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CAPÍTULO 1. - XNTRODVCCXÓN 

En el presente trabajo se citan las principales pruebas que deben 
tomarse en cuenta para la evaluación de la intercambiabilidad de los 
medicamentos así como los fundamentos teóricos que dieron origen a las 
mismas . Estas pruebas tienen como guía los lineamientos de la NOM-177-
SSAl-1998 y entre ellas sobresalen: Los perfiles de disolución y las pruebas 
de bioequivalencia 

La Secretaría de Salud clasificó a los Medicamentos Genéricos 
Intercambiables en tres categorías: 

TIPO A) Medicamentos que están en solución como por ejemplo: 
inyectables, soluciones orales, tópicas, oftálmicas, gases, cremas, ungüentos. 
pomadas, etc. Para establecer la intercambiabilidad de este grupo solo se exige 
cumplir los lineamientos del NOM-059-SSAl-1993. 

TIPO B) Incluye todos los sólidos orales. La intercambiabilidad está 
dada, además de cumplir con la NOM-059-SSAl-1993, por los perfiles de 
disolución. 

TIPO C) En este grupo se encuentran medicamentos como: sólidas con 
margen terapéutico estrecho, antibióticos por vio oral, formas de liberación 
modificada, etc. La intercambiabilidad para este grupo se basa en la prueba de 
bioequivalencia. 

En este caso no trataremos estudios de bioequivalencia y nos 
centraremos en las pruebas previas a la misma, considerando que éstas son 
acumulativas en los medicamentos del grupo C, es decir, antes de la evaluación 
de la bioequivalencia se realizan pruebas de perfil de disolución para conocer 
el comportamiento del producto y su diferencia con el Innovador y así poder 
"asegurar" o disminuir el riesgo de que el producto evaluado no sea 
intercambiable evitando pérdidas económicas muy grandes debidas a los 
elevados costos de estos estudios sin resultados favorables. 

La metodología que se propone se enfoca a la parte de análisis químico. y 
aunque también se deben tener controles previos a la obtención de las 
muestras. tales como procesos validados y basados en las Buenas Prácticas de 
Fabricación, éstos sólo se mencionan en la parte teórica y se considera que se 
cumple con ellos al evaluar el producto. 

Para efectos prácticos. en este trabajo, la evaluación de la 
intercambiabilidad la dividimos en tres partes: pruebas previas al uso del 
disolutor (Calibración de equipos). pruebas previas a la evaluación de la 
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in'tercambiabilidad (Validación de N\é'todos de disolución) y Pruebas de 
In'tercambiabilidad (Perfil de disolución, Valoración y Uniformidad de dosis). 

Así, se propone la me'todología y la aplicación de la misma para la 
evaluación de medicamen'tos suscep'tibles a ser evaluados por un labora'torio 3° 
au'torizado para las pruebas de perfil comparativo de disolución para los 
produc'tos: Ni'trofurantoína cápsulas y Lora'tadina tabletas. 

La Lora'tadina es un an'tihis'tamínico que se u'tiliza para la prevención y 
'tra'tamien'to de los sín'tomas asociados a la rinitis alérgica, tan'to es'tacional 
como crónica y vasomo'tora (es'tornudos, rinorrea y pruri'to nasal, ocular y 
faríngeo). Así mismo es'tá indicado en la prevención y 'tra'tamien'to de la 
conjuntivi'tis alérgica secundaria a alergenos por inhalación o por alimen'tos. 
Pertenece a la ca'tegoría B para evaluar su in'tercambiabilidad de acuerdo con lo 
es'tablecido por la Secretaría de Salud (SSA) (ver anexo 1). 

La Ni'trofurantoína es un bac'tericida in vitro para la mayoría de los 
gérmenes pa'tógenos Gram positivos y Gram negativos de las vías urinarias. Su 
mecanismo de acción parece ser dependien'te de la formación de produc'tos 
in'termedios por reducción. La Ni'trofuran'toína es rápida y completamen'te 
absorbida a través del 'trac'to gastroin'tes'tinal. La tasa de absorción es 
dependien'te del tamaño de los cristales. La forma macrocris'talina es absorbida 
y eliminada más len'tamen'te, así como 'también produce concen'traciones séricas 
menores en comparación con o'tra forma de cristales. Per'tenece a la ca'tegoría 
B para su evaluación de intercambiabilidad de acuerdo a lo es'tablecido por la 
SSA (ver anexo 1). 
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CAPÍTULO 2. - MARCO TEÓRJ:CO 

2 • .1 ANTECEDENTES 

A partir del surgimiento de la ley de Patentes y después de la firma del 
TLC en 1994 comienzan a surgir principios activos de productos farmacéuticos 
sintetizadas por laboratorios de dudosa procedencia que no poseían un Control 
de Calidad de sus productos, lo que originó que al administrarse en el organismo 
no se lograra el efecto terapéutico adecuado.1 

Esto ocasionó que el gobierno tratara de poner orden a todas estas 
copias realizando algunas modificaciones dentro de la Ley General de Salud. 
Así, desde 1997 se contempló la inclusión de la figura del "Medicamento 
Genérico Intercambiable" (GI). en la búsqueda de brindar. a precios accesibles. 
medicamentos que conserven íntegras sus características terapéuticas y de 
inocuidad.' 

El concepto de medicamento GI1 se regula por primera vez en México, en 
marzo de 1998 al surgir la NOM-EM-003-SSAl-1998 en la cual se establecen 
los criterios y requisitos de las pruebas para demostrar la intercambiabilidad 
de los medicamentos genéricos intercambiables y los requisitos a que deben 
sujetarse los terceros autorizados2 • 

En ese mismo año la Secretaría de Salud, a través de la Dirección 
General de Insumos para la Salud, emite el Marco regulatorio de los 
Medicamentos Intercambiables. que se establece en la NOM-177-SSAl-1998. 
Esta Norma Oficial Mexicana3 aparece en el Diario Oficial de la Federación el 
7 de mayo de 1999 y establece los criterios y requisitos que deben observarse 
en la realización de las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de los 
medicamentos genéricos. así como los requisitos a que se deberán sujetar los 
establecimientos que lleven a cabo dichas pruebas. 

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria3 en el 
territorio nocional para todos los establecimientos que realicen las pruebas 
para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos. 

La Secretaría de Salud. a través del Consejo de Salubridad General. 
publica los acuerdos referentes a las especialidades farmacéuticas 
susceptibles de incorporarse al Catálogo de Medicamentos Genéricos 
Intercambiables y determina las pruebas que deberán aplicarse4

• 
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El registro de los medicamentos Gr tiene su fundamento legal1 en la Ley 
General de Salud, en el Reglamento de Insumos para la Salud5 y en la NON\-
072-SSAl-19936. 

2. 2 IMPORTANCIA DE LOS MEDICAMENTOS GI 

• Debido a que no tienen grandes inversiones en publicidad7 se genera una 
disminución en el costo de los medicamentos ayudando así a los pacientes en los 
países donde tienen que pagar por sus medicinas. ahorrando dinero y no 
colapsándose financieramente cuando se enfermen. Por otra parte ayuda a los 
países a llevar sus presupuestos del cuidado de la salud. a niveles bajos 
requeridos. 

• Provoca el surgimiento de una compe"tencia en precios después de la 
expiración de la patente8

, misma que aumenta su mercado y conduce a un mejor 
uso de sus recursos y hace que las compañías se concentren en actividades 
especiales de investigación y aceleren el desarrollo. 

• La competencia de genéricos no destruye compañías con investigación y 
desarrollo, sino que es uno de los factores más importantes que contribuye a 
innovaciones. 

• Además. al tener fármacos con diferen"tes formulaciones en el mercado. 
se crean políticas automáticas de sustitución de los mismosª. 

2. 3 DEFINICIONES 

Algunas definiciones incluidas en la NON\-177-SSAl-1998' son: 

**MEDICAMENTO: Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o 
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se 
presente en forma farmacéutica y que se identifique como tal por su actividad 
farmacológica. características físicas. químicas y biológicas. 

**MEDICAMENTO GENÉRICO: Producto Farmacéutico "terminado que se 
desarrolla, fabrica y comercializa después de que la paten"te para el 
ingrediente activo ha expirado. 

*"MEDICAMENTO GENÉRICO INTERCAMBIABLE: Especialidad 
farmacéutica con el miSl'ToO fármaco o sustancia activa y forma farmacéutico. 
con igual concentración o potencia. que utiliza la misma vía de administración y 
con especificaciones farmacopeicas iguales o comparables. que después de 
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cumplir con las pruebas reglamen"tarias requeridas, ha comprobado que sus 
perfiles de disolución o su biodisponibilidad u o1"ros parcíme"tros, según sea el 
caso, son equivalen-res a las del medicamen1"o innovador o producto de 
referencia, y que se .,.cuen1"ra registrado en el Catálogo de Medicamentos 
Genéricos Intercambiables, y se identifica con su denominación genérica. 

"'"'MEPI:CAMENTO PRUEBA: Medicamen1"o proveniente de un lo1"e fabricado a 
escala industrial o de un "tamaño menor, siempre y cuando el equipo, el mé1"odo 
de manufac"tura, la calidad y los perfiles de disolución se conserven, que cumple 
los estándares de calidad oficiales es1"ablecidos en la Farmacopea de los 
Es1"ados Unidos Mexicanos (FEUM) y se fabrica conforme a la Norma Oficial 
Mexicana NOM-059-SSAl-1993. 

"'"'MEDI:CAMENTO rNNOVADOR: Aquel medicamento que cuenta con la 
paten"te a nivel mundial. 

"'"'MEDI:CAMENTO DE REFERENCTA: Es aquel medicamento indicado por la 
Secretaría de Salud como tal, que cuenta con el registro de dicha dependencia, 
se encuen1"ra disponible comercialmen1"e y es seleccionado conforme a los 
siguientes criterios: 

1) Medicamento rnnovador 

2) En caso de no existir, cualquiera de los siguientes en el orden que 
aparecen: 

2.1) Producto cuya bioequivalencia es1"é de1"erminada. 

2.2) Produc1"o q.;e cuente con el registro más an1"iguo ante la 
autoridad sani1"aria y que haya demostrado su eficacia y 
seguridad. 

2.3) Produc1"o con la correlación in vivo- in virro es1"ablecida. 

"'"'EQUI:VALENIE FARMACÉUTICO: Es aquel que posee la misma sus1"ancia 
ac1"iva con la misma concen1"ración, la misma forma farmacéu1"ica. que cumple 
con las especificaciones de la FEUM u o1"ra bibliografía cien1"ífica reconocida 
in1"ernacionalmen1"e. 

"'"'PERFrL DE DI:SOLUCI:ÓN: Oe1"erminación experimen1"al de la can1"idad de 
fármaco disuel1"o a diferen1"es "tiempos, en condiciones experimen1"ales 
con1"roladas, a par1"ir de la forma farmacéu1"ica. 

"'"'PRUEBA DE PI:SOLUCI:ÓN: prueba física en la que se mide la capacidad 
que 1"iene. tan1"o el fármaco pura como el que es1"a con1"enido en una forma 

11 



farmacéutica sólida para disolverse en condiciones controladas de temperatura 
y composición del medio. 

*"'BroDrSPONrBrLrDAP: Se define como la cantidad y velocidad con que un 
fármaco inalterado llega a la circulación general a partir del medicamento en 
que fue administrado. 

En México. la Secretaría de Salud acordó clasificar a los medicamentos 
en tres grupos o categorías (de acuerdo a lo establecido en la Ley General de 
rnsumos para la Salud) 5 para decidir que pruebas se deberían realizar para 
demostrar su intercambiabilidad: 

TIPO A) rncluye los medicamentos que están en solución como por 
ejemplo: inyectables. soluciones orales. tópicas. oftálmicas etc .• gases. etc. así 
como las cremas. ungüentos. pomadas. etc. La prueba que se establece para la 
evaluación de la intercambiabilidad de este grupo consiste en seguir los 
lineamientos de la NOM-059-SSAl-1993 9

• Buenas Prácticas de Fabricación 
para Establecimientos de la rndustria Farmacéutica. dedicados a la Fabricación 
de Medicamentos. 

TIPO B) rncluye todos los sólidos orales. La intercambiabilidad para 
este grupo esta dada. además de cumplir con la NOM-059-SSAl-1993. por las 
pruebas comparativas de perfiles de disolución. 

TIPO C) En este grupo se encuentran medicamentos como: sólidos con 
margen terapéutico estrecho. antibióticos por vía oral. formas de liberación 
modificada. etc. La intercambiabilidad para este grupo se basa en la prueba de 
bioequivalencia. 

2.4 CARACTERfSTICAS DE LAS FORMAS FARMACÉVTICAS 

ANALIZADAS. 

Cápsulas: Son formas farmacéuticas en las que el fármaco está incluido en un 
contenedor o cubierta soluble de gelatina. Las cápsulas de gelatina pueden ser 
duras o blandas. La idea fundamental de su empleo es que una cápsula 
representa una dosis, de uno o más fármacos. pueden ser de varias formas y 
capacidades. Los contenidos pueden ser sólidos, líquidos o de consistencia 
pastosa'º. 

Table,.as. Son preparaciones sólidas que contienen una dosis por unidad. de uno 
o más fármacos adicionados o no de aditivos y que se obtienen por compresión 
uniforme de las partículas o moldeo 10• 
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Aunque la mayoría de las veces las tabletas son discoidales, también 
pueden ser redondas, ovales, oblongas, cilíndricas o triangulares. Pueden 
diferir mucho en tamaño y peso según la cantidad de principio activo que 
contienen y el método de administración 11

• 

En las tabletas la posología es inequívoca, versátil y razonablemente 
exacta. La diversidad de subformas y denominaciones denotan variantes sea 
en la composición, el uso. el sitio de aplicación, la técnica de manufactura, etc. 

