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RESUMEN

En el Ecuador, el alto costo a los medicamentos comerciales, su limitada disponibilidad en el
sector publico y la baja percepcion hacia los medicamentos genéricos sobre su calidad, son
factores que influyen en la adherencia al tratamiento, por lo tanto, el objetivo del presente trabajo
fue evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de atenolol 100 mg en farmacos genéricos frente
a la marca comercial Tenormin®. La metodologia utilizada tuvo un enfoque cuantitativo y
cuantitativo de tipo comparativo, efectuado mediante diversos ensayos descritos en la farmacopea
de los estados unidos. considerando la metodologia especificada en la USP 44 NF 39 se determind
la equivalencia farmacéutica de los genéricos frente al de referencia a través del cumplimiento de
los siguientes ensayos: caracteristicas organolépticas, geométricas, ensayo de dureza, friabilidad,
disgregacion y disolucién, en el Gltimo ensayo se elabord los perfiles de disolucién a 3, 5, 10, 20,
y 30 minutos, tiempo en el cual deben alcanzar el 80 % de principio activo disuelto segin la
monografia de atenolol, en el cual se indica que todos los genéricos presentan una rapida
disolucion, cabe destacar que existio una variacion en el porcentaje de la cantidad disuelta de cada
laboratorio y en los valores del factor de similitud, f2 para: K (f2=66,215), M (f2=40,961) y MK
(f2=56,026), concluyendo que el genérico M, no presenta equivalencia farmacéutica dado que no
cumple con ciertos parametros de calidad sin embargo los genéricos K y MK al cumplir con
todos los parametros de calidad se consideran equivalentes farmacéuticos, teniendo la capacidad

de ser intercambiables terapéuticamente con el de referencia Tenormin®.

Palabras clave: < EQUIVALENCIA FARMACEUTICA >, <IN-VITRO >, < MEDICAMENTO
GENERICO >, < MEDICAMENTO REFERENCIA >, < FACTOR DE SIMILITUD >, <
CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION >,
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SUMMARY / ABSTRACT

In Ecuador, the high cost of commercial drugs, their limited availability in the public sector, and
the low perception of generic medicines about their quality influence adherence to treatment.
Therefore, this study aimed to evaluate the in vitro pharmaceutical equivalence of atenolol 100
mg in generic drugs against the trademark Tenormin®. The methodology used had a quantitative
and quantitative approach of comparative type, carried out through various tests described in the
pharmacopeia of the United States. Considering the method specified in USP 44 NF 39, the
pharmaceutical equivalence of generics to the reference determines through compliance with the
following tests: organoleptic characteristics, a geometric test of hardness, friability,
disintegration, and dissolution, in the last test, the dissolution profiles elaborates at 3, 5, 10, 20,
and 30 minutes, time in which they must reach 80% of dissolved active ingredient according to
the monograph of atenolol, which indicates that all generics present a rapid dissolution, It should
note that there was a variation in the percentage of the dissolved amount of each laboratory and
the values of the similarity factor, F2 for K (f2 = 66.215), M (f2 = 40.961), and MK (f2 = 56.026),
concluding that the generic M, does not present pharmaceutical equivalence since it does not meet
specific quality parameters however the generics K and MK to meet all quality parameters are
considered pharmaceutical equivalents, having the ability to be therapeutically interchangeable

with the reference Tenormin®.

Keywords: < PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE >, < IN-VITRO >, < GENERIC DRUG>,
< REFERENCE DRUG >, < SIMILARITY FACTOR >, < HIGH-PERFORMANCE LIQUID
CHROMATOGRAPHY >.
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INTRODUCCION

En el ecuador, el mercado farmacéutico abarca dos lineas de medicamentos, los innovadores que
se caracterizan por la infinidad de estudios de seguridad, calidad, efectividad, estudios de
biodisponibilidad y por su elevado costo de adquisicion. y los medicamentos genéricos que, al no
presentar los mismos estudios son mas econdmicos y accesible, sin embargo, estos deben cumplir
con diversos parametros de calidad para su aprobacion y comercializacion dentro del territorio
ecuatoriano de acuerdo a la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
(ARCSA).

Los estudios de equivalencia farmacéutica tienen como objetivo, brindar informacion sobre la
seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos genéricos, mediante ensayos comparativos con
un medicamento de referencia cuyos resultados determinaran si son terapéuticamente
intercambiables, disminuyendo de tal manera el costo para la adquisicién de medicamentos que

es un factor clave en la adherencia al tratamiento de los pacientes.

En el pais las principales causas de muerte son atribuidas a las enfermedades cronicas no
transmisibles, dado que al no ser causadas principalmente por una infeccion aguda tienden a

requerir de tratamiento y cuidados a largo plazo.

En el Ecuador la hipertension arterial es una de las enfermedades crdnicas no transmisibles
(ECNT) con mayor prevalencia, ocupando el cuarto lugar en la tasa de mortalidad del pais,
considerando que 1 de cada 5 ecuatorianos es hipertensa, cabe mencionar que en una encuesta
realizada por STEPS en afio 2018, el 16,2 % de los encuestados, a pesar de seguir su tratamiento
con antihipertensivos registraba niveles elevados de presion arterial. El presente estudio tiene
como objetivo evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de Atenolol de 100 mg en farmacos
genéricos frente a la marca comercial Tenormin® mediante ensayos comparativos especificados
en la USP 44 NF 39.



CAPITULO I

1. DIAGNOSTICO DEL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del problema

La pandemia por covid-19 afect6 drasticamente la economia mundial y local limitando el acceso
a los servicios de salud especialmente a los grupos vulnerables, ademas, cabe resaltar que la tasa
nacional de desempleo en junio del 2020 fue de 1 millén de personas, aumentando la pobreza de
4,3 a 6,4 millones de personas correspondiente al 37 % de toda la poblacion Ecuatoriana, cabe
mencionar que, en el afio 2022 el presupuesto general dirigido al sector de salud fue de 3.143
millones de dolares mismo que debera cubrir el desabastecimiento de medicamentos producido
tanto por el covid-19, como por la reduccién presupuestaria del afio 2021, conforme a los datos
emitidos por el ministerio de economia y finanzas, por lo antes mencionado se estima una baja
adherencia en los tratamientos, a causa de los bajos recursos de los pacientes para la adquisicién

de medicamentos y por la limitada disponibilidad en el sector pablico (MSP, 2020, pp. 23-25) (Ruales,
2022. pérr. 1-2) (Noriega, 2021, pp. 8-10).

En un estudio realizado en la ciudad de Ibarra mediante encuestas, se logra percibir que un 60%
de personas tiene preferencia hacia los medicamentos genéricos, denotando que su eleccién se
debe més por el bajo costo que por la calidad de los mismos, por otro lado, el 95% de encuestados
reconoce que los medicamentos comerciales poseen una mayor calidad en comparacién a los
medicamentos genéricos. En un estudio similar al anterior realizado en la universidad del Azuay,
determina que un 56 % opta por medicamentos comerciales, en tanto que el 17 % de encuestados
tiene una percepcion negativa de los medicamentos genéricos y un 37 % mantienen una

percepcion neutral enfocado a la efectividad farmacoldgica (Vargas, 2016, pp.75-76) (Ifiiguez, 2019, pp.
65-66).

El alto costo de los medicamentos comerciales, su limitada disponibilidad en el sector publico y
la percepcion de los pacientes relacionada a la baja efectividad de los medicamentos genéricos,
son factores que influyen en la adherencia al tratamiento farmacoldgico en la sociedad, elevando

de esta manera la tasa de morbilidad de Enfermedades Crénicas No Transmisibles en el pais.

En la actualidad 1 de cada 5 ecuatorianos entre 18 a 69 afios de ambos sexos es hipertensa
representando el 19,8 % de toda la poblacion, conforme a un estudio realizado por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). De acuerdo a las encuestas realizadas por STEPS, se menciona

que el 12.6 % de participantes padecian hipertensién arterial (HTA) pero no seguia un tratamiento
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farmacoldgico por diversos factores, sin embargo, el 16,2 % de los encuestados, a pesar de seguir

su tratamiento con antihipertensivos registraba niveles elevados de presion arterial (MSP; INEC;
OPS/OMS, 2018, pp. 3-4) (OPS, 2021, parr. 5).

1.2 Justificacion

En la actualidad las politicas publicas ecuatorianas sobre la 6ptima dotacién de medicamentos de
calidad a la sociedad, no se ejecutan de manera adecuada, violando el derecho a la salud
consagrado en el art. 9 de la Ley Organica de Salud. Por lo que la Agencia Nacional de
Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) para garantizar la seguridad, calidad y
eficacia de los medicamentos establecio criterios y requisitos de estudios in-vitro que determinen
la biodisponibilidad y equivalencia farmacéutica mediante la evaluacion de las caracteristicas

fisicas, quimica y farmacoldgicas (Adrian, 2021, p. 181).

Debido a Ia carencia de estudios en el pais, que demuestren la equivalencia farmacéutica de los
genéricos frente a un medicamento de referencia y a la elevada incidencia de personas con
hipertension arterial a pesar de seguir un tratamiento farmacol6gico, nace la necesidad de una
evaluacién de equivalencia farmacéutica que determine la eficacia de los medicamentos genéricos
antihipertensivos expendidos en el territorio ecuatoriano, con el objetivo de proporcionar

informacion sobre su calidad y efectividad.

