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Resumen

El presente estudio se validd una metodologia analitica para la determinacion de la
valoracion de Paracetamol 500mg + Ibuprofeno 150mg en tabletas recubiertas, realizado en
area de Control de Calidad de Laboratorios Vitapharma S.A.C, asi demostrando que el
producto cumple con los requisitos de validacion. Objetivos: Validar el método analitico
para la valoracion de paracetamol mads ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC.
Métodos: Se utilizard una metodologia para cromatografia liquida de alta performance con
las siguientes condiciones: Columna cromatografica: Lichrospher 100 RP-18 (relleno L1) de
125 mm x 4 mm (5um), Flujo: 0,6mL/minuto, temperatura: 25°C, Longitud de onda: 230nm,
Volumen de inyeccion 25uL, Fase mévil: Buffer Fosfato de Potasio pH 4,0: Acetonitrilo
(35:65). Se desarrollaron los parametros de Especificidad demostrando que no hay diferencia
significativa de la respuesta de los principios activos (IFA) en presencia de la matriz, de
Linealidad obteniendo valores de Coeficientes de correlacion mayores a 0,999, de Exactitud
con porcentajes de recuperacion superiores a 98,0% y cumpliendo con el limite de sesgo
asignado, de Precision y robustez se obteniendo valores dentro de los rangos establecidos
con coeficientes de variacion menores a 2,00%. Debido al cumplimiento de todos los
pardmetros establecidos por Normas Oficiales se dio por concluida la validacion de la

metodologia analitica.

Palabras Clave: Validacion, Paracetamol, Ibuprofeno, Método.
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Abstract

The present study validated an analytical methodology for the determination of the titration
of Paracetamol 500mg + Ibuprofen 150mg in coated tablets, carried out in the Quality
Control area of Laboratorios Vitapharma S.A.C, thus demonstrating that the product meets
the validation requirements. Objectives: To validate the analytical method for the titration
of paracetamol plus ibuprofen in hplc-coated tablets. Methods: A methodology for high
performance liquid chromatography will be used with the following conditions: Lichrospher
100 RP-18 (L1 filler) of 125 mm x 4 mm (5um), Flow: 0.6mL/min, temperature: 25°C,
Wavelength: 230nm, Injection volume 25uL, Mobile phase: Potassium phosphate buffer pH
4.0: Acetonitrile (35:65). The parameters of Specificity were developed demonstrating that
there is no significant difference in the response of the active ingredients (IFA) in the
presence of the matrix, linearity obtaining values of correlation coefficients greater than
0.999, accuracy with recovery percentages greater than 98.0% and complying with the limit
of bias assigned, precision and robustness values were obtained within the established ranges
with coefficients of variation less than 2.00%. Due to compliance with all the parameters
established by Official Standards, the validation of the analytical methodology was

concluded.

Keywords: Validation, Paracetamol, Ibuprofen, Method.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema
Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son uno de los grupos
farmacoldgicos que mas se consumen con o sin prescripcion médica a nivel mundial para el
tratamiento sintomatico agudo o crénico de diversas patologias, estos se pueden administrar
por diversas vias como la intravenosa, intramuscular, topica u oral. (1)(2)(3)
Segun la estructura quimica de los AINES, estos suelen actuar de maneras distintas, por
ejemplo, algunos tienden a distribuirse mejor o a permanecer mas tiempo en los sitios de
inflamacion. Por ello también se suelen usar en combinaciones de estos para un mejor
tratamiento; para que estos cumplan con sus efectos farmacoldgicos deben de alcanzar
concentraciones plasmaticas adecuadas, para ello las industrias farmacéuticas siempre estan
constantemente mejorando sus formulaciones para obtener mejoras en la farmacodinamia
del farmaco, por ende, un mejor impacto en la salud de los consumidores. (4)(5)(6)(7)
Entonces para que un establecimiento pueda dedicarse a la fabricacion de productos
farmacéuticos, deberan de obtener una autorizacion sanitaria vigente, la cual asegura que los
productos que se fabrican tengan un alto nivel de calidad. (8)
Las buenas practicas de manufactura y las buenas practicas de laboratorio, refieren que para
poder emplear una metodologia analitica ésta debera de ser verificada, si es una técnica

analitica normalizada (USP, BP, JP, etc.) o validada de ser una técnica analitica no
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normalizada (técnica propia). (9)(10)
La validacion de un procedimiento analitico es el proceso que establece de manera
documentada que la metodologia analitica propuesta es apropiada para el fin analitico
previsto. Para ello los procedimientos analiticos segun en la categoria de prueba en la cual
se encuentren deberdn de cumplir con ciertos parametros. (10)(11)
En el siguiente trabajo se validard la metodologia analitica propuesta para la valoracion de
paracetamol 500mg + ibuprofeno 150mg tableta recubierta en los Laboratorios Vitapharma
S.A.C,, el cual es de suma importancia para el area de control de calidad, debido a que con
ello se podra demostrar la veracidad y confiabilidad de los resultados analiticos, ya que
muchas de las decisiones a tomar seran basadas en la informacion que esta proporciona.
1.2. Formulacion del problema
1.2.1. Problema general
e (En los laboratorios Vitapharma S.A.C. el método analitico por HPLC para la
valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubiertas, serd confiable?
1.2.2. Problemas especificos
e ;Cumpliré con el pardmetro de Especificidad para la valoracion de paracetamol
mas ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C., LIMA 2021?
e ;Cumpliré con el pardmetro de Linealidad para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.,
LIMA 2021?
e ;Cumpliré con el pardmetro de Exactitud para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021?

e ;Cumpliré con el pardmetro de Precision para la valoracion de paracetamol més
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ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 20217

e ;Cumpliré con el pardmetro de Robustez para la valoracion de paracetamol més
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021?

e Cumplird con el pardmetro de Rango para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

e Validar el método analitico para la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en
tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA 2021

1.3.2. Objetivos especificos

e Cumplir con el pardmetro de Especificidad para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021.

e Cumplir con el pardmetro de Linealidad para la valoracién de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021.

e Cumplir con el pardmetro de Exactitud para la valoracién de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021.

e Cumplir con el pardmetro de Precision para la valoracion de paracetamol mas

ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.

LIMA 2021.
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e Cumplir con el pardmetro de Robustez para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021.

e Cumplir con el pardmetro de Rango para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Teodrica
Esta investigacion se realiza con el propdsito de aportar al conocimiento ya existentes
sobre la importancia de validar una metodologia analitica, se pueden desarrollar
técnicas analiticas capaces de evaluar multiples principios activos a la vez, lo que
contribuiria con el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas en asociacion, y asi
brindar un mejor tratamiento a la poblacion.

1.4.2. Metodologica
La validacion de un método analitico nos proveera de la evidencia documentada para
demostrar que los resultados obtenidos son altamente confiables. Y resultard de
mucha relevancia al ser métodos para farmacos en asociacion que no estén en
farmacopea o bien la matriz que estas utilizan no son compatibles con las
metodologias propuestas. Debido a esto la metodologia que se desarrolle, serd la base

para poder tomar decisiones adecuadas durante la fabricacion de estos farmacos.

1.4.3. Practica
El presente trabajo se justifica en que la validacion de una metodologia analitica es
de suma importancia, debido a que en base los resultados se emitiran la
documentacion correspondiente que Vitapharma S.A.C. debera de presentar ante la

autoridad nacional de medicamentos.
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1.5. Limitaciones de la investigacion
1.5.1. Temporal
El siguiente trabajo de investigacion se realizard durante el mes de enero del ano 2021.
1.5.2. Espacial
El siguiente trabajo de investigacion se realizara en el Area de Control de Calidad de los
Laboratorios Vitapharma S.A.C.
1.5.3. Recursos
Los materiales de trabajo, equipos, reactivos, estandares, materias primas y excipientes

seran suministrados por la empresa Laboratorios Vitapharma S.A.C.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la investigacion

Gonzales M, Bor M y Amaro R (2018), publicaron una metodologia analitica por
HPLC para la determinacion simultanea de Ibuprofeno y Tiocolchicésido en
comprimidos. Obteniendo los siguientes resultados: para linealidad un coeficiente de
determinacion de 0,9992 y 0,9996 para ibuprofeno y triocolchicdsido respetivamente. Se
demostré la especificidad ya que el método permite evaluar de manera inequivoca los
principios activos en estudio. Obtuvieron para el parametro de exactitud 99,3% y 99,8%
para Ibuprofeno y 99,3% y 100,5% para Tiocolchicosido de recuperacion. Para la
Precision obtuvo resultados dentro de los criterios establecidos con coeficientes de
variacion menores a 2%. Demostrando que el método es preciso, exacto y especifico

(12).