Existen tres métodos generales para preparar tabletas12 por 
compresión: 

1) método de granulación vía húmeda (figura 1) 

2) método de granulación vía seca (figura 2) 

3) compresión directa (Figura 3). 

Los siguientes diagramas ilustran los pasos que componen cada método. 

MÉTODOS DE FABRICACIÓN DE TABLETAS 
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AD.IUVANT 

FI6UQA 2.• COMPRESIÓN DE TABLETAS POA VÍA SEC:A 

FIG-l.RA 3.· COMPRESYÓN C>YR:ECT A 

Los mé'todos de producción en gran escala que se usan para la 
preparación de las formas farmacéu'ticas sólidas, requieren la presencia de 
o'tros ma'teriales además de los componen-tes ac'tivos11• 

Se pueden incluir en la formulación adi'tivos para mejorar el aspec'to 
físico y la es'tabilidad o bien para con-tribuir a la desin'tegración después de su 
adminis'tración. Es-tos componen-tes presun'tamen'te iner'tes así como los 
mé'todos de producción empleados, influyen en algunos casos sobre la liberación 
del fármaco13

• 
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Después de la compres1on, las tabletas deben poseer una cantidad de 
atributos adicionales como aspecto, dureza, capacidad para desintegrarse, 
características de disolución apropiadas y u"iformidad, que también son 
influidas por el método de preparación y por los excipientes que hay en la 
formulación. En la preparación de las tabletas, el formulador debe conocer la 
influencia que los componentes y los métodos de preparación, podrían tener 
sobre la biodisponibilidad de los componentes activos, y por ende sobre la 
eficacia terapéutica de la forma farmacéutica". 

2. !S COMPONENTES PRINCIPALES DE LAS FORMAS FARMACÉLITICAS 
.SÓLIDAS ORALES 11 

Además del componente activo o terapéutico las tabletas contienen una 
cantidad de materiales inertes. Estos últimos se conocen como aditivos o 
excipientes a los que se puede clasificar de acuerdo a la función que cumplen 
en la tableta terminada. 

El primer grupo contiene los materiales que contribuyen o impartir 
características de procesamiento y compresión satisfactorias de lo 
formulación. Estos materiales son: 1) diluyentes, 2) cohesivos y 3) deslizantes 
y lubricantes. 

El segundo grupo de aditivos contribuye a impartir característicos 
físicas deseables o la tableta terminada y comprende 1) desintegrontes, 2) 
colorantes, y en el caso de tabletas masticables, 3) saborizantes y agentes 
edulcorantes. 

·Aunque a estos materiales añadidos se les califico de inertes codo vez es 
más evidente que existe una relación importante entre los propiedades de los 
excipientes y las formas farmacéuticos que los contienen. 

Los estudios de preformulación revelan que influyen sobre la estabilidad, 
biodisponibilidad y los procesos en los cuales se preparan los formas de 
dosificación. 

Diluven~es: Aumento el volumen o efectos de que la tableta tengo 
tamaño práctico paro comprimirlo. Entre los más utilizados se encuentran: 
fosfa'fo dicálcico. sulfato de calcio, lactosa. caolín. rnani'fol. cloruro de sodio, 
almidón y azúcar en polvo. 

Coh~ivos: rmparten o la formulación una cohesividod que aseguro que 
la tableta se man'fengo intoc'fo después de comprimirlo y mejora los cualidades 
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de fluidez mediante la formación de gránulos de la dureza y tamaño que se 
desean. Los aditivos que se suelen usar como cohesivos son: almidón, gelatina y 
azúcares como sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza y lactosa. 

Lubricantes: rmpiden que el material de las tabletas se adhiera a la 
superficie de las matrices y punzones. reduce la fricción de las tabletas de la 
cavidad de la matriz y puede mejorar la fluidez de la granulación en la 
fabricación de tabletas. 

En la mayoría de los casos los lubricantes son materiales hidrófobos. La 
mala elección o las cantidades excesivas de estos pueden hacer que las 
tabletas se impermeabilicen, de modo que se desintegren mal y el fármaco no 
se disuelva bien. 

La mezcla prolongada del lubricante en una granulación puede influir 
mucho sobre la dureza, tiempo de desintegración y desempeño de disolución de 
las tabletas resultantes. 

Deslizantes. Todas aquellas sustancias que mejoran las características 
de fluidez de una mezcla de polvos. siempre se agrega en estado seco justo 
antes de la compresión. 

Desinteqrantes: Son todas aquellas sustancias o mezcla de sustancias 
que se añaden a una table'ta para facili'tar su disgregación o desin'tegración 
después de adminis'trarla. 

Colorantes. Mejoran el aspec'to de la forma farmacéu'tica, man'tienen un 
con'trol del produc'to duran'te su preparación y también sirve de iden'tificación 
para el usuario. 

2.6 VARIABLES DE MANUFACTURA CRÍTICA.s'4 • 

Las variables de manufac'tura críticas incluyen a los materiales y 
mé'todos involucrados en el proceso de fabricación, que pueden afec'tar 
significa'tivamen'te la liberación del fármaco: desde su formulación y hasta su 
biodisponibilidad. En'tre ellos es'tán: materias primas, procesos y equipas 
envuel'tos en la manufactura 15

• 1
6

• Ejemplos de estas variables son: tamaño de 
partícula del principio activo, área superficial, cristalización, calidad de 
excipien'tes, orden de mezclado de ingredientes. desintegrantes, tipo de 
gr-anulador, cantidad de líquido aglu'tinante, duración de la granulación, 
intensidad de la granulación, forma de la tableta, diámetro, dureza de las 
tabletas/ fuerza de compresión, revestimiento y escalado, entre otras'. 
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A menos que ~as variables críticas sean identificadas y controladas, no 
se considera validado el proceso de manufactura del producto, ya que no es de 
la calidad reproducible_ Por tanto, el producto no puede ser comercializado 
aunque cumpla con el control de calidad {punto Q) 15• 

2. 7 DISOLUCIÓN 

El papel del proceso de disolución en la eficacia de una forma 
farmacéutica sólida {comprimido, cápsula, etc.) ha sido objeto de extensas 
investigaciones en las últimas décadas. El proceso de absorción de fármacos a 
nivel del tracto gastrointestinal está controlado con la velocidad con que estos 
se disuelven en los medios fisiológicos que allí se encuentran, ya que el 
mecanismo más generalizado de absorción es el de la difusión pasiva de las 
moléculas disueltas, especialmente bajo su forma no ionizada. a través del 
epitelio gastrointestinal17

• 

Si la velocidad de disolución es lenta o incompleta. el nivel sanguíneo 
alcanzado con este fármaco resultará bajo e insuficiente para lograr un efecto 
terapéutico adecuado. De ahí que hoy día se conceda enorme importancia a la 
cinética de disolución de fármacos a partir de una formo farmacéutica sólida 
cualquiera. y hasta se incluyan técnicas y normas al respecto en los compendios 
oficiales que regulan el control de calidad de los medicamentos. 

Desde el pun'to de vis'ta macroscópico, la disolución de un sólido 
corresponde a la desin'tegraci6n de la estructura cristalina bajo la acción del 
disolven'te que lo rodea18• Las partículas así liberadas se distribuyen en la fase 
disolven'te mediante el proceso de difusión que tiene lugar a partir de la 
superficie del sólido. llegando a ocupar todo el seno de la solución {figura 4). 

Para que un fármaco pueda entre otras cosas ejercer su efecto, debe 
encontrarse en estado molecular libre y disuelto. Cuando un fármaco tiene 
baja disolución intrínseca, su disolución es el paso limitante o más lento de la 
cadena de eventos cinéticos {figura 5). 

Debe recordarse que el fenómeno de disolución de un fármaco in vivo es 
un fenómeno un tanto complejo e interesante, ya que ~a en función entre 
otros factores de pH del medio, el tamaño de partícula, el estado cristalino, 
etc.1 

La primera prueba oficial al respecto, fue la denominada •tiempo de 
desintegración•. Esta prueba establece un límite de tiempo para que la forma 
de dosificación ín'tegra. se transforme en pequeños gránulos o en masa blanda 
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inconsistente, al contacto con un volumen dado de líquido y de agitación 
mecánica17• 
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La llamada prueba de disolución para formas formacéuticas sólidas es un 
requerimiento de calidad que establecen las farmacopeas y tiene como objeto 
básico comprobar que el principio activo se libere y disuelva a partir de las 
formas farmacéuticas sólidas, ya que éstas por sí mismas, son las que 
presentan las mayores dificultades de humectación y disolución de su principio 
OC'tivo. 

Las pruebas de disolución farmacopéicas son útiles para el control de 
calidad del medicamento, pero no proporcionan información de la velocidad a la 
cual el fármaco se disuelve". Sin embargo, puede indicar, en un momento dado, 
si la materia prima o el proceso de producción están fuera de control. 

El perfil de disolución proporciona por un lado mayor seguridad e 
información acerca del proceso global de disolución, y por otro. una base de 
datos potencialmente útiles para efectos de correlaciones de disolución in 
vitro con resultados de biodisponibilidad a efecto de establecer la 
bioequivalencia de productos genéricos19

. 

Los estudios de disolución in vitro, son importantes ya que permiten 
establecer el perfil de disolución del fármaco puro (disolución intrínseca). así 
como del fármaco ya integrado a la forma farmacéutica. Cuando la solubilidad 
de un principio activo en agua es baja (menos de 5 mg/mL). la adecuada 
formulación o elección de excipientes, puede favorecer la humectación y 
disolución del principio activo." 

El perfil de disolución al.considerar diversos tiempos permite establecer 
la velocidad de disolución (Figura 6). 
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Figura 6 ailcuJo de la consf'ante ~ velocidad de disolución. 

Para de'terminar la velocidad de disolución de los fármacos a par'tir de 
formas de dosificación sólidas bajo condiciones es'tandarizadas, se deben 
considerar varios procesos fisicoquímicos los cuales incluyen20

: las 
carac'terís'ticas de humec'tación de las formas sólidas de dosificación, la 
capacidad de pene'tración del medio disolven'te den'tro de las formas de 
dosificación, el proceso de hinchamien'to y la desin'tegración (figura 7). 

!Tiempo 1 
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2.8 EVOLUCIÓN DE LA PRUEBA DE DISOLUc:rÓN. 

AÑO DESCUBRIMIENTO 

1897 Noyes y Whi1"ney 

Publicación "La velocidad de disolución de sustancias sólidas en su 
propia solución" que sugiere que la velocidad de disolución es 
controlada por una capa de solución sa1"urada que se forma al 
ins1"ante alrededor de la partícula sólida. 

1900 Brunner y Tolloczko 

Comprueban que la velocidad de disolución depende de la 
es'truc1'ura química y física del sólido. la superficie expues1"a al 
medio, la velocidad de agitación, la tempera1"ura e1"c. 

1904 Ners1" y Brunner 

Utilizan las leyes de difusión para introducir la relación en1"re la 
cons1"an1"e de velocidad de disolución y el coeficien1"e de difusión en 
el soluto. 

1930 Empiezan experimentos de correlación in vivo- in vi'f'ro y 
biodisponibilidad. 

1931 Hixson y Crowell 

Descubren un modelo matemá1"ico describiendo el proceso de 
disolución. . 

1932 Es introducido el Solvometro precursor de modernos es1"udios 
i n'trí nsecos. 

1950 La prueba de desintegración viene como método oficial en la USP 
xrv 

1955 Se incrementa el número de produc1"os que requieren la prueba de 
desintegración en la USP XV. 

1960 Levys y Hoyes 

Utilizan un vaso de precipitado y tres hojas agitando a 30-60 rpm, 
encontraron diferencias en la velocidad de disolución in vi1"ro de 
diferen1"es marcas de tabletas de aspirina y lo relacionaron con el 
índice de irritación gC1Strointes1"inal causado por la len1"a velocidad 
de disolución. 

La USP-NF reconoce la necesidad de la prueba de disolución. 
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AÑO DESCUBRIMIENTO 

1960 William Mader y Dr. Lee T. Experimentan con una variedad de 
canastillas y dispositivos bulliciosos. 
La USP-NF adopta la rotación de canastillas como aparato para la 
prueba individual de unidad de dosis. 

1970 La USP XVIr incorpora por primera vez una prueba oficial de 
disolución para formas de dosificación sólidas. Se publican 12 
monografías con el método oficial de canastillas. 
Se observan muchas variaciones en los resultados al cambiar de 
aparato y laboratorio. 
La FDA y USP impulsan la es1'andarización de la prueba de 
disolución. 

1975 Se desarrolla la calibración de las pruebas de disolución utilizando 
canastillas y paletas. 

1977 FDA publica la necesidad de realizar pruebas de bioequivalencia. 

1978 FDA publica una guía para pruebas de disolución. 
USP Emite la primera referencia estándar oficial para tabletas 
calibradoras: . cuatro pruebas por cada aparato . table-tas desin'tegran'tes y no desin'tegran'tes . 50y 100 rpm . No se predefine la frecuencia de la calibración . 

1990 Se incorporan den'tro de la USP xxrr métodos de disolución 
transdérmica 

La USP xxrrr añade dos métodos de liberación prolongada 
1995 reenumeranda los diferen'tes apara'tos de la siguiente manera: . apara'to l canastillas . apara'to 2 paletas . apara'to 3 cilindro reciprocante . apara-to 4 celda de flujo con'tinuo . aparato 5 paleta sobre disco . apara'to 6 cilindro . Aoarato 7 disco reciorocante . 