Considerando dicha problematica nace la importancia de la evaluacion de equivalencia
farmacéutica en el atenolol 100 mg, principio activo que se encuentra en el anexo 1 del instructivo
externo desarrollado por el Arcsa para demostrar su bioequivalencia y biodisponibilidad en los
medicamentos de uso y consumo humano, cuyo objetivo radica en brindar tanto a los
profesionales de la salud como a los pacientes hipertensos informacion veraz sobre la seguridad,
calidad y eficacia que presenten los medicamentos genéricos en estudio, de la misma manera los
resultados del presente estudio permitiran al Ministerio de Salud Publica (MSP) la adquisicion y
dotacién de medicamentos de calidad a las diferentes casas de salud, permitiendo de esta manera
el acceso a una farmacoterapia eficaz de tal manera que la tasa de morbi-mortalidad de pacientes

con esta patologia en el Ecuador descienda (MSP, 2018) (ARCSA, 2020, pp. 8-9).

La factibilidad de la presente investigacion se debe a la disponibilidad de los medicamentos
genérico como al de referencia, la existencia de materiales, equipos y reactivos disponibles en la
Facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, bienes que ayudaran a la

realizacion de este estudio bajo la tutela del tutor, miembro asesor y técnicos de laboratorio.



1.3 Objetivos

1.3.1 Obijetivo general

e Evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de Atenolol de 100 mg en farmacos genéricos
frente a la marca comercial Tenormin®.

1.3.2  Obijetivos especificos

e Determinar las caracteristicas fisicas y quimicas de tabletas de Atenolol 100 mg en farmacos
genéricos y Tenormin®.

e Cuantificar la cantidad de Atenolol de 100 mg en farmacos genéricos y de marca

e Definir y comparar el perfil de disoluciéon de tabletas de Atenolol de 100 mg de farmacos

genéricos y Tenormin®.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

En un estudio de equivalencia farmacéutica in vitro de tres farmacos genéricos de atenolol
realizado por Begum R. y colaboradores en la universidad de Dhaka, Bangladesh demuestra
mediante ensayos de dureza, friabilidad, desintegracion y disolucion la similitud de los farmacos
en estudio, determinando la equivalencia entre el farmaco de referenciay los genéricos los mismos

que tienen la capacidad de ser intercambiables (Begum, 2019, pp. 45-47).

Melgar Fernandez, en la determinacion de la intercambiabilidad Terapéutica entre comprimidos
de atenolol genérico y comprimidos de Tenormin® comercializado en Perd, indica que los
estudios de control de calidad, uniformidad y disolucién, se realizé conforme a los pardmetros
establecidos en la USP para medicamentos sélidos orales, determinando que ambos medicamentos
no son bhioequivalentes a pesar de que los medicamentos genéricos estan dentro del rango de
aceptabilidad, dado que en los resultados, los medicamentos genéricos presentaron un perfil de

disolucion bajo con respecto al de referencia (Melgar J., 2017, pp. 43-50)

Jiménez Cevallos en el 2017 ejecutd un estudio para evaluar los pardmetros de calidad de las
tabletas de atenolol genéricos, elaborado por dos laboratorios farmacéuticos y su posterior
comparacién con el producto innovador, en el cual los ensayos de control de calidad tanto a las
tabletas genéricas como al innovador, comercializado en la ciudad de Guayaquil, muestran una
diferencia significativa, evidenciando que los medicamentos genéricos no son bioequivalentes

terapéuticamente (Cevallos J, 2017, pp. 21-27).

Un estudio elaborado en el salvador sobre la “Determinacion de la equivalencia terapéutica in
vitro de tabletas de atenolol dispensadas en el hospital nacional rosales durante el afio 2005”
demuestra graficamente que, en el perfil de disolucion, las tabletas de atenolol genérico liberan el
75,06 % de principio activo a diferencia del producto de referencia que libera el 80% en un lapso
de tiempo de 20 minutos, considerando que en ningn punto del perfil de disolucién logra alcanzar

al de referencia (Solano M, 2008, pp. 82-113).



2.2 Referencias teoricas

2.2.1 Prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT)

Las enfermedades crdnicas no transmisibles 0 ECNT son aquellas que estan asociadas a factores

genéticos, fisioldgicas y del entorno ambiental que tienen un periodo de duracién extenso.

2.2.1.1 Prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles a nivel mundial

o Cardiopatia isquémica

o Accidente cerebrovascular

o Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

o  Cancer de traquea, bronquios y pulmén

o Enfermedad de Alzheimer y otras demencias
o Enfermedades diarreicas

o Diabetes mellitus

o Nefropatias (OMS;2020, parr. 4-10).

2.2.1.2 Prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles en el Ecuador

e Enfermedades isquémicas

e Diabetes mellitus

o Enfermedades cerebrovasculares
e Enfermedades hipertensivas

e Cirrosis (INEC, 2022, p. 21).

2.2.2 Enfermedad cardiaca hipertensiva

La enfermedad cardiaca hipertensiva debe a una elevacién de la presion arterial, producto de una
hipertrofia ventricular izquierda (HV1), miocardiopatia dilatada y/o miocardiopatia restrictiva con

insuficiencia cardiaca (Tratamiento de la hipertension arterial, 2020, pp. 42-43).



2.2.3  Presion arterial

La presion arterial es la fuerza que ejerce la sangre en las paredes arteriales, durante la sistole del
corazén, necesaria para la distribucion de oxigeno y nutrientes por medio del sistema circulatorio
a todo el organismo. Para la lectura de la presion arterial se considera el valor sistélico sobre el

valor diast6lica considerando un valor normal menor a 120 y menor a 80 (Espinosa B, 2018, pp. 1-2).

2.2.4 Hipertension arterial

Se denomina hipertensién al incremento de la presion sistélica como de la diastélica, que puede
terminar en las rupturas de las arterias cuando no es regulado, llegando a producir el deceso de la

persona por un shock hipovolémico en consecuencia de la pérdida de sangre (Diaz R, 2021, pp. 9-13).

2.2.5 Factores de riesgo para desarrollar HTA

Existen factores ambientales o bioldgicos que pueden incrementar el riesgo al desarrollo de la

hipertension arterial entre las cuales se puede mencionar:

e Diabetes mellitus.

e Dieta no saludable.

e Inactividad fisica o sedentarismo.
e Obesidad.

e Ingesta alcohdlica.

e Tabaquismo.

e Antecedentes familiares.

e Edad avanzada.

e Etnia afrodescendiente (MSP, 2019, p. 20).

2.2.6 Tratamiento

Un tratamiento abarca diversos medios sean de caracter higiénico, dietético, fisico, quirtrgico o
farmacoldgico que ayuden en la prevencion, el control o la cura de la sintomatologia de una

patologia.



2.2.6.1 Tratamiento no farmacolégico

Se constituye como la primera intervencion no quimica, capaz de prevenir o disminuir el

desarrollo de una enfermedad, dentro las actividades no farmacoldgicas podemos mencionar:

o Dieta balanceada en base al consumo de verdura, legumbres, fruta fresca, pescado, nueces,
alimentos integrales y acidos grasos insaturados como el aceite de oliva, considerando ademés
una reduccidn del consumo de carne roja, alimentos grasos y bebidas azucaradas.

e Consumo bajo de sal en los alimentos

e Limitada ingesta de alcohol.

e Evitar el consumo de cigarrillo.

e Control excautivo en la ingesta de productos que contengan cafeina

e Actividad fisica durante un periodo de 30-45 min diarios

e Evitar sustancias, drogas o farmacos que tengan la capacidad para elevar la PA.

e Priorizar la ingesta de alimentos o suplementos ricos en potasio, debido que se les atribuye la
disminucion de la presion arterial (PA).

e Efectuar técnicas de relajacion para reducir el estrés en la persona evitando el progreso de

cualquier enfermedad. (Tratamiento de la hipertension arterial, 2020, pp. 42-43).

2.2.6.2 Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico se inicia en el momento de la progresién de la hipertension arterial,
es decir, en aquellos pacientes con presion arterial >160/>100 mmHg independientemente del
riesgo cardiovascular, teniendo en cuenta la valoracion clinica individual del profesional sanitario
para determinar el tratamiento antihipertensivo mas adecuado. En este caso.

Dentro de la terapia farmacol6gica para la hipertension arterial tenemos a los de primera eleccion
como se indica en la ilustracion 2-1 los cuales se pueden identificarse por sus prefijos pril, sartan
y dipino, cabe recalcar que existen medicamentos que se utilizan para hipertension pero no
mantienen dichos prefijos. Cuando el paciente no presenta mejoraria con el tratamiento de primera
eleccion el médico tratante considera el uso medicamentos especificos los cuales se detallan en el
ilustracion 2-2 esencialmente a los beta-bloqueantes que se caracterizan por presentar el prefijo

“lol” sean estos cardioselectivo o no cardioselectivo.



