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1. RESUMEN:

Las formas farmacéuticas orales siguen siendo la forma mas popular de dosificacién de farmacos. La
biodisponibilidad se define como la cantidad de farmaco que llega a la circulacion sistémica y la veloci-
dad a lo cual esto ocurre. Este parametro farmacéutico es el estdndar para determinar la intercambiabi-
lidad entre el producto innovador y el producto genérico; sin embargo, en el afio 2000 la Food and Drug
Administration emitié una guia en la que se establece que para ciertas formas farmacéuticas orales, se
puede sustituir la prueba de biodisponibilidad por pruebas de disolucién in vitro basandose en las pro-
piedades biofarmacéuticas del farmaco, que son: solubilidad y permeabilidad, fundamentos del Clasifica-
cién Biofarmacéutica. A esta situacién se le denomina bioexencidn. La FDA acepta la bioexencién para
los farmacos Clase | (alta solubilidad-alta permeabilidad), mientras que la Organizacién Mundial de la
Salud, acepta la bioexencién de farmacos Clase | y Clase Il (alta solubilidad-baja permeabilidad) Si éste

fuera el caso se deberdn realizar pruebas de perfil de disolucion en tres diferentes pH (1, 4.5y 6.8).

El paracetamol se encuentra en la Clase | del Sistema de Clasificacidon Biofarmacéutica, por lo que la ma-
yoria de las organizaciones internacionales acepta su bioexencién para demostrar intercambiabilidad,
sin embargo, la COFEPRIS solicita que presenten pruebas de bioequivalencia,

Es por lo anterior que, en este estudio, se realizd la comparacion de perfiles de disolucién de paraceta-
mol a pH 1.2, 4.5 Y 6.8, para determinar si los medicamentos genéricos que estan en el mercado en
Meéxico tienen perfiles similares al medicamento de referencia. Se encontré que el producto A muestra
perfiles de disolucion similares al medicamento de referencia, mientras que los perfiles del producto B
son similares en dos de los tres medios que se emplearon. Todos los productos siguen el modelo de

Weibull con factores de escala y forma similares.



2. GLOSARIO

e API’s: Principios Activos Farmacéuticos

e COFEPRIS: Comisién Federal para la Prevencidon contra Riesgos Sanitarios.
e CV: Coeficiente de Variacion.

e DEA: Desviacion Estandar Absoluta.

e EMA: European Medicine Agency

e ERR: Error Relativo a la Regresion.

e FDA: Food and Drug Administration.

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

e SCB: Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica



3. MARCO TEORICO:

3.1. Medicamentos genéricos
Se le conoce como medicamento genérico al equivalente farmacéutico o alternativa farmacéutica con
especificaciones farmacopéicas iguales o comparables, que después de cumplir con las pruebas regla-
mentarias requeridas, ha comprobado que sus perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros
pardmetros, segln sea el caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o producto de refe-

rencia. *

Un medicamento genérico es un producto farmacéutico, por lo general pretende ser intercambiable con
un producto innovador, que se fabrica sin licencia de la compaiiia innovadora y comercializado después

de la fecha de vencimiento de la patente u otros derechos exclusivos.

Estos productos se pueden comercializar bajo la denominacién comun o bien con una marca. Los medi-
camentos genéricos son a menudo igualmente eficaces, pero mucho mas baratos que los medicamentos
de marca. Debido a su bajo precio, los medicamentos genéricos son a menudo los Unicos medicamentos
a los que la poblacidn con menos recursos puede tener acceso. Los aspectos relacionados con el Comer-
cio de los Derechos de Propiedad Intelectual (ADPIC) no impiden que los gobiernos exijan precisioén en el
etiquetado o permitan la sustitucién por genéricos. De hecho, se argumenta que la competencia entre
las compaiiias farmacéuticas que llevan a cabo la innovacidn y los productores de genéricos ha sido mas
eficaz que las negociaciones con las compaiiias farmacéuticas para reducir el costo de los medicamentos,

en particular los que se usan para tratar el VIH / SIDA.

3.2. Pruebas de intercambiabilidad
Un medicamento genérico debe cumplir con ciertas caracteristicas para demostrar que es intercambia-
ble con el innovador. Todos ellos deben cumplir con las buenas practicas de fabricacidén. En el caso de
formas farmacéuticas sélidas deben cumplir ademas con las pruebas de disolucidon o bien disolucién y
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bioequivalencia, segln sea el caso y los productos para inhalacién en suspensidon deben cumplir con el
tamanfio de particula. A continuacién se presentan alguna de las definiciones relacionadas con ello:

3.2.1. Buenas practicas de fabricacion
Son el conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los pro-
ductos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracién, potencia e

inocuidad, requeridas para su uso. >

Para que un medicamento sea aprobado por este tipo de prueba el laboratorio que lo produce debe de
contar con licencia sanitaria y presentar el certificado de buenas practicas de fabricacion del medicamen-

to.

3.2.1.1. Tamaio de particula equivalente

Para el caso de productos de inhalacién en suspensién, en esta prueba se determina el tamafio de parti-
cula por el método de cascada, y la puede realizar el laboratorio fabricante del medicamento, ya que es

una prueba de control de calidad. *

3.2.2. Perfiles de disolucion
Es la determinacion experimental (in vitro) de la cantidad de farmaco disuelto a diferentes tiempos, en

condiciones experimentales controladas, a partir de la forma farmacéutica. °

Los medicamentos sélidos orales, deberan someterse a pruebas de perfil de disolucién. °

La disolucién in vitro puede ser relevante para la prediccion del comportamiento in vivo de un producto
farmacéutico. La importancia de las propiedades de disolucidn depende particularmente de la forma de
liberacion del medicamento, por ejemplo, si se trata de una liberaciéon inmediata o un producto de libe-

racion prolongada, y de la solubilidad y propiedades de permeabilidad del farmaco. La principal aplica-



cidon de las pruebas de disolucién es para formas de dosificacidn oral, pero también se utiliza para otras

rutas de administracion de farmacos, por ejemplo, para la administracion transdérmica y rectal.

