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RESUMEN

Introduccion: el diclofenaco sédico es un derivado del acido fenilacetico y
pertenece al grupo de los antinflamatorios no esteroideos con propiedades
antinflamatorios, analgésicas y antipiréticas pronunciadas. En la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP 36, 2013) aparece reportado los métodos analiticos para el
control de calidad del diclofenaco sédico en el ingrediente farmacéutico activo y en
las tabletas.

Objetivos: evaluar el desempefio de los métodos analiticos que se emplean en el
control de la calidad de cuantificacién y los estudios de estabilidad del ingrediente
farmacéutico activo; asi como los ensayos de disolucion de las tabletas de
diclofenaco sédico 100 mg retard de produccién nacional.

Métodos: en la evaluacion del desempeiio del método analitico potenciométrico
para la cuantificacion del ingrediente farmacéutico activo se analizaron los
parametros de linealidad y de precisién (repetibilidad y precision intermedia). Para
el método cromatografico aplicable a la cuantificacion del ingrediente farmacéutico
activo en el producto terminado se analizaron los parametros de especificidad,
precision y exactitud. En el método espectrofotométrico empleado en el ensayo de
disolucidn se tuvo en cuenta la especificidad, la precision, la linealidad, la influencia
del filtrado y la estabilidad de las soluciones analiticas.
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Resultados: la evaluacién del desempefiio realizada a los diferentes métodos
analiticos, fueron satisfactorias, demostrando que son lineales, precisos y
especificos en el rango de concentraciones estudiadas.

Conclusiones: se demostro la confiabilidad de los métodos empleados en el
control de la calidad y los estudios de estabilidad del ingrediente farmacéutico
activo y de las tabletas de diclofenaco sédico 100 mg retard de produccion nacional.

Palabras claves: diclofenaco sddico; tabletas; espectrofotometria; cromatografia
liguida de alta resolucion; validacion; ingrediente farmacéutico activo.

ABSTRACT

Introduction: sodium dicloflenac is a phenylacetic acid derivate included in the
non-steroidal anti-inflammatory group, with marked analgesic and antipyretic
properties. The US Pharmacopeia (USP 36, 2013) reports the analytical methods for
the quality control of sodium diclofenac in the active ingredient and in tablets.
Objectives: to evaluate the performance of the analytical methods used in the
quality control of quantitation and the stability studies of the active ingredient as
well as the dissolution tests of the Cuban-made 100 mg retard sodium diclofenac.
Methods: the evaluation of the performance of the potentiometric analytical
method for quantitation of the active ingredient analyzed the parameters called
linearity and precision (repeatability and intermediate precision). For the
chromatographic method applicable to quantitation of the active ingredient in the
finished product, parameters such as specificity, precision and accuracy were
analyzed. The spectrophotometric method used in the dissolution test took into
account specificity, precision, linearity, filtering effect and stability of the analytical
solutions.

Results: the evaluation of the performance of the different analytical methods was
satisfactory and they proved to be linear, precise and specific in the range of
studied concentrations.

Conclusions: the reliability of the methods for the quality control and of the
stability studies of the active ingredient and of Cuban-made 100 mg retard sodium
diclofenac was demonstrated.

Keywords: sodium diclofenac; tablets; spectrophotometry; high performance
liquid chromatography; validation; active ingredient.

INTRODUCCION

El diclofenaco sédico es un medicamento inhibidor relativamente no selectivo de la
ciclooxigenasa, miembro de la familia de los antinflamatorio no esteroideo (AINE),
indicado para reducir inflamaciones y como analgésico, pues reduce dolores
causados por heridas menores y dolores tan intensos como los de la artritis.!?

Como analgésico puede bloquear la generacién del impulso del dolor y como
antinflamatorio actla en los tejidos inflamados, ambos mecanismos involucra la
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reduccion de la actividad de las prostanglandinas. La inhibicién de la biosintesis de
las prostaglandinas y otros prostanoides es fundamental en su mecanismo de
accion, mediante la inhibicidn competitiva y reversible de la enzima ciclooxigenasa,
produce una disminucion de la formacién de los precursores de las prostaglandinas
y los tromboxanos del acido araquidonico.?

Se metaboliza en el higado, en parte por la glucuronidacion de la molécula intacta,
pero principalmente por hidroxilacién y metoxilacidn Unica y multiple, lo cual tiene
como resultados varios metabolitos fendlicos, que en su mayoria se convierten en
conjugados glucuroénidos.!?

