298.02 | ¥=-0.036000 | ¥=0.000867 | ¥=8.278400
- X =0.026667 | ¥ =99.34

Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
—0.036000
—-0.43

r= =
v/0.000867 * 8.278400
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Calculando el Coeficiente de Determinacion:
Coeficiente de Determinacion = (—0.43)%x100 = 18.49%

Disolucién deTabletas de Acetaminofén 500 mg
por marcas

104.00%

102.00%
101.66%

"
100.00%
98.00% (] \

96.00% 98.50% 97.86%

% Disuelto

94.00%

92.00%

90.00% T T T T T ]
$0.00 $0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg (US$)
o A o A o A;

Figura N°6. Grafico de correlacion Disolucion-precio de tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para disolucién se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipétesis, es decir que al aumentar el precio el Porcentaje de
Acetaminofén disuelto de las tabletas deberia de aumentar.

Sin embargo, dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de -0.43, se
puede decir que existe una correlaciébn negativa débil entre el Porcentaje de
Acetaminofén disuelto-Precio, lo cual implica que al aumentar el precio de las
tabletas disminuye débilmente el Porcentaje disuelto de las mismas (Ver Figura
N°6). El Coeficiente de determinacion indica que el 18.49% de las marcas de

tabletas de Acetaminofén varia con respecto al precio de las mismas.



163

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacién débil entre Disolucién
y precio, pero inversa a lo esperado (ya que al aumentar el precio disminuye el
% de Acetaminofén disuelto) lo que indica que en cuanto a este parametro un

precio bajo no es un indicativo de menor calidad.

b. Coeficiente de Correlacion Uniformidad de Unidades de Dosificaciéon

En este caso se toma en el eje de las “x” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” los Valores de Aceptacién respectivos de cada marca:

Tabla N°62: Resultados Coeficiente de Correlacion Uniformidad de

Unidades de Dosificacion tabletas de Acetaminofén 500 mg.

Marca| X ($PJ§§'° YAV [X-D¥-7)| ®x-%2 | (v-7)?
As 0.01 215 | 0011611 | 0.000278 | 0.485344
Ap 0.02 271 | 0000911 | 0.000044 | 0018678
Ay 0.05 368 | 0019444 | 0000544 | 0.694444
- $=0.08 | 5=8.54 | $=0.031967 |y=0.000867 | y=1.198467
- X =003 |7-285 - - -

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.031967
T 1/0.000867 * 1.198467 -
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (0.99)%x100 = 98.01%

Interpretacion del Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Uniformidad de
Unidades de Dosificacién se esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas
cercano posible a -1, para confirmar dicha hipétesis, es decir que al aumentar
el precio el Valor de Aceptacion AV deberia disminuir.

Sin embargo, dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de 0.99, se

puede decir que existe una correlacion positiva fuerte entre Valor de
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Aceptacién-Precio, lo cual implica que al aumentar el precio de las tabletas
también aumenta el Valor de Aceptacion (existe una mayor variacion en el peso
de las tabletas) (Ver Figura N°7). El Coeficiente de Determinacion indica que el
98.01% de las marcas de Acetaminofén 500 mg analizadas varian con respecto
al precio de las mismas. Por lo tanto segun estos resultados existe una
correlacion significativa entre Uniformidad de unidades de dosificacion y precio,
pero una correlacion inversa a la esperada (ya que al aumentar el precio
aumenta el AV) lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo no

es un indicativo de menor calidad.

Uniformidad de Unidades de Dosificacion
Acetaminofén 500 mg por marcas

4.00%
350% @ 368%

3.00% 2.71%
. 0
2.50% 3/

2.15%

1.50%
1.00%
0.50%
0.00% T T T T T ]
$0.00 $0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06

Valor de Aceptacién %

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg ( US$)

° A oA ® A;

Figura N°7. Grafico de correlacién Valor de aceptacién-precio, Uniformidad
de Unidades de dosificacion tabletas de Acetaminofén 500 mg.

c. Coeficiente de Correlacidén Valoraciéon
En este caso se toma en el eje de las “x” el Precio de las tabletas y en el eje de

“y N

las “y” los Porcentajes de Acetaminofén sobre lo Rotulado:
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Tabla N°63: Resultados Coeficiente de Correlacion Valoracion tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Marca| X (Precio $US) | %j&%‘rg’) o ITx-nw-v| ®x-02 | v-7?
As 0.01 99.06 0.029278 | 0000278 | 3.085878
A 0.02 101.60 10.005222 | 0000044 | 0613611
As 0.05 101.79 0.022711 | 0.000544 | 0.947378
- $=0.08 $=302.45 $=0.046767 | ¥=0.000867 | y=4.646867
~ | X =0.026666667 | ¥ =100.816667 - - -

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.046767
"~ J0.000867 = 4646867
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (0.74)?x100 = 54.76%

Interpretacion del Coeficiente de Correlacion:

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

Dado que el Coeficiente de Correlacién obtenido fue de 0.74, se puede concluir
gue existe una correlacién positiva fuerte entre Porcentaje de Acetaminofén
sobre lo rotulado-Precio, lo cual implica que al aumentar el precio de las
tabletas también aumenta el Porcentaje sobre lo rotulado (Ver Figura N°8). El
Coeficiente de Determinacion indica que el 54.76% de las marcas de
Acetaminofén analizadas varian con respecto al precio de las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion moderada entre
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Valoracion y precio, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio

bajo no es un indicativo de menor calidad.

Valoracién de Tabletas de Acetaminofén 500 mg
por Marcas
110.00%

S 105.00%
© o 0
o 100.00%
= @ 90.06%
o
L 95.00%
Ko}
o
5!
$  90.00%

$0.00  $0.01  $0.02  $0.03  $0.04  $0.05  $0.06

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg (US$)
e A e A, o A

Figura N°8. Gréafico de correlacion porcentaje sobre lo rotulado-precio,

Valoracion de tabletas de Acetaminofén 500 mg.

d. Coeficiente de Correlacién Friabilidad
En este caso se toma en el eje de las en el eje de las “X” el Precio de las

tabletas y en el eje de las “y’ los Porcentajes de pérdida de peso de cada

marca.

Tabla N°64: Resultados Coeficiente de Correlacion Friabilidad tabletas de
Acetaminofén 500 mg.

Marca | X (Precio $US) | ¥ ((’/(‘;ggé’fg?'da X-DY-V) | ®x-%? | ¥-12
As 0.01 0.77 10.005222 | 0.000278 | 0.098178
As 0.02 0.36 0.000644 | 0.000044 | 0.009344
As 0.05 0.24 10.005056 | 0.000544 | 0.046944
- $=0.08 S=1.37 5=-0.009633 | 5=0.000867 | ¥=0.154467
[ X=0.02666667 | Y =0.45666667
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
—0.009633

r= = —-0.83
1/0.000867 * 0.154467

Calculando el Coeficiente de Determinacion:
Coeficiente de Determinacion = (—0.83)%x100 = 68.89%

Friabilidad de Tabletas de Acetaminofén 500 mg
por marcas

1.00%

0.80%
0.77% °

0.60%
0.40%

Q .
0-36% 0.24%
0.20%

0.00% T T T T T ]
$0.00 $0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06

% de Pérdida de Peso

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg ( US$)

o A o A o As

Figura N°9. Grafico de correlacion Friabilidad-precio, tabletas de Acetaminofén
500 mg.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Friabilidad se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a -1, para
confirmar dicha hipétesis, es decir que al aumentar el precio, el Porcentaje de
Pérdida de peso de las tabletas deberia disminuir.

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de -0.83, se puede decir
gue existe una correlacion negativa fuerte entre Friabilidad-Precio, lo cual
implica que al aumentar el precio de las tabletas disminuye la Friabilidad (Ver

Figura N°9). El Coeficiente de Determinacion indica que el 68.89% de las
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marcas de Acetaminofén 500 mg analizadas varian con respecto al precio de
las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion moderadamente
significativa entre Friabilidad y precio, lo que indica que en cuanto a este

parametro un precio alto es un indicativo de mayor calidad.

e. Coeficiente de Correlacion Apariencia
En este caso se toma en el eje de las “X” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” el numero de tabletas que cumplen la especificacion de Apariencia:

Tabla N°65: Resultados Coeficiente de Correlacion Apariencia tabletas de
Acetaminofén 500 mg.

Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que |[X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y-Y)?2
cumplen)

A 0.01 14 0.055556 0.000278 11.111111
A; 0.02 18 -0.004444 0.000044 0.444444
As 0.05 20 0.062222 0.000544 7.111111
-- >=0.08 >=52 >=0.113333 | >=0.000867 | >=18.666667
=" X =0.02666667 | Y =17.3333333 --- --- ---

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.113333
o V/0.000867 x 18.666667 B
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinaciéon = (0.89)%x100 = 79.21%

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Apariencia se
esperaria un Coeficiente de Correlacién lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipoétesis, es decir que al aumentar el precio, el nUmero de

tabletas que cumplen con la especificacion de Apariencia deberia aumentar.
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Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de 0.89, se puede decir
que existe una correlacién positiva fuerte entre el nimero de tabletas de
Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificaciéon de Apariencia-Precio,
lo cual implica que al aumentar el precio también aumenta el numero de
tabletas que cumplen con la especificacion de Apariencia (Ver Figura N°10). El
del Coeficiente de Determinacion indica que el 79.21% de las marcas de
Acetaminofén 500 mg analizadas varian con respecto al precio de las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion moderadamente
significativa entre Apariencia y precio, lo que indica que en cuanto a este

parametro un precio alto es un indicativo de mayor calidad.

Apariencia de Tabletas de Acetaminofén 500 mg
por marcas
25

20 —&)
Q18 20
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5

NUmero de Tabletas

0
$0.00 $0.02 $0.04 $0.06 $0.08 $0.10

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg (US$)
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Figura N°10. Grafico de correlacibn numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacion de Apariencia-precio.

f. Coeficiente de Correlacion Color
En este caso se toma en el eje de las “x” el Precio de las tabletas y en el eje de

9

las “y” el nUmero de tabletas que cumplen la especificacion de Color:
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Tabla N°66: Resultados Coeficiente de Correlacion Color tabletas de
Acetaminofén 500 mg.
Y (Numero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X —-X)? (Y -Y)?
cumplen)

A, 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000

A, 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000

As 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000

-- 5=0.08 5 =60 $=0.000000 | $=0.000867 | ¥=0.000000

-- X =0.02666667 Y =20
Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:

0.000000 o
= Indefinido

r =
1/0.000867 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacién son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variables Color-Precio.

in=1(X - X)(Y_ Y) — 0

- =90
n 3 ’

Oxy = No Existe depencia entre las variables

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Color se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipétesis, es decir que al aumentar el precio, el nimero de
tabletas que cumplen con la especificacion de Color deberia aumentar.

Dado que el Coeficiente de Correlacién obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables niamero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Color-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°11 la variable Color es

constante al aumentar el Precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
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parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero
de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de
Color no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo no

es un indicativo de menor calidad.

Color de Tabletas de Acetaminofén 500 mg por
marcas
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Figura N°11. Grafico de correlacion numero de tabletas de Acetaminofén
500 mg que cumplen con la especificacion de Color-precio.

g. Coeficiente de Correlacion Forma

En este caso se toma en el eje de las “x” el Precio de las tabletas y en el eje de
las “y” el numero de tabletas que cumplen la especificacion de Forma:

Tabla N°67: Resultados Coeficiente de Correlacion Forma tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Y (Ndmero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—X)(Y-Y) X - X)? (Y -Y)?
cumplen)

AL 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000
A, 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000
Az 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000
- 5=0.08 =60 $=0.000000 | ¥=0.000867 | ¥=0.000000
-- X =0.02666667 Y =20 --- - ---
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.000000

r= = Indefinido
+/0.000867 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (rx100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacién y Coeficiente de Determinacién son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Forma-Precio.

in=1(X - X)(Y_ Y) — 0

= 3 =0, No Existe depencia entre las variables

O-X,y =

Forma de Tabletas de Acetaminofén 500 mg por
marcas
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Figura N°12. Grafico de correlacion numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacién de Forma-precio.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Forma se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a, para
confirmar dicha hipoétesis, es decir que al aumentar el precio, el nUmero de

tabletas que cumplen con la especificacion de Forma deberia aumentar.
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Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables nimero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Forma-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°12 la variable Forma es
constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacién para este
parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero
de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de
Forma no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo no

es un indicativo de menor calidad.

h. Coeficiente de Correlacion Dimensiones

Diametro:
En este caso se toma en el eje de las “X” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” el nUmero de tabletas que cumplen la especificacion de Diametro:

Tabla N°68: Resultados Coeficiente de Correlaciéon de Diametro, tabletas de
Acetaminofén 500 mg.

Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)
A 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000
Az 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000
Az 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000
- $=0.08 $=60 $=0.000000 | ¥=0.000867 | $=0.000000
- X =0.02666667 Y =20
Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
0.000000 .
= Indefinido

r=
v/0.000867 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.




174

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Diametro-Precio.

?:1()( - X)(Y_ Y) — 0

= 3 =0, No Existe depencia entre las variables

GX,y =

Diametro de Tabletas de Acetaminofén 500 mg por
marcas
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Figura N°13. Grafico de correlacibn numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacion de Diametro-precio.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Diametro se
esperaria un Coeficiente de Correlacién lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipotesis, es decir que al aumentar el precio, el nUmero de
tabletas que cumplen con la especificacion de Diametro deberia aumentar.
Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables niamero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Diametro-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°13 la variable Diametro
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es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero
de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de
Diametro no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo

no es un indicativo de menor calidad.

Espesor:
En este caso se toma en el eje de las “X” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” el nUmero de tabletas que cumplen la especificacion de Espesor:

Tabla N°69: Resultados Coeficiente de Correlacibn Espesor tabletas de
Acetaminofén 500 mg.

Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y-Y)?
cumplen)

A 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000
Az 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000
Az 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000
- $=0.08 =60 $=0.000000 | ¥=0.000867 | ¥=0.000000
=" X =0.02666667 Y =20 --- - -

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.000000

r= = Indefinido
+/0.000867 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Diametro-Precio.

in=1(X - X)(Y_ Y) — 0

= 3= 0, No Existe depencia entre las variables

Oxy =
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Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Espesor se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipotesis, es decir que al aumentar el precio, el niumero de
tabletas que cumplen con la especificacion de Espesor deberia aumentar.

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables namero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Espesor-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°14 la variable Espesor
es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
pardmetro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nimero
de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de
Espesor no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo

no es un indicativo de menor calidad.

Espesor de Tabletas de Acetaminofén 500 mg por
marcas
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Figura N°14. Grafico de correlacion numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacion de Espesor-precio.



i. Coeficiente de Correlacién Dureza

En este caso se toma en el eje de las

las “y

177

x” el Precio de las tabletas y en el eje de

el numero de tabletas que cumplen la especificacién de Dureza:

Tabla N°70: Resultados Coeficiente de Correlacion Dureza tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Y (Numero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)
A 0.01 20 0.000000 0.000278 0.000000
Az 0.02 20 0.000000 0.000044 0.000000
As 0.05 20 0.000000 0.000544 0.000000
- >=0.08 =60 >=0.000000 | >=0.000867 | >=0.000000
-- X =0.02666667 Y =20
Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.000000 .
= Indefinido

r =
v/0.000867 * 0.000000
El Coeficiente de Determinacion (rx100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Diametro-Precio.

Oyy = —=0,
%y n 3

No Existe depencia entre las variables

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis, la cual plantea que a mayor precio del producto, mayor seria
la calidad fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Dureza se
esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1, para
confirmar dicha hipoétesis, es decir que al aumentar el precio, el nimero de

tabletas que cumplen con la especificacién de Dureza deberia aumentar.
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Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la

covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables nimero

de tabletas que cumplen con la especificacion de Dureza-Precio son

independientes; como se puede verificar en la Figura N°15 la variable Dureza

es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este

parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero

de tabletas de Acetaminofén 500 mg que cumplen con la especificacion de

Dureza no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo

no es un indicativo de menor calidad.
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NUmero de Tabletas
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Dureza de Tabletas de Acetaminofén 500 mg
por marcas
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$0.00 $0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06 $0.07 $0.08 $0.09

Precio de Marcas de Acetaminofén 500 mg (US$)

OAl OAZ .A3

Figura N°15. Gréfico de Correlacion numero de tabletas de Acetaminofén

500 mg que cumplen con la especificacion de Dureza-precio.
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Tabla N°71: Resumen de Analisis estadistico de Correlacion Calidad fisicoquimica-Precio de tabletas de

Acetaminofén 500 mg.

Tabletas de Acetaminofén 500 mg

Coeficientes

Y. . Coeficiente de . Coeficiente de
ovarianza Coeficiente de lacic Coeficiente de . . .
Correlacion de Pearson corretacion Determinacion Determinacion Covarianza
esperado esperado
Parametros
fisicoquimicos
Disolucién -0.43 1 18.49% 100% | e
Uniformidad de
Unidades de 0.99 -1 98.01% 100% | e
Dosificacion
Valoracién 0.74 1 54.76% 100% | e
Friabilidad -0.83 -1 68.89% 00 T
Apariencia 0.89 1 79.21% 100% | mmmmeeeee-
Color Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Forma Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Diametro Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Espesor Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Dureza Indefinido 1 Indefinido 100% 0
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5.4.2. Andlisis Estadistico de Resultados para Tabletas de Ibuprofeno
600 mg.

A continuacion, se presentan los célculos del Coeficiente de Correlacion para

cada uno de los parametros de calidad analizados a las tabletas de Ibuprofeno

600 mg y su correspondiente interpretacion. Se realizan los calculos de

covarianza en los casos que sean necesarios.

a. Coeficiente de Correlacion Disolucion
En este caso se toma en el eje de las “X” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” los porcentajes de lbuprofeno disuelto:

Tabla N°72: Resultados Coeficiente de Correlacion Disolucion tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

X (Precio Y

Marca $US) (% Disuelto) X-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
ly 0.04 91.56 -0.107467 0.010678 1.081600
I2 0.05 95.83 -0.495600 0.008711 28.196100
I3 0.34 84.17 -1.248833 0.038678 40.322500
- $=0.43 y=271.56 | Y=-1.851900 | ¥=0.058067 | ¥=69.600200
- X =0.14 ¥ =90.52

Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
—1.851900

r= =-0.92
v0.058067 * 69.600200

Calculando el Coeficiente de Determinacion:
Coeficiente de Determinaciéon = (—0.92)2x100 = 84.64%

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:
Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para disolucion se esperaria un

Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
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hipotesis (es decir que al aumentar el precio el Porcentaje de Ibuprofeno
disuelto de las tabletas deberia de aumentar).

Sin embargo, dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de -0.92, se
puede decir que existe una correlacion negativa fuerte entre el porcentaje de
Ibuprofeno disuelto-Precio, lo cual implica que al aumentar el precio de las
tabletas disminuye el Porcentaje disuelto de las mismas (Ver Figura N°16). El
Coeficiente de determinacion indica que el 84.64% de las marcas de tabletas de
Ibuprofeno 600 mg analizadas varia con respecto al precio de las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion significativa entre
Disolucion y precio, pero inversa a lo esperado (ya que al aumentar el precio
disminuye el %de lbuprofeno disuelto) lo que indica que en cuanto a este

pardmetro un precio bajo no es un indicativo de menor calidad.

Disolucion deTabletas de lbuprofeno 600 mg por
marcas

98.00%
96.00% O
94.00%
92.00% o
90.00%
88.00%
86.00% \‘
0,

84.00% Sa17%
82.00% . . . ,

$0.00 $0.10 $0.20 $0.30 $0.40

95.83%

91.56%

%Disuelto

Precio de Marcas de lbuporfeno 600 mg (US$)

o Iy o I @ I3

Figura N°16. Grafico de correlacion Disolucién-precio, de tabletas de Ibuprofeno
600 mg.
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b. Coeficiente de Correlacion Uniformidad de Unidades de Dosificaciéon

[T L]

En este caso se toma en el eje de las “x” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” los Valores de Aceptacion respectivos de cada marca:

Tabla N°73: Resultados Coeficiente de Correlacion Uniformidad de Unidades de

Dosificacion tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Marca | X (Precio $US) Y (AV) X-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
I 0.04 7.78 0.219067 0.010678 4.494400
I 0.05 13.58 -0.343467 0.008711 13.542400
I3 0.34 8.34 -0.306800 0.038678 2.433600
- $=0.43 $=29.70 $=-0.431200 | ¥=0.058067 | ¥=20.470400
-- X =0.14 Y =9.90 -- -- -

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
_ —0.431200 _
T v0.058067 * 20.470400 B
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinaciéon = (—0.40)2x100 = 16.00%

—0.40

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Uniformidad de Unidades
de Dosificacion se esperaria un Coeficiente de Correlacion lo mas cercano
posible a -1 para confirmar dicha hipétesis (es decir que al aumentar el precio el
Valor de Aceptacion AV deberia disminuir).

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue de -0.40, se puede decir
gue existe una correlacion negativa débil entre Valor de Aceptacion-Precio, lo
cual implica que al aumentar el precio de las tabletas también disminuye
débilmente el Valor de Aceptacion (Ver Figura N°17). El Coeficiente de
Determinacion indica que solo el 16.00% de las marcas de lbuprofeno 600 mg
analizadas varian con respecto al precio de las mismas (no es una correlacién

significativa).
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Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion entre Uniformidad de
Unidades de Dosificacién y precio pero no de caracter significativo, lo que indica
gue en cuanto a este parametro el precio no es un indicativo de la calidad

fisicoquimica.

Uniformidad de Unidades de Dosificacion
Ibuprofeno 600 mg por marcas

14.00%

0 13.58%

12.00%
10.00%

8.00%

0
6.00% 8.34%

4.00%

2.00%

Valor de Aceptacion %

0.00% T T T T T ]
$0.00 $0.01 $0.02 $0.03 $0.04 $0.05 $0.06

Precio de Marcas de Ibuporfeno 600 mg (US$)
e I o | @ I3

Figura N°17. Grafico de correlacion Valor de aceptacion-precio, Uniformidad

de Unidades de dosificacion tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

c. Coeficiente de Correlacion Valoracion

En este caso se toma en el eje de las “X” el Precio de las tabletas y en el eje de

“y

las “y” los Porcentajes de Ibuprofeno sobre lo rotulado:
Tabla N°74: Resultados Coeficiente de Correlacién Valoracion tabletas de
Ibuprofeno 600 mg.
, Y (% Sobre lo VYT 22 72
Marca| X (Precio $US) Rotulado) X-X)(Y-Y) X-X) (Y-Y)
1 0.04 94.22 -0.330322 0.010678 10.218678
l2 0.05 87.31 0.346578 0.008711 13.788844
I3 0.34 91.54 0.101611 0.038678 0.266944
-- 3=0.43 5=273.07 3=0.117867 | 3=0.058067 | 5=24.274467
-- | X =0.143333333 | ¥ =91.0233333
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.117867
r= = 0.10
v0.058067 * 24.274467
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacién = (0.10)%2x100 = 1.00%

Valoraciéon deTabletas de Ibuprofeno 600 mg por
Marcas

105.00%

100.00%

0,
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Figura N°18. Grafico de Correlacién Porcentaje sobre lo Rotulado-precio,
Valoracién de tabletas de Ibuprofeno 600 mg.

Interpretacion del Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Valoracion se esperaria un
Coeficiente de Correlacién lo més cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipétesis (es decir que al aumentar el precio el Porcentaje sobre lo rotulado de
Ibuprofeno de las tabletas deberia de aumentar pero siempre dentro del rango
de 90.0-110.0%).

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido para la Valoracion de tabletas
de Ibuprofeno 600 mg fue de 0.10, se puede concluir que existe una correlaciéon

positiva débil entre Porcentaje de lbuprofeno sobre lo Rotulado-Precio, lo cual
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implica que al aumentar el precio de las tabletas también aumenta muy
débilmente el Porcentaje sobre lo rotulado (Ver Figura N°18). El Coeficiente de
Determinacion indica que solo el 1.00% de las marcas de Ibuprofeno 600 mg
analizadas varian con respecto al precio de las mismas (no es una correlacion
significativa).

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacién entre Valoracion y
precio, pero no de caracter significativo, 1o que indica que en cuanto a este

pardmetro el precio no es un indicativo de la calidad fisicoquimica.

d. Coeficiente de Correlacién Friabilidad
En este caso se toma en el eje de las “X” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” los Porcentajes de pérdida de peso de cada marca:

Tabla N°75: Resultados Coeficiente de Correlacion Friabilidad tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (% de
Marca | X (Precio $US) pérdida de X-X)(Y-Y) X - X)? (Y- Y)?
peso )

Iy 0.01 0.31 -0.002278 0.000278 0.018678
I2 0.02 0.02 0.001022 0.000044 0.023511
I3 0.05 0.19 0.000389 0.000544 0.000278
-- >=0.08 >=0.52 >=-0.000867 | >=0.000867 | >=0.042467
-- X =0.02666667 | Y =0.17333333 --- --- ---

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
B —0.000867 B
' V0.000867 * 0.042467
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (—0.14)2x100 = 1.96%

—-0.14

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:
Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Friabilidad se esperaria un

Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a -1 para confirmar dicha
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hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el Porcentaje de Pérdida de peso
de las tabletas deberia disminuir).

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido para la Friabilidad de tabletas
de lbuprofeno 600 mg fue de -0.14, se puede decir que existe una correlacion
negativa débil entre Friabilidad-Precio (muy proxima a cero=correlacion nula), lo
cual implica que al aumentar el precio de las tabletas disminuye muy débilmente
el porcentaje de pérdida de peso de las mismas (Ver Figura N°19). El
Coeficiente de Determinacion indica que solo el 1.96% de las marcas de
Ibuprofeno 600 mg varian con respecto al precio de las mismas (no es una
correlacion significativa).

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion entre Uniformidad de
unidades de dosificacion y precio, pero no es de caracter significativo, lo que
indica que en cuanto a este parametro el precio no es un indicativo de calidad

fisicoquimica.

Friabilidad de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
1.00%
o 0.80%
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Precio de Marcas de Ibuporfeno 600 mg (USS)
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Figura N°19. Grafico de correlacion Friabilidad-precio, tabletas de Ibuprofeno
600 mg.



e. Coeficiente de Correlacion Apariencia

En este caso se toma en el eje de las

las “y

x” el Precio de las tabletas y en el eje de
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el numero de tabletas que cumplen la especificacion de Apariencia:

Tabla N°76: Resultados Coeficiente de Correlacion Apariencia tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Numero de
Marca| X (Precio $US) | tabletas que | X—X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)

Iy 0.04 12 -0.103333 0.010678 1.000000
I2 0.05 1 0.933333 0.008711 100.000000
I3 0.34 20 1.770000 0.038678 81.000000
- $=0.43 $=33 $=2.600000 | $=0.058067 | ¥=182.000000
- | X =0.14333333 7 =11

Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
B 2.600000 _
T V0.058067  182.000000
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (0.80)%x100 = 64.00%

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Apariencia se esperaria un
Coeficiente de Correlacién lo més cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el numero de tabletas que
cumplen con la especificacién de Apariencia deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Correlacién obtenido fue de 0.80, se puede concluir
gue existe una correlacion positiva fuerte entre el nimero de tabletas de
Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Apariencia-precio, o
cual implica que al aumentar el precio también aumenta el nimero de tabletas
gue cumplen con la especificacion de Apariencia (Ver Figura N°20). El

Coeficiente de Determinacion indica que el 64.00% de las marcas de Ibuprofeno
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600 mg varian con respecto al precio de las mismas. Por lo tanto segun estos
resultados existe una correlacion moderadamente significativa entre Apariencia
y precio, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio alto es un

indicativo de mayor calidad fisicoquimica.

