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CAPITULO I INTUODUOOION. 

El presente trabajo se aboca al estudio de la oali
dad y equivalencia farmacéutica .de los medioamentos sólidos que 
se administran por vía oral,conteniendo oomo agente progestacio 

(4) -nal Norctimlrona, existentes en el comercio mexicano • 
Para garantizar la calidad y eficacia terapéutica de 

loa medicamentos,se requiere de la realización de las pruebas b! 
sicas oficialeo de control de calidad. Las pruebas más comunes
para formas farmacéuticas sólidas son: variación de peso,tiempo 
de desintegración,detcrminaci6n de contenido y uniformidad de -
contenido;siendo éstas de suma importancia para la·evaluaoión
de la equivalencia farmacéutica de los productos en estudio. R! 
cientemente se ha demostrado que es necesario efectuar la Prue
ba de Disoluci6n para ciertos fármacos con el objeto de detectar 
posibles problemas de biodisponibilidad del fármaco (l). 

Los requerimientos de bioequivalencia de la Admini~ . 
traci6n de Alimentos y Medicamentos de los E.U.A. ( F.D.A. ) <2>, 
exigen pruebas de biodisponibilidad y/o disolución para autori
zar la venta de algunos medicamentos y esto ha sido establecido 
precísariente para controlar tanto su eficacia como su seguridad, 
basándose desde luego en estudios clínicos y de biodisponibili
dad. 

Se ha demostrado que la eficacia de un medioamento
puede estar determinada por factores como: tamaño de partícula, 
área superficial,proporci6n entre excipiente-fármaco,proceso de 
rnanufactura,oalidad de los excipientes,solubilidad,disoluoión -
del principio activo,etc. (3) • 

Para obtener mds información sobre la utilidad de la 
prueba de disoluoión,siendo predictiva de la calidad de los me
dicamentos,en este caso conteniendo Noretindrona,es indispensa
ble realizar estudios de bi.odisponibilidad "In Vitro" (disolu
ci6n) y estudios "In Vivo" • Algunos reportes en la literatura 
sobre asteroides <5> indican que estos medicrunentoo pueden te -
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ner un elevado potencial para pre::ientar problemas de bioiispo11_! 
bilidad debido a que l.as d6ois usuale::i r1on muy pequeña:.; ,a.lgun .. tn 
veces menores de l. mg del fár;nJ.co por tableta. Por consiguiente, 
se pueden presentar problemas concernientes a la efectividad clj 
nica,fallando la. far:nacoterapia !)or faltll. de bior?r¡uivalencia de 
los productos prescritos ocasionada por problema::i de solubilidad, 
farmacocinética, sitio de absorción, velocidad de clisoltlci6n, taina
fio de l)a.rt!cula o proceso de manufactura, 

Se han realizado alp,unos estudios de biodisponibil! 
dad de Noretindrona correlaciottando parámetros "In Vivo" - "In 

Vitro" de productos espoc!ficos conteniendo Noretindrona co1110 el 
trabajo publicado por Ok:erholm y Col, (6 ) en 1978. El objetivo -
fu6 evaluar productos de dos fabricmtes difercntes,ndminiatra
dos a humanos en d6sis progresivas de 5 a 20 mg,encontrando que 
la vida media en plasma fué cerca de 5 horas y que la con3tante 
de absorción vari6 entre l.6 y 1,8 h-1 • Los parámetros farmaco
cinéticos obtenidos no prooontaron diferencial':l si@'ific:'ltivas -
entre los productos,por lo que se consideraron productos farma
céutica.mente bioequivalentes,entendiéndose por esto que contie
nen exactamente las mismas cantidades de lo~ mismos in0redien -
tes terapéuticamente activos en la misma forma farmacéutica y -

que cumplen con los requisitos oficiales ya establecidos y,por
tanto,al ser administrados a los mismos individuos con el mismo 
régimen de dosificación tienen U."la eficacia ter::ipéutic<J. compara 
ble (7). En otra investieaci6n publicada en 1979 por Palmer y ~ 
001.C 8>sobre la biodisponibilidad de tabletas conteniendo diac~ 
tato de etinodiol de tres lotes diferentes con pequeiias v:iriac.!,o 
nes en la velocidad de disolución,encontraron que despu6s de una 
administración oral (que al degradarse en higado produce como -
metabolito Noretindrona) no hubo efecto sobre la biodisponibil.!, 
dad de la Noretindrona en dichas tabletas conteniendo diacetato 
de etinodiol;por l.o que al comparar los niveles plasm4ticos de
Horetindrona,se hizo evidente l.a bioequival.encia .,.farmacéutica
de los tres lotes estudiados. 

Sin embargo,debido a.l. costo y dificultad exporimeu 
tal,a la feoha,no se hrut roaliza~o sufioienteo estudios sobre -
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los productos existenteo para ln regulación hormonal; "1..~1 mir-;mo 
no ha sido establecida adn la Prueb:.l. de Disolución como una e! 
pecificaoi6n oficial para estos mcdicrunentos. Eh 1980 Shinichi 
ro et. al.(9) realizaron un estudio de disolución en tabletas
para la determinación de etinilcstradiol,urJundo el equipo USP 
y agua destilada como medio de disolución,encontrando que el -
método de cuantificación empleailo(fluoro.nétrico )ara reproduci
ble y detectaba pequefiaB cantidades del ffmnaco en el estudio 
de disolución. 

La prueba de disolución para los mr1dican11mtos sóli 
dos orales conteniendo Noretinrlrona es el inicio rnru la Ms -
queda de una correlación "In Vivo 11 

- "In Vi tro 11 
, para predecir 

a partir de los pará11etros encontrados "In Vitro" su comporta
miento de biodisponibilidad. Sin aceptar con absoluta fideli -
dad los datos "In Vitro" ,ya que hay que demostrar su concor -
dancia experimentalmente 11In Vivo" • 

Conoider'l?ldo que estos productos son medicamentos 
muy tóxicos y que además se usan en una terapia prolongada,alJ!! 
que su dosificación es la mínima terapéutie31!lente eficaz para 
disminuir lo~ efectos colaterales,no dejan de ser sumamente t~ 
xicos y causar trastornos en la homeostasis del organismo. 

El objetivo de este trabajo experimental es estudiar 
el perfil de disolución de formas farmacéuticas sólidas conte
niendo Noretindrona,empleando el mismo medio de disolución usa 
do por Shinichiro et. al. (9) y aplicando un rnótodo analitico : 
por Cromatografía de Gases,que tiene la ventaja de ser especifi 
co,reproducible,sensible y de requerir una mínima cantidad de -
muestra,en comparación con el método espectrofotométrico especi 
ficado por la USP xxClO) que requiere de por lo menos 20 table: 
tas para realizar el análisis y que no es estimable su sensibi
lidad con la del método de Cromatografía de Gases (~7) , 

El estudio de disolución permitirá conocer el potea 
cial para presentar posibles problemas de biodisponibilid~d de
los productos conteniendo Noretindrona que se expenden en el -
mercado nacional. 
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CAPITULO II GENEaALIDADE3 DE NOlfo'TIHDRONA. 

Dentro del estudio de las hormonas oexuales ferneni
nas,se ha logrado sintetizar una amplia aama de ellns,dcbido a
las neoesidades actuales de producción de anticonceptivos. 

Por lo que se han clasificado (ll) en: 
A) ESTROGEi.IOS.- son fármaco¡; que producen las características -
femeninas en la mujer y provocan el celo o estro en los animales; 
se subdividen en naturales,aintéticoa y semisintéticos (etinile~ 
't::-r.tdiol y mestr!'lnol). Los estr6Genoa sintáticos y scmisintéticos 
son muy activos por v!a oral,los de orígen natural son menos po
tcntes;todos los agentes estrogénicos tienen un gra~o de activi
dad,el más potente por v!a oral es el etinilootradiol,sieuiéndo
le en potencia el mestra.nol. De aqu! quo entre los componentes -
de suplemento estrogénico éstos sean los más empleados en los P!e 
parados de agentes anticonceptivos oralea,para asecurar la regu
lación menotrual durante el uso cíclico de proeestágenos. 

B) PROGESTAGENOS.- son fárm~cos con la propiedad de inhibir la
ovulación,provocando as! una acción anticonceptiva, Trunbién ac
tdan realizando cambios en dtero para la implantación o nidaci6n 
del 1'!uev-:i y as! m!llltoner el embarazo;se subdividen en derivados
del pregnano y derivados del androstano ( dentro de loo cuales
están los 19-Noresteroides ) entre los que se encuentran la N2 
-retindrona,que es el fármaco al que se aboca nuestro estudio -
de disolución. 

La NORETINDRONA posee una poderosa acción progesta -
cional y gran actividad por v!a oral,ocupa un lugar primordial
por su alta potencia progestáeena,siendo el fármaco más emplea.
do en su g~nero para la producción de anticonceptivos orales,a
demás de que es un fármaco fácilmente accesible,es una de las -
hormonas más estudiatlas de este tipo,que ha demostrado ser el -
anticonce¡itivo más confiable en combinación con una hot·mona es-
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trog6nioa como el etinilestradiol o el mestranol,colocadas entre 
las más utilizadas para la producción de esta clase de medicam!n 
tos,tanto a nivel naoional como mundial. 

2ol DESORIPCION. 

La NORETINDRONA es un compuesto químico esteroidal 
derivado del Androstano,perteneciente al grupo específico de -
los 19-Noresteroides. 

2.1.l FORMULA. 