Se comercializa en formulaciones resistentes a los acidos gastricos, en colirios,
inyectables, gotas suspensidn oral, supositorios, cremas y tabletas de liberacién
lenta y controlada. También se encuentran combinados con otros medicamentos. El
empleo de las tabletas retard ha permitido una mejor posologia del tratamiento y
minimizar los efectos gastrointestinales.?

En la literatura aparecen reportados diferentes métodos analiticos para la
cuantificacion del diclofenaco sddico dependiendo del objetivo propuesto, de esta
forma para la valoracién del ingrediente farmacéutico activo IFA se propone un
método pontenciométrico, para la cuantificacién del IFA en el producto terminado
se emplea la Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (CLAR) y en el ensayo de
disolucidn se plantea el uso de la espectrofotometria ultravioleta.3

Los métodos analiticos que se emplean en el control de la calidad y los estudios de
estabilidad de medicamentos, deben de ser previamente validados para obtener
pruebas documentales de la confiabilidad de los mismos para su posterior empleo.*
° Constituye ademas, una exigencia por parte del 6rgano regulador cubano
(CECMED) desde el afio 2013 la evaluaciéon del desempefio del método aplicado en
la valoracion del IFA,° asi como la evaluacion del método aplicado en el ensayo de
disolucién de las tabletas.

El ensayo de disolucidn constituye uno de los estudios mas importantes en el
desarrollo de una forma farmacéutica sélida oral. Permite evaluar los procesos de
fabricacidn, la calidad intra e inter-lotes, ademas de predecir en algunos casos la
bioequivalencia y biodisponibilidad de productos sélidos orales y la estabilidad del
preparado farmacéutico.!!

La evaluacién del desempefio de los métodos analiticos aplicables en la valoracion
del principio activo en el IFA, asi como en la cuantificacién del IFA y el ensayo de
disolucidn de las tabletas de diclofenaco sédico 100 mg retard de produccion
nacional, que se emplean en el control de la calidad y los estudios de estabilidad
constituyd el objetivo de este trabajo.

METODOS

La sustancia de referencia quimica de diclofenaco sédico fue suministrada por el
grupo de sustancias de referencia del Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM), se analizé por el método potenciométrico establecido para
realizar el control de la calidad de la materia prima, con una pureza de 99,7 %. El
producto terminado en forma de tabletas y fue elaborado en los Laboratorios
SOLMED perteneciente al Complejo MEDSOL, identificado como lote 14001, el cual
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cumplié con las especificaciones de calidad establecidas para el control de la calidad
de las tabletas.

Todos los reactivos utilizados fueron de grado HPLC, procedentes de la Riedel -de
Haen (Espafia).

METODO ANALITICO PARA LA VALORACION EN EL IFA

Se pesaron con exactitud 450 mg de diclofenaco sddico y se disolvid en 25 mL de
acido acético glacial. Se valord hasta determinar el punto final
potenciométricamente con acido percldrico 0,1 N.

En el estudio de validacion del método se evaluaron los siguientes parametros:

Linealidad: para el estudio de la linealidad de la respuesta del detector se prepard
una curva de calibracion con solucién de la sustancia de referencia quimica de
diclofenaco sédico en un rango de concentraciones que representan entre el 50-150
% de la concentracidn tedrica del principio activo en la solucidn.

Criterios: la ecuacion de la recta debe cumplir que y=mx+b; coeficiente de
correlacién r=0,999; coeficiente de variacion de los factores respuesta C.Vi<5 %;
en la prueba de significacidon del intercepto, la t Student calculada (t cal) debe ser
menor que la t tabulada (t tab) para un nivel de significacion del 95 %.1°

Precision: se evalud la precision del método a través del estudio de repetibilidad y
la precisién intermedia. La repetibilidad se realizd sobre la base de diez
determinaciones. La precisidon intermedia se efectud por dos analistas, réplica de
diez determinaciones en una muestra de concentracién.