Apariencia de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°20. Grafico de correlacion numero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

gue cumplen con la especificacion de Apariencia-precio.

f. Coeficiente de Correlacién Color

En este caso se toma en el eje de las “x” el Precio de las tabletas y en el eje de

“y

las “y” el nUmero de tabletas que cumplen la especificacion de Color:

Tabla N°77: Resultados Coeficiente de Correlacion Color tabletas de Ibuprofeno

600 mg.
Y (Ndamero de
Marca | X (Precio $US) | tabletasque | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y-Y)?
cumplen)

Iy 0.04 13 0.447778 0.010678 18.777778
I2 0.05 19 -0.155556 0.008711 2777778

I3 0.34 20 0.524444 0.038678 7.111111
-- >=0.43 >=52 >=0.816667 >=0.058067 | >=28.666667
-- X =0.14333333 | ¥ =17.3333333 - - ---
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.816667
T v0.058067 * 28.666667 B
Calculando el Coeficiente de Determinacion:

Coeficiente de Determinacion = (0.63)?x100 = 39.69%

Color de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°21. Grafico de correlacion niumero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

gue cumplen con la especificacion de Color-precio.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Color se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el numero de tabletas que
cumplen con la especificacion de Color deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Correlacion fue de 0.63, se puede decir que existe
una correlacion positiva moderada entre el nimero de tabletas de lbuprofeno
600 mg que cumplen con la especificacion de Color-precio, lo cual implica que
al aumentar el precio también aumenta moderadamente el numero de tabletas

de lbuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Color (Ver
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Figura N°21). El coeficiente de determinacion indica que el 39.69% de las
marcas de Ibuprofeno 600 mg varian con respecto al precio de las mismas.

Por lo tanto segun estos resultados existe una correlacion débil entre Color y
precio, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad fisicoquimica.

g. Coeficiente de Correlacion Forma
En este caso se toma en el eje de las “x” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” el nUmero de tabletas que cumplen la especificacion de Forma:

Tabla N°78: Resultados Coeficiente de Correlacion Forma tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Nimero
Marca | X (Precio $us) | 9© tgg'eetas X-DY-V) | x-%72 (¥ - Y)?

cumplen)
1 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
l2 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
-- $=0.43 5=60 $=0.000000 | ¥=0.058067 | $=0.000000
- X =0.14333333 Y =20

Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
0.000000
= Indefinido

r =
1/0.058067 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacién son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Diametro-Precio.

in=1(X - X)(Y_ Y) — 0

Oyy = -=0
Xy n 3 ’

No Existe depencia entre las variables
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Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Forma se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el nimero de tabletas que
cumplen con la especificacion de Forma deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Correlacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables namero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Forma-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°22 la variable Forma es
constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
pardmetro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nimero
de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Forma
no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad.

Forma de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°22. Grafico de correlacion numero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

que cumplen con la especificacion de Forma-precio.
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h. Coeficiente de Correlacion Dimensiones

Ancho:
En este caso se toma en el eje de las “x” el Precio de las tabletas y en el eje de

las “y” el nUmero de tabletas que cumplen la especificacion de Ancho:

Tabla N°79: Resultados Coeficiente de Correlacion Ancho tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)
1 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
l2 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
- $=0.43 $=60 $=0.000000 | ¥=0.058067 | ¥=0.000000
- X =0.14333333 Y =20
Sustituyendo resultados en la formula de Correlacion:
0.000000 .
= Indefinido

r =
1/0.058067 * 0.000000
El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Ancho-Precio.

in=1(X - X)(Y _Y) _ 0

- =90
n 3 ’

Xy = No Existe depencia entre las variables

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:
Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Ancho se esperaria un

Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
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hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el nimero de tabletas que
cumplen con la especificacion de Ancho deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables namero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Ancho-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°23 la variable Ancho es
constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
pardmetro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nimero
de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Ancho
no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad.

Ancho de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
marcas
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Figura N°23. Grafico de correlacion nimero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

que cumplen con la especificacion de Ancho-precio.

Largo:

En este caso se toma “x” el Precio de las tabletas y en el eje de las “y” el

namero de tabletas que cumplen la especificacién de Largo:
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Tabla N°80: Resultados Coeficiente de Correlacion Largo tabletas de
Ibuprofeno 600 mg.
Y (Namero de
Marca | X (Precio $US) | tabletasque | X—-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)
1 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
l2 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
- ¥=0.43 ¥=60 $=0.000000 | ¥=0.058067 | $=0.000000
- X =0.14333333 Y =20
Sustituyendo resultados en la formula:
0.000000 .
= Indefinido

"~ 0.058067 = 0.000000
El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.
Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Largo-Precio.
in=1(X - X)(Y _Y) _ 0

xy = 0 §=0,

No Existe depencia entre las variables

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipotesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Largo se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipotesis (es decir que al aumentar el precio, el numero de tabletas que
cumplen con la especificacion de Largo deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables niamero
de tabletas que cumplen con la especificacion de Largo-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°24 la variable Largo es
constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este

pardmetro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el niumero
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de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacién de Largo

no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad.

$0.40

Largo de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
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Figura N°24. Grafico de correlacion numero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

que cumplen con la especificacion de Largo—precio.

Espesor:

En este caso se toma en el eje de las “x” el Precio de las tabletas y en el eje de

“y

las “y

el numero de tabletas que cumplen la especificacién de Espesor:

Tabla N°81: Resultados Coeficiente de Correlacibn Espesor tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Nimero
Marca | X (Precio $us) | 9€ tgg'eetas X-X)Y-Y) | X-%? (¥ — )2
cumplen)
Iy 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
I 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
- >=0.43 >=60 >=0.000000 | >=0.058067 | >=0.000000
- X =0.14333333 Y =20
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Sustituyendo resultados en la férmula de Correlacion:
0.000000

r= = Indefinido
1/0.058067 * 0.000000

El Coeficiente de Determinacion (rx100), también es indefinido.
Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinacion son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe

dependencia entre las variable Diametro-Precio.

LX=-X-Y) o . . .
Oxy = = = 3 =0, No Existe depencia entre las variables

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Espesor se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo més cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipétesis (es decir que al aumentar el precio, el nimero de tabletas que
cumplen con la especificacién de Espesor deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables nimero
de tabletas que cumplen con la especificacibon de Espesor-Precio son
independientes; como se puede verificar en la Figura N°25 la variable Espesor
es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nUmero
de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de
Espesor no varia, lo que indica que en cuanto a este parametro un precio bajo

no es un indicativo de menor calidad.
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Espesor de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg por
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Figura N°25. Gréfico de correlacion niumero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

i. Coeficiente de Correlacion Dureza

que cumplen con la especificacion de Espesor-precio.

En este caso se toma en el eje de las “X” el Precio de las tabletas y en el eje de

hy 0

las “y

el numero de tabletas que cumplen la especificacion de Dureza:

Tabla N°82: Resultados Coeficiente de Correlacion Dureza tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Y (Ndmero de
Marca | X (Precio $US) | tabletas que X-X)(Y-Y) X -X)? (Y -Y)?
cumplen)
Iy 0.04 20 0.000000 0.010678 0.000000
l2 0.05 20 0.000000 0.008711 0.000000
I3 0.34 20 0.000000 0.038678 0.000000
- $=0.43 $=60 $=0.000000 | $=0.058067 | ¥=0.000000
-- X =0.14333333 Y =20
Sustituyendo resultados en la formula de correlacion:
0.000000 .
= Indefinido

r=
v/0.058067 % 0.000000
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El Coeficiente de Determinacion (r?x100), también es indefinido.

Ya que el Coeficiente de Correlacion y Coeficiente de Determinaciéon son
indefinidos, es necesario calcular la Covarianza para verificar si existe
dependencia entre las variable Didmetro-Precio.

LE-X)E-Y) 0

- 3 =0, No Existe depencia entre las variables

Xy —

Dureza de Tabletas de Ibuprofeno 600 mg
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Figura N°26. Grafico de Correlacion numero de tabletas de Ibuprofeno 600 mg

que cumplen con la especificacion de Dureza-Precio.

Interpretacion de Coeficiente de Correlacion:

Segun la hipétesis planteada, que al aumentar el precio mayor seria la calidad
fisicoquimica de los medicamentos analizados; para Dureza se esperaria un
Coeficiente de Correlacion lo mas cercano posible a 1 para confirmar dicha
hipétesis (es decir que al aumentar el precio, el nimero de tabletas que
cumplen con la especificaciéon de Dureza deberia aumentar).

Dado que el Coeficiente de Determinacion obtenido fue Indefinido, y que la
covarianza obtenida es igual a cero, se puede decir que las variables niamero

de tabletas que cumplen con la especificacion de Dureza-Precio son



199

independientes; como se puede verificar en la Figura N°26 la variable Dureza
es constante al aumentar el precio, por lo cual No Existe Correlacion para este
parametro de calidad. Lo anterior implica que al aumentar el precio el nimero
de tabletas de Ibuprofeno 600 mg que cumplen con la especificacion de Dureza
no varia, lo que indica que en cuanto a este pardmetro un precio bajo no es un

indicativo de menor calidad.
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Tabla N°83: Resumen de Analisis estadistico de Correlacion Calidad fisicoquimica-Precio de tabletas de

Ibuprofeno 600 mg.

Tabletas de Ibuprofeno 600 mg
Coeficientes y
Covarianza Coeficiente de Coeficiente de . Coeficiente de
. . Coeficiente de . . .
. Correlacion de correlacion . L2 Determinacion Covarianza
Parametros Determinacion
) Pearson esperado esperado
de Calidad
Fisicoquimica
Disolucion -0.92 1 84.64% 100% | -
Uniformidad de
Unidades de -0.40 -1 16.00% 100% | -
Dosificacion
Valoracion 0.10 1 1.00% 100% | meemmemmeeeeee-
Friabilidad -0.14 -1 1.96% 100% | -
Apariencia 0.80 1 64.00% 100% | -
Color 0.63 1 39.69% 100% | -
Forma Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Ancho Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Largo Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Espesor Indefinido 1 Indefinido 100% 0
Dureza Indefinido 1 Indefinido 100%




CAPITULO VI

CONCLUSIONES
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6.0 CONCLUSIONES

El sondeo realizado mediante la guia de observacion a las farmacias del
municipio de Sonsonate, refleja que existe una variacion considerable de
precios entre las marcas y las farmacias respecto a los dos analgésicos

consultados.

Para conocer el numero de muestras a considerar para la realizacion de
los andlisis de productos farmacéuticos humanos se aplica el
Reglamento Técnico Centroamericano RTCA (11.03.47:07) Productos
Farmacéuticos. Medicamentos para uso humano. Verificacion de la

calidad. ICS 11.120.01 por ser una normativa centroamericana.

Las tres marcas de tabletas de Acetaminofén 500 mg analizadas
cumplen solo con los parametros evaluados de calidad farmacopéicos,
Identificacion, Disolucion, Uniformidad de Unidades de Dosificacion y
Valoracion.

La marca de Acetaminofén 500 mg de mayor precio (A3) cumple con
todas las especificaciones de calidad fisicoquimicas no farmacopéicas
evaluadas. Sin embargo, la marca de precio menor (A;) e intermedio (Ay)
no cumplen las especificaciones de homogeneidad, ya que presentaron
leves irregularidades en los bordes pero esta se considera como una

prueba no determinante en el control de calidad fisicoquimico.

De las tres marcas de tabletas de lbuprofeno 600 mg analizadas las
marcas de menor precio (l;) y de mayor precio (I3) cumplen con los
pardmetros evaluados de calidad farmacopéicos: Identificacién,

Disolucion, Uniformidad de Unidades de Dosificacion y Valoracion.
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Mientras que la marca de precio intermedio () no cumple con el

parametro de valoracion del principio activo.

La marca de precio bajo (I1) y la de precio intermedio (I,) de las tabletas
de Ibuprofeno 600 mg analizadas no cumplen con las especificaciones
de calidad fisicoquimica no farmacopéicas de brillantez, homogeneidad y
color; el no cumplimiento de las especificaciones de color se debe a que
se encontraron tabletas con puntos o manchas de coloraciones rosadas,
beige y negras las que se consideran como defectos criticos de calidad y
por lo tanto los lotes correspondientes a las marcas |, e I, deben ser

rechazados.

De acuerdo a los resultados de la evaluacién de la Calidad Fisicoquimica
de las tabletas de Acetaminofén 500 mg y de las tabletas de Ibuprofeno
600 mg de las tres marcas analizadas, al realizar el analisis estadistico
correspondiente, no se encontré que exista correlacién entre la Calidad

Fisicoquimica y el precio.



CAPITULO VII

RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES

Que la Direccion Nacional de Medicamentos, institucion responsable de
hacer cumplir la Ley de Medicamentos, supervise la calidad de los
medicamentos de laboratorios fabricantes y la Defensoria del
Consumidor en conjunto con el Ministerio de Economia monitoreé los

precios declarados para droguerias y farmacias distribuidoras.

Aplicar normativas y metodologias internacionales oficiales para
determinar tanto el nimero de muestras como las metodologias de los

analisis de control de calidad que se utilicen en la investigacion.

Que los entes nacionales responsables monitoreen la calidad de los
medicamentos y que realicen un seguimiento en el caso de las tabletas
de marcas I, e lI,, en las que se encontraron manchas de colores
rosadas, beige y negras, las cuales se consideran como defectos criticos
de calidad, para poder deducir el origen de este problema. Realizar
andlisis de estas muestras por métodos mas selectivos, como HPLC,
para detectar si en realidad se trata de productos de degradacion y

realizar las pruebas de sustancias relacionadas segin monografia.

Ampliar en futuras investigaciones la muestra en cuanto a mayor nimero
de marcas y de lotes de estos medicamentos para poder confirmar la
existencia o no de correlacién entre la Calidad Fisicoquimica y el precio

de las tabletas.

Realizar la validacion del método de valoracién por espectrofotometria
Ultravioleta visible para las tabletas de Acetaminofén propuesto por la

Farmacopea Britanica 1980.
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6. Realizar una comparacién del método que propone la Farmacopea de los
Estados Unidos edicién 30 (o versidbn mas reciente), para la valoracion
de Acetaminofén tabletas con el método propuesto por la Farmacopea
BritAnica 1980, para verificar si estos métodos se pueden usar

indistintamente.
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ANEXO N°1
GUIA DE OBSERVACION DE SONDEO DE PRECIOS REALIZADO EN EL
MUNICIPIO DE SONSONATE

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

Identificacion Farmacia:

Tabla N°84: Guia de observacion para sondeo de precios.

¢Cuales son las marcas de Precio de las tabletas de
Acetaminofén e Ibuprofeno Acetaminofén 500 mg
gue comercializa? (BUS)

Precio de las tabletas de
Ibuprofeno 600 mg ($US)

¢, Cual es el porcentaje de descuento que ofrecen en dichos productos?

¢,Cual es el costo de estos productos con descuento?

De las marcas comercializadas, ¢, Cuales son las mas vendidas de cada

medicamento?



ANEXO N°2

ESPECTROS DE ABSORCION ESTANDARES Y MUESTRAS PARA
IDENTIFICACION
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Figura N°29. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra A;.,.
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Figura N°31. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra A;.1.
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Figura N°32. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra Ao..
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Figura N°34. Espectro de absorcién Ultravioleta Visible de Muestra As.1.
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Figura N°37. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Estandar Ibuprofeno.
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Figura N°38. Espectro de absorcién Ultravioleta Visible de Muestra I,
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Figura N°39. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra 1.
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Figura N°41. Espectro de absorcién Ultravioleta Visible de Muestra I,
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Figura N°42. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra I
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Figura N°44. Espectro de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra Iz
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Overlay Spectrum Graph Report
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Figura N°46. Comparacion de espectros de absorcion Ultravioleta Visible de Muestra I3.;, Muestra I3, y Estandar

de Ibuprofeno.
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ANEXO N°3

CERTIFICADOS DE ANALISIS DE ESTANDARES DE TRABAJO



ESTANDAR DE ACETAMINOFEN
Bayer HealthCare

B

A i
B,’-’C\:’?

E

.

Bayer S.A.
San Salvador, El Salvador, C.A

Certificado de analisis
No.: 12000385

Control de Calidad

Producto: E8060004 ACETAMINOFEN ESTANDAR DE TRABAJO
Lote: ET1111000004

No. de muestra: 12000690

Fecha de fabricacién: 2012-02-22

Fecha de vencimiento:  02/2014

Procedimiento: T.03.03-04
Especificacion: T.03.01-02
Prueba Criterio de aceptacion Resultados
Material polvo cristalino polvo cristalino
Color blanco blanco
Olor inodoro inodoro

Identidad (IR)

Identidad (absorcion UV-VIS)

debe cumplir con el estandar

debe cumplir con el estandar

cumple con el estandar

cumple con el estandar

Identidad (TLC) debe cumplir cumple
Rango de fusion 168 - 172 °C 168 °C
Agua (K.F.) <=0.5% <01 %
Cloruro <=0.014 % <0.014 %
Residuo de ignicion <=0.1% <0.1%
Sulfato <=0.02 % <0.02 %
Sulfuro debe cumplir cumple
Metales pesados <=0.001 % <0.001 %
p-Aminofenol libre <=0.005 % <0.001 %
Limite de p-cloroacetanilida <=0.001 % <0.001 %
REPT113/S1_BHCCOA (8.0), SP, Letter Fecha de impresion: 2012-02-24 Pagina: 1
Certificado emitido: 2012-02-24
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Bayer HealthCare g

Bayer S.A. Certificado de analisis
San Salvador, El Salvador, C.A No.: 12000385
Control de Calidad

Producto: E8060004 ACETAMINOFEN ESTANDAR DE TRABAJO
Lote: ET1111000004
No. de muestra: 12000690

Fecha de fabricacion: 2012-02-22
Fecha de vencimiento:  02/2014

Procedimiento: T.03.03-04
Especificacion: T.03.01-02
Prueba Criterio de aceptacion Resultados
Sustancias rapidamente debe cumplir cumple
carbonizables
Contenido base anhidra 98.0-101.0 % 99.3 %
El lote corresponde a la especificacion. =
Decidido por (en): Maria Eléna Rédriguez ( 2012-02-24 )

Decision: AprObado

<Fin del informe>

REPT113/§1_BHCCOA (8.0), SP, Letter Fecha de impresion: 2012-02-24 03:46:24 p.m. Pagina; 2
Certificado emitido: 2012-02-24



ESTANDAR DE IBUPROFENO

Bayer HealthCare

dul

1y
.
am<
m
¢

Bayer S.A.

Certificado de analisis

San Salvador, El Salvador, C.A No.: 11001614

Control de Calidad

Producto: E8060086 IBUPROFENO ESTANDAR DE TRABAJO

Lote: ET1105000002

No. de muestra: 11002381

Fecha de fabricacion: 2011-06-30

Fecha de vencimiento:  05/2013
Procedimiento: T.03.03-03
Especificacion: T.03.01-01

Prueba Criterio de aceptacion Resultados

Material polvo cristalino polvo cristalino

Color blanco a casi blanco blanco

Olor Olor caracteristico olor caracteristico

Identidad (IR) debe cumplir con el estandar cumple con el estandar

Identidad (UV) debe cumplir cumple

Identidad (HPLC) debe cumplir con el estandar cumple con el estandar

Agua (K.F.) <=1.0% 0.1%

Metales pesados <=0.002 % <0.002 %

Residuo de ignicién <=0.5% <01%

Pureza cromatografica Impurezas <= 0.3 % <0.1%

Individuales

Pureza cromatografica Impurezas <=1.0 % <0.1%

Totales

Limite de Ibuprofeno compuesto <= 0.1 % <01%

relacionado C

Contenido base anhidra 97.0-103.0 % 100.8 %

El lote corresponde a la especificacion.

REPT113/ S1_BHCCOA (7.0), SP, Letter Fecha de impresion: 2011-07-08 10:56:53 a.m. Pagina: 1

Certificado emitido: 2011-07-08



Bayer HealthCare

Bayer S.A. Certificado de analisis
San Salvador, El Salvador, C.A No.: 11001614
Control de Calidad

Producto: E8060086 IBUPROFENO ESTANDAR DE TRABAJO
Lote: ET1105000002
No. de muestra: 11002381

Fecha de fabricacién: 2011-06-30
Fecha de vencimiento:  05/2013

Procedimiento: T.03.03-03
Especificacion: T.03.01-01
Prueba Criterio de aceptacion Resultados
Decidido por (en): Maria Elena Rodriguez ( 2011-07-08 )
Decisién: Aprobado  fow i
T ] <Fin del informe>

REPT113 / $1_BHCCOA (7.0}, SP, Letter Fecha de impresién: 2011-07-08 10:56:53 a.m. Pagina: Z
Certificado emitido: 2011-07-08



ANEXO N°4

FIGURAS DE EQUIPOS UTILIZADOS EN EL CONTROL DE
CALIDAD FISICOQUIMICO DE TABLETAS



Figura N°47. Espectrofotometro UV-Visible utilizado en la Identificacion y

Valoracion de Principio activo en tabletas de Acetaminofén

500 mg e Ibuprofeno 600 mg.
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Figura N°48. Equipo de Disolucién. Aparato 1: Canastilla.



Figura N°49. Equipo utilizado para Disolucién de tabletas de Acetaminofén

500mg e Ibuprofeno 600 mg. (Aparato 2: Paletas).

Figura N°50. Equipo utilizado para la determinacion de la Friabilidad en tabletas

de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg (Friabilizador).



Figura N°51. Vernier o pie de rey utilizado para determinacion de Dimensiones

en tabletas de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg.

Q' [ ]| Espesor

Diametro

Figura N°52. Forma de medir las Dimensiones de Tabletas Acetaminofén.

Largo C ) Ancho ii:[ Espesor

Figura N°53. Forma de medir las Dimensiones de Tabletas de Ibuprofeno.

Figura N°54. Durémetro utilizado para la determinacion de Dureza en tabletas

de Acetaminofén 500 mg e Ibuprofeno 600 mg.



ANEXO N°5

ESQUEMAS DE DILUCION MUESTRAS Y ESTANDAR
DE ACETAMINOFEN E IBUPROFENO



Esquema de dilucién estandar de Acetaminofén (tedrico): Identificacion y Valoracién

0.1500 g de  1.50 mL de NaOH 0.1 M,
Estandar agitar por 15 minutos

Acetaminofén 2. Llevar a volumen con

(100 % pureza agua destilada

» 200.0 mL (7.510" g/mL)

Agua

destilada 5
10.0 mL—»100.0 mL (7.5x10” g/mL)

1.10 mL de NaOH 0.1 M,
agitar por 5 minutos 100.0 mL

10.0/mL > (7.5 pg/mL de
2. Llevar a volumen con
Estandar de

v

agua destilada
Acetaminofén)

Figura N°55. Esquema de dilucion estandar de Acetaminofén para Identificacion y Valoracion.



Esquema de diluciéon muestra de Acetaminofén (teérico): Identificacion y Valoracién

1. 50 mL de NaOH 0.1 M,

- agitar por 15 minutos
=0.1500 g de > 200.0 mL (7.510* g/mL)

. , 2. Llevar a volumen con
Acetaminofén

Peso muestra

agua destilada

Agua

destilada
10.0 mL — 100.0 mL (7.5x10° g/mL)

_200.0 mLx100.0 mLx100.0 mL

= = 20,000 | 10midenacHoim,
10.0 mL x 10.0 mL agitar por 5 minutos ~ 100.0 mL
10.0 mL >

(7.5 pg/mL de
Acetaminofén)

2. Llevar a volumen con

agua destilada

Figura N°56. Esquema de dilucion muestra de Acetaminofén para ldentificacién y Valoracion.



Esquema de dilucién estandar de Acetaminofén (teérico): Disolucién

11.10 mg de  Buffer Fosfato

estandar ~ __PH38 10900 mL (0.1mg/mL)
Acetaminofén

(100% pureza)

Buffer Fosfato
pH58 10.0 mL (11.1 pg/mL)

de Acetaminofén

Figura N°57. Esquema de dilucion estandar de Acetaminofén para Disolucion.

Esquema de dilucion muestra de Acetaminofén (te6rico): Disolucién

Buffer Fosfato

1 tableta = 58
500.00 mg de —————— 900.0 mL (555.6 pg/mL)
Acetaminofén Buffer Fosfato

pH 5.8 50.0 mL (11.1 pg/mL)
1.0 mL de Acetaminofén

Leer Absorbancia de la muestra de Acetaminofén a 243 nm

Figura N°58. Esquema de dilucion muestra de Acetaminofén para Disolucion.
Factor de Dilucién de muestra de Acetaminofén 500 mg tabletas (FDmy)

Volimenes hechos _ 900.0 mL x 50.0 mL

FD _ = = 45,000
muestra ™ Alicuotas tomadas 1.0 mL ’




Esquema de dilucién estandar de Ibuprofeno (teérico):
Identificacién y Valoracion

NaOH 0.1 M, agitar por 15

minutos » 100.0 mL (75 pg/mL) de

Estandar de Ibuprofeno

0.0075 g de Estandar
Ibuprofeno 100 % de

Pureza

Figura N°59. Esquema de dilucion estandar de Ibuprofeno para Identificacion y

Valoracion.

Esquema de dilucion muestra de Ibuprofeno (tedrico):

Identificacidén y Valoracién

50 mL de NaOH 0.1 M,

- agitar por 15 minutos
=0.1500 g de > 200.0 mL (7.510™ g/mL)

Ibuprofeno

Peso muestra

NaOH0.1M  100.0 mL (75 pg/mL)

10.0 mL >
de Ibuprofeno

_200.0 mLx 100.0 mL
mx = 10.0 mL

= 2,000

Figura N°60. Esquema de dilucion muestra de Ibuprofeno para Identificacion y

Valoracion.



Esquema de dilucién estandar de Ibuprofeno (teérico): Disolucién

13.30 mg de Buffer Fosfato

. H7.2
estandar P » 100.0 mL (0.13mg/mL)
Ibuprofeno

(100% pureza)

Buffer Fosfato

pH 7.2 10.0 mL (13.3 pg/mL)
_—
1.0mlL de lbuprofeno

Leer Absorbancia del estandar de Ibuprofeno a 221 nm

Figura N°61. Esquema de dilucion estandar de Ibuprofeno para Disolucion.

Esquema de dilucién muestra de Ibuprofeno (teérico): Disolucién

1 tableta = Buffer Fosfato
600 mg de pH 7.2 900.0 mL (666.7 pg/mL)
Ibuprofeno

l Buffer Fosfato
50.0 mL (13.3 pg/mL)
H7.2
1omL —>=5— ge Ibuprofeno

Leer Absorbancia de la muestra de Ibuprofeno a 221 nm

Figura N°62. Esquema de dilucion muestra de Ibuprofeno para Disolucion.

Factor de Dilucién de muestra de Ibuprofeno 600 mg tabletas (FDny)

Volimenes hechos _ 900.0 mL x 50.0 mL

FD.. = -
™X " Alicuotas tomadas 1.0 mL

= 45,000



ANEXO N°6

MONOGRAFIA DE AQETAMINOFEN TABLETAS,
SEGUN USP 30

1388 Acetaminofeno / Monografias Oficiales

Identiffcacidn por Cromatografia en Capa Delgada (201}, en fa que
s¢ usa una fiase movil constituida por una mezeln de cloruro de
metileno y metanol (4:1).

Valorucién-—

Fase movil, Preparacion estdndar y Sistema cromatogrdfico
Proceder segin se¢ indica en la Vufl'mn-/‘rin en Acetaminofeno,
Cdpsulas,

Preparacion de valoracion-Tarar unn chpsula pulucﬁu_y una

USP 30

sofucion en andfisis, si fuern necesario difuidas adecuadamente con

¢l Medio de Disolucion, en [ on con una Solucié
con una ion conocida de ER A inofeno USP en ¢l
mismo Medio,

Tolerancias-—No menos de 80% (Q) de ln cantidad declarada de

C,H,NO, se disuelve en 30 minutos.