Sababria L, Martinez A, Baena Y. (2017), desarrollaron una metodologia HPLC-DAD
para la cuantificacion de cafeina. Obteniendo los siguientes resultados, comprobaron que
el método empleado tiene una adecuada selectividad, linealidad present6 un coeficiente
de correlacion de 0,9999, un DSR% menor a 2% en el parametro de la Precision, en

exactitud 99,9% de porcentaje de recuperacion (13).

Mariiio E, Albert V, Ferrer M, Modamio P, Lastra C. (2006) desarrollaron una

técnica de para el analisis cuantitativo de ritonavir, saquinavir y abacavir en plasma
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humano. Los métodos analiticos desarrollados para ritonavir, saquinavir y abacavir en
plasma humano fueron selectivos, presentaron los siguientes coeficientes de correlacion,
0,9900 para ritonavir, 0,9933 para saquinavir, 0,9993 para abacavir, ademas en exactitud
obtuvieron porcentajes de recuperacion de 87%, 90% y 94% para ritonavir, saquinavir y
abacavir respectivamente, y obtuvieron coeficientes de variacion menores al 15% en los

ensayos de precision (14).

Martinez H, SAmano R, Tolentino M, Morales R, Ramirez C (2017) desarrollaron un
método simplificado con extracciéon directa de la leche materna y deteccion por
cromatografia liquida de alta resolucion en fase inversa, para la cuantificacion de retinol
y tocoferol, obteniendo los siguientes resultados: para linealidad obtuvieron un
coeficiente de correlacion de 0,9955 para retinol, de 0,9808 para a-tocoferol, en exactitud
obtuvieron un porcentaje de recuperacion = 85,8 + 7,8% para retinol y 98 + 1,9% para
a-tocoferol. Para la Precision se determind la desviacion estandar relativa dentro de dias
consecutivos a los 5 dias y a los 15 dias, obteniendo los siguientes DSR%
respectivamente 4,5% y 4,8% para retinol, 4,9% y 4,1% para o —tocoferol. Llegando a la
conclusion que la metodologia aplicada para el andlisis simultaneo de retinol y tocoferol

cumple con los requerimientos establecidos (15).

Guerrero L, Sarasa R, Lopez R, Soy D (2018) realizaron la validacién de un método
analitico para la determinacién de concentraciones de linezolid (LNZ) en fluidos
bioldgicos: plasma, humor vitreo y liquido cefalorraquideo mediante cromatografia
liquida de alta eficacia y posterior deteccion ultravioleta. Presentando los siguientes
resultados, para linealidad los coeficientes de correlacion de 0,9996 en plasma, 0,9982
para liquido encefaloraquideo y de 0,9998 para humor vitreo. En exactitud valores entre
el 94,4% y 106,1%, se obtuvieron los intervalos del 0,88—6% y el 3,7-5,6% de intradia

e interdia, respectivamente. Asi demostrando que el método se comporta de forma lineal
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precisa y que es un método util para la determinacion de concentraciones de Linezolid

en multiples matrices biologicas (16).

Nuiiez Soto D, Flores Palma G (2018) presentaron una validacion de un método
analitico para la cuantificacion de Levocetirizina diclorhidrato en una solucion oral gotas
por Cromatografia Liquida de Alta Precision. Obteniendo los siguientes resultados, para
Linealidad: 0,996 y 0,991 de coeficientes de correlacion para Linealidad de sistema y
Linealidad del método respectivamente, en la exactitud obtuvieron un porcentaje de
recuperacion del 100,4%. En el desarrollo del parametro de Precision, obtuvieron DSR%
de: 0,19% y 0,47% para repetibilidad y precision intermedia respectivamente. Ademas,
en el ensayo de Robustez, realizando las lecturas 24 horas después de haber concluido
los ensayos, obtuvieron un DSR% de 1,88%. Demostrando asi la confiablidad de los

datos aportados por la metodologia (17).

Samaniego J, Arias G. (2016) desarrallaron y validaron una metodologia analitica por
HPLC para la cuantificacion simultdnea de Fenilefrina clorhidrato, Paracetamol,
Salicilamida, Cafeina y Clorfeniramina maleato en tabletas utilizando la cromatografia
liquida de alta precision en fase reversa. Obteniendo los siguientes resultados: Obtuvo
coeficientes de correlacion superiores a 0,990 en el parametro de la linealidad,
porcentajes de recuperacion de 99,20%, 99,15%, 98,86%, 99,36% y 100,47% para
Salicilamida, Cafeina, Paracetamol, Fenilefrina clorhidrato y Clorfenamina maleato
respectivamente. Para el parametro de Precision es coeficientes de variacion menores al
2% en los ensayos de repetibilidad del método y en la precision intermedia. En el
pardmetro de la robustez, con los resultados obtenidos después de 24 horas obtuvieron
valores de DSR% de: 0,17%, 0,03%, 0,54%, 0,41% y 0,22% para Fenilefrina clorhidrato,
Paracetamol, Salicilamida, Cafeina y Clorfenamina maleato respectivamente.

Demostrando asi la confiabilidad del método (18).
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Palomino J. (2017) en la Validacion de un método analitico para la valoracion de
clorhidrato de terbinafina en gel 1% por cromatografia de alta performance (H.P.L.C.),
Obtuvo los siguientes resultados: Obtuvo un coeficiente de correlacion de 0,99989 en el
pardmetro de la Linealidad, en el parametro de la Exactitud se obtuvo una recuperacion
de 100,411%, en el parametro de Precision obtuvo coeficientes de variacion de 0,926%
y 0,940% para repetibilidad y precision intermedia respectivamente. Ademas se
determind el limite de deteccion y cuantificacion, los cuales fueron de 0,20 ppm y 0,50

ppm. Concluyendo que el método cumple con la prueba de validacion realizada (19).

Ruiz G. (2021) disefi6 una metodologia analitica rdpida y eco amigable para la
cuantificacion de diazepam en tabletas por Cromatografia Liquida de Alta Resolucion
(HPLC). Obteniendo los siguientes resultados: En exactitud presentd porcentaje de
recuperacion del 100,87 %, en la precision DSR menores al 2 %, para la linealidad
demostrando coeficientes de correlacion y determinacion mayores a 0,99; demostrando

asi la confiabilidad del método (20).
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2.2. Bases teoricas

2.2.1. Acetaminofeno
El paracetamol es un derivado del p-aminofenol con actividades analgésicas y
antipiréticas. Aunque el mecanismo exacto a través del cual el paracetamol
ejerce sus efectos aun no ha sido completamente determinado, el paracetamol
puede inhibir la via del 6xido nitrico (NO) mediada por una variedad de
receptores de neurotransmisores incluyendo N-metil-D-aspartato (NMDA)y la
sustancia P, lo que resulta en la elevacion del umbral del dolor. La actividad
antipirética puede ser el resultado de la inhibicion de la sintesis de
prostaglandina y liberacion en el sistema nervioso central (SNC) y efectos
mediados de prostaglandina en el centro de regulacion del calor en el

hipotadlamo anterior. (21)(22) (23)(24)

Estructura quimica del Acetaminofeno- *»
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Indicaciones terapéuticas

Para el tratamiento sintomético del dolor leve a moderado como: cefaleas, mialgias,

periodos menstruales, resfriados, y para reducir la fiebre. Ademas, para aliviar el dolor

causada por la osteoartritis. (22)(25)(26)

2.2.2. Ibuprofeno

El ibuprofeno (Ci3Hi30>) es un derivado del 4cido propidnico y antiinflamatorio no

esteroideo (AINE) con efectos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos. El

ibuprofeno inhibe la actividad de la ciclooxigenasa I y II, lo que resulta en una

disminucién de la formacién de precursores de prostaglandinas y tromboxanos.