2.1.2 PESO MOLECULAR. 298.41 g/mol 

2.1.3 NOMBRE Y SINONIMOS. 

La NORETINDRONA también es conocida bajo los siguiea 
tes nombres <12 > : 

a) Noretisterona. 
b) 19-Noretisterona. 
o) Norpregneninolona. 
d) Anhidrohidroxinorprogesterona. 
e) l9-Nor-l7o<.-etiniltestosterona. 
t) l7o(.-etinil-l9-nortestosterona. 
g) l 7 o(,-etinil-17 f.S -hidroxi-4-estreno-3-ona. 
h) l7-hidroxi-l9-nor-l7o<,-µregn-4-an-20-ina-3-ona. 
i) 19-nor-l 7 o< -etinil-17 tJ -hidroxi-4-androsten-3-ona. 
j) 19-nor-11>< -etinilandrosten-1713 -ol-3-ona. 
k) 17 ol-etinil-4-androsten-1713 -19,o -diol-3-ona. 
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2.2 PHOPIEDADES ORGA.~OLEPTIC . .\S. 

Es un polvo oriotalino no higroscópico, blanco o bl~ 
oo amarillento,inodoro y amargo. Debe protegerse de la luz<12 > 

2o3 PROPIEDADES FISICAS. 

2.3.1 PUNTO DE FUSION. 
Funde en un rango de 202 - 208º0 <12 > • 

2.3.2 SOLUBILIDAD. 
Casi insoluble en agua,soluble en 1:50 de alcohol, 

1:80 de acetona,1:30 de cloroformo,1:5 de piridina,en dioxano; 
lirreramente soluble en áter y prácticamente insoluble en acei
tes (l2) • 

2.3.3 IDENTIFICACION. 
El valor de EÍ~m determinado en una solución de et~ 

nol en una concentración de 10)1 g por cada ml a una longitud
de onda de 240 nm,presenta un m!nimo de 525 y un máximo de 590-
en UV (10,12) • 

2.3.4 ROTACION ESPECIFICA. 
Determinada en una solución de dioxano al 2% oscila 

entre -30° y -38º (l2) 

2.3.5 HUMEDAD. 
Seca a 105º0 durante 3 horas pierde no más de 0.5% 

de su peso <12 > • 

2.4 PROPIEDADES FARMACOLOGIOAS. 

2.4.1 ACOION FARMACOLOGICA. 
Los progestágenos poseen fundamentallllente dos aoci~ 

nea sobre el sistema genital femenino,una progestacional sobre-



- 7 -

el dtero y la otra inhibitoria de la ovulación o anovulatoria s2 
bre la hipófisis anterior. 

La acción progestacional sobre el dtero,y principal
mente en el endometrio el cuál. ha proliferado con la administra
ción previa de estrógenos,es haoer que cese este mecanicmo y pr~ 

vocar un desarrollo de las glándulas al máximo,llenándose de se
creción,mientras que la pared endometrial se va engrosando para 
transformarse más tarde en placenta; sie11do esta la fase proges
tacional o de secreción,de manera que el endometrio se ht1co ntl~ 

cuado para la implantación o nidación del huevo si hay fecunda
ción; en caso de no ocurrir ent6nces por desintegración de la m~ 
cosa formada que es el efecto inhibitorio de la acción progest~ 
oional que se estaba llevando a cabo,por los estrógenos produch 
dos al no haber fecundación,cesa la secreción hormonal provocan 
do la menstruaoi6n por esa privaci6n hormonal (ll) ~ -

La acción anovulatoria sobre la adenohipófisis se de 
be a que los gestágenos como la Noretindrona (ll,l3) ,tienen l¡
propiedad de inhibir la ovulación y disminuir tambi6n la secre
ción de todas las hormonas ováricas,así co:no de las gonadotrop!_ 
nas hipofisiarias,sobre todo inhibiendo la acción del factor li 
berador de la hormona luteinizante (l3),aprovechando estos efe~ 
tos como método anticonceptivo. 

Dicha acción inhibitoria que los gestágenos tienen
sobre la secreción de gonadotropinas',se ejerce fwldamental.mente 
por medio del sistema hipotáJamo-hipofisiario (que pertenece al 
sistema nervioso central) ;ambos tipos de hormonas deprimen loa 
centro~ hipotalámicos que secretan los factores liberadores de
las gonadotropinas hipofisiarias,dando como resultado secrecio
nes anormales de gonadotropinas, 

Asi 1a acción anticonceptiva de los progestágenos,~ 
demás de inhibir la ovulación,transforman el mucus cervical ha
ciéndolo viscoso y,por tanto,inepto para ser atravezado por los 
espermatozoides para su migración por el canal cervical y tam-
bi6n hacen inepto al endometrio para la implantaci6n,y con la -
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ayuda de los eetrógenoe se mantiene la integridad de la mucosa 
uterina,evitándose asi las hemorraeias uterinas por la acción
progestacional (ll,l3)rdando lugar a una menstruación de tipo
máe o menos normal (lll • . 

2.4.2 INDICACIONES TERAPEUTICAS. 

Están prescritos para la regulación menstrual,inh! 

bición temporal de la ovulaoión,esterilidad funcional,endo1ue -

triosis,hipermenorrea,dismenorrea funcional,a~enorrea,metrorra

gia,amenaza de aborto,vómito durante el embarazo,etc. (4,l5) • 

2.4.) POSOLOGU .• 

En amenorrea 10 a 15 mg/día del 5o. al 240. día del 

ciclo (secuencial) ;en hemorragia uterina funcional 15 mg/d!a d~ 

rante 10 días;en endometrio3is se inicia con 10 mg/dia y aumen

tar la d6sis de 20 a 30 mg/día para protección y continuar el -

tratamiento de 9 a 12 meses;para retardar o evitar la menstru! 

ci6n 15 a 30 mg/día;también se usa para reducir la tensión pre-

menstrual y para aliviar las dismenorreas. Como anticonceptivo

oral en régimen continuo 0.350 mg/día,reducicndo as! algunos de 

los riesgos del método combinado,siendo m~s frecuentes las irr~ 

gularidades menstruales¡y como anticonceptivo oral en combina -

oi6n con un estrógeno (50 a lOO)t g) se usa 1 a 2 mg/día del 5o. 
(15) 

al 250. día del ciclo menstrual .. 

2.4.4 METABOLISMO. 

En trabajos experimentales efectuados por Watanabe 
y Col. (l6 ) en ratas,se encontró que después de 4 horas de la
administraci6n de Noretindrona marcada con tritio,su dictribu
ción en tejido no es selectiva para alguno en especial. Por o-
tro lado Matsuyoshi (17~eterrnin6 en un homogenizado de hí~:i.do 
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y riflón de rata aleunos derivados dihidro y tetrahidro de Nore -
tindrona,que después son excretados en orinn {lB,l9) • Tambilin

hicieron estudios pnra conocer el destino metabólico de la No-
retin<lrona en humanos (l9) determinando que el fárrnaco se elimi, 

na en la orina; se encontró que un 50.4~~ de lloretindrona marcada 

.con tritio se excretaba después de 5 <lias de la administración

oral,dato establecido rcr Layne y Col. ( 20). InvostiGaciones -
realizada:; por tlurata 21 ) con mrirc:tdores radiacti•ros,estable 

ciaron que la excreción renal después de 5 día'' de unn dosifica 
ci6n oral de 100 me en marbete de Noretindrona marcada con c14-

Y con H3 administrada en mujerei; post-menopáusicas era solaraen

te del 33?~ • 
Posteriormente Gerhnrds y Col. <22 > estudiaron la -

excreción en orina y heces también por 1~étodos rariiactivos,admi 
nistrando 20 mg de Horetindrona. ,naroada con 014 y O~ 25 mg de N~ 
retindrona marcada con H3 por via oral a varones, encontra.'1.do en 

plasma los siguientes compuestos marcados: 17CI( -etinil-5/3 -estr~ 

no-3,S,l 7 (S -diol; l 7ot. -etinil-5 fl -estrano-3 /S 117@ -diol y el l 71l(. -

etinil-5d.-estrano-3D( ,17'3 -diol • 
Investigaciones recientes efectuadas por Stillwell y 

Col. ( 23) establecieron que el etinilestra•iiol no es un produc

to de excreción en la orina después de la administración de Nor~ 

tindrona en el sexo femenino. Todos los metabolitos caracteriza

dos en el humano y en conejos,poseen el erupo l'bt-etinil,exceE 
to W10 identificado por Palmer ( 24) en un estudio In Vi tro, <1ue -

es el 4-estra..'1o- 3 ,17 -diona (metaboli to de la Noretindrona) • 

Los metabolitos que se han identificado se encuentran 
en la orina en bajas concentraciones,son compuestos tetrahidro
conju3ados (B,l9, 23) formados cuando la Noretindrona es reduci

da en el hígado a dos compuestos conjugados: 19-nor-511(. ,17~-preg, 

nan-20-in-3-ona y 19-nor-5.<S 1 1711(. -pregnan-20-in-3-ona;despuás de 

una reacci6n cruzada forma los metaboli tos tetrahiclroconjuga•los

que son: 19-nor-5l( ,1711( -pregnan-20-in-3 ~ ,17-diol; 19-nor-5al, 

171(-pree;n::m-20-in-3111,. ,17-diol; 19-nor-513 ,17ol.. -pregnan-20-in-

3 o<. ,17-iliol y 19-nor-513 ,170(. -pregnan-20-in-313 ,17-diol. 
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Eh la Figura No. l se muestra el camino m1itub6lico 
de la Noretindrona desde.que es absorbida en el tracto gastro

inteetinal,eu biotransformaci6n en el !ligado y su excreción en 
orina (l2), 

Absorción 
en tracto 
gastroin
testinal, 

Biotrans
formación 
en hígado, 

Excreción 
en orina, 

Fi~ura No. l: Oamino metabólico de la Noretindrona,formaci6n del 
(I) l9-nor-5at. ,l7e<.-pregnan-20-in-3-ona (II) 19-nor-513 ,17(-pre~ 
nan-20-in-J-ona. Y loe metabolitoe: (a) l9-nor-511t ,l7o<.-pregaan-
20-in-3B ,17-diol (b) 19-nor-50(. .17e< -pre¡,:nan-20-in-Jol,. ,17-diol 
(o) 19-nor-5 o ,l7o<.-pregnan-20-in-3oi.. ,17-diol (d) l9-nor-5p ,171(.
pregnan-20-in-3 /3 , 17-diol. 
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2. 4. 5 FARMACOCINETICA. 