PARA TARLETAS ETIQUETADAS COMO MASTICABLES

Medio; solucion amortiguadora de fosfato de pH 5.8 (ver
Soluci Joras en la ion Reactivos, Indicadores y

amor

varilla de vidrio, colocar en la copsuln no menos de 5 Sup 08,
calentar moderadamente en un baito de vapor hasta que fundan,
luego mezelar, enfrinr mientras se mezcla y pesar, Transferir una
porcion de la masa pesada con exactitud, que equivalga aproxima-
damente a 100 mg de inofeno, a un separador, agregar 30 mL
de éter de petrdleo, y lar hasta su disolucion. Agregar 30 mL, de
I agitar suavemente y permitir que las fases se separen, [NOTA
Si se forma una emulsion, dejar transcurrir ¢l tiempo suficiente pam
que se separe, ] Transferir la Capi 4CU0sa o un matraz volumétrico de
200 mL, lavar el éter de petrbleo en con tres porci

et

Soluciones); 900 mL,

Aparato 2: 75 rpm,

empo. 45 minutos,

Procedimiento Proceder segin se indica en ¢l Procedimiento en
Acetaminofeno, Tabletas.

Tolerancias—No menos de 75% (Q) de In cantidad declarada de
CH,NO, se disuclve en 45 minutos,
Uniformidad de unidades de dosificacion (905):  cumplen con
log requisi

el

¢l sep
de 30 mL de agua, agregando fos favados al matraz 1€0,
diluir a volumen con Fase movil, y mezclar. Transferir 5,0 mlL de
esta solucion & un matraz volumétnico de 250 mL, diluir a volumen

Vllﬂl i

Fase movil, Preparacion estdndar y Sistema cromatogrifico
Proceder segin sc indica en In Valoracion en Acetaminofeno,
Canvul

con Fase movil y mezelar. Pasar una p de esta solucid
a través de un filtro de 0,5 pm o menor tamato de poro y desechir
los primeros 10 mL del filtrado, Usar el filtrado transparente como
Preparacion de valoracion,

Procedimiento — Proceder segim se indica en ¢l Procedimiento de
|u Valoracion en Acetaminofeno, Capsulas. Caleular la cantidad, en
mg, de ncetaminofeno (C,H,NO,) en cada Supositorio tomado, por (a
formula:

10 000C(A/W)r,/ry)

en donde € e In concentracion, en myg por ml, de ER
Acetaminofeno USP en la Preparacion estandar; A es ¢l peso
promedio, en my, de cada Supositorio tomado; W es el peso, en mg,
de ln masa de Supositorios tomada; y 7, y 7y son las respucstas de los
picos de acetaminofeno obtenidos o it de lo Preparacion de
valoracidon y de o Preparacion estandar, respectivamente,

Acetaminofeno, Tabletas

» Las Tabletas de Acctaminofeno contienen no menos
de 90,0 por ciento y no mas de 110,0 por ciento de la
cantidad declarada de acetaminofeno (CygHgNO,).

lt:ln““do y almacensmiento—Conscrvar en envases impermea-
cs y al W temy Ny o

Etig do—Indicar en la de las Tabletas masticables que
éstas deben masticarse antes de ser tragadas,

Estdndares de referencia USP ([1) - ER Acetaminofeno USP.
Identificacion—

A:  Eltiempo de retencion del pico principal en el cromatograma
de ln Preparacion de valoracion se corresponde con el del pico
principal en el cromatograma de la Preparacion extdndar, segin se
obtienen en la Valoracion.

B: Triturar una cantidad de Tabletas pulverizadas, que equivalga
aproximadamente a 50 mg de acetaminofeno, con 50 mL de metanol
%ﬁllmr. ¢l filtrado transparente (solucion de prueba) responde o la

rueba de Identificacion por Cromatografia en Capa Delgada
(201), en la que s¢ usa una fase movil constituida por una mezcla de
cloruro de metileno y metanol (4 1),
Disolucién (711)—

Medio;  solucion amortiguadora de fosfmo de pHt 58 (ver

Soluciones amortiguadoras en la Reactivos, Indicadores y
Soluciones), 900 mL.,

Aparato 2: 50 mpm,

Tiempo: 30 minutos,

Procedimi Dy i idad disuelta de C,H,NO,,

n
empleando la absorcion UV a la longiud de onda de mixima
bsorbancin, aproximad 4 243 nm, en porciones filtradas de la

f’n-;mmvh’m de valoracion—Pesar y pulvenzar finamente no
menos de 20 Tabletas. Transferir una porcion del polvo pesada con
exactitud, que equivalga aproximadamente a 100 mg de acetamino-

feno, a un matraz volumétrico de 200 mL., agregar aproximadamente
100 mL de Fase movil , agitar ani | 10 mi
a ultr ido d 5 diluir con Fase movil

a volumen y mezelar, Transferir 5,0 mL de esta solucidén & un matraz
volumétrico de 250 mL, diluir a volumen con Fase movil y mezclar,
Pasar una poreion de esta solucion a través de un filtro con un
tmado de poro de 0,5 pm o menor y descartar los primeros 10 ml
del filtrado, Usar ¢l filtrado transparente como Preparacion de
valoracion,

Procedimiento - Proceder segin se indica en ¢l Procedimiento de
la Valoracién en Acetaminofeno, Cdpsulay, Caleular la cantidad, en
mg, de acetaminoteno (C,H,NO,) en In poreion de Tabletas tomada,
por la formula:

10000C(r/ ry)
en donde C es la concentracion, en mg por ml, de ER
Acetaminofeno USP en la Preparacion estdndar; y ry y ry son las
respuestas correspondientes a los picos de acetsminofeno obtenidas

a partir de la Preparacion de valoracion 'y de la Preparacion
estdndar, respectivamente.

Acetaminofeno, Tabletas de Liberacion
Prolongada

» Las Tabletas de Liberacion Prolongada de Acetami-
nofeno contienen no menos de 90,0 por ciento y no mis
de 110,0 por ciento de la cantidad declarada de
acetaminofeno (CyHoNO,).

Agregar lo siguiente:

“Envasado y almacenumiento—Conservar en envases impenmea-
bles. ausein
Etiquetado—Cuando las Tabletas p bicerta de gelatina, la
etiqueta asl lo indica,
Estdndares de referencia USP (11)
Identificacion—

Az Absorcion en el Infrarrojo (197K)
Tabletas pulverizadas,

ER Acetaminofeno USP.

Usar una porcion de



ANEXO N°7

MONOGRAFIA DE IBUPROFENO TABLETAS,
SEGUN USP 30

2602 Ibuprofeno / Monografias Oficiales

Ibuprofeno, Tabletas

» Las Tabletas de Ibuprofeno contienen no menos de
90,0 por ciento y no mas de 110,0 por ciento de la
cantidad declarada de C,3H30,.

Envasado y afmacenamiento—Conservar en envases bien cerra-
dos.

USP 30

de 100 mL, difuir a volumen con Sofucion de estdndar interno y
mezclar para obtener una solucidén con una concentracion conocida
de aproximadamente 0,012 mg por mL.

Preparacion de valoracion—Pesar y reducir a polvo fino no
menos de 20 Tabletas. Transferir una pon:lon del polvo, pesada con
exactitud, equivalente a 1200 mg de i a un
adecuado, agregar 100,0 mL de Solucion de estandar interno y
agitar durante 10 minutos. [NOTA—En el caso de Tabletas recubiertas,
colocar un namero de Tabletas, c(mmdo con exactitud, equivalente

Etiquetado—Las Tabletas con cubierta de gelatina se etiq
como tales.

Estindares de referencia USP (11)—ER Ibuprofeno USP.
Identificacion—

anommosdetZOOmgdc‘, , €11 un recip ; agregar un
v con itud, de Solucion de dar interno

fici t una Pmparacio'n de valoracion que contenga
aproximad: 12 mg de ibup por mL y aproximadamente

15 perlas de vidrio, y agitar hasta la desintegracion total de las
Tabletas.] Centrifugar una porcion de la suspension asi obtenida y
usar el sobrenadante transparente como Preparacion de valoracion.

A: Moler |1 Tableta hasta polvo fino en un gregar

Sii cromatogrghco (ver Cmmatograﬁa {621))—Equipar un

aproximadamente 5 mL de cloroformo y agltar con un movi )
circular. Filtrar la mezcla y evaparar el filtrado con ayuda de una
corriente de nitrog hasta seq d: el esp de absorclon IR de

0 idos con un a 254 nm y una columna
de 4,6 mm x 25 cm rellena con material L1. La velocidad de flujo
es apmxm\adameme 2 mL por minuto. Cnxnatogmﬁnrla Prepara-

una di en aceite | del residuo asi
méximos sélo a las mismas longitudes de onda que el “de una
preparacién similar de ER Ibuprofeno USP.

B: Su tiempo de retencion, relativo al del estandar interno,
determinado segin se indica en la Valoracién, se corresponde con el
del ER Ibuprofeno USP.

Disolucién (711)—

Modio:  solucion amort de fosfato de pH 7,2 (ver
Soluciones amortiguadoras en la seccion Reactivos, Indicadores y
Soluciones); 900 mL.

Aparato 2: 50 pm.

Tiem, 60 minutos.

Procedimiento—Determinar la cantidad disuelta de C;;H;0,
a pamr de las absofbanclas UV a la longitud de onda de méxima
a 221 nm, de porciones filtradas de la
soluc16n en anéhsns, si fuera necesano dlluldas apmpladameme con
Medio de Di

con una concentracion conocndn dc ER lbupmfeno USPencel mxsmo

cion el se indica en el
Procedimi los ti de relativos son aproximada-
mente 0,75 para el |buprofem y 1,0 para la valerofenona; los
factores de asimetria para los picos individuales no son mayores de
2,5; la resolucion, R, entre ibuprofeno y valerofenona no es menor de
2 5; y la desviacion estﬁndnr relanva 1 para inyecciones mpendas 10 es
mas de Pl 0% Crc g d 4-isob

i el segin se mdm en el
Pmcedmuento los tiempos de retencion relativos son aproximada-
mente 1,0 para la valerofenona y 1,2 para la 4-isobutil acetofenona;
los factores de asnmema pam los picos mdlvndualcs son no mas de
2,5 la 1 R, en fenona y 4 no
es menor de 2,5; y la dsvmclon estandar relativa para inyecciones
rependas no es més de 2, 0%

i

A4 %

Proc Inyectar en el fo vola-
menes iguales (aprox:madamemc 5 pL) de Ia Prepamcwn esmndar
de la P'qparaam de valo
isobutil 2 los amas y medtr Ias

g

medio. [NoTA—En el caso de T como

a los picos principales. Calcular la

con gelzmnu, determinar la cantidad disuelta de C;Hz0, a partir de
la UV a la longitud de onda de méxima absorcion,
aproximadamente a 266 nm, de la que se resta la absorbancia a 280
nm, en comp 6n con la Soluci dar medida de manera
similar.]

Tolerancias—No menos de 80% (Q) de la cantidad declarada de
CsH50; se disuelve en 60 minutos.
Uniformidad de unidades de dosificacion (905):
los requisitos.
Agua, Metodo 1 (92 1):

cumplen con

. no mas de 5 0%, excepto que las Tabletas

tas con de este
requisito.
Limite de 4-isobutil acetol'enona—Usando los crnmatogmmas de
la Preparacion de valoracion y la S dar de 4-isobutil

acetofenona obtemdos segun s indica en la Valoracion, calcular el
(C;;H,,0) en las Tabletas
tomadas. por la fénnula

10000C(4/ WIXRy/ Rs)

en donde C es la concentracion, en mg por mL de 4-isobutil
acetofenona en la Solucion estindar de Aes
el peso promedio, en mg, de una Tablm Wes el peso del polvo de
Ias Tabletas tomado para preparar la Preparacton de valoracion; I es
idad, en mg, de ibuprofeno por Tableta segiin lo obtenido en la
Va[uracxon, y Ry y Ry son los cocientes de rcspuestn correspondlem
tes a los picos de 4-isobutil i
de la Preparacion de valoracién y la Preparacion estandar,
no se mas de 0,1% por Tableta.

Valonciﬂn—
Fase movil, Solucién de estandar interno y Preparacion
estandar Pmpamr segin se mdlca en Vanracmn en Ibuprofeno.

de 4 Disolver
nvameme una cazmdad pesada con exacnmd de 4-isobutil
en b una ion con una
i6 id de a;,'m- d: 0,6 mg por mL.

Agregar 2,0 mL de esta solucion madre a un matraz volumétrico

cantidad, cn mg, de |bupmfcno (C,;H,40,) en cada Tableta tomada,
por la formula:

100C(4/ WYRy/ Ry)

en donde C es la concentracién, en mg por mL, de ER Ibuprofeno
USP en la Preparacion estindar; A es el peso io, en mg, de
una Tableta; # es el peso, en mg, del polvo de las Tabletas tomado
pam preparar la Preparucwn de valoracion; y R, y R son los
de di a los picos de ibuprofeno y
valerofenona, obtemdos de “la Preparacion de valoracion y la
Preparacum atandar respectivamente. En el caso de tomar Tabletas
la idad, en mg, de ibuprofeno (C,;H;50,) en

cada Tableta, por la formula:

(CVINYR,/R;)

en donde Ves el volumen, en mL, de la Solucion de estandar interno
usado para preparar la Preparacion de valoracion; N es ¢l nimero de
Tabletas tomadas; y los otros términos son los definidos ante-
riormente.

Ibuprofeno, Suspensién Oral

» La Suspension Oral de Ibuprofeno contiene no menos
de 90,0 por ciento y no mas de 110,0 por ciento de la
cantidad declarada de C3H;30,.

E do y al bien cerrados

Conservar en
e Ly
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APARTADO<197> PRUEBAS DE IDENTIFICACION
ESPECTROFOTOMETRICA, SEGUN USP 30
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mezcla de gel de silice octilsilanizada para fia. Activar la
calentindola a 130° durante 20 minutos, dejar que se enfiie y
utilizarla mientras ain esté tibia.

¢l Estind Y

especifique algo diferente, 0 que el Estindar de Referencia se

emplee sin secar, i sblo a k de
prep i6n similar del Estindar de Refe

sqnmhyelvnlork Ilmt:urhdydmd:h h
dclah de Prueba se corresponden con los
de la ha ob de la Solucion Estindar.

(197) PRUEBAS DE
IDENTIFICACION
ESPECTROFOTOMETRICA

mmmhkmmm
la ldmttﬁencnén de mnchs de las sustancias quimicas del

en la Fase MvnsecnlosAapectms

id asi obtenidos a veces se ‘, alap pol fos, lo
uulnncs ( )"— di E: fo

yDupamndelxz 85!).Pwlomm ammostpese

g mdn.S:wmndlfaunaenlosmmdd

analito y del estindar, porciones iguales de la muestra de

prucba y del Estindar de Referencia en iguales de un

apropiado, evaporar la solucid equedad en

I bajo di d y repetir la prueba

ABSORCION EN EL ULTRAVIOLETA
hmfum(l‘ﬂl})enlmmfu gmﬁaaqnenm
solucién de prueba y una
meelnhsdclan,sobmdnlu:ahb;

Disolver una p on de la ia que se esta do en el
Medio especificado para obtener una solucion de prueba que tenga la
i6n especificada en la para
forma similar, preparar una Souci staindar que ga el

Los depudhqn:semdmaom—

lmuanénseqalmn i mhm&mdnyhsammw&buhrbs
(lR)y/oUV(vu ia y Dispersio deuz(ssm cient | y/o absorbancia si estos L

2 R et o o moogrti vl s P
dq\:seohuwmmmmmdmdekeﬁm algo diferente, las absorbancias | cadas pana estos los son
Usp quizh Ia cvidencia mis con- e aproximadamente a s

de Ia identidad de la ia, que puede ob h@mddcmdlspmﬁad:mhmogaﬁamdwdml.

solawueh-.ElcspecnodeahsmthVpuonohdo,mplm Ia absorbancia se deba medir aproximadamente a la longitud de onda
un alto grado de especificidad. La conformidad con las especifica-  especificada en lugar de la las
mdcpuehmfummmmhmmmmh (m)y(:h)sennhnnpmmdwunminmymhonho
absorcion UV, seglin se indica en una de p. P m un esp de

de at 'UVdeh

monografias oficiales,

thjapoasﬁndas,slﬁhwlﬂa, P
a la identidad de la

ABSORCION EN EL INFRARROJO

para la preparacion de de prucba
y Esténd Referencia previ dos para el andlisis. La
m(lm)mmwﬁﬁgﬁﬁ:q:hmm
se estd examinando se mezcla intimamente con bromuro de potasio.
hmﬁm(wm)mmwﬁas@lﬁathm
se estd en aceite
mmlbltﬁ:m(lﬂ!’)mnmmmgxﬁns@nﬁath
estd examinando se

Se indican scis métod:

solucién de concentracién especificada en el solvente i en
la dividual, y que la sok se ina en celdas de
0,1 mm, a menos que se especifique una longitud de diferente
para las celdas en la fia indivi La refe ia (197A)
que la ia que se estd de en
intimo con un clemento de el anilisis de
ia total da (ATR). La refe (197E) significa que
la sustancia que se esti analizando se presiona contra una
adecuada para el andlisis por ohil:n:r
delgada. Las técnicas ATR (197A) y (I
como métodos alternativos para (197K), l9f1M) (197F)y(l97S)
cuandolapmebn - realiza ¢
1 se demmen
Regit dcpmebuydoonuq)on—

mumZ,ﬁumalSum(}S{m:m aﬁSOmr')amcncsqnese
diferente

m&mykhmmmm
des de onda y los cocientes de
Wybmmmﬁmmm

(201) PRUEBA DE
IDENTIFICACION POR
CROMATOGRAFIA EN CAPA
DELGADA

PROCEDIMIENTO GENERAL

di d a inuacién tiene como fin verificar
hdumﬁnubnde “_ﬁm-nos" peicos y de sus formas

hm_mm&nmblwgmhsnﬂmmdeh
gnlhm

mam que
sw@hmdm@”ynhm

enla e El
de absorcion IR de la 0n obtenid: lpnmrdchmd:

Ia prucba, a menos
Wd@d@imhmﬁnnﬂnﬂ‘dmﬁ::
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Figura 1. Aparato de desintegracion. (Todas las dimensiones estin expresadas en mm.)

Tabletas Sublinguales—Aplicar la prueba para Tabletas Sin
Cubierta. Al final del tiempo especificado en la monografia
individual: todas las tabletas se han desintegrado. Si 1 6 2 tabletas
no se desintegran completamente, repetir la prueba con 12 tabletas
adicionales: no menos de 16 del total de 18 tabletas analizadas se
desintegran completamente.

Cipsulas de Gelatina Dura—Aplicar la prueba para Tabletas Sin
Cubierta. Fijar a la superficie de la placa superior del montaje de
canastilla-gradilla, una tela de alambre que se pueda desprender, que
tenga una trama cuadrada simple con aberturas de 1,8 mm a 2,2 mm
y con un didmetro de alambre de 0,60 mm a 0,655 mm, segin se
describe en Montaje de Canastilla-Gradilla. Observar las capsulas
dentro del tiempo especificado en la monografia individual: todas las
capsulas se han desintegrado excepto los fragmentos de las cubiertas.
Si 1 6 2 capsulas no se desintegran completamente, repetir la prueba
con 12 capsulas adicionales: no menos de 16 del total de 18 capsulas
analizadas se desintegran completamente.

Cipsulas de Gelatina Blanda—Proceder segln se indica en
Capsulas de Gelatina Dura.,

(711) DISOLUCION

Este capitulo general estd armonizado con los textos correspon-
dientes de la Farmacopea Europea ylo la Farmacopea Japonesa.
Estas farmacopeas se han comprometido a no realizar ningiin cambio
unilateral a este capitulo armonizado.

Las partes del texto de este capitulo general que son texto USP
nacional y, por lo tanto, no forman parte del texto armonizado, estdn
indicadas con simbolos (*,) para especificar este hecho.

Esta prueba se realiza para determinar el cumplimiento de los
requisitos de disolucion ®si estuvieran indicados en la monografia
individual,, de las formas farmacéuticas administradas oralmente.
Para los fines de este capitulo general, una unidad de dosificacion
estd definida como 1 tableta, 1 cépsula o la cantidad que se
especifique. ®*De los tipos de aparatos que se describen en este
capitulo, utilizar el que se¢ especifica en la monografia individual.
Cuando la etiqueta indica que el articulo tiene recubrimiento
entérico, y cuando la monografia individual incluye una prueba de
disolucion o desintegracion sin establecer particularmente que se
debe aplicar a los articulos de liberacién retardada, emplear el
procedimiento y la interpretacion indicados para Formas Farma-
céuticas de Liberacion Retardada a menos que se especifique algo
diferente en la monografia individual. Si se trata de capsulas de
gelatina dura o blanda, o de tabletas recubiertas con gelatina que no
cumplen con las especificaciones de Disolucion, repetir la prueba del
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dimensiones quc aparecen en la Figura 3, a menos que se
especifique algo diferente *cn la monografia individual.,

508+1
Orificios para aire
] .|~ Dismetro39+0.1
-T— et
: I
) : : Le— Tapa para evaporacion
y N t {
8 ) )
H H
L—h—-‘l—— 38,141
. Diégmetro 6-8
Acero inoxidable Tipo 316
H Orificios para aire
8 Didmetro 3,0 1 0,1

]

Largo del tubo interno 100 £ 1

Le

4714

le—— Vaso de vidrio

Figura 3. Aparato 3 (cilindro oscilante)

Aparato 4 (Celda de Flujo)

El equipo se compone de un depdsito y una bomba para ¢l Medio
de Disolucion, una celda de flujo y un bano de agua que manticne el
Medio de Disolucion a 37 +0,5°. Usar la ceclda del tamafio
especificado *cn la monografia individual.,

1.a bomba desplaza el Medio de Disolucion a través de la celda de
flujo en direccion ascendente. La bomba ticnc un intervalo de
operacion de 240 mi. a 960 mL por hora y las velocidades de flujo
estdndares son de 4 mL, 8 mLy l6mLpormmum La bomba debe
suministrar un fiujo constante (15% dc la velocidad de flujo
nominal); el perfi Idelﬁujocsanusouddmmmwlmﬁrde

lZO%lOdgu

de u;o (vcrlashguras4 5), dc un material
transparentc € momadavemcalmentccmuns:smdc
ﬁluo(mpmhwomhmowmﬂamdnvmml)qwmdcwsc
escapen particulas no disueitas de la parte superior de la celda; el

USP 30

didmetro esténdar de {a celda se ubica entre {2 mm y 22,6 mm; la
base conica de la celda esté generalmente llena de pequeiias perlas de
vidrio de aproximadamente | mm de didmetro y una de esas perlas,
de aproximadamente 5 mum, estd ubicada en el dpice para proteger el
tubo de entrada del fluido; se dispone de un portatabletas (ver las
anura:ugj')pmacolocarformasfarmww por
letas cstratificadas. La celda se sumerge en un bafio de
aguaysemmnmlatunpemunaail?:to,i"
El aparato emplea un mecanismo de abrazadera y dos juntas de
gompamﬁ;athccldaubombacswsepmndadclamndadde
a fin dc proteger a esta Oltima de las vibraciones que
puednmgmarlnbomba La bomba no debe estar colocada en un
nivel superior al de los recipientes de depésito. Las conexiones entre
tubos son lo més cortas posible. Emplear tuberias de material inerte,
como por cjemplo tefién de 1,6 mm de didmetro intermo y
concxiones con rehordes quimicamente inertes.

APTITUD DEL APARATO

La detenninacién de la aptitud del aparato que se utilizard en la
prucba de disolucion debc incluir ¢l cumplimiento de las
dimensiones y tolerancias indicadas anteriormente. Otros

micutras sc usa el aparato, inchryen y
Medio de Disolucion, la velocidad de rotacion (Aparato 1 y Aparato
2), velocidad de inmersién (Aparato 3) y velocidad de flujo del
medio (Aparato 4).

(‘mnohrpmédmmmcqmcldcwmpcﬁodeleqmpode
disolucion sea aceptable. *Comprobar la aptitud de un aparato
individmlm:dimmlahuebade.«ipdmddelApamm

Prueba de Aptitad del Aparato, Aparates 1 y 2—Analizar
individualmente 1 tableta de un Calibrador de Dnsolucnén USP, Tipo

y por otro lado 1 tableta de Calibrador de Disolucion

USP, no Desintegrable, de acuerdo con las condiciones

TeiND b e i iials scoplable e spesoes on 1

tro in e que aparece en el
certificado del calibrador.

Prueba de Aptitad del Aparato, Aparato 3-—Analizar indivi-
dualmente | Tableta de Liberacion de Férmacos USP (Dosis Unica)
de acuerdo con las condiciones operativas especificadas. El aparato
es adecuado si los resultados obtenidos estin dentro del intervalo
aceptable que aparcce en el certificado.

Prueba de Aptitud, Aparate 4—{Se incluirhk més adclantc ],

PROCEBIMIENTO
Aparato 1 y Aparato 2

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION INMEDIATA

Colocar el volumen indicado de Medio de Disolucion (+1%) en
el vaso del aparato indicado *cn la monografia individual,,
cosamblar el aparato, equilibrar el Medio de Disolucion
a37 + 0,5° y quitar ¢t termémetro. Colocar 1 unidad de dosificacion

clapanto verificando que no queden burbujas de aire en su
sumclc y poner cl aparato en funcionamiento inmediatamente a la
velocidad indicada “cn la monografia individual.,, Dentro del
intervalo de tiempo cspecificado, o a cada ticmpo especificado,
retirar una mucstra de una zona equidistante entre la superficic del
Medio de Disolucion y la partc superior de la canastilla o aspa
rotatoria que no esté a menos de | cm de la pared del vaso. [NOTA-- -
Si s¢ indica tomar mds de una muestra, reemplazar las alicuotas
tomadas para ¢l andlisis con volGmenecs iguales de Medio de
Disolucion vuevo a 37° o, si se demuestra que 1o es necesario
recmplazar ¢l medio, corregir ¢l calculo por el camblo de volumen.
Mantener el vaso cubierto durante cl transcurso de la prucba y
verificar la temperatura de la mezcla en andlisis con mna frecuencia
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adecuada.] Realizar el andlisis *como se indica en la monografia
individual, empleando un método de anélisis adecuado.’ Repetir la
prueba con otras unidades de la forma farmacéutica.

Si se emplean cquipos automaticos para muestreo O si se
introducen otras modificaciones en el aparato, es necesario verificar
que los resultados obtenidos con el aparato modificado son
equivalentes a los obtenidos con el aparato estandar descrito en
este capitulo general.

Medio de Diaolucidn——Emplear un medio de disolucién
adecuado. ¢l disolvente especificado *en la
mdmdual.,Elvolumcnespeclﬁcadoscmﬁmamedmmcs

entre 20° y 25°. Si el Medio de Disolucion es una
solucl(mamorﬁ ajustar ¢l pH al valor indicado con una
aproximacion de 0,05 unidades respecto del pH indicado *en la
monografia individual., [NOTA--Los gases disucltos pueden causar
la formacién de burbujas que pueden alterar los resultados de la
Si los gases disucltos interfieren con los resultados de la
disolucién, eliminarlos antes de iniciar las prucbas.]
se cspecifica un solo ticmpo, la prucba se
puede concluir en un periodo més corto, siempre y cuando se cumpla
elmqmsnodecmﬂdadmhmdnsuclm.Tmlasmmnsséloen
los tiempos indicados con una tolerancia de 1 2%.

*Procedimientc para una Muestra Combinada para Formas
Farmacéuticas de Liberacién Inmediata—Usar ecste procedi-
micnto cuando se especifica un Procedimiento para una Muestra
Combinada en la monografia individual. Proceder segln se indica en
Procedimiento para Aparato 1 y Aparato 2 en Formas Farmacéu-
ticas de Liberacion Inmediata. Combinar volimenes iguales de
soluciones filtradas de las scis o doce muestras individuales tomadas
ymplwhnmuaomnbmdaoomlammdcpmeba
Dmmmrhmmndadpronwdaodcmgmdmmacmd\mchoenla

o

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION PROLONGADA

Proceder como se indica cu Formas Farmacéuticas de Liberacion
Inmediata.

Medio de Disolucibon—Proceder como sc indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata.

Tiempo—Los tiempos de prucba, que gencralmente son tres, sc
expresan en horas.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION RETARDADA

NO ACEPTADO POR LA FARMACOPEA JAPONESA

Emplear ¢l Método A o ¢l Método B y cl aparato especificado *en
la monografia individual., Todos los tiempos de prucba especifica-
dos deben cumplirse con una tolerancia de +2%, a menos que se

especifique algo difcrente.