Criterios: repetibilidad (C.V<3,0 %); Precision intermedia (t student calculada para
la variable analista debe ser menor t tabulada; F de analisis de varianza calculada
debe ser menor F tabulada) para un nivel de significacion del 95 %.1°

METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DEL IFA EN EL PRODUCTO
TERMINADO

En el ensayo se empled un cromatégrafo (KNAUER) con detector UV/VIS (KNAUER)
ajustado a 254 nm, un dosificador (Loop) de 10 uL e integrador (SHIMADZU CR 8
A). La separacion se realizd isocraticamente sobre una columna Lichrospher 100,
RP-8 (10 um) (4,6 mm x 25 cm). La fase mdvil consistié en una mezcla
desgasificada de metanol, buffer (fosfato monobasico de sodio 0,01 M y acido
fosforico 0,01 M ajustado a pH 2,5) (7:3); con una velocidad de flujo de 1,0
mL/min.3

La sustancia de referencia quimica y las muestras fueron preparadas segun la
metodologia establecida en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP 36, 2013).

Los parametros evaluados durante la validacion de este método analitico fueron:

Especificidad: con el objetivo de identificar la sefial correspondiente al diclofenaco
sddico se adicionaron 20 mg de sustancia de referencia quimica de diclofenaco
sodico a una muestra de producto terminado preparada con el objetivo de
demostrar que la sefal que se obtiene corresponde con la del IFA.
Simultdaneamente se adicionaron 10 mg de sustancia relacionada A de diclofenaco
sodico a una muestra de producto terminado, con el objetivo de identificar el
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tiempo de retencién donde eluye y poder identificar los picos en el producto
terminado.

La especificidad del método cromatografico fue evaluada, analizandose la sustancia
de referencia quimica de diclofenaco sédico, el placebo, la muestra correspondiente
a la tableta retard y las muestras sometidas a condiciones tales como: hidrélisis
acida (HCL 1N), hidrolisis basica (NaOH 0,1 N) y luz durante 3 dias.

Criterio: no se debe obtener sefiales del placebo ni de los productos de degradacién
en la zona de elusién del ingrediente activo.*1°

Precision: se evalud la precision del método a través del estudio de repetibilidad y
la precision intermedia. La repetibilidad se efectud sobre la base de seis
determinaciones a una muestra de concentracion. Se determinaron los valores
medios, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion. El estudio de precision
intermedia se realizd a tres niveles de concentracion (80, 100, 120 %) por dos
analistas, tres dias diferentes.

Criterios: repetibilidad (C.V<2,0 %); Precision intermedia (t student calculada para
la variable analista y dias debe ser menor t tabulada; F de analisis de varianza
calculada debe ser menor F tabulada para un nivel de significacion del 95 %).4-10

Exactitud: en el estudio de la exactitud se empled el método de recuperacion, con
muestras de diferentes niveles de la concentracion tedrica del principio activo en la
solucién: bajo, medio y alto correspondiente con el 80, 100y 120 %,
respectivamente.

Criterios: el porciento de recuperacion del principio activo debe ser entre el 98,0 y
102,0 %, G de Cochran calculada debe ser menor que G tabulada asi como la t
student calculada para las muestras debe ser menor t tabulada para un nivel de
significacion del 95 %.410

METODO ANALITICO PARA EL ENSAYO DE DISOLUCION

El método analitico empleado para el ensayo de disolucion de las tabletas de
diclofenaco sddico 100 mg retard se realizd segun lo descrito en la Farmacopea de
los Estados Unidos USP 36; 2013, el cual establece cuatro pruebas y aplica para la
cuantificacion la Espectrofotometria ultravioleta. La sustancia de referencia quimica
de diclofenaco sédico y las muestras de tabletas 100 mg retard fueron preparadas
segun lo establecido en la USP 36.3

Los parametros evaluados fueron los siguientes: especificidad, precision, influencia
del filtrado, estabilidad de las soluciones analiticas y linealidad, segun lo establecido
en la Regulacion 41-2013 (CECMED)(La Habana, Cuba) para la validacion de
métodos analiticos empleados en los ensayos de disolucion.

Especificidad: este estudio se realizé empleando seis unidades del placebo y segin
el procedimiento descrito para el ensayo de disolucidén, con el objetivo de
determinar las posibles interferencias de los excipientes de la formulaciéon en la
determinacion del principio activo.

Criterio: no debe observarse interferencia de los excipientes de la formulacion en la
determinacion del principio activo.10-15
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Precision: se estudié empleando como muestras seis tabletas del diclofenaco sodico
100 mg retard y se evalla en dos dias diferentes.

Criterio: debe cumplir que los valores de t Student calculada de cada muestra debe
ser menor que el valor de t tabulada para un nivel de significacion del 95 %.10-15

Influencia del filtrado: se analizaron seis unidades del lote comparandose entre si
los resultados de las muestras filtradas por papel con las muestras filtradas con
filtro de linea.

