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Actualmente la prueba de disolución es una herramienta de gran 

importancia en la evaluación de la calidad de un medicamento ya que permite 

garantizar la uniformidad de un producto final. 

Adicionalmente se ha demostrado que la prueba de perfil de disolución es 

importante para evaluar los perfiles de un fármaco puro, así como el que está 

contenido en una forma farmacéutica, con los cuales se aporta información en 

relación al comportamiento de la liberación del principio activo en función del 

tiempo, cuyos resultados proporcionan la consistencia entre lotes. 

Es por ello que la NOM-177-SSAI-1998 y la FEUM 7' edición han incluido 

algunas monografías para esta prueba de perfil de disolución, entre las cuales se 

encuentra la ranitidina, fármaco ampliamente utilizado en el tratamiento de la 

úlcera duodenal y gástrica, así como en cualquier condición que requiera la 

disminución de la secreción gástrica y de ácido. 

Este fármaco, al estar contenido en una forma farmacéutica sólida 

(tabletas) es un producto con características desintegrantes, cuyas partículas son 

largas de forma no-esferoidal, con antecedentes de problemas de disolución. 

En el año de 1996 se propone un vaso alterno al vaso USP convencional 

para el aparato USP No. 2. Estudios realizados con este vaso, conocido como 

vaso Peak, han demostrado que se obtienen resultados más reproducibles y 

confiables que en los vasos tradicionales al eliminar los problemas de 

hidrodinamia que se presentan en el fondo hemisférico de los vasos tradicionales, 

debido al diseño de los mismos: una aguja invertida moldeada en el fondo del 

vaso, el cual elimina la formación de un cono de material depositado en el fondo 

del vaso (debajo de la paleta del equipo de disolución) debido a que esta es una 

zona de pobre agitación. El diseño de aguja invertida forza al material a no 

depositarse en el fondo desplazándolo a las áreas del vaso donde la hidrodinamia 

es más uniforme, lo cual asegura que el total de la forma farmacéutica esté 

expuesta al medio de disolución. 
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Se sugiere utilizar los vasos Peak en fármacos con problemas de 

solubilidad, que presenten partículas amorfas de tamaño largo, así como en 

formulaciones de liberación rápida en las cuales se forma un cono de material 

insoluble en el fondo de los vasos convencionales. 

Considerando que la ranitidina presenta estas características y a que en 

nuestro país existe poca información acerca del uso de estos vasos, se llevó a 

cabo el presente trabajo cuyos objetivos fueron: 

Evaluar la similitud de los productos conteniendo ranitidina (300 mg) 

existentes en el mercado nacional. 

Comparar los perfiles de disolución de tabletas comerciales de 

ranitidina al utilizar los vasos Peak y vasos USP tradicionales. 

Establecer el beneficio que pudiera otorgar el uso de los vasos Peak. 

3 
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2.1) DISOLUCiÓN. 

La disolución es el proceso por el cual un sólido con ciertas 

caracteristicas de solubilidad entra en solución. Noyes y Whitney, sugieren 

que la velocidad de disolución de una sustancia se determina por la 

velocidad de difusión de una capa muy delgada de solución saturada que 

se forma instantáneamente alrededor de la particula sólida. Desarrollaron la 

ecuación matemática que relaciona la velocidad de disolución con el 

gradiente de solubilidad de un sólido. Esta ecuación es la fórmula básica de 

los tratamientos matemáticos del fenómeno de disolución(1). 

de 
dI = kA (Cs-CI) 

Donde: 

dc/dt: velocidad de disolución de la sustancia. 

A: área superficial del fármaco expuesto al medio de disolución. 

Cs : concentración de saturación (máxima solubilidad). 

Ct : concentración del fármaco en le medio de disolución al tiempo 1. 

k: es una constante de disolución. 

2.2) TEORIAS DE DISOLUCiÓN. 

Existen varias teorias que tratan de explicar el fenómeno de 

disolución. 

Nerst enunció la teoría de la pelicula de difusión en la cual se asume 

que existe una capa líquida de longitud h, en el cual la velocidad en 

dirección x (perpendicular a la superficie del sólido) es insignificante; a 

distancias mayores de h ,dado que existe un rápido movimiento del 

solvente, no existe un gradiente de concentración en esta región, por lo 
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tanto la velocidad de disolución está determinada por un movimiento de 

difusión de las moléculas en la capa liquida. 

Brunner, utilizando la primera ley de difusión de Fick y la teoria de la 

película de Nerst incluyó en su ecuación el coeficiente de difusión D , el 

espesor de la capa de difusión h , el volumen del medio de disolución V , 

con ello formuló la siguiente ecuación: 

de = K, Ds( Cs -CI) 
d! Vh 

En donde la constante de proporcionalidad K2 es conocida como la 

constante de velocidad de disolución intrinseca y es característica de cada 

sustancia quimica. 

La velocidad de disolución intrinseca puede definirse como la 

velocidad de disolución de sustancias puras bajo condiciones constantes 

de área superficial. Una definición más especifica que describe la velocidad 

"verdadera" y no la velocidad "aparente" de disolución intrinseca puede ser 

expresada como la velocidad de transferencia de masa de la superficie de 

un sólido a la fase Iíquida!2). 

2.3) CONDICIONES SINK. 

El término "Sink" se originó por el hecho, ya conocido desde hace 

mucho tiempo, de que la concentración de una sustancia en ambos lados 

de la capa epitelial de la pared del intestino lograba el equilibrio en un 

tiempo corto ya que el tracto gastrointestinal actuaba como un inmersor 

natural, provocando que la sustancia se absorbiera instantáneamente al 

momento en que se disuelve. Por lo tanto, bajo condiciones "in vivo", no hay 

6 
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concentración remanente y el efecto retardante del gradiente de 

concentración sobre la velocidad de disolución no existe. 

Para simular la condición "sin k" in vivo, las pruebas de disolución in 

vitro se hacen utilizando un gran volumen de medio de disolución o un 

mecanismo por el cual el medio de disolución se refluja constantemente con 

solvente fresco a una velocidad específica, de tal manera que la 

concentración del soluto nunca alcanza más de 10 a 15 % de su máxima 

solubilidad. Si tal parámetro se mantiene, se dice que la prueba de 

disolución se lleva a cabo en condiciones sin k sin influencia del gradiente 

de concentración. 

2.4) FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCiÓN. 

Los factores que pueden afectar la velocidad de disolución de las 

formas farmacéuticas se clasifican de la siguiente forma: 

Factores fisicoquimicos de las sustancias: solubilidad, tamaño de 

partícula, estado cristalino. 

Factores relacionados a la forma farmacéutica: 

formulación, diluentes y desintegrantes, lubricantes, método de 

granulación, fuerza de compresión. 

• Factores relacionados con el equipo de disolución: 

diseño, velocidad de agitación, medio de disolución, alineamiento, 

centrado, automatización, calibración. Con respecto al medio de 

disolución son el pH, tensión superficial, viscosidad, desgasificación 

y fuerza iónica son factores que afectan a la velocidad de disolución. 
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Las propiedades fisicoquímicas de la sustancia son de gran 

importancia. La solubilidad acuosa de la sustancia es el principal factor que 

determina la velocidad de agitación. El area superficial de una sustancia se 

aumenta al reducir el tamaño de partícula, por lo que, reduciendo el tamaño 

de partícula se logran mejores resultados de disolución. La cristalinidad, 

estado amorfo, estado de hidratación y estructuras polimórficas también 

influyen en la velocidad de disolución. 

La formulación de una forma farmacéutica puede alterar 

significativamente la disolución. La concentración y tipo de excipientes 

utilizados en la elaboración de una forma farmacéutica puede cambiar los 

resultados; los aglutinantes, desintegrantes y lubricantes utilizados pueden 

aumentar o disminuir la disolución de un producto. 

Se ha demostrado que el proceso de fabricación de una fárma 

farmacéutica influye en la disolución de los ingredientes activos. El método 

de granulación, tamaño de particula, densidad, contenido de humedad y 

fuerza de compresión utilizada en un proceso de tableteado contribuyen a 

cambiar las características de velocidad de disolución de un producto final. 

El diseño de equipo de disolución también afectan los resultados de 

disolución. Entre los factores que influyen se encuentran la geometría y 

estructura del contenedor, el tipo e intensidad de agitación, así como, la 

composición y volumen del medio de disolución, los cuales ínfluyen en la 

dispersión de partículas desintegrables, la homogeneidad del fluido de 

disolución y la reproducibilidad del sistema de corrida en corrida. Los 

equipos más utilizados actualmente son los equipos USP de canastillas y 

paletas y el sistema abierto ó flujo continuo. 
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2.5) EFECTOS DE LOS PARAMETROS DE PRUEBA SOBRE LA 

VELOCIDAD DE DISOLUCiÓN. 

La relación entre la intensidad de agitación y la velocidad de 

disolución varia de acuerdo al tipo de agitación utilizada, el flujo laminar o 

turbulento en el sistema, la forma y diseño del agitador y las propiedades 

fisicoquímicas del sólido. Cuando se utiliza un dispositivo de agitación como 

en los equipos de canastilla, paletas, filtros giratorios, la velocidad de 

agitación genera un flujo que cambia continuamente la interfase liquido­

sólido entre el solvente y la sustancia. 

Dado que la solubilidad es dependiente de la temperatura, debe 

mantenerse un control cuidadoso, dentro de un rango de +/- 0.5 oC. 

La selección de un fluido apropiado para las pruebas de disolución 

depende en mayor parte de la solubilidad de la sustancia, asi como razones 

prácticas y económicas, para simular las condiciones in vivo. Debe 

mantenerse condiciones de pH, tensión superficial, viscosidad y 

condiciones "sink". Debe elegirse un pH apropiado para cada sustancia, y 

de ser necesario tensoactivos y agentes humectanles que disminuyan el 

ángulo de contacto y mejoren el proceso de penetración del medio de 

disolución en la matriz. En el caso de procesos de difusión controlada, la 

velocidad de disolución disminuye al aumentar la viscosidad. 

2.6) APLICACIONES DE UNA PRUEBA DE DISOLUCiÓN. 

La prueba de disolución es útil para garantizar la reproducibilidad de 

lote a lote de la forma farmacéutica y la uniformidad de un producto final. 
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Como prueba fisicoquimica de control de calidad puede indicar, si la 

materia prima o proceso de producción está fuera de especificaciones. 

Como indicador durante los estudios de desarrollo de un fármaco, de 

la forma farmacéutica tradicional, o de un sistema de entrega novedoso. 

Los perfiles de disolución obtenidos durante los estudios de 

desarrollo del medicamento son particularmente útiles para intentar 

establecer correlación de parámetros de disolución "in vitro" con resultados 

de biodisponibilidad a efecto de establecer la bioequivalencia de productos 

genéricos '. 

2.7) EQUIPOS DE DISOLUCiÓN. 

En la actualidad existen 8 equipos de disolución oficiales los cúales 

están diseñados para evaluar diferentes formas farmacéuticas. 

Los equipos de disolución generalmente se clasifican de acuerdo a 

su hidrodinamia, entre los que se encuentran el de matriz cubierto, los 

sistemas compartimentales de celda de flujo continuo abierto y los basados 

en el concepto de diálisis. 

Dentro de los equipos oficiales para realizar pruebas farmacopeicas 

oficiales se encuentran: 

a) Canastilla giratoria. Método 1 USP. Oficial (FEUM 7'.Ed., USP, BP) 

b) Equipo de paletas. Método 2 USP. Oficial (FEUM 7'.Ed, USP, BP) 

Un medicamento genérico intercambiable es aquella especialidad farmacéutica con el mismo 
fármaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentración o potencia, que utiliza la 
misma vía de administración y con especificaciones farmacopeicas iguales o comparables, que 
después de cumplir con pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobada que sus perfiles de 
disolución o su biodisponibilidad son equivalentes a las del medicamento innovador o producto de 
referencia. 
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c) Cilindro reciprocante. Método 3 USP. Oficial (USP) 

d) Celda de flvjo continuo. Método 4 USP. Oficial (USP, BP) 

e) Paleta sobre disco. Método 5 USP. Oficial (USP) 

t) Cilindro giratorio Método 6 USP. Oficial (USP) 

g) Disco reciproco. Método 7 USP. Oficial (USP) 

h) Frascos giratorios. Método (s/n). Oficial (FEUM 7'.Ed). 

A continuación se describen las caracteristicas, ventajas y 

desventajas de los equipos 1, 2 Y 3, los cuales son los más utilizados. 

2.7.1) Canastilla Giratoria (Equipo 1). 

El equipo utiliza una canastilla de acero inoxidable malla 40, en la 

cual se coloca la forma farmacéutica y que gira dentro de un vaso 

conteniendo el medio de disolución. El vaso es de vidrio cilíndrico, de fondo 

hemisférico, tiene capacidad para 1000 mL de medio de disolución, esta 

equipado con una tapa que retarda la evaporación del medio y tiene un 

orificio para introducir el termómetro, la altura del vaso es de 16 a 17.5 cm 

de altura, y de 9.8 a 10.6 cm de diámetro interno y, sumergido en un baño 

de agua para mantener el medio de disolución a 37 oC +/- 0.5 oC. La 

canastilla está dividida en dos partes, la parte superior está unida al eje del 

movimiento y la parte inferior es el cilindro de acero inoxidable malla 40, 

unido a la parte superior por 3 grapas. La distancia entre el fondo del vaso y 

la canastilla debe ser 25 +/- 2 mm. También consta de un eje transmisor un 

regulador de velocidad variable. 

Ventajas: 

Es fácil de utilizar. 

• La forma farmacéutica se mantiene confinada en un área limitada. 

• Es útil en tabletas o cápsulas que tienden a flotar. 

• Se cuenta con calibradores USP para este equipo. 
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• Pueden efectuarse estudios de formas farmacéuticas de liberación 

sostenida. 

• La forma farmacéutica esta completamente inmersa en el medio de 

disolución lo cual es esencial para el intercambio entre la fase sólido­

líquido para producir resultados reproducibles. 

• Es útil en el estudio de mecanismos de liberación de fármacos en 

matrices poliméricas. 

• Existe poca interferencia mecánica de la forma farmacéutica. 

• La temperatura se controla fácilmente. 

• Se puede automatizar. 

• El sitio de muestreo está definido. 

Desventajas: 

Algunas formas farmacéuticas pueden generar gránulos o agregados 

que pueden ocluir la malla alterando los resultados. 

Las partículas que han pasado la malla tienden a agruparse en el 

perímetro de la canastilla. 

El material del que está hecho puede ser atacado por ácido 

clorhídrico 1 N. 

Se forma una cámara de aire en la parte superior de la canastilla. 

Cuando se combina una alta velocidad de agitación y un polvo de 

baja densidad se genera un patrón turbulento que da lugar a falta de 

reproducibilidad en los resultados. 

La diferencia en tamaños de varilla ocasiona resultados poco 

reproducibles. 

No presenta buena inspección visual para observar el proceso de 

disolución de la forma farmacéutica. 

La exactitud y la precisión de los resultados, están influenciados por 

factores instrumentales como la vibración, velocidad de disolución, 

temperatura y excentricidad de la canastilla. 
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El aire disuelto en el medio de disolución, provoca que las burbujas 

que se forman, tiendan a rodear la canastilla impidiendo que el 

medio de disolución esté en contacto con la forma farmacéutica. 

2.7.2) Equipo de Paletas (Equipo 2). 

Este equipo utiliza el mismo principio que el equipo 1, vasos 

cilíndricos de vidrio de fondo hemisférico, tapas, eje transmisor, excepto 

que sustituye la canastilla de acero inoxidable por una paleta de material 

inerte que sirve como elemento de agitación(3). La paleta se coloca de 

manera tal que su eje no este a más de 2 mm de cualquier punto del eje del 

vaso y gire suavemente sin vibraciones. Se mantiene la misma distancia de 

25 mm +/- 2 mm de la paleta al fondo del vaso con la temperatura del medio 

de disolución a 37 oC +/- 0.5 oC. 

Ventajas: 

El material de las paletas es completamente inerte, por lo que no 

presenta problemas de interferencia con los métodos analíticos. 

Presenta buena inspección visual para observar el proceso de 

disolución de las formas farmacéuticas. 

Es útil para varios tipos de formas farmacéuticas como son: 

cápsulas, tabletas, suspensiones orales. 

• Se cuenta con calibradores tipo desintegrante. 

Fácil de usar, facilidad para colocar las muestras. 

Poca interferencia mecánica de la forma farmacéutica. 

La temperatura es fácil de controlar. 

El sitio de muestreo está definido. 

13 



Estudio comparativo de disolUCIÓn de tablotas de ranilidlna utilizando los vasos Peak vs. los vasos USP. Capitulo 11 ii 

Desventajas: 

El volumen del medio de disolución impide obtener condiciones sink 

en fármacos con baja solubilidad. 

Distribución no uniforme del fármaco a bajas velocidades. 

En algunas ocasiones se requiere de sustitución del medio de 

disolución, lo cual requiere un factor de corrección para las 

determinaciones de concentración. 

Existen errores asociados a éste equipo como la alineación, el 

centrado de los vasos, desviaciones en la curvatura de los vasos. 

La superficie de la paleta genera un volumen de flujo que provoca 

variación en el intercambio sólido-líquido dando resultados no 

reproducibles. 

Algunas cápsulas y tabletas tienden a flotar, variando los resultados. 

• En equipos automatizados puede taparse el filtro de la sonda de 

muestreo. 

Existen algunos estudios relacionados con este equipo donde se menciona: 

Las concentraciones de gases aceptables de gases disueltos en el 

medio de disolución no están bien definidas en las pruebas oficiales. La 

USP reconoce que los gases disueltos pueden influenciar los resultados de 

las pruebas de disolución. Se han realizado estudios para establecer qué 

tanto afectan los gases disueltos en el medio de disolución utilizando para 

ello tabletas de 10 mg de prednisona en el equipo 2(15), encontrando que los 

resultados no sólo pueden ser alterados por la concentración de gases que 

excede el punto de saturación, sino concentraciones por debajo de éste, los 

cambios señalados pueden dar lugar a resultados altos o bajos, 

dependiendo del tipo de condiciones en que se efectúan las pruebas, por lo 

que se recomienda utilizar un medio desgasificado para obtener un método 

reproducible. 
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En un estudio de disolución con tabletas de prednisona, se demostró 

que la geometría de los vasos de disolución puede afectar los resultados: al 

utilizar vasos de plastico, cuya curvatura en el fondo demostró semejarse 

mas a una esfera se obtuvieron resultados con menor variabilidad, a 

diferencia de los vasos de vidrio los cuales mostraron una curvatura mas 

llana, en donde los resultados presentaron mayor variabilidad(16). 

Paul G. King(17) menciona, en una publicación, las fuentes de 

variabilidad que, de acuerdo a su experiencia, considera las más frecuentes 

e importantes: 

a) La variabilidad presente en las formas farmacéuticas individuales a 

estudiar. 

b) Repetibilidad y reproducíbilidad en el método de trabajo (como la 

preparación del medio de disolución, su desgasificación, o ambos) 

c) Uso o instalación inadecuada del equipo (posición de las paletas -el 

alineamiento de éstas es critico para obtener resultados de disolución 

reproducibles, centrado de las mismas o paletas chuecas en mal estado, 

bajo nivel del baño de temperatura, etc.) 

d) Factores controlables (vibración, temperatura homogénea del baño, 

diseño del equipo, etc.) 

Arnold H. et aIOB) proponen el uso de un nuevo vaso llamado "Peak" 

(el cual tiene un cono de cristal moldeado en el fondo), con el cual afirman 

obtener resultados más reproducibles que con el uso de los vasos 

convencionales, así como eliminar algunos problemas relacionados con 

estos últimos. Más adelante se hablara sobre estos vasos. 
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2.7.3) Cilindro Reciprocante (810-018) (Equipo 3). 

Este equipo consta de 6 tubos cilíndricos de vidrio que suben y bajan 

verticalmente los tubos cilíndricos de vidrio contienen la forma farmacéutica 

a ser analizada la cual se coloca entre dos mallas. 

Durante la prueba, los tubos cilíndricos se sumergen en los vasos 

que contienen el medio de disolución y suben y bajan a una frecuencia de 5 

a 40 ciclos/min, a una temperatura de 37 oC +/- 0.5 oC. Los tubos cilíndricos 

se sumergen en las filas sucesivas de vasos durante la prueba con un corto 

tiempo de drenado después de cada fila y antes de la inmersión en la 

siguiente. Las muestras pueden colectarse manualmente o bien en forma 

automática. 