TabJo ,/: Desarrollo histórico. z.1 
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2.9 TEORfAS DE DISOLVCIÓN .tll 

Las teorías de disolución se hon derivado a partir de modelos que 
consideran las siguientes condiciones: 

A. La disolución de una partícula única de forma esférica. de un 
compuesto puro. 

B. El volumen del disolvente es entre cinco y diez veces mayor al de 
saturación; es decir. que la solución final es infinitamente diluida. 

Estas condiciones permiten la obtención de expresiones matemáticas 
sencillos mediante las cuales se puede cuantificar el proceso cinético. a través 
de la denominada "constante de disoluciónw. 

Las teorías de disolución más conocidas son: 

1. - Teoría de la capa es_,acionaria o de difusión. (Ners_, v Brunner 1904). 

Esta teoría asume que el proceso de disolución involucra: 

• Una primera etapa en la que las moléculas de sólido se solubilizan y equilibran 
instantáneamente en la interfase. formando una capa estacionaria inherente 
a la partícula que se disuelve cuya concentración es máxima o de saturación. 

• Una segunda capa en la cual la transferencia de masa en la interfase hacia el 
seno del líquido se efectúa exclusivamente por difusión. 

• Se considera que el coeficiente de difusión de las moléculas disueltas de 
soluto es independiente de Stl concentración. 

• Se considera que el disolvente circula sobre la partícula sólida en una 
dinámica o régimen de flujo laminar. sin turbulencias (figura 8). 

--!!!....:..-~--· 
'" h 

T,..... ........ ""9c_•l--.-1 ·-'--· 
F'flU'"O B.· €- del -lo '* lo copa -'oclOltOrio de di,usNJn {..r-0. x=h) --'º por Nvsr y 
~- poro exp/lcor el proceso de d1.so/uc1ón sólido en /Fqu1do. 
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2. - Teoría de la renovación superficial o de penef'ración (Dankwersf', 
.195.1. 

Es"ta "teoría es"tablece que: 

• No exis"te una capa es"tacionaria de sa"turación alrededor de las 
par"tículas sólidas. 

• El flujo del disolven"te alrededor de las par"tículas es del "tipo "turbulen"to. 

• El líquido sobre la superficie del sólido es cons"tan"temen"te reemplazado por 
disolven"te "fresco" o "limpio". 

El modelo propues"to por Drankwers"t puede ser descri"to como una capa 
muy delgada alrededor de la par"tícula sólida, de concen"tración menor a la de 
sa"turación, que es expues"ta cons"tan"temen"te a disolven"te que a su vez. "tiene 
una concen"tración de solu"to menor (disolven"te "fresco"). en comparación a la 
que "tiene la capa delgada. Según el modelo. el líquido en forma de remolinos, 
continuamente expone nuevas superficies del sólido; durante su tiempo de 
residencia en la interfase, estos paquetes de disolvente incorporan moléculas 
de soluto. de acuerdo a las leyes de difusión (figura 9). 

F19ura 9.- Esqurmo del modelo de rrnot'Oción de su~rFicie propuesto por C>ankwerst. para 
explicar el Fenómeno de d1soluc1ón sóhclo en líquidos. Remolmos de d1so/vrnre desprenden moléculas de 
so/uto y constantemen,e se rrnurftl'O la super'1c1e •I só/ldo hacia el /lqu1do, por Jo qur no existe uno capa 
esrac1onar10 de d1Fus1ón. 

3. - Teoría combinada de Nerst-Dankwersf' {Toor v Mache/o 19581 

Toor y Marchelo propusieron que. el pun"to de unión entre la "teoría de la 
capa es"tacionaria y la "teoría de renovación superficial. se establece a "través 
del Número de Schmid"t (valor que permi"te de-terminar las condiciones de 
contac"to en"tre el soluto y el disolven"te). Valores pequeños de es"te número 
están asociados a la "teoría de la capa estacionaria y a una rápida velocidad de 
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disolución, y al'tos valores para es'te número, es'tán asociados a bajas 
velocidades de disolución y pa'trones de flujo 'turbulen'tos (figura 10). 

> Agitación 

Figura .Ja- Esquema representativo de las teorfas combinadas de /Verst y c:k Dankwrrst. E'n condiciones 
de FluJo laminar del cliso/vente. predomina el modelo de la capa estacionaria de difusión. En condicione.$ de 
Flujo Turbulento. p1Ydomino el modelo de C>ankwersl' para exp/Jcar el proceso de disolución del sólido en el 
líquido. 

4. - Teoría de la velocidad limi~ada de solva~ación o de doble barrera 
(Nedich v Kilási9 1972). 

Es'ta 'teoría sugiere que las moléculas de solu'to hidra'tadas, fluyen a 
'través de un disolven'te líquido estacionario. El disolven'te ae'túa como una 
barrera porosa es'tacionaria en relación con el flujo del solu'to. Lo an'terior, 
aunado al paso limi'tan'te de deposición y escape de moléculas de solu'to en la 
interfase, hace que a es'te mocfelo se le denomine 'también de la "doble barrera" 
(figura 11). 

Liq....-1<1<> 

Figuro JJ.- Esqurma del modelo de lo doble copa propues'o por l\led1ch y Kiklsig poro expl1t:or el 
proceso c:k d1so/uc1ón. Se Forman corrientes de moléculas di.sur/ros del so/uro. las a»les "'ºJº" a rrofl'és 
del disolll'f!!nte. a senwJonza de un sólido poroso. oponiéndase irast'a c~to d1stoncio. uno barrero poro el 
ot1ance de las moWculas de so/uro hac1a el seno del li'quicio. 
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2. JO PRUEBA DE DrSOLUCXÓN 

1) SISTEMA DEDISOL.UCIÓN 22
: 

Contiene los siguientes componentes: 

1.1) Estación de disolución. 

1.2) Sistema de muestreo 

1.2.1) manual 

1.2.2) automatizado 

i. sistema presión /vacío 

ii. bomba peristáltica 

iii. sis"tema eléctrico 

1.3) Sistema de filtración 

1.4) Sistema de cuantificación: 

• U\1-VIS 

• Cromatografía de líquidos 

'-'J ESTACIÓN DE DISOlUCIÓN 22
• 23 

Una parte de la instrumentación necesaria para realizar pruebas de 
disolución es la estación de disolución que consta de las siguientes partes (ver 
figura 12): 

1) Estructura o cuerpo dei dlsolutor. Se encuentra diseñada con un sistema 
tubular y una base sólida y rígida, normalmente recubierta con algún 
material para evitar la corrosión (por ejemplo: poliflurocarbono}, 
resistente a la vibración interna y externa, de tal forma que mantiene la 
presión de la alineación de la verticalidad de sus ejes y vasos. 

2) Módulo de control de la temperatura. Su función es mantener la 
temperatura del medio de disolución contenido en los vasos en forma 
constante y homogénea durante el tiempo de uso del equipo, con una 
desviación no mayor a ~ 0.5ºC con respecto a la temperatura 
seleccionada. 

3) Módulo de contra/ de velot:idad. Su función es mantener la velocidad en 
el motor en forma constante para mover los ejes del módulo de 
transmisión. Las velocidades a controlar no deberán tener diferencias 
mayores al 4'7o de las rpm programadas. 
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4) Módulo de transmisión de ejes. Es el módulo encargado de mover 
mecdnicamente los ejes por medio de un sistema de engranes y bandas 
dentadas en conjunto con el motor. 
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.1.2) SISTEMA DE MUESTREO. 22 

1.2.1) Manuales. En estos sistemas los químicos analistas toman la muestra 
de cada vaso de acuerdo con las condiciones señaladas en la FEUM. La 
principal desventaja es que al realizarse perfiles de disolución se 
requiere el empleo de mucho tiempo por parte del analista y por lo 
mismo disminuye el número de análisis diarios y se incrementa la 
posibilidad de errores en la toma de muestra y en la manipulación de la 
misma. 

1.2.2) Automatizados. Estos sistemas se basan en la toma automática de 
la muestra de disolución mediante tomadores colocados dentro de los 
vasos y a través de los cuales es transportada la muestra por medio 
de una fuerza de succión que se origina de diferentes modos siendo 
los principales: 

i. Sistema de presión /vacío.- Trabajan con el auxilio de una 
bomba de vacío. En este sistema no hay pérdida de volumen 
en el medio. 

ii. Bomba peristáltica. En este sistema de muestreo hay una 
pérdida de volumen del medio y se requiere de uno 
calibración mensual del volumen de flujo. 

iii. Sistema electrónico. Se basa en la succión de la muestra 
generalmerrte por medio de jeringas calibradas con una 
precisión y exactitud volumétrica . 

.... TtPos de toma de muestra.22 Se pueden clasificar en tres tipos de 
acuerdo con la técnica de muestreo utilizada: 

~ Técnicas no invasivas o IN SITU.- Hacen usa de la medida del 
fármaco disuelto en el mismo vaso de disolución. Miden el cambio 
efectuado en el líquido de disolución mediante algún sistema 
adecuado como: 

Medición potenciométrica. 

Medición por conductividad. 

Empleo de fibra óptica. 
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,,- Técnicas de muestreo discreto. Son mé"todos au"tomá"ticos no 
con'tinuos en los que se "toman alicuo"tas a in'terwilos de 'tiempo definidos, 
para su pos"terior andlisis por la "técnica adecuada. Ejemplos de equipos 
que permi'ten es"te "tipo de mues-treo son los colec"tores de fracciones. 
,,- Tt!cnlcas de muestreo continuo. Emplean un siS'tema de ex-tracción de 
liquidos y los hacen circular por la celda de de'tección, logrando al finol el 
re'torno o la eliminación del lfquido succionado del - de disolución. 
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1.3) SISTEMA DE FILTRACIÓN 

La filtración es un requerimiento en la prueba de disolución. 

La filtración es una operación que puede interferir en la determinación 
de la disolución. causada por el efecto del material filtrante sobre el . 
principio activo 7 • No existe un filtro estándar para todas las aplicaciones. 
Cada método debe ser evaluado individualmente para establecer la 
estrategia de filtración más apropiada.22 

El filtro con un tamaño de poro nominal no mayor de l µm, debe ser inerte. 
sin causar absorción significativa del ingrediente activo de la solución. no 
debe contener materiales extraíbles por el medio de disolución y no debe 
interferir con los procedimientos analíticos prescritos. 10 

1.4) SISTEMA DE CUANTIFICACIÓN 22 

Los sistemas de cuantificación más utilizados son los UV-VIS que a 
través de una medición de absorbancia permiten generar datos cuantitativos 
del porcentaje disuelto del fármaco en el medio de disolución. Una de las 
ventajas de este tipo de detección es que permite obtener resultados 
rápidamente. sobretodo si se encuentra acoplado al disolutor. 

El otro sistema de cuantificación que le sigue en frecuencia es el que 
utiliza la Cromatografía de líquidos de Alta Resolución (CLAR) con cualquier 
tipo de detector (principalmente el UV-VIS). Es muy sensible y permite 
conocer más información del producto que al utilizar un sistema UV-VIS 
solamente. Además por ser una técnica de separación permite cuantificar 
mezclas de fármacos en concentraciones muy pequeñas. La principal 
desventaja de realizar disoluciones par HPLC la encontramos en casos en los 
que se evalúan perfiles de disolución ya que al tener más número de 
muestras por prueba se incrementa el tiempo de análisis total. 

Actualmente no se utilizan sistemas totalmente automatizados 24 que 
incluyan el acoplamiento HPLC-disolutor debido a que se han encontrado 
pocos beneficios en cuanto al análisis. siendo la principal limitante el tiempo 
de corrida por muestra y la filtración directa del medio de disolución. 
además de que depende mucho de la naturaleza de la muestra y de sí 
requiere o no un tratamiento previo a su inyección en el cromatógrafo. 
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2) APARA TOS UTILIZADOS EN LAS PRUEBAS DE DISOLUCIÓN. 25 

La USP XXV, reconoce ac'tualmen'te sie'te apara-tos para las pruebas de 

disolución: 

1. Canas-tillas.- Generalmen'te son de acero inoxidable y de malla# 40 es 

u'tilizado en la evaluación de 'table-tas, comprimidos, cápsulas e'tc. 

(Figuras 14 ,25 y 33). 

Stalnloss Steel 

Tenon-coatecl 3-fln 
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2. Paletos.- Generalmente son de acero inoxidable y en ocasiones están 
cubiertas de tefl6n es utilizado en la evaluación de tabletas, 
comprimidos. cápsulas etc. (Figuras 26 y 34). 

3. Cilindros reciurocantes. Consto de tubos tipicos de 200 mL para 
medio secuencial, tiene unas mallas en el extremo del cilindro y se 
utilizo en perfiles a diferentes pH. También se conoce con el nombre 
de e:ro-1>:rs (figura 1!5 y 16). 
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4. Celda de Flujo con'tínuo. Es u'tilizada para evaluación de fórmulas de 
baja solubilidad, rápida degradación o que requieren cambio en pH 
(figura 17). 

SIZ.1:0.:2 --- Sc:1Dr• War ,...,. 
taDt•I' ,..o•d•.-

IZl-dic:sm•f•r 

!5. Pale'ta sobre disco. Se utilizan las pale'tas estándar del apara'to 2. En 
él se evalúan formas farmacéu'ticas como Parches "transdérmicos. 
ungüen'tos y emulsiones (figura 18 y 19). 

34 



USP APPARATUS e 
PADDLE OVER ~I< 

STANDARD lll'ADDL• U••D 
TYl"ICAL VOLUMll •oono1 
INIOD•ICATIONa . 

DISKDe81-
VOL.,_. 