En la etapa de desarrollo de un nuevo producto farmacéutico la especificacién de disolucién es comun-
mente requerida; lo cual puede ser utilizado como un criterio para el control de calidad del producto. Por
lo general, las especificaciones de disolucién se construyen a partir de la gama de valores de disolucion,
se encuentran en el lote utilizado en el estudio de biodisponibilidad piloto (in vivo), o de la gama de valo-
res encontrados de diferentes lotes producidos durante la fase de desarrollo. Sobre la base de estas es-
pecificaciones, las pruebas de disolucién se pueden utilizar para evaluar la calidad lote a lote de un pro-
ducto farmacéutico, para garantizar la calidad y rendimiento después de algunos cambios menores pos-
teriores a la aprobacién de fabricacidn (por ejemplo, cambios menores en la formulacién, o en la amplia-
cidén para el proceso de fabricacién), y para guiar el desarrollo de nuevas formulaciones con el mismo
farmaco. ’
3.221. f,

La mayor parte de las guias sobre la comparacidn de perfiles de disolucién recomiendan principalmente
el uso de la prueba de f, que es modelo independiente y se basa en la ecuacidn propuesta por Moore y

Flanner.

Esta estadistica se propuso para la comparacidn de dos curvas promedio, considerando que las unidades
se prueban en los mismos tiempos de muestreo, por lo que no es necesario hacer supuestos de distribu-

cidn para aplicar el método. La ecuacidn es la siguiente:

0.5

A I
£, = 50Log [1+[£ ST (& -5 x100
7

10



Un valor f,cercano a 100 indica gran similitud de las dos curvas. Si la diferencia de medias en cada punto
de tiempo es igual a 10 puntos se obtiene un valor de alrededor de 50 para f,. Esto ha llevado a la regla
de decisién de establecer la similitud entre el producto de prueba y de referencia si el valor de f, se en-

cuentra entre 50y 100. 8

3.2.3. Bioequivalencia
En 21 CFR 320.1 se define la bioequivalencia como "la ausencia de una diferencia significativa en la velo-
cidad y la medida en que el ingrediente activo o la fraccion activa de equivalentes farmacéuticos se hace
disponible en el sitio de acciéon farmacolédgico cuando se administran en la misma dosis molar bajo condi-
ciones similares en un estudio disefiado apropiadamente". El establecimiento de la biodisponibilidad se
lleva a cabo para establecer las diferencias entre una forma farmacéutica sélida y la formulacién en solu-
cion oral, suspensién oral o intravenosa. Por el contrario, por lo general la demostracién de bioequiva-
lencia es una prueba comparativa en la cual se mide la velocidad y cantidad absorbida de equivalentes

farmacéuticos (misma dosis, misma forma farmacéutica).9

Un estudio de bioequivalencia tipico consiste en administrar a voluntarios sanos el producto de pruebay
el de referencia- en dos tiempos separados por un periodo denominado de lavado, para asegurar que el
primer producto es eliminado y no interfiere con el segundo. Antes y después de administrar los medi-
camentos, y durante periodos definidos, se toman muestras de sangre o bien de orina que son analiza-
das en el laboratorio para determinar su concentracion. El perfil de concentracion en funcion del tiempo,
en cada sujeto del estudio, provee la informacién acerca de cudnto principio activo del medicamento de
prueba y de referencia es absorbido por el cuerpo. Con los datos obtenidos se calcula la concentraciéon
Cmax y AUC, si se se encentra en el intervalo de 80-125%, el producto de prueba es bioequivalente al

. 1
producto de referencia. *°
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3.3. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) y su relacién con la exencion de estudios de

Bioequivalencia.

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) fue propuesto en 1995 por Amidon. Es un marco cienti-

fico que se divide a los fadrmacos en cuatro grupos, segun su solubilidad y propiedades de permeabilidad.

Clase 1l

*Permeahilidad

% solubilidad

Clase Il
T Permeabilidad

+ Solubilidad

Clase IV
* Permeabhilidad

¥ Solubilidad

Figura 1. Sistema de Clasificacidon Biofarmacéutica

3.3.1. Solubilidad

Clase I: "alta" solubilidad - "alta" permeabilidad
Clase II: "baja" solubilidad - "alta" permeabilidad
Clase Ill: "alta" solubilidad - "baja" permeabilidad

Clase IV: "baja" solubilidad - "baja" permeabilidad. ™

De a cuerdo con la European Medicine Agency (EMA), un medicamento se considera altamente soluble:

“si la dosis mas alta del farmaco se disuelve completamente en 250 mL de soluciones amortiguadoras en

el rango de pH 1.0 a 6.8 a 37 = 1°C. La disminucién en el pH de 7,5 a 6,8 refleja la necesidad de disolver
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el farmaco antes de que alcance el yeyuno medio para asegurar la absorcién desde el tracto gastrointes-

tinal. **

Un producto de liberacion inmediata se considera de rdpida disolucién cuando no menos del 85% del
farmaco se disuelve dentro de los primeros 30 minutos, usando el aparato USP | a 100 rpm (o el aparato
I 'a 50 rpm) en un volumen de 900 mL o menos en los siguientes medios de disolucién: (a) HCI 0.1 N o
fluido gastrico simulado USP sin enzimas (b) una solucién amortiguadora de pH 4.5, y (c) una solucién
buffer a pH igual a 6.8, o fluido intestinal simulado USP sin enzimas a una velocidad de agitacién de 75

rpom en el aparato II.

3.3.2. Permeabilidad
La guia EMA 2010 define la permeabilidad en funcion de la extension de la absorcidon después de la ad-
ministracién oral: "Una completa absorcidn estd relacionada generalmente con una alta permeabilidad".
La EMA considera que si la magnitud de medida de la absorcién, con base en datos humanos (biodispo-
nibilidad absoluta, estudios del balance de masa), es de al menos 85%, el farmaco es de alta permeabili-
dad.” Ello concuerda con lo establecido por la Organizacién Mundial de la Salud. En el caso de la FDA, un
farmaco es de alta permeabilidad cuando se absorbe por lo menos un 90% del mismo. El criterio de la
EMA ha dado lugar a que algunos farmacos que estaban en la Clase Ill se incluyan ahora en la Clase |,

como son paracetamol, acido acetilsalicilico, alopurinol, lamivudina y promethazina. ™

3.4. Bioexenciones basadas en la Clasificacion Biofarmacéutica

¢ Food and Drug Administration (FDA)

La Guia SCB menciona que las bioexenciones pueden ser otorgadas a los productos Clase |, si y solo si,

dichos productos son de rapida disolucién. *2
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Las bioexenciones basadas en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica se pueden solicitar para pro-
ductos de liberacidon inmediata que contienen farmacos altamente solubles y altamente permeables,
siempre que el producto de referencia también se disuelva rapidamente y que los perfiles de disolucién
de los productos de prueba y referencia sean similares. El perfil de disolucién de ambos productos debe
realizarse empleando las mismas condiciones, aparato y velocidad de agitacién. ** Este enfoque es util

cuando los productos son equivalentes farmacéuticos.

e Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

La OMS considera que la Clasificacidn Biofarmacéutica no solo se debe basar en la solubilidad y permea-
bilidad de los principios activos, sino también en su margen terapéutico, una evaluacion de riesgos, asi
como consideraciones relacionadas con los excipientes empleados en la formulacidon

- Para los productos farmacéuticos que contienen un principio activo SCB Clase | (altamente solu-

ble y altamente permeable)

Para considerar que se disuelven rapidamente los productos farmacéuticos que contienen un principio
activo Clase |, mas del 85% de la cantidad declarada se debe disolver dentro de los 30 minutos en medios
estandares a pH 1,2, 4,5 y 6,8 utilizando el aparato de paleta a 75 rpm o el aparato de canastilla a 100
rpm. La comparacion de los perfiles de disolucidn entre los diferentes productos, debe realizarse con el

método f, (f»>50) o con un criterio estadistico equivalente.