Método A—

Procedimiento *(a menos que s¢ indique algo diferente en la
monografia individual),

ETAPA ACIDA--Colocar 750 mL de 4cido clorhidrico 0,1 N en el
vaso y ensamblar el aparato. Dejar que ¢l medio se eqmlﬂate a una
temperatura de 37 + 0,5°. Colocar 1 unidad de dosificacién en el
aparato, cubrir ¢l vaso y poner en funcionamiento ¢l aparato a la
velocidad ificada ®en la

funcionar 2 horas con acido cIoernoo 0,1 N, retirar
una alicuota del liguido y proceder de inmediato como se indica para
la Etapa Amortiguada.

* Filtrar las mucwmdcmlcbammedmmnwte después de tomarlas, salvo
quescdammucthmtrmbnmcsnmUsumﬁmmqmno
adsorba ¢l ingrediente activo y quc no 87 que
pudicran interferir en ¢l anélisis.
‘ Un método para climinar los gases es el siguiente: Calentar ¢l medio,
mezclando suavemente, hasta aproximadamente 41°; inmediatamentc filtrar al
vacio utilizando un filtro con un tamafic de poro de 0,45 pm o mcnor,
mwchndovtg ¥ tando al vacio & aproxi-
También sc pucdc cmplcar otra técnica de
desgasificacion validada para climinar los gases disucltos.
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Realizar un andlisis de [a alicuota empleando un método de
andlisis adecuado. *El procedimiento se especifica en la monografia
individual. ,

ETAPA AmowmuwA—[NmA—Complem los pasos de agregar la
solucion amortiguadora y ajustar el pH en no més de § minutos.]

Con el aparato en funcionamicnto a la velocidad indicada *en la

monografia, , agregar al liquido del vaso 250 mL de fosfato de sodio
tribasico 0,20 M previamente equilibrado a 37 + 0,5°. Ajustar, si
ﬁmneocsano con 4cido clorhidrico 2N o hidroxido de sodio 2N
a un pH de 6,8 + 0,05. Dejar el aparato funcionando durante 45
mmumsodumteclucmpoespecdicado’enhmmgnﬁa
individual., Al finalizar ese periodo, retirar una alicuota del liquido
y efectuar el anélisis empleando un método de valoracién adecuado.
*El procedimiento se especifica en la monografia individual. La
mwbapuedccmchnrmunpaiodonﬁscoﬂoqucdespemﬁado
para la Etapa Amortiguada si ¢l rtequisito de cantidad minima
disuelta se cumple antes de lo previsto.

Método B—

Procedimiento *(a menos que se especifique algo diferente en la
monografia individual), —

ETAPA ACIDA—Colocar 1000 mL de écido clorhidrico 0,1 N en el
vaso y ensamblar el aparato. Dejar que el medio se equilibre a una
temperatura de 371+ 0,5°. Oolomlmxdnddc en ¢l
apnmo wbmclvasoypornmﬁmnmmtndapuﬂoala

*cn la monografia., Después de funcionar
2homscon§cldoclorhldncoOIN mmlmallicnondclliqmdoy
proceder de inmediato como se indica para la Etapa Amortiguada.

Rmhwmmﬂmsdchalicuomm\plemdomnﬂodode

do. *Fl procedimiento se especifica en la
mnogmﬂamdmdual.,

ETAPA AMORTIGUADA—{NOTA—Para esta etapa del procedimiento,
emplear una solucién amortiguadora previamente: equilibrada a una

de 37 4 0,5°.] Retirar ¢l medio 4cido del vaso y agregar
1000 ml de una solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8,
preparada mediante la mezcla de dcido clorhidrico 0,1 N y fosfato de
sodio tribasico 0,20 M (3 : 1) y ajustar, si fuera necesario, con 4cido
clorhidrico 2 N o con hidréxido sodmZNampHdztS,Bi0.0S.
[NOTA-—Este paso también puede Hevarse a cabo extrayendo del
apumelvasoqucowbcnecltcido,mmhmdolocmomvaso
que contenga la solucion amortiguadora y transfiriendo la unidad de
doslﬁcacnbnalvasoqueeonueuchsolménmmumadou]

Dcjar funcionar el aparato durante 45 minutos o durante ¢l tiempo
especificado *en la monografia individual., Al cabo de ese
extracr una alfcuom del Hquldoyamhza_rla emplcando un de

do. *El se especnﬁca cn la

mnograﬂamdlvxdual Lapruebapmdeoouclmrm
més corto que cl especificado para la Etapa Amort
requisito de cantidad minima disuclta se cumple antes de
previsto. ,

s:cl

Aparato 3 (Cilindro Oscilante)
NO ACEPTADO POR LA FARMACOPEA JAPONESA

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION INMEDIATA

Coloear ¢l volumen indicado de Medio de Disolucion en cada
del aparato, cnsamblar el aparato, cquilibrar ¢l Medio de
Dzsolunon a 37 + 0,5° y retirar el termémetro. Colocar | unidad de
la forma farmacéutica en cada uno de los seis cilindros oscilantes,
tomando la precaucion de climinar las burbujas de la superficic de
cada unidad de dosificacién y poner en funcionamicnto cl aparato
inmediatamente como sc especifica ®en la monografia individual.,
Durante el recorrido ascendente y descendente, los cilindros
oscilantes recorren una distancia total de 9,9 cm a 10,1 cm. Dentro
del intervalo de tiempo especificado, o cn cada ti
elevar los cilindros oscilantes y retirar una porcién de la solucion en
analisis de una zona equidistantc cntrc la superficie del Medio de
Disolucion y ¢l fondo de cada vaso. Efectuar el andlisis como se
indica ®en la monografia individual., Si fuera necesario, repetir la
prucba con otras unidades de forma ﬁmnaoéu
Medio de Disolucién--Proceder como se mdwa en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata en Aparato 1 y Aparato 2.
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Tiempo—Proceder como se indica en Formas Farmacéuticas de
Liberacion Inmediata en Aparato | y Aparato 2.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION PROLONGADA

Proceder como se indica en Formas Farmacéuticas de Liberacion
Inmediata en Aparato 3.

Medio de Disolucién—Proceder como se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Prolongada en Aparato 1y Aparato 2.

Tiempo-—Proceder como se indica en Formas Farmacéuticas de
Liberacion Prolongada en Aparato 1y Aparato 2.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION RETARDADA

Proceder como se indica en Formas Farmacéuticas de Liberacion
Retardada, Método B en Aparato 1 y 2 usando una fila de
vasospamlosmednosdelaehpaécndaylasngmcnmﬁladevasos
para los medios de la etapa amortiguada y usando los volamenes de
medio especificados (gencralmente de 300 mL).

Tiempo—Proceder como se indica en Formas Farmacéuticas de
Liberacion Inmediata en Aparato | y Aparato 2.

Aparato 4 (Celda de Flujo)
FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION INMEDIATA

Colocar las perlas de vidrio en la celda mxﬁcada *en la
monografia., Colocar 1 unidad de dosificacién las perlas o, si
asiscespeclﬂca‘cn monografia,, sobre un soporte. Colocar la
tapadelﬁlnoyunulaspammedmmcunaabmzadmadecuad&
Introducir con la bomba el Medio de Disolucion calentado
a 374+ 0,5° a través del extremo inferior de la celda a fin de
obtener la velocidad de flujo especificada *en la monografia
individual, y medida con una aproximacién del 5%. Recoger el
eluato en fracciones en cada tiempo indicado. Efectuar el andlisis
como se indica ®en la monografia individual., Repetir la prueba con
otras unidades de forma farmacéutica.

Medio de Disolucién-—Proceder como se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata en Aparato 1 y Aparato 2.

Tiempo——Proceder como se indica en Formas Farmacéuticas de
Liberacion Inmediata en Aparato I y Aparato 2.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION PROLONGADA

Proceder como se¢ indica en Formas Farmacéuticas de Liberacion
Inmediata en Aparato 4.
Medio de Disolucién—Proceder como se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata en Aparato 4.
Tiempo——Proceder como se indica en Formas Farmacéuticas de
Liberacion Inmediata en Aparato 4.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION RETARDADA

Proceder como se indica en Formas Farmacéuticas de Liberacion
Retardada en Aparato 1 y Aparato 2 empleando los medios
indicados.

Tiempo —Proceder como se indica en formas Farmacéuticas de
Liberacion Retardada cn Aparato 1 y Aparato 2.
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INTERPRETACION
Formas Farmacéuticas de Liberacién Inmediata

A menos que se especifique algo diferente ®en la
individual,, se cumplen los requisitos si la cantidad de ingrediente
activo disuelto a partir de las unidades de dosificacion analizadas se
ajusta a la Tabla de Aceptacion 1. Continuar con las tres etapas de
prueba a menos que los resultados se ajusten a S, 0 a 5,. La cantidad,
O, es la cantidad de ingrediente activo disuelta *especificada en la
monografia individual,, expresada como un porcentaje del con-
tenido declarado de la unidad de dosificacion; los valores de 5%,
15% y 25% en la Tabla de Aceptacion | son los porcentajes del
contenido declarado de forma que estos valores y Q estin expresados
en unidades equivalentes.

Tabla de Aceptacién 1
Cantidad
Etapa _ Analizada Criterios de Aceptacion

S 6 Ninguna unidad es menor que O + 5% .

S 6 El promedio de 12 unidades (S, + §,) es
igual o mayor que Q, y ninguna unidad cs
menor que Q — 15%.

S 12 El promedio de 24 unidades (S, + S, + 5;) es

igual o mayor que Q, no mas de 2 unidades

*Muestra Combinada para Formas Farmacéuticas de
L { A menos que se especifique algo diferente
en la monografia individual, se cumplen con los requisitos si las
cantidades de ingrediente activo disuelto a de la muestra
combinada sc ajustan a la Tabla de Aceptacion una Muestra
Combinada adjunta. Continuar con las tres etapas de prueba a menos
que los resultados se ajusten a la S, 0 a la S, lacanndad,Q es la
cantidad de ingrediente activo disuelto
individual, exmemdamounpomcnnjedeloonmdodeclamdo

Tabla de Aceptacién para una Muestra Combinada

Cantidad Criterios de
Etapa Analizada Aceptacién
S 6 La cantidad disuelta promedio no es
menor que O + 10%.
S, 6 La cantidad disuelta promedio (S, + S,) es
igual a o mayor que O + 5%.
S 12 La cantidad disuelta promedio (S, + S, +

S;) es igual a 0 mayor que

*

Formas Farmacéuticas de Liberacién Prolongada

A menos que se especifique algo diferente ®*en la monografia
individual,, se cumplen los requisitos si las cantidades de
ingrediente activo disuelto a partir de las unidades de dosificacion
analizadas se ajustan a la Tabla de Aceptacion 2. Continuar con los
tres niveles de prueba a men guelosmhadosscajustﬂ\sL,
0 a L,. Los limitcs de la cantidad disuclta de ingrediente activo se
expresan como porcentajes del contenido declarado. Los limites
comprenden cada valor de O, que representa la cantidad disuelta en
cada intervalo fraccional de dosificacion. Si se especifica més de un
intervalo *en la monografia individual,, los criterios de aceptacion
se aplican por scparado a cada intervalo.
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(905) UNIFORMIDAD DE
UNIDADES DE DOSIFICACION

[NoTA—En este capitulo, los términos unidad y unidad de
dosificacion son sinémmos.|

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

El término “‘uniformidad de unidades de dosificacion™ se define
como el grado de uniformidad en el contenido del farmaco entre las
unidades de dosificacion. Por lo tanto, los requisitos de este capitulo
son aplicables a cada farmaco incluido en unidades de dosificacion
que contengan uno o mas farmacos, a menos que se especifique algo
diferente en la monografia individual.

La uniformidad de las unidades de dosificacion se puede
demostrar mediante uno de los siguientes métodos, Uniformidad
de Contenido o Variacion de Peso (ver Tabla 1). La prucba de
Uniformidad de Contenido se basa en la valoracion del contenido
individual dc un firmaco o farmacos en un nimero de unidades de
dosificacién para determinar si el contenido individual se encuentra
dentro de los limites fijados. El método de Unriformidad de
Contenido sc¢ puede aplicar en todos los casos. La prueba de
Uniformidad de Cc ido sc requicre para las formas farmacéuticas
que se describen cn (C1)+C6) a continuacion:

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

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

‘dosis ‘unica o en capsulas blariaas aestinadas
exclusivamente para administracion sistémica (no
para los farmacos destinados para administracion
externa, cutinea);

(C4) inhalaciones (que no sean soluciones para inhala-
cién envasadas en ampollas de vidrio o de pléstico
destinadas para uso en nebulizadores) envasadas en
unidades de dosificacion prefijadas. Para inhala-
dores y unidades de dosificacion prefijadas cuya
etiqueta indiquc que estan destinadas para ser
utilizadas con un dispositivo de inhalacién espe-
cifico, ver también Aerosoles, Atomizadores
Nasales. Inhaladores de Dosis Fijas e Inhaladores
de Polvo Seco (601);

(C5) solidos (incluidos los solidos cstériles) envasados en
envases unitarios y que contienen sustancias
agregadas inactivas o activas, excepto cuando se
pueda aplicar la prucha de Variacion de Peso en las
situaciones especiales que se indican a continuacion
en (W2) y (W3); y

(C6) supositorios.

La prueba de Variacién de Peso cs aplicable para las siguientes
formas farmacéuticas:

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

Dosis y Proporcion de
Féarmaco
=25 mgy <25 mgo
>25% <25%
Forma Farmacéutica Tipo Subtipo
Tabletas Sin cubierta VP uc
Recubiertas Pelicula VP UC
Otras uc uc
Capsulas Rigidas VP UC
Blandas Suspension, emulsion uC uc
o gel
‘Soluciones VP VP
Sélidos en envases unitarios Componente VP VP
Gnico
Varios Solucién lofilizada en VP VP
componentes envase final
Otros uC ucC
“Suspensidn, emulsion o gel para uso sistémico ucC UC
exclusivamente, envasado en envases
unitarios
Soluciones para inhalacion envasadas en ampollas VP VP
de vidrio o plastico y destinadas para ser
utilizadas en nebulizadores,
y soluciones orales envasadas en envases
de dosis tinica y capsulas blandas
“Tnhalaciones (que no sean soluciones para ucC 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 ucC UcC
Supositorios uC UC
“Otros uC UC
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soluciones para inhalacién envasadas en ampollas
de vidrio o de pléstico, destinadas para ser utilizadas
en nebulizadores y soluciones orales envasadas en
envases unitarios y en capsulas blandas;
sblidos (incluidos los sélidos estériles) envasados en
envases unitarios y que no connenen sustancias
agregadas, ya sea activas o inactivas
solidos (mchndos los sélidos wténles) envasados en
envases unitarios, con 0 ;:1 sust::’:;ms
activas o inactivas, que hayan sido preparados a
partir de soluciones verdaderas y liofilizadas en sus
envases finales y cuyas etiquetas indiquen este
método de preparacion; y
capsulas rigidas, tabletas sin cubierta o tabletas
rewblams con pelicula que contengan 25 mg 0 mas
un farmaco que represente el 25% o mas, en
pmo de la unidad de dosificacion o, en el caso de
cépsulas rigidas, cl contenido de las cdpsulas,
excepto si se demuestra la uniformidad de ouos
farmacos presentes en proporciones menores
pliendo con los requisitos de Undonmdad de
Contenido.

(W4)

La prueba de Uniformidad de Contenido se requicre para todas las
formas farmacéuticas que no cumplen las condiciones enumeradas
anteriormente para la prueba de Variacion de Peso. Alternativa-
mente, los productos cnumerados anteriormente en el item (W4) que
no cumplen los requisitos del limite de 25 mg/25% se
analizar mediantc la prueba de Variacion de Peso en lugar de la
prucba de Uniformidad de Contenido si la desviacion estindar
relativa (RSD, por sus siglas en inglés) de la concentracién del
farmaco en las unidades de dosificacion finales no cs méas de 2%,
baséndose en los datos de validacién del proceso y los datos
obtenidos durante el desarrollo. La RSD de la concentracion es la
RSD de la concentracién por unidad de dosis (p/p o p/v), en donde la
concentracién por unidad de dosis ¢s 1gual al resultado de
valoracién por unidad de dosis dividido delaumdaddc
dosis individual. Ver la formula de la RSD cn Tabla 2.

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Seleccionar no menos de 30 unidades y proceder del siguiente
modo para la forma farmacéutica desi . Cuando la cantidad de
farmaco en una Gnica unidad de difiera de la cantidad
requerida en la Valoracion, ajustar ¢l grado dc dilucion de las
solucioncs y/o el volumen de las alicuotas de mancra que la
concentracion de los firmacos en la solucién final sca del mismo
orden que la obtenida en el procedimiento de Valoracion; o, en el
caso de una volumetria, usar una solucién volumétrica de distinta
concentracion, si fuera necesario, d¢ mancra que se requiera un
volumen adecuado de solucién volumétrica (ver Volumetria (541));
ver también Procedimientos en Pruebas Valoraciones en

{RaqumtasGenerales Si se realizan tales modifica-
ciones cn procedimiento de Valoracién establecido en la
mmo?.ﬂa individual, haccr los cambios cormrespondicntes cn la
formula de célculo y en cl factor de valoracién.

Cuando se especifica un Procedimiento especuxl para wuﬁmmdad
de contenido en la p de Uniformidad de de

dosificacion en la monografia individual, hacer las correcciones

necesanasé de los resultados obtenidos como sc indica a continua-
cién

(1) Preparar una muestra con un nmero suficiente de unidades de

dosificacién para proporcionar la cantidad de mucstra requerida

en la Valoracion en la monografia individual més la cantidad

requerida para el Procedimiento especial para uniformidad de
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contenido en la monografia, reduciendo a polvo fino las tabletas
o mezclando el contenido de las cdpsulas o las soluciones
orales, las suspensiones, las emulsiones, los geles o los sélidos
en envases unitarios para obtener una mezcla homogénea. Si no
iem:luededlc;?ﬁcnerunammhhomogénudeesmrmnn

ear ventes adecuados u otros procedimientos para

preparar una solucion que contenga todo el firmaco y usar

alicuotas apropiadas de esta solucién para los procedimientos
cados.

(2) Valorar sendas porciones exactamente medidas de la muestra de
cépsulas o tablctas o o inhalaciones o sélidos en
envaswmmos,mto(a)segﬁnsemdmenlnmlomlén
como (b) empleando el Procedimiento especial para uniformi-
dad de contenido en la monografia.

3) Calmxlarelpwodclﬁmmcoeqmva)enmamumndndde
dosificacién promedio, usando: (a) los resultados obtenidos
mediante el procedimicnto de Valomdény(b)losmvlados
obtenidos mediante ¢l procedimiento especial.

(4) Calcutar el factor de correccion, £, por la formula:

F= WP

en donde W es el peso del firmaco equivalente a 1 unidad de
dosificacién promedio obtenido mediante el procedimiento de
Valoracion y P es el peso del farmaco equivalente a 1 unidad de
(Si’os:ﬁménpmnwdmobtcmdomedmmdpmwdumcmoapocml

100|W —
w

es mayor de 10, el uso de un factor de correccién no es valido.

(5) F,I&ctnrdccambnsélosepodriaplmslﬁ‘mesmmmde
1,030 ni mayor de 1,100, o no es menor de 0,900 ni mayor de
0,970. Si F estd comprendido entre 0,970 y 1,030, no se
requiere correccion.

(6) Si F cstd entre 1,030 y 1,100, o entre 0,900 y 0,970, calcular el
peso del farmaco cn cada unidad de dosificacion multiplicando
porﬁtcadaunodclospesoshalladosusandoelpmcednmmw
especial.

Tabletas Sin Cublierta, Recubiertas o Moldeadas, Cipuhs,
Soluciones Orales en Envases Unitarios, Suspensiones Orales
FmHonuOralaoGduOrﬂqunvaﬂnrhuySﬁdu
(incluidos Sélidos Estériles) en Envases Unitarios—Valorar 10
unidades individualmente como se indica en la Valoracion en la
monografia individual, a menos que se especifique algo diferente en
¢l Procedimiento para uniformidad de contenido en la monografia
individual. Calcular ¢l valor de aceptacion como se indica a

Para soluciones orales, suspensiones orales, emulsioncs orales, o
geles orales en cnvases umitarios, realizar la Valoracion sobre la
cantidad de matcrial biecn mezclado que drena de un envase
individual en no mas de 5 segundos, o para productos con valorcs
altos de viscosidad, realizar la Valoracion sobre la cantidad de
material bien mezclado que sc obtiene retirando en forma
cuantitativa ¢l contenido de un envase individual y expresar los
resultados como la dosis entregada.

Cilculo del Valor de Aceptacion—Calcular el valor de
aceptacion mediantc la formula:

[M—7I+ks

en donde los términos son los definidos en la Tabla 2.
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Supositorios, Sistemas Transdérmicos e Inhalaciones
Envasados en Unidades de P NOTA--
Para estas formas farmacéuticas no se requiere el célculo de valores
de ac i6n.] Valorar 10 unidades individualmente como se indica
en la Valoracion en la monografia individual, a menos que se indique
algo diferente en el Procedimiento para wnformidad de contenido.

VARIACION DE PESO

ScleccmarnommoschOumdadesdedoszﬁmnénypmceda
del siguiente modo la forma farmacéutica dcsignada. El
resultado de la Valoracion, obtenido como se indica en la
monografia individual, se designa como resultado 4, y se expresa

como % de la cantidad declarada cn la etiqueta (ver Calado del
Valor de Aceptacion). Suponcer que la concentracién (cl peso del
farmaco por unidad de dosificacién) es uniforme. [NOTA—Para
determinaciones de valoracion se pueden extraer del mismo lote
muestras diferentes de estas unidades de prucba.]

Tabletas sin Cubierta o Recubicrtas con Pelicula—Pesar con
exactitud 10 tabletas individualmente. Calcular cl contenido de
farmaco de cada tableta, expresado como % de la cantidad declarada,
a partir del peso de la tableta individual y del resultado dc la
Valoracion. Calcular el valor dc aceptacién.

Capsulas Rigidas—Pesar con exactitud 10 cépsulas individual-
mente, teniendo cuidado de preservar la identidad de cada cépsula.
Retitar el contenido de cada cipsula por un medio adecuado. Posar
individuatmente con cxactitud las cubicrtas vacias y calcular para
eﬂdadpmlaelpewnaodcsummmndommndoelpaodch
cubicrta del peso bruto respectivo. Caleular el contenido de firmaco
de cada cépsula, ex como % de la cantidad declarada, a partir
delpesonetodelcunmmdodcla lamdmdualydelrewhado
de la Valoracion. Calcular el valor de aceptacién.

Chpsulas Blandas—Pesar con cxactitud 10 cépsulas intactas
individualmente para obtener sus pesos brutos, teniendo cuidado de
preservar la identidad de cada cdpsula. Luego cortar y abrir las
cépsulas con ayuda de un instmmento cortante seco, limpio y
adecuado, como por cjemplo una tijera o una hoja afilada, y retirar el
contenido lavando con un disolvente adecuado. Dejar que ¢l
disolvente ocluido se evapore de las cubiertas a tempaamm

30 minutos,
tomando precauciones para cvitar la absorcién o la pérdida de
humedad. Pesar las cubiertas individuales y calcular ¢l contenido
neto. Caleular ¢l contenido de fdrmaco en cada cépsula, cxpresado
mmo%delamcdaddwhmh,apuurdclpmomddpmdmm
retirado de la capsula individual y del resultado de la Valoracion.
Calcular ¢l valor de aceptacion.

Sélidos (lancluidos los Sélidos Estériles) en Emvases
Usitaries—Proceder como se indica para Cdpsulas Rigidas,
tratando cada unidad como alli se describe. Calcular cl valor de
aceptacion.

Seluciones Orales Envasadas en Envases Unitarios—Pcsar con
exactitud la cantidad de liquido que drena durantc no més de 5

de cada uno de 10 cnvases individuales. Si focra necesario,
calcutar ¢l volumen equivalente después de determinar la densidad.
Calcular el contenido de farmaco del liquido que drena de cada
unidad, expresado como % de la cantidad decl: a partir del peso
neto del contenido del envase individual y del resultado de la
Valoracion. Calcular cl valor de aceptacion.

Caleulo del Valer de Aceptacién—Calcular cl valor de
aceptaciéon como s¢ muestra en Uniformidad de Contenido con la
excepcion de que el contenido individual de las unidades se
mmhzaoonclmnﬁcmdoannndomdmdu&oomscdcﬁnenﬂs

ante.

Kis Xorssos X = contenido estimado individual
de las unidades analizadas, en donde
Xi=w; x 4/

Wiy Wigewey Wy = pesos individuales de las unidades
analizadas,
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A contenido de farmaco (% de la cantidad
declarada) determinado como se
describe en la Valoracion y

media de pesos individuales
(W1, Wayere, W)

w o=

Soluciones para Inhalacién Envasadas en Ampolias de Vidrio
o de Pléstico y Destinadas para Usar en Nebulizadores—[NOTA—
Para estas formas farmacéuticas no se requicre ¢l célculo de valores
dewcpmmén]?esareoncxactmld 10 envases individualmente,
teniendo cuidado de preservar la identidad de cada envase. Retirar el
contenido de cada envase por un medio adecuado. Pesar indivi-
dualmente con exactitud los envases vacios y calcular para cada
envase el peso neto de su contenido, restando ¢l peso del envase del
peso bruto respectivo. Apmxrdclosmﬂmdosdclal’abmcwn,
obtenidos como se indica en la monografia individual, calcular el
contenido de farmaco, expresado como % de la cantidad declarada,
en cada uno de los envases.

CRITERIOS

Aplicar los siguientes criterios, a menos que se especifique algo
difcrente en la monografia individual.
lmﬂnmkmmomm
Soluciones Orales en Envases Unitarios, Suspensiones Orales
Emmmccdam“thMyW
(incluidos Sétides Estériles) en Envases Unitarios—Se cumplen
los requisitos de uniformidad de dosificacion si el valor de
aceptacion de las primeras 10 unidades de dosificacion es menor o
igual a L1%. S|clvalordcacqam6nama tg\exeu%,mahm
las siguientes 20 unidades y calcular cl aceptacién. Sc
cumplen los requisitos si el valor de aceptacion final de las 30
unidades de dosificacion es menor o igual a L1%, y si el contenido
individual de ninguna unidad de cacién es menor de (1 -
L2%0,01)M ni mayor de (1 + L2*0,01)M como se especifica en
Calculo del Valor de Aceptacion en Uniformidad de Contenido o en
Variacion de Peso. A menos que sc algo diferente ¢n la
monografia individual, L/ es 15,0 y L2 es 25,0.

Supaositorios—

Limite A (si ¢l promedio de los Mmﬂavhs
definicién de potencia en la monografia esIOOOpot
cicnto 0 menos) -A meuos que se especifique algo diferente en la
monografia individual, los mqmsmspamwn[onmdaddcdosm
cidn sc cumplen si la cantidad de sustancia en cada una de las 10
unidades dc dosificacion, como se determina en ¢l método de
Uniformidad de Contenido estin comprendidas entre 85,0% y
115,0% dc Ia cantidad declarada, y la RSD es menor o igual a 6,0%.

Si | unidad esth fucra del intervalo entre 85,0% y 115,0% de la
cantidad declarada en la etiqueta y ninguna esté fuera del
intervalo de 75,0% a 125,0% de la cantidad declarada, o si el RSD es
mis de 6,0%, o si ambas condiciones analizar 20
unidades adicionalcs. Los rcquisitos se cumplen si no més de 1
unidad de las 30 esta fucra del intervalo de 85,0% a 115,0% de la
cantidad declarada y ninguna unidad esté fuera del intervalo de
75,0% a 125,0% de la cantidad declarada y et RSD de 30 unidades
de dosificacién no es més de 7,8%.

Limite B (si ¢ promedio de los limites especificados en
dcﬁmcténdcpotcnuaenlammogtaﬁamdlwdtulesmﬂsdclﬂoﬂ

por ciento)---

(1) Si ¢l valor promedio de las unidades de dosificacién analizadas
¢s 100,0 por cicnto o menos, los requisitos son los especificados
en Limite A.