Esto conduce a una disminucion de la sintesis de prostaglandina, por prostaglandina

sintasa, el principal efecto fisiologico del ibuprofeno. El ibuprofeno también causa

una disminucion en la formacion de sintesis de tromboxano A2, mediante sintasa

de tromboxano, inhibiendo asi la agregacion plaquetaria. (NCI05). (27)(28)
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Indicaciones terapéuticas

Para el tratamiento sintomatico del dolor, inflamacion y la rigidez ocasionados
por la osteoartritis y la artritis reumatoide (artritis debida a la inflamacion del
revestimiento de las articulaciones). También se usa para aliviar dolores leves y
moderados, fiebre y para aliviar dolores leves como cefaleas, mialgias, artritis,

colicos menstruales, molestias del resfriado comun. (28)(29)(30)

2.2.3. Laboratorios Vitapharma S.A.C.
Laboratorios Vitapharma S.A.C. empresa peruana que, en el 2008, inicio con la
fabricacion y comercializacion de productos farmacéuticos, que trabajan en base
a estandares internacionales de calidad, cumpliendo con las buenas practicas de
manufactura, las que garantizan la produccion de productos seguros y eficaces,
las cuales son ofrecidos a profesionales de la salud y al publico en general.
Ubicada en el centro industrial Las Praderas de Lurin, cuenta con tres lineas de
produccion: solidos (tabletas, tabletas recubiertas, capsulas, polvos para
suspension y granulos para suspension), liquidos (soluciones, suspensiones y

jarabes), y semiliquidos (cremas y geles). (31)

2.2.4. Validacion
La validacion de un método analitico es el proceso por el cual se demuestra que las
caracteristicas de desempefio del método analitico cumplen con los requisitos para
las aplicaciones analiticas previstas para un determinado analisis de un producto, las
cuales deberan de estar debidamente documentadas a detalle en el procedimiento
validado. La validacion debera de cumplir con los siguientes parametros, en base a

la naturaleza del producto. (10)(11)
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Tabla N°1

Cateqoria 0 ]
Caracter{itlcas de Andllsh | Proshas
Desempena Cuantita- de
Analitico Categorial tivos Limite Categoria Categonia IV

| aiing 5 § . ; No

Fraciddn ] 4§ ha - 4 o
| Espaiiicidad s g 5 : g
| Limite de detecoicn ho Mo & L R .
l Limite de cuariificaciin Mip § Ha 1 My

| inzalidad _ ) H Hix 1 Mo

Intervaky §i Si : * Mo

Datos Requeridos para la validacién (Farmacopea de los Estados Unidos de América — USP) (6)

2.2.4.1.Exactitud

Para Valoraciones de productos de categoria I, se puede determinar la exactitud

del método realizando estudios de recuperaciéon mediante el uso del método de

matriz cargada con diferentes concentraciones del analito a investigar, los cuales

deben encontrase dentro del rango de trabajo. (10)(11)

2.2.4.2.Especificidad

Es el procedimiento en el que se demuestra la capacidad de la metodologia para

identificar inequivocamente al analito en presencia de interferentes. (10)(11)

2.2.4.3.Linealidad

Es la manera de demostrar la relacion lineal que existe entre la concentracion del

analito y la respuesta obtenida durante el desarrollo de la metodologia, se debe

desarrollar dentro de un rango que cubra el rango de trabajo a la cual se

desarrollara la metodologia. (10)(11)

2.2.4.4.Precision

Este parametro nos permite evaluar el grado de dispersion, entre los resultados

individuales al realizar el analisis repetidas veces en base muestra homogénea de

un determinado producto, se mide en dos niveles. (10)(11)
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2.2.4.4.1. Repetibilidad
Se evaluaré el método analitico midiendo los resultados de las determinaciones
individuales de 6 muestras al 100% de la concentracion de prueba de la valoracion.
Para valoraciones, la desviacion estandar relativa debe ser menor al 2,00%.
(10)(11)

2.2.4.4.2. Precision Intermedia.
Se procedera de la misma forma que en la repetibilidad, se realizan 6
determinaciones individuales de concentracion aproximada al 100% por cada
analista. La desviacion estdndar entre los resultados de la repetibilidad y la
precision intermedia deberan ser menor al 2,00 %. (10)11)

2.2.4.5.Intervalo o Rango
Intervalo entre la concentracion inferior y superior del analito donde se ha
demostrado que el procedimiento analitico cumple con los parametros de
Linealidad y exactitud. (10)(11)

2.2.4.6.Robustez
Es la medida de la capacidad de un método analitico para no resultar afectado
por cambios pequefios pero deliberados, dentro de la metodologia analitica.
(10)(11)

2.3. Formulacion de Hipotesis

2.3.1. Hipotesis General

e En los laboratorios Vitapharma S.A.C. el método analitico por HPLC para la

valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubiertas es confiable.
2.3.2. Hipotesis Especificas
e El parametro de Especificidad cumple para la valoracion de paracetamol mas

ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.,
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LIMA 2021.

e El parametro de Linealidad cumple para la valoracién de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.,
LIMA 2021.

e El parametro de Exactitud cumple para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021.

e El parametro de Precision para la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en
tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA 2021.

e El parametro de Robustez cumple para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C.
LIMA 2021.

e El parametro de Rango para la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en

tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA 2021.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

El siguiente de instigacion presentara un Metodologia analitica debido a que se centrara
en el analisis de cada parametro de validacién de una técnica analitica.

3.2.Enfoque de la investigacion

El siguiente trabajo utilizard un Enfoque cuantitativo, debido a que la interpretacion de
los resultados se basara en los datos numéricos obtenidos de los andlisis estadisticos de los
parametros de validacion.

3.3.Tipo de investigacion

El siguiente trabajo de investigacion es de tipo aplicada debido a que se sabe el problema
y mediante el trabajo se le dara respuesta.

3.4.Disefo de la investigacion

El siguiente trabajo de investigacion tiene un disefio correlacional.
3.5.Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion
Paracetamol 500mg + Ibuprofeno 150mg Tabletas Recubiertas.

3.5.2. Muestra
20 tabletas del Producto de Paracetamol 500mg + Ibuprofeno 150mg Tabletas

Recubiertas lote: 2010020E
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3.5.3. Muestreo
Se utilizara tabletas del Producto de Paracetamol 500mg + Ibuprofeno 150mg

Tabletas Recubiertas del lote: 2010020E, de manera aleatoria.

3.6.Variables y operacionalizacion

Variable 1: Validacion del Método Analitico

Escala
valorativa
(Niveles o

rangos)

ESPECIFICIDAD Prueba de normalidad de Ks :  Ks ¢ <Ks t ; P-valor( Cumple
>0.05) No cumple

la Validacién Prueba t-student-Fisher: texp < ttabla ; P-valor > 0.05

Prueba F de Snedecor: P-valor > 0.05

Pureza de Pico: >0,980

Dimensiones Indicadores Escala de medicion

Parametros de

LINEALIDAD Coeficiente de correlacion (r) > 0.999
Coeficiente de determinacion (r2) > 0.990
Normalidad de los residuales
Significacion estadistica de la desviacion estandar de la
pendiente

Prueba de normalidad de Ks : Ks ¢ < Ks t ; P-valor(>0.05)

Calculo ANOVA de un factor: Fexp <F critico ; P-valor(

EXACTITUD >0.05)
Intervalo de confianza bilateral para el sesgo 100(1- 2a)%

DSR% de la Repetibilidad del sistema (estandares) es
menor a 2,00%

PRECISION DSR% de la Repetibilidad del método (muestras) es menor
2,00%
DSR% entre los resultados de la Repetibilidad y de la
Precision Intermedia es menor a 2,00%
Intervalo de confianza para la Desviacion Estandar con un
95% de confianza

Estabilidad 24 horas

DSR% entre estandar recién preparado y estindar de 24
horas

DSR% entre resultados obtenido inicialmente y el
obtenido 24 horas después (< 2,00% )

ROBUSTEZ

DSR% entre los resultados obtenidos en el tiempo inicial y
resultados obtenidos cuantificados con estindares recién
preparados (< 2,00%)

Diluciones, pesos y columna DSR% entre los resultados de

la Repetibilidad y la Robustez es menor a 2,00%
RANGO

DE 80%-120%
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3.7.Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica
Se utilizara una técnica analitica propia para cromatografia liquida de alta performance.