[ Tratamiento de Primera Eleccion ]

. v v v

[ DIURETICOS AC

f K_;\ h 4
?cnazep-:il Candesartan Tiazidas /Dihidropiridinas\
“aptopri ipi
P p' Epsaidtan Hidrocloroti Amlodiping
;Sna.lapn l‘I Ibersartan it Nicardipino
osinopri ifedipi
o P’ Losartan Bendroflum Nifedipino
Lisinopril Olmesartan ‘ Nisoldipino
Perindopril Telmisartan idipi
‘ ' : Rniloges Barnidipino
Quinapril Valsartan o Nisoldipino
S \ J Tiazidas
amipri Lacidipino
Trandolapril Lercanidipino
5 . h 4
Cilazapril Brortiid Manidipino
VT ortalidona
\lmndapnl : Nitrendipino
Indapamida
o No dihropiridinas
Xipamida o
_ Diltiazem
Guanfacina v il
erapamilo
Moxonidina \ /

(IE CA): Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina
(ARA II): Antagonista de los receptores de angiotensina IT
(AC): Antagonistas de calcio

llustracion 2-1 Medicamentos para la hipertension arterial de primera eleccion
Fuente: CBTA, 2020, pp. 9-10.
Realizado por: Alvarez L, 2023.
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lustracion 2-2: Medicamentos de segunda eleccion o especificas para la hipertension Arterial.

Fuente: CBTA, 2020, pp. 9-10.
Realizado por: Alvarez L, 2023.

2.2.7 Atenolol

El Atenolol (ilustracion 2-3) es un farmaco beta-bloqueante cardioselectivo de los receptores
beta 1, capaz de producir una disminucion de la presion arterial en dosis baja, cuya accidn se basa
en la inhibicion los efectos producidos por la hormona epinefrina, de tal manera que el corazon
bombee sangre con menor fuerza, evitando el dafio a las arterias del sistema circulatorio, ademas
cabe recalcar que al presentar caracteristicas lipofilicos presenta escasos efectos en el SNC siendo

utilizado primordialmente en enfermedades cardiovasculares (AEP, 2021, p. 1).
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llustracion 2-3: 2-[4-[2-hidroxi-3-(propan-2-ilamino)propoxi]fenilJacetamida.
Fuente: AEP, 2021.

2.2.7.1 Farmacocinética

Luego de la liberacion del principio activo, contenido en las tabletas, el 50 % es absorbido por las
microvellosidades del intestino delgado, considerando que la afinidad por las proteinas
plasmaticas es del 6 al 16 %, la concentracidon plasmatica maxima varia de 300 a 700 mg/ml en
un tiempo de 2 a 4 horas, distribuido en todos los tejidos extravasculares, sin embargo, luego de
una ingesta de 50 o 100 mg del principio activo, este se filtra al sistema nervioso central (SNC)
en una proporcion minima. La semi-vida del atenolol es de 6 a 7 horas, siendo el 10%
metabolizado por el organismo y tras su excrecion el 3% se recupera de la orina como metabolito

hidroxilado con una actividad farmacoldgica del 10%. (Vademécum, 2009, pérr. 2).

2.2.7.2 Farmacodinamia

Al bloguear los receptores beta-1 se impide la unién de la noradrenalina, inhibiendo la activacion
de la enzima adelinato ciclasa, encargada de generar el AMPc y a su vez la proteina cinasa PKA
causantes de la fosforilacion de los canales de calcio, que produce un incremento en su
concentracion como se indica en la ilustracion 2-4, elevando de tal manera la frecuencia cardiaca,
su contractibilidad y relajacion cardiaca, denotando asi que el atenolol al ser un beta- blogueante
cardioselectivo cumple su efecto antihipertensivo, inducido por las catecolaminas en los
receptores cardiacos, reduciendo el gasto cardiaco e impidiendo la secrecién de renina y de los

centros vasomotores (Vademécum, 2009, parr. 1).
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llustracién 2-4: Mecanismo de Accion de los beta-bloqueantes
Fuente: Tamargo J., 2011.

2.2.7.3 Posologia

La dosis inicial para la hipertension arterial es de 50 mg/dia, en cuyos casos no exista una
evolucidn positiva a los 7 0 14 dias de administracion del medicamento, el médico especialista
duplicaré su dosis diaria, sin embargo, si se requiere una reduccion adicional se puede combinar
con otros antihipertensivos (Vademécum, 2009, parr. 4).

2.2.7.4 Contraindicaciones
El atenolol esta contraindicado en pacientes con bradicardia sinusal, bloqueo Auricula Ventricular

mayor al primer grado, shock cardiogénico e insuficiencia cardiaca declarada. También esta

contraindicado en personas con hipersensibilidad al atenolol (vademécum, 2009, parr. 4).
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2.2.7.5 Interacciones medicamentosas

Tabla 2-1: Interacciones medicamentosas de los beta-blogueante.

Atenolol

(Beta-
Elogueante)

Farmacos que
reducen la

produccion de

pueden tener un efecto aditive cauzando

catecolaminas
bradicardia e lupotension que pusde
bloqueadores de e
desencadenar en vérigo, sincope e
canales de calcio . .
) hipertension postural.
{verapamilo,
ifedipino)
Amiodarena
Anti amritmicos 5e han asociado con bradicardia severa,
clase I asiztolia & msuficiencia cardiaca.
Exacerba la hipertension de rebote que sigue
Beta a la retirada de la clonidina por lo que la
blequeadores admimistracion de ambos farmacos debe estar
separada por varios dias.
AINES Dizminuye el efecto antihipertensivo.
No muestra interaccidn clinica durante el
Aszpirina tratamiento de un infarto agudo de
miccardie.
Dhgitalicos Aumentan el nesgo de bradicardia.
Ampicilina Beduce 12 Biodisponibilidad del Atenclol.
Antidepresivos
riciclicos DI »
hipotensicn
Barbittricos =
fenotiazmas
Inhibidores de la
prostaglandina o )
_ Disminuye los efectos hipertensores de los
Sintetasa
Beta-blogueantes.
(Touprofena,
indometacina)

Fuente: PEDIAMECUM, 2021.
Realizado por: Alvarez L, 2023.
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2.2.8 Medicamento

Forma farmacéutica constituida por una o mas sustancias, elaborados por laboratorios
farmacéuticos establecidos, que se encargan de la elaboracion mediante una férmula de
composicion en peso, volumen y porcentajes establecidos bajo investigacion, asi como del
envasado, etiquetado, su distribucion y posterior comercializacion que ayudaréa en el diagndstico,
tratamiento, mitigacion y profilaxis de una enfermedad, anomalia fisica o sintomatoldgica, asi

como en el restablecimiento de las funciones organicas de los seres humanos y/o animales
(ARCSA, 2019, p. 5).

2.2.8.1 Principio activo

Sustancia activa con actividad farmacoldgica capaz de agonizar o antagonizar procesos
biolégicos, mismo que puede ser formulada con excipientes para producir el medicamento de

dosificacién (ARCSA, 2019, p. 5).

2.2.8.2 Excipiente

La sustancia inactiva del medicamento diferente del principio activo incorporado para facilitar la
preparacién, conservacion y administracion de diversas formas farmacéuticas, siendo la Unica

sustancia capaz de diferir entre un medicamento genérico y marca (ARCSA, 2019, pp. 5-6).

2.2.9 Formas farmacéuticas

Es la disposicion individualizada, adquirida tras la mezcla homogénea del principio activo y
excipientes para constituir un medicamento estable y de facil administracion, encontrandose de
tal manera en estado solido, liquido o semisolido como se indica en ilustracion 2-5, cabe resaltar
que el control de calidad para las formas farmacéuticas estériles es méas riguroso dado que su
administracion es directa a la circulacion o en areas de mayor sensibilidad como las gotas

oftalmicas (Pablo Velera, 2017, p. 9).
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llustracién 2-5: Clasificacion de las Formas Farmacéuticas

Fuente: Pablo Vera, 2017.
Realizado por: Alvarez L, 2023.
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2.29.1 Tabletas

Es aquella forma farmacéutica que se elabora por compresion de la mezcla homogénea que
contiene el principio activa con sus respectivos excipientes, dispuesta en forma de polvo. Mismas
que pueden ser ranuradas para facilitar su deglucion, ademas de poder disponer de una cubierta
entérica cuya finalidad es evitar la degradacion del medicamento en el estdmago (Pablo Velera, 2017,

p. 10).

2.2.10 Medicamento genérico y comercial

2.2.10.1 Medicamento comercial

Los medicamentos que se investigan y comercializan con nombres Unicos se denominan
medicamentos de comerciales. Esta protegido por patente, por lo que no puede ser comercializado
por otros fabricantes mientras dure la patente (hormalmente 20 afios). Después de la expiracidn
de la patente, se denomina medicamento innovador, pero ya no estd patentado, cuando esto
sucede, se libera la posibilidad de utilizar la sustancia activa para la preparacion del medicamento,

independientemente del innovador (ARCSA, 2020, p. 5).

2.2.10.2 Medicamento genérico

Los medicamentos genéricos se refieren a productos elaborados con los ingredientes activos de
medicamentos innovadores, y su formulacion difiere a la formula utilizada para la fabricacion de
medicamentos innovadores debido a la diferencia en los excipientes, como saborizantes,

estabilizantes y, especialmente, en el modo de preparacion. (ARCSA, 2020, p. 5).

2.2.11 Equivalencia farmacéutica

Dos formas de farmaceuticas se consideran equivalentes si contienen cantidades similares del
principio activo de acuerdo con las pruebas de disolucién y valoracion prescritas por la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Sin embargo, debido a las diferencias en los
excipientes y procesos de fabricacion, la equivalencia farmacéutica no significa necesariamente

equivalencia terapéutica (ARCSA, 2020, p. 4).
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2.2.12 Solucién estandar o patrén primario.

Los estandares son preparaciones que contienen concentraciones conocidas de elementos o

sustancias especificas.

Los patrones primarios, son sustancias que se utilizan como referencia al evaluar o estandarizar.