Criterio: los valores de t Student calculada para cada una de las muestras, al
compararse estadisticamente los resultados obtenidos de cada uno de los medios
filtrantes, debe ser menor que el valor de t tabulado para un nivel de significacion
del 95 %.10-1>

Estabilidad de las soluciones analiticas: se realizaron los andlisis segun lo
establecido en cada prueba de la Farmacopea, se almacenaron las muestras a
temperatura ambiente durante 24 horas y después de transcurrido ese tiempo
fueron analizadas nuevamente.

Criterio: los valores de absorbancia después de transcurridas las 24 horas, deben
encontrarse entre un 98,0-102,0 % con relacion a las lecturas iniciales.10-15

Linealidad: para el estudio de la linealidad del sistema se prepararon muestras con
diferentes niveles correspondientes a 50, 80, 100, 120 y 150 %.

Criterio: el coeficiente de correlacion debe ser mayor o igual que 0,9990, el
coeficiente de variacién de los factores de respuesta mayor o igual al 5 %, la
desviacion estandar de la pendiente menor o igual 2 %.10-1>

RESULTADOS
EVALUACION DEL DESEMPENO PARA EL IFA
Linealidad

La ecuacion de la recta de la curva de calibracion se obtuvo en el rango de 50-150
%, segun la ecuacién y=0,5923 X-0,9265, con un coeficiente de correlacion lineal
de 0,9990. Al aplicar la prueba de significacién del intercepto se obtiene una
tcal=1,84. Se obtuvo un valor de 3,79 % para el coeficiente de variacién de los
factores de respuesta al realizar la prueba de linealidad

Precision

En la tabla 1, se reportan los resultados del estudio de repetibilidad y precision
intermedia para la valoracion del IFA.
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Tabla 1. Estudio de precision del método analitico para el IFA

Analista 1 (%) Analista 2 (%)

99,56 98,97
99,47 98,84
98,67 99,27
98,97 99,37
99,62 99,12
99,64 98,87
99,31 98,64
99,47 99,34
98,97 99,12
99,67 99,28

Hanaistz 1=99,33 % CV1i=0,33
Hanaista 2=99,08 % CV:=0,32
Hiet2=99,21 % 5=0,31
Feaie=0,97 Fuv=3,18 gl 9/9
teaie=1,07 twensoesn=2,101

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DEL IFA EN EL
PRODUCTO TERMINADO

Especificidad: la figura 1 muestra los resultados obtenidos en el estudio de
especificidad del método.

]
i
p -

.
L
ma
|

Fig. Estudic de especificidad del método. A-placebo. B-Sustancia de referencia
quimica C- Muestra de diclofenaco sadico 100 mg retard. D- Muestra en hidrolisis
dcida. E- Muestra en hidrolisis basica. F-Muestra a la luz.

Precision: en el estudio de repetibilidad realizado a una misma muestra en el dia
por el mismo analista, a través de seis réplicas, se obtuvo un coeficiente de
variacion igual a 0,24 %.
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En la tabla 2 se muestran los resultados del estudio de la precision intermedia y los
obtenidos en el analisis de la exactitud del método.