Condiciones cromatograficas:

e Columna: Lichrospher 100 RP-18 (relleno L1) de 125 mm x 4 mm (5pm)

e Velocidad de flujo: 0,6 mL/minuto

e Temperatura de la columna: 25 °C

e Longitud de Onda: 230 nm

e Volumen de inyeccion: 25 pL

e Fase Movil: Buffer Fosfato de Potasio pH 4,0: Acetonitrilo (35:65)

e Tiempo de Corte: 10 minutos
Preparacion del Buffer Fosfato de Potasio pH 4,0:
Pesar 1,36g de Fosfato Monobdsico de Potasio en un recipiente adecuado y agregar
500mL de Agua Tipo I y homogenizar. Ajustar a pH 4,0 +/- 0,05 con 4cido fosférico al
5%.

Sol. A (Preparacion de la solucion de Paracetamol):

Pesar 22,0 mg de Paracetamol y transferir a una fiola de 100mL, adicionar 60 mL de
Fase Movil, llevar a ultrasonido por 10 minutos, enrasar con fase moévil y homogenizar.
Concentracion final: 0,220 mg/mL de Paracetamol.

Sol. B (Preparacion de la solucion de Ibuprofeno):

Pesar 16,8 mg de Ibuprofeno y transferir a una fiola de 50mL, adicionar 25 mL de Fase
Movil, llevar a ultrasonido por 10 minutos, enrasar con fase movil y homogenizar.

Concentracion final: 0,660 mg/mL de Ibuprofeno.
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Preparacion de la solucion Estandar Mixto:

Transferir a una fiola de 100 mL, 10 mL de Sol A. y 2mL de Sol. B, enrasar con fase
movil y homogenizar. Concentracion final: 0,022 mg/mL de Paracetamol y 0,007

mg/mL de Ibuprofeno.

Preparacion de la solucion muestra:

Triturar y moler a polvo fino no menos de 20 tabletas recubiertas. Pesar un equivalente
a 149 mg de Paracetamol y 45 mg de Ibuprofeno (aproximadamente 224,7 mg de polvo)
y transferir a una fiola de 200mL, adicionar 120mL de fase moévil y llevar a ultrasonido
por 10 minutos, enrasar con fase mévil y homogenizar. Dejar sedimentar por 10 minutos
y transferir 3mL a una fiola de 10mL, enrasar con fase moévil y homogenizar.
Concentracion final: 0,022 mg/mL de Paracetamol y 0,007 mg/mL de Ibuprofeno.

Filtrar las soluciones a través de Filtros Nylon de 0,45pum de tamaiio de poro. Y

colocarlos en viales para HPLC.

Aptitud del sistema: solucion Estandar

Requisitos de la Aptitud:
e Eficiencia de la columna: No menos de 500 platos tedricos
e Factor de Asimetria: No mas de 2,0%
e Desviacion Estandar relativo (DSR%): No mas de 2,0%

Calculos:

mg de Paracetamol/ Amp Wst 10 PotSt 200 100

_ PP
tab.rec. ~ Ast ~ 100 X100~ 100 mePx 3 "
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mgde]buprofeno/ _Amp Wst 2 PotSt 200 100

_ PP
tab.rec. = Ast X 50 ©100° 100 mePx 3~

Doénde:

Amp: Area de la muestra Problema

Ast: Area del Estandar

PotSt: Potencia del estandar en % tal cual

WSt: Peso del Estandar

PP: Peso promedio de las tabletas recubiertas en mg

Wmp: Peso de la muestra en mg

3.7.2. Descripcion

Se aplicara un Excel para la recoleccion de los datos, los cuales se llevaran al Excel, para

su procesamiento de manera estadistica. En la cual se determinara si la técnica analitica

cumple con los pardmetros propuestos. (Anexo N°2)

3.7.3. Validacion

Los instrumentos se someterdn al Juicio de Profesionales Competentes en la
Materia a Investigar, los cuales dardn informacién, evidencia, juiciosy

valoraciones.
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3.8.Plan de procesamiento y analisis de datos
Al término del desarrollo de un pardmetro se recopilaran los datos necesarios con el
instrumento de recoleccion de datos, los cuales seran procesados de manera estadistica
mediante el programa Microsoft Excel 2016, dando su conformidad o no conformidad segtiin
las especificaciones dadas (Instrumento y certificado de validez en el Ver Anexo N° 2y
N° 4). (32)

Parametros de validacion:

a) Especificidad:

Se procederd a preparar las siguientes muestras segun el punto 3.7.1.:
e Fase movil
e Diluyente
e Placebo (Se preparard como Muestra por duplicado)
e Estandar(duplicado)
e Muestra Problema (duplicado)

Ademas, se prepararan muestras por duplicado para someter a condiciones de estrés,

las cuales se procederan de la siguiente manera:

Preparacion de la solucion muestra:

Pesar un equivalente a 149 mg de Paracetamol, 45 mg de Ibuprofeno y 30,7 mg de
Placebo, transferir a una fiola de 200mL, adicionar 120mL de fase movil y llevar a
ultrasonido por 10 minutos, (llevar a condiciones de estrés) ) enrasar con fase movil y
homogenizar. Dejar sedimentar por 10 minutos y transferir 3mL a una fiola de 100 mL,
enrasar con fase movil y homogenizar. Concentracion final: 0,022 mg/mL de

Paracetamol y 0,007 mg/mL de Ibuprofeno.
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Tabla N°2

Condiciones de estrés":

Degradacion Acida  Adicionar 6mL de Acido clorhidrico 3N, dejar en reposo por 1
hora. Neutralizar con hidroxido de sodio 3 N.

Degradacion Basica  Adicionar 6mL de Hidréxido de Sodio 3N Dejar reposar por 1
hora. Neutralizar con &cido clorhidrico 3N.

Degradacion Adicionar 6mL de Peréxido de Hidrogeno. Dejar en reposo por
Oxidativa 1 hora.
Degradacion Someter a bafio maria a 60 °C x 3 horas. Temperar.
Térmica
Degradacion por luz Someter a luz blanca x 1 hora.

b) Linealidad:
e Linealidad del sistema: se preparard una curva de calibracién con cinco
puntos de concentracion. Se procederéd segun la preparacion del estandar del

punto 3.7.1, a las siguientes concentraciones.

Tabla N°3
Concentracion Estandar de Estandar de
(%) Paracetamol (mg) | Ibuprofeno (mg)
30 17,60 13,44
90 19,80 15,12
100 22,00 16,80
110 24,20 18,48
120 26,40 20,16

Se prepararan tres muestras por cada concentracion y se inyectaran por triplicado.
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Linealidad del Método: se preparard una curva a tres concentraciones
sobre la cantidad de la muestra al 100%. Se procedera segtn la preparacion

de la muestra del punto 3.7.1., a las siguientes concentraciones.

Tabla N°4
Concentracion Estandar de Estandar de
(%) Paracetamol (mg) Ibuprofeno (mg)
119,20 36,00
80
149,00 45,00
100
172,80 54,00
120

Se utilizaran las mismas muestras para realizar el parametro
de la exactitud.