Suelen ser sustancias sélidas que cumplen las siguientes caracteristicas:

e Alto grado de pureza.

e Estable a temperatura ambiente
e Debe poder secarse en el horno
e No absorbe gas

o Debe reaccionar rdpida y estequiométricamente con su titulante.

Estas funciones estan disefiadas para minimizar los errores en los célculos estequiométricos y
evitar la interferencia de los resultados durante el andlisis. Cabe sefialar que la cantidad
recomendada de patron primario es de 100 mg o al menos 50 mg para reducir el error relativo del

pesaje.

2.2.13 Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

El principio de HPLC se basa en la separacién de los compuestos de la mezcla segun su afinidad
por la fase movil o la fase estacionaria, que pasa a través de una columna constituida por micro

esferas, a una presion generada por una bomba.

Una mezcla que contiene los analitos A, B y C interactla de manera diferente con la fase
estacionaria a medida que pasa por la columna, segun sus propiedades. Los analitos con la
afinidad més baja por la fase estacionaria se mueven mas rapido. Por el contrario, aquellos con
mayor afinidad permaneceran en la columna por mas tiempo y serdn detectados en Gltimo lugar,

como se muestra en la ilustracion 2-6.
En la cromatografia, los compuestos que son similares se atraen entre si. Los compuestos polares

son atraidos por otros compuestos polares, pero los compuestos no polares son atraidos por otros

compuestos no polares (Fernandez, 2020, pp. 1-5).
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lHustracion 2-6: Fundamentos de la Cromatografia Liquida de Alta Resolucion.

Fuente: Fernandez, 2020.

2.2.14 Ensayos en tabletas para pardmetros de calidad.

El control de calidad es un modo de verificar que un producto cumple con las normas de seguridad
y calidad. Este sistema permite detectar errores o carencias de un producto o proceso de
fabricacién. Diversos pardmetros de prueba nos permitirdin demostrar la equivalencia
farmacéutica de farmacos, dado que nos proporcionan informacion sobre la biodisponibilidad del

principio activo.

e Caracteristicas organolépticas

e Caracteristicas geomeétricas

e Identificacion del principio activo
e Valoracion o contenido

e Friabilidad

e Dureza

e Disgregacion

e Disolucion (calvo, 2015, p. 2).
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2.2.14.1 Identificacion del principio activo

El tiempo de retencion del pico de Atenolol de la Solucién muestra corresponde de la Solucion

estandar, segun se obtienen en la valoracion. (USP 44 — NF 39, 2021).

2.2.14.2 Valoracion del principio activo

Las tabletas de Atenolol contienen no menos de 90% y no més de 110.0% de la cantidad declarada
de Atenolol (C14H22N203).

2.2.14.3 Dureza

Se denomina dureza a la fuerza de ruptura de las tabletas por medio de una carga comprensiva,
en donde se examina la estabilidad mecanica mediante la resistencia que oponen a una fuerza de
presién que actla diametralmente y que es capaz de romperlas. El objetivo de este ensayo es
determinar la capacidad de las tabletas para soportar los rigores del manejo de fabricacion,

transporte y distribucion de los mismos hasta llegar a los usuarios finales (USP 44 — NF 39, 2021, p.
1217).

2.2.14.4 Friabilidad

Es la medicién de la resistencia donde debe existir una escasa pérdida de material de la tableta,
se relaciona con la capacidad para resistir golpes sin que se llegue a desmoronar durante el proceso

de manufactura (USP 44 — NF 39, 2021).

2.2.14.5 Disgregacion

La disgregacion se basa en el tiempo requerido por una forma farmacéutica sélida para
desintegrarse en un tiempo determinado y bajo condiciones de operacion preestablecidas. Se

puede aplicar a cépsulas y tabletas con o sin recubrimiento (USP 44 — NF 39, 2021).

2.2.14.6 Disolucion

El ensayo de disolucion se utiliza para determinar el comportamiento de los principios activos
contenidos en una forma farmacéutica solida oral, mediante la evaluacion de las propiedades
fisicas y biofarmacéuticas del producto. Aplicando el método especificado en la monografia de la

USP para determinar el limite de principio activo disuelto (USP 44 — NF 39, 2021).
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2.2.15 Modelos matematicos

2.2.15.1 Modelo dependiente

Orden cero

La cinética de orden cero se utiliza para describir la liberacion de formas farmacéuticas que se
disgregan lentamente, retardando la liberacién del principio activo, determinando que la
concentracion del farmaco disuelto no influye en el proceso cinético es decir que la velocidad de
disolucion es constante e independiente de la concentracién del farmaco (Flores Rendon, 2015, pp. 4-
6).

Qi=Qo+ko-t

Donde Q: se corresponde con la cantidad de farmaco disuelto a tiempo t, Qo es la cantidad inicial

de farmaco, t es tiempo y ko es la constante del proceso.
Orden uno
Este modelo describe la absorcion y/o eliminacion de algunos farmacos, mediante la cantidad de

farmaco disuelto en disolucién. Es decir que la velocidad de disolucion es directamente

proporcional a la concentracion (Flores Rendon, 2015, pp. 4-6).

NQ=InQo-k-t

Donde Q es la cantidad de farmaco liberada en tiempo t, Qo es la cantidad inicial de farmaco en

la disolucion y k es la constante de primer orden que regula el proceso.

Raiz cuadrada

La cinética de liberacion de la raiz cuadrada, proporciona buenos datos de ajuste en fa&rmacos con

procesos de liberacion modificada o semisolidos (Andreetta , 2003, pp. 355-363).
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Raiz cubica

El modelo de hixson crowell supone que el area normal de la particula es comparable a la raiz
cubica de su volumen, es decir que la liberacion del farmaco depende de la velocidad con que se

disuelven cada una de las particulas que contiene (Costa & Sousa, 2016).

Weibull
El modelo Weibull se encuentra conformado por una ecuacion empirica, adaptada para describir
el proceso de disolucion y liberacion, dicha ecuacion se puede aplicar, a las diferentes curvas de

disolucion, la cual mediante la siguiente ecuacion (Flores Rendon, 2015, pp. 4-6).

2.2.15.2 Modelo independiente

Este modelo se fundamenta en la utilizacion de las ecuaciones del factor de diferencia f1, y del
factor de similitud f2, las cuales ayudan considerablemente a establecer, la similitud o diferencia
que se manifiestan entre dos perfiles de disolucidn, efectuados en condiciones similares de estudio
brindando informacién acerca del error relativo, que se tiene entre dos curvas expresadas en

porcentaje a cada uno de los tiempos que se encuentran establecidos (Segovia, 2007, pp. 10-14).
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CAPITULO 11l

3. MARCO METODOLOGICO

El presente trabajo de integracidn curricular se basé en la investigacion de la equivalencia
farmacéutica in vitro de atenolol frente a Tenormin®, en el cual se emple6 varios equipos de la
Escuela Superior Politécnica de Chimborazo ubicados en el laboratorio de tecnologia

farmacéutica y de investigacion de la Facultad de Ciencias.

3.1 Recoleccion y criterios de inclusion de los medicamentos

Los medicamentos genéricos utilizados en el presente estudio fueron obtenidos en las farmacias
“BQPHARMA” y “FARMASUR” ubicadas en la ciudad de Riobamba las cuales cumplieron con
las siguientes especificaciones, tabletas de 100 mg de atenolol, pertenecientes a un mismo lote de
fabricacién con buenas caracteristicas fisicas e integridad tanto en su envase primario y
secundario, con fecha de caducidad dentro de un plazo moderado, mismos que debian encontrarse
dentro de un intervalo de tiempo de caducidad; los cuales fueron almacenados en el Laboratorio
de Tecnologia Farmacéutica de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. EI medicamento
de referencia se import6 de la ciudad de México como Tenormin® 100 mg fabricado por el
laboratorio AZTRACENECA S.A, bajo los criterios ya mencionados.

3.2 Ensayos de control de calidad para formas farmacéuticas solidas

3.2.1 Caracteristicas Organolépticas

Se selecciond 10 tabletas de atenolol pertenecientes a cada uno de los laboratorios a estudiar; a
continuacién, se observé de manera individual cada tableta considerando la uniformidad de su
color, forma y aspecto general (USP 44 — NF 39, 2021).

3.2.2  Caracteristicas geométricas

A 20 tabletas pertenecientes al mismo laboratorio se midié el didmetro y espesor de forma

individual por medio de un instrumento apropiado (ilustracion 3-1) (USP 44 — NF 39, 2021).
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lHustracion 3-1: Instrumento Pie de Rey Digital
Fuente: ESPOCH, 2023.

3.23 Dureza

Para el ensayo se empled el durdmetro disponible en la ESPOCH (ilustracion 3-2), y se
selecciond 6 tabletas de cada laboratorio, colocando una a una en el durémetro de forma diametral,
posteriormente, se aumento la presion del equipo hasta la ruptura de la muestra (USP 44 — NF 39,
2021 p. 1217).

lustracion 3- 2: Durometro PHARMA TEST PBT-411.
Fuente: ESPOCH, 2023.

3.2.4 Friabilidasd

Se peso6 un conjunto de 20 tabletas en una balanza analitica de cada laboratorio farmacéutico, se
visualizé que las tabletas no presentaban grietas y se limpiaron sucesivamente con un cepillo
suave para eliminar las particulas de polvo de su superficie. Colocando todas las tabletas en el
dispositivo pre-programado (ilustracion 3-3) a 25 rpm para iniciar la prueba (USP 44 — NF 39, 2021
pp. 1217).
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lustracion 3-3: Friability Tester Modelo FTV-2
Fuente: NEOFARMACO CIA. LTDA, 2023.