Se ha concluido por estudios realizados sobre lon -
proffestárrenos,que estos tienen una rápida absorción y mctuboli~ 

mo,este hecho se refleja en los niveles plasmáticos elevados de 
Noretindrona encontrados al administrar Diacetnto de Btinodiol
por vfo. oral, pues la farmacocinética que sigue este fármaco es
comparnble con la que presenta la Noretindrona (l8 ' 25) • 

Des~ués de una dosificuci6n oral de Noretindrona en 
humanos,luego de alcanzar su nivel máximo en plasma so observa
un~ desaparición bifásica,la cuál se ajusta a un moaelo abierto 
de dos compartimentos,el valor de la constante de absorción se 
encuentra entre una variación de 1.6 y 1.8 h-l ( 8 ) • 

Al realizar W'l estudio en 6 mujeres a l~s cuales se 
les administr6 una dósis Mica de 1 rog de Acetato de Noretindr.Q. 
na con O .05 mg ele Etinilestradiol 1 se determinó que la vida media 
en plasma se encontraba en el r•meo de 6.1 y 12.3 horas <26 > • 

Al administrar la l1oreti::1drona por vía oral, Oltorholm ( 6 ) 
y naclt( 26 ) encontraron una relación no lineal entre los nivcles
~lasmáticos y la dosificación,sin poder esclarecer·adn la razón. 

En la administración de dósis múltiples de Noretin
drona a mujeres,Back( 26 ) determinó la vida media de la fase de
eliminación después de la pri:nera dósis y al final de la última. 
administraciór.,enoontrando que fué de 9,27 horas y de 9.76 horas 
respectivamente;por lo cuál se concluyó que no hay cliforencia.s
signifioativas en la vida media despuh de la. administración de 
dósis múltfpies. En una terapia prolongada de estoroides anti-
conéeptivos ,la vida media de Noretindrona en pla3ma no presenta. 
diferencias significativas ep relación a la d6sis 6.nica <26 > • 



- 12 -

CAPITULO III PARTE EXPERIMENTAL. 

3.1 ADQUISICION DE PRODUCTOS. 

En la Figura No. 2 se muestra el Diagrama del Plan 
de Trabajo seguido. El primer paso consistió en adquirir los -
productos necesarios para el estudio,algunoo fueron comprados
y otros solicitados a los laboratorios;seloccionundo un prome
dio de 200 unidades de dosificación de cada forma farmacéutic'.'l. 
sólida oral encontrada en el mercado nacional en 1981 ( 4 ) .• 

También se consiguió el producto innovador de Nore
tindrona de los E.U.A. ,Ortho-Novum l/50 - 21 (lote 20 G 6299). 

En la Tabla I se presentan los 9 productos estudiados 
conteniendo Noretindrona como agente progestacional,-esta."ldo in
clu!do e'i produoto innovador de referencia (U.s .A.) ¡ cadn pro-
dueto se identifica con su respectivo lote y será manejado por
una clave arbitraria a lo largo de esta téeis. 
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Pigura No. 2: DIAGRAMA DEL PLi\N DE TRABAJO. 

1 INFORMACION BIBLIOG~AFICA 1 
J: 

ADQUISICION DE PRODUCTOS lrlUBSTRA 1 
.l 

1 PRUEBAS BASICAS OFICIALES DE CONTROL DE CALIDAD 1 
l l. .L J_ 

Variación Tiempo de d! Determinaci6n Uniformidad 

de p:iso sintegraci6n de contenido de contenido 

ESTUDIO DE DISOLUCION (no oficial) 

EQUIPO USP-NF 

l 
AGUA DEAREADA 

CANASTILLA A 100 RPM 

T 
CUA.~TIFICACION DE NOHETINDHOHA 

E14PLEA.'1DO EL METODO ANALITICO: 

~ cromatografía de gases -

l 
1 RESULTADOS 1 

.l. 
1 DISCUSION 1 

I 
1 CONCLUSIONES 1 
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fABLA I: PRODUCTOS ESTUDIADOS CONTENIENDO NORETINDRONA DEL MER
CADO NACIONAL. 

'clave li'orma l!'ar- Lote Fabricante Contenido especifica-
mao6utica do en Marbete/Unidad 

I GRAGEAS B 80122 A Noretindrona ••• ,0,50 mg 

II TABLETAS 02043 B Noretindrona •• , 0.35 mg 

III GRAGEAS 179-80 o Noretindrona ••• 1,00 mg 

IV TABLETAS A 80065 A Noretindrona ••• 2.00 mg 

V TABLETAS A 80066 A Noretindrona.,, 1,00 mg 

VI TABLETAS 04017 B Noretindrona ••• i.oo arg 

VI;t TABLETAS 020 G B Noretindrona ••• 1.00 mg 

•VIII TABLETAS 20 G 299 D Noretindrona •• , 1.00 mg 

IX TABLETAS 3011-010 E Noretindrona •• , l.oo mg 

.. producto innovador Ortho-Novum 1/50-21 de U.S.A. 
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3.2 PRUEBAS .BASICAS OFICIALES DE CONTROL DE CALIDAD. 

Considerando las principales pruebas farmacop6icas que 
son importantes para este tipo da madicamentos,se realizaron las -
siguientes. 

; .• 2.1 VARIAOION DE PESO. 
Se efectuó de acuerdo a las especificaciones que marca 

la USP XX (lO) para comprimidos,excluyendo dicha prueba para las
grageas. Los limites aprobados por la USP XX (lO) son: 

a) para comprimidos con un peso de 130 mg o menos,corresponde una 
variación de peso menor del 10~ • 

b) para comprimidos con un peso de 130 mg a 324 mg,corresponde una 
variación de peso menor del 7.51' • 

c) para comprimidos con un peso de 325 mg o más,corresponde una V,!! 

riaci6n de peso menor del 5i • 

Por lo que en este caso se tom6 como limite de varia -
oi6n de peso el 10~ ,por tener todos los productos un peso de me~ 
nos de 130 mg por comprimido. 

3.2.2 TIEMPO DE DESINTEGRACION. 
Se siguieron los lineamientos generales marcados por -

la USP XX: (lO) para tabletas y grageas respectivamente. 

3.2.3 DETERMINACION DE CONTENIDO (Noretindrona) • 

METODO ANALITIOO: Para la cuantificación de Noretindrona se 
seleccionó un m6todo por cromatogratia de gases por ser un m6todo
reproduci ble y sensible para este tipo de productos que contienen
una cantidad muy pequefia de principio aotivo,siendo dificil su de
terminación por el m6todo de espectrofotometria espeoifioado por la 
USP XX: (lO),el ouál carece de suficiente especificidad,exactitud y 

reproduoibilidad (27) • 
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3.2.3.1 EQUIPO Y MATERIAL • 

- material de vidrio silanizado (tubos de ensayo) • 
- balanza analítica (SARTOaIUS GMBH,modelo 2842) • 
- cronómetro (PARIC) • 
~ agitador vortex (THERMOLYNE CORP. MIXER,modelo M-16715) • 
- cromatógrafo de gases (VARIAN,modelo 3700) con registrador (VA

RIAN,modelo 9176) • 
- columna de vidrio silanizada de 1/8 de pulg. y 2m X 6.35mm X 2rnm 

empacada con XE 60 al 3% sobre GAS CHROiJ. Q 80/100 • 

J.2.3.2 REACTIVOS • 

- reactivo sililante: trimetilclorosilano al 5" en tolueno R.A. 
- aeua destilada • 
- cloroformo R.A. (MERCK) • 
- ~olueno R.A. (MERCK) • 
- metanol R.A. (MERCK) • 
- Noretindrona St {SYNTEX) • 
- Progesterona St (SYNTElC) • 
- solución clorofórmica de estándar interno: Progesterona a con -

oentraciones de 1.8, 0.9, 0 •. 45 y 0.3 mg por cada 3 ml respecti
vamente. 

PREPARAOION DE LA SOLUCION CLOROPORMICA DEL ESTANDAR INTERNO DE -
PROGESTERONA .- se prepararon cuatro: soluciones clorofórmicas a 
diferentes concentracionea,de acuerdo al contenido de Noretindro
na de cada producto,para tener asi concentraciones de 1.8, 0.9, -
0.45 y 0.3 mg por cada 3 ml respectivamente. Por lo que se proce• 
di6 como sigue: 

Soln. A : pesar 30 mg de Progesterona St,disolver y aforar a 50 ml 
con cloroformo R.A. para obtener una concentración de -
o.6 mg/ml • 

Soln. B : pesar 30 mg de Progesterona St,disolver y aforar a 100 ml 



Soln. e 
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con cloroformo R.A. para obtener una concentraci6n de -
0.3 mg/ml • 
pesar 30 rng de Progesterona St,disolver y aforar a 200 ml 
oon cloroformo R.A. para obtener una concentraci6n de 
0.15 me/ml • 

Soln. D pesar 22 mg de Progesterona St, disolver y aforar a 200 
m1 oon cloroformo R.A. para obtener una concentracj.ón -
de 0.11 mg/ml • 

3.2.3.) ME'J!ODO DE CUANTIFICAOION DE NO:lETINDHONA EN SOLUCION ACU.Q 
SA POR ESTANDARIZAOION INTERNA. 