¢) Exactitud: Se evaluara el porcentaje de recuperacion de la técnica analitica, Se

cuantificaran las muestras utilizadas en el parametro de la linealidad del método, con

estandares recién preparados.

d) Precision:

La precision se define como el grado de concordancia entre los resultados de pruebas

individuales de una muestra homogénea, realizadas bajo condiciones especificas.

Repetibilidad

Un primer analista debe realizar el analisis de la valoracion de Paracetamol 500mg +

Ibuprofeno 150mg Tableta Recubierta.

Preparar 6 muestras, segtn el procedimiento analitico (Punto 3.7.1.).

Especificacion: DSR% < del 2% (estdndar y muestras)
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e Precision Intermedia
Otro dia, un segundo analista debe realizar el andlisis de la valoracion de Paracetamol 500mg
+ Ibuprofeno 150mg Tableta Recubierta.
Preparar 6 muestras, segtn el procedimiento analitico (Punto 3.7.1).
Comparar los analisis entre ambos analistas y calcular el DSR%.

Especificacion: DSR% < del 2% (entre los resultados de los analisis individuales)

e) Robustez:
Es la medida de la capacidad de un método analitico para no resultar afectado por
pequeiias pero deliberadas variaciones en los pardmetros del método.
Se trabajara con muestras del mismo lote a analizar, del cual se prepararan 6 muestras
individuales de una concentracion aproximadamente al 100%, seglin se indica en la
técnica analitica.
En este caso se preparara las muestras con las siguientes variaciones:

1. Se realizard un ensayo de precision reduciendo un 50% los pesos y
modificando las diluciones en las muestras y estandares. Asimismo,
utilizando filtros de PVDF 0,45 um de tamafio de poro, y finalmente
utilizando una columna cromatografica HPLC con las mismas caracteristicas,
pero de diferente marca.

Especificacion: DSR% < del 2,00% (estandar y muestras)

2. Se prepararan soluciones estandar 24 horas después de la preparacion de las
muestras con la cual se cuantificaran las muestras y estdndares luego de 24
horas de su preparacion.

Especificacion: DSR% < del 2,00% (estandar y muestras)
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f) Rango: El rango se define como el intervalo entre la concentracion superior e inferior
de analito en el cual se ha demostrado la precision, exactitud y linealidad del método
descrito.

3.9.Aspectos éticos
El siguiente trabajo de investigacion se desarrolld considerando lo contemplado en
el Reglamento de codigo de ética para la investigacion (PNN-EES-REG-001) de la

Universidad Norbert Wiener.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUCION DE LOS
RESULTADOS

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de los resultados

4.1.1.1.Resultados del parametro de Selectividad

Tabla N° §
RESUMEN
. CRITERIOS DE
ESPECIFICACION ACEPTACION RESULTADO
PARACETAMOL
Prueba de normalidad p-valor > 0,05 IFA: 0,21 > 0,05 CUMPLE
de Shapiro Wilks
IFA + MATRIZ: 0,25 > 0,05 CUMPLE
Prueba t-student de T exp < T tabla 0,17 <2,78 CUMPLE
comparacion de
_ Muestras p-valor > 0,05 0,87 > 0,05 CUMPLE
independientes
Prueba F para p-valor > 0,05 0,15 > 0,05 CUMPLE
homogeneidad de
Varianzas
Pureza de Pico > (0,980 CUMPLE CUMPLE
IBUPROFENO
Prueba de normalidad p-valor > 0,05 IFA: 0,18 > 0,05 CUMPLE
de Shapiro Wilks
IFA + MATRIZ: 0,13 > 0,05 CUMPLE
Prueba t-student de T exp < T tabla -1,27 <245 CUMPLE
comparacion de
muestras
independientes p-valor > 0,05 0,27 > 0,05 CUMPLE
Prueba F para p-valor > 0,05 0,09 > 0,05 CUMPLE
homogeneidad de
Varianzas
Pureza de Pico > 0,980 CUMPLE CUMPLE
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4.1.1.2.Resultados del Parametro de Linealidad

4.1.1.2.1. Linealidad del Sistema

Tabla N°6

ESPECIFICACION

Significancia del
Coeficiente de
Correlacion

Significancia del
Modelo de Regresion
Lineal

Test de Linealidad

Significancia del
Coeficiente de
Correlacion

Significancia del
Modelo de Regresion
Lineal

Test de Linealidad

VERSION 1

RESUMEN
CRITERIOS DE ACEPTACION

PARACETAMOL

Coeficiente de correlacion:
r>0,999

Coeficiente de determinacion:
r? > 0,990

Homogeneidad de Varianza (Test de
Cochran):
Gexp < Gtab

Normalidad de los Residuales (Shapiro
Wilks):
p-value > 0,05

Coeficientes de variacion de los factores
respuesta
(<2,00%)

Significancia estadistica de la desviacién
estandar de la pendiente

IBUPROFENO

Coeficiente de correlacion:
r>0,999

Coeficiente de determinacion:
r? > 0,990

Homogeneidad de Varianza (Test de
Cochran):
Gexp < Gtab
Normalidad de los Residuales (Shapiro
Wilks):
p-value > 0,05
Coeficientes de variacion de los factores
respuesta
(<2,00%)
Significancia estadistica de la desviacién
estandar de la pendiente

29

RESULTADOS
0,9997 CUMPLE
0,9994 CUMPLE
0,351 < 0,638 CUMPLE
0,92 > 0,05 CUMPLE
0,39 CUMPLE

Coeficiente de aceptaciéon (Sb)
T exp > T tablas

141,742 > 2,131 CUMPLE

El intervalo no debe de incluir el cero

Inferior:0,0000232
Superior:0,0000239

CUMPLE

Coeficiente de aceptaciéon (Sa)
T exp <T tablas

1,018 <2,131 CUMPLE

El intervalo si debe de incluir al cero

Inferior: -0,0000539 CUMPLE
Superior: 0,000150

0,9991 CUMPLE
0,9983 CUMPLE
0,620 < 0,870 CUMPLE
0,27 > 0,05 CUMPLE
0,66 CUMPLE

Coeficiente de aceptaciéon (Sb)
T exp > T tablas

63,745 > 2,131 CUMPLE
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El intervalo no debe de incluir el cero

Inferior: 0,0000228 CUMPLE
Superior: 0,0000246

Coeficiente de aceptaciéon (Sa)
T exp <T tablas

0,469 <2,131 CUMPLE

El intervalo si debe de incluir al cero

Inferior: -0,000207 CUMPLE
Superior: 0,000309
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4.1.1.2.2. Linealidad del Método
Tabla N°7

RESUMEN
ESPECIFICACION CRITERIOS DE RESULTADOS
ACEPTACION
PARACETAMOL
Significancia del Coeficiente de correlacion: 0,9998 CUMPLE
Coeficiente de r> 0,999
Correlacion
Coeficiente de determinacién: 0,9997 CUMPLE
r> > 0,990
Significancia del Homogeneidad de Varianza 0,563 < 0,870 CUMPLE
Modelo de Regresion (Test de Cochran):
Lineal Gexp < Gtab
Normalidad de los Residuales 0,31 > 0,05 CUMPLE
(Shapiro Wilks):
p-value > 0,05
Test de Linealidad Coeficientes de variacion de 0,31 CUMPLE

los factores respuesta

(< 2,00%)

Significancia estadistica de la
desviacion estandar de la
pendiente

VERSION 1

Coeficiente de aceptacion (Sb)
T exp > T tablas

151,230 > 2,131 CUMPLE

El intervalo no debe de incluir el cero

Inferior: 0,0576283
Superior: 0,0594590

CUMPLE

Coeficiente de aceptacion (Sa)
T exp < T tablas

-0,484 <2,131 CUMPLE

El intervalo si debe de incluir al cero

Inferior: -2,86259 CUMPLE
Superior: 1,89047
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Significancia del
Coeficiente de
Correlacion