3.2.5 Disgregacion

El siguiente ensayo se ejecutd en el disgregador (ilustracion 3-4) disponible en el laboratorio de
tecnologia farmacéutica de la Facultad de Ciencias ESPOCH. Se seleccioné 18 tabletas de cada
laboratorio, empleando 6 tabletas con su respectivo peso en cada pocillo del equipo,
posteriormente se sumergio la canastilla en el medio de disolucién especificado por la USP
temperado a 37°C, y se tomo el tiempo con un cronometro hasta que no exista ningun residuo

sobre la rejilla (USP 44 — NF 39, 2021, p 905).

lustracion 3- 4: Disintegration QC-21Hanson Research®
Fuente: ESPOCH, 2023.

3.2.6 Disolucion

Preparacion del Medio: EIl tampén de acetato 0,1 N, se preparé mezclando 404,1 mL de acetato
de sodio 0,1 N con 495,9 mL de &cido acético 0,1 N y se ajustd con hidréxido de sodio diluido
hasta alcanzar un pH de 4,6.

Preparacion de la Fase Movil: Se disolvi6 1,1 g de 1-heptanosulfonato de sodio y 0,71 g de
fosfato de potasio di bésico anhidro en 700 mL de agua. Posteriormente se agregé 2 mL de

dibutilamina y se ajustd el pH a 3,0 con acido fosférico 0,8 M. Por Gltimo, se afiadié 300 mL de
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metanol, y se filtrd con papel filtro de una porosidad 0,5 pm. Para de usar la solucién en el HPLC,
se des-gasifico en el sonicador durante 30 minutos.

Solucién Estandar: se disolvié 1,1 mg del estandar de atenolol al 99,89% en 10 mL de fase mavil
obteniendo una concentracién de 0,111 mg/mL.

Solucion Muestra: De cada laboratorio farmacéutico se eligié 12 tabletas, de las cuales se usé 6,
que fueron colocadas en cada vaso del equipo (ilustracién 3-5), evitando que se formen burbujas
en la superficie de cada tableta. Teniendo en consideracion que el equipo debe mantener las
condiciones especificadas por la USP. Al transcurso de 30 minutos se extrajo una alicuota de 2
ml de cada vaso y se filtr6. posteriormente se tomd 1 ml del filtrado y se agregd en un 1 ml de la
fase movil des-gasificada, seguidamente se homogenizo y se coloco en el frasco &mbar del equipo
para su posterior lectura en el HPLC (ilustracion 3-6).

El porcentaje de principio activo se calcul6 con la siguiente formula

% de Atenolol = (ru/rs) x Cs x V x D x (100/L)
ru = respuesta del pico de la Solucién muestra
rs = respuesta del pico de la Solucion estandar
Cs = concentracion de ER Atenolol USP en el Estandar solucion (mg/mL)
V = volumen de Medio, 900 mL
D = factor de dilucion para la Soluciéon muestra

L = Declaracién de la etiqueta de la tableta (mg) (USP 44 — NF 39, 2021).

llustracion 3- 5: Disolutor VVankel 6010
Fuente: ESPOCH, 2023.

Especificaciones del HPLC para efectuar el ensayo de disolucion
e Modo: Cromatografia liquida (LC)

e Detector: UV 226nm

e Columna: 3,9 mm x 30 cm; embalaje L1 (C18)

e Caudal: 0,6 ml/min
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e Tamaiio de inyecciéon: 30 pL

e Muestra: Solucién estdndar

e Eficiencia de la columna: No menos de 5000 platos tedricos
e Factor de seguimiento: NMT 2.0

e Desviacion estandar relativa: no mas de 2,0 %

i
=

lHustracion 3- 6: Cromatdgrafo Liquido de Alta Resolucion (HPLC) Modelo SIL-10?
Fuente: ESPOCH, 2023.

3.3 Tipo de investigacion

La presente investigacion es de caracter analitico experimental y comparativo.

3.4 Analisis de modelos matematicos

Los resultados obtenidos en las pruebas de control de calidad que se efectuaron, fueron ingresados
en la base de datos de Microsoft Excel 2016, mismo que fue de utilidad para una interpretacion

estadistica adecuada.
3.4.1 Aplicacién del Modelo Dependiente

Este método se lo utilizé, para reconocer la cinética de como se produce la liberacion del farmaco,
y apreciar el modelo cinético al que se ajusta cada uno de los laboratorios empleados: cinética de
orden cero, primer orden, raiz cuadrada, raiz cubica y modelo de Weibull, inmersos dentro del
modelo dependiente, los cuales se realiz6 mediante la herramienta “analisis de datos”, que se
encuentra formando parte de Microsoft Excel 2016, determinando el modelo al que mejor se

ajusta basado en la funcién de Akaike (AIC).
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3.4.2  Aplicacion del modelo independiente

El modelo independiente a través del factor f1 y f2 nos permite determinar si los perfiles de
disolucion de los laboratorios genéricos en ensayo son equivalentes al de referencia, para lo cual

se realiz6 el calculo del factor de similitud (f2) y del factor de diferencia (f1) con las siguientes

formulas:
_ (C Rt —Tt))
fl= <—Z (RO) >* 100
f2 =50*log/ 100 \
\\/1+2 (Rt — Tt)z/
n
De donde:

n= namero de puntos del muestreo.
Rt= % de disolucion del medicamento de referencia

Tt= % de disolucion del medicamento genérico.

Criterio de aceptacion f1 y f2 para determinar la equivalencia farmacéutica

v Factor de diferencia (f1): aceptable entre 0 y 15, siendo 0 la ideal. Lo cual indica que
préacticamente no hay diferencia entre los genéricos y el de referencia.

v Factor de similitud (f2): aceptable entre 50 y 100, siendo 100 el ideal. Lo cual indica que
practicamente los genéricos son iguales, o muy parecidos al de referencia (segovia, 2007, pp. 10-

14).

3.5 Materiales, Equipos y Reactivos

3.5.1 Materiales

Pipetas de vidrio de 10mL, 1mL

e Peras de succion

e Varillas de vidrio

e Balones de aforo de 1000mL, 100mL, 10mL
e Probetas de 2000 mL, 1000mL, 250mL

e Vasos de precipitacion de 1000 mL, 50mL

e Embudos
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e Porta- embudos
e Tubos de ensayo de 10mL
e Gradilla para tubos de ensayo

o Papel filtro

3.5.2 Equipos

e Balanza Analitica de precision £0,0001g Radwag®

e Desintegrador Hanson Research®

e Durémetro Pharma Test®

e Friabilizador Erweka®

e Disolutor Vankel 6010

e Cromatdgrafo Liquido de Alta Resolucion (HPLC) Modelo SIL-10A

e Peachimetro Sper Scientific®

3.5.3 Reactivos

e Atenolol 120 tabletas MK® (MK)

e Atenolol 120 tabletas Kronos® (K)

e Atenolol 120 tabletas Mintlab® (M)

e Comercial 120 tabletas Astrazeneca® (A)
e Fosfato dibasico de potasio

e Metanol

e 1-heptanosulfonato de sodio

e Dibutilamina

e Acido fosforico

e Hidroxido de sodio

e Acido acético

e Acetato de sodio

e Estandar de Atenolol USP con pureza de 99,89%
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CAPITULO IV
4. MARCO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
En el siguiente capitulo se detallan los resultados obtenidos en los diferentes ensayos, los cuales
determinaran la equivalencia farmacéutica entre medicamentos genéricos y el medicamento de
referencia.
4.1  Control de calidad

4.1.1 Caracteristicas organolépticas

Tabla 4- 1: Caracteristicas organolépticas

Laboratorio | Color | Olor Sabor Forma Aspectos Generales
.g Tableta concava Una cara ranurada y en la
(= .

o A | Blanco estandar en dos otra cara se observa el
D

L= S,

& partes. numero 100.

Tableta concava )
K | Blanco . Lisas en ambas caras.
estandar.

Inodoro | Amargo Tableta cdncava

Lisas en unacaray en la
M | Celeste estandar en dos
otra se observa una ranura.
partes.

Genéricos

Lisas en unacaray en la
Tableta concava
MK | Blanco otra cara presenta el logo de
estandar.
la empresa.

Realizado por: Alvarez L, 2023

Analisis: Todos los laboratorios presentaron la misma forma cdéncava estandar, dos de ellos
mostraron una ranura en la tableta con la finalidad de facilitar el fraccionamiento y su deglucion,
cabe mencionar que el color de las tabletas del laboratorio M son celestes, considerando que cada
medicamento genérico como comercial puede diferir en dependencia de las especificaciones del
laboratorio fabricante, cabe recalcar que la calidad y efectividad no se ven afectado por los

excipientes utilizados durante su manufactura.