PREPARACION DEL MAT&1IAL DE VIDRIO SILANIZADO .- eilanizar cu! 
dadosamente loe tubos de vidrio sumergi~ndolos en soluci6n prepar~ 
da del agente silanizante al 5% en tolueno R.A. durante l hora,lu~ 
go enjuagarlos con tolueno R.A. y dejarlos en metanol R.A. por l -
hora;al oabo de este tiempo,enjuagarlos con cloroformo R.A. y se -
car en la estufa. Al final del secado quedan listos para su uso • 

PREPARACION DE LA CURVA PATRON DE IiO!th"'TINDRONA EN SOLUCION A
CUOSA .- se prepararon dos soluciones acuosas,a partir de las 

cuales se elaboraron cuatro curvas patrón de Noretindrona de acuer 
do al conte11ido de Noretindrona de los productos en estudio;por lo 
que se procedió de la siguiente manera: 

Soln. l : pesar 20 mg de Noretindrona St y disolver con 40 ml de
metanol R.A. ,aforar a 100 m1 con agua destilada para -
obtener una concentración de 0.2 mg/ml • 

Soln. 2 pesar 20 mg de Noretindrona St y disolver con 40 ml de
metanol R.A. ,aforar a 200 m1 con agua destilada para -
obtener una concentraci6n de 0.1 mg/ml • 
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TECIUCA : transferir 5 ml de la solución l (equivalentes a 
l mg de Noretindrona) a un tubo de vidrio silanizado,de la misma 
solución l colocar 10 ml (equivalentes a 2 mg de Noretindrona) -
en otro tubo silani:zado,haciéndo lo mismo con 5 rol tomados de la 
solución 2 (equivalentes a 0.500 mg de Noretindrona) y tomar 3 ml 
de la misma solución 2 (equivalentes a 0.300 mg de Noretindrona) 
y colocarlos en otro tubo silanizado. Adicionar 3 ml de la eolu -
oi6n clorofór:nica del estándar interno de Progesterona con la coa 
centración correspondiente a la cantidad de Noretindrona en cada
tubo; luego se prooede a efectuar la extracción agitando durru1te 5 
minutos en vortex,después centrifugar a 800 rpm para la separa -
ción de fases. Tomar la fase clorofórmica sepnrarándola con pipe
ta Pasteur y transferirla a otro tubo silanizado e inyectar l mi
croli tro al cromatógrafo,bajo las siguientes condiciones de trab!., 
jo: 

temperatura del detector 280°0 
temperatura del inyector 280°0 
temperatura de la columna 250°0 
detector Ionización de flama 
flujo N2 30 ml/min (gas acarreador) 

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA DE CONTENIDO : 
Pesar 20 tabletas y calcular el peso medio 1molerlas y 

homogenizar el polvo,tomar por triplicado el peso equivalente a -
una tableta y transferirlos a cada uno de tres tubos de vidrio si 
lanizados,adicionar 5 ml de agua destilada y agitar durante l mi
nuto en vortex para homogenizar;enseguida agregar 3'ml de solu ~ 
ción clorofórmica de estándar interno de Progesterona de caneen ~ 
traci6n adecuada y agitar por 5 minutos para llevar a cabo la ex
tracción de la Noretindrona,oentrifugar 3 minutos a 800 rpn para 
la buena separación de las fases,tomar la fase clorofórmica sepa-

. rándola con pipeta Pasteur y transferirla a otro tubo de vidrio -
eilanizado y limpio e 1.nyectar 1 microlitro al oromatógrafo y co~ 

parar la altura de los picos empleando la curva patrón preparada
el mismo dia. 
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3.2.4 UNIP'ORMIDAD DE CONTENIDO • 

- PROCEDIMIENTO PARA LA PRUEBA DE UNIP'ORMIDAD DE; CONTENIDO .- Pesar 
una a una 10 tabletas 1 pulverizarlas y colocarlas en cada uno de 10 
tubos de vidrio silanizadoa,adicionar 5 ml de agua destilada y ag! 
tar durante l minuto para homogenizar. Agregar 3 m1 de solución -
clorofórmica de estándar interno de Progeaterona de concentración
adecuada y agitar por 5 minutos para efectuar la extracción de la
Noretindrona;centrifugar durante 3 minutos a 800 r¡:m para obtener
una buena separación de las fases,tomar la fase clorofórmioa sepa
rándola con pipeta Pasteur y transferirla a otro tubo de vidrio s! 
lanizaño limpio e inyectar l microlitro al cromatógrafo y comparar 
l~ altura de los picos empleando la curva patrón preparada el mis
mo d!a. 

3.3 ESTUDI()S;DE DISOLUCION. 

3.3.1 EQUIPO Y MATERIAL • 

- tubos de vidrio silanizados. 
:- jeringas hipl)dármicas de 5 ml. 
- aparato de disolución USP-NP'·de 6 vasos de vidrio silanizados -

(HANSON RESEAROH,modelo 72-R 115). 
:- 6 canastillas de aoero inoxidable. 
- tanque de Nitrógeno con dispositivo para evaporación. 
- cronómetro (PARK). 
:- agitador vo.rtex ( THERMOLYNE CORP. MIXER,modelo M-16715) • 
- papel filtro No. 42. 
- cromat6grafo de gases (VARIAN,modelo 3700) con registrador (VA -

RIAN 1modelo·9176). 
- oolU!!lna de vidrio silanizada de l/8 de pulg. y 2m X 6.35mril X 2mD1 

empacada con XE 60 al 3" sobre GAS OHROM Q 80/100 • 
- balanma anal!tica (SARTORIOS GMBlli,modelo 2842). 
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3.3.2 REACTIVOS • 

- agua destilada dea.reada. 
- reactivo silanizante: Trimetilclorosilano al 5% en tolueno R.A. 
- tolueno R.A. (MERCK). 
- metanol R.A. (MERCK). 
- cloroformo R.A. (MEROK). 
- solución clorofórmica de estándar interno de Progesterona de coa 

oentra.ción de l}f g/ml • 
- Noretindrona St, (SYNTEJC). 
- Progesterona St. (SYNTEJC). 
- agua destilada. 

PREPARACION DEL ESTANDAR INTERNO DE PROGESTERONA EN SOLUOION 
OLOROFORMICA ,- Pesar 10 mg de Progesterona St, ,disolver y a.fo -
rar a 100 ml con cloroformo R.A. ,tomar 1 ml y llevar a 100 ml con 
cloroformo R.A. para obtener una concentración de l)'lg/ml • 

3,3.3 METODO DE:.DISOLUCION. 

3.3.3.1 PREPARACION DE LA CURVA PATRON .- Pesar 10 mg de Nore -
tindrona St. y disolver con 40 m1 de metanol R.A. ,aforar a 100 ml 
con agua destilada;tomar de ésta solución madre alicuctas de 5, 4, 
3 y 1 m1 aforando a 100 ml con agua destilada respectivamente pa
ra obtener concentraciones de 5.0, 4.0, 3.0 y 1.0,Jd g/ml. 

De la solución con la máxima conoen~raoión,tomar ali
cuotas de 10 y 2 m1 y aforar a 100 m1 oon agua destilada,para ob
tener concentraciones de 0.5 y Ool,M g/ml respectivamente • 

. Tomar de cada una de las 6 soluciones 5 ml y transf e
rirlos a cada uno de 6 tubos de vidrio silanizados perfectamente 
rotulados para su posterior identif.icaoión. Como blanco transfe
rir 5 ml de agua destilada a otro tubo m~s;adicionar a cada tubo 
3 m1 de solución olorcf6rmica de estándar intenio de Progestero
na,agi tar durante l minuto en vortex para que se lleve a cabo la 

extracción de la Noretindrona;reposar hasta la separación oompl.!. 
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ta de faees,eliminar la fase acuosa y evaporar la fase cloroform1, 
ca con corriente de Nitrógeno. Reconstituir con l ml de clorofor
mo R.A. lavando las paredes del tubo y evaporar de nuevo con Ni -
trógeno;por dltimo reconstituir con l ml de cloroformo R.A •• In

yectar 1 miorolitro al cromatógrafo,bajo las mismas condiciones -
de trabajo anteriormente mencionadas. 

LINEALIDAD,REPRODUCIBILIDAD Y SENSIBILIDAD DEL METODO 
ANALITICO EMPLEADO • 

Para evaluar la reproducibilidad,linealidad y sensib! 
lidad del método empleado para cuantificar Noretindrona,se prepa
raron curvas con concentraciones de 5.0, 4.0, 3.0, l.O, 0.5 y -
O.l }'g/ml ,usando Progesterona como estándar interno en soluci6n
clorof6rmica. Se verificó estad!stioamente por el método de m!ni
mos cuadrados la linealidad,y reproducibilid~d que presenta el m,! 
todo;además de poseer la sensibilidad necesaria,ya que las oonoe.!! 
traciones máximas que se trabajaron fueron de 5.0 y 4.0.J-' g/ml {que 
son cantidades pequefias) y con el método se pudo cuantificar re -
produciblemente hasta 0.1)4g/ml. 

PRUEBA DE DISOLUCION • 

Cada uno de los 6 vasos de vidrio silanizadoa del apJ! 
.;.•uto de disoluoi6n,ae llenaron oon 600 ml de agua destilada dea -
reada,una vez estabilizada la temperatura a 37 ± 0.5 ºe se ooloc~ 
ron los comprimidos o grageas en las canastillas y se introduje -
ron al medio de disolución,agitando inmediatamente a una velooi -
dad de 100 rpn. El muestreo se llevó a cabo a los tiempos: 10,30, 
60,90 y 120 minutos,tomándo cada vez una alicuota de 5 ml filtra
da por papel filtro No. 42,con reposición de volumen bajo las mi!, 
mas condiciones de deareaci6n y temperatura. Estas muestras se 
transfirieron a tubos de vidrio eilanizados,perfectamente etiquet~ 
dos para su correcta identificación. Se adicionaron 3 ml de solu
oi6n olorof6rmioa de estándar interno de Progesterona a cada uno y 

se agitaron en vortex por 1 minuto para efectuar la extraooi6n. 
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Se dejaron reposar hasta la separación completa de las 
fases¡se eliminó la fase acuosa y se procedió a evaporar la fase
clorof6rmioa con corriente de Nitrógeno reconstituyendo el volu -
men con l ml do cloroformo R.A. ,se volvió a evaporar con Nitró -
geno. Por 111.timo se reconstituyó con 1 ml de cloroformo R.A. y se 
inyectó 1 microlitro al cromat6crafo,bnjo las mismas oondioionos 
de trabajo ya mencionadas. E.1 la Figura No. 3 so muestra una fo

toarafia del equipo do disolución empleado en este trabajo experi 
mental. 