Las mallas están diseñadas para ensamblar perfectamente en la 

parte superior e inferior de los cilindros, están hechas de material no 

absorbente y no reactivo. Ninguna parte del equipo incluyendo el medio 

ambiente en el que se coloque, debe contribuir a movimientos, vibraciones, 

debe permitir que la velocidad de alternancia se cumpla con un +/- 5% de 

variación. 

El diseño de este equipo lo hace especialmente aplicable para 

pruebas en formas farmacéuticas de liberación controladas y prolongadas, 

ya que se puede realizar la prueba a diferentes pH' s y de esta manera 

visualizar la influencia del pH en la liberación del fármaco. 

Ventajas: 

Facilidad de cambios de pH en el medio de disolución. 

Ya que el medio de disolución se puede cambiar fácilmente se han 

incorporado gradientes de pH a estos sistemas. 
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• El diseño del equipo lo hace útil para formas de dosis de nberación 

prolongada. 

La forma farmacéutica dentro de los tubos puede moverse libremente y 

no está en contacto con las paredes de los tubos. 

Se usan volúmenes pequeños. de aproximadamente 250 mL para cada 

tubo cilíndrico. 

Se eliminan los problemas de vibración y centrado que tienen los 

equipos 1 y 2. 

• Se elimina el problema de formación de cono por algunas formas 

farmacéuticas que se presentan en el equipo 2. 

• La velocidad de disolución no se ve afectada por gases disueltos en el 

medio. 

El control de temperatura es sencillo. 

El sistema se puede automatizar. 

Se cuenta con calibradores. 

Desventajas: 

• Solo se puede utilizar para evaluar formas de líberación sostenida. 

• Los cambios en la velocidad de agitación pueden alterar los resultados 

de disolución. 

El cambio de tubos es un poco laborioso y no está especificado en el 

tiempo de drenado. 

La preparación de medios de disolución lleva mucho tiempo. 

• Los filtros son costosos. 
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2.8) VASOS PEAK. 

Como se habia mencionado anteriormente, el aparato USP 2 

(método de paletas) se ha convertido en el instrumento de mayor uso en los 

laboratorios modernos, en los cuales se basan las decisiones sobre calidad, 

biodisponibilidad, bioequivalencia, etc. Sin embargo, este aparato tiende a 

ser extremadamente sensible a variables tanto externas como internas, 

como son la velocidad de agitación, vibración, desgasificación del medio, 

uso de sondas de muestreo, etc., lo cual puede provocar resultados 

erróneos o difíciles de interpretar. 

Diferentes estudios han demostrado que una velocidad de agitación 

de 50 rpm para tabletas puede generar conos de material particulado e 

insoluble en el fondo de los vasos convencionales(2o); este cono es el 

resultado del flujo radial del medio presente. Algunas veces invisible, 'esta 

región de escasa agitación es claramente visible en formas farmacéuticas 

de tipo desintegrante; el material depositado en el fondo forma una capa 

protectora al medio de disolución en movimiento y evita que el principio 

activo sea liberado, por lo que cualquier factor que altere este cono tal 

como gases disueltos en el medio, tipo y duración de desgasificación, 

tamaño y forma de los vasos, la introducción de sondas de muestreo, etc. 

pueden cambiar las caracteristicas de flujo en el medio y por tanto, tener 

una gran influencia en el perfil de disolución. La formación de este cono 

puede provocar entonces una disminución en la velocidad de disolución ylo 

dar como resultado una gran variabilidad de resultados, lo que conlleva a 

fracasos en pruebas de disolución en productos que han demostrado ser 

bioequivalentes(21). 

Por lo que, el paso limitante para la liberación del fármaco es 

entonces dependiente de la velocidad de liberación desde el cono más que 

de la velocidad de disolución en condiciones sink, aunque haya suficiente 

18 



Estudio comparativo de disolución do tabletas da fanilidlM utitizando tos vasos Peak vs_ tos vaso.~ USP. Capituto U W 

volumen de líquido en el vaso de disolución para proveer la condición 

deseada(22)' 

La velocidad de disolución debe reflejar la liberación del fármaco de 

la formulación y no debe estar influenciada por la agitación en el medio de 

disolución, la cual puede dar resultados erróneos y variables. Los vasos 

Peak se introdujeron con la finalidad de mejorar la hidrodinamia en el 

aparato USP 2 al eliminar la región de escasa agitación o "formación del 

cono" bajo la paleta de agitación (fig. A). Fabricados bajo un mismo molde 

con dimensiones similares a las de los vasos USP, estos nuevos vasos 

presentan un cono invertido de cristal (moldeado en la base del vaso) el 

cual desplaza al material desintegrado a las áreas del vaso donde la 

hidrodinamia es más uniforme evitando que se deposite en el fondo. De 

esta manera todas las superficies de la forma farmacéutica sólida están 

constante y uniformemente expuestas al medio de disolución en 

movimiento (fig. B). 

Estas características de los vasos Peak sugieren que se puede 

mejorar la velocidad de disolución asi como obtener una mayor 

reproducibilidad de resultados, al eliminar el efecto de formación de cono 

que se presenta en algunas formulaciones a 50 rpm en el aparato USP 2. 

Es posible que en algunos casos los productos no cumplen con los criterios 

de disolución debido a la pobre dispersión de partículas, lo cual se puede 

evitar utilizando vasos Peak, proporcionando una mayor posibilidad de 

establecer correlaciones significativas in-vivo I in-vitro(1s,22)' 
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Ar·· i{t tr i 1t 
Figura A Figura B 

Conforme a lo anteriormente descrito, Paul G. King(17J ha 

mencionado que en los vasos Peak la velocidad de disolución es mayor que 

en los vasos USP debido a que los mecanismos de transferencia de 

energia son más intensos en los primeros, por tanto el cono de vidrio 

desplaza efectivamente la zona de no-agitación, obligando al material a 

desplazarse a una región de diferente dinámica de flujo, donde todas las 

superficies del producto están más expuestas al medio en movimiento. 

Por tanto, el diseño de los vasos Peak no sólo cambia la 

hidrodinamia del vaso, sino también la dinámica de la tableta en movimiento 

y la dinámica de interacción de la tableta con el material desintegrado. Este 

mismo autor sugiere entonces que si en los vasos convencionales se 

colocara la paleta más cerca del fondo los resultados serian semejantes a 

los vasos Peak, ya que se favoreceria la agitación en esta zona. 

Aunque en la mayoria de los articulas publicados se menciona que el 

uso de vasos Peak mejora los resultados de disolución, no existe un gran 

soporte de datos analiticos o pruebas estadistlcas para afirmar sus 

resultados. Collins y Nair(22) cuyos resultados están soportados 

estadisticamente, concluyeron en su estudio que existen diferencias en los 

perfiles de disolución utilizando vasos Peak o USP. Ellos demuestran que 

los gases disueltos en el medio afectan la velocidad de disolución en los 
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vasos USP, ya sea alterando el flujo del medio o bien las burbujas se unen 

en la interfase sólido-liquido, provocando que el principio activo no se libere 

adecuadamente obteniendo resultados erráticos. 

En resumen, las diferencias más importantes que ofrecen los vasos 

Peak, con respecto a los vasos USP, son las siguientes: 

Vasos Peak Vasos USP 

Elimina el cono no agitado La formación de cono insoluble puede 
Hidrodinamia causar problemas de reproducibilidad y 

Hay una mejor reproducibiJidad y precisión 
velocidad de disolución 

los cambios en la velocidad de 

La velocidad de disolución no está agitación y las burbujas de aire que 

influenciada por la presencia de tienden a formarse en un medio no 

burbujas de aire. desgasificado cambian las 
características de flujo del medio y 

La velocidad de disolución es la aceleran la dispersión del cono, 
Velocidad de agitación misma si el medio está o no conduciendo a errores e incrementos 

y desgasificaci6n desgasificado en la velocidad de disolución 
comparado contra medios 
desgasificados. 

Elimina la necesidad de Requiere la desgasificación del medio desgasificaci6n del medio de 
disolución de disolución. 

La USP (cuyos laboratorios han hecho estudios con vasos Peak) no 

se opone al uso de los vasos Peak en estudios de disolución, pero 

especifica que se requiere contar con más publicaciones antes de añadirla 

a la prueba de disolución (Dissolution <711». Si el uso de estos vasos se 

aprueba no desplazaria a los vasos actualmente utilizados, probablemente 

se contemplaria un capitulo general donde se discutan nuevos aparatos de 

disolución, permitiendo su uso como una alternativa a los vasos USP(21)' 
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Es difícil pensar que los vasos Peak pudieran llegar a usarse en 

lugar de los vasos USP para productos con estudios de disolución 

establecidos, ya que se introducirian situaciones diferentes en la 

hidrodinamia para el producto (sin poder establecer una relación con la 

historia o estabilidad del producto). Los vasos Peak pudieran sin embargo, 

ser utilizados en el caso de demostrar una correlación in-vitro I in-vivo. 

2.9) MONOGRAFíA DE RANITIDINA. 

2.9.1) Propiedades Fisicoquimicas de la Ranitidina: 

Nombre Químico: 

N-[ - 2 -[ [ [5 - [ (Dimetilamino) metil 1 - 2 - furanil 1 tio 1 etil 1 
N'- metil - 2 - nitro - 1, 1 etendiamina. 

Nombre Genérico: 

Ranitidina. 

Disponibilidad Comercial: 

Oral: Tabletas (Clorhidrato) -------- 150 mg, 300 mg. 

Suspensión (Clorhidrato) ------ 15 mg/mL 

Inyección: Viales 2 mL ( Clorhidrato) --- 25 mg/ml. 

Fórmula Química Condensada: 

C'3 H22 N4 0 3 S • HCI 

Fórmula Química Desarrollada. 
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Peso Molecular: 

350.B69 gl mol. 

Apariencia: 

Sólido granular o polvo cristalino blanco O ligeramente amarillo 

con un leve olor a azufre de sabor amargo. 

Solubilidad: 

pH: 

Muy soluble en ácido acético yagua ( 660 mgl mI.) , soluble en 

metanol, ligeramente soluble en etanol (190 mgl ml.). Insoluble 

en cloroformo. 

Una solución acuosa con una concentración al 1 % tiene un pH 

entre 4.5 y 6.0. En inyección y solución oral tiene un pH con 

valores de 6.7 a 7.3 y de 6.7 a 7.5 respectivamente. 

Punto de Fusión: 

133-134 oC 

Estabilidad: 

Se ha encontrado que bajo condiciones de temperatura y 

humedad relativa de 40°C y 50-60% respectivamente durante 5 

dias, existe una degradación de -5%; mientras que a 60°C al 

100% de humedad relativa hay una degradación del 11.5%. 

Se recomienda que una vez preparada la solución acuosa de 

clorhidrato de ranitidina ésta se utilice durante los primeros 7 dias 

y se almacene bajo refrigeración. 
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2.9.2) Propiedades Farmacológicas de la Ranitidina: 

La ranitidina es un fármaco antiulceroso perteneciente al grupo de 

antagonistas de los receptores H2• 

2.9.2.1) Farmacocinética y farmacodinamia: 

La ranitidina es un fármaco que inhibe selectivamente, de manera 

competitiva y reversible, la interacción de la histamina con sus receptores 

H2 en la membrana de las células parietales del estómago. 

El uso de los agentes que reducen la secreción ácida gástrica es 

mejor entendida en términos de la regulación fisiológica de la secreción 

ácida de las células parietales(23): la secreción de ácido gástrico se 

encuentra regulada por factores tanto neuronales como hormonales, 

llevándose a cabo este evento en las células parietales localizadas en el 

fondo y en el cuerpo del estómago. Dicha secreción es resultado de la 

interacción directa de los agonistas acetilcolina (la cual se libera por 

estimulación del nervio vago por factores como pensar, ver, oler o degustar 

algún alimento) y gastrina (la cual se libera de las células G de las 

glándulas pilóricas por disminución en la concentración de iones W o por la 

presencia de aminoácidos y péptidos en el lumen gástrico) con sus 

receptores localizados en la membrana de las células parietales, activando 

de esta forma la ruta dependiente de calcio, aunque estos mismos 

agonistas pueden influir indirectamente en la secreción de ácido gástrico, 

uniéndose a sus receptores especificas en los mastocitos, lo que a su vez 

estimula la liberación de histamina, que al interaccionar con los receptores 

membranales H2 de las células parietales activa la ruta del AMP c. Estas 

dos vi as finalizan con la activación de la bomba de protones la cual cataliza 

uno a uno el intercambio de los iones hidrógeno intracelulares por iones 

potasio luminales, secretándose asi el ácido hacia ellumen del estómago. 
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Una de las acciones principales de los antagonistas de H2 consiste 

en inhibir la secreción del ácido gástrico, la cual es estimulada por la 

histamina y otros agonistas de H2, esto es una forma dosis-dependiente y 

competitiva; el grado de inhibición es directamente proporcional a la 

concentración plasmática del fármaco, lo cual hace que se reduzca el 

volumen de secreción ácida gástrica, y como consecuencia de esto la 

concentración de pepsina secretada por las células principales cae también 

de forma paralela. Estos antagonistas también inhiben la secreción acida 

gastrica producida por la gastrina, y en menor grado por los antagonistas 

muscarínicos. En el tratamiento de la úlcera gastrica, se inhibe la secreción 

acida basal (de ayuno), la nocturna así como la inducida por la íngesta de 

alimentos y la administración de cierlos agentes farmacológicos. 

Absorcíón. 

La ranitidina es un farmaco que se absorbe rapidamente en el tracto 

gastrointestinal y de igual forma en los sitios de aplicación cuando es 

administrado en forma parenteral. Al ser administrada por vía oral su 

biodisponibilidad es del 50% lo cual indica que sufre metabolismo de primer 

paso. Al ser administrado por vía intramuscular su bíodisponibilidad es 

cercana al 90%. 

Después de la administración oral de 150 mg , la C""" plasmática es 

de 440-545 ng/mL, la cual se alcanza en 2 ó 3 horas; la administración 

intramuscular de una dosis de 50 mg alcanza a los 15 minutos una 

concentración plasmática de 576 ng/mL Los alimentos no interfieren con su 

absorción. 

Distribución. 

La ranitidina se une muy poco a proteínas plasmáticas, alrededor de 

un 15%, no cruza la barrera hematoencefálica, por lo que además de su 

gran selectividad, tiene un alto potencial de seguridad. Se distribuye 
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ampliamente en el organismo presentando un volumen de distribución de 

1.2-1.8 lIkg. 

Metabolismo. 

Los principales metabolitos son el N-Óxido, S-Óxido y ranitidina 

desmetilada. En pacientes con cirrosis hepática, se ha encontrado un 

incremento en la concentración plasmática máxima de ranitidina, lo que a 

su vez conlleva a un aumento en la biodisponibilidad, debido a la ineficacia 

del sistema de oxidación microsomal. 

Excreción 

La ranitidina se excreta durante las primeras 24 horas posteriores a 

su administración básicamente de forma inalterada, a través de la vía renal 

y mediante los mecanismos de secreción tubular y filtración glomerular. En 

el caso de su administración oral, la excreción por esta vía es dependiente 

de la dosis e incluye tanto al fármaco inalterado (30%) como a sus 

metabolitos (aprox. 70%) , en tanto que por vía intravenosa, la excreción de 

la ranitidina inalterada es del orden del 70%. En ambos casos, la fracción 

inalterada restante sigue la vía biliar, lo que hace factible su recirculación 

enterohepática y la eliminación en las heces fecales. El tiempo de vida 

media de eliminación es de 2.5 a 3.0 horas. 

El depuración renal de la ranitidina en individuos sanos se ha 

reportado que es de 410mll min (25 lIh) Y se ve disminuído en pacientes 

con disfunción renal. 

En un estudio con individuos sanos a los que se les administró el 

medicamento por vía oral en dosis de 100 mg se encontró que la 

depuración total es de 20.8 mll min por kg, la renal de 5.6mll min por kg y 

la hepática de 16.4mll min por kg. 

26 



Estudio comparativo de disolución de tabletas de ranitidina utilizando los vasos Peak vs_1os vasos USP. Capitulo 11 if 

2.9.2.2) Reacciones adversas 

La ranitidina presenta una baja incidencia de reacciones adversas 

debido a su gran selectividad y su incapacidad para cruzar la barrera 

hematoencefálica. Puede llegar a causar neutropenia, trombocitopenia, 

cefalea, malestar, mareos, confusión, bradicardia, náusea y estreñimiento, 

ictericia y exantema. 

Las reacciones adversas de mayor significación son las que 

involucran al citocromo P-450, siendo su manifestación clinica la elevación 

transitoria de ciertas enzimas como la aminotransferasa, fosfatasa alcalina, 

y-glutamiltranferasa y bilirrubina, asi como la presencia de hepatitis la cual 

puede o no estar acompañada de ictericia. 

A diferencia de la cimetidina, la ranitidina presenta un potencial 

escaso o nulo para aumentar la secreción de prolactina, así como para 

unirse a los receptores de andrógenos, por lo que los efectos de 

ginecomastia, pérdida de libido e impotencia no se presenten con la 

administración de este fármaco. 

2.9.2.3) Interacciones farmacológicas 

Por ser un inhibidor de la secreción ácida gástrica puede alterar la 

biodisponibilidad y velocidad de absorción de ciertos fármacos, debido a la 

modificación del pH gástrico. Aunque en menor escala que la cimetidina, 

posee la capacidad de interaccionar con el citocromo P-450, lo que da lugar 

a la inhibición competit(va del metabolismo de los anticoagulantes 

cumarínicos y la teofilina(24). 

Algunos fármacos con los que llega a existir interacción son el 

diazepam y ketoconazol (interfiriendo en la absorción de éstos), aumenta el 
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efecto de la gliplicida y tiene efectos contradictorios con la procainamida y la 

warfarina por disminución en el metabolismo hepático de éstos. 

2.9.2.4) Usos terapéuticos: 

El uso clínico de los antagonistas de los receptores H2 está basado 

en la capacidad que poseen este tipo de agentes para inhibir la secreción 

ácida gástrica, lo que ha determinado su utilidad en el tratamiento del grupo 

de padecimientos incluídos en la denominada enfermedad ácido-péptica 

(úlcera péptica, cuyos factores de riesgo son la presencia de Helicobacter 

pylori(271 uso de anti-inflamatoros no esteroidales, tabaquismo) inflamación 

de la mucosa gástrica (gastritis, en donde se encuentra el consumo de 

etanol, aspirina y anti-inflamatorios no esteroidales como factores de riesgo) 

así como en el síndrome de Zollinger-Ellison (caracterizado por una 

marcada hipersecreción de ácido gástríco y una ulceración péptica 

recurrente, lo cual tíene su origen en una gastrinoma o tumor productor de 

gastrina(231) y en el sangrado del tubo digestivo alto. 

Se encontrado que la etiología de la enfermedad ácido péptica 

involucra al Helicobacter pylori como uno de los agentes causales, motivo 

por el cual el tratamiento de estos casos debe enfocarse a la erradicación 

parcial de este microorganismo, mediante el empleo de antibióticos como el 

subsalicilato de bismuto, aunque se complementa con el uso de fármacos 

antagonistas H2 con la finalidad de aliviar las molestias de este 

padecimiento. 
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3.1) Selección de lotes. 

Para llevar a cabo el presente estudio se seleccionaron 5 productos (tabletas) de 

diferentes laboratorios conteniendo 300 mg de ranitidina de los cuales se 

analizaron 2 lotes de cada producto. 

En la tabla I se enuncian los productos estudiados con sus respectivos lotes 

asignando una clave a cada uno con la cual se identifican en el presente trabajo: 

TABLA 1- PRODUCTOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO DE DISOLUCiÓN 

PRODUCTO LOTE CLAVE LABORATORIO ADQUISICION ~ 

02010110 Al 
Azantac' Glaxo Wellcome Donación 

02011140 A2 

SOK310 Bl Adquiridos en Ranisen Senosiain 
SOH916 B2 

Farmacia comercial 

004456 Cl 
Ranifur Fustery Donación 

005183 C2 

9L1453 01 Adquiridos en Apoprin Protein 
OA0066 02 

Farmacia comercial 

00614 El Adquiridos en Dinbest Best Farmacia comercial 
00628 E2 

1 Medicamento innovador 
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3.2) Pruebas de Control de Calidad. 

Las pruebas de control de calidad, se llevaron a cabo de acuerdo con lo descrito 

en la FEUM 7' Edición, USP XXIV y Farmacopea Europea y fueron las 

siguientes: peso promedio, dureza, friabilidad, desintegración, valoración y 

uniformidad de dosis. 