29



412

Caracteristicas geométricas

Tabla 4- 2: Diametro de tabletas por laboratorio farmacéutico

Laboratorios
MEIC: Genéricos Referencia
tabletas
K M MK A
1 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
2 11,4 mm 11,1 mm 8,6 mm 10,1 mm
3 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
4 11,3 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
5 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,0 mm
6 11,3 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
7 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
8 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
9 11,4 mm 11,1 mm 8,6 mm 10,1 mm
10 11,3 mm 11,2 mm 8,5mm 10,1 mm
11 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
12 11,3 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,0 mm
13 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
14 11,3 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
15 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
16 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
17 11,4 mm 11,1 mm 8,5mm 10,1 mm
18 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
19 11,3 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
20 11,4 mm 11,2 mm 8,6 mm 10,1 mm
Total 227,4 mm 223,7 mm 171,8 mm 201,8 mm

Promedio 11,37 mm+£5% | 11,185 mm*5% | 8,59 mm+5% | 10,09 mm + 5%

Desviacion

esténdar 0,0470 J 0,0366 J 0,0308 v 0,0308 v

Diametro; v = cumple; x=no cumple

Realizado por: Alvarez L, 2023
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Tabla 4- 3: Espesor de tabletas por laboratorio.

Ndmero de

Laboratorios

Genéricos Referencia
tabletas
K M MK A
1 4,7 mm 5,5 mm 5,1 mm 5,1 mm
2 4,7 mm 5,4 mm 5,0 mm 5,1 mm
3 4,7 mm 5,5 mm 5,1 mm 5,1 mm
4 4,7 mm 55 mm 5,1 mm 51 mm
5 4,7 mm 5,5 mm 5,1 mm 5,1 mm
6 4,6 mm 5,5 mm 5,1 mm 51 mm
7 4,7 mm 5,4 mm 51 mm 51 mm
8 4,7 mm 5,5 mm 5,1 mm 5,0 mm
9 4,7 mm 5,5 mm 5,0 mm 5,1 mm
10 4,7 mm 5,5 mm 5,1 mm 51 mm
11 4,6 mm 5,5 mm 5,1 mm 51 mm
12 4,7 mm 5,4 mm 5,1 mm 5,1 mm
13 4,7 mm 5,5 mm 5,1 mm 51 mm
14 4,6 mm 5,5 mm 5,0 mm 51 mm
15 4,7 mm 5,5 mm 5,1 mm 51 mm
16 4,7 mm 5,4 mm 51 mm 51 mm
17 4,6 mm 5,5 mm 5,1 mm 51 mm
18 4,7 mm 5,5 mm 5,0 mm 5,1 mm
19 4,7 mm 5,4 mm 51 mm 5,0 mm
20 4,6 mm 5,5 mm 51 mm 51 mm
Total 93,5 mm 109,5 mm 101,6 mm 101,8 mm
Promedio 4,675mm+5% | 5475mm+5% | 5,08 mm 5% 5,09 mm + 5%
Desviacion
estAndar 0,0444 v 0,0444 v 0,0410 v 0,0308 v

Espesor: v = cumple; x=no cumple

Realizado por: Alvarez L, 2023
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Caracteristicas Geométricas

M

¥ diametro ¥ espesor

llustracion 4- 1: Valor promedio de didmetro y espesor por laboratorio.
Realizado por: Alvarez L, 2023

Analisis: Acorde a los valores obtenidos de las propiedades geométricas de didmetro y espesor
(tablas 4-2 y 4-3), se puede concluir que todos los laboratorios en prueba cumplen con las
especificaciones de la USP, considerando que el valor calculado de la desviacion estandar de 20
tabletas no supera el + 5 % (lustracion 4-1). La variacion de didmetro y espesor de las tabletas
entre laboratorios se debe a que cada fabricante se maneja bajo diversas especificaciones que se

encuentran validadas por cada casa farmacéutica.

4.1.3 Dureza

Tabla 4- 4: Valores de dureza en Newton (N) por laboratorio.

Laboratorios
MO Genéricos Referencia
tabletas
K M MK A
1 84,25 N 39,64 N 65,78 N 88,82 N
2 93,05N 36,78 N 69,36 N 90,1 N
3 91,38 N 38,22 N 48,59 N 89,83 N
4 90,14 N 44,13 N 45,02 N 85,76 N
5 80,82 N 51,82 N 69,9 N 86,75 N
6 89,59 N 39,3N 65,25 N 87,53 N
Promedio 88,205 N J 41,648 N x| 60,650N J 88,132 N J

Dureza: v = cumple; x= no cumple

Realizado por: Alvarez L, 2023
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Dureza
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lustracion 4- 2: Representacion de los valores promedio de dureza por laboratorio.
Realizado por: Alvarez L. 2023

Analisis: En los resultados obtenidos en el ensayo de dureza efectuado a 6 tabletas de un mismo
lote para cada laboratorio (tabla 4-4), se observé que tres laboratorios cumplian con la
especificacion de la USP debido a que se encontraban dentro del rango aceptable (58.8399-
88.2598 N). Como se muestra en la ilustracion 4-2, el medicamento de referencia abreviado con
la sigla (A) asi como los genéricos (K) y (MK) se encuentran dentro del rango aceptable. El
genérico (M) que presenta un valor de dureza mas bajo, presentando una mayor susceptibilidad

al fraccionamiento durante su transporte 0 manipulacion.

4.1.4  Friabilidad

Tabla 4- 5: Valores de friabilidad por laboratorio farmacéutico.

Laboratorios

NGmero de = -
Genéricos Referencia

tabletas

K M MK A

Antes | Después | Antes | Después | Antes | Después | Antes | Después

Peso 4,3138g | 4,3127g | 4,941g | 4,9199g | 2,899g | 2,8963g | 4,268g | 4,2677 g

Pérdida de
peso %

0,0255 % v 0,433 % v 0,0966 % v 0,0281 % v

Friabilidad: v = cumple; x= no cumple
Realizado por: Alvarez L, 2023
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lustracion 4- 3: Porcentaje de pérdida de peso por laboratorio farmacéutico.
Realizado por: Alvarez L, 2023.

Andlisis: En el ensayo de friabilidad se puede apreciar una perdida menor al 1 % de su peso
después de la prueba, el cual se efectud a 20 tabletas por laboratorio como se indica en la tabla
4-5, cumpliendo con las especificaciones de la USP. Como se muestra en el ilustracién 4-3, todos
los laboratorios cumplen con este pardmetro de calidad, sin embargo, el genérico (M) fue el
medicamento que presentd un mayor porcentaje de pérdida de peso, existiendo una correlacion
con el resultado de dureza, debido que, al presentar un valor bajo de dureza, este presentaba una
alta susceptibilidad al fraccionamiento. Sin embargo, si el valor de dureza es alto y el de
friabilidad es bajo, la tableta presenta una baja probabilidad de fraccionarse o disolverse,

retrasando de tal manera la liberacion del principio activo.

4.1.5 Tiempo de Disgregacion

Tabla 4- 6: Tiempo de disgregacion por laboratorio.

Laboratorios

Genéricos Referencia
K M MK A
=3 Primera tableta 0734797 074615 075323 6726”01
é Ultima tableta 4750709 v 1705732 v 418717 | | 7729755 |

Tiempo de disgregacion: v = cumple; x= no cumple

Realizado por: Alvarez L, 2023
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llustracion 4- 4: Rango de disgregacion de las tabletas por laboratorio.
Realizado por: Alvarez L. 2023.

Andlisis: En el ilustracion 4-4 se puede observar que los valores de disgregacion se encuentran
bajo el rango normal declarado por la USP, la cual establece que las 6 tabletas en prueba deben
desintegrarse en un tiempo maximo de 30 minutos para ser aceptado. Conforme a lo antes
mencionado y como se visualiza en la tabla 4-6, todos los laboratorios cumplen con este
parametro de calidad, dado que el tiempo maximo de disgregacion para los genéricos fue de 4
minutos con 50 segundos, existiendo una diferencia significativa con respecto al tiempo de
disgregacion del medicamento de referencia (A) que tarda 7 minutos con 29 segundos en
disgregarse.

Los resultados la disgregacion son directamente proporcionales a la dureza, a mayor dureza mayor
tiempo de disgregacién del medicamento, debido a que el medicamento se encuentra muy
compactado, sin embargo, existen otros factores como el pH del medio o la afinidad del mismo

con el medicamento que afectan la disgregacion.

4.1.6 Disolucion

El ensayo de disolucidn indica la cantidad de principio activo disuelto en el medio especificado
por la USP, en el cual se menciona que, al transcurrir los 30 minutos, la liberacion del principio
activo debe ser mayor al 80% (Q), teniendo en consideracion que al superar ese porcentaje las
tabletas utilizadas en el ensayo son aceptadas debido a que cumple con el porcentaje requerido en

el tiempo especificado, tal como se muestra en la Tabla 4-7.
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Tabla 4- 7: Resultados de Disolucién

Laboratorios farmacéuticos
Genéricos Referencia
K M MK A
D (%) 95,133 v 95,213 v 93,919 v 98,581 v

D (%) = % de atenolol liberado a los 30 min; v = cumple; x= no cumple

Realizado por: Alvarez L, 2023

Lab name: INVESTIGACION
Method: HPLC
Column: C18
Sample: ESTANDAR ATENOLOL 0,111 mg/mL

-0,456 5.176

3 - — _— ~ - | S — ATENCLOL3.373

o
T

ol r

Componant  Retention Acen
ATENOLOL 3373 8.00%0

s.0058

llustracion 4- 5: Identificacion del pico de atenolol en la solucion estandar.