Si se libera mas del 85% del farmaco dentro de 15 minutos en las condiciones antes mencionadas los
productos se consideran de muy rapida disolucion. En este caso se consideraran equivalentes y una

comparacién perfiles no es necesaria.

- Paralos productos farmacéuticos que contienen principios activos de la clase Il (altamente solu-

ble, baja permeabilidad).

14



La bioexencién puede considerarse cuando el medicamento de referencia y el de prueba son de muy
rapida disolucidn; de ser asi, el 85% por ciento o mas de la cantidad declarada deberia liberarse en 15
minutos en medio estandar a pH 1,2, 4,5 y 6,8 utilizando el aparato de paleta a 75 rpm o el aparato de

canastilla a 100 rpm.

- Para los productos farmacéuticos que contienen farmacos de alta solubilidad a pH 6.8 pero no a
pH 1.2 0 4.5 y con alta permeabilidad (por definicidn, farmacos SCB Clase Il con débiles propie-

dades &cidas).

Estos son elegibles para un bioexencién siempre que el producto de prueba:

Se disuelva rdpidamente, es decir 85% o mas de la cantidad declarada del principio activo deberia lograr
disolverse en 30 minutos en medios estdndar de pH 6,8 utilizando el aparato de paleta a 75 rpm o el
aparato de canastilla a 100 rpm; y si el producto de prueba exhibe perfiles de disolucion semejantes,
segln lo determine con el valor f, o evaluacién estadistica equivalente, a los del producto de referencia

en soluciones amortiguadores en los tres valores de pH (pH 1.2, 4.5y 6.8).

Para los productos que contienen API’s Clase Il los excipientes también debe ser criticamente evaluados

en términos de tipo y las cantidades de tensoactivos en la formulacién. *

e European Medicine Agency (EMA)

A diferencia de la FDA en Estados Unidos, la EMA, actualmente considera que los farmacos clase | y llI

. . .1
pueden ser exentados de presentar la prueba de bioequivalencia. **

Las bioexenciones basadas en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica, son aplicables solo para pro-

ductos de liberacidn inmediata y solo en casos donde:

15



(a) Se ha demostrado que el principio activo presenta una alta solubilidad y absorcién completa

(SCB Clase I) y

(b) Se ha demostrado la similitud en los perfiles de disolucidon entre el producto de prueba y referen-
cia, y que ademas con base en las caracteristicas de disolucidén se concluya que esta es muy rapida (>

85% dentro de 15 min) o rapida (85% dentro de 30 min), y

(c) Los excipientes que pueden afectar a la biodisponibilidad son cualitativa y cuantitativamente los

mismos. En general, se prefiere el uso de los mismos excipientes en cantidades similares.

(d) Se ha demostrado que la sustancia activa presentan una alta solubilidad y absorcién limitada (SCB

Clase lll) y

(e) la disolucién in vitro del producto de prueba y el producto de referencia es muy rapida (> 85%

dentro de 15 min) teniendo en cuenta los requisitos especificos.

e Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)

Podran exentar la prueba de bioequivalencia aquellos farmacos que, ademas de cumplir con otros li-
neamientos, demuestren experimentalmente o mediante el empleo de equivalencia publicada en fuen-
tes indexadas, que tienen una alta solubilidad. Si éste fuera el caso se deberan realizar pruebas de perfil

de disolucién en tres diferentes valores de pH (1, 4.5 y 6.8). '

La Bioexencion debe ser realizada por un Tercero Autorizado (Unidad analitica para realizar Estudios de
Perfiles de Disolucién) y tendrd que sustentarse con la documentacion pertinente (Proporcionalidad en
la férmula cuali-cuantitativa, farmacocinética lineal y documentacidon que demuestre que los procesos de
fabricacidn estan validados), de acuerdo a la norma. No sera aceptada si es realizada por el patrocinador

, . . ey . ., . .1
y deberd entregarse al Tercero Autorizado y este a su vez a la Comisidn de Autorizacién Sanitaria. */

16



3.4.1. Criterios adicionales
Ademas de los pardmetros de solubilidad y permeabilidad, la OMS propone la inclusion de otros criterios

elegibles, entre ellos se encuentran, ademas de la Clasificacién Biofarmacéutica del principio activo:

e Andlisis de riesgo

e Consideraciones relativas a los excipientes. '

3.5. Paracetamol
El paracetamol, también conocido como acetaminofen, es un analgésico y antipirético eficaz para el con-
trol del dolor leve o moderado causado por afecciones articulares, otalgias, cefaleas, dolor odontogéni-

co, neuralgias, procedimientos quirdrgicos me-

HO - . :
nores etc. También es eficaz para el tratamiento
= 0
‘ ‘ | de la fiebre, como la originada por infecciones
"'\\_L S e virales, la fiebre posvacunacién, etcétera. *®
MH CH-
Figura 2. Estructura de paracetamol e Solubilidad: Una parte de paracetamol

es soluble en 70 partes de agua a temperatura ambiente y soluble en 20 partes de agua a ebulli-
cién. Diferentes fuentes informan una solubilidad acuosa de 14,7 mg/mL a 20°C, 14,3 mg/mL a
28°C, y 23,7 mg/mLen 37°C. *

e log P: se determind el valor de log de P usando un método basado en las contribuciones atomi-
cas a lipofilia y mediante el programa ClogP (version3,0, BioByte Corp., Claremont, CA) dando los
siguientes valores de 0.31 (log P), 0.9 (log P), y 0.89 (log P) *°
Otros valores reportados son: 0.46 (octanol/agua) (19); 0.49 (octanol/agua) **

El paracetamol se absorbe rapida y completamente en el tracto gastrointestinal, alcanzando concentra-
ciones plasmaticas maximas entre 15 minutos y 2 horas después de su administracién oral. La biodispo-

nibilidad del paracetamol es de 60 a 98%. Los alimentos reducen la concentracién maxima del paraceta-
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mol en un 49%. Se distribuye de manera uniforme en los fluidos corporales (volumen de distribucién de
1 a 2 L/kg) y 10-30% se encuentra unido a proteinas plasmaticas. Es extensamente metabolizado y su

depuracion corporal total es de 5 mL/min/kg.