Reactivos. 

Sustancia de referencia de Clorhidrato de Ranitidina, lote B02-97-1200. 

Pureza. 1 00.1 % 

• Metanol grado HPLC, marca JT Baker, lote K27454. 

Acetato de amonio grado RA, marca JT Baker, lote 19911816621. 

Agua Destilada. 

Equipo. 

Cromatógrafo de Liquidas. Shimadzu Mod. LC-10AT 

Balanza Analítica Sartorius Mod-A21 OP, serie-40040065 

Friabilizador ELECSA Mod. FE 30 A. 

Durómetro F.P.I. T.N 112008 SICOMA Schleuniger. 

Desintegrador ELECSA Mod. FE 30 A. 

3.2.1) Peso promedio. 

Procedimiento. 

Se pesaron individualmente 10 tabletas de cada lote, determinando el peso 

promedio. 

Especificación. 

No más de 2 pesos individuales deben de estar +/- 5% del peso promedio y 

ninguna del +/- 10%. 
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3.2.2) Dureza. 

Procedimiento. 

Se midió la fuerza en Kp aplicada por el durómetro a cada una de 10 tabletas 

de cada lote. Se calculó el minimo promedio y máximo de los valores de fuerza 

medidos expresados en Newtons. 

3.2.3) Friabilidad. 

Procedimiento. 

Se pesaron con exactitud 10 tabletas de cada lote de cada producto y se 

colocaron en el friabilizador a 25 rpm por 4 minutos, después de los cuales se 

pesaron las tabletas una vez más calculando el porcentaje de perdida de peso 

tomando ell 00% inicial con la siguiente ecuación: 

Donde: 

Wi : Peso inicial. 

Wf: Peso final. 

Especificación. 

[(Wi - wf) I Wi J x 100 

La perdida de peso no debe ser mayor all %. 

3.2.4) Desintegración. 

Procedimiento. 

Para cada lote de cada producto se llevó a cabo la siguiente metodologia: 

En cada uno de los 6 tubos de la canastilla del desintegrador se colocó una 

tableta y a continuación el aparato se accionó usando como líquido de inmersión 

agua destilada a 37°C +/- 2°C, se determinó el tiempo en el cual las tabletas se 

desintegraron completamente. 

32 



Estudio comparativo de disolución de tabletas do ranitidina utilizando los vasos Peak vs. los vasos USP Capitulo III W 

3.2.5) Valoración. 

Soluciones. 

Fase móvil: metanol-acetato de amonio (85:15). 

Se preparó una mezcla de metanol-acetato de amonio 0.1 M en una 

proporción de 85: 15, debidamente filtrada y desgasificada 

Preparación de la solución de referencia. 

Se pesaron 10mg de ranitidina SR y se aforó a 10 mL de fase móvil, 

posteriormente se tomó una alícuota de 1 mL aforando nuevamente a 10 mL 

con fase móvil, obteniendo una concentración final de 100fl9t mL. 

Preparación de la solución de la muestra. 

Se trituraron finamente 10 tabletas de cada lote de cada producto y se 

disolvieron en 250mL de fase móvil. Se tomó una alícuota filtrada equivalente 

a 24mg de ranitidina (2mL) llevando a 250mL del mismo disolvente para 

obtener una concentración similar de la solución de referencia. 

Procedimiento. 

Las muestras por analizar se inyectaron en el cromatógrafo junto con la 

referencia. Las condiciones cromatográficas fueron las siguientes: volumen 

de inyección 10flL, flujo 2mUmin. longitud de onda 322nm. columna C18 de 

30 cm x 3.9 mm; con un tamaño de particula de 10flm. 

Cálculo. 

Para obtener la cantidad de ranitidina por muestra se utilizó la siguiente 

ecuación: 

(314.40/350.86) (UD) (e) (Rm / Rrel) 
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Donde: 

314.40: Peso molecular de ranitidina 

350.86: Peso molecular de clorhidrato de ranitidina 

L: Cantidad de ranitidina, en mg, indicada en el marbete 

D: Concentración, en mg/mL, de ranitidina en la muestra 

C : Concentración, en rng/mL, de ranitidina en la solución de referencia 

Rm : Area bajo el pico de la muestra obtenida del cromatograma. 

Rref : Area bajo el pico de la referencia obtenida del cromatograma. 

Especificación. 

Contiene no menos del 90.0% y no más de 110.0% de la cantidad de 

ranitidina indicada en el marbete. 

3.2.6) Uniformidad de dosis. 

Dado que los productos contienen 300 mg del principio activo la uniformidad 

de dosis se determinó por variación de masa. 

Procedimiento. 

Se pesaron individualmente 10 tabletas de cada lote de cada producto y se 

calculó el peso promedio. Del resultado de la valoración se calculó el contenido 

de ranitidina de cada tableta de la siguiente manera: 

Donde: 

% ranitidina I tab - mg ranitidinaVllt x Wilt!j x 100 

Wpromedio X 300 

mg ranitidinaval"" resultado de la valoración de ranitidina. 

W¡oo = Peso individual de cada tableta. 

WpromedlO= Peso promedio de las 10 tabletas. 

El coeficiente de variación se calculó a partir de los 10 resultados obtenidos 

de la variación de masa expresados como % ranitidina I tab. 

34 



Estudio comparativo de disolución de tabletas de ranitidina utilizando los vasos Peak vs.1os vasos USP capitulo 111 iiI 

Especificación. 

La cantidad de raritidina en cada tableta debe estar dentro del intervalo de 

85.0% a 115.0% de la cantidad indicada en el marbete y el coeficiente de 

variación debe ser menor o igual al 6.0%. 

3.3) Validación del sistema analitico' para cuantificar ranitidina. 

Reactivos. 

Sustancia de referencia de Clorhidrato de Ranitidina, Lote. B02-97-1200. 

Pureza.1 00.1 % 

Agua Destilada. 

Equipo. 

Balanza Analítica Sartorius Mod. A210P, serie-40040065. 

Espectrofotómetro Shimadzu Mod. UV-1601, serie 60121 R. 

Procedimiento. 

3.3.1 )Linealidad del sistema. 

Para evaluar la linealidad del sistema se llevó a cabo el siguiente 

procedimiento: 

Se preparó una solución stock, pesando 10 mg de ranitidina SR y se aforó 

a 50 mL con agua. 

A partir de la solución se realizaron diluciones para preparar la curva de 

calibración. En la tabla 11 se presenta la metodologia seguida y el rango de 

concentración obtenido. 

2 De acuerdo con la NOM-177-SSA1-1998 y FEUM 7i edición. 
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TABLA 11 METODOLOGIA UTILIZADA PARA EVALUAR LA LINEALIDAD DEL SISTEMA -
A partir de: % Alicuota Aforo [ Ranitidina 1 

(mL) (H,O) (mL) (fl91 mL) 
125 5 100 10 

Stock de 100 2 50 8 
ranitidina SR 75 3 100 6 

(Sol. 1 ) 50 1 50 4 
25 1 100 2 

Una vez preparada la curva se determinó la absorbancia de cada una de 

las concentraciones a una longitud de onda de 314nm. 

Especificación. 

La linealidad del sistema debe tener un coeficiente de regresión mayor 

o igual a 0.99 y un error relativo debido a la regresión no mayor al 2%. 

3.3.2) Precisión del sistema. 

Procedimiento. 

Se evaluó como repetibilidad y reproducibilidad3 a partir de las curvas 

de calibración determinadas en la linealidad del sistema, realizando el 

análisis también por triplicado. 

Especificación . 

• Repetibilidad: de los datos de linealidad se debe demostrar que el 

coeficiente de variación del factor de respuesta no debe ser mayor que 

eI2% . 

• Reproduciblidad: El coeficiente de variación no debe ser mayor que el 

3%. 

3 La reproducibilidad se evaluó entre 2 analistas diferentes así como entre días diferentes para cada 
concentración de la curva de calibración 
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3.3.3) Estabilidad de la muestra. 

Procedimiento. 

La estabilidad de la muestra se determinó preparando dos 

concentraciones de la curva de calibración (2 ~g/mL y 4 ¡<g/mUo Las 

muestras se leyeron a los siguientes tiempos: To, 1 hr, 2hr, 3hr y 24hr. 

Especificación. 

Las muestras deben ser estables durante el tiempo de análisis. 

3.3.4) Influencia del filtro. 

Procedimiento. 

Se evaluaron tres diferentes tipos de flitro: 

Filtro de papel. 

Filtro de teflón. 

Filtro membrana de 0.45¡<m. 

La metodología a seguir fue la siguiente: 

a) Se preparó una solución estándar de ranitidina SR al 100% del mismo 

modo que la solución stock de la linealidad del sistema. 

b) De la solución preparada se tomaron 10 alícuotas con cada tipo de 

filtro (es decir, 10 lecturas para cada filtro). 

c) Se determinó la absorbancia a 314nm de cada una de las muestras. 

d) Se leyó la absorbancia de una muestra sin filtrar, cuya lectura se 

consideró como el 100% con respecto a las muestras filtradas. 
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Especificación 

El filtro no debe interferir en el análisis de la muestra 

3.4) Validación del método analitico' para cuantificar ranitidina. 

Con el fin de determinar que el estudio de perfil de disolución cumpliera 

con el propósito para el cual fue diseñado, se validó el método utilizando la 

técnica del estándar adicionado. 

3.4.1) Linealidad y exactitud del método. 

Procedimiento. 

a) Se preparó una curva patrón del fármaco en el medio de disolución 

(concentración vs. absorbancia) a las siguientes concentraciones: 2, 

4, 6, 8 Y 10 Ilg/mL, las cuales corresponden a 25, 50, 75, 100 Y 

125%. 

La metodologia utilizada se muestra en la tabla 111: 

TABLA 111· METODOLOGIA UTILIZADA PARA EVALUAR LA LINEALIDAD DEL MÉTODO 

A pesar. 
Aforo, H20 Alícuota (mL) Aforo, H20 [ ranitidinal 

(mL) (mL) (1l91 mL) 
5 100 10 

10 mg 2 100 8 

Ranitidina SR 
50 3 100 6 

1 50 4 
1 100 2 

b) Se determinó la absorbancia de cada punto a una longitud de 

onda de 314 nm. 

4 De acuerdo con la NOM·177 ·SSA 1-1998 y FEUM 71 edición. 
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c) Adicionalmente, se preparó una CUNa patrón de cada forma 

farmacéutica con el fármaco en estudio a partir de una solución 

con una concentración de 100 I"g/mL (tabla IV). 

d) Se añadió una concentración de 4 I"g/ mL del estándar 

adicionado, obteniendo las concentraciones que se presentan en 

la tabla IV. 

TABLA IV PREPARACiÓN DE LAS SOLUCIONES DE ESTÁNDAR ADICIONADO -
A partir de: Alícuota Adicionar. Alícuota Aloro, H,O [Ranitidina}tlnal 

(mL) (mL) (mL) (~g/ mL) 

Sol. Patrón 5 Sol. Patrón 2 50 14 
4 Ranitidina SR 2 50 12 de cada 

medicamento 3 (estándar 2 50 10 
adicionado). 

[100 ~gl mLl 2 2 50 8 
1 [100 ~gl mLl 2 50 6 

e) Se determinó la absorbancia a 314 nm de cada uno de los puntos 

de la CUNa con estándar adicionado, calculando la linealidad y el 

% de recobro de las muestras. 

Nota: El tratamiento con el estándar adicionado se realizó por triplicado 

para cada producto comercial. 

Especificación. 

• Linealidad: El coeficiente de regresión debe ser mayor o igual a 

0.99 y el error relativo debido a la regresión no debe ser mayor 

de 3%. 

Exactitud: El promedio del porcentaje de recobro de los datos de 

linealidad debe estar dentro del inteNalo del 97% all 03%. 
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3.4.2) Precisión del método. 

Procedimiento. 

Se evaluó como repetibilidad y reproducibilidad5 a partir de las curvas 

de calibración determinadas en la linealidad del sistema, realizando el 

análisis también por triplicado. 

Especificación. 

o Repetibilidad: El coeficiente de variación del porcentaje de 

recuperación no debe ser mayor que el 3%. 

o Reproduciblidad: El coeficiente de variación no debe ser mayor que el 

3%. 

3.5) Estudio de perfiles de disolución. 

Reactivos. 

Sustancia de referencia de Clorhidrato de Ranitidina, Lote. B02-97 -1200. 

Pureza.1 00.1 % 

o Agua destilada. 

Equipo. 

Balanza Analítica Sartorius Mod. A21 OP, serie-40040065. 

Disolutor Vankel VK 7000. 

o Espectrofotómetro Shimadzu Mod. UV-1601, serie 60121 R. 

Condiciones. 

Aparato: USP 11 (paletas) 

Medio de disolución: agua destilada y desgasificada 

Temperatura: 37 ± 0.5°C 

5 La reproducibilidad se evaluó entre 2 analistas para el producto B. 
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Volumen: 900 mL 

Velocidad: 50 rpm. 

Vasos: USP y Peak 

• Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30, 45 Y 60 minutos. 

Procedimiento: 

Donde: 

a) Se ajustaron las condiciones de operación del equipo y se estabilizó la 

temperatura del medio de disolución a 37+/- 0.5°C. 

b) En cada uno de los vasos se depositaron las tabletas (USP o Peak, según 

correspondiera) con 900 mL del medio de disolución. 

c) Se tomaron alícuotas alicuotas de 5 mL de cada vaso a los siguientes 

tiempos: 5, 10, 15, 20, 30, 45 Y 60 minutos6
• 

d) De cada alícuota se tomaron 0.5 mL y se aforaron a 15 mL con el medio 

de disolución con agitación vigorosa. 

e) Se leyó la absorbancia de cada alícuota a 314 nm. Las lecturas se 

extrapolaron en la curva de calibración para obtener el porcentaje de 

ranitidina disuelta por medio de la siguiente fórmula: 

%disuelto - [ranJ iX fd iX 100 

300 

[ran] i: Concentración de ranitidina extrapolada en la curva de calibración al tiempo i. 

fd i : Factor de dilución al tiempo i (Vol. final x Vol. del medio de disolución alliempo i ( alicuota). 

6 Las alícuotas se filtraron con filtros de teflón al momento de tomarlas sin reposición del medio de 
disolución. 
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4.1) Control de Calidad. 

4.1.1) Resultados de· pruebas físicas. 

Los resultados correspondientes a las pruebas físicas para cada uno de los lotes 

en estudio se muestran en la tabla V, mientras que en las figuras se presenta la 

comparación de los valores de peso promedio, dureza, friabilidad y tiempos de 

desintegración de los diferentes lotes bajo estudio. 

TABLA V - RESULTADOS DE PRUEBAS FislCAS DE LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO 

Tiempo de Peso Dureza Friabilidad 
Producto Apariencia 

promedio (91 (Kpl (%1 
desintegración 

(min) 
Tableta blanca 

Al oblonga, borde 0.4880 18.9 0.020 9'42 
biselado, Azantac 

A2 300 por un lado I 
Glaxo por el otro. 

0.4903 19.5 0.428 10' 10 

Bl Tableta blanca 0.5776 13.5 0.138 13' 10 
redonda, borde 

62 
biselado, lisa por 

0.5784 17.4 0.123 17' 05 ambos lados. 

Cl Tableta verde 0.5049 11.3 0.020 11' 30 
redonda, borde 

C2 
biselado, lisa por 

0.5015 10.6 0.020 10' 55 ambos lados. 

01 
Tableta blanca 
oblonga, borde 0.5141 12.7 0.155 8'25 

biselado. Ran 300 
02 por un lado ¡lisa por 0.5168 9.9 0.078 6'45 

elotro. 

El Tableta blanca 0.3637 12.0 0.191 6'25 
redonda. borde 

biselado. lisa por 
E2 ambos lados. 0.3591 14.0 0.304 6' 10 

43 



0.7 

Do 
0.6 

g O.S 
o 
;; O., o 
E 

~ 0.3 

o 0.2 • • "- O., 

O 

2S 

20 

'a 
;! ,s 
o e 'o , 
Q 

S 

O 

0.45 

0.40 

0.35 

~ 0.30 
'a 0.25 • ;g 

0.20 :¡; 
• 0.15 'C 
"-

OJO 

0.05 

0.00 

e 19:12 

1 16:48 
e 
<> 14:24 
'ü 
~ 12:00 Q 

11 .. 9:36 

• 7:12 'a 
o 
'a 4:48 o .. 

2:24 E • ;:: 0:00 

Estl.dio comparativo de disolución de tabletas de ranitidina utilizando los vasos Peak vs. los vasos USP caplUo IV ii 

CA' 
.A2 
CB' 
C82 
CC, 
CC2 

CO' 
E1D2 
CE' 
CE2 

FIGURA l.· Peso promedio de tabletas comerciales con raniditina 300 mg 

FIGURA 11.· Dureza de tabletas comerciales con raniditina 300 mg 

FIGURA 111.- Frlabllidad de tabletas comerciales con ranitidina 300 mg 

FIGURA IV.- Tiempo de desintegración de tabletas comerciales con 
ranitidina 300 mg 
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4.1.2) Resultados de pruebas químicas 

4.1.2.1) Valoración 

Los resultados de la valoración de ranitidina para cada uno de los lotes en estudio 

se muestran en la tabla VI: 

TABLA VI- CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO DE LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO 

Producto [Ranitidina) (mg) IRanitidina] (%) 

Al 355.5 118.5 
A2 377.1 125.7 
Bl 326.8 108.9 
B2 290.6 96.9 
el 288.2 96.1 
e2 283.3 94.4 
01 274.2 91.4 
02 302.4 100.8 
El 289.0 96.3 
E2 315.9 105.3 

4.1.2.2) Uniformidad de dosis 

La uniformidad de dosis para cada producto, expresada como variación de 

masa, se muestra en la tabla VII 

TABLA VII UNIFORMIDAD DE DOSIS -
Producto % ranitidina promedio I tab Desv. Est. C.V. 

Al 118.5 1.5 1.3 
A2 125.7 1.2 0.9 
Bl 108.9 0.9 0.9 

B2 96.9 0.7 0.8 
el 96.1 1.1 1.2 
e2 94.4 1.0 1.0 

01 91.4 0.6 0.7 
02 100.8 2.0 2.0 
El 96.3 1.0 1.1 

E2 105.3 1.0 1.0 
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4.2) Estudio de disolución. 

4.2.1) Validación del método analítico para la cuantificación de ranitidina en el 

medio de disolución. 

4.2.1.1) Linealidad del sistema. 

En las tablas VIII y IX se muestran los resultados de linealidad del sistema 

correspondientes al analista I y 11, respectivamente. 

TABLA VIII- LINEALIDAD DEL SISTEMA ANALISTA I 
Cone Abs 1 Abs2 Abs3 Promedio Desv sd. 

(~g/mL) 

2 0.093 0.094 0.091 0.093 0.002 
4 0.186 0.184 0.185 0.185 0.001 
6 0.273 0.270 0.275 0.273 0.003 
8 0.367 0.364 0.368 0.366 0.002 
10 0.457 0.449 0.458 0.455 0.005 

b= 0.003 0.005 0.000 0.003 
m= 0.045 0.045 0.046 0.045 
r: 1.000 1.000 1.000 1.000 

"= 1.000 1.000 1.000 1.000 

EX= 90.000 
ey= 4.114 
ex

2
"" 660.000 

Ey'= 1.374 

EXY"" 30.116 Error relativo de la regresión:: 1.52796 
N= 15.000 
n= 5.000 

Prom y"'" 0.274 0.500 
m= 0.045 0.450 
b= 0.003 

0.400 / 
r= 1.000 

0.350 / 
1= 1.000 • / .. 0.300 e • 0.250 -e 

o • 0.200 
" .. 