Figura No. 3 EQUIPO DE DISOLUOIO~l 
USP - HF • 
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CAPITULO IV RESULTADOS • 

4.1 RESULTADOS DE LAS PRUEBAS BASICAS OP'ICIALES DE CONTROL DE 
CALIDAD. 

En las Tablas II y III se presentan los resulta
dos obtenidos de las pruebas que exige la farmacopea para el oo~ 
trol de calidad de los productos en estudio,inoluyendo el produ~ 
to innovador de referencia Ortho-Novum 1/50 - 21 de U.S.A. 

TABLA II: RESULTADOS; Dl'; CONTROL DE CALIDAD' DE PRODUCTOS NACIONALES 
CONTENIENDO NORETINDRONA. 

PAB. CLAVE peso '/. Var. de pe- t de desinte- Dct. de contenido 
PROD• medio so(limite 10%) graci6n (min) (H'm;_te e 1n_ 11 O'll:) 

(g) min. - max. min. - ma.x. TAB 'fo 

A I no se realiza - 20.30 - 51.00 0.5275 101.70 
• • 

B II 0.0390 2.40 - 2.90 3.10 - 7.40 0.5537 158.10 

c III no se realiza 8.05 - 10.05 1.0616 106.10 -
A IV 0.1230 3.36 - 4.69 8.oo - 11.15 2.0400 102.00 

A V 0.1215 4.98 - 5.62 8.15 - 12.45 0.9170 91.70 

B VI 0.0771 4.49 - 9.62 6.50 - 9.10 1.0450 104.50 

E VII 0.0759• 4.48 - 7.51 12.45 - 23.45 0.9947 99.47 

D •vuI 0.0950 • 9.60 -11.63 6.15 - 6.54 0.9970 99.70 
• E IX 0.0717 3.82 -11.45 1.10 - 1.25 1.0350 10).50 

• producto innovador de referencia U.S.A. 
• no cumplen especificaciones marcadas por la USP xx(lO) 
- no se realiza la prueba en grageas 
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TABLA III: RESULTADOS DE LA PRUEBA DE UNIPORMIDAD D?l CONTENIDO 

PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS NACION.i\LES 
CONTENIENDO NORETINDRONA. 

UNIP. DE CONTENIDO (%) // ESPECIFICACIONES: 85 - 115 " 
FAB. A B c A B B E 

PROD. I II III IV VI VII IX 

1 104.8 161.4• 96.0 108.o 104.0 98.0 92.0 
• • 2 93.0 151.4 100.5 99.0 103.8 92.5 119.0 

• 155.cr 3 139.0 103.5 105.0 104.0 105.0 104.0 
• • 4 105.5 140.7 94.0 110.0 103.0 95.5 117.5 
• • 5 106.0 150.0 88.0 98.2 110.0 98.5 121.5 
• • • • 6 104.5 150.2 91.5 76.0 114.5 81.5 121.4 
• • 7 158.5 110.0 84.0 108.o 102.5 111.5 
• • 8 158.8 97.0 75.0 101.5 86.0 

• • • 9 129.5 81.2 .79.0 

x • 108.8 153.2 101.l 92.8 106.7 96.8 105.7 

E.s. 6.)6 2.)5 4.16 4.70 l.62 2.61 5.44 

• no se cumplen especificaciones marcadas por la USP XX: (lO) 

E.S. error estándar 
VIII producto innovador de referencia u.S.A.,por contar con una 

muestra pequefta,solo fu6 posible realizar tres determinaci~ 
nes: 105,5~ ,106.<>l' y 102,5~ • 

V solamente se realizaron dos determinaciones: 91.7~ y 92.1~, 

ya que no se contaba con más unidades del mismo lote. 
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4.1.l CURVAS PATRON DE NORETINDRONA PARA LA PRUEBA DE CONTENIDO 
Y UNIFORMIDAD DE CONTENIDO,REPRODUCIBILIDAD DEL METODO Ei~ 

PLEADO. 

Se muestran en la Tabla IV los resultados obte
nidos de la reproducibilidad del mátodo empleado para ln determi
nación de contenido y uniformidad de contenido con curvas patrón 
para diferente cantidad de Noretindrona,de acuerdo al producto en 
estudio. 

En la Figura No. 4 se ilustra el cromatograma -
respectivo a 2.0, l,O, 0.500 y 0.350 mg de Noretindrona usando
Progesterona oomo estándar interno,ouyo tiempo de retención (TR) 
fuá de 4.5 minutos para la Noretindrona y de 7.5 minutos para la 
Progesterona. 

TABLA IV: REPRODUCIBILIDAD DEL METODO ANALITICO PARA NORETINDRONA 
EN LA PRUEBA DE CONTENIDO Y UNIFORMIDAD DE CONTENIDO. 

N Relación de Alturas Noretindrona/ Progesterona 

2.00 mg l.Oo mg 

1 1.0403 1.0748 

2 1.0377 1.0638 

3 1.0392 1.0814 

x 1.0390 1.0733 

s 0.0013 0.0088 

% c.v. 0.1250 0.8190 

N ndmero de determinaciones 
S desviación estAndar 

0.50 mg 

0.9838 

0.9737 

0.9693 

0.9756 

0.0074 

0.7580 

%0.v. coeficiente de variación en por ciento 
-- no se realizó la prueba 

0.35 mg 

0.7741 

-
0.7777 

0.7759 

0.0025 

0.3220 
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r--c a)-t----(b )--t--( e )-t---t( d)--1 Ta(min) 

Figura. No. 4: CROMATOGRAMA DE LA CURVA PATRON DE NORETINDRONA 

CON (a) 2.0, (b) 1.0, (e) 0.500, (d) 0.350 MG -
USANDO PROGESTERONA COMO ESTANDAR INTERNO PARA 

LA PRUEBA DE CONTENIDO Y UNIFORMIDAD DE CORTEN! 
DO. NORETINDRONA CON TIEMPO DE RETENCION DE 4.5 
MINUTOS (l) Y PROGESTERONA CON TIEMPO DE RETEN

CION DE 7.5 MINUTOS (2) •. 
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4.2 ESTUDIOS DE DISOLUCION • 

&l esta sección ee presentan los resultados obtenidos 
primero de la evaluación de la reproducibilidad del mátodo analí
tico empleado. Posteriorrnente,los resUltados de los estudios de -
disolución realizados a los 8 productos naoionales,tomándo como -
referencia el producto innovador u.s.A •• 

Se muestra tarnbián la curva patrón de Noretindrona p~ 
ra la prueba de disoluoión,cromatogramas,curvas de disolución y -

la cantidad disuelta encontrada expresada en % y en mg • 

CURVA PATRON PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION Y REPRODUCIBIL! 
DAD DEL METODO ANALITICO •. 

En la Tabla V se muestran los resultados obtenidos al 
realizar la evaluación de la reproduoibilidad del mátodo anal:ític·o, 
como se indica en la seooión(3.3.3.2) • En la Figura No. 5 se pre
senta la curva patrón de Noretindrona usando Progesterona como es
tándar interno,empleada para la cuantificación de Noretindrona en 
la prueba de disolución. 

En la Figura No. 6 se observa el cromatograma oorres
pondiente,indicando los tiempos de retención (Ta) en minutos tanto 
de la Noretindrona como de la Progeeterona. 
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'l!ABLA V: REPRODUCIBILIDAD DEL ME'!ODO ANALITICO UTILIZADO PARA CU.A!! 
TIPICAR NORETINDRONA EN EL MEDIO DE DISOLUCION. 

Cono. Relaoi6n de alturas ( Noretindrona / Progesterona ) 
,Atg/ml CUrva l Curva 2 Curva 3 Curva 4 Curva 5 X E.S. 

5,0 4.9444 5.0666 6.0750 6.1250 6.8625 5.8506 0.295 

4.0 4.0471 - 5.0920 5.2080 5.1320 4.8698 0.275 

3,0 3.2592 3.1875 3.4500 3.5540 4.0000 3.4901 0.149 

l.O l.0666 l.1097 0.9570 J..0574 l°.0530 l.1653 0.026 

0.5 0.6190 0.5681 0.5410 0.4375 0.4700 0.5371 0.029 

0.1 0.0673 0.1363 0.0910 0.0917 0.1024 0.0977 0.011 

m l.0310 l.0110 0.7810 0.7890 0.6890 0.8360 

m pendiente 

E.s. error estándar 



; ! ' 1 ; ' 
l.J 2.0 .3 .o 4.0 5.o 

Conc. (pg/inl) 

Figura No. 5: CURVA PATRON DE NORETINDRONA tn!ILIZANDO PROGES~ERONA COMO 
ESTANDAR INTERNO (r= 0.9996 ; m= 0.836 ; i= 0.119) • 
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J!igura No. 6: CROMATOGRAMA DE LA. CURVA PATRON DE NOHh:'HNDRONA 
UTILIZANDO PROG.i!:STEaONA COMO ESTAllDAR INTEil.110. 
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4.2.2 DETERMINACION DE CANTIDAD DISUELTA DESPUES DE REALIZAR LA 
PRUEBA DE DISOLUOION • 

El cAJ.oulo de la cantidad disuelta a cada uno de los 
tiempos de muestreo se realizó en base a los valores promedio de 
la relaci6n de alturas entre la Noretindrona y el estándar inter, 
no. Los resultados fueron interpolados en la curva patrón de No
retindrona,cada conoentraci6n fuá corregida por el factor de di
soluci6n y la cantidad disuelta se determinó mediante la siguie~ 
te ecuación: 

oD • e x 600 + 

en donde; 

On• cantidad disuelta a un tiempo t. 
O ~ concentración a un tiempo dado. 
600= volumen en m1 del medio de disolución. 