Se excreta en la orina en las primeras 24 horas de 90 a 100% de la dosis como metabolitos conjugados
sin accion farmacoldgica. Sélo de 1 a 4% de la dosis de paracetamol es eliminada de manera inalterada

por la orina. Tiene una vida media de 2 a 4 horas.

Después de una sobredosis de paracetamol, se presenta la acumulacidn de un metabolito hidroxilado

gue es normalmente inactivado al conjugarse con glutatién, lo cual puede causar dafio hepatico.

El paracetamol presenta efecto analgésico o antipirético similar a los salicilatos; es particularmente util
en pacientes en quienes esta contraindicado el uso de acido acetilsalicilico (por ejemplo, enfermos con

Ulcera péptica, gastritis o bajo tratamiento con anticoagulantes orales). %

3.5.1. Paracetamol-Cafeina
La cafeina, también denominada teina, guaranina o mateina, es un constituyente natural presente en
mas de 60 especies de plantas. Se encuentra en la dieta diaria contenida en bebidas como el café o el té,
GHg el chocolate y algunos refrescos. Se podria considerar la sustancia

estimulante de mayor consumo y la mas socialmente aceptada a

I
<f | nivel mundial.
,l' N“-GH3 La cafeina es un polvo inodoro, incoloro y amargo. Friedrich Ferdi-
HsC 0

nand Runge la aisld del café en 1819 y del té en 1827, pero su es-
Figura 3. Estructura de cafeina tructura quimica no se describié hasta 1875 por E. Fischer. La cafei-
na (1,3,7-trimetilxantina) y los otros alcaloides metilxantinicos, como la teobromina (3,7- dimetilxantina)
y la teofilina (1,3-dimetilxantina), son derivados del grupo de las xantinas, que a su vez se derivan de las
purinas. Se relacionan farmacolégicamente con los psicoestimulantes. **
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Este alcaloide tiene un punto de fusidn de 238°C y un pKa igual a 10.4, asi como un valor de logP (octa-
nol-agua) de -0.07. **

La combinacién de paracetamol-cafeina es mds efectiva en comparacién con el paracetamol solo, en el
alivio del dolor. La cafeina incrementa la eficacia analgésica del paracetamol; con un inicio de accién mas
rapido. La cafeina es un adyuvante analgésico efectivo, aproximadamente se requiere 40% mas de la
dosis del analgésico para alcanzar un alivio del dolor equivalente al que se obtiene con el mismo analgé-
sico mads cafeina. La potencia relativa total estimada para los analgésicos combinados con cafeina com-
parada con los analgésicos solos es de 1.41.

La cafeina es un potente inhibidor competitivo de la fosfodiesterasa, enzima responsable de la inactiva-
cién del AMPc, mediador de varias funciones celulares como la relajacién del musculo liso e inhibicién de
la liberacion de histamina por los mastocitos. La cafeina también incrementa la permeabilidad del calcio
en el reticulo sarcoplasmico y bloquea los receptores de adenosina. Debido a sus efectos estimulantes en
el SNC produce sensacion de bienestar en los pacientes como mejoria del estado de animo, menor som-
nolencia, menor fatiga y mayor rapidez y claridad de pensamiento, a las dosis de 50 a 200 mg. El parace-
tamol inhibe especificamente la ciclooxigenasa del sistema nervioso central, evitando asi la sintesis de

prostaglandinas a nivel central.

La cafeina se absorbe completa y rapidamente tras su administracién oral, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas (5 a 25 pg/ml) entre 30 y 90 minutos. No existe evidencia de metabolismo pre-
sistémico. La cafeina se distribuye ampliamente en el organismo con un volumen de distribucién aparen-
te correspondiente a 0.55 L/kg y se une a las proteinas plasmaticas en aproximadamente 36%. El 80% de
la cafeina se metaboliza formando compuestos conjugados sin accion farmacoldgica y sélo el 4% se con-
vierte en teofilina. Su vida media es de 4 a 5 horas. Se elimina por orina como metabolitos y alrededor de

1% inalterado. Dado que la cafeina es metabolizada por el CYP1A2 su eliminacidn se incrementa en los
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fumadores y disminuye en pacientes a quienes se administra cimetidina, disulfiram y anticonceptivos

orales. *
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud propone en su lista de medicamentos esenciales que
pueden exentar la prueba de bioequivalencia in vivo al paracetamol en una dosis madxima de 500 mg, y

clasifica a este farmaco como Clase I, de acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica. **

Por otro lado la European Medicine Agency realizd una revisién de la Guia EMA 2010 para la Investiga-
ciéon de la bioequivalencia de formulaciones orales de liberacién inmediata con accién sistémica, donde
incluye un apartado de bioexenciones basadas en la Clasificacidon Biofarmacéutica. En el apéndice Il des-
cribe que los farmacos que pertenecen a las Clases | y lll ahora se pueden ser considerados para bio-

exencion. **

La Food and Drug Administration maneja hasta ahora un listado de medicamentos que pueden exentar
la prueba de bioequivalencia, esta informacién es manejada por cada principio activo e inclusive las po-
sibles combinaciones entre ellos; proporciona informacién sobre el estudio necesario para demostrar la
intercambiabilidad, asi como enlaces para consultar las condiciones de dichos estudios. En ella se especi-
fica que los productos en combinacién conteniendo paracetamol, estdn exentos de realizar el estudio de

bioequivalencia.

En abril de 2011 la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios actualizo la Relacion de
especialidades farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catalogo de Medicamentos Genéricos, se
determinan las pruebas que deberdn aplicarseles y sefiala el medicamento de referencia designado; esta

lista incluye también a los productos que en su férmula contienen paracetamol. %

En los criterios para determinar el tipo de prueba de intercambiabilidad, para considerar a un medica-
mento como genérico, de la COFEPRIS se menciona: Podran exentar la prueba de bioequivalencia aque-

llos farmacos que, demuestren experimentalmente o mediante el empleo de equivalencia publicada en
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fuentes indexadas, que tienen una alta solubilidad. Si éste fuera el caso se deberan realizar pruebas de

perfil de disolucién en tres diferentes pH (1, 4.5y 6.8). *’

Debido a todo lo anterior, se planted realizar una comparacion de perfiles de disolucion de productos
conteniendo paracetamol-cafeina para determinar si es posible sustituir la prueba de bioequivalencia
por una prueba de perfil de disolucién a 3 pHs y con ello reducir los costos en estudios que demuestren

la intercambiabilidad de dichos productos, en México.