Realizado por: Alvarez L, 2023

Un requisito muy importante para el ensayo de disolucion es la identificacion del pico de atenolol
y el tiempo de retencion en el cromatograma (Gréfico 4-5), para lo cual se utilizd una estandar
de referencia del principio activo con un grado de pureza del 99.89 % a diferentes concentraciones
como se indica en la tabla 4-8, tomando en consideracion la concentracion de 0,111 mg/ ml para
conocer la concentracion de cada una de las muestras obtenidas, mediante la aplicacion de la

formula establecida en la monografia de atenolol.
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llustracion 4- 6: cromatograma de atenolol, propanolol, carvedilol

Fuente Brunetto Maria, 2011

De acuerdo al estudio realizado por Brunetto Maria y colaboradores sobre el desarrollo y
validacion de un método rapido de cromatografia liquida de alta resolucion para la determinacion

de atenolol, propanolol y carvedilol, establece que el tiempo de retencion para el atenolol es de 4

minutos.

4.1.6.1 Curva de calibracion del estandar de Atenolol

Tabla 4- 8: Absorbancias y tiempo de retencién en concentraciones conocidas de estandar.

Concentracion (ppm)

Area Bajo la Curva

Tiempo de Retencion

30 2,8062 3,42
50 3,9303 3,423
100 8,3574 3,140
111 8,9656 3,373

Realizado por: Alvarez L, 2023
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Curva de Calibracion del Estandar de Atenolol

y =0,0794x + 0,2391

llustracién 4- 7:Curva de calibracion del estandar
Realizado por: Alvarez L, 2023

Andlisis: En la tabla 4-8 se puede observar que el tiempo de retencion para atenolol es de 3,34 +
0,15 minutos considerando que el tiempo varid por las condiciones de estabilidad del equipo en
su temperatura y presion, por otro lado, como se puede ver en el grafico 4-6 los valores de las
areas bajo la curva tienden a seguir la linealidad, la cual indica la exactitud de la mediciones
efectuadas, determinando que si existe una variacion, esta se justifica por el estrecho margen de

concentracion del estandar en las que efectud el ensayo.

Una vez extrapolado los datos se obtuvo la ecuacion de la recta mediante regresién lineal y el
coeficiente de determinacién dando un valor de 0,9948, siendo otro factor determinante en la
fiabilidad de los resultados. Dentro de la farmacopea de los Estados Unidos, se menciona que la
solucion estandar de atenolol debe prepararse a una concentraciéon de 0,01 mg/mL, sin embargo,
a esta concentracion, el principio activo no se detectd de manera adecuada en el HPLC disponible
en la ESPOCH, dado gue se observo irregularidades durante la formacién del area bajo la curva,
debido a su baja concentracion, por lo que no se tomo en cuenta para la realizacion de la curva de

calibracion.

4.2 Perfiles de Disolucion

Para la elaboracion de los perfiles de disolucion, se tuvo como prioridad mantener las mismas
condiciones experimentales, para cada laboratorio farmacéutico en estudio, cuya finalidad fue
minimizar la variacion de los resultados, obteniendo de tal manera un elevado nivel de confianza
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gue permita comparar su comportamiento de disolucion. Con el area bajo la curva de la solucién
estandar a una concentracion de 0,111 mg/ml se calculé las concentraciones disueltas, de cada

una de las muestras en el tiempo establecido como se indica en la tabla 4-13.

Tabla 4- 9: Area bajo la curva de las alicuotas del laboratorio farmacéutico “K”.

Laboratorio K
Tiempo disolutor (min)
N° Lectura HPLC
Vaso 3 5 10 20 30
Tiempo de Retencién = 3,35 + 0,02 (minutos)

1 5,583 6,891 8,505 8,525 8,541
2] § 5,567 7,191 8,422 8,501 8,536
—1 ©

3| m 5,572 7,289 8,416 8,515 8,538
k- 5,497 6,987 8,505 8,513 8,541

5 g 5,585 7,102 8,42 8,579 8,532
6 | < 5,601 7,927 8,545 8,557 8,539

Media 5,5675 7,2312 8,4688 8,5317 8,5378

Realizado por: Alvarez L, 2023

Tabla 4- 10: Area bajo la curva de las alicuotas del laboratorio farmacéutico “M”.

Laboratorio M

Tiempo disolutor (min)

N° Lectura HPLC
Vaso 3 5 10 20 30
Tiempo de Retencién = 3,37 + 0,02 (minutos)

1 17,7758 8,1463 8,4595 8,5315 8,5498
2] g 6,9356 7,9457 8,5008 8,5412 8,5506
— ©

3| m 7,6153 8,3468 8,3593 8,5201 8,5314
4] % 6,8948 8,4149 8,5096 8,5298 8,5471

5 g 7,4165 8,2747 8,5192 8,5476 8,5503
6| = 6,9976 8,3465 7,4603 8,5307 8,5409

Media 7,2726 8,2458 8,3015 8,5335 8,5450

Realizado por: Alvarez L, 2023
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Tabla 4- 11: Area bajo la curva de las alicuotas del laboratorio farmacéutico “MK”.

Laboratorio MK

Tiempo disolutor (min)
N° Lectura HPLC
Vaso 3 5 10 20 30
Tiempo de Retencién = 3,38 + 0,02 (minutos)

1 5,9243 7,2034 7,4065 7,9879 8,4272
2| § 6,2498 7,3879 7,6032 8,1043 8,4073
| ©

3| © 5,7815 6,8943 7,3029 7,8793 8,4371
4 % 5,5298 7,0022 7,3042 7,9523 8,4168

5 § 6,1255 7,4572 7,5093 8,2001 8,4432
6| % 5,6456 7,4687 7,6311 8,0005 8,4413

Media 5,8761 7,2356 7,4595 8,0207 8,4288

Realizado por: Alvarez L, 2023

Tabla 4- 12: Area bajo la curva de las alicuotas del laboratorio farmacéutico “A” (referencia).

Laboratorio A
Tiempo disolutor (min)
N° Lectura HPLC
Vaso 3 5 10 20 30
Tiempo de Retencién = 3,48 + 0,03 (minutos)

1 5,6797 6,8307 8,3893 8,6937 8,8124
2] § 5,5788 6,7968 8,3547 8,6893 8,8639
- ©

3| m 5,4803 5,9975 8,4661 8,6078 8,8434
4| '§‘ 4,5806 6,6072 8,3989 8,6859 8,8656

5 § 4,4765 5,9869 8,3295 8,5796 8,8411
6| < 5,3795 6,7971 8,3956 8,6998 8,8571

Media 5,1959 6,5027 8,3890 8,6594 8,8472

Realizado por: Alvarez L, 2023

4.2.1 Célculo del porcentaje disuelto (QT)

. area bajo la curva de la S.muestra 100
% Disuelto = - - xCs*xV xD x
area bajo la curva de la solucion estandar L

Cs= concentracion de la Solucion Estandar (0,111 mg/ml).
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V= Volumen (900 mL).
D= Factor de dilucion (1/1).
L= mg del medicamento en estudio (100 mg).

Tabla 4- 13: Porcentaje de disolucién de las alicuotas por laboratorio.

Tiempo X ) X o
(min) % Disolucion

0 0 0 0 0
3 62,036 81,036 65,475 57,896
5 80,574 91,880 80,623 72,457
10 94,364 92,500 83,118 93,475
20 95,065 95,085 89,371 96,488
30 95,133 95,213 93,919 98,581

Realizado por: Alvarez L, 2023

4.2.2  Construccion de los perfiles de disolucion.

PERFILES DE DISOLUCION DE TABLETAS DE
ATENOLOL 100 mg

o
et
1
w
=)
(2]
[a)
X

15 20
TIEMPO (MINUTOS)

M —&— MK fF—A

llustracion 4- 8: Construccion de Perfiles de disolucion por laboratorio.
Realizado por: Alvarez L, 2023

Anadlisis: como se visualiza en el grafico 4-7 el medicamento de referencia (A) y el genérico (K),
mantienen un proceso de liberacion constante, sin embargo, el farmaco de referencia supera al
genérico en el minuto 30 con un porcentaje considerable, en tanto que los dos genéricos restantes

(M) y (MK) a pesar de cumplir con la tolerancia de 90% de liberacion acorde a lo establecido en
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la USP no presenta una liberacién constante, considerando que a los 10 minutos alcanzan mas del
80% de liberacion del principio activo.

Dentro del estudio realizado por Melgar Fernandez en lima del 2018, se evidencia que el
medicamento de referencia tarda més en disolverse en un medio a pH 4,6 en comparacion con los
otros perfiles, estableciendo que presenta una mejor disolucién en un medio acido. En
concordancia con lo antes mencionado es notable el retardo en la disolucion del medicamento de
referencia dado que en la presente investigacion se usé un medio a pH de 4,6 establecida por la

USP, siendo el pH un factor muy importante para la disolucion de los medicamentos.

4.3  Analisis de los Modelos Matematicos

El anélisis de modelos matemaéticos en el estudio de equivalencia farmacéutica es de suma
importancia, dado que proporciona informacion, para seleccionar el modelo ideal para cada perfil
de disolucidn en base al criterio del AIC. Ademas, permite conocer si los genéricos en prueba son
equivalentes o no al de referencia, gracias a los factores de similitud y diferencia

4.3.1 Aplicacion del modelo dependiente

Tabla 4- 14: Valor de AIC para cada modelo matematico por laboratorio.