5 a volumen en ml de la alicuota tomada a un tiempo t • 
iici= sumatoria de la ccncentración promedio de los 6 vasos en la 

alicuota al tiempo anterior. 

4.2.3 CANTIDAD DISUELTA DE NORETINDRONA ENOON'?RA.DA EN LA PRUEBA 
DE DISOLUCION. 

En la Tabla 1Tl: se presentan los resultados obtenidos 
en la prueba de disoluoión,expresada la cantidad disuelta prome
dio en mg y en~ • Y en las Piguras 7, 8, 9 y 10 se muestran las 
curvas de disoluoi6n obtenidas,las cuales fueron comparadas oon
el producto innovador Ortho-Novum 1/50-21 de U.S.A. ,observando 
asi el comportamiento de disolución de cada producto,denotando 
el error estándar (E.S.) en cada punto de las curvas de disolu
ción de los 9 productos estudiados para ver la variación obten! 
da en el ens~o. 
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TABLA VI: CANTIDAD DISUELTA PROMEDIO DE NORETINDRONA DE LOS DIP~ 
RENTES PRODUCTOS ESTUDIADOS EN EL EQUIPO USP, 

MEDIO DE 
AGUA DEAREADA ; T = 37 :!: o.5ºc ; C.o\NASTILLA A 100 Rl?M DISOLUCION: 

PRO.O, t On {mg) (Pab.) (min) 

10 -
30 -I 60 0.3600 
90 0.3737 

(A) 120 0.3818 

10 -
30 0.3150 

II 60 0.3277 
90 0.3471 

(B) 120 ·0.3533 

10 0.2400 
30 045090 

III 60 0.8097 
90 0.8988 

(C) 120 o.8684 
10 0.7425 

IV 30 1.0586 
60 1.4674 
90 1.6908 

(A) 120 1.7250 

10 0.4515 
30 0.0150 

V 60 0.9312 
90 1.0693 

(A.) 120 1.1071 

di, cantidad disuelta promedio. 

B.s. error estAn.dar • 

% DISUELTO 

-
-

68.25 
70.84 
72.38 

-
56.89 
59.18 
62.69 
63.81 

22.60 
47.95 
76.27 
84.66.. 
01.00 
36.40 
51.89 
11.90 
82.88 
84.56 

49.23 
88.88 

101155 
116.61 
120.73 

.- ooncentraoi6n baja no ouantifioable. 

E.S, 

-
-

2.84 
11.73 
7.41 

-3.53 
4.00 
7.86 

13.60 

3.21 
8.64 

11.04 
5.18 
9.88 
3.54 
3.71 
4,85 
6.95 

12.02 

4,40 
6.59 
4,89 
5.06 
3.77 
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TABLA VI: CANTIDAD DISUELTA PR0!\1EDIO DE NORETINDRONA DE LOS DIF~ 
RENTES PRODUCTO~ ESfUDIADOS EN EL EQUIPO USP. 

MEDIO DE 
DISOLUCION: AGUA DEAREADA J T = 37 :!: o.5ºc ; CANASTILLA A 100 RPM 
PROD. t ºn (mg) "/o DISUELTO E.S. (l!'ab.) (min) 

10 1 0.5205 49.81 4.47 i 
VI 30 1 0.9747 93.27 2.32 

(B) 90 1 
1 

l.0140 97.03 9.12 
---·--- ··- -- -·- - -- ---

10 0.2025 20.36 3.31 
30 0.6366_, 63.99 13.05 

VII 60 0.8703 87.49 i.49 
90 0.9815 98.67 4.98 

(B) 120 1.1001 ll.0.60 5.95 

10 0.0470 4.71 0.34 

•· 30 0.2436 24.44 3.87 
VIII 60 0.2806 28.14 1.96 

90 0.3836 38.48 l.91 
(D) 120 0 .. 4384 43.97, 2.86 

10 - - -
IX 30 - - -60 0.015-7 7.31 0.75 

(E) 
90 0.1230 ll.88 0.89 

120 0.1639 16.44 1.17 

.. producto innovador Ortho-Novum l/50-21 de U.S.A. 

en cantidad dieuelta.promedio. 

E.S4 error estándar, 

conoentraoión baja no cuantificable. 
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Pigura No. 8': GRAP'ICA DE PORCENTAJE DISUELTO CONTRA TIEMPO DE 

PRODUCTOS NACIONALES CONTENIENDO NORETINDRONA. 
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Pigura No. 9:· GRAPICA DE PORCENTAJE DISUELTO CONTRA TIEMPO DE 
PRODUCTOS NACIONALES CONTENIEHDO NORETINDRONA. 
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CAPITULO V DISCUSION DE LOS RESULTADOS • 

En esta sección se presenta el análisis de los resll!, 
tados de cada una de las pruebas ··realizadas a los productos na -
cionales conteniendo Noretindrona. 

5.1 PBSO MEDIO Y VARIAOION DE PESO • 

Al efectuar un análisis de peso medio obtenido en los 
productos considerados c.omo equivalentes qu!micos V, VI, VII, VIII 
y IX ae encontró que el producto V presentó una diferencia signi
fic~ti va de peso con respecto a los demás produotos,que no difie -
ren significativamente;lo cuál indica que no es un equivalente qui 
mico. El producto innovador Ortho-NoVUDI l/50-21 de U.S.A, (VIII) y 
el produoto IX del fabricante E no cumplieron con los lineamien -
toe marcados por la USP XX (lO) para la prueba de variación de P! 
co,ya que sobrepasan el 10~ de variación máxima permitida;los de~ 
más productos estudiados pasaron la prueba satisfactoriamente. 

5.2 TIE.\IPO DE DESINTEGRACION • 

Todos los productos pasan la prueba de desintegración 
de acuerdo a las especificaciones maroadas por la USP XX:. (lO) pa
ra tabletas y grageas. En la Tabla VII se presentan los resulta -
dos obtenidos da la prueba de desintegración realizada a 3 mues -
tras por productc;sin embargo,se presentan pequeñas diferencias -
entre los 9 productos estudiados,lo que indica que hay diferencias 
en la· formulación y/o en el proceso de manufactura de cada pro
ducto. 3ntre productos del fabricante B, productos VI y VII,la d! 
ferencia es considerable entre la variación interlcte. 
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TABLA VII: DESINTEGRACION DE PRODUCTOS NACIONALES CONTENIENDO NQ 
RETINDRONA DE ACU~RDO A ESPECIFICACIONES DE LA USP XX. 

TIEtr.ro DF. DESnT'l'F~a~oir.:: i:;~ FI!:U1'0S. 

F.AB. A B e A A l3 B D E 

~ ... .6 •• .. .. .. .. •• • PBOD. I II III IV V VI VII VIII IX 

l 20.30 3.10 8.05 s.oo 9.35 6.50 12.45 6.15 1.10 

2 46.00 3.20 8.40 9,45 8.15 9.10 15.20 6,45 1.15 

3 51.00 7,4() 10.05 11.15 12.45 a.35 23.45 6,54 l.2.5 

X 39.1c 4, 57 8.83 9.53 9.98 7.98 17.03 6.JB l.17 
. 

s 16.47 2.45 l.07 1.58 2.22 l.J4 5,72 0.20 o.oa 
.. -

ti- producto innovador Ortho-Novum 1/50-21 de U,S,A, 
S desviación estándar. 

•• comprimidos .- se realizó la prueba en agua dast, a 37º0 con 
disco. 

4 grageas .- se realizó la prueba sumergUndo 5 min, en B&Uª -

dest, a T amb.,luego durante 30 min. en jugo gás
trico a 37º0 con disco,dospu~s en jugo intestinal 
a 37º0 con disco hasta desintegración total. 



- 40 -

5.3 PHUEBA DE C:ONTEllIDO • 

Considerando las especificaciones marcadas por la -
USP XX (lO) ,la cuál indica que el contenido de lloretindrona por 
tableta deberá ser no menos ele 90.0% ni más de 110.0% de la C$1 

tidad especificada en marbetc;a:ializando los productos de acuer
do al método 'l.llalitico empleado en este experimento. El produc
to II del fabricante B no own)li6 los requerimientos de canten! 
do marcados por la USP XX (lO ,ya que su contenido en Noretin

drona fué muy alto (158.1%). El producto V del fabricante Amo~ 
tr6 un contenido en Noretindrona aceptable (91.7%), aunque cer
cano al li:ni te inferior y los demás productos estudiados pasan
la prueba satisfactoriamente. 

5.4 PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO • 

De acuerdo a los lineamientos generales marcados por 
la USP xx(lO) para la prueba de uniformidad de contenido,el con

tenido por tableta no debe ser menos de 85 ·º" ni m6.e de 115.0" -
de Noretindrona. De los 9 productos analizados, 6 cwnplieron con 
dichas especificaciones. El producto II del fabricante B no cwn
pli6 especificaciones de uniformidad de contenido,los valoree o~ 
tenidos por tableta están todos altos,de acuerdo a lo encontrado 
en la prueba de contenido;el producto IV del fabricante A preeen 
t6 4 tabletas cuyo contenido fué menor de 85.0" y el producto
IX del fauricante E solo presentó l tableta con un contenido.me 
nor de 85.0~ y 4 tabletas con un contenido mayor de 115.0" • 
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5.5 EVALUACION DE LA LINEALIDAD,SENSIBILIDAD Y REPRODUCIBiLIDAD 
DEL METODO ANALITICO EMPLEADO • 

Al evaluar la linealidad,sensibilidad y precioi6n del 
mátodo analítico empleado en la cuantificaoi6n de Noretindrona en 
agua para realizar la prueba de disoluoi6n,se puede observar que
el mátodo posee buena linealidad en el rango de oonoentraci6n dc
O.l a 5.0)i\g/ml (r = 0.999) ; el método es sensible y puede date~ 
tar hasta l X 10 -4 mg/ml de Noretindrona, Se realizó un análi
sis estadístico de oovarianza <28 •29 ) de los datos reportados en 
la Tabla V, obteniándose el 97.5~ de confianza (Tabla VIII) • 

TABLA VUI: ANALISIS DE COVARIANZA PARA LA REPRODUCIBILIDAD DEL 
METODO ANALITICO. 

gl SSx Sp SS y gl SS y lllSy Estadística F0097• 

Entre 
Medias 3 o.ooo o.ooo l.14 3 1.14 1.38 

Dentro 20 81.73 100.19 2.04 19 2.04 1.11 p = 3. 54 
Grupos 

Total 81.73 100.19 3.19 3.19; No significativo 

gl grados de libertad. 
SSx suma de cuadrados en X. 
SS;v suma de cUadrados en Y. 