(2) Si el valor promedio de las unidades de dosificacién analizadas
s mayor o igual al promedio de los limites cspeci |ﬁmdoscnln
definicién de potencia cn la monograﬂa individual,
requisitos son los especificados en Limite A, excepto que ln
frasc “cantidad declarada™ se reemplaza por la frase “cantidad
declarada multiplicada por el promedio de los limites
especificados en la definicién de potencia en la monografia
individual dividido por 100”.



ANEXO N°11

APARTADO < 851 > ESPECTROFOTOMETRIA Y DISPERSION DE LUZ,
SEGUN USP 30



406  (851) Espectrofotometria y Dispersion de Luz / Pruebas Fisicas

(851) ESPECTROFOTOMETRIA Y
DISPERSION DE LUZ

MEDICIONES EN EI ULTRAVIOLETA,
VlSlBL INFRARROJO, ABSORCION
MICA, FLUORESCENCIA,
mnmlm:mh. NEFELOMETRIA Y RAMAN

fotometria de absorcién cs la medicion de una
mwmcci n entre una radincion electromagnética y las moléculas o
ftomos de una sustancin quimica. Las téenicas que se emplean
frocuentemente en el andlisis farmacbutico incluyen la espectrosco-
t:denhlombntwmu.enelapoc(muv . en el visible y en el IR,
medicion espectrofotométrica en la region visible anteriormente
se denominaba colorimetria; sin cmbargo, ¢s mis prociso emplear ol
término “colorimetrin” s6lo en aquellos casos en que se considera ln
pemcpcl(m humana del color.
olometria de Fluorescencia cs Ia medicion de la
cmm(m de luz de una sustancia quimica cuando se expone a la
radiacion UV, visible u otra mdincion eclectromagnética. Por lo
goneral, la luz emitida por una solucidn Nuorescente tiene una
mtengidad méxima a una longitud doondnmayorquelndela
rnduct(m de excitacion, por lo general en aproximadamente 20 6 30

l,a Dls{m'vldn de Luz implica ln medicion dc la luz dispomda
debido a inhomogencidades submicroscopicas de densidad dptica

las soluciones y cs util para la determinacion de pesos molccuhru
promedio de sistemas mlidi os en el intervalo de
moleculares que varian 000 a varios cientos de milloncs.
Dos de estas téenicas uiilizadas cn ¢l anilisis farmacéutico son Ja

mrbklima‘ia In anclam
La £ Raman (disporsion de luz incldstica) ¢s un
de dispersion de luz en el que Ia mucstr 4 examinar se
irradin con luz monocromitica intensa mente luz ldser) y
lucgo se analiza la Wz dispersada por la mucstra pam detectar
cambios de frecuencia,

Bl intervalo de Ionmlud de onda disponible para estas mediciones
se extiende desde las longitudes de onda corta del UV hasta ¢l IR,
Por conveniencia, cste intervalo esth aproximadamente
dividido ¢n ¢! UV (190 a 380 nm), el visible (380 a 780 nm), ¢l IR
cercano (780 a 3000 nm) y el IR (2,5 n 40 pm o 4000 & 250 em '),

UTILIDAD COMPARATIVA DE INTERVALOS
ESPECTRALES

En ¢l caso do muchuu sustancing farmacéuticas, las mediciones
pueden hacorse con sersibilidad en las regiones
dclUVyvuibledcleapccao ue en las del IR cercano e IR, Cuando
se observan soluciones cn celdas de | cm, las concentraciones de
nxmadnmenw 10 pg de muestm por ml a menudo ucen

rbancias entre 0,2 y 0,8 en el UVo la region de luz visible. En ¢l
IR ¢ IR cercano, Mhnmneeouducmemmbmdc Inl0Omg
por mL, y de hasta 100 mg por mlL, respectivamente, para que sc
produzea una absorcion suficiente; para estos intervalos espectrales,
geuullnncclduwn longitudes de 0,01 mm a mis de 3 mm.
omaxmu UV y visiblo de las sustancies no
uewnunnuogru!o oupecificidad. Sin embargo, son muy
mmdlmnhtumcmnnuumy.mdc-wde
muchas sustancias, son GOtiles como medios adicionales de
Idcmil\encién.
obnu'vndouncmclenwmwm:mclunodchaprcnomph
lR cercano on andlisis ticos, cspecialmente para la
idmtiﬁnc»bnrﬁndadcunmnﬁmdemmym:bmnm
la determinacion del agua,

La rogibn del IR cercano oy e brwwmonmupmpudamh
determinacion de grupos <Ol y - comporejcmploagunm
alcohol, -OH en presencia de aminas, ‘alcoholes en hidrocarburos y
aminas prim-rhs y secundarias en presencia de aminas terciarias,
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El espectro (R es dnico pam cualquier compuesto quimico dado,
con la excepcion de los isdmeros 1uo tienen espectros
idénticos. Smlen;:‘mo ;\ algunas ; , o ok
ser responsable de una diferencia en el mpoctro un compuesto
en estado sblido. Con frecuencia, pequefias diferencias en la
estructura producen  diferencias significativas en los espectros.
Debido al nimero de valores miximos en un espectro de
absorcion 1R, n:1 :im adpocible mot}b‘ cuantitativamente 'Ig;
indi es de una mezcla con una ic
mmmmupmmrmu e
cleupcctro Rpmpoma\mdnm:innlum.

El espectro Raman
aunque las intensi los apeccml estfin  gobernadas
diferentes icdades molecullm

apoctmooodyh Raman y ln
lt{luwmional n dlfere:jws ulsnmbllidndu relativas wm
os; emplo, la cnpecuow?

mente nenliblgorenhecﬂ multiples C-SyC-Cy nlguno- compuestos
arométicos s¢ identifican mis ficilmente mediante sus espectros
Raman. El tiene un de absorcién IR muy intenso, pero
un espectro particularmente débil. En consecuencia, el
tiene Gnicamente “ventanas” limitadas en el IR, que se

utilizar para examinar solutos acu0s0s, micntrus que su espectro
wmwmwyﬁﬂlmhxdmhﬂ«-

kbﬂdv:“lmSi °l° dos li pales de | ia
[ solutos, Las dos limitaciones os uspecumoop
Raman son que la concentracion minima detectable de la mucstra

genernlmente es de 10 ' M a 107 M y que las impurezas
muchnmminmﬂmmoq:mﬂmmhmde
laﬂdml:;;mndlde
clones nﬂccmuépm-pmpom informacion
upocuulnm:hnl-obtemdawnndidmdemmﬂnbnb.do
que Iy mediciones de reflectancia investigan solo la composicion
mperﬂculdehmuosnluduﬂcdudauodnduemdupuor

en materiales que
In mdincién, Una téenica pmictﬂmncmc comiin cada para las

mediciones de reflectancia IR se  denomina cctancia total
atonuada (ATR, por sus siglas en i ).mnbaénoonocodnoom
refloctancia interna mﬁlurlc (MIR, por sus siglas en inglés). En la
téenica de ATR, el haz de u'bmcuolkac pmnnvhdc

unnvmmumuu:dloonm\num-l Trnlanduibn
IR(porcjcmplo KRS-5, unlnmhwwcticndo ‘l‘ll),quem
hpio que ¢l baz IR atmviess
w;m'fk-icdcluvmnn(ﬁm) vdlq-
incide en Ia segunda superficic ) es decir, el dngulo de
incidencin de la rdiacion sobre la segunda de I ventana
excede el dngulo critico para ose malerial, iante la construccibon
de ventunas adecuadas os obtener muchas reflexiones

vcmam. ‘Zlunnnmmuooloammnm

de los lados que reflejan totlmente el haz IR,
In radincion ada sc reduce con cada lon gllud de onda
la mucstra. De este modo, la téenica de

proporciona un espectro de reflectancia que se ha incrementado
minwmndndcneom iion con une medicion de reflectancia
m:lh.elnﬁmomdekuqwclhnlknmﬂ a dentro de la
ventana. La téenica de ATR iona una sensibilidad excelente,
pero produce mala coproducibilidad y no cs una téenica cuantitativa
confiable a menos que cada mucstra de procba se mezele muy bien
con un estindar intermo.

la l.‘apram/otammria de Fluorescencia s n menudo mbs

sengible que la espectrofolometria de absorcion. En mediciones de

absorcion, se compara la transmitancia de la muestra con la de un
blanco y a concentracioncs bajas, ambas solucioncs reionan
sciules altas. Por ¢l contrario, en la cspectrofolome!rlu de
fluorcscencia, el blanco de disolvente tiene cmisiones bajas en vez
de altas, de manem que ln radiacidn de fondo, que puede intorforir
con las determinociones a concenteaciones bajas, es mucho menor.
Debido & que pocos compuestos dmrmlnm de mancra
conveniente mediante absorcion de ddam
de 10°M, mulmmﬂmlwmmmde lo’m
en In espectrofolometria de fluorescencia,
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TEORIA Y DEFINICIONES

La potencia de un haz de luz radiante disminuye en relacién con la
distancia que recorre en un medio de absorcion. También disminuye
en relacién a la concentracién de moléculas o iones absorbentes con
los que se encuentra en ese medio. Estos dos factores determinan la
proporcion de la energia incidente total que emerge. La disminucié
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una sustancia activada, que muestra la intensidad de la radiacién

cmitida como la ordenada lalougm.lddcondaconmlaabscnsa El

espectro de excitacion de cencia €s una tacion

del espectro de activacion, qmmahmmdadwwege ram

emitida por una sustancia activada como la ordenada y la longitud de

ondadclnmdwcnénmcxdenﬁe(acuvnmc)cmmhabmuComm
dc absorcion, las regiones importantes del

de la potencia de una radiacion monocromética que atraviesa un
medio de absorcién homogéneo se determina cuantitativamente
mediante {a ley de Beer, fog,(1/T) = A = abc, en donde los términos
son los definidos a continuacion.

Absorbamcia {Simbolo: A}--
reciproco de la transmitancia ('I)
empleados anteriormente. incluy
extincién.]

Es cl logaritmo, en base 10, del
[Nom— l.ostérmnwsdmnpnvos
d Optica, absorb y

Absertividad [Simbolo: a}* Es ¢l cocicnte de la absorbancia
(4 dmdldoporclprodwto la concentracién de la sustancia (c),

expresada en g porLylalonglmddcpasodcabsorudnfb)man
[NOTA- No dclx, confundirse con el dc absorbancia, la
extincidu especifica o ¢l coeficiente de extincion. ]

Absortividad Melar {Stinbolo: ¢}-- Es cl cociente de la
absorbancia (4) dividido por el producto de la concentracién de la
snsmncna,cxpresadommolesporLylalong:wddcpasodc
absorcién en cm. También cs ¢l producto entre la absortividad (a) y
el peso molecular de la sustancia. [NOTA—Los términos empleados
anteriormente incluyen el indice de absorbancia molar, el coeficiente
de extincién molar y el cocficiente de absorcién molar.)

Para la mayoria de los sistemas empleados en espectrofotometria
de absorcion, la absortividad de una sustancia ¢s una constante
mdepmdaumedclamtmsldad(khmdmménmuknw 1a longitud
interna de las celdas y la coucentracion, por lo cual la concentracidn
pucde determinarse fotoméiricamente.

La ley de Beer no da indicaciones del efecto de la temperatura, la
longitud de onda o el tipo de disolvente. Para Ia mayoria de los
trabajos analiticos, los cfectos de la variacién normal de la
temperatura son inapreciables.

La desviaciones de la ley de Beer pucden scr
variables quitnicas o mstrumentales. Una falla aparente de la
Beer pucde ser ¢l resultado de un cambio de concentracién cn las
rooléculas de soluto debido a la asociacion entre las moléculas de
soluto o entre ¢l soluto y las moléculas dcl disolvente, o debido a
disociacion o ionizacién. Otras desviacioncs estar causadas
por efcctos instrumentales, como por ejemplo la radiacion
policrontica, los efectos de ancho de rendija o de luz espuria.

Incluse a una temperatura fija cn un disolvente dade, ¢s posible
que la absortividad no sea verdaderamente constante. Sin embargo,
cn el caso de muestras quc ticuen an solo componente absorbente, no
csnecuquueds%mdcabsmcnhseuustealaleydeﬂecr
para unlmdo en an.éhsxs cuantitativos. La concentracién de una

se puede d inar mediante la comparacion
con una curva estandar determinada experimentalmente.

Aunque, en el sentido més estricto, lalcychccrnoesapllcd)lc
en la cspectrofotometria de absorcion ica debido a la falta de
propiedades cuantitativas de la longitud dc la celda y la concentra-
mén,elpmccaodcnhsoménqucmlugarmh flama bajo
condici de asp ibles, cn principio, sc ajusta a la
leiambndci}ec:hspecuﬁcawm,cllommmncmvodeh
ummml:.codelaabsorbuncu,csdxmnmmpmpommulﬁ

s—?

espectm elcctromagnéuoo abarcadas por la fluorescencia de
compuestos orgénicos son el UV, dvmblcyellkcawo;es
decir, {a regién de 250 a 800 nm. Después de que una molécula ha
absorbido radiacién, la energia puede perderse como calor o puede
liberarse en forma de radiacién de la misma longitud de onda que la
absorbida 0 mayor. Tanto la absorcion como la emisién de radiacion
se deben a las transiciones de electrones entre diferentes niveles de
energia, u orbitales, de la molécula. Existe una demora de tiempo
entre la absorcion y la emisién de luz; este intervalo, la duracion del
estado de excitacion, se ha medido y dura aproximadamente de 10°
segundos a 10* scgundos para la mayorfa dec las soluciones
fluorescentes orgdnicas. La corta vida de la fluorescencia distingue
este tipo de luminiscencia de la fosforescencia, que es una
posluminiscencia que cxcede ¢l tiempo de excitacién y que puede
durar de 107 scgundos hasta varios minutos.

Turbidancia {Simbolo: S}--- Exeleﬁacmded@eulbndchu
amadopmpmiculasmmspcusén. cantidad de materia en
suspension se puede medir mediante la observacion de la huz
transmitida (turbidimetria) o de la luz dispersada (ncfelometria).

Turbidez [Simbolo: 1:} En mediciones de dispersién de luz, la
turbidez es la medida de la disminucién de intensidad del haz
incidente por unidad de longitud de una suspension dada.

Actividad Dispersante Raman—Es la propicdad molecular
cmmadaennmndadesdemr‘pmg)qucgobwnulamwnsldad
de una banda observada cn
orientada

refiere al movimiento molecular que eleva la banda desplazada de
Raman. En la intensidad dc la banda Raman cs lincalmente
proporcional a la concentracién del analito.

USO DE ESTANDARES DE REFERENCIA

Con pocas excepeiones, las prucbas y valoraciones espectrofoto-
métricas Farmacopcicas requicren una comparacion con un Estindar
de Referencia USP. Esto ticne como propésito asegurar la medicién
en condicioncs idénticas para la muestra de prueba y la sustancia de
referencia. Estas condiciones incluyen ¢l ajuste de la loogitud de
onda, ¢l ajustc del ancho de rendija, la ubicacién y correccion de las
celdas y los niveles de transmitancia, Debe observarse que las ccldas
mﬂmnmm;uﬁmwiaidénﬁcaawlongimddeonda

pucden diferir considerablemente cn transmitancia a otras
longxmdeudcmda.(,‘uandowanwn,scdd)euembkwy
cor S aprop das para las celdas.

Lnscxpmslom similar” y “solucién similar,” tal
como sc emplean en las pruebas y valoraciones ek con la
espectrofotometria, indican que la muestra de referencia, general-
muelmts&ndardckcfucmuuwdcbcpmpmme observarse
de mancra idéntica, para todos los ptécttcos,alnquese
cmplec para la muestra de prucba. cncrahucmc,almpmrla

en funcién de la concentracion del elemento

rifica de la

¥spectro de Absorcidn—FEs una representacion
de la

absorbancia, 0 cualquicr funcion de absorbancia, en
longitud de onda o a una funcion de la longitud de onda.
Transmitaacia [Simbolo: 7]--- Es ¢l cociente cntre la potencia
mdmmcmmuudapornmmmumyhpotenmmdlmmmdam
sobre la muestra. [NOTA--Los términos
inchryen la transmitancia y la transmision. |
Intensidad de Fluorescencia [Simbolo: 1}—
cmpirica dc la actividad fluorcscente,
dcwcmrd!;lm de éndeﬁwmf:;‘csah oy
espectro de emis cia €s una feprescnta-
cibn gritfica de la distribucion espectral de la radiacion cmitida por

hucid ddhﬁndardrkd‘crencmcspmﬁudo,
solucion de aproximadamente la concentracion deseada (yorqu!o
con una aproximacién del 10%) y sc calcula la absortividad con
rcspemalacmmdaddesnsmncmcxmvcntepeﬂda,ﬂmscha
utilizado un Estidndar de Rcferencia prev , la
abwmvxdadsceelculacmrcspectoahmsmwmmhldra.

Las cxpresiones, “determinar concomitantemente” y “medido
concomitantcmente,” tal como se emplcan en las prucbas y
valoraciones relacionadas con la espectrofotometria, indican quc
hsab«otbmmasdchso&mnénqnemﬁmehnmdcpmebay
la solucién que contienc la muestra de refercncia, en relacion con el
blanco especificado en la prucba, se medirén en sucesién inmediata.
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APARATOS

Estan disponibles muchos tipos de “espectrofotémetros. Funda-
mentalmente, la mayoria de ellos, excepto los empleados para
espectrofotometria IR, proporcionan un pasaje de energia radiante
esencialmente monocromatica a través de una muestra en forma
adeamdayunamedméndclaﬁméndclammmdadquese
transmite. Los espectrofotometros IR por transformada de Fourier
emplean una técnica interferométrica mediante la cual la radiacién
poﬁcromddcapasaamv& del analmyllcgaaundcnecmr que
genera datos de intensidad en funcion del tiempo. Los espectrofo-
encrgia, Umedcmdlspem 1 i lg:

un VO i6n (por ejemplo, un prisma o
de difraccién), ranuras para seleccionar la banda de longitud de
onda,muccldaounsoponcpmlauuwstmdepmeba,undewctm
de energia radiante, amplificadores asociados y

dispositivos de

medicién. Enlosesgecn'ofowmemmnmddedwdos , la cnergia de
la fuente atravicsa cstra de prucba y luego se dispersa a través
de un reticnlo, incidiendo sobre varios cientos de diodos sensibles a
lalwyadamodcemsdlodos a su vez una sciial
proporcional al mimero de fotones dentro de un pequetio intervalo de
longitudes de onda. Luego, estas sciiales pucden ser computadas a
intervalos de tiempo cortos, scleccionados para obtener un espectro
completo. Los sistemas lRparmsﬁmmdachomcruuhmun
interferometro en lugar de un dispositivo dc dispersion

computadora digital para procesar los datos del espectro. A

di taldc ia).

xisten instrumentos disponibles que utilizar cn la
region visible del espectro; enlasmgmnesvns: fe y UV del espectro;
enlasrcgmavmiblc,UVelRocmano espectro; y en las
regiones IR del esp La cleccion del tipo de andlisis

y del instrumento a a emplcar dependerd de
tactores tales como Ja composicién y cantidad de la muestra de
pruecba disponible, el grado de exactitud, scusibilidad y selectividad
descado y la mancra en la que sc manipula la muestra.

Los aparatos cmpleados en espectrofotometria de absorcion
aténucahcmnvnmswmuimexchxswas.?mcadaclenm
a determinar, debe ionarse una fucnte emita la
linca espectral a ser absorbida. La fucnte es gen tec una
Lampara de catodo hueco y el cétodo de csta lampara esté discbado

la radiacion descada cuando se lo excita. Dado que ta

pracba

tiene generalmente la misma lougitud de onda que la linca de
emision, el clemento de la lampara de cétodo hueco serd el mismo
elemento que s¢ desea determinar. El aparato estd equipado con un
aspirador para introducir la muestra de prucba en una llama que
generalmente estd generada por una mezcla de aire -acetileno, aire-
hidrogeno o en cl caso dc materiales refractarios, 6xido nitroso--
acetileno. La Hama, en cfecto, es una cédmara de calentamiento para
{a mucstra. Se emplea un detector para leer la sefial de la cimara. La
interferente producida por la llama durante la combustién

ser anutada mediante el uso de una limpara que emita una

sefial intermitente a una frecuencia definida, El dcwctor debe
aﬁmmscawxﬁwmadccomwwalmdcmumquclawﬁal
de corriente continua que de Ja llama sc ignore. El sistema de
deteccibn, en consecuencia, solo ¢t cambio en la sefial de la
fuente de citodo hucco, qucesdmcmnentcpmporcmalalnmm
dcﬂwmosndctwnmra:hmnmdcpmcba}’m)osﬁnw
Farmacopeicos, generalmente se necesita un aparato que proporcione
las lecturas dircctamente en unidades de absorbancia. Sin embargo,
los ipstrumentos que proporcionan lecturas en porcentajes de
transmision, porcentaje de absorcién o concentracion pueden
emplearse si las formulas de célculo proporcionadas en las
monografias individuales se revisan, en la medida que sea necesario,
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para producir los resultados cuantitativos requeridos. El porcentaje
dc absorcion o el porcentaje de transmitancia pueden convertirse en
absorbancia, 4, mediante las dos ecuaciones siguientes:

© A=2 - log, (100 — % absorcién)

A =2 — log,, (% transmitancia)

Dermdimdodclostt’posdeapmnoosqmseempleeu,eldispositivo
de lectura puede ser un medidor, un contador digital, un registrador o
una impresora. Existen en el comercio instrumentos de haz simple y
de haz doble y cualquiera de los dos tipos es adecuado.
Lanwdlcléndemwnsndaddeﬂuonswncupuedebacemeeonun
swtp!e fluorometro de filtro. Emummmm«:omdcmfnmtc
de radiacion, un filtro primario, una camara nmesms,unﬁlho
secxmdanoyunsnsmmdcdmmdeﬂmm Ia mayoria
dcesmsﬂuorémctms,elddzcctmscoolocaa”cmmqwcw:lhu
de excitacién. Fsta geometria de 4ngulo mﬁo(:mmu que la
st sl e Skl mofie por tf etecan e R
contamine la sefial de salida recibida por ¢l detector de
Sin embargo, eldcwcmnembcmcvmblenmhal de Ia radiacion
de cxcitacidn como resultado de las de dispersion
inherentes a las solucioncs, o si estén presentes polvo u otros solidos.
Se utilizan filtros para climinar esta dispersion residval. El filtro
primario selecciona la radiacion de longitud de onda corta capaz de
excitar la mucstra de prucba, mientras que el filtro secundario es
normalmente un filtro de corte agudo que permite que la
fluorescencia de longitud de onda mis larga se transmita pero que

tubos iplicadores
como detectores; estdn disponibles diferentes tipos de estos
mmrémm&cadaummwwtumwhxmbwu
region espectral de maxima ganancia y

eléctrico. Lafmocumntcscmq:hﬁuyseleemmnndxdmo

un fluorbmetro de
hsﬁlnnssonteemplandos
mmommlora,yaaaunmmommddcdsﬁwcm Para
ﬁmamlinoos,clwpeam al fluorémetro de
ﬁltmculoquempectaalaselechwdad la longitud de onda,
fiexibilidad y conveniencia, de la misma manera en que un
espectrofotémetro cs superior a un fotémetro de filtro.

Se dispone de muchas fuentes de radiacién. Las imparas de
mercurio son relativamente estables y emiten energia principalmente
a longitudes de onda discretas. Lns lamparas dc tungsteno
proporcionan cnergia continia en la region visible. La timpara de
arco de xendn de alta presidn 2 menudo se emplea en cspectro-
fluorbmetros porque ¢s una fuente de alta intensidad que cmite
cnergia continua desde ¢l UV al IR.

En los cspectrofluordmetros, los monocromadores estin equipa-
doswnmma&lhnmmmchapwmomahamhmﬁ)y

, micniras que una ranura grande proporciona alta
ili : de los anteriores. La eleccién
de la dimensién de la ranura se determina por la entre la
!mglmddcmdadccxcmclénylalong:mddcondademwm asi
como por el grado de sensibitidad necesario.

Las celdas para mucstras que se cmplean en mediciones de
fluorescencia pueden scr tubos circulares o celdas rectangulares
similares a las utilizadas en espectrofotometiia de absorcion, excepto
que en cste caso se pulen las cuatro caras verticales. El tamaidio de
prucba adecuado para la medicion cs de 2 a 3 mL, pero
algunos instrumentos pueden cquiparse con ccldas pequedias que
contienen de 100 a 300ul. o con un soporte capilar que requiere una
cantidad ain mds pequeria de muestra.

Exmnmnnelmspmulanndmbndcladupeuwndcluzy
por lo general consisten cn una de mercurio con filtros para
las lincas espectrales verdes o azules fuertes, un obturador, un
conjunto de filros neatros con transmitancia conocida y un
fotomultiplicador sensiblc, montado en un brazo que puedc rotarse
alrededor de la cclda con la solucién y fijarse en cualquier &ngulo de
-135° a 0° a +135” mediantc un comando exterior al rwm
hermético. Las celdas para la solucién son de diversas
cuadradas para mediciones de dispersion a 907; i onales
para mediciones de dispersion a 45°, 90° y 135° y cilindricas para
mediciones dc dispersion en todos los dngulos. Dado que la

istrador.
La diferencia cntre un
filtro s que en el
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determinacion del peso mofecufar requiere una medida precisa de [a
diferencia de indice de refraccion entre la solucion y el solvente [(n -
my)/c], se necesita un segundo instrumento, un refractometro
dlferu\cml para medir esta pequeiia diferencia.

metros Raman incluyen los siguientes componentes
pnnclpalcs una fuente de radiacidon monocromadtica intensa
(mvmablcmmtcunmyoléscr);uns:stcmépmopuamogerla
qudlspersadaporlamumadzpmeba,\mmonocmnmdor( oble)
para disipar la luz dispersada y rechazar la frecuencia incidente
intensa; y un sistema apropiado para ia deteccién y amplificacion de
luz. La medicién Raman es sencilla ya que la mayor parte de las
muestras s¢ examinan directamente en capilares para punto de
fusion. Debido a que la fuente laser puede concentrarse en un punto,
se necesitan solamente unos pocos microlitros de muestra.

PROCEDIMIENTO
Espectrofotometria de Absorcién

los cspectrofotémetros. Para lograr resultados significativos y
vélidos, el operador de un témetro debe conocer los
limites de éste y las fuentes potenciales de emror y variacién. El
mnualdemsmmoncsdebescgmmcmsmmménmloc‘uc
se refiere al cuidado, limpicza y calibracion del instrumento y las
técnicas de manipulacién de las celdas de absorcién, asi como
tambi¢n las instrucciones para laopemctémScdebeponerunénﬁasns
especial en los siguientes puntos.

Controlar la exactitud de la calibracion del instrumento. Cuando
se emplee una fuente de encrgia radiante continua, se debe prestar
amlbnmnmalnlonFmddcondaeomoalacwalafotmnémm
el caso de que se emplec una fuente con una linea cspectral, solo se
necesitara controlar la escala fotométrica. Hay vanas fuentes de
energia radiante que tienen lincas cspectrales de intensidad
adecuada, espaciadas apropiadamente en todo ¢l intervalo e:
scleccionado. La mejor fuente de espectros de calibracion de UV'y
visible es el arco de cuarzo-mercurio, del cual cmplearse las
lineas a 253,7; 302,25; 313,16; 334,15; 365,48; 404,66 y 435,83 nm.
Elamodev:dm—mawmwlgualmcmeuulpormmdeSOOnm
También se pueden cmplear las lineas a 486,13 nm y 656,28 nm de
una lampara dc descarga dc hidrogeno. La cscala de longitud de
onda puede calibrarsc tambitn a través de filtros de vidrio
apropiados, quc tengan bandas de absorcién dtiles a través de las
regiones visible y UV. Se han cmplcado ampliamentc vidrios
mdndnrqucconm:mdxdnmo(unamcmhdcpnswdlmmy

consideran  superiores. Recientemente, la solucién de oxido de
holmio cstindar ha recrplazado el empleo del vidrio con holmio.!
dc onda de los espectrofotdmetros IR e IR
faciimentc mediante el uso de bandas de

por peliculas de poliestireno, didxido de
carbono, vapordeagnaoamoniwo

Para verificar la escala fotométrica sc encucntran disponibles
difercates filtros de vidrio inorgénico csténdar, asi como soluciones
cstandar de transmitancias conocidas, como por cjemplo cl
dicromato de potasio.?