Tabla 2. Estudio de |la precision intermedia del método analitico

Precision intermedia

MNiveles Analista 1 (%) Analista 2 (%)
Primer dia | Segundo Tercer Primer Segundo Tercer
dia dia dia dia dia
80 % 79,80 80,11 79,84 79,40 79,64 79,64
79,60 80,06 80,09 79,80 80,05 79,68
80,10 79,84 80,16 79,80 79,61 80,13
100 % 899,92 100,32 100,08 100,13 99,97 899,95
99,87 100,15 99,84 99,84 99,91 99,84
100,26 100,05 100,11 100,08 100,02 100,05
120 % 119,84 120,08 120,04 120,11 119,82 120,17
119,95 120,17 119,85 119,94 120,18 120,06
120,03 119,94 119,93 119,93 119,94 119,82
Andlisis Estadistico
Prueba de significacidn Prueba de significacidn de Fisher por dia Limites
de Fisher por analistas ( Fraw (55 0.051=5,05 )
( Fuao ( 5/8; 0.05=3,44) Miveles | Dias 1/2 | Dias 2/3 Dias
1/3
80 0,713 80 1,435 1,286 2,434 | F exp<F tan
100 2,048 100 1,295 1,922 2,122
120 0,609 120 1,269 1,494 1,147
Prueba de significacidn Prueba de significacion de t student por Limites
de tlsrudent por dias (t s i10; 005 = 2,22)
?tnztff:iw -2.12) Miveles | Dias 1/2 | Dias 2/3 [1:-3335
g0 2,079 g0 0,837 0,993 1,084 fasp=t wan
100 1,379 100 0,590 1,186 0,458
120 0,265 120 0,785 0,537 0,175
Coeficiente de Variacién (%)
MNiveles Analista 1 Analista 2 Limites
g0 0,24 0,28 Cv =20
100 0,17 0,10 o
120 0,09 0,12
Exactitud
MNiveles Recuperacion (%) Resultados Limites
80 % 99,89 99,78 100,03 R.media=99,36 98,0-102,0 %
O t exp.=< ttab (2,308)
100 % 89,65 100,03 | 95,84 t calc.=1,973 Gexp.=G tab (0,797)
G calc.=0,541
120 % 99,71 99,89 99,93

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA EL ENSAYO DE DISOLUCION

Especificidad: en la tabla 3, se muestran los resultados del estudio de especificidad
del método para el ensayo de disolucion.
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Muestras
analizadas

Placebo
Std

Muestra

Porciento (%)

Tabla 3. Estudio de especificidad

Prueba 1

0,001
0,340
0,345
0,300

Absorbancias
Prueba 2 Prueba 3
0,001 0,002
0,340 0,340
0,298 0,311
0,300 0,600

Prueba 4
0,002
0,340
0,312
0,600

Std: sustancia de referencia quimica

Precision: Se reportan ademas los valores de la prueba de la t de Student calculada
para cada muestra.

En la tabla 4 se exponen los resultados del estudio de precision al analizar las
tabletas de diclofenaco sddico, en dos dias diferentes, asi como los resultados de la
influencia del filtrado tanto de los ensayos obtenidos empleando muestras filtradas
por papel como las muestras filtradas por filtro de linea, asi como los valores
obtenidos al comparar las medias por la prueba de la t de Student calculada para
cada evaluacioén realizada.

Tabla 4. Estudio de precisidn v de influencia del filtrado

Precision Influencia del filtrado
Pruebas/tiempos de Diclofenaco disuelto (%) Diclofenaco disuelto (%)
extraccion
Dia 1 Dia 2 | t-calculada Filtro Filtro de t-
Prueba Tiempos Iig:a papel calculada
1 (h)
1 17,06 | 16,90 0,283 17,06 17,64 0,932
5 52,35 | 51,84 0,926 52,35 51,76 0,956
10 82,83 | 82,27 0,593 82,83 82,27 1,075
16 86,98 | 86,43 0,963 86,98 86,43 0,959
24 96,68 | 96,12 0,963 96,08 96,12 0,944
Prueba 1 17,06 | 16,58 0,884 17,06 16,18 1,689
2 2 24,12 | 25,09 1,787 24,12 25,29 1,874
4 41,47 | 42,06 1,121 41,47 42,24 1,419
5] 60,00 | 59,12 1,448 20,00 59,12 1,495
10 87,65 | 87,94 0,524 87,65 87,06 1,057
Prueba 2 28,20 | 27,66 1,000 28,20 27,70 0,891
3 4 50,30 | 51,18 1,726 50,30 50,90 1,134
8 76,50 | 77,35 1,337 76,50 77,10 0,934
16 91,50 | 92,06 1,053 91,50 90,90 1,075
Prueba 2 27,90 | 26,80 1,998 27,90 28,50 1,117
4 4 50,90 | 51,50 1,128 50,90 51,80 1,612
8 77,40 | 76,50 1,562 77,40 76,80 0,987
16 91,80 | 92,60 1,536 91,80 91,20 1,065
24
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ESTABILIDAD DE LAS SOLUCIONES ANALITICAS

Los resultados de la estabilidad de las soluciones analiticas se exponen en la tabla 5.