U-FULFOR 
T~llMAL PATCH 

~~~~-
·---•ION• 
BOL U a 

2.ec:m 

Figuro 18 .• A poroto 5: Po!e.,a sobre disco. 
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Figuro 19. - Aporof'o 5: Palef'a $Obre diSco. 

6. Cilindro gira-torio. Se u'tiliza para parches 'transdérmicos (Figura 20). 

USP APPARATU& 8 
ROTATING CVLINDER 

8PE'.CIAL CVLINDRR U.•D 
TYPICAL VOLUMa •DDenl 
U•l!!PULPOR 

TRAH•DEAMAL ~ATCH 

CYL91DEIRI. 
WlTM 
Rl!.MOVABLB 
AD .... T8R 
PDR LAllllGSR 
•YaT•M• 

u 

F1,9ura 20.- Aparaf'o 6: Cilmdro rof'atono. 

7. Discos reciprocan-tes. Se u'tiliza para medios secuénciales. En el se 
evalúan formas farmacéu'ticas sólidas, de pequeños volúmenes, 
parches 'transdérmicos y se realizan perfiles de pH con cambio de 
pH (Figura 21 y 22) .• 
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En la tabla 2 se hace una relación del aparato recomendado para el 
análisis de las principales formas farmacéuticas. 

FORMA FARMACÉUTZCA MÉTODO NO. APARATO 

TABLETAS DE LrBERACróN CANASTILLA GrRA TORrA 1 
rNMEDrATA 

PROPELA GrRATORrA 2 

TABLETAS CON CAPA CrLrNDRO REcrPROCANTE 3 
ENTÉRrCA 

FLUJO CONTINUO 4 
TABLETAS DE LrBERAcrÓN 

MODrFrCADA BIO-Dl:S 3 

CÁPSULAS PROPELA GrRATORrA 2 

FLUJO CONTINUO 4 

SUPOSrTORrOS 
SrsTEMA DE DrÁLrsrs 

CANASTILLA Gl:RATORl:A 6 
MODrFrCADA (MALLA MÁS 

. GRANDE) 

PARCHES TRANSDÉRMl:COS PALETA SOBRE Drsco 5 

CrLrNDRo GrRATORro 6 

Drsco REcrPROCANTE 7 

MrcRoEsFERAs FLUJO CONTINUO 3 

SUSPENSrONES PROPELA GrRA TORrA 2 

SrsTEMA DE Dl:ÁLrsrs 

POLVOS CrLrNDRO GrRATORro 6 

UNGÜENTOS SrsTEMAS DE DrÁLrsrs 

Tablo 2: R•lot:ión F- F-étdieo: Mérodo <* dilO/ución. zo 

Sólo se describirán aquéllos que se utilizaron: canastillas y paletas. 
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2.I.) DESCRIPCIÓN DE LOS APARA TOS'º 

2.1.1) Aparato 1 (Canastillas). 

Apparatus l 
(B--ket) 

Figuro 23: Conasf'1/las 

Consta de un vaso cilíndrico de vidrio o de otra material inerte y 
transparente. de fondo esférico de 160 mm a 175 mm de alto de 98 mm a 106 
mm de diámetro interno con capacidad para lOOOmL con una tapa que debe 
estar ajustada para retardar la evaporación y que permita la inserción de un 
termómetro. así como la toma de la muestra. El vaso. firmemente ajustado. 
debe estar parcialmente sumergido en un baño de agua. que tenga un ligero 
movimiento constante y que mantenga la temperatura del medio de disolución a 
37"C :!: 0.5 ºC. Es conveniente que el aparato permita la observación de la 
muestra. 

El eje transmisor mide de 6.3 mm a 6.5 mm o de 9.4 mm a 10.l 1nm de 
diámetro debe ser de acero inoxidable tipa 316 y girar suavemente sin 
bamboleo. Debe estar colocado en el centro del vaso de tal manera que no 
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quede a más de 2 mm de cualquier punto del eje vertical del vaso. El regulador 
de velocidad de rotación, debe mantener la velocidad constante de acuerdo a lo 
indicado para cada producto (generalmente entre 25 rpm y 150 rpm) y con una 
variación de ~ 4 '1'o. 

La Canastilla consta de dos partes: la parte superior está unida al eje 
transmisor del movimiento y es de acero inoxidable tipo 316 con un orificio de 
2 mm de diámetro, se ajusta a la parte inferior por medio de 3 grapas para 
permitir que se coloque la muestra en el in"terior de la canastilla y la sostenga 
firmemente, para que gire en forma concéntrica al eje del vaso durante la 
rotación (generalmente es de acero inoxidable tipo 316, soldado, formando un 
cilindro de 36.8 mm :!:3 mm de al"to por 22.2 mm :!: 1 mm de diámetro externo, 
con un borde angosto de hoja de metal alrededor de la tapa, de 5.1 mm :!: 0.5 
mm de ancho, generalmen"te de malla No. 40). La dis"tancia entre el fondo del 
vaso y la canas"tilla debe mantenerse a 25 mm :!: 2mm durante la prueba (ver 
figuras 14, 23 y 31). 

2.1.2) APARATO 2 (Paletas).'º 

El vaso, el baño de agua, el regulador de velocidad y el eje transmisor 
siguen las mismas especificaciones que para el aparato 1, excepto que el 
diáme"tro del eje transmisor debe ser de 9.4 mm a 10.1 mm. 

La hélice agitadora es una paleta de 4mm :!: 1 mm de espesor y 19 mm :!: 
0.5 mm de alto, en forma de sección de un círculo de radio de 41.5 mm :!: 1 mm 
de 74 mm a 75 mm, quedando la sección más pequeña hacia abajo. La distancia 
de la base de la pale"ta al cen"tro del círculo imaginario es de 35.8 :!: lmm. La 
cuchilla pasa a través del diáme"tro del mango de modo que la sección de 42 mm 
de la misma quede perpendicular al final del mango, formando una unidad que 
puede estar recubier"ta con un polímero de fluorocarbono o de cualquier otro 
ma"terial inerte. Durante la prueba se debe man"tener una distancia de 25 mm 
:!:0.2 mm en"tre la cuchilla y el fondo del vaso (ver figura 24 y 30). 

Para detener la muestra en el fondo del vaso y evitar que flote, se puede 
u"tilizar una espiral de material no reactivo como vidrio o alambre de acero 
inoxidable. 



ApparaU•s 2 
(Paddle) 

Figura 24: Paletas 

3. - FACIORES QUE AFECTAN LA PRUEBA DE PERFIL DE DISOLl./CIÓIV. 18
• zo 

A) Los relacionados con las propiedades fisicoauímicas del fármaco. 1 

•características de la fgse sólida: cristales, amorfos, polvos etc. 

•Polimorfismo 

•coprecipitación y/o complejación 

•caracterís"ticas de la par"tícula 

B) Los relacionados a la formulación: 

•excipientes y adi"tivos 

•Tamaño de partícula 

.., Agen"tes granuladares y aglu"tinante.s 

.., Agen"tes de.si ntegrante.s 

•Lubricantes 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

•Tensión in"terfacial entre el fármaco y el medio de disolución 

.., Surfac"tan"te.s. 
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C) Los relacionados a lo forma farmacéutica.' 

*Procedimiento de manufactura 

*Tamaño del gránulo 

•rnteracción excipiente-fármaco 

*Fuerza de compresión 

*Desagregación 

*Almacenaje de la fórmula farmacéutica 

D) Los relacionados al aparato de disolución. 

*Excentricidad del agitador 

*Vibración 

•rntensidad de agitación 

*Alineación del agitador 

•Disturbios del patrón de flujo 

•sistemas de muestreo. posición y filtros 

•Posición de la forma farmacéutica 

•Tipo de aparato. 

E) Los relacionados a los oorámetros de la prueba de disolución. 

•Temperatura 

•Medios de disolución 

Gases disueltos 

Composición y pH 

Viscosidad 

Velocidad de la prueba (rpm). 
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PROPIEDADES PROPIEDADES PROPIEDADES 
FISICOQUÍMICAS .. ,. ____ .,~ FISIC~éMICAS ........ ------1 .. ~ HIDRODINÁMICAS 

DEL FARMACO MEDICAMENTO DEL SISTEMA 

l 
VELOCIDAD 

DE 
DISOLUCIÓN 
INTRÍNSECA 

! 
TEORÍAS DE 
DISOLUCIÓN 

t 

'. 

FORMULACIÓN 

PROCESO Y/O REPROCESO 
DE FABRICACIÓN 

EDAD DEL PRODUCTO 

DISTRIBUCIÓN Y TAMAÑO DE 
PARTÍCULA, 
DISTRIBUCIÓN Y TAMAÑO DE PORO 
TENSIÓN SUPERFICIAL DEL LÍQUIDO 
ÁNGULO DE HUMECTACIÓN SÓLIDO· 
LÍQUIDO 

+ 

GEOMETRÍA DEL 
RECIPIENTE 

GEOMETRÍA Y VELOCIDAD 
DEL AGITADOR 

INTERACCIONES 
ÚQUIDOoPARTÍCULAS 
ÚQUIDOoPOROS 

t 
~TRr DE FLUJO_] 

TRANSFERENCIA DE 
MASA 
SÓLIDO-LÍQUIDO 

VELOCIDAD APARENTE DE 
DISOLUCION 

Figura Z5.- Facrors!S Mt~rnflnanfces del proceso de disolución de un sólido en un /i(¡u1do 



VARIABLE MÁXXMO EFECTO EN 
PERMXTZDO "' MÉTODO DE CONTROL 

D:tSUELTO 

Bamboleo 1.0 4-6% Reemplazar flechas 

Vibración 0.1 mm 5-10 "° Eliminar fuen"tes de 
vibración 

Alineación 1.5 2-25 'l'o Ajus"te (alinear) 

Excen"tricidad 2 nm 2-13% Cen"trar ajus"te 

Tiempo de 4'Yo LINEAL Revisar engranes 
agi"tación 

Gases disuel"tos Deareación :1:50% Desgasificar el medio 

pH medio :1:0.05 10'Yo checar soluciones 
reguladoras y 
po"tencióme"tro . 

evaporación ninguna LINEAL sis-temas hermé"ticos 

Tempera-tura :1:0.5 ºC LINEAL MON:tTOREAR 
"tempera-tura 

flujo no in"terfiere? ¿? cambiar 
mues"treadores 

-----------------------·- --



2 . .1.1 CORRELACIÓN in vi--in vifro (IVIVC). 2 ' 

Desde hace muchos años se ha in"ten"tado es"tablecer correlaciones 
direc"tas en"tre los resul"tados de pruebas in vitro aplicadas a los medicamen"tos, 
respec"to al compor"tamien"to o resul"tado "terapéu"tico de los mismos, al ser 
adminis"trados al organismo.17 

En los úl"timos años, la ciné"tica de disolución de sus"tancias sólidas ha 
suscitado gran a"tención, especialmen"te por su aplicación al es"tudio de 
medicamen"tos, relacionando es"te proceso con la biodisponibilidad de fármacos 
en el organismo animal y sobre "todo en el ser humano.17 

El proceso de absorción de un fármaco con"tenido en una forma 
farmacéutica sólida, después de la adminis"tración oral. depende, en"tre o"tros 
aspectos, de la liberación del principio ac"tivo del produc"to y de su disolución o 
solubilización en las condiciones fisiológicas. Debido a la na"turaleza de es"tos 
factores, la evaluación de la velocidad de disolución in vitro puede ser una 
predicción del compor"tamien"to in vivo, siempre y cuando el paso limi"tan"te para 
la absorción sea la disolución.26 

Los excipientes de los medicamen"tos, el mé"todo de fabricación, la 
calidad de la ma"teria prima. las condiciones de almacenamien"to y el ma"terial de 
envase que se utiliza pueden generar cambios impor"tan"tes en la disolución del 
principio ac"tivo y con es"to en su biodisponibilidad y su bioequivalencia.11 

Un gran número de es"tudios repor"tados en la li"tera"tura ha demos"trado 
que si una prueba compara"'tiva de los perfiles de disolución en"tre el 
medicamen"to de referencia y el de prueba, se diseña y se lleva a cabo de 
acuerdo con un procedimien"to es"tablecido. equivalen"tes farmacéu"ticos que 
muestran compor"tamien"tos semejante en relación con sus carac"terís"ticas de 
velocidad de disolución. probablemen"te "tendrán "también una biodisponibilidad 
comparable. 15.lB. 26. 27. 2s . 

..--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-. 



En casos ideales los es'tudios de perfil de disolución de fármacos a par'tir 
de un medicamen'to relacionan los paráme'tros de disolución in vdro con 
paráme'tros in vivo, lo cual ayuda a pronos'ticar como los cambios de formulación 
o de proceso de fabricación del medicamen'to pudieran afec'tar la 
biodisponibilidad del principio ac'tivo.29 

La llamada prueba de disolución para formas farmacéu'ticas sólidas es un 
requerimien'to de calidad que establecen las farmacopeas y 'tiene como obje'to 
básico comprobar que el principio ac'tivo se libere y disuelva, ya que és'tas por 
si mismas son las que presen'tan las mayores dificul'tades de humectación y 
disolución de su principio ac'tivo.11 

Estas correlaciones implican un ex'tenso 'trabajo experimen'tal, tanto 
éste, como el análisis estadís'tico de resultados es'tán aún en discusión.21 

La correlación IVTV es un modelo predictivo que describe la relación 
entre propiedades in vitro de una forma de liberación prolongada 

(usualmen'te el 'tiempo o ex'tensión de la liberación o disolución del fármaco) y 
su pertinente respues'ta in vivo (concen'tración del fármaco en plasma o 
can'tidad de fármaco absorbido) 11

• 
23

• 

Una disolución in vitro puede ser u'tilizada para ob'tener las 
carac'terís'ticas de la forma de liberación modificada minimizando el número de 
es'tudios humanos necesarios para aprobar y mantener un produc'to 
farmacéutico en el mercado. Así mismo reduce 'tiempo y cos'to en el 
descubrimien'to de fármacos ya que se reducen el número de es'tudios 
requeridos para demos'trar una bioequivalencia adecuada u'tilizando un pequeño 
número de suje'tos.7 

La disolución es una prueba in vitro que permi'te prever la disponibilidad 
de algunos principios ac'tivos para ser absorbidos por el organismo. Lo an'terior 
debido a que no 'todas las pruebas de disolución se encuen'tran correlacionadas 
con datos in vivo. pero es una herramien'ta de con'trol ru'tinario que permi'te 
lograr la producción uniforme de cada lo'te, en'tre lo'tes y en'tre marcas con el 
fin de 'tener medicamen'tos genéricos iguales. Además no se conocen problemas 
de bioequivalencia significa'tivos médicamente cuando se disuelve el 75 "º de un 
fármaco, en agua a 37°C en 45 minu'tos. al usar uno ú o'tro apara'to oficial a la 
velocidad usual.14 

El es'tudio y es'tablecimiento de métodos de disolución in vitro. obedece 