Por lo general, las mediciones cuantitativas de absorbancias s
realizan en solucioncs de la sustancia colocadas en celdas para
contener liquidos. Como el disolvente y la ventana de la celda
absorben luz, debe hacerse un ajustc para compensar esta
contribucién a la absorbancia medida. Comercialmente se pueden
obtener celdas iguales para comparacion para espectrofotometria UV
y visible, para las cuales no se necesita ninguna correccion de celda.
Summm._m los procedimientos con espectrofotometria (R, por

! National (nstitute of Standards and Techuology (NIST), Gaithersburg, MD
20899: “Spectral Transmittance Characteristics of tHolmium Oxide in
Perchloric Acid,” J. Res. Natl. BurSldr 90, No. 2; 115 (1985). Sedebe
verificar ¢f rendimiento de un filtro no certificado por comparacién con un
estandar certificado.

? Para més detalles referentes a la verificacion de la escala fotométrica de un

espectrofotdmetro, consultar las siguicntcs publicacioncs del NIST: J Res.
Nalt. Bur. Stds 76A, 469 (1972) [m SRM 93[, “l,lquxd Absorbance
mmdads icn la informacidn

I los d: de p y dicromato de potasio}, NIST
Spec. MLZ&HG(IW)(IVSRM%ONSRMWJO “Ghmﬁhusfor
Spectrophotometry”.
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fo %::eml se deben realizar correcciones por causa de las diferencias

de las celdas. En tales casos, se llenan de celdas
con el disolvente seleccionado y se determina la di ia en sus
absorbancias a la longitud de onda seleccionada. La celda que
presenta una mayor absorbancia se emplea para la solucion de la
muestra de prucba y la absorbancia medida se corrige restando la
diferencia entre las celdas.

Esta correccion no es necesaria cuando se usa un sistema IR
transformada de Fourier ya que la misma
puede empiearse tanto para el blanco de dlsolvente como para la
solucién de prueba. Sin embargo, es necesario asegurarse de que las
pmpwdadesdcmms:(mdchoeldamconmm

Una muestra de prucba se podrd comparar roonunEsﬁndar
chekmxcmenunploodeabsoménmpecmo el compuesto
relevante. Las valoraciones que prescriben el uso de espectrofoto-
metria ionan la longitud de onda cominmente aceptada para
los picos de absorcion espectral de la sustancia en cuestion. Se sabe
que diferentes espectrofotémetros pueden mostrar una variacion
pequedia en la longitud de ouda aparente de este pico. Las buenas
pricticas requieren que las comparaciones se lleven a cabo a la
longitud de onda en la que ocurra un pico de absorcién. Si esto
difiriere en més de -+ 1 nm de la longitud de onda especificada en la
monografia individual, se puede requerir la recalibracion del
instrumento.

PREPARACION DE PRUEBA

En las determinaciones que utilizan espectrofotometria UV o
visible, la muestra usualmente se disuelve en un disolvente. A menos
que se indique otra cosa en la monografia, las determinaciones se
hacen a temperatura ambiente empleando una longitud de paso de 1
cstos intervalos,

de cadena
ysolumwsduhndmdeimdmyﬂuhsfm&e
deben tomar precauciones para utilizar disolventes libres de
contaminantcs que absorban cn la region espectral que se utiliza.
Por lo generl, ¢s aconsejable emplear como disolvente metanol o
alcohol libre de agua, o alcohol desnaturali
de metanol pero que no contenga benceno u otras impurezas que
intcrfieran con la prucba. Existen en el comercio disolventes de
calidad eapecmlquegummnhmsumadc
contaminantes. Otros disolventes orgénicos de grado reactivo
analitico pueden contener trazas de que ticnen alto
grado de absorcion en la region Unv Deberd verificarse la
transparcncia de lotes nucvos de cstos disolventes y se debe tener
cuidado de usar ¢l mismo lote de disolvente para la preparacion de la
so&uciéndcpmeba,lasoluci&\wbﬁhryclblmco.
disolvente con un espesor apreciable ¢s completamente
trampmcnwcntodoelcspecmmecmoem.hlmadomde
carbono (hasta 5 mm de espesor) es practicamente transparente a 6
pm (1666 cm’). El disulfuro dc carbono (} nun dc espesor) es
adecuado como disolvente a 40 pm (250 cm ') con la i6n de la
region de 4,2 pm a 5,0-pma (2381 o' a 2000 cm ') y de la region de
5,5 uma 7,5 pum (1819 cm ' a 1333 cmr''), donde presenta una fucrte
absorcién. Otros disolventes tienen regioncs relativamente estrechas
de transparencia. Otra condicion adicional para que un disolveate se
considere apropiado para fotometria IR es que no debe
afectar el material del que esta hecha la celda (generalmente clomro
de sodio). La wmucstra dc pmeba también sc puede preparar
dmmmﬂommammﬂhmmsﬁlmmdaapdvo
fino o mezclindola muy bien con una sal de hahwo alcalino
mvmnmtcmda(porlogwctalbrwmdcp(mo) Las
mezclas con sales de hal
directamente 0 como discos trausparentes ° perias  obtenidos
mediante la compresion de dichas mezclas en una matriz. Las
condiciones de secado tipicas para el bromuro de potasio son 105° al
vacio durante 12 horas, aunque existen comercialmente
disponibles que no requieren secado. Es preferible la microscopia de
mfmmjoomnd:ménmmnnncmlc«mxdoluyaum
cién cntre el haluro alcalino y la mucstra de En ¢l
s¢ pucde
mncsmddghm IR o
puede suspenderse pura como una pelicula delgada pam ion
los disolventes mds comunes son

aprop:adospatalncspectromeu'hkmmcnlawa!mmdcn
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empleurse celdas normales de vidrio (no fluorescente). La regién IR
electromagnético se extiende desde 0,8 hasta 400 pm.

nilnen de 800 a 2500 nm (0,8 a 2,5um) se considera
genera te como la region IR cercano (NIR, por sus siglas en
inglés); la regién de 2,5 a 25 um, (4000 a 400 cm™) se considera
generalmente como la regién intermedia (mid-IR, por sus siglas en
inglés); y la regién de 25 a 400 um cs considerada la regién de IR
lejano (FIR, por sus siglas en inglés). A menos que se indique otra
cosacnlammogmﬁa individual, se debe utilizar la region de 3800 a
650 cm* (2,6 a 5 pm) para ascgurar ¢l cumplimicnto con {as

de la monografia para absorcién IR.

Lumdosepmpomonmlosvalmdelospnwsdclwpeml&

una monografia individual, las letras s, m y w significan absorcion
fuertc mediana y débil, mpecuvamcmc sh significa un hombro, bd
significa una banda y v gmﬁa 'muy”. Los valores pueden variar
tanto como 0,1 um o | segim el instrumento cspecifico
empleado. Blpolmﬁmwmmlasvmacmen!oswpectrm
IR de muchos compuestos en estado sélido. En consecuencia,
cuando sc realicen prucbas de ab ion IR, si ap una difc
en los espectros IR del analito y del estdndar, disolver en volimenes
(gmhsde\mdmlva\qunpndom reiones iguales de la sustancia
cn andlisis y del estindar, soluciones hasta sequedad en
envases similares bajo condiciones idénticas y repetir la prucba con
los residuos.

En la ia NIR la mayor parte del interés actual esta
centrado cn la facilidad del andlisis. Se pucden analizar muestras en
polvo o, mcdlantc técnicas de reficctancia, con poca 0 ninguna

limicnta de las cspecificaciones intemas det
laboratorio pnede determinarse mediante una comparacion compu-
unmhthhummwmmﬂcobwnldosapumdcmmdu
de referencia. Muchos de los matcriales farmacéuticos
abmwdadmesmmgléndelcspectm qutwpmmmquela
mdmcléndellkecrcano te penetrc las mmestras mas
profundamente que la radiacion UV, visible o IR. La cspectiofoto-
nwuiaNleep\wdcanplwpmaobwvarmod:ﬁmormmlas
matrices y con una calibracién apropiada sc pucde usar en andlisis
cuantitativos.

En la espectrofotometria de absorcion atémica se debe prestar
atencion a la naturaleza del disolvente y la concentracion de
solidos. Un disolvente ideal ¢s aquel que interficre en grado minimo
en Ia absorcion o en los procesos de emision y que produce dtomos
neutros en la llama. Si hay una diferencia significativa entre la
tension en la superficic o la viscosidad de la solucién de prucba y la
solucion estandar, las soluciones sc aspiran o atomizan a velocidades
dnferumcs, lo que causa difercncias s:gmfmtwas en las schales
ibn de é4cidos de las también
nfecnakupnwosdeml\ai los disofventes cmpleados en
la prepamcion de la muestra de prucba y el estindar deben ser los
mismos, o tan parecidos como sca posible, y deben producir
wlmmwmﬁmmammdelmbodcmmdel
que los solidos no disueltos presentes en
Iassolwmespuudmpmducu interferencias de matriz o de
volumen, ¢l contenido total de los sdlidos no disucltos en todas las
solucioncs debe mantenerse, en lo posibie, debajo de 2%.

CALCULOS

Por lo general, fa apticacion de la a de absorcion
€n una i6n o una prucba requicre el uso de un Estandar de
Referencia. Cuando tal medicion se especifica en una valoracién, se
proporciona una férmula para el calculo del resultado
deseado. Con frecuencia, se incluye en la fbrmula una constante
numérica. La siguiente derivacion se prop troducir un
enfu;mlégwoahdedwc\(mdclasoonmmqwapamcnmlu
formulas cn las valoraciones de muchas monografias.

La ley de Beer es vilida para las sotuciones tanto del Estindar de
Rcfauwia(S)comdclammdcpmba(U):

1) As== abCy

2) = abCy
en donde A5 es la absoxbancm dc la Soluclén cstindar de
concentracion Cy y Ay ¢s la lucion de la
mmdemnbadeeawmaenén(‘w&CSyCLsccxptmmhs
mismas uunidades y las absorbancias dc ambas solaciones sc miden
en celdas iguales qm ticnen las mismas dimensiones, la absortivi-
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dad, a, y el espesor de la celda, &, son iguales; entonces, las dos
eammwedenomnhnmyvolvaaenmcimpmhﬂhrel
valor v

3) Cy = CyAy/45)

La cantidad de la muestra dc prueba solida que se debe tomar para
cl andlisis sc especifica generalmente en mg. En la valoracién sc
proporcionan instrucciones para la dilucién y, como se utilizan
soluciones diluidas para las mediciones de absorbancia, por lo
gmeralhswncen!ramomssccxpmmporconvmmnm
unidades de pg por mL. Si sc toma una cantidad, en mg, de una
muestra de prucba de un firmaco o una forma farmacéutica sélida
para su andlisis, se entiende que un volumen (¥,), en L, de una
solucién de concentracién C,, s¢ pucde preparar a de la
cantidad de muestra de que contienc una W,, en mg,
del farmaco [NOTA--Cy, es igual, ya sca que se
exprese como jig por ml. o mg por L], dc manera que:

) Wy = "Cy

La forma en la cual la frmula aparece en la valoracion en una
monografia para un articulo solido se derivar mediante la
wsnuwnéndccudclaecumbn(3}mlaembn(4) En resumen,
¢l uso de la ecuacién (4), considerando dd'nd-mnie
conversion dec unidades necesaria para lograr la en la
ecuacién (5), permite calcular elfacmroonsmte (V) que figura en
la formula final:

) Wy = VyClAy/As)

La misma derivacion se aplica 2 las formulas que aparecen en las
monografias para articulos qumdos que son valorados por
absorcion. Para formas

cspectrofotometria de farmacéuticas lquidas,
losmsulﬂdosdclosc&lculosscexmm en general, en funcién de
la cantidad, en de farmaco en cada articulo. Por lo tanto

€s pecesario inc irmeldcmimdorunwnnhmadicional,cl
volumen (¥), en ml, dc la i6n de prueba tomada.

Las valoraciones co la rcgion visible requicren gencralmente la
comparacién concomitante cntre la absorbancia producida por la
Prmxondevaloraﬂéﬂyhmdnpmmmacm

que conticac ximadamente una cantidad igual de un
Fistindar de Referencia USP. En algunas sitvaciones, se admite la
omision del uso de un Estindar de Referencia. Esto es asi en ¢l caso
de valoraciones espectrofotométricas con frecuencia rutinaria
cuando se de una curva cstindar
Estindar de Referencia USP respectivo y
analizada sc ajusta a la ley de Beer dentro de un intervalo de
aproximadamente entre 75% y 125% de la concentracién final usada
en la valoracion. En estas circunstanciag, la absorbancia determinada
en la valoracién sc puede interpolar en la curva cstindar y e
resultado de la valoracién se calcula a partir de esa i

Tales curvas estandar deben confirmarse con frecuencia y cada vez
que sc emplee un espectrofotdmetro nueve o lotes nuevos de
reactivos.

En las valoraciones espectrofotométricas que indican la prepara-
cion y uso de una curva estindar, ¢s permisible y preferible, cuando
1a valoracion se realiza con poca ia, no emplear la curva
estindar y hacer la comparacién directamente en funcidn de una
cantidad de Estandar de Referencia imadamente igual a la
cantidad dc muestra tomada y quc ha sido tratada de manera similar.

Espectrofotometria de Fluorescencia

L.a medicion de la Hluorescencia es una técnica analitica Gtil. La
Sfluorescencia es 1a luz emitida por una sustancia en estado cxcitado
que se ha mediante la absorcidn de energia radiante. Se
dice que una sustancia es fluorescente si puede emitir fluorescencia.
Muchos compucstos s¢ pueden valorar mediante procedimientos que
se basan cn su fluorescencia inherente o la fluorescencia de
derivados adecuados.

concentradas quc las que se emplean en espectrofotometria de
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ANEXO N°13

MONOGRAFIA PARACETAMOL TABLETAS, SEGUN FARMACOPEA
BRITANICA 1980



Tablets 799

Strengths available Tablets containing, in each, 100 mg,
250 mg, and 500 mg are usually available. !

Oxytocin Tablets

Oxytocin Tab.

Oxytocin Tablets contain synthetic oxytocin.

Identification Extract the powdered tablets with water
and filter; the solution causes contraction of the muscle of
the mammalian uterus suspended in a bath as directed
under'the biological assay of oxytocin, Appendix X1V Cl4.
Disintegration Maximum time, thirty minutes, Ap-
pendix XII A. )
Vasopressor activity When assayed by the biological
assay of vasopressin injection, Appendix XIV C15, not
greater than 1 Unit per 100 Units of oxytocic activity.
Uniformity of content Carry out the method for high-
pressure liquid chromatography, Appendix I11 D, using
vacuum de-aerated solvents and injecting the following
solutions. For solution (1) crush one tablet to a fine powder,
add 2 ml of a solution prepured by dissolving § mg of
4-chloro-m-cresol (internal standard) in 100 ml of water,
shake for ten minutes, and filter to obtain a clear solution.
Solution (2) is prepared in a similar manner but omirting
the internal standard. The chromatographic procedure
may be carried out using (a) a stainless steel column 10 ecm
long and 5 mm in internal diameter packed with spherical
particles of silica 5 um in diameter, the surface of which has
been modified with chemically bonded octadecylsilyl
groups (Spherisorb S.5 ODS is suitable), (b) a mixture of
4 volumes of methanol and 6 volumes of a solution prepared
by dissolving 21.85 g of anhydrous disodium hydrogen ortho-
phosphate and 6.09 g of sodium dihydrogen orthaphosphate
in sufficient water to produce 1000 ml, as eluant with a flow
rate of 2.0 ml per minute and (c) an ultra violet photometer
detector set at 210 nm and fitted with a low volume flow
cell (10 ulis suitable), Measure the heights of the peaks due
to oxytocin (the last major peak before the internal standard)
and the internal standard in the chromatogram obtained
with solution (1), and calculate the ratio.

Repeat the procedure with a further nine tablets. Cal-
culate the average ratio for the ten tablets. The ratio
obtained for each tablet is between 85 and 115 per cent of
the average ratio except that for one tablet the ratio may
be between 80 and 120 per cent of the average.

Assay Weigh 10 tablets, transfer the whole tablets to a
flask and add 65 ml of a 0.25 per cent v/v solution of glacial
acetic acid. Heat on a water-bath for ten minutes, with
stirring, cool, and filter through a filter paper moistened
with the acetic acid solution. Wash the flask and filter with
three quantities, each of 10 ml, of the acetic acid solution
and dilute the combined filtrate and washings to 100 ml

with the acetic acid solution. Using this solution, suitably

diluted, carry out the biological assay of oxytocin, Appendix
X1V C14. The estimated potency is not less than 90 per
cent and not more than 111 per cent of the stated potency.
The fiducial limits of error are not less than 80 per cent and
not more than 125 per cent of the stated potency.

Storage Oxytocin Tablets should be stored at a tempera-
ture not exceeding 25°, Under these conditions they may
be expected to retain their potency for at least three years.

Labelling The quantity of the active ingredient is stated
as the number of Units of oxytocic activity. The label on

the container also states the date after which the tablers are
not intended to be used.

Action and Use Uterine stimulant.

Usual Dose The dose is determined by the physician in
accordance with the needs of the patieng.

Strength available ‘T'ublets containing, in each, 200
Units are usually available.

Oxytocin Tablets should be allowed to dissolve slowly in
the mouth.

The requirement that tablets should be circular in shape
does not apply to Oxytocin Tablets.

Pancreatin. Tablets

Pancreatin Tab.

Pancreatin Tablets contain Pancreatin. They are
enteric-coated and sugar-coated.

Content of pancreatin Not less than 90.0 per cent of the
stated minimum number of Units of free protease activity,
of lipase activity and of amylase activity.

Identification Triturate a quantity of powdered tablets
equivalent to 2.5 g of Pancreatin with 100 ml of water and
filter; the filtrate complies with the tests for Tdentification
described under Pancreatin,

Disintegration Comply with the disintegration test for
enteric-coated tablets, Appendix XII B.

Assay Weigh and powder 20 tablets. Carry out the assay
of pancreatin, Appendix X1V E3, using in the determination
of each activity an amount of powder estimated to contain
the number of Units specified in the method.

Storage Pancreatin Tablets should be kept in a well-closed
container and stored at a temperature not exceeding 15°,

Labelling The label on the container states the minimum
number of Units of free protease activity, of lipase activity
and of amylase activity in each tablet.

Usual Dose In accordance with the needs and response
of the patient.

Strengths #vailable Tublets containing, in each, 110
Units of free protease activity, 1900 Units of lipase
activity and 1700 Units of amylase activity, and 330 Units
of free protease activity, 5600 Units of lipase activity and
5000 Units of amylase activity are usually available.

Paracetamol Tablets

Paracetamol Tab.

Paracetamol Tablets contain Paracetamol.

Content of paracetamol, C;H,NO, 95.0 to 105.0 per
cent of the prescribed or stated amount.

Identification A. Extract a quantity of the powdered
tablets equivalent to 0.5 g of Paracetamol with 20 ml of
acetone, filter, and evaporate the filtrate to dryness.- The
residue, after drying at 105°, has a melting point of about
169°, Appendix V A,

B. Boil 0.1 g of the residue obtained in test A with 1 ml of
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hydrochloric actd for three minutes, add 10 ml of water and
cool; no precipitate is produced. Add 0.05 ml of 0.0167M
potassium dichromate; a violet colour slowly develops,
which does not become red.

Assay Weighand powder 20 tablets. Add a quantity of the
powder equivalent to 0.15 g of Paracetamol to 50 ml of
0.1M sodium hydroxide, dilute with 100 ml of water, shake
for fifteen minutes, and add sufficient water to produce 200
ml. Mix, filter, and dilute 10 ml of the filtrate to 100 ml with
water. Add 10 ml of the resulting solution to 10 ml of 0.1M
sodium hydroxide, dilute to 100 ml with water, and measure
the absorbance of the resulting solution at the maximum at

about 257 nm, Appendix I B. Calculate the content of

C4HNO,, taking 715 as the value of A(1 per cent, 1 cm)
at the maximum at about 257 nm.

Storage Paracetamol Tablets should be protected from
light.

Usual Dose Range Paracetamol, 0.5 to 1 g; up to 4g
daily, in divided doses.

Strengths available ‘Tablets containing, ineach, 300 myg
and 500 mg are usually available.

Penicillamine Tablets

Penicillamine "T'ab.

Penicillamine Tablets contain Penicillamine;
they are film-coated.

Content of penicillamine, C;H; | NO,S 95.0to 105.0 per
cent of the prescribed or stated amount.

Identification A. Shake a quantity of the powdered
tablets equivalent to 20 mg of Penicillamine with 4 ml of
water and filter. Add to the filtrate 2 ml of phosphotungstic
acid solution; a deep blue colour is formed on standing for
a few minutes.

B. Dissolve a quantity of the powdered tablets equivalent
to 10 mg of Penicillamine in 5 ml of water, add 0.3 ml of
SM sodium hydroxide, and 20 mg,of ninhydrin; an im-
mediate intense blue or violet blue colour is produced.

Mercuric salts Not more than 40 ppm when determined
by the following method, calculated with reference to the
penicillamine content. Disperse a quantity of the powdered
tablets equivalent to 1.0 g of Penicillamine in 10 ml of water
in a stoppered flask, add 0.2 ml of 9IM perchloric acid and
swirl to dissolve. Add 1 ml of ammonium pyrrolidinedithio-
carbamate solution, mix, add 2 ml of 4-methylpentan-2-one,
shake well for one minute and add sufficient water to
produce 25 ml. Determine by atomic absorption spectro-
photometry, Appendix Il D, introducing the methylpen-
tanone layer into the flame, measuring at 254 nmand using
J-methylpentan-2-one instead of water. Use mercury solution
ASp suitably diluted with water for the standard solutions,
adjusted to contain the same concentration of 9M perchloric
acid, ammonium pyrrolidinedithiocarbamate solution and J-
methylpentan-2-one as the solution being examined.

Assay Weigh and powder 20 tablets. Dissolve a quantity
of the powder equivalent to 0.1 g of Penicillamine as
completely as possible in 50 ml of water and filter, Add to
the Rltrate, 5 ml of M sodium hydroxide and 0.2 ml of a 0.1
per cent w/v solution of dithizone in ethanol (96 per cent)
and titrate with 0.02M mercury(11) nitrate 1'S. Each ml of
0.02M mercury(11) nitrate V.S is equivalent to 0.005968 g
of C;H,,NO,S.

Storage DPenicillamine Tablets should be stored at a
temperature not exceeding 25°,

Usual Dose Range Penicillamine, 250 to 2000 mg daily,
in divided doses, in accordance with the needs of the
patient.

Strengths available Tablets conttaining, in each, 50 mg,
125 mg and 250 mg are usually available.

Pentaerythritol Tablets

Pentaerythritol Tab.

Pentaerythritol Tablets contain pentaerythritol
tetranitrate  [2,2-bis(hydroxymethyl)propane-
1,3-diol tetranitrate].

Content of pentaerythritol tetranitrate, CJI,N, O,
90.0 to 110.0 per cent of the prescribed or stated amount.

Identification Extract the powdered tablets with acetone,
filter, and evaporate the filtrate to dryness; melting point of
the residue, about 141°, Appendix V A. (The operator
should be protected by a safety screen.)

Assay Weigh and powder 20 tablets. To a quantity
cquivalent to S0 mg of pentaerythritol tetranitrate, add 50
ml of glacial acetic acid, heat on a water-bath for fifteen
minutes, cool, and add sufficient glacial acetic acid to
produce 100 ml. To 1 mladd 2 ml of phenoldisulphonic acid
solution, allow to stand for five minutes, add 25 ml of water
and 20 ml of SM ammonia, cool, and add sufficient water
to produce 100 ml, Measure the absorbance of the resulting
solution at 405 nm, Appendix 11 B, using as the blank |
ml of glacial acetic acid treated in the manner described
above, beginning at the words ‘add 2 ml of phenoldisui-
phonic acid solution. ...

Dissolve 127.9 mg of potassium nitrate previously dried
at 105° in 3 ml of water and add sufficient glacial acetic acid
to produce 200 ml. Using 1 ml of this solution, repeat the
assay, beginning at the words ‘add 2 ml of phenoldisul-
phonic acid solution. . .".

Determine the proportion of pentaerythritol tetranitrate
in the powder from the values of the absorbances so
obtained. Each ml of the solution of potassium nitrate is
equivalent to 0.5 mg of C;HgN,O,,.

Storage Pentaerythritol Tablets should be protected from
light, and stored at a temperature not exceeding 25°.

Usual Dose Range Pentaerythritol tetranitrate, in the
treatment of angina of effort, 10 to 30 mg.

Strengths available Tablets containing, in each, 10 mg

and 30 mg are usually available.



TRADUCCION AL ESPANOL PARACETAMOL TABLETAS FARMACOPEA
BRITANICA 1980

Las tabletas de Paracetamol contienen Paracetamol.

Contenido de Paracetamol, CgHgNO, 95.0 a 105.0 por ciento de la cantidad
prescrita o establecida.

Identificacién A. Extraer una cantidad de tabletas pulverizadas equivalente a
0.5 g de Paracetamol con 20 mL de acetona, filtrar, y evaporar el filtrado a
sequedad. El residuo, luego del secado a 105°C tiene un punto de fusion de
aproximadamente 169 °C.

B. Llevar a ebullicion 0.1 g del residuo obtenido en la prueba A con 1 mL de
acido clorhidrico por tres minutos, adicionar 10 mL de agua y enfriar; no se
produce precipitado. Agregar 0.05 mL de dicromato de potasio 0.0167 M; se
produce lentamente una coloracion violeta, la cual no debe volverse roja.
Ensayo Pesar y pulverizar 20 tabletas. Adicionar una cantidad de pulverizado
equivalente a 0.15 g de Paracetamol a 50 mL de hidroxido de sodio 0.1 M, diluir
con 100 mL de agua, agitar por 15 minutos, y adicionar suficiente agua para
producir 200 mL. Mezclar, filtrar, y diluir 10 mL del filtrado a 100 mL con agua.
Adicionar 10 mL de la solucion resultante a 10 mL de hidréxido de sodio 0.1 M,
diluir a 100 mL con agua y medir la Absorbancia de la solucion resultante a la
longitud de onda maxima Absorbancia de aproximadamente 257 nm. Calcular el
contenido de CgHgNO,, tomando 715 como el valor de A (1 por ciento, 1 cm) a la
longitud de onda maxima absorbancia de aproximadamente 257 nm.
Almacenamiento Las tabletas de Paracetamol deben ser protegidas de la luz.
Rango de dosis usual Paracetamol, 0.5 a 1.0 g; mas de 4 g diarios, en dosis
divididas.

Fuerza disponible Las tabletas de Paracetamol contienen cada una, 300 mg y

500 mg que son las dosis usualmente disponibles.
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C. Shake a quantity of the powdered tablets equivalent 1o
1 mg of Hyoscine Methobromide with | ml of methanol,
filter und evaporate the filtrate to dryness. T'o the dried
residue add 0.2 ml of fuming nitric acid and evaporate to
dryness on a water-bath. Dissolve the residue in 2 ml of
acetone and add 0.1 ml of a 3 per cent w/v solution of
potassium  hydroxide v methanol; a violet colour 1s
produced.