Tabla 5. Estabilidad de las soluciones analiticas

Pruebas/tiempos de Absorbancias
extraccion
Inicial 24 horas Yo
Prueba 1 Tiempos
(h)
1 0,058 0,057 98,3
5 0,178 0,180 101,1
10 0,299 0,295 98,7
16 0,314 0,312 99,4
24 0,349 0,349 100,0
Std 0,340 0,344 101,2
Prueba 2 1 0,058 0,057 98,3
2 0,082 0,083 101,3
4 0,141 0,143 101,4
& 0,204 0,206 101,0
10 0,208 0,206 99,3
Std 0,340 0,344 101,2
Prueba 3 2 0,096 0,097 101,0
4 0,171 0,174 101,7
8 0,260 0,259 99,6
16 0,311 0,306 98,4
Std 0,340 0,342 100,6
Prueba 4 2 0,095 0,094 98,9
4 0,173 0,174 100,56
8 0,263 0,264 100,49
16 0,312 0,310 99,4
Std 0,340 0,341 100,3

Std: sustancia de referencia quimica

Linealidad: la ecuacion de la recta de la curva de calibracion obtenida en el rango
de 50-150 %, se expresa segun la ecuacién de la recta y=0,0318 X-0,0022, con un
coeficiente de correlacién lineal de 0,9995. Cuando se aplicd la prueba de linealidad
mediante los coeficientes de variacion de los factores de respuesta CV: se obtiene
como resultado un coeficiente de variacion igual a 0,94 %.

DISCUSION
EVALUACI(')N DEL DESEMPENO PARA EL IFA

Linealidad: con los resultados obtenidos se demuestra el cumplimiento de la linealidad
en el intervalo de concentracién estudiado al obtenerse un intercepto no significativo
por ser tcal menor que la ttab%!®y el coeficiente de correlacién mayor de 0,9990. El
coeficiente de variacién de los factores de respuesta CVr demuestra también, la
adecuada linealidad al cumplir con el limite establecido menor del 5 %.10
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Precisidon: los valores demuestran que no existen diferencias significativas entre las
precisiones alcanzadas por ambos analistas, para un 95 % de probabilidad, ya que
el valor calculado de la prueba de Fisher es menor que el tabulado, asi como el
valor calculado para la prueba de t Student resulté ser menor que el tabulado para
un 95 % de probabilidad y 18 grados de libertad.®

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DEL IFA EN EL
PRODUCTO TERMINADO

Especificidad: en los cromatogramas no se obtiene ninguna sefial en la zona de
interés en el placebo (A), al ser comparado con la sefial obtenida para la sustancia
de referencia quimica (B) y la muestra (C), lo que indica que los excipientes o
sustancias auxiliares presentes en el producto terminado, no interfieren en la
determinacion del IFA, demostrandose la especificidad del método evaluado para el
control de la calidad del producto terminado.41°

Los estudios realizados por la adicién de la sustancia de referencia quimica a las
muestras de producto terminado demostraron que el pico que se observa en el
cromatograma de la muestra de tabletas, se corresponde con el del IFA, ya que se
evidencia un aumento de la sefial correspondiente, estos resultados permiten
corroborar los obtenidos por los cromatogramas (B) y (C), donde los tiempos de
retencién son similares.

La muestras de producto terminado que se le adicionaron sustancia de referencia A
de diclofenaco sédico se observd que la senal de este Gltimo no interferia en la
determinacion del IFA en las tabletas, ya que los tiempos de retencion fueron
diferentes, estos resultados demostraron que el método era especifico para
determinar el diclofenaco sodico en presencia del compuesto relacionado A del
diclofenaco sodico.

El estudio de especificidad realizado degradando a condiciones drasticas de
hidrolisis y fotdlisis, a las muestras de placebo demostraron que los excipientes
presentes en las tabletas, no eluyen a la longitud de onda empleada. Sin embargo,
los resultados de las degradaciones realizadas a la sustancia de referencia quimica
de diclofenaco sodico, si evidencian la degradaciéon del IFA en condiciones de
exposicion a la luz, observandose la disminucion de la sefal y la aparicién de picos
secundarios que no interfieren en la determinacion del IFA, lo cual coincide con lo
planteado por otros autores referente a la fotosensibilidad de la molécula.6:1”

En cuanto a las muestras de tabletas sometidas a condiciones drasticas se observa
la disminucion significativa en las muestras sometidas a luz con la aparicion de
picos secundarios, sin interferencias en la determinacion del principio activo y se
observa una correspondencia con los tiempos de retencidon observados en la
degradacion de la sustancia de referencia quimica.

Los resultados obtenidos demostraron la especificidad del método reportado en la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP 36), evaluado en las condiciones de
trabajo establecidas en este estudio para aplicar en el control de la calidad y el
estudio de estabilidad de las muestras de diclofenaco sédico retard de 100 mg de
produccién nacional.