a la necesidad de disponer de modelos experimen'tales que reflejen lo más 



fidedignamen'te posible las condiciones in vivo. especialmen'te aquellas que 
pueden afec'tar la velocidad de disolución y, por 'tan'to. la biodisponibilidad de 
los medicamen'tos en el organismo. También son ú'tiles para prevenir las 
carac'terís'ticas de absorción de fármacos, una vez es'tablecidas las 
correlaciones IVIV correspondien'tes. 30 

Por la es'trecha relación exis'ten'te en'tre la velocidad de disolución del 
principio ac'tivo in vitro y la absorción in vivo, se consideraba al es'tudio de 
disolución como el cri'terio necesario y suficien'te para permi'tir la 
comercialización de un produc'to.'4 

Por lo general, una vez aprobada la bioequivalencia de 1 ó 2 lo'tes de una 
formulación de prueba con la de referencia, se procede al regis'tro. Luego, los 
lo'tes fabricados pos-aprobación solo necesi'tan cumplir con el punto Q. 
propues'to por la farmacopea. Con respec'to a es'te pun'to exis'ten serias 
discrepancias y se considera inapropiado, se plan'tea que las especificaciones 
deben ser individuales para cada produc'to ya sea innovador o genérico de 
manera que cada formulación debe presen'tar las suyas propias, que no 'tienen 
que coincidir necesariamente con las que propone la farmacopea. De hecho 
muchos produc'tos que cumplen con el con'trol de calidad no poseen los 
requisi'tos de bioequivalencia. 

La USP XXV 48 y la FDA proponen cada una su definición de IVIVC. 14 

USP: El es'tablecimien'to de una relación en'tre una propiedad biológica o un 
paráme'tro derivado de una propiedad biológica producida por una forma 
dosificada, y una carac'terística fisicoquímica de la misma forma dosificada, 

FDA: Mos'trar una relación en'tre dos paráme'tros. Típicamen'te se ob'tiene una 
relación en'tre la velocidad de disolución in vitro y la velocidad de en'trada in 
vivo. 

A par'tir de estas definiciones y de la experiencia acumulada por muchos 
inves'tigadores que han 'trabajado desde principios de la década de 1960 
sobre es'te 'tema, se ha dividido la manera de ob'tener correlaciones en 3 
niveles, en orden descenden'te según su capacidad para predecir la curva 
plasmá'tica comple'ta que resul'tará de la adminis'tración de una forma 
dosificada dada. A con'tinuación se definen los 'tres niveles propuestos: 31 

Nivel A. Relación pun'to a pun'to en'tre la disolución in vitro y la velocidad de 
en'trada in vivo del principio ac'tivo a par'tir de la forma dosificada. 
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Nivel B. Utiliza los principios del análisis de momentos estadísticos. Se 
comparan el tiempo medio de disolución in vitro (MDT) con el tiempo medio de 
residencia (MRT). 

Nivel C. Esta categoría relaciona un punto de tiempo de disolución y un 
parámetro farmacocinético como AUC, C"""' y T mdx.(figura 26). 

CME 

o 
Tiempo 1 

Independientemente del nivel de correlación que se obtenga se persigue, 
en primer lugar. obtener una prueba de disolución que sirva como sustituto del 
estudio de bioequivalencia durante el escalado o cambios en el sitio de 
manufactura y equipos. y, en segundo lugar. ajustar especificaciones de 
disolución para cada formulación en particular. 

Como se comentó anteriormente, para obtener una correlación, es 
imprescindible desarrollar y validar un método de disolución que sea lo 
suficientemente sensible, como para detectar diferencias en las velocidades 
de disolución entre los lotes, de manera que sirva como sustituto del estudio in 
vivo. Se pueden diseñar estudios con diferentes aparatos. a varios pHs. a 
diferentes velocidades de agitación entre otras variaciones, incluyendo las que 
propone la farmacopea. Luego se selecciona entre todas, cuál es la que mejor 
discrimina entre distintos lotes con diferentes velocidades de disolución, que 
-fueron fabricados teniendo en cuenta las variables críticas encontradas en la 
-formulación en particular. Así. con el método de disolución escogido y los 
datos obtenidos en los estudios de biodisponibilidad o bioequivalencia, se 
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obtienen las especificaciones de disolución in vif'ro que no es más que un 
intervalo de valores de porcentaje disuelto in vif'ro, en el cual pueden moverse 
los lotes de una formulación y aún así resultar bioequivalentes. De esta forma 
todos los lotes cuyos perfiles están contenidos dentro de ese intervalo son 
aceptados para su comercialización.y los que no, son rechazados.14 

2. J 2 ENFOQl./E DE LA FDA. 31
· 32• .13. "*· 3

" 

Los principios en que se basa la evaluación de bioequivalencia y 
equivalencia terapéutica en las Estados Unidos han evolucionado a lo largo de 
muchos años, y fueron codificados en la ley de "restauración de la competencia 
en el precio de drogas y restauración de plazos de patentes" de 1984. El 
principio fundamental es que un fármaco aprobado (generalmente la 
formulación del producto innovador) existe con características de calidad y 
"desempeño* reproducibles. Suponiendo que el fabricante de un producto 
genérico puede establecer adecuada química, manufactura y controles para un 
producto, y elaborarlo de acuerdo con las Buenas Prácticas de Manufactura 
(GPM), el requerimiento regulatorio restante es documentar la bioequivalencia 
entre la formulación genérica y la innovadora. Al alcanzar tal objetivo (definido 
brevemente como "ausencia de diferencia significativa entre la velocidad y 
extensión de la absorción entre el producto prueba y el de referencia") se 
considera innecesario repetir los estudios de eficacia y seguridad requeridos al 
producto innovador de referencia. 

Los puntos que requieren un tratamiento técnico-científico especial 
incluyen los siguientes: 

l. Comparación entre las sustancias activas en las formulaciones: perfil 
de impurezas, grado de hidratación, polimorfismo. 

2. Comparabilidad de los excipientes, incluyendo el potencial de 
interacciones fármaco-excipiente. 

3. Determinación de perfiles de concentración del fármaco cuando las 
concentraciones de fármaco o metabolito activo no son medibles en 
fluidos biológicos accesibles. 

4. Selección del producto innovador apropiado. 

5. Métodos estadísticos para evaluar bioequivalencia. 

6. Bioequivalencia de nuevas formas farmacéuticas. 
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Figura 27.- Comparación die lo biodispombi/ldad tk dos producl'os. 

Un punto importante es el papel de la prueba de disolución in vitro. 
Cuando se la emplea correctamente14 • esta prueba es un valioso método de 
control de calidad, en la evaluación lote a lote durante la manufactura. Esta 
prueba puede ser una guía útil para orientar el desarrollo de una formulación, 
empleado como un elemento predictor de biodisponibilidad in vivo, y como una 
forma de control post-aprobación. La FDA requiere la realización de nuevos 
estudios de biodisponibilidad in vivo -luego de la aprobación- en dos 
situaciones: 16

•
36 

Modificaciones del sitio de manufactura de una formulación de 
liberación controlada. 

Cambio sustancial en la formulación del produc'to. 

Los resultados de las pruebas de disolución in vitro no son aceptables 
por la FDA como prueba de bioequivalencia-no sus'tituyen los es'tudios in vivo.31 

2 . .13 SISTtMA DE CLASIFICACIÓN BIOFARMACÉVTICO {.SCB} 

Es un marco científico para clasificar las sustancias medicamen'tosas con 
base en su solubilidad acuosa y su permeabilidad in'testinal.33 Cuando se 
combina con la disolución del producto medicamen'toso el SCB 'toma en cuenta 
'tres factores principales que gobiernan la velocidad y el alcance de la 
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absorción del fármaco a partir de formas posológicas orales sólidas de 
liberación inmediata: disolución, solubilidad y permeabilidad intestinal. 

Toma en cuenta: 8
• 

20
•
36 

pH gástrico 

Volumen del fluido gástrico 

Tiempo de vaciamiento gástrico 

pH intestinal 

Volumen del fluido intestinal 

Tiempo de transición intestinal 

Permeabilidad. 

Establece fundamentos principales para desarrollar guías que proveen la 
habilidad para comparar similitudes o diferencias asociadas con el nivel de 
cambio en la formulación y las variables en los procesos de manufactura. 

Para formulaciones de liberación inmediata se considera: 34 

Alta solubilidad. cuando la dosis más alta del fármaco se disuelve en 250 mL 
de soluciones reguladoras a diferentes pH (1-7.5). Asegura que la solubilidad 
no limita la disolución. 

Alta permeabilidad. Fármacos cuya absorción es mayor de un 90 "º con 
documentación de que no existe inestabilidad en el tracto gastrointestinal o 
aquéllos cuya permeabilidad se ha determinado experimentalmente. Asegura 
que el fármaco en solución se absorbe completamente. 

Tenemos los siguientes casos: 

CASO SOLUBILIDAD PERMEABILIDAD 

1 ALTA ALTA 

2 BAjA ALTA 

3 ALTA BAjA 

4 BAjA BAjA 
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•:O CASO 1.- La especificación de disolución del 85% en HCI 0.1 N en 
menos de 15 minu"tos asegura la bioequivalencia. La biodisponibilidad 
del fármaco no es"tá limi'tada por la disolución. 

•:• CASO 2. - La disolución del fármaco puede ser el paso limitante para 
la absorción. Se recomienda realizar perfiles de disolución en varios 
medios a diferentes pH fisiológicos para "tener el perfil bien 
definido y reproducible con 4-6 puntos diferentes (correlación in vivo 
- in vi1"ro). 

•:• CASO 3. - La permeabilidad es el paso limi'tante, si la disolución es 
al"ta (más del 85 % en menos de 15 minu"tos) lo variabilidad en la 
absorción dependerá de o"tros fac"tores como el "transi"to 
gas"troin"tes"tinal, con-tenido luminal, permeabilidad en la membrana, 
e"tc. y éstos definirán si exis"te una correlación in vivo- in vif'ro. 
aunque sea limi"toda. 

•:• CASO 4. - Presen"ton graves problemas para la liberación del fármaco 
en formas de dosificación oral. 

2 . .14 EVALVACIÓN DE LA INTERCAMBIABIUDAD SEGÚN NOM-.177-

SSA.1-.1998 

Un gran número de es-tudios reportados en la li"tera"tura han demos"trado 
que si una prueba comparativo de los perfiles de disolución en"tre el 
medicamen"to de referencia y el de prueba, se diseña y se lleva a cabo de 
acuerdo con un procedimien"to es"toblecido, equivalen-tes farmacéu"ticos que 
mues"tran compor"tamien"to semejan"te en relación con sus carac"terís"ticas de 
velocidad de disolución, probablemente "tendrán "también una biodisponibilidad 
comparable. 26 

Un medicamen"to genérico deberá comprobar su eficiencia y seguridad, y 
demos"tror su in'tercambiabilidad con respec"to al original, median-te ensayos 
clínicos de bioequivalencia (biodisponibilidad) y ensayos químicos de perfil de 
disolución (fac"tor fz). 3 

Para comparar los perfiles de disolución se u"tiliza el fac"tor fz (de 
simili"tud) que es un valor pun-tual que proviene de un modelo ma'temá"tico y 
permite relacionar a través de una "transformación logari"tmica la semejanza 
en"tre los perfiles de disolución de los medicamentos de referencia y prueba.26 

La aproximación es válida sí: 
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*Los tiempos de mu~reo son idénticos poro ambos productos. 

*Al menos se tienen tres o cuatro tiempos de muestreo. La norma establece 5 
tiempos poro una mejor caracterización de la curva. 

*Perfiles realizados en las mismas condiciones. 

*Coeficientes de variación del 'l'o disuelto no mayor al 20 "º poro el primer 
tiempo de muestreo y menor al 10 "º poro los tiempos subsecuentes. 

*La curva se evalúa en su porte ascendente y en su meseta. 

Si el valor de f 2 es igual o mayor que 50 (50-100) los perfiles son 
similares. 

La intercambiabilidad sólo puede asegurarse con un buen margen de certeza, si 
los medicamentos son equivalentes en términos químicos, farmacéuticos, 
biológicos y terapéuticos. 31

· 
36 

Equivalencia química: Se demuestra cuando un producto al compararse con 
otro tiene el mismo principio activo, a la misma concentración y que la sal que le 
da origen posee la misma forma en sus cristales o bien que se trata del mismo 
isómero. 

Equivalente fa!"!!!acéutico: Los productos medicinales son equivalentes 