Sp suma de productos. 
MSy media cuadrática residual. 
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5.6 PRUEBA DE DISOLUOION • 

A1 comparar el perfil de disolución de productos que 
contienen Noretindrona,existentes en el comercio nac1onal,se ob
serva que estos productos mostraron una diferencia notable entre 
ellos (Figuras 7, 8, 9 y 10). El producto VIII (innovador Ortho
Novum 1/50-21) del fabricante D presentó una disolución lenta y 
una cantidad disuelta muy baja con respecto a los productos na -
cionalee,a excepción del producto IX (nacional) del fabricante E 
que presentó una disolución adn más lenta y,por tanto,una canti
dad disuelta bastante baja. Ambos productos tuvieron una baja di 
solución y no cumplen oon loa requerimientos generales de dieolu 
oi6n especificados por la F.D.A. <2> ,cuando menos el 50% del ;:;., 
fármaco del contenido to1tal debe disolverse en 30 minutos (t50~>· 

El producto I y III del fabricante A y e respectiva
mente, tampoco cumplen con el criterio general de la P.D.A. ~ 2 ) • 

El producto II y IV del fabricante B y A respectiva
mente,presentaron una disolución baja,aunque cumplen con loe li
ne811lientos generales de la B.D.A. <2> ya que a loe 30 minutos se 
disolvió el 56.9~ y 51·9~ respectivamente. 

El producto V del fabricante A y los productos VI, VII 
del fabricante B presentaron una buena dieolución,a los 30 minu
tos se disolvió el 88.9~, 93.3~ y 6J.9~ respectivamente. 

Considerando la baja disolución que presentaron los 
productos VIII (innovador) y IX, es probable que presenten pro
blemas de biodisponibilidad e ineficacia terapáutica,lo cuál ha
brá que corroborar realizando el estudio "In Vivo" • Al comparar 
las cantidades disueltas a diferentes tiempos entre productos -
considerados como equivalentes farmacáutioos de Noretindrona (V, 
VI, VII,, VIII y IX.) por medio de un análisis estadietioo de Pru!!, 

ba t de Students,se observó que en general presentaron diferencias 
Significativas a los 10, 30, 60, 90 y 120 minutos a un nivel de
oonfianza del 95~ (2!abla IX) • 
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TABLA IX: ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTA.DOS OBTENIDOSErf LA 
DISOLUCION DE PRODUCTOS CONTENIENDO NORETINDRONA CONS! 
DERA.DOS EQUIVALENTES FARMACEUTICOS, DEL COMERCIO NACIO
NAL. 

Respecto 10 minutos 
PROD. al Prod. t gl nivel de signitioanoia 

VI 0.84 l1 K S 
V VII 3.95 lJ.¡ s 

VIII 7.26 10 5 

V lo05 11.i N S 
VI VII 3•6.T 10 s 

VIII 6.Bl 9 s 
V 6.20 11 
VI 5.61 10 s 

VII VIII 2.90 9 ,,,,':: 
V 9.47 10 ·; :: '· . 
vI a.12 9 s 

VIII VII 5.90 9 
.. . 

NSi no signifioativo. 
S significativo. 
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TABLA IX: ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OB'r.ENIDOS EN LA 

DISOLUCION DE PRODUCTOS COifi'EllIENDO NOR!!."'TINDRONA CONSf 
DERADOS EQUIVALENTES FA.RMACEUTICOS DBL co:,:.siWIO NA0IO-
NAL. 

PROD. Respecto 30 minutos 
al Prod. 

t l nivel de si nificancia 

VI 0 .. 76 7 ¡¡ s 
V VII 1.29 10 N S 

VIII . 7.85 12 s 

V 0.17 7 N S 
VI VII 1.21 7 NS 

VIII !J.12 9 s. 
V 2.12 10 N S 

VII VI l.68 7 N S 
vIII 2.62 12 s 
v.· . ~-80 l2 

VIII 
VI l0.77 SI s 
VII 3.79 12 

60 minutos: 

VII l.50 9 N S 

V VIII 12.0l J.l s 
IX 15.11 10 s 

V 3.1 .. 9 
VII VIII 19. 55 8 

n: 48.24 7 

y· 14.32 11 
VIII YII 23.37 8 

IX 6.98 9 
y 1.7 .14- 10 

Ir VII ·54.cn '1 
VIII 11.84- 9 



- 45 -

TABLA IX: ANALISIS ESTA.DISTICO DE LOS RZSULTADOS OB'rENIDOS i:N LA 
DISOLUCION DE PRODUCTOS CONTBliIENDO HOHE'.rINDHOllA CONSI 
DERADOS EQUIVALENTES .FARMACEUTICOS DEL OOMERCIO N.;.arn= 
NAL . 

Respecto 90 minutos 
PROD. al Prod. t gl nivel de significancia 

VI 1.63 10 N S 

V VII 1.70 ll N S 
VIII 12.91 14 s 
II 16.58 12 s 

V 2.89 1.0 s 
VII 0.69 7 n: s 

VI VIII 7 ,49 10 s 
IX 10.8~ a s 

V 3.42 ll s· 
VI l..ll 7 N S 

VII VIII ll.40 ll a 
IX 17.57 9 s 

V 15.86 li4 
VI 9..27 10 s VIII VII 14.23 ll 
IX 8.61 12 

V 18.93 12 8' 

Ir VI 12.22 8 s 
VII l.66 9 N S 
VIII 14. 4.J 12 s 

120 minutos 

vn ().62 14 N S 
VIII 13.62 15 s 

V IX- l.51 14 N S 

v· 3.01 14 
VII VIII 9.48 11 s 

IX 14.63 10 : .. •.:1:-

V 16.94 15 s. .. 
VIII VII 11.55 ll S' 

Ir 0.36 1l N ~ 

V 22.93 14 
IX VII 16.60 10 s· 

VIII 10.69 1.1 
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5.7 ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTO CINETICO DE LA DISOLUCIOH DE PR.Q 
DUCTOS..NACIONALES CONTENIENDO NORETINDRONA. 

El orden de reacci6n del comportamiento cinético de
la disoluci6n de los productos nacionales que contienen Noretin
drona se determin6 empleando el método gr~fico. 

Se observa que hay.una tendencia a seguir una cin6 -
tica de primer orden,como se puede ver en el perfil de disoluci6n 
de las curvas entre las Figuras 11 y 12 ; lo cuál indica que la
velocidad de disolución es directamente proporcional a la canti
dad remanente por disolverse (7) • Los parámetros cin6ticos ob -
tenidos se presentan a continuaci6n en la Tabla X • 

TABLA X: PAR.AMETROS CINETICOS DE LA DISOLUCION DE PRODUCTOS CON
TENIENDO NORETINDRONA DEL COMERCIO NACIONAL. 

1 
PROD. i (mg) K disol. (min-1 ) t 1¡ 2 (min) r 

I 0.59 l X 10 - 2 63.30 0.89 

II 0.41 l X 10 - 2 63.30 0.76 

III 0.99 2 X 10 - 2 34.65 0.99 

IV 1.42 l X 10 - 2 69.30 0.97 

V 0.99 8 X 10 - 2 8.66 l.oo 

VI 0.39 3 X 10 - 2 23.10 o.86 

VII 1.57 5 X 10 - 2 l).8fu 0.98 

VIII 0.93 4.45 I. 10 -3 155.73 0.96 

IX l.07 1.7 :t.10 -3 407.64 0.98 

i intercepto. 

K constante de velocidad de disoluci6n. 

t 1¡ 2 tiempo de vida media. 

r coeficiente de correlación. 
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Pigura No, 11: LOGARITMO NATURAL DE LA CANTIDAD REil!ANh'NTE, PARA 
SER DISUELTA DE PRODUCTO:l NACIONALES, co:iTENIJ::HDO 
lfORETINDRONA, 
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Pigura No. 12: CANTIDAD REr.iANENTE PARA SER DISUEL'l!A DE PRODUCTOS 
NACIONALES CONTENIENDO NORETINDRONA. 
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CAPITULO VI CONCLUSION~S • 

~ la Tabla XI se resumen los resultados obtenidos -
de la evaluaoi6n efectuada en los productos del comercio nacio -
naJ. que contienen Noretindrona. Se indican con el símbolo ( & ) 
los productos considerados como equivalentes farmacéuticos de a
cuerdo a lo especificado en el marbete del producto. Los produc
tos marcados con el símbolo ( m) no son consider«dos eqUivalen -
tes farmacéuticos por no cumplir con los lineamientos que marca -
la USP XX: (lo). Loa productos marcados con el símbolo ( + ) son
los que preoentaron buena disoluci6n,de acuerdo a lo especifica
do en los lineamientos generales de la P.D.A. ( 2) • 

TABLA XI: RESULTADOS. DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD REALI
ZADAS A PRODUCTOS D?: IiORETINDRONA DEL MEIWADO NACIONAL. 