Precision: en el estudio de la repetibilidad se obtuvo un coeficiente de variaciéon
adecuado lo que demuestra la buena precision del método segun el limite para los
métodos cromatograficos CV<2 %.
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Los valores que se obtienen al realizar la comparacidon de medias y el analisis de
varianza por las pruebas de Fisher y t Student, para el estudio de la precision
intermedia demuestran que no existen diferencias significativas entre las
precisiones alcanzadas por los analistas en diferentes dias para una probabilidad de
0,05 %, ya que el valor de F calculada es menor que la F tabulada, asi como para la
t Student el valor calculado resulta ser menor que el tabulado lo cual demuestra
gue no existen diferencias significativas entre las medias alcanzadas.* 10

Exactitud: en la influencia del factor concentracidn sobre la variabilidad de los
resultados de la exactitud al aplicar la prueba de Cochran se obtuvo que la G
calculada fue menor que la G tabulada para una probabilidad de 0,05, k=3 y n=3;
por lo tanto, las varianzas de las concentraciones empleadas son equivalentes
indicando que la concentracion no influye en la variabilidad de estos. Al realizar la
prueba de significacion entre la recuperacion media y el 100,0 % de recuperacién,
con un coeficiente de variacion de 0,05 %, se obtuvo una t Student calculada
menor que la t tabulada. En el rango seleccionado para el estudio de exactitud, los
valores de porciento de recobro estadn dentro de los limites establecidos para los
métodos cromatograficos (98-102 %) y los valores del coeficiente de variacion,
para cada uno de los niveles de concentracién estudiados, fueron menores que el
2 0/0_4-10

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA EL ENSAYO DE DISOLUCION

Especificidad: se observa que no hay interferencia de los excipientes de la
formulacion en la determinacion del principio activo, ya que al realizar el analisis de
cada uno de los valores obtenidos en cada prueba los valores de absorbancia
obtenidos en el placebo es inferior al 1 % en relacién con los valores de
absorbancia de las sustancia de referencia quimica.0:1>

Precision: los resultados del estudio de precision muestran que en todos los casos
no existieron diferencias significativas entre las medias evaluadas en cada tiempo,
al obtenerse valores del estadigrafo t de Student menor que t tabulada [t tab

(95 %, 5)=2,57] esto nos ofrece un criterio de confiabilidad al seleccionar este
método para realizar el ensayo de disolucién en las muestras estudiadas.

Influencia del filtrado: no se observaron diferencias significativas entre los
resultados alcanzados al compararse con los obtenidos al emplear el papel de filtro,
ya que en el tiempo de estudio la t calculada resulté ser menor que la t tabulada

[t tab (95 %, 5)=2,57]. Esto permite asegurar que durante la filtracion, el filtro
utilizado no adsorbe el principio activo ni aporta interferencias al filtrado, por lo que
es posible el empleo indistintamente de cualquiera de los filtros estudiados.°

Estabilidad de las soluciones analiticas: las soluciones analiticas se comportaron de
manera estable durante 24 horas, cumpliendo con el rango de 98,0-102,0 %,
establecido en la regulacion 41-2013 del CECMED para la validacién de métodos
analiticos para los ensayos de disolucién, garantizando con este ensayo la
repetibilidad de los resultados en el tiempo de estudio.®

Linealidad: la curva de calibracién del estudio de linealidad del sistema, se
comporté de forma lineal en el intervalo de concentraciones estudiadas, con un
adecuado valor del coeficiente de correlacion (r=0,99900). El valor del coeficiente
de variaciéon de los factores de respuesta, se encontré dentro de los limites
establecidos para la evaluacién de este parametro en la validacion (CVs <5 %),
demostrandose el cumplimiento de la linealidad.1%1>
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El método analitico validado por Cromatografia liquida de alta resolucién, permite
aplicar este método para el control de la calidad y estudio de estabilidad de las
tabletas de diclofenaco sddico 100 mg retard por ser preciso, exacto y
especifico.Las condiciones analiticas propuestas para el ensayo de disolucion,
tomando en cuenta las cuatro pruebas reportadas, brindan criterios de repetibilidad
y seguridad en los resultados obtenidos al realizar este estudio en las tabletas de
diclofenaco sédico 100 mg retard de produccion nacional.
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