0.150 

0.100 

0.050 

0.000 
O 2 4 6 

Conc (",glmLJ 
8 

FIGURA V.- Linealidad del sistema (Analista 1) 

CV 

1.648 
0.541 
0.923 
0.568 
1.085 

10 12 
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TABLA IX - LINEALIDAD DEL SISTEMA ANALISTA 11 

Cane Abs 1 
(~g/mL) 

2 0.096 
4 0.182 
6 0.269 
8 0.365 
10 0.455 

b= 0.003 
m= 0.045 
,= 1.000 

r
2= 1.000 

EX- 90.000 
€y= 4.168 

EX
2= 660.000 

Ey2= 1.415 

EXy=- 30.564 

N= 15.000 
n= 5.000 

Prom y= 0.278 
m= 0.046 
b= 0.001 

'" 0.999 

"= 0_999 

Fórmulas: 

m = N (EXV) - (EX) (ey) 
N lE'?) - (ex) , 

b=ey-m(EX) 
N 

Abs2 

0.091 
0.189 
0.276 
0.378 
0.469 

-0.003 
0.047 
1.000 
1.000 

.¡¡ 
e • ~ 
~ • ~ .. 

0.500 
0.450 

0.400 

0.350 

0.300 

0.250 

0.200 

0.150 

0.100 

0.050 

0.000 

Abs 3 

0.094 
0.187 
0.279 
0.374 
0.464 

0.001 
0.046 
1.000 
1.000 

----

O 2 

Promedio Oesv sd. 

0.094 0.003 
0.186 0.004 
0.275 0.005 
0.372 0.007 
0.463 0.007 

0.001 
0.046 
1.000 
1.000 

Error relativo de la 
2.109% regresión= 

".-
-' 

".-
/ 

468 
Conc(J..IglmU 

.. 

10 

FIGURA VI.- Linealidad del sistema (Analis1a 11) 

Err = 'te Er- El Ey m EX J n-2 x 100 
Prom y 

r' = IN (exy) (ex) (EY)]' 
IN (ex') - (ex) ') IN (el) - (ey) ') 
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CV 

2.687 
1.938 
1.868 
1.788 
1.533 
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4.2.1.2) Precisión del sistema. 

4.2.1.2.1) Repetibilidad del sistema. 

La repetibilidad del sistema se calculó a partir de los datos de linealidad, 

obteniendo el coeficiente de variación del factor de respuesta. En las tablas X y XI 

se presentan los datos correspondientes al analista I y 11, respectivamente: 

TABLA X.- REPETIBLIDAD DEL 
SISTEMA ANALISTA I 

Coeficiente de variación 

Fll= 0.047 
F12= 0.047 
F13= 0.046 
F21= 0.047 
F22= 0.046 
F23= 0.046 
F31= 0.046 
F32= 0.045 
F33= 0.046 
F41= 0.046. 
F42= 0.046 
F43= 0.046 
F51= 0.046 
F52= 0.046 
F53= 0.046 

Prom::: 0.046 
Desv Sd= 0.001 

ev= 1.221 

4.2.1.2.2) Reproducibilidad del sistema. 

TABLA XI.- REPETIBLlDAD DEL 
SISTEMA ANALISTA 11 

Coeficiente de variación 

Fll= 0.048 
F12= 0.046 
F13= 0.047 
F21= 0.046 
F22= 0.047 
F23= 0.047 
F31= 0.045 
F32= 0.046 
F33= 0.047 
F41= 0.046 
F42= 0.047 
F43= 0.047 
F51= 0.046 
F52= 0.047 
F53= 0.046 

Prom:: 0.046 
Desv Sd= 0.001 

ev= 1.868 

F = respuesta medida¡ 
Canco Patrón; 

cV = Desv Sd I Prom 

La reproducibilidad del sistema se evaluó entre ambos analistas asi como 

entre dias diferentes, como se muestra en la tabla XII: 
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TABLA XII.- REPRODUCIBILlDAD DEL SISTEMA ENTRE ANALISTAS 

ABSORBANCIAS 

Concentración 2 ~g/mL 4 ~g/mL 6 ~g/mL 8 ~g/mL 10 ~g/mL 

Analista I 11 I 11 I 11 I 11 I 11 
0.093 0.096 0.186 0.182 0.273 0.269 0.367 0.365 0.457 0.455 

D 1 0.094 0.091 0.184 0.189 0.270 0.276 0.364 0.378 0.449 0.469 
i 0.091 0.094 0.185 0.187 0.275 0.279 0.368 0.374 0.458 0.464 

A 0.090 0.088 0.182 0.185 0.278 0.279 0.368 0.364 0.464 0.458 
2 0.089 0.090 0.183 0.182 0.276 0.273 0.365 0.369 0.461 0.455 

0.087 0.090 0.180 0.182 0.270 0.273 0.355 0.364 0.451 0.452 

Promedio= 0.0911 0.1839 0.2743 0.3668 0.4578 
Desv sd= 0.0027 0.0026 0.0035 0.0057 0.0059 

cv= 2.9407 1.3999 1.2738 1.5473 1.2945 

4.2.1.3) Eslabilidad de la muestra. 

En la tabla XIII se muestran los resultados de estabilidad de las muestras a 

temperatura ambiente. 

TABLA XIII ESTABILIDAD DE LAS MUESTRAS -
Cone (J-lg/ml) To 1 hr 2 hr 3 hr 24 hr Promedio Desv sd CV 

2 0.106 0.107 0.099 0.109 0.108 0.106 0.004 3.745 
4 0.422 0.414 0.416 0.429 0.413 0.419 0.007 1.596 

4.2.1.4) Influencia del filtro. 

La influencia del filtro se determinó a través del % de recobro obtenido por 

cada filtro como se presenta en la tabla XIV. 
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TABLA XIV -INFLUENCIA DE LOS FILTROS EVALUADOS 

% Recobro 

Lectura Filtro papel Filtro tefl6n Filtro 0.45 J.1m 

1 98.023 97.458 94.915 
2 99.435 100.000 99.153 
3 98.588 100.000 97.458 
4 99.718 101.130 99,718 
5 99.435 99.153 99.435 
6 99.153 100.847 100.000 
7 99.718 99.718 99.718 
8 99.718 99.435 100.565 
9 100.565 100.282 100.000 
10 100.847 101.130 101.977 

Promedio = 99.519 99.915 99.293 
Desvsd= 0.832 1.098 1.907 

CV= 0.836 1.099 1.921 

* A partir de una solUCión al 100%. 

4.2.1.5) Linealidad del método. 

La linealidad del método se evaluó en todos los productos utilizando la técnica de 

estándar adicionado: se obtuvieron los datos de [ranitidinal (llg/mL) vs. 

absorbancia para cada producto (por triplicado) y para la curva del sistema; 

posteriormente se ajustaron los datos utilizando un factor de corrección, el cual es 

el resultado de la resta de la absorbancia del primer punto de la curva de cada 

producto (correspondiente a 2 f!g/mL) menos el valor de absorbancia 

correspondiente a 2 Ilg1 mL de la curva del sistema. 

Para calcular la cantidad recuperada de ranitidina se extrapolaron en la curva del 

sistema los datos de absorbancia corregidos, por medio de la ecuación: 

x = (y-b) I m. 

En las tablas XV, XVI, XVII, XVIII Y XIX se muestran los resultados de cantidad 

adicionada vs. cantidad recuperada de ranitidina por triplicado para cada producto, 

yen las figuras VII y VIII las curvas de eslándar adicionado y cantidad recuperada, 

respectivamente: 
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TABLA XV - LINEALIDAD DEL MÉTODO PRODUCTO A 

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad 
adicionada Recuperada Recuperada Recuperada Promedio Oesv sd. CV 
(~glmL) 1 2 3 

2 1.945 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000 
4 4.038 4.186 4.080 4.101 0.076 1.859 
6 6.173 6.173 6.110 6.152 0.037 0.595 
8 8.245 8.245 8.224 8.238 0.012 0.148 
10 10.296 10.275 10.317 10.296 0.021 0.205 

b- -0.133 -0.051 -0.131 -0.105 
m- 1.045 1.036 1.044 1.042 
r _ 

1.000 1.000 1.000 1.000 
r
2

= 1.000 1.000 1.000 1.000 

EX- 90.000 
Ey= 92.199 
EX

2= 660.000 Error relativo de la regresión= 1.477% 

El= 697.006 
EXy= 678.224 
N_ 15.000 
n- 5.000 Fórmulas: 

Prom y= 6.147 m ;:: N ~EXy~ - (EX) ~cyl Err;:: --c(-i.t..·_·b€~ m-exy I ii-2 x 100 

m= 1.044 N (el) - (EX):2 Prom y 

b= -0.131 

r= 1.000 b=€v-m(ex) ,,- rN (EXV) - (EX) (EV)] , 

"= 1.000 N IN (EX') - (EX) 'J IN (El") - (EY) 'J 

TABLA XVI- LINEALIDAD DEL MÉTODO PRODUCTO B 

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad 
adicionada Recuperada Recuperada Recuperada Promedio Desv sd. CV 
(~glmL) 1 2 3 

2 1.945 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000 
4 3.953 4.017 3.953 3.975 0.037 0.921 
6 6.173 6.152 5.941 6.089 0.129 2.112 
8 8.288 8.203 8.224 8.238 0.044 0.534 
10 10.317 10.211 10.296 10.275 0.056 0.544 
b_ -0.188 -0.110 -0.220 -0.173 
m- 1.054 1.036 1.049 1.046 
,- LODO 1.000 1.000 1.000 ,,_ 

LODO 1.000 0.999 1.000 
EX= 90.000 
Ey=- 91.564 
EX2;:: 660.000 Error relativo de la regresión=- 2.288% 

El= 690.329 
EXy= 674.926 
N_ 15.000 
n- 5.000 

Prom y= 6.104 
m= 1.046 
b= -0.173 

r= 1.000 

"= 1.000 
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TABLA XVII- LINEALIDAD DEL MÉTODO PRODUCTO C 

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad 
adicionada Recuperada Recuperada Recuperada Promedio Desv sd. CV 
(~glmL) 1 2 3 

2 1.945 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000 
4 4.165 4.080 4.080 4.109 0.049 1.188 
6 6.131 6.216 6.195 6.180 0.044 0.712 
8 8.224 8.245 8.224 8.231 0.012 0.148 
10 10.275 10.296 10.317 10.296 0.021 0.205 

b= ·0.068 ·0.104 ·0.114 ·0.095 
m= 1.036 1.043 1.044 1.041 
r = 1.000 1.000 1.000 1.000 
r'= 1.000 1.000 1.000 1.000 

EX= 90.000 
Ey= 92.283 

EX
2
= 660.000 Error relativo de la regresión= 1.438 

Ey2= 697.869 
€xy= 678.647 
N= 15.000 
n= 5.000 

Prom y= 6.152 
m= 1.041 
b= ·0.095 

r= 1.000 

1= 1.000 

TABLA XVIII- LINEALIDAD DEL MÉTODO PRODUCTO D 
Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad 

adicionada Recuperada Recuperada Recuperada Promedio Oesv sd. CV 
(~glmL) 1 2 3 

2 1.945 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000 
4 3.998 4.186 4.017 4.066 0.104 2.565 
6 6.089 6.110 6.068 6.089 0.021 0.347 
8 8.118 8.288 8.055 8.154 0.120 1.474 
10 10.317 10.296 10.275 10.296 0.021 0.205 

b= ·0.167 ·0.076 ·0.137 ·0.127 
m= 1.043 1.040 1.035 1.039 
r= 1.000 1.000 1.000 1.000 
r'= 1.000 1.000 1.000 1.000 

EX= 90.000 
Ey=- 91.649 
€X

2= 660.000 Error relativo de fa regresión= 2.386 
Ey'= 689.692 
€xy= 674.630 
N= 15.000 
n= 5.000 

Prom y= 6.110 
m= 1.039 
b= ·0.127 
r= 1.000 
1= 1.000 
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Cantidad 
adicionada 
(~g/mL) 

2 
4 
6 
8 
10 

b= 
m= 
,= 
r= 
EX= 

Ey= 

EX
2
= 

el= 
Exy= 

N= 
n= 

Prom y= 

m= 
b= 
,= 
"= 

0.750 
0.700 

0.650 
0.600 
0.550 
0.500 

~ 0.450 
¡ 0.400 

~ 0.350 
.a 0.300 
< 0.250 

0.200 

0.150 
0.100 

0.050 
0.000 
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TABLA XIX - LINEALIDAD DEL MÉTODO PRODUCTO E 

Cantidad Cantidad Cantidad 
Recuperada Recuperada Recuperada Promedio Desv sd. CV 

1 '2 3 

1.945 1.945 1.945 1.945 0.000 0.000 
4.101 4.017 4.059 4.059 0.042 1.042 
6.195 6.173 6.131 6.166 0.032 0.524 
8.309 8.224 8.182 8.238 0.065 0.784 
10.359 10.275 10.296 10.310 0.044 0.427 

·0.129 ·0.133 ·0.125 ·0.129 
1.052 1.043 1.041 1.045 
1.000 1.000 1.000 1.000 
1.000 1.000 1.000 1.000 

90.000 
92.156 

660.000 Error relativo de la regresión= 1.366 
697.366 
678.393 
15.000 
5.000 
6.144 
1.045 
-0.129 
1.000 
1.000 
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FIGURA VII.- Linealidad del Método por Sd. Adicionado 
(Curvas de Sd. Adicionado y Curva del Sistema) 
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4.2.1.6) Exactitud del método. 
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-if- A"od. A I 
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-1"- A"od. DI 
_A"od.DD 
__ A"od. DW 
-+-A"od. El 
___ A"od. EII 
-.-A"od.Em 

El % de Recobro para cada punto se calculó a partir de los datos de cantidad' 

adicionada vs. cantidad recuperada, con la siguiente ecuación: 

% Recobro promedio = (cantidad recuperada promedio I cantidad adicionada) x 100 

En la tabla XX se muestran los resultados referentes a exactitud del método: 

TABLA xx -EXACTITUD DEL MÉTODO 

% Recobro promedio 

Producto 
Cantidad adicionada 

<"glmL) 
A B C D E 

2 97.252 97.252 97.252 97.252 97.252 

4 102.537 99.366 102.713 101.656 101.480 

6 102.537 101.480 103.007 101.480 102.772 

8 102.977 102.977 102.889 101.920 102.977 

lO 102.960 102.748 102.960 102.960 103.101 
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4.2.1.7) Precisión del método. 

4.2.1.7.1) Repetibilidad del método. 

La repetibilidad del método para cada producto se muestra en la tabla XXI. 

TABLA XXI - REPETIBILlDAD DEL MÉTODO 

Producto A B 

Prom R= 101.653 100.765 

Oesv Sd= 2.410 2.435 

CV= 2.371 2.417 

Prom R = Cantidad recuperada x 100 
Cantidad adicionada 

CV = Desv Sd I Prom 

4.2.1.7.2) Reproducibilidad del método. 

% Recobro 

C D 

101.764 101.054 

2.401 2.339 

2.359 2.315 

E 

101.516 

2.356 

2.321 

Los resultados de reproducibilidad del método obtenidos por ambos analistas, se 

muestran en la tabla XXII: 

TABLA XXII- REPRODUCIBILIDAD DEL MÉTODO ENTRE ANALISTAS 

%DERECOBRO 

Concentración 2 ~g/mL 4 ~g/mL 6 ~g/mL 8 ~g/mL 10 ~g/mL 

97.2516 98.8372 102.8894 103.5941 103.1712 
I 97.2516 100.4228 102.5370 102.5370 102.1142 

ANALISTA 
97.2516 98.8372 99.0134 102.8013 102.9598 

97.2516 103.0655 100.0705 102.8013 101.9027 
11 97.2516 102.0085 101.8323 103.3298 102.9598 

97.2516 100.4228 104.2988 102.5370 103.5941 

Promedio- 97.2516 100.5990 101.7736 102.9334 102.7836 
Desv sd= 0.0000 1.6935 1.9353 0.4342 0.6470 

cv= 0.0000 1.6834 1.9016 0.4219 0.6295 
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4.2.2) Perfiles de disolución. 

Los resultados de porcentaje disuelto promedio para cada producto utilizando 

ambos vasos (USP y Peak), se muestra en las tablas XXIII, XXIV, XXV, XXVI Y 

XXVII. De la figura IX a la XXVIII se presentan los perfiles de disolución asi como 

la variación entre vasos USP y Peak para cada producto: 

TABLA XXIII· PERFILES DE DISOLUCiÓN PARA EL PRODUCTO A EN VASOS USP y PEAK 

% DISUELTO 

Producto A1 Producto A2 

Tiempo (min) Vasos USP Desv. Std. ev Vasos USP Desv. Std. ev 

5 29.206 3.428 11.737 22.452 6.616 29.46B 
10 63.932 3.550 5.553 51.495 9.964 19.349 
15 80.482 5.105 6.343 71.279 7.171 10.061 
20 86.238 5.547 6.432 76.133 7.876 10.345 
30 90.284 6.139 6.799 87.647 6.057 6.911 
45 91.529 5.986 6.539 91.363 5.649 6.183 
60 92.150 5.508 5.977 94.927 5.421 5.711 

Tiempo (mln) Vasos Peak Desv. Std. ev Vasos Peak Desv. Std. ev 

5 27.430 6.726 24.520 26.193 6.394 24.410 
10 63.605 9.499 14.934 59.224 5.581 9.423 
15 85.587 8.516 9.950 83.985 8.321 9.908 
20 95.388 4.578 4.800 87.467 7.456 8.524 
30 95.396 4.280 4.487 93.273 2.696 2.891 
45 95.397 3.843 4.028 96.528 3.222 3.338 
60 95.869 4.314 4.500 100.931 2.202 2.181 
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TABLA XXIV.- PERFILES DE DISOLUCiÓN PARA EL PRODUCTO B EN VASOS USP y PEAK 

% DISUELTO 

Producto 81 Producto 82 

Tiempo (mln) Vasos USP Desv. Std. ev Vasos USP Desv. Std. ev 
5 18.629 4.656 24.993 12.807 4.526 35.342 
10 46.099 4.727 10.255 36.846 6.333 17.188 
15 63.721 6.303 9.892 58.164 5.897 10.139 
20 75.284 5.442 7.229 76.531 7.923 10.353 
30 96.269 1.915 1.989 95.798 5.043 5.265 
45 105.551 8.391 7.950 105.465 4.015 3.807 
60 107.908 2.857 2.647 105.096 2.435 2.317 

Tiempo (mini Vasos Peak Desv. Std. ev Vasos Peak Desv. Std. ev 
5 30.878 7.642 24.750 17.353 4.969 28.633 
10 64.253 5.527 8.602 41.230 5.748 13.942 
15 93.726 6.926 7.390 71.344 7.172 10.053 
20 109.459 3.229 2.950 94.445 8.457 8.955 
30 110.242 3.489 3.165 104.283 5.152 4.941 
45 110.465 3.005 2.720 106.470 4.800 4.509 
60 110.476 1.719 1.556 106.461 3.009 2.827 

TABLA XXV.- PERFILES DE DISOLUCiÓN PARA EL PRODUCTO C EN VASOS USP y PEAK 

% DISUELTO 

Producto C1 Producto C2 

Tiempo (mln) Vasos USP Desv. Std. ev Vasos USP Desv. Std. ev 
5 19.132 5.701 29.800 17.356 4.890 28.172 
10 41.343 7.717 18.666 38.521 6.794 17.637 
15 59.693 5.707 9.560 58.905 6.134 10.413 
20 76.437 6.516 8.524 71.377 7.437 10.419 
30 95.164 9.758 10.254 96.535 3.329 3.449 
45 102.984 4.269 4.145 102.449 2.518 2.458 
60 104.853 4.796 4.574 102.227 1.723 1.685 

Tiempo (mln) Vasos Peak Desv. Std. ev Vasos Peak Desv. Std. ev 
5 34.178 3.742 10.948 33.254 4.351 13.083 
10 77.518 2.528 3.261 74.705 5.608 7.507 
15 97.551 7.254 7.437 97.225 4.514 4.643 
20 108.456 3.133 2.889 101.800 5.859 5.755 
30 108.347 2.641 2.437 104.106 2.690 2.583 
45 108.303 4.257 3.931 104.347 1.039 0.996 
60 107.777 2.514 2.333 105.076 1.897 1.806 
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TABLA XXVI.- PERFILES DE DISOLUCiÓN PARA EL PRODUCTO D EN VASOS USP y PEAK 

% DISUELTO 

Producto 01 Producto 02 

Tiempo (min) Vasos USP Desv. Std. ev Vasos USP Desv. Sld. ev 

5 34.599 8.241 23.817 52.587 5.546 10.546 

10 83.905 7.135 8.504 101.478 3.555 3.503 

15 102.960 4.357 4.232 106.966 3.576 3.344 

20 103.710 2.706 2.610 108.484 3.826 3.527 

30 103.971 2.478 2.383 109.309 2.624 2.400 

45 104.795 3.103 2.961 109.852 1.949 1.775 

60 104.765 4.157 3.968 110.216 1.378 1.250 

Tiempo (min) Vasos Peak Desv. Sld. ev Vasos Peak Desv. Sld. ey 

5 40.626 10.384 25.561 57.957 2.795 4.823 

10 94.548 7.452 7.882 106.172 3.914 3.687 
15 104.091 5.047 4.848 108.894 2.348 2.156 
20 104.562 3.019 2.888 110.434 1.938 1.755 
30 104.750 2.141 2.044 110.446 3.005 2.721 
45 104.795 3.319 3.167 110.484 1.865 1.688 

60 104.832 3.596 3.430 110.480 1.770 1.602 

TABLA XXVII.- PERFILES DE DISOLUCiÓN PARA EL PRODUCTO E EN VASOS USP y PEAK 

11 
% DISUELTO 

TI.mpo~. USP 

Producto El Producto E2 

Desv. Std. ey Vasos USP Desv. Std. CY 

5 33.030 6.050 18.317 40.862 6.081 14.881 
10 78.031 7.106 9.107 73.922 5.889 7.966 
15 94.268 6.201 6.578 97.222 5.340 5.492 
20 98.006 3.727 3.803 103.265 3.799 3.679 
30 100.162 2.997 2.992 103.877 3.163 3.045 
45 100.534 3.861 3.841 103.795 3.239 3.121 

60 100.572 2.547 2.532 104.349 4.077 3.907 

Tiempo (min) Vasos Peak Desv. Std. CY Vasos Peak Desv. Sld. ev 
5 58.236 9.175 15.756 65.086 10.954 16.830 
10 100.176 1.521 1.518 101.413 5.130 5.058 
15 100.342 2.081 2.074 102.882 3.402 3.307 
20 100.435 1.804 1.796 104.158 1.287 1.236 
30 100.423 3.243 3.229 104.457 0.729 0.698 
45 100.436 1.695 1.688 104.304 2.114 2.026 
60 100.411 1.129 1.124 104.046 1.360 1.307 
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Estudio comparativo de disolución de tabletas de ranitidina utilizando los vasos Peak vs. los vasos U$P. Capítulo V * 
5.1) Control de calidad. 