farmacéuticos si contienen la misma cantidad de la misma sustancia activa en 
las mismas formas farmacéuticas que cumplen los mismos estándares. 

La equivalencia farmacéu1'ica no necesariamente implica bioequivalencia, ya 
que diferencias en los excipientes y /o en el proceso de manufactura pueden 
llevar a más rápida o más lenta disolución y/o absorción. 

Equivalente biol6aico: Son aquellos equivalentes químicos que, cuando se 
administran en cantidades iguales, proporcionan esencialmente la misma 
disponibilidad biológica o fisiológica, según sea medida por niveles sanguíneos. 
tasa de excreción e índices parecidos. 

Eauivalente terapéutico: Un producto es terapéuticamente equivalente con 
otro si contiene la misma sustancia activa o grupo activo. y clínicamente 
muestra la misma eficacia y seguridad que el primer producto. cuya eficacia y 
seguridad ya han sido establecidas. 
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2.14.1 VERIFICACIÓN Y CALIBRACIÓN DEL EQUIPO ()E DISOLUCIÓN 

La NOM-177-SSAl-1998 establece que: 3 

a. Los instrumentos de medición deben estar calibrados. 

b. El equipo de disolución utilizado debe cumplir con las dimensiones y 
especificaciones descritas en el método general de análisis MGA 0291 
(Disolución) de la FEUM. así como la normatividad aplicable; así como 
evaluar la magnitud de la vibración del equipo de disolución en 
condiciones estáticas. y dicha vibración no debe ser mayor que 0.1 mils 
(aproximadamente 0.025 mm) (calibración física o dimensional). 

c. Una vez comprobadas todas las medidas y especificaciones dadas en la 
descripción de los aparatos, se debe verificar la calibración del equipo. 
Para los aparatos 1 y 2 se recomienda probar, individualmente, una 
tableta de referencia tipo desintegrante (Ácido Salicílico) y una tableta 
de referencia tipo no desintegrante (Prednisona) de acuerdo a las 
condiciones especificadas de operación: o bien. otro método que 
compruebe que la calibración del equipo es adecuada para realizar la 
prueba. Se deben realizar las pruebas de confiabilidad del equipo con 
tabletas calibradoras cuya certificación sea trazable y los resultados 
de estas pruebas deben estar dentro de los límites de aceptación 
(calibración química). 

La calibración se realiza para: zz 

1) Demostrar el funcionamiento correcto de los equipos. 

2) Cumplir con normas regulatorias (USP}, FDA y NOM. 

3) Mantener las buenas prácticas de laboratorio. (GLP' S). 

4) Permitir la comparación de resultados entre productos de diferentes 
laboratorios. 



En1're los ins1'rurnen1'os ut"ilizados para realizar disoluciones sobresole el 
ESPECTROFOTÓMETRO que de1'ermi- la medición ·de la absorbancia o 
1'ransmi1'ancia de u- radiación elec1'romagné1'ica en función de la longi1'ud de 
onda que se hace incidir en la muesi'ra. 1º·13 

SS TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Este instrumento se debe realizar a las siguientes pruebas para 
verificar su correcto funcionamiento: 1º· 22

• 
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1. Exactitud y Precisión de la lonaitud de onda.- Para verificar estos 
parámetros se utilizan filtros de óxido de holmio, solución de 
Perclorato de Holmio, realizando barridos en toda la regoon 
espectral y observando los máximos y mínimos que deben coincidir 
con los reportados en el certificado de estandarización de los 
filtros. La escala de longitud de onda también pueden comprobarse 
mediante filtros de vidrio adecuados que tienen bandas de absorción 
útiles en la región visible y en la ultravioleta .Se ha usado mucho el 
vidrio patrón que contiene didimio (mezcla de praseodimio y 
neodimio}, pero se considera superior el vidrio que contiene holmio. 

2. Exactitud y Precisión fotométricas. Se determina con la ayuda de 
filtros g certificados (NrST, PE), solución de dicromato de potasio 
(PE). 

Para la calibración de la escala fotométrica suele aceptarse una 
tolerancia de :!: 1 por ciento de absortividad. Para comprobar esta 
escala puede utilizarse SR de dicromato de potasio .A continuación 
se dan los valores exactos de absorbancia y extinción específica 
para una solución de dicromato potásico que contenga exactamente 
60.06 mg en 1000 mL de una solución 0.005 molar de ácido 
sulfúrico, leídas en una celda de 1 cm.'0 

LoNGrTUD DE 235 nm 257nm 313 nm 350nm 
ONDA ( MÍNrMO) (MÁ><rMO) ( MÍNrMO) (MÁxrMo) 

A 0.748 0.856 0.292 0.640 

Tolerancia 0.740-0.756 0.856-0.874 0.289-0.295 0.634-0.646 
aceptada 

l ... 124.54 144.02 48.62 106.56 

E lcm 

Tabla !5.· tl'O/ores de obsorbont:1a poro det~rmmar la exoct1tud 'Fof'ométru:o con una solución de d1cromoto 
de potasio. 
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Dentro del software de la mayoría de los espectrofotómetros se tienen 
herramientas que permiten revisar con mayor frecuencia los parámetros para 
determinar si la lámpara funciona correctamente y así poder detectar a tiempo 
cualquier anomalía. 

Entre estos parámetros se encuentran: El DARK CURRENT, rntensidad 
y estabilidad de la lámpara. Se recomienda, de acuerdo a las buenas practicas 
de laboratorio, que por lo menos se tenga registro de estos datos una vez al 
mes. 

El DISOLUTOR. como cualquier otro instrumento analítico requiere 
calibración mecánica y analítica en in'tervalos regulares después de que ha sido 
instalado o se efectúo un mantenimiento preven'tivo y/o correctivo. 

Se recomienda: 22 

a. Realizar una inspección visual general de las condiciones en las que se 
encuentra el disolutor: limpieza, detección de grietas, roturas. etc. 

b. También se inspecciona la geometría, el nivel del baño y la vibración 
ex'terna presente. 

Los parámetros que se verifican en un disolutor son los siguientes: 22
• 

38 
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•:O ANÁU.SXS DXMENSXONAL. 

ACCESOIUO PARTE A MEDXR: ESPECXFXCACXÓN 
CAPACIDAD 1000 mL 

ALTURA 160-175 mm 
VASOS 

DIÁMETRO INTERNO 98-106 mm 

DIÁMETRO DE CANASTILLA 6.3- 6.5 mm 
E.JE 6 

TRANSMISOR 9.4-10.1 mm 

DIÁMETRO DE PALETA 9.4-10.1 mm 
diáme'f'ro orificio 2mm 

dimensiones ancho de metal de 5.1 mm !: 0.5 mm 
PARTE la taDO 

SUPERIOR dimensiones espacio libre 20.2 • 0.1 mm 
diámetro ex'terno de cilindro 22.2 • 1.0 mm 

CANASTILLA altura de cilindro /altura del 36.8 !: 3 mm/ 27.0 !: 1 
tamiz mm 

PARTE Ex'f'erno: 25.4!;3.0 mm 
INFERIOR base inferior de la 

canastilla In'terno: 20.2 !: 1.0 mm 

d1stanc1a en1're fondo de vaso y 25.0 mm!: 2.0 mm . cona.s1'i l lo 
esoe.sor 4.0 mm • 1.0 mm 
al1'ura 19.0mm • 0.5 mm 

rodio de kl sección de drculo 41.5 mm • 1.0 mm 
base: cu~da.s paralelas 42.0 mm• 1.0 mm 

PALETAS HÉLICE 
cuerdas par-alelas 74.0 mm o 75.0 mm 

AGITADORA 

distancia de lo base de lo 35.8 mm!: 1.0 mm 
paleta al centro del círculo 

d1stanc1a entre el fondo del 
YUSO y la paleta 25.0 mm.:!. 0.2 mm 

Tablo 6 - Pruebas del onál1s1s d1mens1ona/ 



•:• CAUBRACJ:ÓN FiSJ:CA.22
• 
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PRUEBA LÍMITE 

RPM Variación de :!: 4 ;ª 

Temperatura 37°C:!;0.5 % 

Bamboleo Desviación máxima de 1.0 mm 

Oscilación de los ejes de agitación Deflexión máxima de :t 2 mm 

Perpendicularidad de los ejes de Desviación menor a 0.76 ° 
agi"tación con respeC"to a la base. 

Vibración Máximo 0.1 Mils (cm de desplazamiento) 

Tabla 7.- Prl.ltt!baS de Ja calibración Física 

•!• CAUBRACJ:ÓN QUÍMICA 1º· 22 36 

Se realizan disoluciones con dos tipos de tabletas: desintegrantes 
(Prednisona) y no desintegrantes (Ácido Salicílico). 

En esta calibración las pruebas varían de acuerdo al lote analizado y al 
tipo de tabletas. Las condiciones quedan establecidas en el certificado que 
proporciona el proveedor. 

En la siguiente tabla se da un ejemplo de las condiciones establecidas para 
los lotes de tabletas empleados: 

Especificaciones 

CONC>J:CJ:ON TABLETAS DESINTEGl>.ANTES TABLETAS NO DESINTEGl'>ANTES 
(PREDNISONA) lote;__m__ (ÁCIDO SALICÍLICO) lotel-..!1...-

RPM TIEMPO APARATO 1 APARATO Z APARATO 1 APARATOZ 
mon 

50 30 NA 28-42~0 NA NA 

100 30 64-88~º NA 23-29~0 17-26~0 

Tabla IJ. - ~nd1c1ones tite Jo ca/Jbrocldn quí'"1co. 
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2.14.2 VALIDACIÓN QEL MÉTODO ANALÍTICci'9 

Los métodos de análisis para evaluar las pruebas de intercambiabilidad 
de medicamentos. deben ser adecuados y cumplir con el propósito del estudio y 
validarse según lo estipulado en la norma. 

La validación del método analítico se justifica en virtud de que al realizar 
las pruebas de perfil de disolución se deben cuantificar concentraciones 
menores que el valor de Q. además de que hay que evaluar que no haya 
interferencias debidas a los aditivos.3

•
22

•
40 

La validación del método analítico para perfil de disolución comienza a 
partir de la filtración.26 

La filtración es una operación que puede causar interferencia en la 
determinación de la disolución. causada por el efecto del material 
filtrante sobre el principio activo. Este efecto se determina al 
comparar los resultados de seis datos de la solución de referencia 
filtrada y sin filtrar. cuya diferencia en la respuesta no debe ser mayor 
al 2 por ciento. 

La validación del método analítico debe realizarse con el Medicamento 
de Referencia y con el Medicamento de Prueba. utilizar la misma técnica 
de validación para ambos medicamentos. ya sea la técnica de porcen'taje 
de recuperación o la técnica de estándar adicionado. 

La validación del mé'todo analítico debe realizarse con uno muestra 
pulverizada homogénea y representativa del producto. Esta misma 
muestra debe utilizarse durante toda la validación del método. 

Los parámetros a evaluar son: 10.40 

•:• Para el sistema : 

.,,,. Linealidad: Se debe demostrar uno linealidad del sistema con al 
menos cinco puntos (excepto el cero) por duplicado con un 
coeficiente de regresión mayor o igual que 0.99 y un error 
relativo debido a la regresión no mayor que el 2 "·· 

.,,,. Precisión: Oe los datos de linealidad se debe demostrar que el 
coeficien'te de variación del factor de respuesta na debe 5er 
mayor del 2"º· 
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•:• Para el mé"todo: 

Validar el método analítico para los medicamentos de prueba y de 
referencia. Si se "tienen disponibles los placebos de los medicamentos, 
realizar la validación mediante el porcentaje de recuperación; cuando no 
sea posible obtener los placebos del medicamen"to de prueba o del de 
referencia, realizar la validación mediante el método de estándar 
adicionado, ésto es agregar a cada medicamento cantidades conocidas 
del fármaco y determinar: 

v' Linealidad: El método debe demostrar una linealidad con al menos 5 
puntos (que incluya los puntos extremos excepto el cero) por 
"triplicado, con un coeficiente de regresión mayor o igual que 0.99 y 
un error rela1:ivo debido a la regresión no mayor que el 3-:.'o. 

v' Exactitud: El promedio del porcentaje de la recuperación de los 
datos de linealidad no deben variar con respecto a la cantidad 
nominal en más de 3% en cada punto . 

.../ Precisión: 

a) Repetibilidad. El coeficiente de variación del porcentaje de 
recuperación de los datos de linealidad no debe ser mayor 
al3%. 

b) Reproducibilidad. Evaluar el efecto de los eventos 
aleatorios en la precisión del método analítico. tales como 
los días, los analistas o los equipos. Debe analizarse una 
muestra homogénea del producto, al menos por triplicado 
para probar cada condición. El coeficiente de variación 
global no debe ser mayor al 3%. 

Estabilidad de la muestra.: 
temperatura y tiempo entre 
permanezca estable. 

Determinar 
otros. en las 

las condiciones de 
que el compuesto 

v' Selectividad: Se debe demostrar la selectividad del mé"todo para el 
fármaco ante otros componentes de la mues"tra, cualquier 
interferencia no debe producir un error mayor al aceptado en 
precisión y exactitud. 
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CAPÍTULO 3. - OBJETIVOS 

A} GENERAL 

Establecer una metodología de evaluación de los perfiles de disolución de 
diferentes productos. para utilizarlos como prueba de intercambiabilidad en 
formas farmacéuticas orales siguiendo los criterios establecidos en la NOM-