Cabe aclarar que una de las limitaciones del proyecto es que para el producto sélo se determinard el
contenido de paracetamol; anteriormente se han realizado pruebas que determinan que la cafeina no
interfiere en la cuantificacién del paracetamol, y al tratarse de un agente sinérgico en la formulacion se
considera innecesaria la valoracion, a esto se afiade el hecho de que actualmente la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos no incluye en su volimenes monografia para tabletas de paracetamol-

cafeina.
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5. OBIJETIVO GENERAL:

Comparar el perfil de disolucién de 3 productos conteniendo Paracetamol-Cafeina tabletas de 500
mg/50 mg que actualmente se comercializan en México, empleando los medios de disoluciéon recomen-
dados por el Sistema de Clasificacidon Biofarmacéutica y determinar si dicha prueba puede sustituir un

estudio de bioequivalencia.

5.1 Objetivos especificos

Verificar la calidad de los productos a estudiar realizando las pruebas de uniformidad de dosis,

peso promedio y valoracion de las tabletas de cafeina-paracetamol para comprobar que cum-

plan especificaciones de control de calidad.

e Revalidar el método analitico para cuantificar la concentracidon de paracetamol en los diferentes
medios de disolucidn con el fin de obtener resultados confiables.

e Establecer la similitud entre los perfiles de disolucion del medicamento de referencia y el medi-
camento de prueba mediante la prueba de f..

e Emplear una hoja de célculo en Microsoft Excel, con el fin de realizar el tratamiento de la infor-

macion con los resultados obtenidos a lo largo del estudio.

23



6. HIPOTESIS:

Los perfiles de disolucion de los productos de prueba y de referencia tienen un valor de f, no menor a 50,
en los tres medios de disolucidon que simulan las condiciones del tracto gastrointestinal, con lo que se

demuestra que los productos genéricos bajo estudio son candidatos ideales a bioexencidn.
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7. DISENO EXPERIMENTAL

7.1 Tipo de estudio:

Recoleccidn de la informacidn: Prospectivo.

e Secuencia temporal del estudio: Longitudinal.

Cantidad de poblaciones: Comparativo.

Actitud del investigador: Experimental.

7.2 Poblacién objetivo: Tabletas de Paracetamol-Cafeina.

e Criterios de inclusidn:
o Tabletas de 3 diferentes lotes, siendo una de ellas el producto de referencia (Sari-
don)?”
o Con un contenido de paracetamol-cafeina de 500 mg/50 mg.
e  Criterios de exclusion:
o Tabletas moteadas, fragmentadas o con algun dafio fisico.
e Criterios de eliminacion:
o Tabletas que no cumplan con la valoracién o control de calidad.

o Con una fecha de caducidad vencida.

7.3 Poblacion de estudio: muestras tomadas durante el estudio de perfil de disolucion

e Criterios de inclusion:

o Muestras tomadas en el intervalo de tiempo establecido
e (Criterios de exclusion:

o Muestras no analizadas el dia de muestreo

e Criterios de eliminacion:
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o Muestra mal diluidas

o Con un valor de absorbancia negativo

7.4 Variables:
e Independiente: Tiempo de muestreo, contenido de Paracetamol-Cafeina

e Dependiente: Cantidad de Paracetamol disuelta en el medio de disolucion.

7.5 Material y método:

1) Se investigd acerca de los productos que contienen paracetamol-cafeina (500 mg/50 mg) dispo-
nibles en el mercado y selecciondé aquellos que se evaluaron.

2) Se adquirieron los productos, al igual que el producto de referencia, asegurandose que se adqui-
riera suficiente cantidad de producto.

3) Como método analitico se utilizd espectrofotometria UV. La espectrofotometria se refiere a los
métodos cuantitativos, de analisis quimico que utilizan la luz para medir la concentracion de las
sustancias quimicas. Se conocen como métodos espectrofotométricos y seglin sea la radiacién
utilizada como espectrofotometria de absorcién visible (colorimetria), ultravioleta, infrarroja. »
En el presente estudio, el analisis se llevd a cabo a 243 nm, utilizando como blanco de ajuste el
medio de disolucién y celdas de 1 cm.

4) Se revalidé el método analitico en los distintos medios de disolucion que se emplearon en el es-

tudio. Entre los pardmetro que se evaluaron se encuentran:

Tablal. Pardmetros de revalidacion del método analitico °

Parametro Especificacion

Sistema

Linealidad r’>0.99; ERR<2%
Precision CV<2%
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Método

Linealidad r*>0.99; ERR<3%

Exactitud DEA<3%

Precision: Repetibilidad CV<3%

Estabilidad analitica de la muestra  El compuesto permanece estable

Especificidad No existen interferencias por excipientes o por cafeina.

5) Se determind también uniformidad de dosis, peso promedio y valoracidn a las tabletas de para-
cetamol-cafeina
6) Se construyeron los perfiles de disolucidn de las tabletas a 3 distintos pH, bajo las siguientes
condiciones:
a. Aparato: USP I
b. Volumen de medio: 900 mL
c. Medios de disolucidn: Se prepararon los medios de acuerdo a la FEUM 102. ed con los
ajustes necesarios para elaborar 6L de medio por sesion.

i. Acido clorhidrico 0.1 N

En un matraz volumétrico de 1000 mL colocar 300 mL De agua y adicionar 8.58 mL de HCI

y mezclar. Llevar a volumen con agua.

ii. SA Acetato de sodio trihidratado-acido acético 2 N pH 4.5.

En un matraz volumétrico de 1000 mL disolver 2.99 g de acetato de sodio trihidratado, en 300

mL de agua; agregar 14 mL de solucion de acido acético 2.0 N. Llevar a volumen con agua.

iii. SA Fosfatos pH 6.8 (Fosfato monobdsico de potasio-hidréxido de sodio)

En un matraz volumétrico de 1000 mL mezclar 250 mL de solucién de fosfato monobasico de
potasio 0.2 M, con 118.25 mL de solucidn de hidréxido de sodio 0.2 M. Llevar a volumen con

agua.
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d. Temperatura: 37°C+0.5°C
e. Tiempos de muestreo: 0, 10, 15, 20, 30 y 45 minutos
f. Velocidad de agitacion: 50 rpm.
7) En cada vaso del disolutor se colocaron 900 mL de los medios de disolucién.
8) Se verificd que la temperatura sea la correcta y que se mantuviera en el rango establecido.
9) Se les otorgd una clave a cada producto que se estudid para su identificacion.
10) En cada vaso se colocé una tableta de paracetamol-cafeina y accioné el equipo a 50 rpm.
11) Se tomaron muestras de 3 mL de cada vaso, de los cuales a la vez se tomaron 0.1 mL para reali-
zar una dilucién con el mismo medio de disolucién, cuyo volumen final serd de 5 mL.
12) Para la cuantificacion del porcentaje disuelto se elabord una curva patrén con un estandar de
paracetamol.
a. Para ello se requirié preparar una solucién Stock SRef de Paracetamol con una concen-
tracion de 100 ug/mL. A partir de esta se realizaron diluciones para obtener una curva

con las siguientes concentraciones en el volumen indicado.