K M MK A
FUNCIONES AIC

O. CERO 13,9863424 20,2711798 -0,17388774 -3,87556806

0. UNO -22,6153653 -8,39876999 -12,4984098 -11,612872

RAIZ CUADRADA 13,9863424 20,2711798 -0,17388774 -3,87556806

RAIZ CUBICA 7,39466867 13,6795061 -6,76556148 -10,4672418
FUNCION DE

WEIBULL -6,62220663 -4,91483572 -29,8156468 -21,4964524

Realizado por: Alvarez L, 2023

Anélisis: como se puede observar en la tabla 4-14 cada laboratorio se ajusta a un modelo
matematico de acuerdo a los valores obtenidos en la AIC, considerando que el valor minimo de
todos los modelos es el que mantiene un mayor ajuste, de las cuales los genéricos K y M se ajustan
al modelo de orden uno, en donde la velocidad de disolucion es proporcional a la concentracion,
sin embargo, el genérico MK vy el de referencia A se ajustan al modelo de weibull, el cual se
encuentra adaptado para describir el proceso cinético de disolucién y liberacién expresado como
la fraccion acumulada del farmaco disuelto. Cabe sefialar que este modelo permitird conocer la

constante de disolucion (Kd) y velocidad maxima de disolucién.
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4.3.1.1 Eficiencia de disolucion por laboratorio farmacéutico

La eficiencia de disolucion (ED) caracteriza la liberacion del farmaco definida como el &rea bajo

la curva de disolucion sobre el area que describe el 100 % de disolucion a un tiempo determinado

Tabla 4- 15: Eficiencia de disolucion

_ Area bajo la Area disolucion Eficiencia de % de
Laboratorio : » : » . »

curva Disolucion Ideal Disolucion disolucion

K 2571,144 0,85239567 85,240 %

M 2644 835 0,81085267 81,085 %

’ 3000
MK 2432,558 0,88161167 88,161 %
A 2557187 0,857048 85,705 %

Realizado por: Alvarez L, 2023

Analisis: Dentro de los valores obtenidos en la tabla 4-15 se puede concluir que el genérico M
presenta la mayor eficiencia de disolucion en comparacion a los otros medicamentos, existiendo
concordancia con los resultados obtenidos en los ensayos de disgregacién, friabilidad y dureza.
El genérico presentaba un elevado valor de friabilidad y menor tiempo de disgregacion que se

traduce en términos farmacocinéticos en que su liberacion sera réapida.
4.3.2  Aplicacion del modelo independiente

Tabla 4- 16: Valores de f1 y f2 tras la comparacion con el medicamento de referencia

K M MK
Factor de diferencia (f1) 4,548 14,030 10,371
Factor de similitud (f2) 66,215 40,961 56,026

Realizado por: Alvarez L, 2023

Analisis: Se considera como equivalencia farmacéutica a dos medicamentos cuando el valor de
diferencia f1 es menor o igual a 15, y el valor de similitud f2 es mayor a 50, conforme a los datos
de la tabla 4-16 los genéricos correspondiente a K y MK son terapéuticamente intercambiables
con el de referencia A, dado que los valores calculados de f1 y f2 se encuentran dentro del rango
de aceptabilidad, por otro lado el genérico M no presenta equivalencia farmacéutica debido a que
su valor de f2 no cumple con el criterio de similitud, cabe mencionar que este medicamento se

aproxima mucho para ser intercambiable
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CONCLUSIONES

Se evalué la equivalencia farmacéutica in vitro del Atenolol de 100 mg concluyendo que, los
medicamentos genéricos K y MK presentan equivalencia farmacéutica frente al medicamento
de referencia, acorde a los datos obtenidos en el modelo independiente, en el cual se observo
que los valores calculados matematicamente de los factores f1 y f2 se encontraban dentro del

rango de aceptabilidad, siendo intercambiables con el medicamento de referencia A.

Se determind las caracteristicas fisico quimicas de las tabletas de atenolol, acorde a las
especificaciones de la farmacopea de los Estados Unidos, de tres laboratorios farmacéuticos
que expenden su forma genérica en el territorio ecuatoriano, asi como del medicamento de
referencia aprobado por el ARCSA, evidenciado que existe diferencias en los ensayos, debido
a que cada laboratorio maneja sus propias formulaciones, procesos, equipos, y excipientes
para su elaboracion, siendo la més notable la caracteristica de color en las tabletas del
laboratorio (M).

Se cuantificé la cantidad real de atenolol contenida en cada tableta que se declara 100 mg,
evidenciando que el medicamento de referencia presenta una mayor cantidad de principio
activo en disolucion en comparacion a los genéricos. Cabe sefialar que todos presentaron una
disolucion rapida debido que a los 20 minutos ya superaban el 80 % de principio activo

disuelto.

Se compard los perfiles de disolucion de los medicamentos genéricos frente al de referencia,
mediante la eficiencia de disolucidn, factor de diferencia y factor de similitud, concluyéndose
que el genérico M a pesar de presentar una buena eficiencia de disolucion no es
equivalentemente farmacéutico, debido a que presenta un valor bajo en el factor de similitud,
por otro lado los genéricos M y MK si presentan equivalencia farmacéutica considerando que
fl y f2 estan dentro del rango de aceptabilidad, siendo terapéuticamente intercambiables, es

decir, que su calidad, seguridad y eficacia es muy similar al de referencia.
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RECOMENDACIONES

Modernizar el equipo HPLC de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo para que se
promueva la ejecucion de estudios de equivalencia farmacéutica de medicamentos genéricos,

permitiendo un 6ptimo aprendizaje de los estudiantes de Bioquimica y Farmacia.

Se recomienda seguir todos los lineamientos conforme a la USP, para evitar errores en el analisis

de los diferentes ensayos, obteniendo el 100 % de confiabilidad en los resultados.
Para garantizar la equivalencia y bioequivalencia farmacéutica de los medicamentos

recomendaria que ARCSA considere dentro de su plataforma una herramienta que permita

evidenciar los resultados.
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ANEXOS

ANEXO A: CERTIFICADO DEL ESNTADAR DE ATENOLOL




ANEXO B: CROMATOGRAMA DE LA SOLUCION ESTANDAR 30 PPM

Lab name: INVESTIGACION
Method: Cromatografia Liquida
Column: C18
Sample: Estandar 30 ppm

-0.704

ATENOLOU2.420

e . —

ATENCLOL 3,420 23062
2,3062



ANEXO C: CROMATOGRAMA DE LA SOLUCION ESTANDAR 100 PPM

-- e et = ety - - — e

Lab name: INVESTromoromn——
Method: Cromatografia Liquida
Column: C18
Sample: Estandar 100 ppm

-0.241 2.959

ATENOLOLZ 140

b—et—i

2. 220!

ATENOLOL 3140 83574
5.3574



ANEXO D: CROMATOGRAMA DE LA SOLUCION ESTANDAR 0.111 mg/mL

Lab name

© INVESTIGACION

Method: HPLC
Column: C18
Sample: ESTANDAR ATENOLOL 0,111 mg/mL
-0,456 5.176!
2+
3k I
ATENCLOL3IITI
|
4
5
(S
T
<7403
8
Component Retention Aren
ATENOLOL 3373 800508

8.9058



ANEXO E: CROMATOGRAMA DEL REFERENCIA “A” AL MINUTO 30.

Lab name: INVESTIGACION
Method: Cromatografia Liquida
Column: C18
Sample: Lab A 30 (MIN)

25883

= ATENOLOL/3 446

ey

-850

Componaent Retention  Aroa Aron % Aros(uVs)

ATENOLOL 3446 88411 150795 asa1




ANEXO F: CROMATOGRAMA DEL LAB “K” AL MINUTO 30

Lab name: INWESTIGACION
Method: Cromatografia Liguida
Colummn: 13
Sample: Lab K 20 {min)

0,225 25688

= l e ATEMCOLOLE, 340

-G, 023

Component Retention Arsa
ATEMOLOL 3.340 5.4510

24510



ANEXO G: CROMATOGRAMA DEL LAB “K” VS REFERENCIA

Lab name: INVESTIGACION
KMethod: Cromatografia Liquids
Column: S18
Sample: Lab K Ws Lab A

-0.241 2.959

——

ATEROLCL/AA 340

—— S

10

Cormponent Retenticn Ares
ATEMDLOL 3,240 2.451D

8,4510



ANEXO H: CROMATOGRAMA DEL LAB “M” AL MINUTO 30.

Lab name: INWESTIGACION
Method: Cromatografia Liguida
Colummn: C18
Sample: Lab

-0 228 2.585
1
2L
f——
ni £}
— — — _ 1’ — ATENOLOLE, 366
4}
[ =
ar ™y . l . i . ) — — N - - - = 5,100
7Tk
sk
S
Componsnt Retention Arss
ATEMOLOL 3,386 £,5508




ANEXO I: CROMATOGRAMA DEL LAB “M” VS REFERENCIA

Lab name:
Method:
Column:
Sample:

-0.241

INVESTIGACION
Cromatografia Liquida
c13

Lab M Ws Lab A

2.959

10

b1

AFERHOLOLD. F58

Component

ATEMNOLOL




ANEXO J: CROMATOGRAMA DEL LAB “MK” AL MINUTO 30.

Lab name: INWESTIGACION
mMethod: Cromatografia Liguida
Column: C18
Sample: Lab WK

-0, 228 2555

ATENOLCLS, 373

133

Componsnt Retention Arss

ATENOLOL 3,373 5,4432



ANEXO K: CROMATOGRAMA DEL LAB “MK” VS REFERENCIA

Lab name: INVESTIGACION
Method: Cromatografia Liquida
Column: C18
Sample: Lab MK Vs Lab A

-0.241 2.959

i

AFENSLOU3.273

-8.113

10

Component Retention Ares
ATENOLOL 3,373 2.44322
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