177-SSAl-1998. 

8) PARTICVLARES 

1. Establecer la prueba de perfil de disolución como procedimiento para 
demostrar la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos en 
cumplimiento con la NOM-177-SSAl-1998. 

2. Establecer las bases teórico-prácticas que permitan realizar las 
pruebas de perfil de disolución para constatar la intercambiabilidad de 
los medicamentos genéricos. 

3. Realizar las pruebas de verificación y calibración de 
utilizados para la evllluación de la in'tercambiabilidad: 
disolución y Espectrofotómetro. 

los equipos 
Equipo de 

4. Realizar la validación del método de disolución para asegurar que es 
apropiado para la cuan'tificación del principio ac'tivo. 

5. Verificar los cri'terios para evaluar los perfiles de disolución en formas 
farmacéu'ticas sólidas orales. 

6. Emi'tir resultados analí'ticos relacionados con los es'tudios de perfil de 
disolución. 



CAP:ÉTULO 4 

PLANTEAMXENTO DEL PROBLEMA 



CAPÍTVLO 4. - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Debido al elevado precio de los medicamen'tos y a par'tir del surgimien'to 
de la ley de Pa'ten'tes, nacen copias de los principios ac'tivos de produc'tos 
farmacéu'ticos sin'te'tizadas por labora'torios de dudosa procedencia que no 
poseían un Con'trol de Calidad de sus produc'tos, lo que originó que al 
adminis'trarse en el organismo no se lograra el efec'to 'terapéu'tico adecuado. 

La polí'tica ac'tual del gobierno. a 'través de la Secre'taría de Salud, 
par'ticularmen'te la COFEPR:IS, consis'te en hacer llegar medicamen'tos de 
calidad a 'toda la población. De aquí que sur ja la necesidad de evaluar a 'todos 
los medicamen'tos disponibles en el mercado a 'través de una Norma Oficial 
Mexicana. De es'ta forma nace una al'terna'tiva: los Medicamen'tos Genéricos 
:In'tercambiables (G:I). 

Es'ta es una solución parcial, pero significa'tiva, que se ha ensayado con 
éxi'to en muchos países, siendo su principal obje'tivo la búsqueda de 
medicamentos más accesibles en precio para el público, con el requisi'to 
absolu'to de preservar la calidad. Por es'to. el proyec'to de Genéricos 
:In'tercambiables asegura y no disminuye (como en forma mal intencionada se 
ha señalado), la calidad para los consumidores 41

• 

La tendencia actual, es que 'todos los medicamen'tos que no son de 
labora'torios llamados "innovadores" comprueben su in'tercambiabilidad para 
que sean comercializados como Genéricos :In'tercambiables y que en un plazo 
menor a cinco años ésta será requisi'to indispensable para su regis'tro 
sani'tario. Se plan'tea aplicar el sis'tema de in'tercambiabilidad de 
medicamentos, de acuerdo con lo es'tablecido en la NOM-177-SSAl-1998, a 
los produc'tos fabricados den'tro del labora'torio Produc'tos Mavi. 

Así, se hace un plan para el ajuste de la fórmula de los produc'tos en 
el que una herramien'ta muy impor'tante para su evaluación son los perfiles 
de disolución debido a que son considerados como una prueba de 
in'tercambiabilidad en produc'tos per'tenecien'tes al grupa B y como base de 
aquéllos que se encuen'tran en el grupo C. 

Se evalúa si el produc'to es un Genérico :Intercambiable realizando 
comparaciones es'tablecidC1S dentro de la NOM-177-SSAl-1998, que 
básicamen'te incluyen el uso del factor de simili'tud (f"2 ). sumado a los 
resul'tados de la valoración y uniformidad de dosis, se de'termina la 
in'tercambiabilidad del produc'to deseado. para p~S'teriormen'te, enviarse a un 
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laboratorio tercero autorizado para que dictamine la intercambiabilidad y en 
caso de serlo se registre como medicamento Genérico rntercambiable y 
posteriormente comercializarlo como tal a un costo accesible y bajo la garantía 
del efecto terapéutico idéntico al del producto innovador. 
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CAPÍTULO !S. - HIPÓTESIS 

El planteamiento correcto de la metodología de evaluación de perfiles 
comparativos de disolución a través de la calibración de equipos, la validación 
de métodos y la elaboración de protocolos de estudio, generará resultados de 
evaluación de intercambiabilidad en forma objetiva y confiable para 
medicamentos susceptibles a ser examinados por laboratorios terceros 
autorizados de acuerdo con la NOM-177-SSAl-1998. 
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CAP:cTULO 6 

PROCED:tMZENTO EXPERZMENT AL 
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CAPÍTVLO 6. - PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 

Procedimientos a realizar: 

A) Pruebas previas al uso del disolutor 

..,- Calibración de disolutor Distek 2100B 

B) Pruebas previas a la evaluación de intercambiabilidad 

..,- Validación del método de disolución 

C) Evaluación de la intercambiabilidad 45 

..,- Perfiles de disolución 

..,- Valoración 

..,- Uniformidad de dosis 

71 



A) PRUEBAS PREVJ:AS AL 

USO DEL DJ:SOLUTOR 



1 

CAUBRACZON DEL 

D:CSOLUTOR D:CSTEK 21008 



AJ PRUEBAS PREVIAS AL USO DE DISOLL!TOR 

•:• CAUBRACJ:ÓN l>EL l>J:SO!.UTOR l>J:STEIC 21008 

EQUrPOS E rNSTRUMENTOS. 

•:• Vernier digi"tal MJ:TUTOYO 

•:• Dissolution QArr Testing Station VANICEL consta de: 

• Sensor de vibración 

• Sensor de nivel 

• Termómetro digital (Sensor de temperatura) 

• Sensor de bamboleo (Wobble Gage) 

• Sensor de velocidad (Speed sensor RPM) 

•:• Espectrofotómetro uv-vrs de arreglo de diodos Hewlett Packard 
Mod. 8452 

•:• Disolutor Dis"tek 2100B 

•:• Balanza analítica San~orius 

•:• Termómetro con división mínima de 0.1 ºC 

•:• Equipo de fil"tración Millipore 

•:• Parrilla de agitació~ Fisher Scien~if'lc 

•:• Bomba de vacío Mllllpore 

•:• Baño de ultrasonido Branson 

•:• Potenciómetro Oac~on pH/mV •e menr. 

MATERrAL 

Matraces de 25 y 100 mL 

Matraz bola de 12 L 

Matraz Kitasato de 1 L 

Probeta de 500. 1000 y 2000 mL 



REACTIVOS 

Fosfato monobásico de potasio RA 

Hidróxido de sodio RA 

Agua desmineralizada 

Tabletas calibradoras desintegrantes (Prednisona) USP 

Tabletas calibradoras no desintegrantes (Ácido salicílico) USP 

SUSTANCIA DE REFERENCIA 

Prednisona Estándar primario USP 

Ácido salicílico Estándar primario USP. 

75 



1. Qiagrama de flujo: 

IN1CIO ) 

CokJc.-aa.pcm.¡~~ 
3é 1 p.1r11111...,rocae.ano. .. 

~dec:mda~ 

1 Er.-.....oer: Olspasltr«> 1 
t ~::::es::..! 

1 

r~~~~ 
36: ~y ....... ~-:; 1 

~QIM SQXll1a loa - J 

,--~TEST• 
¡ reodl.a:r .. No. .... 

31s1 ~-m 

i~oe1m¡ 
L ·-----. ----' 

! _;•, 
\. ... _""' J 

76 

1 

1 

3.18 

3.2& 

No ~"":.-.-----~-~ 

1 

1 

TESIS CON 
FALLA DE O.RIGEN 

\ 



•ANÁLISIS DIMENSIONAL 

2 Verificación de dimensiones de vasos y accesorios. 

2.1. Vasos: 

Capacidad: 1000 mL 

Altura: 160 -175 mm 

Diámetro interno: 98 -106 mm 

2.2. E je transmisor o flecha: 

Diámetro: De 6.3 - 6.5 mm ó de 9.4- 10.1 mm para canastillas y de 9.4-
10.1 mm para paletas. 

2.3. Canastillas: Consta de dos par-tes (Véase figura 30). 

Parte superior: 

• Debe estar unida al eje transmisor del movimiento y ser de acero 
inoxidable. 

•Contiene un orificio de salida de 2 mm de diámetro. 

•Consta de un seguro de retención con tres grapas a 120 ° del eje 
vertical (No aplica al diseño de las canastillas en este equipo). 

• Dimensiones de la par-te superior: 5.1 :!:. 0.5 mm de ancho. 

• Dimensiones de e$pacio libre: 20.2 :!:. 0.1 mm. 

Parte inferior: 

• Forma un cilindro con las siguien"tes dimensiones: 36.8 :!:. 3 mm de 
al-to por 22.2 .!: 1.0 mm de diámetro ex-terno, con un borde angosto 
de hoja de metal alrededor de la tapa de 5.1 :!:. 0.5 mm de ancho 
de malla Nº 40. 

• La base de la tapa inferior de la canas-tilla debe -tener las 
siguien-tes dimensiones: 

Ex-terno: 25.4 :!:. 3.0 mm. 

In-terno: 20.2 :!:. 1.0 mm. 

• La dis-tancia en-tre el fondo del vaso y la canos-tilla, debe 
mantenerse a 25.0 :!:. 2.0 mm durante la prueba. 
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2.4. Pale"tas (Ver figura 31): 

Dimensiones de la hélice agi"tadora: es uno pale"ta de 4.0 :!: 1.0 mm de 
espesor y de 19.0 :!: 0.5 mm de al-to, en forma de sección de un círculo de 
radio de 41.5 :!: 1.0 mm y cuerdas paralelas sub-tendidas de 42.0 :!: 1.0 
mm y de 74.0 a 75.0 mm. quedando la sección más pequeña hacia abajo. 

La dis"tancia de la base de la pale"ta al cen"tro del círculo imaginario debe 
ser de 35.8 :!: 1 mm. 

La cuchilla debe pasar a "través del diáme"tro del mongo de modo que la 
sección de 42.0 mm de la misma quede perpendicular al final del mango. 
formando una unidad que puede estar recubier"ta con un polímero de 
fluorocarbono, o de cualquier o"tro ma"terial iner"te. 

Durante la prueba se debe mantener una distancia de 25.0 :!: 2.0 mm 
en-tre la cuchilla y el fondo del vaso. 
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* CALJ:8RAC%ÓN F%5%CA 

Figuro 32.- QAII Statlon. 

La es'tación QAil registra 'todos los números seriados para cada prueba y 
al final emi'te un reporte impreso de 'todos los resul'tados ob'tenidos para cada 
uno de los vasos. 

3.1. Conec'tar 'todos los accesorios (sensores de vibración. nivel. 'tempera'tura. 
RPM y bamboleo) al panel posterior del equipo calibrador QA n BASE 
UN:rT (Figura 32) y pos'teriormen'te conec'tar es'te úl'timo a la 'toma de 
corrien'te principal. 
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Figura 33. Panel posterior del QA:C:C BASE UN:CT. 

3.2. Colocar el dispositivo para la verificación de la calibración de cada uno de 
los vasos del disolutor. de tal forma que embone correctamente en el vaso 
que va a ser probado (Ver figura 33). 

3.3. Ajustar el dispositivo adaptando con las grapas en el interior del vaso y 
presionar hacia abajo hasta que se ajuste perfectamente. 

3.4. Colocar el clip reflectivo sobre la flecha de las canastillas o las paletas al 
nivel del sensor de vibración. En su defecto utilizar etiquetas plateadas. 

3.5. Presionar ON/ZERO para encender el dispositivo (Mitutoyo). 

• Elegir la unidad de medida (pulgadas o centímetros). 

Presionar ON/ZERO para efectuar autocero. La unidad deberá marcar 
0.0000 in ó 0.00 mm. 

Figt.ra 34. Sensor~ velocidad de og1'fació.n.~y-bam~-bo-leo~.::'.:--;:;;::~[--l 

TI!,S\S CS>~.G .. , .. 1,1 

"FALLA D"E üffi! \!¡~" 81 



3.6. Colocar los sensores de vibración (Figura 35) y nivel (Figura 36) sobre la 
base que soporta los vasos. 

Figura 35. Sensor de vibración. 

Figuro 36. Sensor de nivel. 

3.7. Encender el switch ON.IOFF del QA rr BASE UNIT localizado en la parte 
posterior del equipo y colocar en posición de ON. El monitor se vuelve 
claro. 

3.8. Presionar MENÚ y en la pantalla se despliega el menú principal: 

1 SETCLOCK 
3VIBRATION 

2 CALIB 
4SETUP 

3.9. Presionar 1 (SET CLOCK) para introducir la fecha y hora correcta. 

3.10. Presionar ENTER para aceptar la fecha y hora correcta. Oprimir 
nuevamente ENTER para confirmar. 

3.11. Presionar 4 (SETUP) del menú principal y en la pantalla se despliega un 
nuevo recuadro: 
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1 POSITJON 2 METRJC 
3 SCREEN SA VER TIME 

3.12. Elegir la opción 1 (posición) y en la pantalla se despliega un cuadro para 
seleccionar el número de posiciones totales que se van a probar. 
Seleccionar 1 pora 6 vasos y 2 para 8 vasos. 

3.13. Presionar 2 (métrico) para seleccionar la unidad de medida. Seleccionar 1 
para pulgadas y 2 para el sis-rema métrico. 

3.14. Presionar MENÚ y aparece una pantalla que despliega los da"tos de rpm, 
Tempera1"ura, Bamboleo y las Vibraciones. 

3.15. Presionar TEST e in1"roducir el número de memoria de almacenamiento de 
los da"tos con dos dígitos (01-30). 

3.16. Presionar ENTER para aceptar el número de memoria de almacenamiento 
de los da-ros con dos dígitos (01-30). 

3.17. Introducir el número de serie del equipo que se va a calibrar y oprimir 
ENTER para confirmar. 

3.18. Presionar 1 (TEST) para iniciar la prueba sobre la posición elegida e 
introducir el número de posición de la paleta o canastilla que se va a 
evaluar y oprimir ENTER para confirmar. La QA rr Station está lis"ta 
para evaluar los paráme"tros físicos de la prueba de disolución. 

3.19. Presionar ENTER para almacenar las RPM o presionar CLEAR para omitir 