Tabla2. Preparacién de curva de calibracidn de Paracetamol

No. De solucion Volumen de S. Stock Volumen Final Concentracion final

(mL) (mL) (mg/mL)
1 100 10 1
2 300 10 3
3 500 10 5
4 700 10 7
5 900 10 9
6 1100 10 11
7 1300 10 13

13) Con base en los resultados del medicamento de prueba y de referencia, se elabord una curva

porciento disuelto vs t y para cada producto se calculd f.
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14) Se establecié si hay similitud entre los perfiles de disolucidn.

15) Para concluir se elabord el informe final.

7.6 Diagrama de flujo:

Elaboracion y
revision del
anteproyecto

Revision
bibliogréafica

Adquisicién

Condiciones:

e Aparato USP Il

e Medios de disolucion: 900
mL de: Acido clorhidrico 0.1
N, buffer de acetatos 4.5,
buffer de fosfatos 6.8

e Tiempo de muestreo: 0, 10,
15, 20,30y 45 min.

e Temperatura: 37°C £ 0.2°C

e Rpm:50

A 4

Determinacion la concentracion de
paracetamol en las distintas muestras
tomadas.

Método: espectrofotométrico
(246nm).

A 4

Calculo de f, con los resultados del
producto de referencia y los medi-
camentos de prueba.

Curva t vs Concentracion.
Calculo de cinética de disolucion.

A\ 4

de los pro-
ductos para
el estudio

Validacién del méto-
do analitico en los

A\ 4

distintos medios de
disolucién

Obtencion del
perfil de disolu-
cion a 3 pH distin-
tos (1,4.56.8)*

A

Apro-

Control de
calidad de
tabletas

No
Apro-
bado

Adquirir nuevo

Elaboracién
de informe
final

producto
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*Perfil de disolucion

Se colocaron 900
mL de medio de
disolucion en c/u
de los vasos

Se ley6 la absorbancia de
las muestras 243 nm utili-
zando como blanco de

ajuste el medio de disolu-

Se calculd el porcentaje
disuelto a cada tiempo de
muestreo

7.7 Diseiio estadistico:

Se comprobo que la
temperatura en el me-
dio fuera la adecuada

Por cada vaso del di-
solutor se colocd una
tableta de Paraceta-
mol-Cafeina y accio-
nar a 50 rpm

Se realizaron diluciones
de las muestras 1:1 con
el mismo medio de diso-
lucion, a un volumen
final de 10 mL

Se tomaron muestras de
3 mL de cada vaso en
los tiempos de mues-

treo establecidos

Finalmente, se determind
la cinética de disolucion
mediante usando el pro-
grama Statgraphics Plus
5.1

f>=Si el valor de f, a los diferentes pHs es mayor a 50, el producto de prueba cumple con el factor de

similitud en relacién al producto de referencia.
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8. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

e Control de calidad

Se realizaron las pruebas de control de calidad a las tabletas adquiridas para el estudio. En la tabla 1 se

presentan los resultados obtenidos de la valoracion, donde se observa que el contenido de paracetamol

para los tres productos cumple con las especificaciones farmacopeicas.

Tabla 3. Resultados de valoracién de paracetamol en productos comerciales conteniendo paracetamol-

cafeina.

Valoracion

Especificacion

Resultado

MGA 0241. Cromatografia
Cromatografia de liquidos de

alta resolucién (CLAR)

Contiene no menos del 90% y no
mas del 110% de la cantidad de
CsHgNO, indicada en el marbete.

Producto de referencia:

104.8%

Producto A: 103.6% *

Producto B: 109.0% *

Tabla 2. Uniformidad de dosis de los diferentes productos conteniendo paracetamol.

Referencia (R) Prueba(A) Prueba (B)
Tab. No. Peso %Contenido Peso %Contenido Peso %Contenido
(mg) (mg) (mg)

1 651.4 105.26 667.7 103.40 680.5 109.68
2 650.5 105.12 664.1 102.85 662.0 106.70
3 652.1 105.37 672.6 104.16 678.5 109.36
4 649.2 104.91 668.9 103.59 674.2 108.66
5 648.2 104.74 674.3 104.43 672.8 108.44
6 646.1 104.40 673.3 104.27 674.4 108.69
7 656.0 106.00 663.8 102.80 682.0 109.92
8 645.7 104.34 674.3 104.43 673.0 108.47
9 649.4 104.94 672.6 104.16 685.3 110.45
10 654.2 105.71 649.7 100.62 678.6 109.37
11 643.2 103.94 680.3 105.36 679.6 109.53
12 643.3 103.95 674.3 104.43 676.9 109.10
13 653.1 105.54 674.3 104.43 666.6 107.44
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14 644.3 104.11 664.4 102.89 663.5 106.94
15 645.3 104.28 672.5 104.15 686.4 110.63
16 648.3 104.76 675.6 104.63 680.4 109.66
17 647.9 104.69 666.9 103.28 677.2 109.15
18 650.1 105.05 672.5 104.15 672.8 108.44
19 640.8 103.55 650.6 100.76 689.2 111.08
20 645.2 104.26 675.0 104.53 678.1 109.29
PROMEDIO 648.21 104.75 669.39 103.67 676.60 109.05
DESV. STD. 3.90 0.65 7.66 1.22 6.87 1.14
%CV 0.60 0.62 1.14 1.17 1.02 1.04

La calibracion mecanica del equipo junto con sus aditamentos se realizé el dia 13 de marzo de 2013. En
cada ocasion que se utilizé el equipo, se verificéd la altura de las paletas, asi como la numeracidén de las
paletas, tapas y vasos, nivel del medio de disolucion, ademas del monitoreo de la temperatura del medio

(Figuras 1y 2).

Figura 1. Disolutor Vankel 7000

Figura 2. Muestreo.

e Validacién del método analitico

Uno de los objetivos planteados fue la revalidacién del método analitico, ya que éste método ha sido

empleado en diversas ocasiones en el laboratorio para evaluar perfiles de disolucidon de productos con
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paracetamol solo o paracetamol-cafeina, como en este caso. En la tabla 3, se encuentran los resultados
finales de la validacion, donde se observa que aun cuando el %CV fue ligeramente superior al 2%, éste se

considerd valido.