Significancia del
Modelo de Regresion
Lineal

Test de Linealidad

VERSION 1

IBUPROFENO

Coeficiente de correlacion: 0,9991 CUMPLE

Coeficiente de determinacion: 0,9983 CUMPLE

Homogeneidad de Varianza 0,620 < 0,870 CUMPLE
(Test de Cochran):
Gexp < Gtab

Normalidad de los Residuales 0,27 > 0,05 CUMPLE
(Shapiro Wilks):
p-value > 0,05

Coeficientes de variacion de 0,66 CUMPLE
los factores respuesta

Significancia estadistica de la Coeficiente de aceptacion (Sb)
desviacion estandar de la T exp > T tablas

63,745 > 2,131 CUMPLE

El intervalo no debe de incluir el cero

Inferior: 0,0000228 CUMPLE
Superior: 0,0000246

Coeficiente de aceptacion (Sa)
T exp < T tablas
0,469 <2,131 CUMPLE

El intervalo si debe de incluir al cero

Inferior: -0,000207 CUMPLE
Superior: 0,000309
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4.1.1.3.Resultados del ensayo de Exactitud

Tabla N°8

ESPECIFICACION

% de Recuperacion

Homogeneidad de
Varianza

Prueba de Normalidad

Calculo Anova de un
factor

Intervalo de confianza
para el sesgo

% de Recuperacion
Homogeneidad de

Varianza

Prueba de Normalidad

Calculo Anova de un
factor

Intervalo de confianza
para el sesgo

VERSION 1

RESUMEN
CRITERIOS DE RESULTADOS
ACEPTACION
PARACETAMOL
97,0% - 103,0% 98,6%
Test de Cochran 0,560 < 0,683
(G exp <G tabla)
Test de Shapiro Wilks 0,46 > 0,05
(p-valor > 0,05)
F exp < F critico 4,048 < 5,143
p-valor > 0,05 0,08 > 0,05

El intervalo de
confianza esta
contenido dentro de
los limites del sesgo
inferior y superior

97,0% - 103,0%

Test de Cochran
(G exp <G tabla)

Test de Shapiro Wilks
(p-valor > 0,05)

F exp < F critico
p-valor > 0,05

El intervalo de
confianza esta
contenido dentro de
los limites del sesgo
inferior y superior

33

Limite inferior del sesgo: -2,00%
Limite superior del sesgo: 2,00%
Intervalo de Confianza Inferior: -1,39%

Intervalo de Confianza Superior: -1,01%

IBUPROFENO

99,8%

0,622 < 0,683

0,08 > 0,05

1,483 <5,143
0,30 > 0,05
Limite inferior del sesgo: -2,00%
Limite superior del sesgo: 2,00%
Intervalo de Confianza Inferior: -0,64%

Intervalo de Confianza Superior: 0,19%

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE
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4.1.1.4.Resultados de la Precision

Tabla N°9

ANALISIS

REPETIBILIDAD

PRECISION INTERMEDIA

ESPECIFICACION

DSR% de la repetibilidad del
sistema
DSR% de la Repetibilidad del
método
DSR% entre los resultados de la
Repetibilidad y de 1a Precision
Intermedia

ANALISIS

REPETIBILIDAD

PRECISION INTERMEDIA

ESPECIFICACION

DSR% de la repetibilidad del
sistema

DSR% de la Repetibilidad del
método

DSR% entre los resultados de la
Repetibilidad y de 1a Precision
Intermedia

VERSION 1

RESUMEN

PARACETAMOL

mg/Tab.rec.

508,79

509,01

CRITERIOS DE
ACEPTACION

<a2,00%
<a2,00%

<2,00%

IBUPROFENO

mg/Tab.rec.

149,79

147,98

CRITERIOS DE
ACEPTACION
<a2,00%

<a2,00%

<2,00%

34

%

101,76
101,80
RESULTADOS
0,12 % CUMPLE
0,18% CUMPLE
0,03% CUMPLE
%
99,86
99,65
RESULTADOS
0,25 % CUMPLE
0,20% CUMPLE
0,86% CUMPLE
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4.1.1.5.Resultados del ensayo de Robustez

4.1.1.5.1. Reduccion de peso y dilucion

Tabla N°10

ANALISIS
REPETIBILIDAD

ROBUSTEZ

ESPECIFICACION

DSR% entre los resultados de la

Repetibilidad y de 1a Robustez

ANALISIS

REPETIBILIDAD

ROBUSTEZ

ESPECIFICACION

DSR% entre los resultados de la
Repetibilidad y de 1a Robustez

VERSION 1

RESUMEN
PARACETAMOL
mg/Tab.rec.
508,79

521,18

CRITERIOS DE
ACEPTACION
<2,00%
IBUPROFENO
mg/Tab.rec.

149,79

152,87

CRITERIOS DE
ACEPTACION

<2,00%

35

%

101,76
104,24
RESULTADOS
1,70% CUMPLE
%
99,86
101,91
RESULTADOS
1,44% CUMPLE
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4.1.1.5.2. Estabilidad de muestra

Tabla N°11

ESPECIFICACION

DSR% entre estandar recién
preparado y estindar de 24 horas

DSR% entre resultados obtenido
inicialmente y el obtenido 24 horas

después

DSR% entre los resultados
obtenidos en el tiempo inicial y
resultados obtenidos cuantificados
con estandares recién preparados

DSR% entre estandar recién
preparado y estindar de 24 horas

DSR% entre resultados obtenido
inicialmente y el obtenido 24 horas

después

DSR% entre los resultados
obtenidos en el tiempo inicial y
resultados obtenidos cuantificados
con estandares recién preparados

VERSION 1

RESUMEN

CRITERIOS DE
ACEPTACION

PARACETAMOL
<a2,00%

<a2,00%

<2,00%

IBUPROFENO

<a2,00%

<a2,00%

<2,00%

36

RESULTADOS
1,34 % CUMPLE
1,28% CUMPLE
0,40% CUMPLE
1,31 % CUMPLE
1,00% CUMPLE
0,17% CUMPLE
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4.1.1.6.Rango

Tabla N°12

ESPECIFICACION

Linealidad

Exactitud

ESPECIFICACION

Linealidad

Exactitud

VERSION 1

RESUMEN
PARACETAMOL

CRITERIOS DE
ACEPTACION

80%-120%

97%-103%

IBUPROFENO

CRITERIOS DE
ACEPTACION

80%-120%

97%-103%

37

RESULTADOS

CUMPLE

CUMPLE

RESULTADOS

CUMPLE

CUMPLE

REV 24 DE ABRIL 2021



4.1.2. Discusion
Sababria L, Martinez A, Baena Y. (2017)"® en el desarrollo de la metodologia HPLC-
DAD para la cuantificacion de cafeina, comprobaron la selectividad adecuada a al
determinar la pureza de pico mediante el propio software del HPLC-DAD, en cambio en
la presente validacion ademas de demostrar la pureza de pico mediante el adecuado, se
demostro estadisticamente la selectividad, primero demostrando la normalidad ambos
grupos dado con la Prueba de Shapiro Wilks es no significativo, se demostrd la
homogeneidad de varianzas, dado que el resultado de la prueba F de Snedecor para
homogeneidad de varianzas es no significativo. Por ltimo, se realizé una prueba T-
Student demostrando asi la correcta selectividad del método debido a que no se encontrd
una diferencia significativa en la determinacion del principio activo segln se realice en

presencia o ausencia de la matiz de excipientes.