1. Shake a quantity of the powdered tablets cquivalent to
S mg of Hyoscine Methobromide with 1 il of water; the
filtrate yields reaction B charactenistic of bromides, Ap-
pendix VI

Related substances Comply with the test described
under Hyoscine Methobromide applying sepurately to the
chromatoplate 10 ul of each of the following four solutions:
for solution (1) shake ultrasomically a quanuty of the
powdered tablets equivalent to 20 mg of Hyoscine Metho-
bromide with 1 ml of water, filter under reduced pressure
and use the Altrate; (2) a 0.0020 per cent w/v solution of
hyoscine hydrobromide BPCRS in a mixture of equal
volumes of methanol and water; for solution (3) dilute 1
volume of solution (1) to 200 volumes with a mixture of
cquil volumes of methanol and water ; (4) s 2.0 per cent w/v
solution of hyoscine methobromide BPCRS in u mixture of
equal volumes of methanol and water,

Assay Weigh and powder 20 tablets. Shake, ultrasonically,
a quantity of the powder equivalent to 3 mg of Hyoscine
Methobromide with 50 ml of water for fifteen minutes, add
sufficient water to produce 100 mland filter. To 10 mlof the
filtrate add 10 ml of water, 15 ml of dickloramethane, 15 ml
of u 0,01 per cent w/v sulution of hexamitrodiphenylamine
in dichloromethane and 5 ml of SM sodium hydroxide and
shake for two minutes. Allow the layers to separate, reserve
the organic layer and extruct the aqueous layer with
successive quantities, euch of 5 ml, of dichloromethane until
no further colour is extructed from the aqueous layer.
Combine the dichloromethane extracts, hlter through &
cotton woul plug, sdd suthcient dichloromethane o pro-
duce 50 ml and measure the absorbance of the resulting
solution at the maximum at about 420 nm, Appendix 11 B,
using as the blank u solution prepared in a similar manner
without the powdered tublets. Calculate the content of
C,,H,,BeNO, from the absorbance obtained by repeating
the operation using 10 ml of 4 0.003 per cent w/v solution
of hyoscine methobromide BPCRS and beginning at the
words ‘add 10 ml of water. . ",

Storage Hyoscine Methobromide Tablets should be pro-
tected from light

Usual Dose Range Hyoscine Methobrormde, 5 to 15 mg
daily, in divided doses.

Strength available Tablets containing, in cach, 2.5 mg
are ususlly available.

Ibuprofen Tablets

Ibuprofen “Tab.

Ibuprofen Tablets contain Ibuprofen; they may
be sugar-coated or film-coated.

Content of ibuprofen, C,;H, 0, 95.0 to 105.0 per cent
of the prescribed or stated amount.

Identification A. Extruct a quuntity of the powdered

tublets equivalent to 0.5 g of Ibuprofen with 20 ml of
acetone; filter and evaporate the filtrate to dryness, without

Tablets 779

heating, with the aid of a current of wr. The residue, ufter
recrystallisation, has a melting point of about 75°, Appendix
VA

B. The infra-red absorption spectrum, Appendix L1 A, of the
residue obtained in test A is concordant with the reference
spectrum of ibuprofen

Related compounds Comply with test B descnbed
under Ibuprofen using as solution (1) a solution prepared
in the following manner. Extracta quantity of the powdered
tablets equivalent to 0.2 g of lbuprofen with three quan-
tities, cach of 10 ml, of chloroform und flter; evaporate the
combined filtrates to about I ml and add suthoent
chloroform to produce 2 ml. Prepare solution (2) by diluting
1 volume of solution (1) to 100 volumes with chloroform
Disregard any spot withan Rf relative to ibuprofen of about
1.2,

Assay Weigh and powder 20 tablets. Extract u quantity
of the powder equivalent to 0.5 g of Ibuprofen with 20 ml
of ‘chloroform, filter, and wash the powder and filter with
three quantitics, cach of 10 ml, of chloroform. Evaporate the
combined filtrates to dryness by gentle heating, with the aid
of u current of air, dissolve the residue thus obtained in 10
ml of ethanol (96 per cent) previously neutralised to
phenolphthalein solution and tirrate with 0.1M  sodium
hydroxide V'S using phenolphthalein solution as indicator
Each ml of 0.1M sodium hydroxide VS is equivalent to
0.02063 g of C,\H, 0,

Usual Dose Range lbuprofen, 600 to 1200 mg daly, in
divided doses.

Strengths available ‘Tablets contaiming, in each, 200 myg
and 400 mg are usually available.

Imipramine Tablets

Imipramine Tab,

Imipramine Tablets contain Imipramine Hy-
drochloride; they are sugar-coated.

Content of imipramine hydrochloride, C, H, N, HCI
92.5 to 107.5 of the prescribed or stated amount

Identification Triturate & quantty of the powdered
tablets equivalent to 0.25 g of Imipramine Hydrochloride
with 10 ml of chloroform, flter, evaporate the filtrate to low
bulk, sdd ether until a turbidity is produced, and allow ta
stand. The precipitute, after recrystallisation from acetone,
has a melting point of about 172°, Appendix V A, and
comphies with the following tests.

Dissolve S mg in 2ml of nitric acid; an intense blue

colour 1s produced.

Yields the reactions characteristic of chlorides, Ap-

pendix VI,
Related substances Comply with the test described
under Desipramine Tablets, preparing solution (1) using
a quantity of the powdered tablets equivalent to 0.2 g of
Imipramine Hydrochloride.

Assay Weigh and powder 20 tablets. Shake a4 quantity of
the powder equivalent to 75 mg of Imipramine Hydro-
chloride with 100 ml of 0.1M hydrochloric acid for thirty
minutes, add sufficient 0.1M hydrochloric acid to produce
250 ml, und filter. Dilute § ml to 100 ml with 0.1M Aydro-
chloric acid, wnd measure the absorbance of the resulting

lution at the maxi at about 250 nm, Appendix [1 B
Calculate the content of €\ H, N, HCI, taking 264 us the




TRADUCCION AL ESPANOL IBUPROFENO TABLETAS FARMACOPEA
BRITANICA 1980¢)

Las tabletas de Ibuprofeno contienen Ibuprofeno; pueden contener cubierta de

azucar o cubierta de pelicula.

Contenido de Ibuprofeno Ci3H130, 95.0 a 105.0 por ciento de la cantidad
prescita o establecida.

Identificacién A. Extraer una cantidad de tabletas pulverizadas equivalente a
0.5 g de Ibuprofeno con 20 mL de acetona; filtrar y evaporar el filtrado a
sequedad, sin calentamiento, con la ayuda de una corriente de aire. El residuo,
luego de la recristalizacién, tiene un punto de fusion de aproximadamente 75°C.
B. El espectro de absorcion infrarrojo del residuo obtenido en la prueba A es
concordante con el espectro de referencia infrarrojo de Ibuprofeno.

Compuestos relacionados Realizar con la prueba B descrita en Ibuprofeno
usando como solucion (1) una solucion preparada de la siguiente manera:
Extraer una cantidad de tabletas pulverizadas equivalente a 0.2 g de Ibuprofeno
con tres cantidades, cada una de 10 mL, de cloroformo vy filtrar; evaporar los
filtrados combinados hasta 1 mL y agregar suficiente cloroformo para producir 2
mL. Preparar una solucion (2) diluyendo 1 volumen de la solucién (1) hasta 10°
volimenes con cloroformo. Hacer caso omiso de cualquier mancha con un Rf

relativo a Ibuprofeno de cerca de 1.2.

Ensayo Pesar y pulverizar 20 tabletas. Extraer una cantidad de pulverizado
equivalente a 0.5 g de Ibuprofeno con 20 mL de cloroformo, filtrar, lavar el
pulverizado y filtrar con tres cantidades, cada una de 10 mL de cloroformo.
Evaporar los filtrados combinados a sequedad con calentamiento gentil, con la
ayuda de una corriente de aire, disolver el residuo obtenido de este modo con

100 mL de etanol (96%) previamente neutralizado con una solucién de



fenolftaleina y titular con hidréxido de sodio 0.1 M VS usando solucion de
fenolftaleina como indicador. Cada mL de hidroxido de sodio 0.1 M VS es
equivalente a 0.02063 g de C13H150,.

Rango de dosis usual Ibuprofeno, 600 a 1200 mg diarios, en dosis divididas.

Fuerza disponible Las tabletas contienen, cada una, 200 mg y 400 mg que son
las usualmente disponibles.
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OCH3;

HsCO l
[
XN

An alkaloid obtained from opium or prepared synthetically.

Crystals or white crystalline powder. M.p. 147° (from alcohol and ether).
Almost insoluble in water; soluble in hot benzene, glacial acetic acid, and
acetone; slightly soluble in chloroform, carbon tetrachloride. and petro-
leum ether.

OCH;

OCH3

Papaverine Hydroghloride

Proprietary names. Albatran; Cerebid; Cerespan: Genabid; Oxadilene;
Panergon; Pavabid; Pavacap; Pavacen; Pavakey: Pavarine; Pavased; Pava-
tine; Paverolan; Therapav; Vasal; Vasospan.

CyH3 NOy HCI=375.9

CAS—61-25-6

White crystals or crystalline powder. M.p. 2207 to 2257 (from water).
Soluble 1 in about 40 of water, 1 in 120 of ethanol, and 1 in 10 of
chloroform; practically insoluble in ether.

Papaverine Sulfate

(CaoH21NO4),,H280,,5H.0=866.9

CAS—32808-09-6 (anhydrous)

White crystals or crystalline powder.

Soluble 1 in 2 of water, 1 in 20 of ethanol, and 1 in 5000 of cther; slightly
soluble in chloroform.

Dissociation Constant. pK, 6.4 (25°).
Partition Coefficient. Log P (ether), 0.5.
Colour Tests. Liebermann’s Test—black; Mandelin’s Test—grey-green.

Thin-layer Chromatography. System TA-R[ 61; system TB-—Rf 08;
system TC—R[ 65; system TE—RF 69; system TL—Rf 47; system TAE—
Rl 74; system TAF—RS 74; system TAJ-—Rf 66; system TAK—RF 08;
system TAL—Rf 93. (Dragendorff spray, positive; acidified iodoplatinate
solution, positive.)

Gas Chromatography. System GA—RI 2825; system GB—RI 2973.

High Performance Liquid Chromatography. System HA—k 0.3;
system HC—k 0.16; system HS-—k 0.04; system HX—RI 363; system
HY —RI 295; system HAA—retention time 12.1 min.

Ultraviolet Spectrum. Aqueous acid—250 (A]=1830a); aqueous
alkali—236 (A]=1994b). 277, 326 nm.
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Infra-red Spectrum. Principal peaks at wavenumbers 1279, 1508, 1263,
1026, 1292, 1238cm ~! (papaverine hydrochloride, K Br disk).
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Quantification.
Gas chromatography. In blood: limit of detection 5 pug/L, AFID—V. Bellia
et al., J. Chromatogr., 1978, 161, 231-235.

Gas chromatography-mass spectrometry. In blood: limit of detection 5 pg/
L—1J. De Graeve et al., J. Chromatogr., 1977, 133, 153-160.

High performance liquid chromatography. In plasma: limit of detection
2ug/L, UV detection—S. L. Pierson er al., J. Pharm. Sei., 1979, 68,
1550--1551. In blood: limit of detection 5 pg/L, UV detection—G. Hooge-
wijs et al., J. Chromatogr. 1981, 226(15) B Biomed. Appl., 423-430.

Disposition in the Body. Readily and completely absorbed after oral
administration but undergoes extensive first-pass metabolism. Metabolised
by demethylation and glucuronic acid and sulfate conjugation of the
resulting phenolic groups. About 50 to 80% of a dose is excreted in the
urine in 48 h as conjugated phenolic metabolites, mostly 6-hydroxypapa-
verine (37% of the dose) and 4-hydroxypapaverine (about 8.5% of the
dose). Less than 1% of a dose is excreted in the urine unchanged.

Therapeutic concentration
After oral administration of single doses of 150 mg given as an elixir and
tablets, respectively, to 6 subjects. mean peak plasma concentrations of 0,58
and 0.53mg/L were attained in about 1h. [M. C. Meyer et al., J. Clin,
Pharmacol., 1980, 19, 435-444.)

Half-life. Plasma half-life, about 7h, but there is wide variation and a
biological half-life of 1 to 2h is also reported.

Bioavailability. About 30%.

Protein binding. In plasma, about 90%.

Dose. Up to 600mg of papaverine hydrochloride daily.

Paracetamol Analgesic

Synonyms. Acetaminophen; N-Acetyl-p-aminophenol.

Proprietary names. Paracetamol is an ingredient of many proprietary
preparations——see Martindale, The complete drug reference, 33rd Edn.,
Pharmaceutical Press, London, 2002.

N-(4-Hydroxyphenyl)acetamide

CsHgNO,=151.2

CAS—103-90-2
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HO.
T3
NJLCH;:,

H

White crystals or crystalline powder. M.p. 169.0° to 170.5” (from water).
Very slightly soluble in cold water, considerably more soluble in hot water;
soluble in ethanol. methanol, dimethylformamide, ethylene dichloride,
acetone, and ethyl acetate; very slightly soluble in chloroform; slightly
soluble in ether; practically insoluble in petroleum ether, pentane, and
benzene.

Dissociation Constant. pK, 9.5 (257).
Partition Coefficient. Log P (octanol/water), 0.5.

Colour Tests. Ferric Chloride—biue; Folin-Ciocalteu Reagent—blue;
Liebermann’s Test—violet; Nessler's Reagent—brown (slow).

Boil 0.1 g with 1 mL of hydrochloric acid for 3min, add 10mL of water,
cool, and add 0.05mL of 0.02 M potassium dichromate—violet, develop-
ing slowly (which in contrast to phenacetin does not become red).

Thin-layer Chromatography. System TA—Rf 95; system TB—RF 00;
system TD—RF 15; system TE—Rf 45; system TF—RT 32: system TAD—
Rf 26; system TAE—R( 77; system TAJ—Rf 30; system TAK—Rf 05;
system TAL—Rf 73. (Ferric chloride solution. faint blue; acidified potas-
sium permanganate solution, positive.)

Gas Chromatography. System GA—paracetamol RI 1665, art (p-
aminophenol) RI 1253, paracetamol-Me R1 1512, art (p-aminophenol)-
Me; RI 1220; system GB—paracetamol R1 1722, art (p-aminophenol) RI
1280; system GL—paracetamol-Me RI 1630.

High Performance Liquid Chromatography. System HD—k 0.1;
system HW—k 0.32; system HX—RI 264; system HY—RI 241; system
HZ—retention time 1.9 min; system HAA-—retention time 5.6 min; system
HAM—retention time 2.0min; system HAX-—retention time 4.8 min;
system HAY—retention time 3.7 min.

Ultraviolet Spectrum. Aqueous acid—243 (Al=668a); aqueous
alkali—257nm (A]=715a).
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1263, 1227, 1612¢m ™" (K Br disk). (See below)
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Mass Spectrum. Principal ions at m/z 109, 151, 43, 80. 108, 81, 53, 52,
cysteine conjugate 141, 43, 183, 44, 140, 80, 108, 52; mercapturic acid
conjugate 43, 141, 183, 42, 87, 41, 140, 165.
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Quantification
Gas chromatography. In serum: limit of detection 7.5mg/L, FID—E. Kaa,
J. Chromatogr. 1980, 221(10) B Biomed. Appl., 414-418.

Gas chromatography—mass spectrometry. In whole blood or liver—J. Speed
et al., J. Anal. Toxicol., 2001, 25, 198-202.

High performance liquid chromatography. In plasma: limit of detection
50 ug/L, UV detection—J. N. Buskin ez al., J. Chromatogr. 1982, 230(19) B
Biomed. Appl., 443-447. In urine: paracetamol and 7 metabolites, electro-
chemical and UV detection—J. M. Wilson et al., J. Chromatogr. 1982,
227(16) B Biomed. Appl., 453-462. In blood or postmortem tissues: UV
detection—J. C. West, J. Anal. Toxicol., 1981, 5, 118-121. In blood or
plasma: limit of detection 0.1 mg/L, electrochemical detection—R. Whelp-
ton et al.. Biomed. Chromatogr., 1993, 7, 90-93. In plasma or urine:
paracetamol and its major metabolites, UV detection—G. S. Lau and J.
A. Critchley, J. Pharm. Biomed. Anal., 1994, 12, 1563-1572. In plasma,
urine, or saliva—S. S. al-Obaidy et al., J. Pharm. Biomed. Anal., 1995, 13,
1033-1039. In urine: paracetamol and its glucuronide and sulfate metabo-
lites, UV detection—A. Di Girolamo et al., J. Pharm. Biomed. Anal., 1998,
17, 1191-1197. In blood, urine, CSF, synovial fluid, vitreous humour, or
tissue samples: UV detection—E. Pufal et al., Fresenius J. Anal. Chent.,
2000, 367, 596-599. In serum: paracetamol-protein adducts, electrochemi-
cal detection—K. L. Muldrew et al., Drug Metab. Dispos., 2002, 30,
446-451. In blood (on spot card): limit of detection 600pg, UV detec-
tion—E. J. Oliveira et al., J. Pharm. Biomed. Anal., 2002, 29, 803-809.

Disposition in the Body. Small doses are readily absorbed but the
absorption of larger doses varies considerably and is influenced by gastric
emptying rate, the presence of food, and the time of day. Paracetamol is
widely distributed throughout most body fluids and is present in the saliva
at concentrations paralleling those in plasma. It crosses the placenta and is
found in breast milk. It undergoes first-pass metabolism and is metabolised
mainly by conjugation to form glucuronides and ethereal sulfates; 3-
hydroxylation also occurs followed by conjugation or O-methylation of
the hydroxy group. Oxidation to a reactive metabolite thought to be
acelylimino-p-benzoquinone occurs to a small extent after therapeutic
doses but becomes more significant after larger doses. and this metabolite
appears to be responsible for hepatic necrosis in paracetamol overdosage; it
is normally detoxified by glutathione conjugation to form mercapturic acid
and cysteine conjugates but, once sources of glutathione are depleted, the
free metabolite is available to bind covalently with liver cell protein; this
binding occurs about 10 to 12h after dosing. About 90% of a therapeutic
dose is excreted in the urine in 24 h; of the excreted material, 1 to 4% is
unchanged, 20 to 30% is conjugated with sulfate, 40 to 60% is conjugated
with glucuronic acid, 5 to 10% consists of the 3-hydroxy-3-sulfate, the 3-
methoxyglucuronide, and the 3-methoxy-3-sulfate metabolites, and about
5 to 10% consists of the mercapturic acid and cysteine conjugates; 3-
methylthio-4-hydroxyacetanilide has also been identified at concentrations
of less than 1%. Larger amounts of the mercapturic acid and cysteine
conjugates are excreted in overdose.

Paracetamol is a metabolite of benorilate and phenacetin.

‘Therapeutic concentration. In plasma, usually in the range 10 to 20mg/L.
Plasma concentrations vary considerably between subjects. The glucuro-
nide and sulfate conjugates accumulate in subjects with impaired renal
function.

After a single oral dose of 1.5g to 14 subjects, peak plasma paracetamol
concentrations of 7.4 to 37 mg/L (mean 24) were attained in 0.5 to 3h
(mean 1.4). [R. C. Heading et al., Br. J. Pharmacol., 1973, 47, 415-421]

Of 24 children (over 25kg) undergoing elective surgery, given paracetamol
rectally at a dose of 1 or 40 mg/kg, most children in the 1-g group failed to
attain therapeutic plasma levels whereas those in the 40mg/kg group did



(mean peak plasma concentration 7.8 vs 15.9mg/L attained at 3.8 and
2.6h, respectively). [T. K. Howell and D. Patel, Anaesthesia, 2003, 58,
69-73.]
Following administration of 4 rectal doses of paracetamol, 20 mg/kg every
6h, to 10 term neonates undergoing painful procedures or having painful
conditions, mean peak serum concentrations were 10.79, 15.34, and
6.24mg/L in the whole group, boys, and girls, respectively; the median
- time to peak serum concentration was 1.5 h after the first dose and 15h for
multiple doses. A starting dose of 30 mg/kg followed by 20 mg/kg rectally at
intervals increasing from 6 to 8h was proposed for neonates. [R. A. van
Lingen et al., Clin. Pharmacol. Ther., 1999, 66, 509-515.]

Toxicity. The minimum lethal dose is about 10g. Symptoms of hepatic
damage do not occur for at least 12 h after overdosage but may not appear
until 4 to 6 days later. Plasma concentrations have been used to indicate
possible hepatic necrosis; at 4 h, hepatic necrosis is possible at concentra-
tions of paracetamol of 120 to 300 mg/L, probable at concentrations above
300mg/L, and unlikely at concentrations below 120 mg/L. Similarly, at
12h, concentrations above 120 mg/L indicate the probability of necrosis,
concentrations of 50 to 120 mg/L indicate that it is possible, and concen-
trations below 50 mg/L indicate that it is unlikely.

Of 93 patients hospitalised for paracetamol toxicity, 80 were classified as
suicidal and 13 had accidentally poisoned themselves in an attempt to
relieve pain. Peak plasma Jevels were higher in the suicidal overdose group
(mean 121.7mg/L) than in the accidental overdose group (64.5mg/L). [G.
G. GyamLani and C. R. Parikh, Crit, Care, 2002, 6, 155-139.]

A 6-year-old child died after receiving paracetamol overdosage over a
period of 3 days. The prescribed dose for fever (associated with measles)
had been 325 mg every 6 h, but the child’s mother, believing paracetamol to
be non-toxic, had progressively increased the dose firstly in response to the
fever and subsequently for abdominal pain (500mg every 4h for 48h
followed by 500 mg every 2 to 3h for 12 h had been given). On admission to
hospital 11h after the last dose, the child's serum paracetamol concentra-
tion was 163 mg/L. Despite appropriate treatment, the child died on the
Lith day. [K. V. Blake er al., Clin. Pharm., 1988, 7, 391-397.]

The following postmortem tissue concentrations were reported in 3
fatalities: blood 160, 200, and 387 mg/L. bile 180, -, 900mg/L, liver -, -,
385pgfg, liver blood 200, -, 475mg/L, urine 180, 620, - mg/L. [A. E
Robinson et al., J. Forensic Sci., 1977, 22, 708-717.]

Bioavailability. 70 to 90%.

Haif-life. Plasma half-life after therapeutic doses, adults about 1 to 3h,
neonates, about 5h; plasma hall-lives greater than about 4 h in adults are
indicative of possible liver damage.

Volume of distribution. About 1 L/kg.
Clearance. Plasma clearance, about 5 mL/min/kg.

Protein binding. In plasma, not bound at concentrations less than 60 mg/L.
In poisoned subjects, protein binding has been reported to vary between
about 8% and 40%.

Note. For a review of the pharmacokinetics of paracetamol, see J. A. H.
Forrest et al., Clin. Pharmacokinet., 1982, 7. 93-107. For a review of its use
in infants, sce A. Arana ez al., Acta Anaesthesiol. Scand., 2001, 45, 20-29.
For a review of paracetamol overdosage, see American Academy of
Pediatrics Committee on Drugs, Pediatrics, 2001, 108, 1020-1024 and E.
Kozer and G. Koren, Drug Saf, 2001, 24, 503-512.

Dose. Up to maximum of 4 g daily.

Parachlorophenol Disinfectant

Synonym. p- -Chlorophenol

Proprietary names. 1t is an ingredient of the proprietary preparations
Esofenol Ferri and Cresophene.

4-Chlorophenol

CeHsClO=128.6

CAS-~106-48-9

Paradichlorobenzene 1393

OH

Ci

White or pink crystals. M.p. about 43°.
Soluble 1 in 60 of water; very soluble in ethanol, chloroform, and ether.

Dissociation Constant. pK, 9.2 (20°).

Partition Coefficient. Log P (octanol/water), 2.4.
Colour Test. Ferric Chloride—blue.

Gas Chromatography. System GA—RI1 1390.

Ultraviolet Spectrum. Aqueous alkali-—298 (Al=194b); ethanol-—284
(A]=149b), inflexion at 291 nm.
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Mass Spectrum. Principal ions at mjz 128, 130, 65. 39, 64, 63, 129, 99.

Paradichlorobenzene Insecticide
Synonym. Dichlorbenzol

Proprietary names. Paracide; Para-zene; Paramoth. It is an ingredient of
Cerumol, Cerumenol, and Otoceril.

1,4-Dichlorobenzene

CeH4ClL=147.0

CAS—106-46-7

Ci

Cl

Colourless shining crystals; slowly volatile in air. M.p. 53° to 54°,
Practically insoluble in water; soluble in most organic solvents.

Partition Coefficient. Log P (octanol/water), 3.4.

Ultraviolet Spectrum. Ethanol—272 (A]=27b), 265 (A} =20b), 282 nm
(Al=17b).

Infra-red Spectrum. Principal peaks at wavenumbers 1012, 1091, 817,
1121, 951, 1000em ™

Mass Spectrum. Principal ions at mjz 146, 148, 111, 75, 50, 150, 113, 147.

Disposition in the Body
Toxicity. The estimated minimum lethal dose is 25g and the maximum
permissible atmospheric concentration is 75ppm or 450 mg/m®. Paradi-
chlorobenzene is very irritant to the eyes, mucous membranes and skin, and
it may cause narcosis.

)



TRADUCCION AL ESPANOL PARACETAMOL, SEGUN CLARKE’S
Sindnimos Acetaminofén; N-acetal-p-amino fenol.

Nombres propietarios Paracetamol es un ingrediente de muchas

preparaciones- ver Martindale, The Complete Drug Reference, 33 edicion.
N-(4-Hidroxifenil) acetamida CgHgNO,=151.2
CAS- 103-90-2

Cristales blancos o polvo cristalino. P.F. 169°C a 170.5°C (del agua). Muy
ligeramente soluble en agua fria, considerablemente mas soluble en agua
caliente; soluble en etanol, metanol, dimetilformamida, dicloruro de etileno,
acetona, y acetato de etilo; muy ligeramente soluble en cloroformo; ligeramente
soluble en éter; practicamente insoluble en éter de petréleo, pentano, y

benceno.
Constante de disociacién Pka 9.5 (25°C).
Coeficiente de particion. Log P (octanol/agua), 0.5.

Pruebas de color Cloruro Férrico-azul; Reactivo Folin-Ciocalteu- azul; Prueba
de Liebermann-violeta; Reactivo de Nessler- café (lento).
Llevar a ebullicion 0.1 g con 1 mL de HCI por 3 minutos, agregar 10 mL de
agua, enfriar, y agregar 0.05 mL de dicromato de potasio 0.02 M- violeta, que se

produce lentamente (la cual en contraste a la fenacetina que no se vuelve roja).

Cromatografia de Capa Fina. Sistema TA-Rf 95; sistema TB-Rf 00;sistema
TD-Rf 15; sistema TE-Rf 45; sistema TF-Rf 32; sistema TAD-Rf 26; sistema
TAE Rf 77; sistema TAJ-Rf 30; sistema TAK-Rf 05; sistema TAL-Rf 73.
(Solucion de cloruro férrico, azul palido; solucién de permanganato de potasio

acidificada, positivo.)



Cromatografia de gases. Sistema GA- paracetamol Rl 1665, art (p-aminofenol)
RI 1253, paracetamol-Me RI 1512, art (p-aminofenol)-Me; Ri 1220; sistema GB-
paracetamol RI 1722, art (p-aminofenol) RI1280; sistema GL-paracetamol-Me
Rl 1630.

Cromatografia liquida de alta eficiencia. Sistema HD-k 0.1; sistema HW-k
0.32; sistema HX-RI 264; sistema HY-RI 241; sistema HZ-tiempo de retencién
1.9 min; sistema HAA-tiempo de retencién 5.6 min; sistema HAM-tiempo de
retenciéon 2.0 min; sistema HAX-tiempo de retencion 4.8 min; sistema HAY-

tiempo de retencién 3.7 min.

Espectro Ultravioleta. Acido acuoso- 245 (A;'= 668a); alcali acuoso-257 nm
245 (A,'= 715a).

Espectro infrarrojo. Picos principales a longitud de onda de 1506, 1657, 1565,
1263, 1227,1612 cm™ (disco de KBr).