De los resultados obtenidos de las pruebas de control de calidad se encontró 

lo siguiente: 

De los resultados de la tabla V y figura I se observa que el peso promedio en 

el producto B presenta el mayor peso y tamaño físico sobre los demás productos, 

con un valor de peso promedio: 0.5776 y 0.5784 g, para los lotes Bl y B2, 

mientras que el producto E presenta el menor peso promedio: 0.3637 y 0.3591 g, 

lotes El y E2 respectivamente, valores muy cercanos al contenido de principio 

activo por tableta (300 mg). 

Todos los productos cumplen con el criterio de aceptación de peso promedio " 
ya que ningún valor de peso individual estuvo fuera del +/- 5% del peso promedio. 

De los resultados de dureza mostrados en la tabla V y figura 11, se observa 

que el producto A muestra la mayor dureza (18.9 y 19.5 Kp para el producto Al Y 

A2, respectivamente). Asi mismo, la mayor variabilidad entre lotes lo presentó el 

producto B con valores de 13.5 y 17.4 Kp para el producto Bl y B2, 

respectivamente. 

La prueba de friabilidad especifica que los resultados deben presentar una 

pérdida de peso no mayor al 1 % , en la tabla V se observa que ningún producto 

se encuentra fuera del criterio de aceptación. 

De la comparación de los valores de tiempo de desintegración de los 

productos bajo estudio que se muestran en la tabla V y figura IV se encontró que 

el producto B presenta el mayor tiempo de desintegración 13'10" y 17'05", 

mientras que el producto E muestra el menor valor 6'25" y 6'10". 

1 Las tabletas utilizadas en la prueba de peso promedio fueron las mismas para uniformidad de dosis. 
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Los resultados de uniformidad de dosis expresada como variación de masa 

(tabla VII) muestran qUE;) el producto A no cumple con el criterio; el resto de los 

productos están dentro del intervalo de 85.0% a 115.0% de ranitidina indicada en 

el marbete por tableta y el coeficiente de variación es menor al 6.0%. 

5.2) Validación del sistema analítico para cuantificar ranitidina en el medio de 

disolución. 

De los resultados de linealidad mostrados en las tablas VIII y IX se observa 

que el sistema cumple con el criterio de aceptación, el cual indica que el 

coeficiente de variación (r) debe ser mayor o igual a 0.99 y un error relativo a la 

regresión no mayor al 2%. El sistema es lineal en el intervalo de concentraciones 

de 2 a 10 flg/mL. 

Los resultados de precisión del sistema evaluados como repetibilidad y 

reproducibilidad, mostrados en las tablas X, XI Y XII, presentan un coeficiente de 

variación del factor de respuesta de 1.221 % para el analista 1 y 1.868% para el 

analista 2, donde el criterio de aceptación marca 2% como límite. La 

reproducibilidad del sistema evaluada entre ambos analistas y días diferentes se 

observa en la tabla XII, en la que se observa que ninguna concentración tiene un 

valor mayor al 3%, siendo el valor más alto 2.940% para la concentración de 2 

flg/mL. 

De acuerdo a los datos del estudio de estabilidad a temperatura ambiente 

mostrados en la tabla XIII se deduce que el fármaco en solución es estable 

durante 24 horas. 

Al evaluar la influencia del filtro se encontró que ninguno de los filtros interfiere 

con la muestra. De acuerdo con la tabla XIV, el porcentaje de recobro es cercano 

al 100% para cada filtro, seleccionando el filtro de teflón para el estudio de 

disolución. 

71 



Esludio comparativo de disolución de tabletas de ranitidina ulilizando los vasos Peak vs. los vasos USP. Capitulo V ~ 

5.3) Validación del método analítico para cuantificar ranitidina en el medio de 

disolución. 

De los resultados de la linealidad del método que se presentan en las tablas 

XV a XIX se observa que el método es lineal en el intervalo de 2 a 10 ¡.tg/mL, ya 

que el coeficiente de regresión es mayor a 0.99 y el error relativo debido a la 

regresión fue menor a 3%. 

Con respecto a la exactitud del método, en la tabla XX se puede observar que 

el promedio del porcentaje de recobro, en el intervalo de concentraciones, fue del 

97 al 103% en todos los productos. 

Los resultados de precisión del método evaluada como repetibilidad y 

reproducibilidad presentados en las tablas XXI y XXII, muestran que los 

coeficientes de variación del porcentaje de recobro no son mayores al 3, siendo el 

producto B el que presenta el mayor coeficiente de variación (2.417%). 

Con base en las caracteristicas anteriores el método se consideró adecuado 

para llevar a cabo los perfiles de disolución. 

5.4) Estudios de disolución. 

5.4.1) Estudios de disolución utilizando vasos USP 

De acuerdo a los resultados obtenidos en los perfiles de disolución, todos 

los productos cumplen con la prueba de disolución que marca la USP XXIV, 

ya que el valor de Q+5 (85%) se alcanza antes de los 45 minutos. La 

disolución fue muy rápida para todos ellos, siendo los productos D y E los que 

se disolvieron en un tiempo más corto que el resto de los productos: a los 20 

minutos ya se encuentra todo el principio activo disuelto en estos últimos 

(figura XXIX). 
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Con el fin de evaluar la similitud entre lotes de un mismo producto se 

analizaron los perfiles de disolución utilizando la prueba del factor de similitud 

(f2) (ver tabla XXVIII). Posteriormente, esta misma fórmula fue utilizada para 

determinar si existen diferencias entre los productos estudiados y el 

medicamento de referencia (ver tabla XXIX). 

NOTA: Debido a que el producto innovador (A) no cumplió con la prueba de 

valoración se consideró al producto B como medicamento de 

referencia; siendo este producto el primero en ser registrado para su 

venta en México (incluso antes que el innovador). 

La fórmula del factor de similitud f2 es la siguiente: 

" 
1,= 50 Log [1 + (l/n) E(Rt - Pt)']~·5 x 100] 

,., 
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Donde: 

n= número de tiempos de muestre02 

At= % disuelto promedio en el tiempo t de la referencia 

Pt= % disuelto promedio en el tiempo t del problema 

Criterio: Si el valor de factor de similitud se encuentra entre 50 y 100 los perfiles de disolución 

son similares. 

TABLA XXVIII.- FACTOR DE SIMILITUD ENTRE LOTES DE UN 
MISMO PRODUCTO UILIZANDO VASOS USP . 

Producto f, 
Vasos USP 

A1/A2 55.481 

B1/B2 66.423 

Cl/C2 77.144 

Dl/D2 53.431 

El/E2 66.003 

Los resultados de la tabla XXVIII demuestran que los perfiles de disolución 

son similares entre lotes de un mismo producto. 

TABLA XXIX.- FACTOR DE SIMILITUD ENTRE EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA 
Y LOS MEDICAMENTOS DE PRUEBA UTILIZANDO VASOS USP 

Medicamento de referencia' f, 
vs medicamento de prueba Vasos USP 

B vs Al 42.423 
B vs A2 51.202 
B vs C1 74.416 
B vs C2 65.506 
Bvs DI 29.809 
Bvs D2 24.576 
B vs E1 34.209 
B vs E2 33.435 

2 Considerando el primer tiempo de muestreo con un coeficiente de variación (CV) no mayor al 20% y 
los tiempos subsecuentes con un CV no mayor al1 0%; ver tablas XXIII a XXVII (no se consideró el 
tiempo 5 como primer tiempo de muestreo por presentar un CV mayor al 20% en la mayoría de los 
productos). 

3 Para evaluar la similitud entre el medicamento de referencia y los medicamentos de prueba se utilizó 
al lote 1 del producto B como referencia. 
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De los resultados que se presentan en la tabla XXIX se observa que los 

productos A2, C1 y C2 demuestran intercambiabilidad con el medicamento de 

referencia. 

En los primeros tres tiempos del perfil de disolución para el producto A 1 la 

cantidad disuelta de principio activo es de 64, 80 Y 86%, mientras que en el 

producto de referencia es de 46, 64 Y 75%, lo cual indica que la velocidad de 

disolución es mayor en el producto A2. Esto hace visible que los perfiles no 

sean similares. 

Cabe notar que uno de los lotes del producto A demuestra ser 

intercambiable con el medicamento de referencia mientras que el otro no lo es 

(A 1), lo cual sugiere la hipótesis de que en este producto los excipientes 

pudieran intervenir en la liberación del principio activo ya que, además, este 

mismo producto no alcanza el 100% disuelto durante el tiempo que duró el 

estudio. 

5.4.2) Estudios de disolución utilizando vasos Peak 

Al utilizar vasos Peak, todos los productos cumplen con la prueba de 

disolución que marca la USP XXIV al igual que en vasos convencionales, 

alcanzando el valor de Q+5 (85%) antes de los 45 minutos. Todos los 

productos se disolvieron muy rápido, siendo los productos D y E los que se 

disolvieron casi de inmediato: a los 10 minutos ya se encontraba disuelto 

cerca del 100% del principio activo (figura XXX). 
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A continuación se presentan los resultados de los perfiles de disolución 

entre lotes de un mismo producto (tabla XXX) y entre los productos estudiados 

y el medicamento de referencia (ver tabla XXXI), utilizando vasos Peak. Para 

el análisis también se utiliza la prueba del factor de similitud (f2)4 

TABLA XXX.- FACTOR DE SIMILITUD ENTRE LOTES DE UN 
MISMO PRODUCTO UILIZANDO VASOS PEAK , 

Producto 
f, 

Vasos Peak 

Al/A2 67.302 

81/82 41.357 

Cl/C2 69.534 

01/02 56.050 

El/E2 74.441 

4 Considerando el primer tiempo de muestreo con un coeficiente de variación (CV) no mayor al 20% y 
los tiempos subsecuentes con un CV no mayor al 10%; ver tablas XXIII a XXVII (no se consideró el 
tiempo 5 como primer tiempo de muestreo). 
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Los resultados de la tabla anterior muestran similitud entre lotes de un mismo 

producto, a excepción <;lel producto B. Hay que hacer notar que en vasos USP 

los lotes del producto B resultan ser equivalentes y no en vasos Peak. Al 

observar los coeficientes de variación en la tabla XXIV (correspondientes a los 

perfiles de disolución del producto B), se observa que el producto B2 presenta 

una mayor variabilidad con respecto al producto B1. Este último lote presentó 

una mayor velocidad de disolución que el producto B2, el cual se encontró 

completamente disuelto hasta los 30 minutos mientras que el producto B1 lo hizo 

desde antes de los 20 minutos. Este comportamiento en donde un lote no 

presentó la misma cantidad disuelta que el otro lote puede ser indicativo de que 

algún factor impidió la completa liberación del fármaco que los vasos Peak per se 

no fueron capaces de eliminar, como lo mencionan los estudios llevados a cabo 

con estos vasos que aseguran eliminar la influencia de factores externos en la 

velocidad de disolución(18). 

TABLA XXXI.- FACTOR DE SIMILITUD ENTRE EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA 
Y LOS MEDICAMENTOS DE PRUEBA UTILIZANDO VASOS PEAK , 

Medicamento de referencia f, 
vs medicamento de prueba Vasos Peak 

BvsA1 45.225 
BvsA2 42.628 
B vs C1 61.236 
B vs C2 57.880 
B vs D1 42.942 
Bvs D2 36.960 
Bvs E1 38.566 
Bvs E2 39.273 

Comparando el medicamento de referencia vs. los medicamentos en estudio 

en la tabla XXXI, se observa que solamente el producto e cumple con el factor de 

similitud. El producto A2 que en vasos USP demostró ser intercambiable no lo 

fue con vasos Peak, ya que los perfiles difieren entre este producto y el de 

referencia, estando este último totalmente disuelto casi desde el minuto 20 

5 Se tomó al producto B 1 para evaluar la similitud de los medicamentos de prueba con el de referencia 
utilizando vasos Peak, el cual fue el mismo que se usó para evaluar la similitud entre productos con 
vasos convencionales. 
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mientras que el producto A2 alcanza el t 00% disuelto hasta el último tiempo de 

muestreo (60 minutos), comportamiento no observado en los vasos USP. 

5.4.3) Estudios de disolución comparando vasos Peak vs. vasos USP 

Al comparar la disolución en ambos vasos se encontró que la disolución lue 

muy rápida para todos los productos, aunque aparentemente la velocidad de 

disolución fue más rápida al utilizar vasos Peak siendo los productos B y e donde 

se observan las mayores diferencias (ver liguras XIII, XIV, XVII, XIX). 

Para determinar si existen diferencias en la velocidad de disolución 

utilizando vasos Peak o vasos USP, se calculó el valor del lactar de similitud (12l, 

cuyos resultados se presentan en la tabla XXXII. 

TABLA XXXII.- FACTOR DE SIMILITUD VASOS PEAK VS. VASOS USP 

PRODUCTO f2 

Al 63.641 
A2 53.123 
Bl 32.008 
B2 48.168 
el 29.447 
e2 30.021 
01 63.081 
02 76.497 
El 46.797 
E2 42.571 

De acuerdo con los resultados de la tabla XXXII se hacen las siguientes 

observaciones: 

• En el producto A se observan ligeros incrementos en la velocidad de 

disolución en vasos Peak pero no lo suficiente para establecer una diferencia 

con el perfil obtenido en vasos USP (ver figuras IX a XII). 
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Para los productos B y C se observan considerables incrementos en la 

velocidad de disolución al utilizar vasos Peak durante el desarrollo de los 

perfiles de disolución (ver figuras XXIII a XX). El producto B alcanza la 

completa liberación del principio activo (100% disuelto) antes de los 20 

minutos en vasos Peak, mientras que en vasos USP hasta antes de los 45 

minutos; mientras que en el producto C está casi disuelto el 100% a los 15 

minutos en vasos Peak mientras que en vasos USP se alcanza hasta poco 

después de los 30 minutos. En estos productos es evidente el aumento en la 

velocidad de disolución con el uso de vasos Peak con respecto al uso de 

vasos USP. 

• El producto D no mostró diferencia entre los perfiles de disolución debido a 

que el principio activo se liberó muy rápido: antes de los 15 minutos se 

encontraba totalmente disuelto en ambos vasos, alcanzando muy rápido la 

meseta del respectivo perfil de disolución (ver figuras XXI a XXIV). 

En el producto E la meseta del perfil de disolución se alcanzó muy rápido al 

igual que en el producto D; sin embargo, para este producto la velocidad de 

disolución se ve favorecida por los vasos Peak en cuyo perfil de disolución 

(figuras XXV a XXVIII) se alcanza la meseta a los 10 minutos, mientras que en 

vasos USP hasta los 20 minutos. 

Cabe notar que se observa una ligera disminución en la variabilidad de 

resultados utilizando vasos Peak vs. vasos convencionales USP (ver tablas 

XXIII a XXVII). 

ESTA TlESK§ NO §AJLE 
DE LA BIRUOTE<C'J 
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5.4.4) Tiempo Medio de Disolución. 

Con el fin de determinar las diferencias en la velocidad de disolución entre 

vasos, se calculó el tiempo medio de disolución (TMD), con la siguiente 

fórmula: 

TMD = (8 tMis) Idisa 

Donde: 

t .6.dis = diferencia de % de disolución al tiempo t 

dis a = % disolución al tiempo infinito 

Los resultados se muestran en la tabla XXXIII en la que se observa que el 

TMD es más rápido para el producto C en vasos Peak. 

TABLA XXXIII.- TIEMPO MEDIO DE DISOLUCiÓN 
DE LOS PRODUCTOS EVALUADOS 

Producto TMD 
Vasos USP Vasos Peak 

A1 10.713 10.533 
A2 15.230 14.313 
B1 16.609 10.557 
B2 17.586 15.950 
C1 18.373 9.538 
C2 17.643 9.741 
D1 N/AS N/AS 
D2 N/AS N/AS 
E1 9.933 N/AS 
E2 9.400 N/AS 

5.4.5) Cinética de Disolución y Tiempo de Vida Media. 

Con el fin de determinar la cinética de disolución se elaboraron las gráficas de 

cantidad remanente por disolver vs. tiempo. En la tabla XXXIV se presentan los 

resultados en los que se observa que el producto A presenta una cinética de 1 er 

orden, mientras que los productos B, C y E presentan una cinética de orden cero. 

6 Debido a su rápida velocidad de disolución no fue posible calcular el TMO para estos lotes. 
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TABLA XXXIV.- COEFICIENTES CORRELACiÓN PARA ESTABLECER LA 
CINÉTICA DE DISOLUCiÓN DE LOS PRODUCTOS EVALUADOS 

Vasos USP Vasos Peak 

Producto Orden 
1~ orden Orden 

1~ orden 
Cero Cero 

r r r r 
Al 0.8589 0.9543 0.9902 0.9965 
A2 0.9189 0.9887 0.8699 0.9663 
81 0.9744 0.9715 0.9994 0.9678 
82 0.9982 0.9913 0.9987 0.9481 
Cl 0.9795 0.9784 0.9782 0.9805 
C2 0.9936 0.9983 0.9857 0.9756 
01 N/A6 N/A6 N/A6 N/A6 

02 N/A6 N/A6 N/A6 N/A6 

El 0.9651 0.9986 N/A6 N/A6 

E2 0.9950 0.9659 N/A6 N/A6 

A continuación se muestra en la tabla XXXV el t'/2 Y la cinética de disolución 

para cada producto en ambos vasos: 

TABLA XXXV.-TIEMPOS DE VIDA MEDIA (t'l,) y CINÉTICAS DE 
DISOLUCiÓN DE LOS PRODUCTOS EVALUADOS 

t'/, 
Producto Cinética de 

Vasos USP Vasos Peak 
disolución. 

Al 8.84 4.29 1 er orden 
A2 9.63 7.21 1 er orden 
81 16.76 7.96 Orden Cero 
82 11.77 9.56 Orden Cero 
Cl 13.70 7.82 Orden Cero 
C2 15.08 7.89 Orden Cero 
01 N/A7 N/A7 N/A7 

02 N/A7 N/A7 N/A7 

El 8.16 N/A7 Orden Cero 
E2 8.87 N/A7 Orden Cero 

Al comparar los resultados se encontró que el t'/2 se alcanza en menor tiempo 

en vasos Peak que en vasos USP, lo cual indica una diferencia en el uso de unos 

vasos u otros. 