En el caso de la precisiéon del método, la especificacién indica que el coeficiente de variacidon debe ser

menor a 3%, por lo que ya que en cada medio el resultado es menor, entiende que el método es preciso.

De acuerdo a la NOM-177-SSA1-1998°, la linealidad de un método se determina por el valor obtenido del
coeficiente r’ y el Error Relativo a la Regresidn. Los resultados muestran que el sistema es lineal, al igual

que el método, pues los valores del coeficiente son mayores al 0.99.

Tanto exactitud como repetibilidad se encuentran también dentro de especificaciones después de eva-

luarse en curvas estandar realizadas por duplicado en los 3 diferentes medios de disolucidn.

Con la finalidad de determinar la estabilidad durante 5 dias de una Solucién Stock de 100pg/mL de Para-
cetamol almacenada en refrigeraciéon en los diferentes medios de trabajo se prepararon curvas y se cal-
cularon las pendientes de las curvas patron de cada dia y se determiné el %CV en cada uno de los me-
dios. Dado que los valores del coeficiente de variacidon fueron menores al 2% se demuestra que por 5

dias el paracetamol si es estable en HCI 0.1N, SA Acetatos pH 4.5 y SA Fosfatos pH 6.8.

Para determinar la especificidad del método se prepararon soluciones de 13 ug/mL de Paracetamol, 1.3
ug/mL de Cafeina y una mezcla de Paracetamol:Cafeina (10:1), en los medios del SCB (SA de Acetatos
pH=4.5, SA de Fosfatos pH=6.8 y HCI 0.1N) para realizar barridos espectrofotométricos en un intervalo de
A=200-300nm, estableciendo la linea base con el respectivo medio. Las graficas 2, 3 y 4 muestran que no

existe interferencia significativa causada por la cafeina.

33



HCI 0.1N

1.6

1.4 A

1.2
0
§ ! = Paracetamol
-g 0.8 )
é 0.6 - = Cafeina

0.4 ====P+C

0.2

0 k—i —
200 220 240 260 280 300
Longitud de onda (nm)

Grafica 1. Especificidad del método analitico en HCI 0.1N
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Grifica 2. Especificidad del método analitico en SA Acetatos pH 4.5



SA Fosfatos pH 6.8
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Grdfica 3. Especificidad del método analitico en SA Fosfatos pH 6.8
Tabla 5. Resultados de validacion del método analitico
Parametro Especificacidon Resultado
P HCI 0.1N pH=4.5 pH=6.8
Sistema
Linealidad r’>0.99; ERR<2% r’=0.99; r’=0.99; r’=0.99
ERR=1.74% ERR=2.07% ERR=2.08%
Precisidon CV<2% CV=2.56% CV=2.66% CV=0.85%
Método
Linealidad ) r’>0.99; r’>0.99; r’>0.99;
> . . < 0, 7 7 7
r>0.99; ERR<3% ERR=2.09% ERR=2.29% ERR=2.24%
Exactitud DEA<3% DEA=1.58% DEA=1.82% DEA=1.06%
Precision: CV<3% CV=1.7661% CV=1.9510%  CV=2.52%
Repetibilidad
El compuesto per-
E . . E
stabilidad analitica manece estable. El CV=0.74 CV=0.16 V=175

de la muestra

Especificidad

%CV de las pendien-
tes es menor a 2%
No existen interfe-
rencias por excipien-
tes o por la cafeina.

No existen interferencias por excipientes o por la

cafeina.

e Perfiles de disolucién de los productos bajo estudio en los diferentes pHs.
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En las tablas 9, 10 y 11 del anexo | se presentan los resultados de perfil de disolucién a los diferentes
valores de pH bajo estudio. En ellas se puede observar que la disoluciéon fue mayor en SA Acetatos

pH=4.5 y menor en HC| 0.1 N.

Para realizar el calculo de f, se tomé en cuenta la NOM-177-SSA1-2013%, la cual especifica que no debe
tomarse mas de un tiempo después de que se ha disuelto el 85% del producto de referencia. En el estu-
dio se encontrd que el producto B ajusto el criterio de muy rapida disolucién, ya que a todos los pHs el

porcentaje disuelto a los 15 min fue mayor al 85% (Graficas 5, 6y 7).

En el caso del producto A se encontrd que el valor de f,en los tres medios que se utilizaron para el estu-
dio es superior a 50, con lo que se demuestra que el perfil de disolucién de este producto es similar al del

producto de referencia.

Sin embargo en el caso del producto B el valor obtenido para f, es solo mayor a 50 en HCI 0.1N y SA Fos-
fatos pH 6.8, mas no en SA Acetatos pH 4.5, debido probablemente a un excipiente que modifica su
disolucién en este medio especificamente. Gracias a este resultado, el producto A no es un candidato
aceptable para bioexencion, ya que la normatividad actual solicita que el valor f, de cualquier producto

genérico que aspire a ello, debe ser mayor a 50 en los tres medios de disolucién.

Tabla 6. Resultado f, de los productos en estudio.

HCI0.1 N SA Acetatos pH 4.5 SA Fosfatos pH 6.8
Producto A 56.79 65.05 62.03
Producto B 57.58 40.39 51.02
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Gréfica 6. Perfiles de disolucion de los productos bajo estudio en SA Fosfatos pH 6.8
e Cinética de disolucion.

Una vez obtenidos los datos de disolucion, se decidié evaluar la cinética de disolucidon de los diferentes
productos, empleando para ello el programa Statgraphics Plus 5.1 es un software que esta disefiado para
facilitar el analisis estadistico de datos. Mediante su aplicacion es posible realizar un andlisis descriptivo
de una o varias variables, utilizando graficos que expliquen su distribuciéon o calculando sus medidas
caracteristicas. Entre sus muchas prestaciones, también figuran el calculo de intervalos de confianza,
contrastes de hipdtesis, andlisis de regresidn, andlisis multivariados, asi como diversas técnicas aplicadas

en Control de Calidad.

En la tabla 7 se presentan los resultados al ajustar los datos a cinética de orden cero y de primero orden,
en ella se puede observar que los valores del coeficiente de correlacién fueron muy bajos, por lo que se

decidio ajustar los datos a un modelo de Weibull. Los resultados que se presentan en la tabla 8 muestran
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que el mejor modelo al que se ajustan los datos de paracetamol es este ultimo, cuya ecuacidn es la si-

guiente:

X/Xinf=1-exp[-a(t*B)]

Donde X=porcentaje de farmaco liberado en funcidn del tiempo t; Xinf, porcentaje liberado a tiempo
infinito: oo define el tiempo del proceso, y representa el tiempo necesario para disolverse el 63.2% del

farmaco en la forma de dosificacién, y B es un pardametro de forma.