Gonzales M, Bor M 'y Amaro R (2018)!?, en la metodologia analitica por HPLC para la
determinacion simultanea de Ibuprofeno y Tiocolchicdsido. Obtuvieron coeficientes de
correlacion de 0,9992 para el Ibuprofeno y demostraron la exactitud al determinar el
porcentaje de recuperacion de 99,3%, en el pardmetro de Linealidad de Sistema, para el
Paracetamol, se obtuvo un coeficiente de correlacion de 0,9997 y de determinacion de
0,9994 y para el Ibuprofeno se obtuvo un coeficiente de correlacion de 0,9991 y de
determinacion de 0,9983; ademas se demostrd la homogeneidad de las varianzas con el
test de Cochran , la normalidad de los residuales mediante el test de Shapiro Wilks y se
demostr6 el Test de linealidad y de proporcionalidad mediante una prueba de T de
Student, los cuales ademas cumplen con sus intervalos de confianza. Ademas en el
desarrollo del método obtuvo un porcentaje de recuperacion de 98,6% y 99,8% para

Paracetamol e Ibuprofeno respectivamente, y debido a que el intervalo de confianza esta
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contenido dentro de los limites del sesgo se demostrd su correcta exactitud (),

Samaniego J, Arias G. (2016)"® desarrollaron y validaron una metodologia analitica por
HPLC para la cuantificacion simultdnea de Fenilefrina clorhidrato, Paracetamol,
Salicilamida, Cafeina y Clorfeniramina maleato en tabletas utilizando la cromatografia
liquida de alta precision en fase reversa en el que obtuvieron una precision adecuada y
demostro ser robusta al obtener coeficientes de variacion (CV%) menores al 2,00%. En
el método desarrollado se demostro la precision del Paracetamol al obtener valores de
CV% 0,12% en la repetibilidad del sistema, y de 508,79 mg/Tab.Rec (101,76 %) con
CV% de 0,18% en la repetibilidad del método, ademas en la precision intermedia 509,01
mg/Tab.Rec (101,80%), con lo que obtuve un CV% de 0,03% entre los resultados de la
repetibilidad y la precision intermedia. Para el Ibuprofeno al obtener valores de CV%
0,25% en la repetibilidad del sistema, y de 149,79 mg/Tab.Rec (99,86 %) con CV% de
0,20% en la repetibilidad del método, ademés en la precision intermedia 147,98
mg/Tab.Rec (99,65%) con un CV% de 0,86% con lo que obtuve un CV% de 0,86% entre
los resultados de la repetibilidad y la precision intermedia.

En el desarrollo de la robustez se tomaron en cuenta los cambios en las diluciones de la
muestra y el estandar, y la estabilidad de la muestra; al realizar cambios en la dilucion,
pero llegando a la misma concentracion se obtuvieron coeficientes de variacion de 1,70%
y de 1,44% para Paracetamol e Ibuprofeno respectivamente lo que demuestra su
robustez.

Ademas, en el ensayo para demostrar su estabilidad, se cuantificé las muestras 24 horas
después con un estandar recién preparado, obteniendo coeficientes de variacion menores
al 2,00% , con lo que demostr6é que las muestras son estables durante las proximas 24

horas.
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De acuerdo a los resultados obtenidos durante la validacion se estableci6 el siguiente
rango de trabajo donde qued6 demostrado la correcta exactitud y precision del método

siendo este el rango de 80%-120% para su Linealidad y de 97% a 103% para su exactitud.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.Conclusiones

Se validé el método analitico para la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en

tabletas recubiertas por HPLC en los laboratorios Vitapharma s.a.c.

e La valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los
laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA 2021; cumpli6 con el parametro de
Especificidad.

e La valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los
laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA 2021; cumplid con el parametro de Linealidad.

e La valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los
laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA 2021; cumpli6 con el parametro de Exactitud.

e La valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los
laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA 2021; cumpli6 con el pardmetro de Precision.

e La valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los
laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA 2021; cumpli6 con el pardmetro de Robustez.

e La valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los

laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA 2021; cumpli6 con el pardmetro de Robustez.

5.2.Recomendaciones

VERSION 1 40 REV 24 DE ABRIL 2021



e Cumplir con las exigencias establecidas en las normas oficiales demostrandolas de

manera estadistica los resultados, para asi poder desarrollar la documentacion adecuada

que pueda sustentar con confiabilidad y seguridad los resultados analiticos.

e Derealiza algun cambio dentro de la matriz de los excipientes de algun producto se debe

realizar pruebas para ver si el cambio afecta de alguna manera el correcto

desenvolvimiento de la metodologia, considerando la especificidad y la exactitud como

pardmetros esenciales, ya que de haber cambios significativos en la recuperacion o

especificidad del producto se tendrd que modificar la metodologia analitica.
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Anexo N° 1 MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXOS

Titulo de la investigacion: VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA VALORACION DE PARACETAMOL MAS IBUPROFENO EN TABLETAS
RECUBIERTAS POR HPLC EN LABORATORIOS VITAPHARMA S.A.C, LIMA 2021

el método analitico por HPLC para la valoracion de
paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubiertas,
sera confiable?

valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C. LIMA 2021.

paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubiertas es
confiable.

Problemas especificos:

Objetivos especificos:

Hipétesis Especificas

. (Cumplira con el parametro de
Especificidad para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los
laboratorios Vitapharma S.A.C., LIMA 2021?

. (Cumplira con el parametro de
Linealidad para la valoracion de paracetamol mas
ibuprofeno en tabletas recubierta por HPLC en los
laboratorios Vitapharma S.A.C., LIMA 2021?

. ¢ Cumplira con el parametro de Exactitud
para la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en
tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios
Vitapharma S.A.C. LIMA 2021?

. (Cumplira con el parametro de Precision
para la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en
tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios
Vitapharma S.A.C. LIMA 2021?

. (Cumplira con el parametro de Robustez
para la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en
tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios
Vitapharma S.A.C. LIMA 2021?

. (Cumplira con el parametro de Rango
para la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en
tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios
Vitapharma S.A.C. LIMA 2021?

. Cumplir con el parametro de Especificidad
para la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en
tabletas recubierta por HPLC en los laboratorios
Vitapharma S.A.C. LIMA 2021.

. Cumplir con el parametro de Linealidad para
la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C. LIMA 2021.

. Cumplir con el parametro de Exactitud para
la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C. LIMA 2021.

. Cumplir con el parametro de Precision para
la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C. LIMA 2021.

. Cumplir con el parametro de Robustez para
la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C. LIMA 2021.

. Cumplir con el parametro de Rango para la
valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C. LIMA 2021.

. El parametro de Especificidad cumple para
la valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C., LIMA 2021.

. El parametro de Linealidad cumple para la
valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C., LIMA 2021.

. El parametro de Exactitud cumple para la
valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C. LIMA 2021.

. El parametro de Precision para la valoracion
de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubierta
por HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA
2021.

. El parametro de Robustez cumple para la
valoracion de paracetamol mas ibuprofeno en tabletas
recubierta por HPLC en los laboratorios Vitapharma
S.A.C. LIMA 2021.

. El parametro de Rango para la valoracion de
paracetamol mas ibuprofeno en tabletas recubierta por
HPLC en los laboratorios Vitapharma S.A.C. LIMA
2021.

Meétodo analitico

Dimensiones:

Parametros de la
validacion

. Hipétesis DISENO
FORMULACION DEL PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLES METODOLOGICO
Problema General: Objetivo General: Hipotesis General Variable 1: Tipo de investigacion:
. En los laboratorios Vitapharma S.A.C. el Correlacional
. (En los laboratorios Vitapharma S.A.C. . Validar el método analitico para la | método analitico por HPLC para la valoracion de Validacion del Método y disefio de la

investigacion: Método

analitico de disefio
experimental.

Poblacion: Producto de
Paracetamol 500mg
+Ibuprofeno 150mg
Tableta Recubierta

Muestra: Lote: 2010010e
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Anexo N° 2 INTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

PRINCIPIO ACTIVO A EVALUAR:

PARAMETRO A EVALUAR:

Tipo de Muestra ' Respuesta del Equipo

Los datos reportados en este formato se llevardn al Excel para llevar a cabo su procesamiento
estadistico,

Leyenda:

(*) Especificar el tipo de muestra (Fase movil, Diluyente, Estandar, Placebo, Placebo Cargado,
Muestra con condiciones de estrés, etc.)