7 Debido a su rápida velocidad de disolución no fue posible calcular el TMD para estos lotes. 
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1. Los produclos estudiados conteniendo 300 mg de ranitidina cumplieron con 

las especificaciones farmacopeicas de peso promedio, dureza, friabilidad, 

tiempo de desintegración y uniformidad de dosis. 

2. El sistema analítico para cuantificar ranitidina en agua resultó ser lineal y 

preciso. Así mismo el fármaco en estudio fue estable durante 24 horas. 

3. El método analítico para cuantificar ranitidina en agua demostró ser lineal, 

exacto y preciso. Por tanto se consideró adecuado para llevar a cabo el 

estudio de perfiles de disolución. 

4. Todos los productos cumplen con la prueba de disolución (Q=80 en 45 

minutos). 

5. Al utilizar los vasos Peak se alcanzó el 85% de disolución en un tiempo 

menor que en los vasos USP convencionales, observándose claramente en 

los productos B y C. 

6. Al comparar los medicamentos evaluados contra el medicamento innovador 

utilizando vasos USP sólo el producto A2 y el producto C son 

intercambiables con el producto B (innovador), mientras que comparando 

los lotes de cada producto demuestran ser similares entre lotes. 

7. Sin embargo, al evaluar los productos en estudio con vasos Peak 

solamente el producto C demostró ser intercambiable con el innovador, 

mientras que al calcular el f2 entre lotes, el producto Bl demostró una no­

similitud con el producto B2. 

8. Comparando el uso de vasos USP vs. vasos Peak por medio del factor de 

similitud se observan diferencias entre los perfiles para ambos vasos en los 

productos 8, C y E. Analizando el producto A no demuestra alguna 
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diferencia entre usar unos vasos u otros, y en el producto D no fue posible 

verlo debido a su rápida disolución en el medio. 

9. Los resultados de tiempo medio de disolución y tiempo de vida media 

muestran que se obtienen resultados de tiempo más cortos que los 

respectivos a vasos USP. 

10. En cuanto a la variabilidad de resultados en el uso de vasos convencionales 

vs. vasos Peak se nota una tendencia hacia una menor variabilidad de 

resultados utilizando los vasos Peak. 

11. Con base a los resultados obtenidos en este estudio, se considera que 

para aquellos productos con rápida disolución, los vasos peak no ofrecen 

ninguna ventaja sobre los vasos tradicionales. 
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Tiempo , 
" " " " " ro 

'-, 
" " " '" ., 
ro 

Tiempo , 
" " " '" " ., 

n_ , 
" " " '" " ro 

'" " " '" ., 

,-, 
'" " " '" " ro 

llN. E.1ud1O 

USP 1 ""', 
0.176 0.155 
0.351 0.325 
0.433 0.421 

0.«9 0471 

0.492 0.472 

"''' ,,'" 
"'" ,,"" 

ler. EstudIo 

USP 1 '" ,.,,, 3.322 
7.618 7.048 
9.416 9.1&3 
9.166 10.249 

10.709 10.270 

"'''' 11 .• 5<4 
10.797 11.060 

,-~ 'D. 

"'" "",. 

"" ""'" "" '"'''' "" """ .. """ '" """ ,ro , .. '" 

"""'~ 'D. 

"'" 
,,,,,. 

'" """ ... "roo 

'" """ 800 "'''' 
'" """ ~ , .. '" 

68.182 

"", 8U58 

B6.~32 """ ~.'" " .... 
".", 100.22~ 

,. ,,-
Peak 1 "" , 
~= ",,, 
57.196 66215 

"'" 76.911 
95.7 •• 87.200 
97.710 OO~ 

94.278 93.511 
98.316 '00= 

At.sorbal"lClaS 

API!:NDICEI 
PERFil OE OISOLUCION 

PROOUCTOAI 

'" " " ~ 
,. 
,'o 

."" 0.18<4 
0.372 
0.461 
0.557 
0.n7 

,,""' 
0.0456 •. -,."'" 

20. ESludIo 

USP3 USP~ USP5 "''''' ,-.. 
0.133 0.167 0.1-40 0.138 , 
0.297 0.330 "'" ,,,'" '" 0.407 ,,'" """ 0.456 " 0.492 0.418 0.429 "", " ,,"" ,,'" 0.446 0.492 '" 0.456 .... 0.448 """ 

., 
0.516 0.439 0.~66 0.495 ro 

ConcemraoOn (rTIClVmU 
20.Eli1udio 

USP3 USP4 "~, ""', "..., 
2.540 '''' ,." ,.'" , 
6.~34 7.158 ,'" 7.311 '" B.54B "" ,,'" ,= " 10.709 9.087 "" ,.", " 10.994 9.17. 9.701 '"'''' '" ''''' 10.4~6 9.744 11.103 " 11.235 9.547 10.139 10.ns ro 

ca"""ad diSuelta (rng) 

IIN. ESluChO 20.E$1ud1O 

"~, "~, "~, "~. "~, "~. 
102.117 """ 

,. .. oo."" 8(1.811 79.521 
204.547 1892~5 172.765 192.188 195.719 196.300 
251.391 244.373 ""OO ""., m", "'."" 
"'''' 272.100 ""'" 2~1.255 247.656 2~7.656 

282.715 271.1~1 """, ""'''' "'"" 282.715 
254.997 ,.,'" "'''''' "''''' ".'" 291.466 
281.7lIl "" .. "'= 249.1110 254.621 281219 

Ganlldad <bueIta (mg) 

la. ES1ud!o llN. EsludIO ,-, ,-, ,-, ,_. ,-, Peak 6 

112.178 61.198 110219 ~"" 70.\57 101.525 
171.568 168.545 176.297 195.719 187.'7lI 24S.1~ 

~.'" 230.912 ,.,'" =.- = .. ~-287231 261.52~ ""'" =", 286.549 301.199 
293.131 280.979 301.812 254.197 286.187 290.817 

"'''' ""= '"' ... ~ ... , """ 292.617 
294.949 '""'" 300.671 272.637 272.637 284.&51 

78.727 h'" R630 90.492 5.105 
94.774 90.418 "'" ,,"" ,~, 

96.146 oo.", ..... "", .,20< 6.139 

""" 91.-401 """ 97.155 91.529 ,."" 

Porcentaje _ (110) 

'er. ESIUdo 
Peak 3 ...... ''''' , ,_O Promed .. Detv. SI~. 

26.7-40 2(1.821 "'" 33.1W2 2H30 ,= 
58.766 .,,,,, 62 .• 93 81.719 "'.~ 9.499 ,,= ~,., n~ 911.821 ,,~ 6.516 
911.849 ~~ ".'"' ,oo~ ".~ •. 518 
100.604 ".~ """ oo.", 95.300 ."" 
101.183 89.961 ,..~ 97.539 ,,= 3.543 
100.224 90.879 OO." ".'" ".- 014 

NOTA: Dllcada vaso se tornaba ..,... ........ tradeS ..... par.oC3lla1i<lmpo. 

de ~ ... IOm3r"" 0.5 ..... yse ~ a.., ......... linaIde 15mL. 
NI) se ,ea5z1> reposia6n riel medio de ~ 

",bano~s 

20. E$lUd>o ler.Estud'" 
Peal< 1 Peak 2 '''''' Peak 4 peak 5 Peak 6 

0.193 0.117 0.139 0.109 0.122 0.175 

''''' """ ".'"' 0.336 0·322 0.420 

''''' ".'" """ 0.461 O.~OI 0.510 
0.491 0.453 0.513 0 .• 91 0·.00 0.521 
0.510 "'" ".'" """ 0.498 """ 0.495 0.491 0.531 0 .• 72 "."" 0.512 
0.519 ".'" OS," .... 0.490 "'''' 

Conc8n1r'acIOn (mcglmU 

,."""" 1E1!. Est..:llo 
~ .. ... ., , .. .., 'm' peak 5 ...... 

4.155 ,'" ,." 2.313 '''' 3.1SO 

"'" "" 
..., , ... '''' 9.131 

10.073 .~ 9.131 10.029 B.71. 11.103 
10.B19 ,.,. 11.169 10.691 10.197 11.345 
11.100 10.6C3 11 . ..:)2 10.007 10.1J4l) 11.016 
10.n5 lM87 11.564 10210 10.en 11.147 
11.301 11.~911 11.520 10.446 10.446 10.906 

~~- ..... "" " 81.617 """ 11.731 
191.1!I!i 10.&51 ,,,, 
241.447 15.316 .,., 
258.71~ 16.541 .'" ",.." 18.~18 ., .. 
2R587 17.957 "" 216.451 ''''' ~ 

~- 0esY. Sld. " "."" 20.178 ,,= 
190.814 2B.~97 1~.934 

""" 25.547 ,.'" 
""M 13.735 ... 
288.187 12.8011 •. '" 
286.181 11.528 •. "" 
"''''' 12.943 <5'" 

.'" 6.432 

,'" 
'''' 

C, 
2 •. !;20 
U.934 , .. ... 
•.• S7 

,,'" .,.. 



Tiampo , 
" " " JO 

" " 

r_ 

" " " " " " 

,-~ , 
" " " " .. 
" 

Tlllmp:t , 
" " " " .. 
" 

'-
" " " " " " 

TIempo 

" " " " .. 
00 

la., EstudIo 
USP 1 USP2 
0,091 ''''' 0,218 0.193 
0.316 "" ''''' "" , ... 0,~11 

0,435 0,446 ,= 0451 

'If.Estuc!ro 

U"" U"" 
1.918 1.1167 

.'" .'" ..... 7.313 
7.490 ,.'" 
9,011 9,194 
9,593 .'" 11.$19 9.941 

,- F.O. ... """ '" ,-
oro 26700 

'" "'" ... ,... 
'" "'" . " ", .. 

Volumen F.O. 
~ """ .. "'" oro "roo 
'" "'" ... ,... 
'" "'" . " ,,, .. 

1..-. Estudio 

""', ""', 
17.1101 16,1105 

."ro 31.910 
61.931 " .... 
"'" 66676 
79.351 oo . ." 
,,"" ."., 
100.211 ... " 

20. E.,ud"l e_, P..,k 2 

17.219 2t;,61B 

'"'' 51.505 
85.021 86,759 
87.232 91.650 
OO.~ 93.615 
98.401 97.641 
99.915 100.860 

Abs",bal'lQ~~ 

20 Esludlo 
",p, USP~ USP5 

0.087 0.120 0.134 
0.251 0.311 ,,., 
'''' '''' OC'" 
0.~12 0.~34 ,,,, ,.., 

O.~ao , ... 
0.~81 "" .. " 0.482 0.531 0.501 

"P~NDlCE 2 
PERFIL OE OISOLUClÓN 

PRODUCTO .\2 

U'" ,~~ 

0.111 , ,,,. " 0.'1' " '''' " '''' " O.~88 " 0.499 " 
Conce.ur»6n ImeglmU 

" . ...-
"'" ""'. "'" ""'. r_ ,.- , .. ,." 3.71$ 

''''' 6.753 .... ,.rn " 8.574 '''' "" .... " .. - 9.4:l3 .~ 9.":l3 " 10.569 10.421 10.486 10.052 JO 
10.611 11.396 10.616 10.595 .. 
10.633 11.658 10.B17 ,,= " 

c..d:ad dIWeIIa {mal 
ler.ES\IIdIO 20. ESluc1io 

""', ""', "'" ""'. USP$ ""'. 53.402 50.41( 51.012 ,,'" 70.612 l00.2S4 
126.~9 113.!30 ,~ 181.a;c-l lt1:>.1J(Io\ 100.062 
105.792 195.2~ 229.937 roo.", 227.825 "'''' 198.853 "'.'" 241.169 250.ln "'.00< 250.112 

"'."" 242.728 m.~ 275.116 276.835 2615.37$ 
2S1.8OB "'''''' ".", 299_190 " .... 278.110 

"'.'" 259.513 m= ... m "'''' 2S2.751 

c.ntidad álSuotlla ( , 
20. E.,udlO 1M. EstudIO 

"''' Pnk2 Peak3 Peak 4 Peak 5 " ... 
$1.656 76.054 , ...... "'" "no "'" 106.566 154.515 ,~~ 187.430 185.6.(7 lSO.301 

"'''' 260.278 m ... "'''' ,,,= 212.388 
261.697 274.950 ,,. ... "'.6n m= 2111.83$ 
271.678 "' .... -= "' .... 280.129 269.610 

"''''' m.", ,."., 297.713 281.443 213.889 
299.746 302.579 295.781 313.344 297.745 :107.567 

P,..centaja d<5\11111O ('!lo) 

" ""'" ""', ""'. "'" ">P' 
_. 

Dusv.Si:I. 
17.004 23.469 ,.,.. 33.431 2H52 6.616 
49.401 ,,"" 55.001 oo.", 51.495 , .... 
76.312 6E1.409 75.94<' 79.999 71.279 7.171 
60.390 83.391 76.668 83.391 16.133 7.876 
93.182 91.71)5 92.278 89.456 67.647 6.057 
92.646 99.730 ~.'" 9VOl 91.363 5.649 

",.. 101.426 "'" 94251 94.927 5.421 

P"'cer\Ia¡~dlsuello('!Io) 

ler.E_ 
Peak 3 Peal; 4 e_, Peal; 8 P,omedlO Oesv. SId. 
33.627 26.766 a;c-.743 21.168 26.193 6.394 
64.520 62.417 ."" 52,769 59.224 5.S01 
92.5~ 77.692 91,088 10,796 03.985 9.321 

".'" "2" 91.752 12.1145 87.467 7.4SO 
~.~ "'" 93.376 ."" 93.273 ,.~ 

9EI-781 ,,'" 93.614 91.296 ,,'" ,= 
9B.S94 1114.4-48 99.248 "''''' 100.931 ,'" 

NOT", De eatla valo su lomaba una m"".I'a de 5 mi. _a cada 1>UmP<>. 
de aqul tuloma,,,,, 0.5 mL V su Iluvaron a unvolumen Ilnal dO 15 mL. 
No se .",,'it6 'eposició" del me<!.., de drsoluc:i6n 

eur.a <1& cUtlr3r:oOn 

--'- -."" 0.1&1 
0.3G5 

" 0.~G2 

" 0,558 

" 0.13" 
~ <"'" 

0.0461 

''''' "~o ''''' 

20 EstudIO ...... Peak 2 , .... 0.131 

,'" '''' , ... 0.~~9 

O.,~ 0.'11 
o.~u 0.490 
0,518 0,51' 

' ''' 0,534 

20. E.u.lio -, Peak 2 
1.913 , ... 
'''' '''' .. '" 9.7U 
9.857 10.356 

10.29\ 10.638 
n.N6 11.159 
1'-'85 11.500 

~- Oesv. Sld. 

67.357 19.040 
1~.485 29.992 
213.838 21.514 
228.400 "'" "'.., 10.171 
274.088 16.947 
2&1,781 16.2$3 

PromedIO Oesv. Sld. 

re"" 19182 
ln.611 16.743 
251.955 24,96( 
262.400 22-367 
279,8\9 .'" 
"'''' .'" 302.794 .'" 

" " .... 
19,349 
10061 
10,345 
6.911 
6.183 
5.711 

C, 
24.410 
9.423 .... 
.~. 

2.891 
,-'" 
2.181 

"La ¡nnor;r curva ''''c:::arftwar:06n SIl us(I par;a 
krcvasosUSP 1,2.3 Y ""'-'.5.6;-' ...... 
la seg..-.daCUl\la ... us6 .... lDs vasos Peak 1,2.3 
y USP ~.5.5. ES1<> debrdo .. que se " •• lIlaron 
en dd.nlO1t,. di ••. 

I\hsOrba""",. 
ler.Es~"l 

Peal< 3 ...... Peak 5 ",' 
0.112 0.136 0.\66 0.100 
0.332 0.317 0.31' "" .. m "" , .... , ... , , ... .. " 0.410 0.314 
0.499 .... 0,~1 ,.'" 
''''' 0.514 0,486 0.~13 

0.522 '''' 0.511 ,~ 

Concentraoón (mcglm..) 

1".E_ 

"'" "". "'" ,'" W. ,~ '''' ,.'" ... , 6.91( ,.,. 
10,399 .no ,,= ,.~ 

10.508 ..... 10.367 '2" 
10.833 11.00!I 10,611 10.213 
11.289 11.3<11 10.722 10.~34 

11.333 12.006 11.408 11.7&1 

" 21),458 
19,:149 
10.061 
10.3<15 
6.911 
5.163 
5.711 

C, 
2Ul0 
9.4:l3 , .. 
8.524 
2.891 
3.338 
2.101 



,-, 
" " " '" " ro 

T,,",,,po , 
" " " " " " 

,-~ , 
" " " '" " ro 

,-, 
" " " '" " ro 

" " '" " " 

'-, 
" " " " os 
00 

u"., 

." ,'" 
0.340 ,,,o 
0,41. 
,~, 

,~ 

U"., 

''''' .,"" 
7.766 

"" , .... 
12.4r.J 
12.426 

.-.. 
'" "" '" ,." 

'" .ro 

. ...., 
.", 

'" "" "" .., 
'" ,ro 

,-, 
21.649 
63.870 
95.247 
111.212 
111.01. 
111.383 
111.152 

HOTA: 

""""'" , 
PEJlFl.. DE DISOUJCION 

PROOUCTOBl 

" " " ~ 

o-_. 
' •. E_ ,..-
U"., U"., U".. U'"" """ ,.n 0.071 ,."" 0.101 0.107 

"" ,= 0.'42 0245 0249 

,,"'" ,.'" ,."" ,,'" ,,'" ",,, ,'" '''''' 0.374 ''''' 0.471 0.492 ,.'" ''''' 0.476 

''''' '''' 0.426 0.472 '''' 0.547 0.551 0.411 0.521 ''''' 
CoocenlraCioo (mclJ/mL) 

1",. Esl""'" 20. ESI""'" 

U""' USP3 U,,", USP 5 

,.'" 1.491 0.961 2.336 ''''' ... . .., 3.151 '''' 
;O., 

,'" , .... .. '" "'" 7.7-'2 
6.311 ,." ,,'" ''''' 

.,,, 
101116 " ... 6.115 10.149 '''''' ,,"" " ... 9.770 10842 """ ,,.., "." 10.958 " .... 12.193 

CanUcIad __ t ..... ) 

ler. ESM1io 20. Estudio 
F.O. USP 1 U"" U"., U"., U"., 

" .. 71.2~1 41.667 ~ .. ~m, 63.061 

""'" \44.681 125.283 120.903 149.<161 lSt.ss. 

'''''' 207.340 182.451 162.s.l0 OO.'" 206.718 

""" 245.m 222.263 201.226 227213 232.7111 

""'" 2OHs:J 285.601 296.527 ,.,'" ""'.~ 

""" 321.418 339.430 337.819 ,.",,, "' .. ",,'" 324.331 ". .. :J3.t.671 31z.n4 316.248 

c.rmdad disuelta (mol 

"'. ""'" 181'.Es1UCIoo 

FD. -, ",,, ,..., ..... ''"'' " .. " ... ..."" oo."" "..". 9UI0 

""'" 191.6\1 m ... 221.020 ,n_ 174.716 

""'" 285.1Q """ "" ... .,,,'" ,.",.. 

""" "'.'" 317.548 319.404 34Z-916 ,,,,,. 
""'" 335.442 316.985 316.830 ""'" ""'" """ 3$4.148 320.077 ""'" 34U09 """" "'''''' 333.455 = .. , 324.939 337.104 ""''''' 

Parcenta¡e dIsueIIo 1%1 
20. E.ludro 1 .... Es_ 

-" PaakJ ..... P ... k5 .... , ........ 
29.410 ".", 38.429 32.131 -CO.l16 :10.878 
,,~, 73.er.J 64.496 50"" ".'" "'" ,,~ 101.470 ""'''' """ 86.121 ro."" 
105.649 106.466 114.305 108.118 110.799 109.459 

""" 106.277 114.010 110.189 112.BJ9 110.242 
100.1192 l00.B96 113.830 11 1.1 ro 112.810 110.465 
100.516 108.313 112.366 111.983 110.543 110.476 

o.. cada vaso se lOmaba ..... "", .. Ira de 5 mL p.". cada -.po. 
"" ""l"1 se 1"""""" 0.5 mL Y le ..... aron ...... oIumen ..... de 15 rnL. 
No ... realizo repasic:iOn da! meII"'dell<$clUc;iOn. 
E1'>"asG USP 4 .... se cmsicIer6enloil c;\ItuIoI dellodoe_1a 1abIeIa 
no se de5lfll"9'O cornpIotarnen1e. 