Tabla 7. Resultados de cinética de disolucién: orden cero y orden uno.

Producto de referencia Producto A Producto B
Ordencero Ordenuno Ordencero Ordenuno Ordencero Orden uno
HCLOA N 62.51 * 60.72 86.47 83.13 47.80 46.76
0.37** -0.02 0.84 -0.05 0.48 -0.04
SA Acetatos 59.87 56.76 69.03 66.78
pH 4.5 0.66 -0.05 0.55 -0.04 N N
SA Fosfatos 61.55 58.07 72.97 70.22 65.66 63.59
pH 6.8 0.78 -0.06 0.64 -0.03 0.47 -0.09

*Coeficiente de correlacion (%)

**Pendiente

Tabla 8. Resultados de cinética de disolucion: factores de escala y forma para Weibull.

Producto Referencia A B
o B r? o B r? o B r?
HCI 0.1N 0.13 1.09 099 0.16 080 099 0.12 1.23 0.98

SA Acetatos pH 4.5 0.04 146 099 0.12 106 099 0.05 149 0.99
SA Fosfatos pH 6.8 002 159 098 010 109 097 014 1.03 0.99
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Figura 5. Modelo Weibull en producto B.

Los resultados muestran que los valores de a y 3, son similares entre el producto de referencia y los
productos genéricos a pesar de las diferencias que tienen en cuanto a los perfiles, exceptuando el pro-
ducto de referencia en SA Acetatos y SA Fosfatos y el producto B en SA Acetatos, donde el parametro de
escala es distinto y se confirma al comparar las respectivas figuras. Por ello, seria conveniente realizar un

estudio in vivo para determinar si la disolucién refleja lo que sucede en humanos.
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9. CONCLUSIONES

e Los productos estudiados cumplieron con las especificaciones de control de calidad que marca
la FEUM 102. Ed.

e El método analitico para cuantificar paracetamol en los medios de disolucién HCI 0.1N, SA Aceta-
tos pH 4.5 y SA Fosfatos pH 6.8 cumplié con los criterios de linealidad, precisién, exactitud, es-
tabilidad y especificidad, por lo cual se considerd apropiado para analizar el fdrmaco en las
pruebas de perfil de disolucidn

e Los resultados de disolucidn obtenidos sugieren que el producto A podria ser candidato a bio-

exencion, sin embargo el producto B no seria un candidato adecuado.
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10. PERSPECTIVAS

e Considerando que el producto B se disolvid muy rdpidamente, seria conveniente realizar un es-
tudio de bioequivalencia para correlacionar los datos obtenidos in vitro con los datos in vivo.
e Proponer a la Autoridad Sanitaria que se elabore un listado de excipientes que hayan demostra-

do que no afectan la biodisponibilidad de los fdrmacos clase I.
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ANEXO |. RESULTADOS DE PERFILES DE DISOLUCION

Tabla 9. Valores promedio de Paracetamol disuelto de los diferentes productos bajo estudio en HCl 0.1N

HCI 0.1N
Tiempo Producto B
(min) Promedio %CV
0 0 0.00 0 0.00 0 0.00
10 72 3.25 62 9.65 82 5.46
15 83 2.74 74 7.88 90 3.48
20 85 4.47 81 5.97 91 3.14
30 88 2.28 89 4.77 93 3.24
45 89 2.11 94 5.77 93 3.55
» F,Producto A
1 -05
£, = 50log {[1 + (;) (R, — Pt)z] x100} (R-Py)’= 195 n=4

-0.5

f, = 50l0g {[1 + G) (195)] x100}

f> = 50log{[1 + 48.75]7%>x100}
f2 = 50l0g{0.1417x100}

fo = 50log(14.1776)

fo = 50(1.1516)

f2 =57.5801

> Producto B

(R-P)’= 210 n=4

-0.5

f> = 50log {[1 + (%) (210)] xIOO}

fo = 50log{[1 + 52.5]7%5x100}
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f» = 50l0g{0.1367x100}
f, = 50l0g(13.6717)
f, = 50(1.1358)

f2 =56.7911

Tabla 10. Valores promedio de Paracetamol disuelto de los diferentes productos bajo estudio en SA Ace-

tatos pH 4.5
SA Acetatos pH=4.5
Tiempo Producto B
(min) Promedio %CV
0 0 0.00 0 0.00 0 0.00
10 66 7.55 70 7.34 84 4.73
15 84 7.87 83 6.27 100 4.35
20 91 2.09 88 4.38 103 4.16
30 94 1.27 91 3.41 105 3.36
45 95 291 93 4.07 105 4.56

» F,Producto A

f, = 50log {[1 +(3) 2R, - pt)Z]_O'5 x100} (R-P))%= 72 n=3

-0.5

f2 = 50log {[1 + (%) (72)] x100}

f> = 50log{0.2x100}
f> = 50log (20)

£, = 50(1.3010)

f2 = 65.0514

> F,Producto B
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(Rt'Pt)2= 724 n=3

-0.5

£, = 50log {[1 + G) (724)] x100}

f> = 50l0g{0.0642x100}
f> = 50l0g(6.4238)
f> = 50(0.8077)

f2 =40.3896

Tabla 11. Valores promedio de Paracetamol disuelto de los diferentes productos bajo estudio en SA Ace-

tatos pH 46.8

SA Fosfatos pH=6.8
Producto B
Promedio %CV
0 0 0.00 0 0.00 0 0.00
10 65 6.01 63 10.13 79 11.42
15 85 494 78 5.27 90 6.95
20 90 5.31 83 8.82 96 4.23
30 95 4.24 86 9.20 98 2.91
45 97 3.96 90 6.04 99 3.80

» F,Producto A

£, = 50log {[1 + (%) (R, — Pt)z]_o'5 x100} (R-Py)’= 96 n=3

-0.5

f, = 50log {[1 + G) (96)] xlOO}

f> = 50log{[1 + 32]7%5x100}
f> = 50109{0.1740x100}
f>» = 50log(17.4077)
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f> = 50(1.2407)
f2 =62.0371
> F,Producto B

(Re-P)*= 270 n=3

-0.5

f> = 50log {[1 + (%) (270)] x100}

f> = 5010g{0.1048x100}
f> = 50l0g(10.4828)
f> = 50(1.0204)

f2 =51.0239
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