(**) Respuesta del Cromatografo (Areas; para especificidad también se consideraré la pureza
del pico) en base al principio activo
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Anexo N° 3: VALIDEZ DEL INSTUMENTO

CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS

TITULO DE LA INVESTIGACION: VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA VALORACION DE PARACETAMOL MAS
IBUPROFENO TABLETAS RECUBIERTAS POR HPLC EN LABORATORIOS VITAPHARMA S.A.C, LIMA 2021

Ne DIMENSIONES / items Pertinencia! = Relevancia? Claridad3 Sugerencias
VARIABLE 1: Validacién del método analitico
DIMENSION 1: Parametros de Validacion
Si No Si No Si No
1 ESPECIFICIDAD:
X X X
2 LINEALIDAD.
X X X
3 EXACTITUD.
X X X
4 | PRECISION.
X X X
5 | ROBUSTEZ.
X X X
6 | RANGO:
X X X
Observaciones (precisar si hay suficiencia): NINGUNO
Opinién de aplicabilidad:  Aplicable [X] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr. NESQUEN JOSE TASAYCO YATACO

DNI: 21873096

Especialidad del validador: DOCTOR EN SALUD

iPertinencia: El item corresponde al concepto tedrico forrulado.
sRelevancia: El item es aproplado para representar al componente o
dimension especifica del constructo

aClaridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunclado del item, es conclso,
exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuanda las iterns planteados son suficientes
para madir la dimensién

3 de abril del 2021

OF NEGCUEN 4 TRERICO YATACO
c.are 0103

Firma del Experto Informante
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CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS

TITULO DE LA INVESTIGACION: VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA VALORACION DE PARACETAMOL MAS
IBUPROFENO TABLETAS RECUBIERTAS POR HPLC EN LABORATORIOS VITAPHARMA S.A.C, LIMA 2021

N° DIMENSIONES / items Pertinencia! | Relevancia? | Claridad3 Sugerencias
VARIABLE 1: Validacién del método analitico
DIMENSION 1: Parametros de Validacién
Si No Si No Si No
1 ESPECIFICIDAD:
X X X
2 | LINEALIDAD.
X X X
3 | EXACTITUD.
X X X
‘ 4 | PRECISION.
X X X
| 5 | ROBUSTEZ.
X X X
6 | RANGO:
X X X
Observaciones (precisar si hay suficiencia): Si existe suficiencia
Opinién de aplicabilidad:  Aplicable [x ] Aplicable después de corregir[ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Mg: Hugo Jesus Justil Guerrero

DNI: 40452674

Especialidad del validador: Farmacologia experimental

pertinencia: El item corresponde al concepto teérico formulado.
2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o
dimensién especifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,
exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes
para medir la dimensién
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CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS

TITULO DE LA INVESTIGACION: VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA VALORACION DE PARACETAMOL MAS
IBUPROFENO TABLETAS RECUBIERTAS POR HPLC EN LABORATORIOS VITAPHARMA S.A.C, LIMA 2021

N°

DIMENSIONES / items Pertinencia! | Relevancia2 Claridad3 Sugerencias
VARIABLE 1: Validacién del método analitico
DIMENSION 1: Parametros de Validacién
Si No Si No Si No
1 ESPECIFICIDAD:
X X X
2 | LINEALIDAD.
X X X
3 | EXACTITUD.
X X X
4 | PRECISION.
X X X
5 | ROBUSTEZ.
X X X
6 | RANGO:
X X X
Observaciones (precisar si hay suficiencia): Existe suficiencia para la aplicacién del instrumento
Opinién de aplicabilidad:  Aplicable [ X] Aplicable después de corregir[ ] No aplicable[ ]
Apellidos y nombres del juez validador. Dr. Federico Martin Malpartida Quispe
DNI: 09957334
Especialidad del validador: Doctor en Salud. Salud Publica.
1pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado. 30 de marzo de 2021
?Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o
dimensién especifica del constructo
3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,
exacto y directo
Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes
para medir la dimension
Firmd del Experto Informante
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Anexo N° 4: APROBACION DEL COMITE DE ETICA

w COMITE INSTITUCIONAL DE ETHCA PARA LA

INVES TG AL TN
Universidad
Maorbeart Wianer
Limsa, 21 de juli de 2020
Imvesbigador|al:
Acnsip Dmerra Miguel Angel
Exp, N T2

Curilinles saludos, en conformidad con ¢l proveoso presentado al Comild Instisucwnal de
Eigs para  |n  invesiigeeedn  de o Umiverssdad  Privada  Morberi Wiener,
[TRTIFT II""Il'.“.II:I.-I.I:'I'II'HI L. MI::'IIIIH] |'|.H.l.|..|.'|'|l WF PARA LA VALIKEADTON I
FARACETANC, MAS DEUPROFENO en TARLETAS RECURIERTAS POR HPLC KX
LABODBRATOHEINS VITAPIRARMVA SA00INA B021" YOI, el cusl tiene comes
inwealigadon proncipal o Aosstn Gaeres Miguel Angel,

Al reapasta s s loema o Hnls

1 Conisd Inatitiewsal da Flica pam |s anvestigesics de n Universidad rivisls
Penbert Wienser, en sesicn virual ha scondadi ln APROBACION DEL PROYVECTO de
inveslignestn, parn b oual s isdicn e sgaiente

I La wagenuin de esta aprohacion oo de win aflo @ parie de o emisshn de e
dhocummnic

I Tl enmienda o mdenda que requives o Protocols debe se presenisdo ol
CHED y e poah il inrla sm s delica aprofaciin

b Db presemis 00 inliewe de svanee cumpdidos los & moses el inlonse final
dhebw s proseniadi ol wha de aprabacion

Ao Lew irdmeles para wa renovagion debesin iniciase M dies anies de s
venoimmnio junismesse con ¢l informe de svanee comespondienie

San i particulon, geedo de L |

A e il
Lo
== :"ﬂf_;_,,;l

Yenny Mansal Hellsdo Fuenies
Presidenin del CIEL- UIPSW

VERSION 1 50 REV 24 DE ABRIL 2021



Anexo N° 5: CARTA DE APROBACION DE LA INSTITUCION PARA LA
RECOLECCION DE DATOS

VERSION 1

\~

VITAPHARMA

Lirna, 19 & marm del 72021

Drr. Harcso Enfguae Ledn Sorka
Daano & L Facultad de Farmach y Bloguissica
Ulinbaiisi il i Prisascia Sorbesrt W benar

Fromanhg. -

Do il cits bsaracian;

Tengo o agrads de dirigime a Usted para saludarie an rembre propie v del Labaratonio de
Lanitral de Calided de Laboratorios SITAPHARRMA 5 6.0, 2 quien mpreseno coma fale de conlnad

e Calidad.

Meciante |3 cual se infaima que o sstudante ACTISTA GUERRA MIGUEL ANGIL ron cddign:
2012100432 die 13 Facultad die Farmacla y Bloquimica d la Unkee rsddad Priveda Norber: Wizner,
e pncuenbra pptonzado pae B recoleciide e dalos para su provectos de Tess eRulada:
“waldacidn del método asaltice para la Valoracidn de Faracetamel meis |buprofens tabletas

recibiertas por HPLE en Labomionios WRapharma SA.C, Lima 20117,

5in obro panticular, hago propich la ocaskdn para expresar mi censideracitin y estima parscsal

BtrtasrilE,
[

DR e Do v ek md v | peoeded e L - 2074 - Lk 371 - L - Lirma - Pevd . Tekabores G000 VL)

B Aeardlashar L coEe s
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Anexo N° 6: INFORME DEL ASESOR DE TURNITIN

VALIDAOOMN DEL METODO AMALITICO PARA LA VALORACION
DE PARACETAMOL MAS IBUPROFEND EM TAELETAS
RECUBIERTAS POR HPLC EN LASORATDRIOS WTAPHARNLA,
SAC, LIMK ZOFT™
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