Clave Peeo X f. Var. l!ax, t desint. f. Cont. l< Unir. C. f. Dieo1. a 
Prod. (g) peso (10\'C) m11x. (min (90-110~) ( 85-1151') 30 min ( t 50~) 

I 51.00 101.70 108.80 - -
II 0.0390 2.90 7.40 "1.58.10 Dl151.20 

UI - - 10.05 106.10 101.10 

IV 0.1230 4.159 11.15 102.00 B 92.80 

V & 0.1215 5.62 12.45 91.70 91.9~ 

VI & 0.0771 9.62 9.11) 104.50 106.70 

VIIA: 7.51 23.45 99.47 96.80 0.0759 
!ilfVIII& 0 •. 0950 11.63 11 6.54 99.70 104.60 

IX & 0.0717 11.45m 1.24 103.50 105.70 

* producto innovador Ortho-NoVum 1/50-21 de U.S.A. 
no se realiza la prueba en grageas. 
concentraci6n baja no cuantificable. 

--
56.89 

47 .• 95 

51.89 

88.88 + 

93.27+ 

63.99 + 

24.44 

--
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A partir de la Tabla XI se puedo concluir: 

a) La prueba de peso medio fuá satisfactoria para todos los 
productos estudiados de acuerdo a los lineamientos marcados 
por la USP XX (lO) • Los productos VIII (innovador Ortho-N2 
vurn 1/50-21 de U.S.A.) del fabricante D y IX del fabricante 
E no pasaron la prueba de variación de peso,segdn especifi 
caoiones USP XX (lO) • -

b) La prueba de contenido resultó satisfactoria para B de -
los 9 productos estudiados. El producto II del fabricante B 

no cumplió con lo especificado por la USP XI (lO) (158.1% -
de contenido) • 

c) La prueba de uniformidad de contenido fuá sat±sfactoria-
para 6 de los 9 productos analizados bajo los limites do la 
USP .XX {lO) • No pasaron la prueba los productos: II del f! 
bricante B ,ya que todas las tabletas analisadas tenían un
contenido mayor del 115.0~ J IV del fabricante A porque P!e 
sentó 4 tabletas con un contenido menor del 85.0~ y e1 Dr.
del fabricante E que presentó 4 tabletas con un contenido -
mayor del 115.0% y l tableta con un contenido menor del -
85.0% • 

d) Aunque la prueba de disoluoión no es prueba farmacopáica 
para tabletas y grageas conteniendo Noretindrona,se aprecia 
que los productos V del fabricante A y Vl,VII de1 fabric!fl 
te B presentaron buena disolución;en cambio el VIII ( inno
vador Ortho-Novum 1/50-21 de u.s.A.) del fabricante D y IX 
del fabricante E muestran una baja disolución de acuerdo a 
las especificaciones generales de disolución que marca la -
P.D.A. <2) • Por lo que se recomienda realizar estudios "In 
Vivo" y corroborar los posibles problemas de biodisponibi
lidad, 
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CAPITULO VII APENDICE • 

A) CANTIDAD DISUELTA EN MG DE CADA PRODUCTO ESTUDIADO CONTENIE1f 
DO NORETINDRONA DEL COMERCIO NACIONAL. 

PRODUCTO I : 

Tiempo de disoluci6n en minutos. 

.. .. 10' 30' 60' 90' 120' 

l - 0.3750 0.6030 0.4430 -
2 - - - 0.1840 0.4450 -
3 - - - 0-3190 0.3360 

4 - - 0.2550 0.4370 -
5 - - 0.3450 0.4380 -
6 - 0.4440 0.2480 - -
x - 0.3600 0.3737 0.3819 -
s - 0.0210 0.1510 0.0890 -

PRODUCTO II 

Tiempo de disoluci6n en minutos. 

N 10' 30' 60' 90' 
1 

l.20' 

l 0.0300 0.2850 0.3920 0.2160 -
2 - 0.2100 0.3170 0.2770 -
3 - 0.2850 0.2120 0.)040 :=:ir 

4 - 0 • .3450 o.neo o. 54 50 0.2800 

5 - 0.3750 0.4-230 0.2840 0.5030 
6 = 0.3510 o.z.1ao ---X o.Juo 0.3280 0-3470 0.3530 -
s 0.0430 0.0540 0.1060 0.1300 -

- concentración baja no ouantif'icable. 
S desviación estándar. 
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PnODUCTO III 

' Tiempo de dieoluci6n en minutos. 

N 10' 30' 60' 90' 
l 0.285 0.632 l.ll7 l.086 

2 0.330 0.108 - 0.128 -·3 o.1ea. o.2u o.663 0.908 
¡4 0.150 0.241 0.468 0.795 

5 0.)15 0.693 l.(ll3 0.857 
6 0.180 o.,¡.1 0.786 1.018 

~ 0.2~ 0.509 0.809 0.899 
1 

0.079 0.225 0.262. 0.135 

PRODUCTO IV : 

N 
'1 

12 

3 
4 

¡5 
~ 
1 

i 

s 

Tiempo de disoluci6n en minutos, 

101 30' 60' 90' 
0.752 1.356 l.457 2.114 

0.900 l.081 1.666 2.040 

o.825 0.802 1.423 1.465 

0.465 l.016 i.790 l.775 

0.195 0.959 1.379 l. 2.26 

0.120 1.131 l.088 l. 52.4 

0.742 l.058 1.467 1.691 

0.149 0.186 0.244 o .)4-7 

S deeviaci6n estándar. 
== no se realiz6 la prueba. 

conoentraci6n baja no cuantificable. 

120' 

o.865 

0.914 

0.579 

0.584 

1.239 

i.029 

o.868 

0.257 

120' 

2.. 567 

2.417 

l.417 

l. 362. 

i.191 

1 • .\.02. 

1.726' 

0.60J. 
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'Pi?QI Un'l'n V: 

Tienpo de disoluci6n e1 minutos, 

N 10' 30' 60' 9G' 
¡ 

120' 

l 0 .. 619 0.815 1.032 0.890 l.093 
2 0.330 0.933 l.060 l.099 1,228 

3 0.390 - o.786 - 0.990 -
4 0.390 0.723 i.029 = 1.124-

5 0.592 1.017 0.913 l.266 1.271 

6 0.420 0.799 o.ao5 l.12.8 l.168 ., 0.420 0~04 0.834 1.020 1.149 

8 - - º·ªª' = - -
9 - - - l.155 0.939 

10 - = - 0.975 - - -
11 - == - l.110 l.134 - -- f.---- ---- ·--
X 0~_451 o.sis 0.931 i.069 1.107 

s 0.109 0.147 0.119 O.l.Jl 0.109 
PRODUCTO VI • 

Tiempo de disoluci6n en minutos. 

N lO' 30• 60' 90' 120' 

l 0.4560 0.92.18 - l. l.06 5 -
2 0.4500 = - - -
3 0.4800 1.0090 - - = 
4- 0.5700 0.9812 - - -
5 0.4200 - == o. 7283 --
6 0.4875 = - = = 
1 0.1000 - = - :::: 

8 = - = l.1193 -
9 = - l.1101 -- -
¡ o. 5205 0,.91~7 - 1.0140 = s o .124 0.042. = 0.191 -

. ¡ 
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PRODUCTO \Tl:I s 

Tiempo de disoluci6n en minutos. 

N 1.0' 30' 60' 90' la:> ' 

1 0.195 0.437 0.905 l.018 0.951 

2. o. 270 0.611 0.979 i.o6:a -
3 0.097 0.691 0.861 0.929 0,921 

4 0..232 0.152 == 1.141 1.270 

5 0.120 1.051 0.879 = 1.173 

6 0.300 o.872 o.835 o.842 l.223 
--

X 0.203 o.637 0.870 0.982. 1.100 

s 0.081 0.318 0.029 0.111 0.145. 

PRODUC~O VIII 

Tiempo de disoluci6n en minutos. 

N 10' 30' 60' 90• 120' 

l 0.045 
1 

0.194 o. 2.72. 0.312 0.337 

2 0.045 1 0.090 0.226 0.370 0.411 

3 0.045 o.~5 0.257 o.J64 0.547 
4 0.040 O.l.80 0.257 0..341 --
5 0.060 0.270 0.363 0.410 0.519 
6 0.225 0.309 0.454 -= -
7 == 0.300 - 0.355 0.395 
a e: Q,465 - 0.394 -
9 = = -= 0.463 0.466 

i 0.047 0.244 0.281 º• 384 0.438 

s 0.008 O.l0.9 0.049 0.054 0.075 
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PRODUCTO IX 1 

N 

l 

2 

3 
4 

5 
6 

'I 
s 

Tiempo de dieoluoi6n en minutos. 

10' 30• 60' 90• 

- - 0.105 0.151 

- - 0.060 0.083 

- - 0.067 0.128 

- - 0.070 0.121 

- - 0.075 o.r.35 

- - - 0.120 -- - 0.075 0.123 

- - 0.017 0.023 

S. desviación estándar. 
concentración baja no cuantificable. 

= no se realizó la prueba. 

120' 

0.153 

0.2l:9 

0.159 

o,,164 

0.161 

0.128 

0.164 

0.030 

B) CANTIDAD REMANENTE PARA SER DISUELTA EN MG· DE CADA PRODUCTO 
ESTUDIADO DEL COMERCIO NACIONAL CONTENIENDO NORETINDRONA. 

t 

min. 

10 

30 

60 

90 

120 

A B e A A B B D 

I II III IV V VI VII VIII* 

0.5~75 0.5537 0.8216 i.2975 0.4655 0.5245 0.7922 0.9500 

0.5275 0.2387 0.5526 0.9814 0.1020 0.0703 0 .. 3581 0.7534 

0.1675 0.2260 0.2519 0.5726 0.0000 -- 0.1244 0.7164 

0.1538 0.2066 0.1628 0.3492 0.0000 0.0310 0.0132 0.6134 

0.1457 0.2004 - 0.3150 0.0000 - 0.0000 0.5586 - -
* producto innovador Ortho-Novum 1/50-21 de U,S,A. 
= no se realiz6 la prueba. 

E 

IX 

1.0350 

1.0350 

0.9593 

0.9120 

o.a111 
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