Espectrofotometria de masas lones principales m/z 109, 151, 43, 80, 108, 81,
53, 52; conjugado de cisteina 141, 43, 183, 44, 140, 80, 108, 52; acido
mercapturico conjugado 43, 141, 183, 42, 87, 41, 140, 165.
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IBUPROFENO, SEGUN CLARKE'’S (2004, 3ra Edicion)



Infra-red Spectrum. Principal peaks at wavenumbers 1700, 1722, 1210,
1300, 830, 1622cm ",

Mass Spectrum. Principal ions at m/z 167, 209, 43, 124, 39, 41, 53, 140.
167.
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Disposition in the Body. Metabolised by side-chain oxidation to 5-(2-
acetonyl)-5-isopropylbarbituric acid. About 6 to 16% of a dose is slowly
excreted in the urine as the metabolite with about 1 to 3% as unchanged
drug; the metabolite is still detectable in urine 9 days after a single dose.

Therapeutic concentration. In plasma, usually in the range 0.3 to 10mg/L.

Toxicity. Blood concentrations greater than about 10 mg/L may be toxic or
lethal.

Protein binding. In plasma, about 34%.
Dose. 100 to 400 mg, as a hypnotic.

Ibuprofen 5 Analgesic
Synonyms. Ibuprofenum; RD-13621; U-18573

Proprietary names. Advil; Apsifen; Arthrofen; Brufen; Cuprofen; Ebu-
fac; Fenbid; Galprofen; Genpril; Haltran; Ibrufhalal; Ibu; Ibufac; Ibufem;
Ibugel; Ibular; Ibuleve; Ibumousse; Ibuspray; Inoven; Isisfen; Junifen;
Librofem; Lidifen; Manorfen; Menadol; Migrafen; Motrin; Novaprin;
Nuprin; Nurofen; Obifen; Orbifen; Pacifene; PhorPain: Proflex; Relco-
fen; Rimafen; Saleto-200; Seclodin; Uniprofen.

Ibuprofen is an ingredient of many proprietary preparations—see
Martindale, The Complete Drug Reference, 33rd Edn., London, Pharma-
ceutical Press, 2002.

a-Methyl-4-(2-methylpropyl)benzeneacetic acid

C)3H,50,=206.3

CAS—15687-27-1

CHg3

CHy COOH

HaC

A white powder or crystals. M.p. 75° to 77°.
Practically insoluble in water; soluble 1 in 1.5 of ethanol, 1 in 1 of
chloroform and 1 in 2 of ether.

Dissociation Constant. pK, 4.4, 5.2.
Partition Coefficient. Log P (octanol/water), 4.0.

Colour Tests. Liebermann’s Test—brown-orange; Marquis Test—
brown(—orange at 100°).

Thin-layer Chromatography. System TD—Rf 46; system TE—Rf 06;
system TF—Rf 57; system TG—Rf 18; system TAD—Rf 54; system
TAE—RF 75; system TAJ—Rf 59; system TAK—R(f 76; system TAL—
Rf 93. “

Gas Chromatography. System GA—ibuprofen RI 1615, ibuprofen-Me
RI 1510, M (3-OH-)-Me RI 1630, M (OH-)-Me RI 1750; M (HOOC-)-Me,
RI 1765; system GB—ibuprofen RI 1637, M (2-OH-) RI 2096; system
GD—ibuprofen-Me RRT 0.89 (relative to n-CsHs4); system GL—ibupro-
fen-Me RI 1505, M (3-OH-)-Me RI 1680.

High Performance Liquid Chromatography. System HD—k 15.1;
system HX—RI 616; system HY—RI 598; system HZ—Retention time,
16.5min; system HAA—Retention time, 23.8 min; system HAX—Reten-
tion time 8.1 min; system HAY-—Retention time 10.5 min.

Ultraviolet Spectrum. Aqueous alkali-—265nm (A}=18.53), 273 nm.

Ibuprofen 1125

Absorbance
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Infra-red Spectrum. Principal peaks at wavenumbers 1721, 1232, 779,
1185, 1273, 870cm ™" (K Br disk). (See below.)
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Mass Spectrum. Principal ions at m/z 163, 161, 119, 91, 206, 117, 107,
164.

Quantification

Gas chromatography. In serum: limit of detection 500 ug/L, FID—D. J.
Hoffman, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 749-750. In serum: limit of detection
100 pg/L, ECD—D. G. Kaiser and R. S. Martin, J. Pharm. Sci., 1978, 67,
627-630.

Gas chromatography-mass spectrometry. In biological fluids: limit of
detection 1 ng—J. B. Whitlam and J. H. Vine, J. Chromatogr., 1980, 181;
Biomed. Appl., 7, 463-468. In plasma or synovial fluid: ibuprofen and
ketoprofen enantiomers, limit of detection for ibuprofen <3 pug/L—D. S.
Jack et al., J. Chromatogr., 1992, 584, 189-197. In plasma: ibuprofen
enantiomers—M. J. Zhao et al., J. Chromatogr., 1994, 656 Biomed.
Appl., 441-446. In plasma: limit of detection 5mg/L—B. A. Way et al.,
J. Clin. Lab. Anal., 1997, 11, 336-339.

High performance liquid chromatography. In biological fluids: limit of
detection, 1 mg/L for ibuprofen in plasma, 5mg/L for ibuprofen or the
hydroxy or carboxy metabolites in urine, UV detection—G. F. Lockwood
and J. G. Wagner, J. Chromatogr., 1982, 232 Biomed. Appl., 21, 335-343. In
plasma: limit of detection 25pg/L, UV detection—A. M. Rustum, J.
Chromatogr. Sci., 1991, 29, 16-20. In serum: ibuprofen and mefenamic
acid, limit of detection 0.5 pg/L for ibuprofen, UV detection—K. Yama-
shita et al., J. Chromatogr., 1991, 570, 329-338. In plasma or synovial
fluid: ibuprofen, naproxen and diclofenac—I. S. Blagbrough ez al., J.
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Chromatogr., 1992, 578, 251-257. In biological fluids: ibuprofen enantio-
mers—M. R. Wright er al., J. Chromatogr. 1992, 583, 259-265. In plasma:
ibuprofen and ibuprofen acyl glucuronide, UV detection—M. Castillo and
P. C. Smith, J. Chromatogr.. 1993, 614, 109-116. In plasma: fluorescence
detection—C. H. Lemko ez al., J. Chromatogr., 1993, 619, 330-335. In
plasma-—N. Rifai et al., Clin. Chem., 1996, 42, 1812-1816. In plasma: limit
of detection 50 ng—T. K. Save et al., J. Chromatogr. B. Biomed. Sci. Appl.,
1997, 690, 315-319. In urine: ibuprofen and other NSAIDs, limit of
detection for ibuprofen 50ug/L—T. Hirai et al., J. Chromatogr. B.
Biomed. Sci. Appl., 1997, 692, 375-388. In urine: ibuprofen metabolites—
D.R. Kepp et al., J. Chromatogr. B. Biomed. Sci. Appl., 1997, 696,235-241.
In urine: hydroxyibuprofen and carboxyibuprofen, UV detection—S. C.
Tan et al., J. Chromatogr. B. Biomed. Sci. Appl., 1997, 701, 53-63. In
plasma: ibuprofen enantiomers, spectrofluorometric detection—R. Cana-
paro et al., Biomed. Chromatogr., 2000, 14, 219-226. In plasma: UV
detection—H. Farrar et al., J. Chromatogr. B. Anal. Technol. Biomed.
Life Sci., 2002, 780, 341-348.

Disposition in the Body. Readily and almost completely absorbed after
oral administration. More than 60% of a dose is excreted in the urine in
24, including about 9% of the dose as the 2-hydroxy metabolite, 2-[4-(2-
hydroxy-2-methylpropyl)phenyllpropionic acid, about 17% as the conju-
gated hydroxy metabolite, about 16% as the 2-carboxy metabolite, 2-[4-
(carboxypropyl)phenyl]propionic acid, and about 19% as the conjugated
carboxy metabolite (both metabolites are inactive); less than 10% of a dose
is excreted unchanged. The remainder of the dose is probably eliminated in
the faeces after excretion in the bile; excretion is virtually complete within
24h. It is found in breast milk in very low concentrations.

Ibuprofen’s disposition is stereoselective and there is some metabolic
conversion of the inactive R-(—)-enantiomer to the active S-(+)-form
(dexibuprofen).

Therapeutic concentration. In plasma, usually in the range 20 to 30 mg/L.

Percutaneous application of ibuprofen 500mg (10g of a 5% gel under
occlusion for 2h, on the back 20 x 20cm) produced a peak plasma
concentration of 7.1 (+4.4)mg/L at 2.4 (+0.8) h in 18 subjects. In the same
subjects, a single oral dose of 400 mg produced a peak plasma concentra-
tion of 36.7 (+7.5)mg/L at 1.1 (+0.8)h [C. H. Kleinbloesem er al.,
Arzneimittelforschung, 1995, 45, 1117-1121].

Ibuprofen lysine (10 mg/kg) given as an intravenous bolus within the first
3h after birth to 21 premature neonates produced an ibuprofen plasma
concentration of 180.6 (+11.1)mg/L after 1 h. In 5 of the neonates,
maintenance doses of 5 mg/kg once daily on days 2 and 3 resulted in mean
plasma concentrations of 116.6 (+54.5)mg/L and 113.6 (£58.2)mg/L,
respectively [J. V. Aranda et al., Acta Paediarr., 1997, 86, 289-293].

In 98 patients receiving high doses of ibuprofen (20 to 30mgikg
intravenously as a single dose), plasma concentrations of 21 to 150 mg/L
(mean 83) were attained in 1 to 3h (mean 1.77) [D. J. Murry er al.,
Pharmacotherapy, 1999, 19, 340-345).

Toxicity
In an attempted suicide involving the ingestion of 12g of ibuprofen, an
initial serum concentration of 840mg/L was reported; this declined to
220 mg/L at 3 h; chlorphenamine was also detected in the urine. The subject
was comatose but recovered within 24 h [D. P. Hunt and R. J. Leigh, BMJ,
1980, 287, 1458-1459].

In 2 overdoses caused by ibuprofen, plasma concentrations of 400 and
711 mg/L were reported about 1.5h after ingestion. In the first case, the
estimated dose was 14 to 16g; both subjects recovered [H. Court er al.,
BMJ, 1981, 282, 1073].

A 26-year-old male with a history of ibuprofen overdose was found dead
after having recently been issued with a prescription for ibuprofen. The
following postmortem tissue concentrations were reported: heart blood
518.0mg/L, femoral blood 348.3mg/L, liver 942pgfg, brain 283.9 pg/g,
gastric contents 131 mg total [G. W. Kunsman and T. P. Rohrig, Am. J.
Forensic Med. Pathol., 1993, 14, 48-50].

Half-life. Plasma half-life, about 2 h.
Volume of distribution. About 0.1 L/kg.
Protein binding. In plasma, about 99%.

Note. For a review of the clinical pharmacokinetics of ibuprofen, see N. M.
Davies, Clin. Pharmacokinet., 1998, 34, 101-154.

Dose. 0.6 to 2.4 g daily.

Ibutilide

Anti-arrhythmic

N-[4-[4-(Ethylheptylamino)-1-hydroxybutyl]phenylimethanesulfonamide
CagH36N20;5=384.6
"AS—122647-31-8

CH
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Ibutilide Fumarate

Synonym. U-70226E

Proprietary name. Corvert

(CaoH16N2038),, C4H404=885.2

CAS—122647-32-9

A white (o off-white powder. M.p. 117° to 119°. Soluble (> 100g/L) in
solutions at pH 7 or less.

Dissociation Constant. pK, 10.5 (pH < 6); 8.36 (pH > 6).

Quantification

High performance liquid chromatography. In plasma: limit of detection
< 0.018 pg/L. Fluorescence detection (hex=224 nm, Aep=340nm)—C. L.
Hsu and R. R. Walters, J. Chromat. 1995, 667, Biomed. Appl., 115-128.

Ultraviolet Spectrum. Aqueous acid (ethanol)—228 , 267 nm.

Disposition in the Body. After intravenous administration, ibutilide is
widely distributed in the body and extensively metabolised in the liver, to
produce eight metabolites, by O-oxidation followed by sequential B-
oxidation of the heptyl side chain. Approx. 82% of a dose may be excreted
in urine with 7% as the unchanged drug, and up to 19% in excreted in
faeces.

Therapeutic concentration. The peak serum concentration, after a 0.01 mg/
kg infusion, is approx. 10 pg/L. Ibutilide has a low therapeutic dosage of
0.01 to 0.03 mg/kg, with peak plasma concentrations not reaching greater
than 20 pg/L.

Toxicity. Acute toxicity can cause potentially fatal arrhythmias, also
tachycardia, hypotension, congestive heart failure, myocardial depres-
sion, third degree atrioventricular (AV) block and renal failure. Poison
by intravenous route. Moderately toxic by ingestion.

Half-life. 2 to 12 h, with an average of 6 h.

Volume of distribution. 9 to 13L/kg.

Clearance. Plasma clearance, 29 mL/min/kg.

Protein binding. Ibutilide binds plasma proteins approx. 40%.

Dose. In patients with a body weight greater than 60kg, a 1 mg dose of
ibutilide fumarate is suggested. For those weighing less than 60 kg, 0.01 mg/
kg body weight is administered. Usual dose between 0.01 and 0.10 mg/kg
body weight.

Idarubicin Antineoplastic
Synonyms. 4-Demethoxydaunomycin; 4-DMDR; IMI 30; NSC-256439.
(75.,95)-9-Acetyl-7-[(3-amino-2,3.6-trideoxy-u-L-lvxo-hexopyranosyl)-
oxy]-7,8,9,10-tetrahydro-6,9,11-trihydroxy-5,12-naphthacenedione
CyH3;NO,=497.5

CAS—58957-92-9



TRADUCCION AL ESPANOL IBUPROFENO, SEGUN CLARKE’S (1s)
Sinénimos Ibuprofenum; RD-13621; U-18573

Nombres propietarios Advil, Apsifen, Arthrofen, Brufen, Cuprofen, Ebufac,
Fenbid, Galprofen, Genpril,Haltran, Ibrufhalal, Ibu, lbufac, Ibufem, Ibugel,
Ibular, Ibuleve, Ibumousse, Ibuspray, Inoven, Isisfen, Junifen, Librofem, Lidifen,
Manorfen, Menadol, Migrafen, Motrin, Novaprim, Nuprin, Nurofen, Obifen,
Orbifen, Pacifene, PhorPain, Proflex, Relcofen, Rimafen, Saleto-200, Seclodin,
Uniprofen. Ibuprofeno es un ingrediente de muchas preparaciones propietarias-
Ver Martindale, The Complete Drug Reference, 33 edicion.
Acido a-Metil-4-(2-Metilpropil) benzoacético.

C13H1802:206.3
CAS- 15687-27-1

Un polvo blanco o cristales. P.F. 75°C a 77°C. Practicamente insoluble en agua,
soluble 1 en 1.5 de etanol, 1 en 1 de cloroformo y 1 en 2 de éter.

Constante de disociacion Pka 4.4, 5.2.
Coeficiente de particion. Log P (octanol/agua) ,4 0.

Pruebas de color Prueba de Liebermann- café-naranja; Prueba de Marquis-
Café (naranja a 100 °C).

Cromatografia de Capa Fina. Sistema TD-Rf 46; sistema TE-Rf 06; sistema
TF-Rf 57; sistema TG-Rf 18; sistema TAD-Rf 54; sistema TAE Rf 75; sistema
TAJ-Rf 59; sistema TAK-Rf 76; sistema TAL-Rf 93.

Cromatografia de gases. Sistema GA- ibuprofeno Rl 1615, ibuprofeno-Me RI
1510, M (3-OH-)-Me 1630, M (OH-)-Me RI 1750, M (HOOC-)-Me;, RI 1765,



sistema GB —ibuprofeno RI 1637, M (2-0H-) RI 2096, sistema GD ibuprofeno-Me
RRT 0.89 (relativo a n-CigHss), sistema GL-ibuprofeno-Me RI 1505, M (3-OH-)-
Me RI 1680.

Cromatografia liquida de alta eficiencia. Sistema HD-k 15.1; sistema HX-k
616; sistema HY-RI 598; sistema HZ-tiempo de retencion 16.5 min; sistema
HAA-tiempo de retencidén 23.8 min; sistema HAX-tiempo de retencion 8.1 min;

sistema HAY-tiempo de retencién 10.5 min.
Espectro Ultravioleta. Alcali acuoso-265 nm (A;'= 18.5a), 273 nm.

Espectro infrarrojo. Picos principales a longitud de onda de 1721, 1232, 779,
1185, 1273, 870 cm™ (disco de KBr).

Espectrofotometria de masas lones principales m/z 163, 161, 119, 91, 206,
117,107, 164.



ANEXO N°17

PREPARACION DE REACTIVOS



Listado de reactivos a utilizar:

- Fosfato monobasico de potasio (KH2PO4), grado ACS.
- Hidréxido de Sodio (NaOH), grado ACS.

Materiales y equipos a utilizar:

Balones volumétricos de 0.5 L,

Embudo grande

10L,20L - Agitadores de vidrio
- Bureta de 25.0 mL - Frascos de polietileno
- Bureta de 200.0 mL - Bafio de hielo
- Beaker de 250 mL - Phmetro
- Beakerde 4L - Balanza granataria

Indicaciones de Preparacion de la Solucion Amortiguadora (Buffer) de
Fosfato s

— Solucion de Fosfato de Potasio, Monobésico, 0.2 M—Disolver 27.22 g
de fosfato monobasico de potasio [KH,PO,4] en agua y diluir con agua hasta
1.0L.

- Solucién amortiguadora de fosfato pH 5.8
Colocar 250.0 mL de solucion de Fosfato Monobasico de Potasio 0.2 M
en un balén volumétrico de 1.0 L y agregar un volumen de 18.0 mL de
NaOH 0.2 M con una bureta de 25.0 mL y llevar a volumen con Agua
Destilada hasta la marca de aforo.

- Solucién amortiguadora de fosfato pH 7.2
Colocar 250.0 mL de solucion de Fosfato Monobasico de Potasio 0.2 M
en un balén volumétrico de 1.0 L y agregar un volumen de 173.5 mL de
NaOH 0.2 M con bureta de 200.0 mL y llevar a volumen con Agua

Destilada hasta la marca de aforo.

Verificar el pH de las soluciones buffer preparadas utilizando un pHmetro:



Procedimiento:

1. Calibrar el pHmetro (a 25°C): Encender el pHmetro, presionar el boton

calibrar, introducir el electrodo en una solucion buffer estandar de
calibracion pH 7.0 y esperar a que el pHmetro tome la lectura de pH 7.0,
enjuagar el electrodo con agua libre de CO, y secarlo cuidadosamente
con papel toalla. Introducir el pHmetro en una solucién buffer pH 4.0
estandar de calibracion y esperar a que el pHmetro tome la lectura de
pH 4.0, luego Introducir el pHmetro en una solucion buffer pH 10.0
estandar de calibracion y esperar a que el pHmetro tome la lectura de
pH 10.0. Verificar que la pendiente sea lo mas cercana posible al 100.
Introducir el electrodo en las soluciones amortiguadoras preparadas
(pH fosfato 5.8 y 7.2) y leer su pH respectivamente.

Nota: Enjuagar el electrodo con agua libre de CO, y secarlo
cuidadosamente, antes de introducirlo en otra solucién para evitar la

contaminacion.

Solucién de NaOH 0.2 M

(Preparar 7.0 L, en voliumenes divididos de 2.0L,2.0L,2.0L,1.0L)

Procedimiento (Para preparar 1.0 L)

1.

2.

4.

Pesar en balanza granataria rdpidamente, 8 g de NaOH en perlas en un
beaker de 100 g.

Agregar una cantidad de agua destilada libre de CO; en un beaker de
250 mL (aproximadamente 100 mL)

Colocar este beaker en un bafo de hielo, y agregar las perlas de NaOH
poco a poco hasta disolver (respetar el orden de adicién, no agregar a
las perlas el agua)

Agregar esta solucion al balon volumétrico de 1.0 L (debidamente

identificado) con la ayuda de un embudo.



5. Llevar a marca de aforo con agua destilada libre de CO, y homogenizar
la solucion.

6. Envasar en frasco de polietileno y rotular.

Nota: Para preparar la cantidad de NaOH 0.2 M restante hacerlo en volimenes
de 2.0 L de manera similar solo variando la cantidad a pesar y el volumen del
balon volumétrico a utilizar. Por ultimo unir las soluciones, en un frasco de

polietileno y homogenizarlas.

Solucién de NaOH 0.1 M
Procedimiento (Para preparar 1.0 L)

1. Pesar en balanza granataria rapidamente, 4.0 g de NaOH en perlas en
un beaker de 100 mL.

2. Agregar una cantidad de agua destilada libre de CO; en un beaker de
250 mL (aproximadamente 100 mL)

3. Colocar este beaker en un bafio de hielo, y agregar las perlas de NaOH
poco a poco hasta disolver (respetar el orden de adicion, no agregar a
las perlas el agua)

4. Agregar esta solucion al bal6on volumétrico de 1.0 L (debidamente
identificado) con la ayuda de un embudo.

5. Llevar a marca de aforo con agua destilada libre de CO, y homogenizar
la solucion.

6. Envasar en frasco de polietileno y rotular.

Agua destilada libre de CO, (Cantidad total a preparar 8.5 L, en volimenes
de3L,3L,2L0.5L)e

1. Colocar a ebullicion 3 L de agua destilada (mas un excedente debido a la

evaporacion) por 5 minutos en un beaker de 4 L destapado.



2. Retirar el beaker del calor, tapar y dejar enfriar a temperatura ambiente.

CALCULOS PREPARACION DE REACTIVOS
- Solucion Amortiguadora de Fosfato

Para preparar 18.0 L de de solucién de fosfato de potasio, monobasico,
0.2 M.

Para 1.0 L de Solucion de Fosfato de Potasio, Monobésico, 0.2 M se necesitan
27.2200 g de fosfato monobésico de potasio [KH,PO,], para 18.0 L serian
489.9600 g de fosfato monobasico de potasio [KH,PO, ].

27.2200 gde KH,PO, -» 02M-> 1.0L
Xg - 0.2ZM—- 18.0L

X = 489.9600 g de KH,PO,

Para preparar 35 L de buffer fosfato pH 5.8

Para 1.0 L de buffer fosfato pH 5.8 se necesitan 0.25 L de Solucion de Fosfato
de Potasio Monobasico, 0.2 M, para 35.0 L de buffer fosfato pH 5.8 se
necesitan 8.75 L de Solucion de Fosfato de Potasio Monobasico, 0.2 M.

0.25 L de Solucién de KH,P0,0.2M — 1.0 L de buffer fosfato pH 5.8
x L — 35.0 L de buffer fosfato pH 5.8

xL = 8.75 Lde de Soluciéon de KH,P0, 0.2 M

Para 1.0 L de buffer fosfato pH 5.8 se necesitan 18.0 mL de NaOH 0.2 M, para
35.0 L de buffer fosfato pH 5.8 se necesitan 630.0 mL de NaOH 0.2 M.

18.0 mLde NaOH0.2M - 1.0 L de buffer fosfato pH 5.8
x L — 35.0 L de buffer fosfato pH 5.8

xL = 630.0 mL de NaOH 0.2 M



Para preparar 35.0 L de buffer fosfato pH 7.2
Para 1.0 L de buffer fosfato pH 7.2 se necesitan 0.25 L de Solucion de Fosfato
de Potasio Monobasico, 0.2 M, para 35.0 L de buffer fosfato pH 7.2 se

necesitan 8.75 L de Soluciéon de Fosfato de Potasio Monobasico, 0.2 M

0.25 L de Solucién de KH,P0,0.2M — 1.0 L de buffer fosfato pH 7.2
x L — 35.0 L de buffer fosfato pH 7.2

xL = 8.75 L de Solucién de KH,P0, 0.2 M

Para 1.0 L de buffer fosfato pH 7.2 se necesitan de 173.5 mL de NaOH 0.2 M,
para 35.0 L de buffer fosfato pH 7.2 se necesitan 6.1 L de NaOH 0.2 M

173.5 mLdeNaOH0.2M - 1.0 L de buffer fosfato pH 5.8
x L — 35.0 L de buffer fosfato pH 7.2

xL = 6.1 Lde NaOH 0.2 M

Solucion de NaOH 0.2 M

Para preparar 7.0 L solucién NaOH 0.2 M

Dado que no se cuenta con balones volumétricos de ese volumen, es necesario
realizar célculos para elaborar volimenes de acuerdo a los balones

volumétricos existentes, (2.0L, 1.0 L)

Para preparar 2.0 L de solucién NaOH 0.2 M

40.0gdeNaOH » 10M-> 1.0L
xgdeNaOH -» 02M-> 20L

xg = 16.0 g de NaOH

Para preparar 1.0 L de solucion NaOH 0.2 M

40.0gdeNaOH - 10M-> 1.0L
xgdeNaOH—-> 02M- 10L

xg = 8.0 gde NaOH



Solucion de NaOH 0.1 M
Para preparar 1.0 L solucién NaOH 0.1 M

40.0gdeNaOH - 1.0M-> 10L
xgdeNaOH - 0.1M-> 10L

xg = 4.0 gde NaOH



ANEXO N°18

TABLAS DE RECOLECCION DE RESULTADOS DE ANALISIS



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

Identificacién Farmacia:

Tabla N°85. Guia de Observacion para sondeo de precios.

¢ Cudles son las marcas Precio de las .
. , Precio de las tabletas
de Acetaminofén e tabletas de de Ibunrofeno 600 m
Ibuprofeno que Acetaminofén 500 P ($US) 9
comercializa? mg ($US)

¢, Cual es el porcentaje de descuento que ofrecen en dichos productos?

¢, Cudl es el costo de estos productos con descuento?

De las marcas comercializadas, ¢,Cuales son las mas vendidas de cada

medicamento?



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

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

ANO 2012

Tabla N°86. Tabla de Recoleccidén de datos para Disolucion.

Identificacion
de la muestra

Absorbancia
estandar

AbSl Ang

Concentracioén
estandar

Absorbancia muestra

Repeticion | Repeticidn
1 2

A

Az

Az

Az

Nombre del principio activo:

Abs= Absorbancia

Fecha andlisis:




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

Tabla N°87. Tabla de recoleccién de datos para uniformidad de unidades

de dosificacion por variacion de peso USP 30.

Nl'jl'rgtig[se Peso ;p;ibi?/eigaual de Peso;ggigiggal de
(Duplicado)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
W=

Identificacion de la Muestra: Fecha del Andlisis:




UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

CORRELACION CALIDAD FISICOQUIMICA-PRECIO DE DOS
ANALGESICOS COMERCIALIZADOS EN EL MUNICIPIO DE SONSONATE,
ANO 2012

Tabla N°88. Tabla de recoleccién de datos para Valoracion.

Identificacion de
la muestra

Absorbancia
estandar

Abs; Abs,

Concentracioén
estandar

Absorbancia
muestra

A

A1-2

Az

Az

Az

Az

Nombre del principio activo:

Abs=Absorbancia

Fecha analisis:




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

Tabla N°89. Tabla de recoleccion de datos parametros fisicos no

farmacopéicos: Apariencia, Color y Forma.

Tableta # Apariencia Color Forma
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Nombre del principio activo: Identificacion de la muestra:

Fecha analisis:




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

Tabla N°90. Tabla de recoleccion de datos parametros fisicos no
farmacopéicos: dimensiones y dureza (tabletas Acetaminofén
500 mg).

Tableta # Diametro Espesor Dureza
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Nombre del principio activo: Identificacion de la muestra:

Fecha analisis:




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

Tabla N°91. Tabla de recoleccion de datos parametros fisicos no
farmacopéicos: dimensiones y dureza (tabletas Ibuprofeno
600 mg).

Tableta # Largo Ancho Espesor Dureza
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Nombre del principio activo: Identificacion de la muestra:

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

Tabla N°92: Informe de analisis de resultados

Identificacion de la S .,
Forma Farmacéutica Presentacion
muestra
N° de Lote Procedencia|Fecha de Fabricacion| Fechade vencimiento
MétOdO de Al’lé”SiS B|b||ografia Contenido por unidad de
dosificacion
Descripcién
Determinaciones Especificaciones Resultados
Fecha de Anéalisis Observaciones:
Fecha de Emisién