0.087 
0.183 
0.351 
0.437 
0.524 

' ''' ''''''' 0.042"9 ,-
0.9997 

'-, 
" " " " os 
ro 

,-~ , 
" " '" " " ro 

........ 
"'" 138.298 

191.162 
225.851 
288.807 
316.652 
323.723 

",>6 
120.¡¡'¡9 
191.868 

""'" "'",,, 
338.518 

""'" 331.630 

Oesv.Sl~. 

7.642 
5.527 
6.926 
3.229 
:1 4119 

""" 1.719 

--2o.Esludoo 1 .... ESlIDo 
Ptlk 1 P .. ·2 ,-, "". Pe;¡k5 , .... 

0.110 0.141 0.116 0.19 0.16 0.199 
0.313 0.2"91 .,., 0.316 "" '''' 0.466 0417 0.496 0.491 0 .• 60 0.422 
,~, 

"'" '''' , ... , OS" , .... 
'''' "" ,.'" ,."" 0.547 '''' '''' "" 0.531 ,.'" ,.'" ''''' ,~ 0.~2 0.541 0.561 ,.'" ,,,, 

COOCOOlnción (mr:g/IrIl.) 

20. ES'<Jd,o 'o. Sl001C 
P .. kl P,._ 2 " . ., ,_. 

P""k5 ... 
,.'" 3.268 ,.." • .270 3.571 . .., 
7.136 6~4 "" ,."" ,,'" ,.'" 

10.702 ."" 11.-COI ,,~ 10.562 9.677 

,,'" 11.900 12.030 12.916 12.217 12.520 
12.106 12.C01 12.077 ,,,., 12.S90 12.823 
12.129 12.1\13 12.217 ".- 12.106 12.893 
12.11& 12473 12.450 12.916 

,,,,,, 12.706 

DHv.Sld. " 13.968 '"'' '4.182 10255 
IB.909 "" 16326 ,m 
5745 '"" 25.113 ''''' 8570 2.1So41 

,,,.- Oesv. Std. e. 
" ... 22.927 24.7&1 

192.7$8 16.581 .~ 

781.179 ,,'" ,= 
328.316 "" ,"" "".'" '"'' 3.165 
331.m 9014 ,.m 
331,421 , ". '.550 

C • 

2'1!;Q 

''''' 7.lOO 
,~ 

3.16$ 
V2\) 

"50 



" " " '" " 

• .,0 , 
" " " '" " 50 

" " " " " 

,-" , 
" " " " " 50 

ToempO , 
" " ro 

" " " 

" " ,. 
" " 

0.194 
0.322 
0.389 
0.468 
0.526 

USPl 
1.672 
4.335 
7.274 
9.812 

10.626 
11.958 
12.141 

'" 890 ." .80 

'" 

",,-.,. 
'" '" 'OS 
680 

'" ." 

USPI 
15.045 
38.7tl6 
6-4.737 
77.987 
93.506 
104.629 
105.628 

102.979 
99 973 
111.459 

0.215 0.1~7 0.153 ,,,. ,.'" 0.251 
0.396 0.317 0.426 
0.461 0.442 0.472 
0.511 0.515 0.523 

Con<:=nt1aem tmo;¡ImU 
lar. EstudIO 

USP 2 
1.327 
U17 
6.746 
6.9n 

10.924 
11.613 
11.659 

''''' 26700 
,"'SO ,"' .. 
26250 

" USO" Se. 
1.144 0.845 
3.485 3.394 

,"" 5.6<14 
7.159 9.707 

10.029 10.716 
11.705 11.889 
11.866 12.16<1 

0.16<1 
0.257 
0.356 
0.512 
0.565 

""'. u,;p, 
1.256 
3.6<16 
5.781 
8.100 

11.636 
12.853 
12.4.83 

APt:NOICE 4 
PERAL OE DISOLUCIÓN 

PRODUCTO 62 

""""" -'''' 0.180 
0.357 

" 0.440 

" 0.532 

" 0.698 .. ,.", 

0.0438 ,,,,, 
,'o ''''' 

-, 
0.224 " ,.'" " 0.403 " 0.501 '" "" " 50 

", Tl8mpo 

2.292 , 
5.024 " ,"" " 9.13-' " ,,"'" '" 12.302 " 12.167 50 

Can\Jdad dISUena tmg) 

"'E_ 'M. "'. 
F.O. Peak 1 Peak 2 Peak 3 NO< p" PUk6 

""" 74.271 43.896 41.416 60.633 58.153 33.977 
26850 UI.669 98.517 107.147 131.806 137.354 125.641 
26700 251.221 212.601 196.049 218.731 215.666 189.919 

'''50 301l.938 295.528 272.973 284.555 299.795 236.228 

"'00 200.919 336.105 306.405 325.377 304.162 301.132 

'''''' 334.376 """ 336.164 307.858 300.600 J03.037 
26100 325.275 324.675 328.870 '0<000 312.691 319.682 

Porcentaje dlsuello (%) 

lar. ESludlO 20. ESludlo 
USP 2 U , ,;p. USP 5 ", PromedIO Des". Sld. 
11.946 10293 ''''' 11.326 21>.624 12.807 .'" (3.113 31.195 30.373 32.833 44.963 36.1146 "" 60.007 61.263 SO'" 51.455 61.263 58.\6-4 5.897 
19.409 63.357 85.91\ 71.686 .. '" 76.$31 7.923 
96.13-' 88.255 94316 102..398 100.175 95.798 5.()4] 
101.615 102.419 104.026 112.463 107.6-42 105.465 U15 
101.434 103.231 105.828 108.425 106.028 105.096 2435 

43.935 45.165 41.880 41.23C1 5.748 
72.91C1 71.889 63.306 71.344 7.172 

98.509 90.991 94.1152 99.932 79.409 94.445 B 457 
112.702 102.002 100 459 101.367 100.377 104.283 5.152 
1011.445 112.061 102.619 103.222 101.012 106.470 '800 

HOTA: Da cada vaso se 10rlIaba una fTOJeSlIa de 5 rrt. para cada bempO. 
de aqur se tomaron 0.5 mi. Y Se llevaron a un vDlymen fInal de 15 mL 
No se raalllO rcposdOn del medIO de dlsolYcioo 

Absorbancias 

" SludlO ler. ""'. uk 1 Peak 2 Peak 3 N" ... N" 
0.125 0.076 0.072 0.103 ,."" ,."'" 
0.235 0.165 0.179 0.219 0.226 0.>09 
0.415 0.352 0.325 '''' 0.357 0.315 
0.512 0.400 0.453 0.472 0.497 O.'" 
'.500 '''' 0.514 0.542 0.507 O."" 
0.560 0.545 0.563 0.516 0.519 0.500 
0.548 0.547 0.554 0.514 0.527 0.539 

Coneenttaeoon trncg/ITIU 
20. ESludlO 'M. ""'. PaaKl Peak 2 oak3 eak. NOS Peak 6 

2.751 1.626 1.534 2.246 2.1504 1.256 
5.276 '.669 3.991 '909 5.116 4.679 

'''' 
,.,,, 7..343 8.192 8.077 7.113 

11.636 11.131 10.281 10.718 11.292 8.973 
\1.361 12.801 11.682 12..325 11.521 11.406 
12.738 12.394 12.807 11.128 11.797 11.5« 
12.463 12.440 12.600 11.682 11.960 12.256 

,_o Oesv. Std 
52.058 14.906 28.633 

123.669 17.245 13.942 
214.031 21.516 10.053 
263.336 25.372 6.955 
312.850 15.457 4.941 
319.410 14.401 .'" 319.382 9.026 2.821 

e' 
35.3-'2 
17.188 
10.139 
10.353 
5.265 
3.007 
2.317 

13.942 
10.053 
8.955 
4.9(1 

.'" 



'-, 
" " " '" " 00 

.m", , 
'" " " '" " 00 

-, 
" " " ~ 
" ro 

'-, 
" " " " " 00 

-, 
" " " " " 00 

'o. sludOO 

"" '" , 
0.102 •. '" 
0.201 0141 
0.314 .", 
0.401 "''' 0.494 0425 
0513 0.537 
0.535 0.552 

le'. "ud,a 
USP 1 , 
,"" 1.331 

"" 1.288 
7.259 '"" 9.256 ,..., 

11.391 "'" 11.e27 12.318 
12.332 12.722 

",-.. """ '" ",., 
'" 2e7fX1 

'" ",., 
"" ,-
'" ",., 
'" 

,,,ro 

,~-.. """ '" ",., 
"" 26700 

'" 
,,,., 

'" ,~ro 

m ,,,., 
". 26100 

'" .... 
,a~ 1 .. " 

31.1122 "'" 79.439 74.537 
92.400 102.~ 

'"' '" lOO.ses 
10!>.419 IOS.821 
IOS.220 IOS.220 
108.966 IOS.413 

• =. 
" .~. , , ",. '''' 0.072 0.075 0.129 

0.157 0.227 0.230 
0.256 0317 0.321 
o.:m 0412 0.366 
0.l~5 0.525 0.465 
0412 0.524 0.517 
O.4BO 0.534 0.526 

Concentrae>Otl 1m 'mU 
20. Eslud'" 

" 
, '" , 1.704 1.710 2.942 

"" 5179 5.247 
5.927 H~ 7.324 ,."" 9.(01 .. ,,, 
9.118 11.979 11.007 

10.MII 11.957 11.797 

11.069 12.185 12.048 

"'~ND1CE 5 
PERAL DE DISDL1JC1()H 

PRDOUCTDCl 

"" -0.117 , .= '" 0.262 " 0.389 " .~ " 0.516 " 0.524 00 

'" , -,.., , 
5.453 '" 6.434 " 11676 " 11.523 '" 11.774 " 11.957 " 

Canlldaddlsueltalm!ll 
,o. - 2".Estudoo> , , , , 

""" 
, "'" , """ ~.'" "."" 46.005 ~6.11!. 79.~1 72.053 

1~.2S5 88.276 "''''' ,~ ... ,.0.892 I~U07 

lal.810 181.941 "'''' 193.11!. 195.552 171.789 
245.142 201.2S3 209.786 2"9.589 233.836 =.~ 
300.711 ,~ e-40.718 316.2S8 29.2.150 ~~ 
310.(51 324.912 285.7046 31U62 "'.'" "'."" 32'-857 ,,,.o,, 288.906 318.025 314.451 312.1l68 

""""-, , 
'o. -- ItI<, Estudoo 

PO> •• ~2 " • ....., , ... , 
,,~ '''"'' 104.710 121.616 .. ,,, 101,16-1 

238.311 223.611 226.675 240.507 "'.'" 23U7. 
271.200 307.El65 302.!l'' .. m.5U "", .. "".'" 329.567 307.755 321.690 3:32.2S2 329.8<1-4 331.063 
316.256 317,(63 321.680 336.4&4 330 . .(1)4 327.9Bl 
316.659 315.659 311.466 342.9118 336.360 327.322 
326.959 318.238 315.0046 332.0.12 330.844 318.662 

lafedlallellol'ló) 
lt1<.E$luOO 

Pp.3 ea~4 .. ~., -- 00s\I. SId. 

""" 40.!i39 ~,~ 33.121 34.178 3.7(2 

",., 60.169 15.6-19 79.156 n.518 "" ,ro ... 101.!i05 "'" 93.613 97.551 "" 107.230 110.761 109.946 1I0.l!)'! 100.456 3.133 
107227 112.155 110.135 109.321 108.347 2.841 
103.822 114.329 112.120 109.101 '"'= "" 1015.015 110.661 110.281 10U67 107.777 2.514 

NDU: o. cad.I vaso se _ I/f\& ....-.. de 5 m.. para cada l>err4><>. 
de aqul ,e tomo"", 0.5 mL Y ... l1Bvaron a U" _final da 15mL. 
No .. ,ea.zo r8¡IOSIoOn del mudlol de ~ 

'" " " 

0.087 
0.115 
0.352 
0.(40 
,~, 

0.701 
0.0001 

"". ,-
/2. 1.0000 

'" 'Iudo 
Pe.k 1 e.~2 

0.1~5 0.168 
.~ "''' 0.(55 O.SO~ 
0.!).!4 .. "" 
0.525 0.527 
0.527 "''' 0.549 0.531 

". ~ .. .. , e.k2 

3.536 ,,,, 
8.876 8.326 

10.382 11.523 
12.413 11.582 
11.979 12.025 
IUI25 12.025 
12.527 12.116 

"""- .. 
".", 11.103 

124,030 21.151 
179.0711 17.120 
229.110 19~7 

~.~!12 :<>9.27' 
308.951 12.801 
314.558 14.389 

. O . 
102.533 11.225 
232.$55 ,.'" 
292.652 21.7&3 "',,, ,'" 
325.0.12 7.922 
324.909 1:.1.772 
323.332 7.!).!:.? 

o. 
10.948 

"" 7.(37 

'''' 20431 
J.931 
,,~ 

'\..1 .......... CUNa de ~ se usO para Ios._ USP 1.2.3 Y Peak '.5.6; ..-,lras que 

l.a S89""d'''''''' seus& .... 1of,.asos Pea. 1.2.3 
y USP '.5.6. ES!<> debdo. _ se ,eailaron 
.... o..r_dl.a. 

-~ . 
'o. .... 

elk3 ... ( , •• 5 Pea~6 

0.170 0.1&4 0.,..0 0.161 
0370 0.388 .'" '''' 04~7 0.52~ 0.430 0.456 
0.531 0.5-41 .'" .~, 

0.534 0.553 0.5013 0.539 
0.520 0.567 0.556 0.5<11 
0.529 0.552 0.550 0.530 

Concenua , ., 
le,. atud", 

.a.3 .. • e.~5 .... 
3.878 •. "" 3.265 3.747 
8.'42 8.957 8.452 8.912 

11.340 12.019 91121 10.518 
12.116 12.515 12.(24 12.469 
12.185 12.745 12.515 12.424 
11.e&; 13.1:1811 12.814 12.459 
12.071 12.n2 12.616 12.217 

o. 

""" 16.666 ,.., 
8.524 

10.2'"' 
~."5 
4574 

10.943 
3.2ill 
7.437 

2-689 
2.437 
3 931 
2.333 



-, 
'" " '" '" " '" 

-, 
'" " '" '" " '" 

-, 
'" " '" '" " '" 

-, 
'" " '" '" " 00 

. ,,,,,,., ... 
'o . . -'''' , ''''' 

, , • 
O"', 0.092 0013 0.011 
0.156 0.211 0.172 0.169 
0.269 0.307 0.278 ,,"" 
0.324 0.349 """ , ... 
0.452 "'00 0.464 0.481 
0.515 0.492 "."" 0.528 

,,"" 0.516 0.524 "."" 
"'-"-

1 ... EstucbCI , , "" ''''' ''''. 
1.518 2.089 ,.'" 1.532 
J.SSl UD7 3.916 3.770 
6.132 6.999 6.337 5.649 

"" ,.~ 8.218 '.00<> 
10.311 11.179 11.042 10.1198 
11.750 11.225 11.~ 11.971 
11.864 11.773 11.955 11.189 

,o. ..... ".- ,. , , ''''' 
"'" '''''' ~0.889 SG.4a5 
~, ,~~ 95.338 129.065 .., 26100 163.112 186.865 

'" """ 100.143 211.302 .., 
""" 272.212 295.124 

'" """ 308.435 2904.548 

." 26100 309.653 307.269 

-, 
'o. 

_. 
''''' U5P2 ''''' ''''. 
"'" 16.602 14.696 13.7115 
31.719 43.022 35.050 33.745 
54.571 62.2~ 56.400 ".'" 65.381 70.434 73.2&4 61.066 
90737 96.375 97.169 .","" 
102.912 98215 103.811 104.750 
103.216 102.423 104.013 102.562 

" 
O .... 
0.168 

"' .. 
""" ,,"" 
".~ 
0516 

2<>.ESIudI<> 

''''' ,.~ 

4.204 
6.629 

.'" 11.446 ,,= 
11.743 

APÉNDICE. 
PERFIL DE Dl30lUOON 

PRODUCTOCZ 

'-0.133 , 
0.248 '" 0.344 " 0.407 '" '''' '" ,,"" " ,."" 00 

,"'. 
2.946 
5.575 
7.768 
9.207 

10.943 
11.515 
11.377 

canlldadd ........ , 
" . ..... 

''''' ''''. ''''' "". «."" 41.356 49.374 79.597 
105.149 101.236 112.890 149.691 
169201 156.174 176.912 207.409 
219.7'92 183.197 = ... 244.4$4 
291.506 287.701 302.175 268.907 
311.4.33 314.250 313.051 302.257 
312.038 307.665 306.492 "'''' 

". 
"'" ,"'. e_. Desv. SId. 
16.456 26.532 11.356 4.690 
37.630 49.891 38.521 e.7~ 

58.971 69.136 58.905 6.134 
16.633 81.485 11.311 1.437 
100.125 .. "'" 96.535 ,'" 
104.350 100.752 102.4'9 2.519 
102.164 88.98-4 102.221 1.723 

, 
74.705 ,"'. 
97.225 .51. 
101.600 "" 104.106 ,~ 

104.341 "" 
NOH.: Da CIOe. va", MI lom.aba una n'II>\tC1I'3 "" 5 mi.. parn CIOda boompD. 

de a~ui loe _ 0.5""- y ... -.aron a ... v<>Iurnen l8\aIoo 15 rrL 
No se 'ealaó 'epc>aiaón <Ir!!""'¡ .. de _ 

". ..... -, ., 
0.199 0.139 

"'" ,.'" 
"'" '"'' ''''" 0.(53 ,= ,."" 
'''' 1l.521 

' ''' '''" 

""". 
""" 14.669 

115.562 20.381 
176.716 16.401 
214.131 22.310 
21l1.6OI ... " "" .... '''' ~.- .. '" 

" 26.172 
17.637 
10.413 
10419 
3.449 
2.4S11 
1.685 

, . 
7.507 
4.643 

"" ''''' ''"' 

'l.I pr..-a CUtVa de ca\lbraclOn MI usó pa .... 
.". .~_ USP 1.2.3 Y P .... k 4.5.6; mienIras que 
Ia~CUI'<a",IISÓ ......... __ Peak 1.2.3 
y USP (.5.6. ESlo d_ a que ... reauan>n 
end,1e,,,,,tes dl.~. 

_ . 
'o. .... -., N" , H", 

0.162 0.1(5 0.169 0.110 
0.373 "" 0.333 O.3!11 
0.470 0.411 0.(82 0.501 ,."" ,.'" "'" ,.= 
0.512 ,~ 0.512 ,.'" 
0.528 0.521 0.516 '"" ,.'" 0.547 0.521 0.531 

" 26.112 
17.637 
10.413 
10.419 
3.449 
2.456 
1.685 



'-, 
" " ro 

'" " 00 

TIempo , 
" " ro 

'" " 00 

,-, 
" " ro 

'" " ro 

'-, 
" " ro 

'" " ro 

" " ro 

'" " 

,-~ , 
" " ro 
~ 

" 00 

' ... E ......... "', , ~, 

0.132 O.IU 

0.314 "'" o.~91 "'" 0.499 0.495 
,,~ 0.515 

0.501 O"" 
0.511 0.515 

1 .... Es,","o 
USP 1 USP2 , .... J.1S4 

6.SU 9.129 
11415 11.507 
1\.461 11.368 
11.:122 11.830 
1\.60'8 11.692 
11.na II.8JO 

-- ,n .., ,= 
~ "'"' "" ~oo 

e "'" .., ,..., 
'" """ .ro ~,oo 

-- ,n. .., ,= .. """ "" -e -'" """ .~ """ .ro ~,oo 

101.428 100.611 
99.635 104.100 
101898 102.3DJ 

" '1l1eho 

P8'~ 1 ~., 

:14.112 45.181 
91.620 100.114 
107.3-15 110633 
Hl6.120 108.785 
106.748 101.155 
lO7.IS2 107.768 
106.140 \07.142 

-~ 

" 
, "". .,~ O'" .. ,,, ,,~ 

"'" O~' 

O"" 0= 
O~ 0= 
0.501 O"" 
,,~ O.5-!9 

2G.E.,_ 

"~ 
0.\5001 

"n 
0-
0.519 
O,,, 
O~ 

O'" 

AI'tNOICE 1 
PEllA\. DE DlSOLUCION 

PRODUCTDDl 

"~ 

"" O'" 
0= 
O~ 

0= 

"" O~' 

C""""" .. acoonl ~, 

2<> Ellveho 

"", USP4 USP5 "'" ,-
,~, ,~ J.4S4 .~. 

9.198 10.531 '00' 10.1015 " 10.145 12.101 11.622 12.015 " 11.601 11.l1li2 ,,= 12.061 ro 
11.669 11.992 12.061 12.015 '" 11.6o'S 12.3&4 12.154 ,,-'" " ",., 12.615 12.223 12.4n 00 

c.nwad _Imgl 
1 ... E.- 2D.E<1udoo 

"" , "", "", ~. "", "'" .,'" ~ .,.~ 1Q..$11 .. '" 125.5\4 
~ ~,oo 246.960 ~= == 212.:191 

"".'" ,.,,'" ""."" """ 310.319 =00' 
""'" ""= 305.510 ""'" 316.546 ='" ~ 312.:ug .. '" ,,~ 318.416 317.196 ..... ~ "" .. """ 3111.DJI =-~ -'" 296..116 ~~ 319.016 =~ 

C8nIIII3d=-(mgl 
~..- 1 ... EQ.Oo , -, -, _. -, ,~, 

104.315 137.360 171.1152 19.316 111.~ 12\.149 
274.8111 302.1"2 "'''' ~.., 242.620 "'''' =~ ""~ 31&951 "''''' "'''' ~= 318.385 ~ ,,~ ""~ l\\UI5 303.11\ 
=~ 321.4601 31Ula """" "'''' -, 321.4$11 3ZI.27( =- ~ 311.151 ..... 
""" 321.421 =~ _m 312.386 305.751 

101.631 '06.128 105.515 103.110 2.106 
102.664 105.529 106.139 105.732 103.971 2.~7a 

101.898 ,~'" 106.3-U 107.960 104.795 3.103 

PorCfll'l1 ed_o("\ 

1 ... E'II>d" .... ., Pe/lk4 -, 'w' PromedIO De.v.51<1 
51·211 ~.~ 39.136 ~= 40.6<"5 10.394 
99.887 ~oo, 80.873 00,," "~ 7.452 
106.317 102.618 96.4S2 101.119 104.091 5.047 
'00,," 101.428 IDJ.412 101.224 104.562 3.019 
106.139 102.887 102.68ot 102.881 '04.750 2.141 

,~- 101._ l00.91g ,.,'"' 104.795 3.319 
109.352 W.~ 104.129 '0'.11'9 ,~~ ,~ 

NOTA,: 00 cada_ .. _ ..... ....-.. 110 SmL pa-.cacb_. 
d •• quI .. _0.5ml~ .. _."" __ <S.15ml 

No se ru/110 rcposoln lioii """'"' de ~ 

C"",,*,Uacoln 

20 Es'''''''' , ... E'lUdlo 

'-, Pe,l<2 ~, 

_. 
,-, Peo~6 

'''' 5.0111 6.351 2.S40 .~ 4.481 
lo.Zl1 "'" 1\.161 10.122 "', 10.916 
12.061 12431 11.S46 ""'" 10.837 \1.368 
11.992 12.292 12.015 11.4S1 11.6112 11438 
12.1JO Il.In 12.061 11.892 11.669 "'" 12.24{1 12.315 '"'' 11.622 1\.676 11461 
12.269 12.315 ,,~ 11.461 11.969 11.715 _. 

O" •. So:I " 1DJ.196 24.122 ZI.817 
251.714 21._ , ... .. ,., 13071 .= 
311.130 8119 2.610 
311.913 ,~ ,'" 
314.3&4 "'" 2.981 
314.295 IH1I ,-

-- ~- " 121.sn 31.1!iJ ~, 

283.60'5 ~ ... , ,." 
l\2.212 1S-140 .... 
313.685 .~ ,-
31(.250 .. " ,." 
31'..:IIM .- l.1111 
314.496 \0.187 ,,~ 

, .... 
4.232 
2.$10 

'''' 2.961 

" 25.561 ,.., 
4.60'8 

' ''' ,~ 

3.167 

"'" 



'_00 , 
" " ro 

'" " ro 

_moo , 
" " ro 

'" .. 
00 

.moo , 
" " ro 

'" ., 
00 

USP 1 .. ~ 
12.015 
12.2.3 
12.(25 
12.7(4 
12.49( 
12.813 

'oO_ 
~ 

"" ~ 
'" ~ 
'" ... 

USP 1 
57.649 
107.533 
108.961 
109.964 
112.152 
109.320 
111.412 

CDIlcenlfacoOl1 tmcglmU ,,, ,1.-d1O ". lludlO 

" 
, USP 3 "", ""', 

6.111 "" 5.197 5.319 
lU45 10920 11.285 11.399 
1\.513 11.562 12.106 12.106 
11.536 lUl83 12.22() 12.471 
11.992 12.197 12.448 lU02 
12.191 12.608 12.722 12471 
12.448 12.699 12.494 12.790 

AP~tmlCE • 
PERAL De DISOLUCIÓN 

PIIODUCTODZ 

0.482 
0.552 .. '" .", 

"" 0.561 

USP6 

"" 10.966 
12.562 
12.813 
12.1« 
12.836 
12.767 

0.171 
0.3(9 

10 0.4«) 
12 0.527 

-, 
" " " " " .. 

-, 
" " ro 

'" " 00 

Canlldad d ........ (mg) 

o. '1.-d1O ... ..... .•. eak 1 Pe;ok2 ".1:.3 Peak 4 Peak 5 uk6 

""'" 160016 172.947 170.4804 115.409 184.029 lBO.3J5 

'''''' 301.292 332.39( 328.720 "" .... 323.210 316.418 

"'00 321.405 334.799 328.1a2 311.143 334.190 324.4.9 

"". na.seo 334.129 327.469 333.523 340.183 323.837 

"". 339465 331.0:17 322.6CJ9 338.863 337.659 316.395 
26.250 336.339 32H159 323.170 337.536 334.5-43 329.150 
26100 335.0\2 324895 324.695 333.6.22 337.393 332.6]1 

oreentaje dlSuf)/IO 1%) 

". .ludlO 20. Estu<I.<> 

"' 
, USP 3 ""', "" USP6 ,_o o.nv.SId. 

55.591 59.29t 46.112 48,414 41.798 52.567 5.5-46 
102.(31 97.731 101.(X)2 102.022 98.145 101.478 3.555 
102.467 103016 101.744 107.744 111.BOl 106.966 3.516 
102.093 106.937 108.141 110.367 113.3901 108 484 ,~ 

105.530 101.3J6 109.!>43 109.142 112.152 ""'" 2.112( 
100.710 110.317 111.315 109.120 112.312 109.852 1.&09 
108.298 110.480 108.695 111.274 \11.076 110216 1.378 

NOT.I.: 00 Cada vallO'" lomaba "". ",,,,,,lI"a <le 5 n-t. para cada bemPO. 
do aqul OU loma',," O 5 mL Y .0 """'ron a "" vdum<rn rOlal de 15 rrL 
No oe r8a~l6 '811OSOCI6n dol medIO de drsoludOn 

__ o 

~o. . - 'o. 
_ . 

Peak 1 eak 2 uk3 eak 4 Peak 5 Peal'. 6 
0.261 0.282 0-278 0.288 •. ~ 0.2901 
0.!iIl3 0.5-44 "" 0.400 0.52'9 0.518 
0.529 0.551 0.5-40 0.522 .. "" 0.534 
.~, 0.553 0.5-42 0.552 0.563 .~. 

."" 0.551 0.537 .. '" .'" ."" 0.503 0.5-49 0.5-41 0.565 .... 0.551 
0.564 0.5-47 0.5-(7 0.562 0.568 . .... 

IraClÓrl U 

". 'lUdIO 'o. --e.U u. .,k3 IIk4 ea.5 eak6 
5.92 6.4(l5 6.314 6.491 6.616 6.679 

11.445 12.31!1O 12.243 11.285 ,,= 11.187 
12.008 12.539 12-288 11.818 12.516 12.152 
12.380 ,,= 12.J.3oI 12.562 12.813 12.191 
12-1'59 " .... 12.22(1 12.836 12.190 12.060 
12.813 12.494 12.311 12.859 12.1« 12.539 "..,. 12.«3 12.(48 12.190 12.927 12.744 

_. 
DImr. SId. " 113.870 8.385 (.1123 

318.516 11.743 3.667 
32'6.681 7.c)(4 2.156 
331.303 5.815 1.755 
331.336 9.016 2.721 
331.451 5.595 '''' 331.441 5.310 "" 

10.5-(6 

''''' '''" 3.527 

''''' 1.775 
1.250 



'-, 
" " " '" " ro 

'-
" " " ., 
" ro 

-, 
" " ro 

" " ., 

-, 
" " " ., 
" ., 

'-, 
" " ro ., 
" ro 

AlJSOrbancaas 
,"o 'tudlO 20 E_ 

"", ""', ""', ""'. ""', 
0.181 0_171 0.211 0.173 0.124 
0.411 0.381 0.450 ,,.. (1.342 
0.519 (lA77 ,,~ 0 .• 50 (1.35 
0.482 "" '''' 0.(81 " .. 0.491 ';00 OS"~ '.'" '''' '''' 0.483 ,~ 0.532 ,"" 
0.545 0.515 0.5(17 0.527 0.516 

ConcenuaoOn (.,.;g/mi..) 

ler. EII!>dlO " -""', ""', ""', " • ""', 
J.974 3.752 ~.6012 3.796 ,,~ 

,~ a .• ~ 9.961 6.537 '''"' 11.0497 10.562 11.052 9.961 9.627 
10.673 11.564 11.542 10.651 10.801 
10.874 11.074 11.608 11.72Cl 11.631 
11.564 10.696 11.274 11.786 " ... 
12.0711 11.408 11.230 11.615 11.430 

Oo-

' .. • ,- .'. USP 1 ""', " 
, 

000 'ro", 101.303 101294 125.331 

'" , ... 24 • .154 """ ~1.460 

"" 
,.,., 305.97U 282.1J1l ~.-

"" """ 283.381 301.018 306.4.27 

= """ 287.068 292.351 "".'" 
'" """ 303.549 ""'" "'.,. ,ro "". 315.175 297.748 293.\01 

~ 

" - . '. PI.k 1 .. ., , .. ., 
000 '''''' 149.969 169.030 \43.960 

'" "'"" "'''' 302.118 295.541 

"" "'''' 294.490 301.6<'1 ~= 

'" "'''' 301.018 ""."" 294.011 

= """ 309.~ 297.057 ,.", .. 
'" """ J04.133 293.817 "..,. 
,ro 26100 307.623 298.910 298.910 

P~_~oC') 

". - 20. ESIUdIO 

""', ""', ""', ""'. " , 
J5.768 33.765 41.771 34.165 '''''' 81.3B5 75 .. 09 69.153 76"05 61.640 

102.J23 " .... 911.362 68.65S "'" 9-1.(60 102.339 102.142 "'" '"'' 95.689 97.452 102.153 103.IJ2 102.349 
101.183 9J.586 96.651 103.1JO 103.325 
105.G58 "'" 91.700 101.57J oo.'" 

APEHOICE I 
P1:AAl DE OtSOlUCION 

PltOOUCTOEI 

""" 0.1 •• 

"" 0.490 ,,., 
0.514 
0.533 
0.521 

""" 3.151 
6.737 

10.852 
I1.ZIIfI 
11.386 

" ... 11.542 

, , 
• 

102.~ 

229 214 =-"'.'" .. ". .. ~, 
30U19 

"... . 
118.213 
JOoI.511 
305.181 
301.109 
29U19 
306.410 

"' ... 
"" 28.3!i06 

78.197 
96.519 
99.168 
loo.l!N 

'''= 100411 

rnC_ 

"" 0.119 
OJ61 

" ,,~ 

" 0547 

" 0711 .- ,~, 

00449 

'"~ ,,- '."" 

.-, 
" " " '" " ro 

" . . ~. ""', , 
73.050 ,,~ 

"'.,. 23.t.S92 
2:;1.~ Z89.136 
2B6.!121 291.563 
301.046 .. "., 
309.976 309.976 

"'''' "'"" 
1 ... EstudIO ... ... , 

167.997 219.011 
305.706 m= 
301.821 "',,, 
298.US 298.745 
315.860 m.'" 
JOoI.111 ""."" 300.072 299.491 

,,~ On-i. SId. 
33.OJO '.= 
78.031 , '" 
9.(.268 6.201 
".000 3.721 
100.162 2.991 
100.$3· 3.861 
100.512 2.547 

NOTA: De cada _aSO se lomaba un. mueslta "":; ml para cad. __ . 
de"".,¡ ..,Iomaron 0.5 mi.. Y .."k,.aron a.., ............ _de 15 mL 
No le realizO repOSlCi6tl del m9d1O da dISolución 

Ablorbanaal 

" II!>dlO lar, ltudlO . ~, .ak2 eakJ .... ... .~, 

0.2~2 0.3\7 0.242 .m 0.282 0.361 

"00 ,~ 0 .• 91 0.512 (151. ."" " .. 0.510 0.400 0.517 0.510 0.52J 
0522 0.524 '.,", 0.512 ''''' ''''' ,.., '."" 0.491 ,,'" ''''' 0.5\3 
,~, ''''' 0.510 "" 0.524 ''''' 0.532 0517 0.517 '''' 0.519 0.518 

11.183 
11.S88 
11.252 
I1.J63 
11.519 

,_o o.s.. SId. '" W."" 18.150 18.311 
2"'.~ 21.318 9.101 
282.800 ¡MiO;? '-518 
2!H 018 11.181 ''''' 300 .• 85 8.1391 2.892 
3OUOI II.SIl 3.14\ 
301.717 7.640 2.532 

OIsY.SId . '" 174.1011 27.!i2ti 15.1!i06 
300.521 '.'" 1.518 
301.021 6.244 2.074 
301.306 S.412 '.'" 
301.268 ,'" "" 301.303 ''''' , .... 
301233 "" 1.124 

18.311 
9.101 
6.578 

,." 
2.992 
J.141 
2.$32 



'-, 
" " " " " 00 

'-, 
" " " ~ 
" 00 

'-• 
" " " " " " 

. -, 
" " " ~ 
" ro 

'-, " " " " " 00 

'" " " " " " 

ler.E"udlO 
USP 1 ""', 
"'~ U.rol 
,.w U.311 
0.496 ,,~ ,= ,m 
0.519 '''' 0.518 0.492 
,~, 0491 

1 •. E_ 

""', ""', 
5.111 4.525 

.'" 8.481 
1\.389 10.901 
11.948 10.11-17 
11.9:24 12.134 
\1.901 ",.. 
12.004 11.412 

.- • 
~ """ ~ ""'" '" "'00 
~ ,~ .., '"'00 ." ."., 
.ro "'00 

. - F.O. 
~ ,= 
'" .... 
'" ,,~ 

~ """ - ~oo 

'" ,~ro 

'" "'00 

1 ... E$_ 
USP 1 USP2 
51.403 40.123 
62.357 "ni.901 
101.364 97.015 
105.731 "'" 104.93-1 108.717 
104.135 98.&11 
104.957 ,,~ 

2O.E,_ 
,~, ,., 
45.120 .. -04.436 106.098 
102.613 105.113 
104.295 101.616 
1001.1\5 103.501 

","" 104.5-42 
105.564 1(13.141 

AbOOrbuoa. 

APtNoICE10 
PERFL DE: DlSQt.UClOM 

PROOUC10U 

20. ESI"<!lo 

USP3 ""'. ""', "'~ '-11.2\5 U.171 0.181 0.190 

"" ,'" ,~ ,,., 
" "00 ,m O.HJ ... " '''' 0.514 0.522 ,,~ " 0.$19 0.485 0.523 ''''' ~ 

0.517 0513 0.515 'M' " 0.515 0.515 ,,,. 0.522 00 

ecnc.wacol<l 1mog."mJ 

2o.E.1uCIoo 

""', USP4 ""', USP6 
,~ 3.821 HI59 4.269 .. - •. ~ .~ .. '" 

11.4S9 .'" "..,. 11.133 

11.971 " .. 1\.994 ,,~ 

l1m4 11.133 12.011 11.692 
l1.a78 11.785 11.M5 12.460 
11.831 11.831 12832 11.994 

CltlIocIa<1dosuoo1tolrnql 
1 ... ~ ~~-

""'. ""', "''' ""'. ~, ""'. 
.M~ 122.168 .~~ 103.319 '00= 11s.2S1 

2411:110 227.702 "" .. 20\.461 211 (l8O ""'" 304.091 29\.044 ""'" 261.843 289.801 291.257 
317.210 290.645 317.828 JI3.5OJ 318.448 301.141 
314.803 mm 314.111X1 293.917 311.2!!1 "".~ 
312._ ""'" 311.193 "''''' 311.182 w_ 
314.810 """ ... no .>an' 334.912 313.048 

cant.:llddla ...... lrr.gl 
2o.ESludio I ... E'MIIO , .... , ... , .... " , .... , .... _. 

135.361 ...... 183.110 218.293 " .. ,,, 203215 

"'''' """ 316.421 ... ~, 312.0011 ""'" ~ 311.138 315.896 289.180 312.189 ... '" 
312.885 "'''' 31U39 3\4.121 312.885 315.357 
312.34{1 alo.5IIJ 316032 314.189 311.1J2 31~.418 

316.580 313.626 316.680 315458 3\4.&11 300.188 
316.692 311.226 313.1148 311.226 315.477 ~,~ 

~_I'II.) 

~.~ 

"~, ""'. ~, USf>6 -_. .... '" 
~.~ 34.440 ~.~ 38.419 "'" '00' 
67.981 57.ISo! n.~ 17.715 13.922 ,-
101.965 81.281 oo ... ,,~ 91222 "" ,"", lGoI!I01 106.149 '00'"' ,~~ ,~ 

,~'" '7.!1n "'"" 102.887 103.871 "" 103.93\ 103.117 103.n1 109.021 103.795 ,'" 
102.932 102.932 111637 1()4.34~ 104.349 4.011 

P"''''''''-'do ...... ol'ló) 
1 ... EsIuCIoo 

~, 
_. 

-" 
_. 

-~ O"' •. SOcI 

61.031 n.]64 75.0187 67.738 """ 10.954 
105.474 95.4n 1001.016 102.974 101.413 "" 105.299 96.393 ,~'" 102.813 102.832 ,W 
104.913 11)1.101 104.295 105.119 10...,sa ,~. 

105.344 .. no 100.91\ 105.139 104.451 ,.m 
'00'"' 105.153 lOo19-t9 100.063 ,~". 2.114 
104.349 103.U2 106.159 101.719 1001.048 ,~ 

NOTA, [)(J codo ."0 ... l<>rnabo ..... n,,""lfa do¡ 5 ml par. Clda """,pa. 

lIe aqul '.'on""OI1 0.5 mL V •• 1181' .. "". un .. ,1,,,,,,,,, I,nal de 15m\. 
Na .orB.~,6 rl!pD&>Ción delmed>o 00 dj._ 

__ O 

20. EOIU,ho 1",.E$1"'" 

'w' Peak 2 P .. k3 'w' -, , .. 
,m ,= ,~ ,~ U.361 ,~ 

,~ 0.516 0.$13 , .. ''''' "'" "'" 0.517 0.515 0.4n 0.510 "'" 11.513 ,.= 0.516 0.515 11.513 O.Ml 
0.515 0.512 0.521 0.518 0.514 ,= 
,~ ,= "" ,'" ,~ 0.498 

'''' 0.519 ,~ 0.519 '''' ''''' 

,,~ Des\I.5I<I. " m_ 18.242 14.681 

221.166 11.686 .... 
291.685 16.019 5.492 
309.196 11.398 a19 
311.6:JO •. - 3.045 
311.38& 9.111 3.121 
31J0018 12.231 ,.". 

,,~ Des>r.5I<I . ,. 
11l$.257 ~- .-
""" , ... "" XIII .... 7 """ "'" 31~ .• 13 3.88\ ,= 
313.310 2.186 ,-
312.913 <~, ,'" 
312.117 .'" ,,,,, 

,. 
14.881 
,.~ 

5.492 

"n 
3.00I~ 

3.121 
3.901 

, . 
16.830 ,,,,. 
,~, 

1.236 
,~ 

,'" 
,~, 
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