el dato. • 

3.20. Presionar ENTER para almacenar la medición de "temperatura del vaso 
respectivo o CLEAR poro omi"tirlo. 

3.21. Presionar ENTER para almacenar el valor numérico de bamboleo o CLEAR 
para omitirlo. 

3.22. Presionar ENTER para almacenar los resultados de la alineación de la 
flecha. 

3.23. Presionar (1) para TEST y repetir el procedimiento descri"to para cada 
uno de los vasos a evaluar. 

3.24 Presionar ENTER para incluir en el reporte, pos"teriormen"te 
almacenar la medición de la vibración: 

3.25. Presionar ENTER para almacenar la vibración en el eje X. 

3.26. Presionar ENTER para almacenar la vibración en el eje Y. 
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3.27. Presionar ENTER para almacenar la vibración en el eje Z. 

3.28. Imprimir los resultados almacenados en el QArr Station de la siguiente 
manera: 

Oprimir el botón a ON. presionar PRrNT e introducir el número de 
memoria en el cual están almacenados los datos. 

Presionar ENTER para confirmar y oprimir 1 para imprimir el reporte 
completo. 

Realizar la verificación de la calibración del equipo de disolución a 50. 
100 y 150 RPM para los dos aparatos (canastillas y paletas). 

ESPEcrFrCACIONES· 

PRUEBA LÍMITE 

RPM Variación de :!: 4 i'o 

Tempera'tura 37 ºC :!: 0.5 'l'o 

Bamboleo Desviación máxima de 1.0 mm 

Oscilación de los ejes de agi'tación Deflexión máxima de :!: 2 mm 

Perpendicularidad de los ejes de Desviación menor a 0.76 ° 
agi'tación con respe.cto a la base. 

Vibración Máximo 0.1 Mils (cm de desplazamiento) 

Tabla No. 9 Esj;e.cificaciones de. la calibración física 

CALIBRACIÓN QUÍMJ:CA. 

4. Realizar la calibración gufmica con .,able.,as calibradoras USP. 

4.1. Probar individualmente tabletas de referencia tipo desintegrante 
(Prednisona). de acuerdo a las condiciones específicas de operación del 
Lote. en los aparatos 1 y 2. 

4.2. Probar individualmente tabletas no desintegrantes (Ácido salicílico). de 
acuerdo a las condiciones espe::íficas de operación del Lote. en los 
aparatos 1 y 2. 



•REGISTRO E INFORME DE RE.SUL TADO.S 

5. Reportar todos los resultados de las calibraciones Física y Química y emitir 
el veredicto final como equipo calibrado o no calibrado. 

6. En caso de que el equipo de disolución no cumpla calibración mecánica/ 
química, se considera descalibrado. Se procede a colocar una etiqueta de 
EQUJ:PO OESCALJ:BAADO. la cual no permitirá su uso hasta ajustarlo y 
verificar su calibración repitiendo nuevamente el procedimiento. 

7. Proceder a utilizar el equipo si el veredicto final es favorable y colocar una 
etiqueta de EQUJ:PO CALJ:BAAOO. 
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B) PRUEBAS PREVJ:AS A LA , 
EVALUACZON DE LA 

J:NTERCAMBJ:ABJ:LZDAD 



PRODUCTO 1 

LORATADJ:NA TABLETAS 10 mg 

VALJ:DACJ:ÓN DEL MÉTODO 

DE DJ:SOLUCJ:ÓN 

PROTOCOLO 

J:. OBJ'ETJ:VO DE LA VALJ:DACJ:ON: 

Validar e.I método analítico por e.spe.ctrofotome.tría de. Ultravioleta para la 
de.terminación de. Loratadina table.tas para emplearlo como método rutinario 
de. Control de. Calidad e.n la prueba de. perfil de. Disolución. 

ll. FUNDAMENTO DE LA METODOLOGJ:A ANALJ:TJ:CA: 

Esta metodología analítica se. fundamenta en la capacidad que tiene. la molécula 
de. Loratadina de. proporcionar respuesta a la incidencia de. la luz U.V. cuando 
se. encuentra e.n solución de á~ido Clorhídrico 0.1 N. Se. re.quiere. comprobar la 
validez de. esta respuesta la cual se. espera que sea lineal. exacta. específica y 
precisa para e.1 fin que. fue.ro propuesta y/o diseñada. 

J:ll. REACTJ:VOS: 

Loratadina S Re.f 

Ácido Clorhídrico RA 

Agua purificada 

J:V. EQUJ:PO Y MATERJ:AL: 

Espe.ctrofotómetro UV-vrs de arreglo de diodos Hewlett Packard Mod. 
8452A acoplado a Disolu'tor [)iS'tek 21008 

Ma'traz aforado de 10. 100. 250 mL 
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Parrilla de agitación 

Pipetas Volumétricas de l, 2,3, 4, 5 y 6 mL 

Agitador magnético 

Balanza analítica 

Baño de ultrasonido 

Papel Glassine 

Espátula de acero inoxidable 

Papel filtro Whatman No. 41 

Probeta graduada de 1000 mL 

Vasos de precipitado de 500 y 1000 mL 

v. PROCEDJ:MXENTO: 

A) PERFJ:L DE DJ:SOLUCJ:ÓN: 

Equipo: Distek 21008 (automatizado) 

Medio: 900 mL Solución HCI O.lN 

Aparat'o 2: 50 rpm. 

Tiempos de muesf'r'Y!o: 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos. 

Longif'ud de onda: 276 nm 

Preparación del medio de d1st1lución: 

Solución de Ácido Clorhídrico O .1 N: Transferir 8.5 mL de HCI concentrado a 
un matraz de 1000 mL que previamente se le adicionaron 500 mL de agua 
desmineralizada, agitar dejar enfriar y llevar a volumen con agua destilada. 

Preparación de la curva de calibración: 

Construir una curva estándar que contenga 5 puntos que describan el rango en 
el cual se cuantifica lo Lorotadina incluyendo lo concentración 11.l ug/mL 
como el 100"º de principio activo. Se recomienda seguir el procedimiento de la 
linealidad del sistema. 

PROCEDJ:MXENTO: 

Programar el equipo Disolutor Distek 21008 con las condiciones 
especificadas inicialmente. Colocar una tableta en cada vaso del Disolutor con 
900 mL de solución HCI O.lN y accionar el aparato durante 60 minutos a 50 
rpm. Muestreando en los tiempos señalados anteriormente. 
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Determinar la absorbancia de la preparación de referencia y de la solución de 
la muestra a la longitud de onda de máxima absorbancia de 375 nm 
aproximadamente, empleando el medio de disolución como blanco de lectura. 
:X:mprimir el reporte de resultados. 

B) EVALUACIÓN DE LA FILTRACIÓN. 

Preparación de la solución Stock de ReFerencia de Loraf"adina. 

Pesar con exactitud. el equivalente a 11.1 mg de Loratadina S Ref. y 
transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, agregar 50 mL de medio de 
disolución y someter a baño de ultrasonido durante 10 minutos, agitar, llevar a 
volumen con el medio de disolución y mezclar (Solución Stock con 111 µg/mL). 

PROCEDIMIENTO: 

1) De la solución Stock de Referencia tomar 6 alícuotas de aproximadamente 
10 mL y pasarlos a través de membranas de 0.45 µm. desechando los primeros 
mililitros del filtrado. 

2) Transferir, con pipetas volumétricas. 5 mL de los filtrados a matraces 
volumétricos de 50 mL y llevar a volumen con medio de disolución y mezclar. 
(Muestras filtradas). Estas soluciones contienen aproximadamente 11.1 µg/mL 
de Loratadina. 

3) De la solución Stock de referencia de Loratadina, transferir por 
sextuplicado, con pipeta volumétrica 5.0 mL de la solución a matraces 
volumétricos de 50 mL. llevar a volumen con medio de disolución y mezclar 
(muestras directas). Estas soluciones contienen aproximadamente 11.1 µg/mL 
de Loratadina. 

4) Determinar las absorbancias de las soluciones de Referencia de Loratadina. 
sin filtrar (muestras directas) y de las Solución de Referencia de Loratadina 
(muestras filtradas) en un espectrofotómetro a una longitud de onda de 276 
nm. empleando celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste medio de 
disolución. 

Determinar el promedio, DE y CV para las muestras filtradas y directas. 

Crif"erio de oceptoci6n: La diferencia en la respuesta de las muestras directas 
y las filtradas debe ser menor del 2.0 "º· 
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C) PARÁMETROS DE DESEMPEÑO 
l. LINEALrDAD DEL SISTEMA DE ME[)rCIÓN: 

Construir una curva de calibración de la respuesta del equipo contra la cantidad 
adicionada de principio activo. a los niveles 20, 40. 60, 80, 100 y 120% 
partiendo de una solución patrón. de la siguiente forma: 

1) Pesar alrededor de 11.1 mg de Loratadina y transferir a un matraz de 
100 mL, agregar 50 mL de medio de disolución y sonicar por 10 minutos. 
Dejar enfriar y llevar a volumen con medio de disolución. Esta solución 
contiene aproximadamente 111 ..,g/mL. 

2) Transferir por triplicado, con pipetas volumétricas de forma 
independiente 3, 4. 5, 6 y 7 mL (ver tabla No 10 )de la Solución Stock de 
Referencia a matraces volumétricos de 50 mL. llevar al aforo con medio 
de disolución y mezclar. 

NJ:VEL VOL. AU:CVOTA CONCENTRACJ:ON No. REPU:CAS 

"' mL 1'9/mL 

60 3 6.66 3 

80 4 8.88 3 

100 5 11.10 6 

120 6 13.32 3 

140 7 . 15.54 3 

Tablo No 10.- Linealidad del sistema para Loara1'adino 

3) Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia en un 
espectrofotómetro a una longitud de onda de 276 nm. Registrar los resultados 
y calcular los valores de m, b, m •• br. r y r 2 • 

Criterio de aceptación: r ~ 0.99 y r 2 ~ 0.98 Error debido a la regresión no 
mayor al 2.0 % 

:::. PRECISIÓN DEL SISTEMA: 

Tomar los resultados obtenidos con el nivel al 100 "'º y calcular los valores de 
x. y el C.V. El coeficiente de variación debe ser menor al 1.5 "'º· 
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3. LINEALrDAD DEL MÉTODO: (Técnica de Estándar Adicionado) 

Construir una curva de calibración de cantidad recuperada contra cantidad 
adicionada de principio activo, a los niveles 60, 80, 100 ,120 y 140'Ya, mediante 
la adición de estándar a una muestra de producto, equivalente a la cantidad 
de activo según el nivel a evaluar. 

a) Preparar una curva de calibración de Loratadina S. Ref. como se indica 
en la linealidad del sistema. 

b) Pesar 20 tabletas de Loratadina y determinar su peso promedio, 
obtener una muestra homogénea y representativa del lote. 

c) De este polvo, pesar el equivalente a 11 mg de principio activo 
{aproximadamente 110 mg de polvo cantidad que puede variar 
dependiendo del resultado de la valoración del producto) y transferir 
18 a matraces independientes de 50 mL, agregar aproximadamente 25 
mL de medio de disolución {HCI 0.1 N), agitar y someter a baño de 
ultrasonido durante 10 minutos, dejar enfriar y llevar al aforo con el 
mismo disolvente. Filtrar, por papel Whatman No, 41, desechando los 
primeros mililitros del filtrado y tranferir 1 mL de esta solución a 
18 matraces independientes de 100 mL de muestra equivalentes a 220 
µg de loratadina. 

d) De la solución Stock de Loratadina, transferir a cada uno de los 18 
matraces de 100 mL la cantidad de solución de referencia indicada 
en la tabla No 11, de acuerdo al nivel evaluado, agitar y llevar a 
volumen con medio de disolución. 

NIVEL 11!1 MUESTRA ESTANDAA~ CONCENTRACXON # AEPUCAS 

"" cquivalantes a fi-1 ug/lftl. 
ML SOUJCJÓN .SToat EQUIVALENTES A 

OE LOllAT AO?NA .... ... ESTÁNDAR 

60 220 • ••• 6.6 3 

80 220 6 666 8.8 3 

100 220 8 888 11.1 6 

120 220 10 1110 13.3 3 

1.0 220 12 1332 15.5 3 

Tablo t-.Jo 11.- Concentraciones utahzada.s para ki llneahdad del mé:todo de Loratod1na 

e) Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia y de las 
soluciones muestra en un espectrofotómetro a una longitud 276 nm. 
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Emplear celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste medio de 
disolución. 

Calcular los mg recuperados, m. b, r, y r 2 • 

Criterio de aceptación: 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 3.0 "º· 
4. EXACTITUD DEL MÉTODO. 

Emplear los resultados de la linealidad del método y determinar el promedio 
del porcentaje de recuperación. 

Criterio de aceptaci6n: El promedio del porcentaje de la recuperación de los 
datos de linealidad no debe variar con respecto a la cantidad nominal en más de 
3'l'o en cada punto. 

5. SELECTIVIDAD DEL MÉTODO. 

A) Transferir por triplicado, con pipetas volumétricas, 5 mL de la solución 
Stock de referencia de Loratadina a matraces de 50 mL. llevar al 
volumen con medio de disolución y mezclar. Esta solución contiene 11.1 
1-9/mL de Loratadina. 

B) Pesar con exactitud, de la muestra de polvo de las tabletas. por 
triplicado el equivalente a 5.5 mg de Loratadina, transferirlos a 
matraces volumétricos de 500 mL. agregar aproximadamente 250 mL de 
medio de disolución y agitar en baño de ultrasonido durante 5 minutos. 
llevar al volumen y mezclar. Filtrar a través de membranas de 0.45 1Jm 
desechando los primeros mililitros del filtrado. 

C) Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia y de las 
soluciones muestra en un espectrofotómetro a una longitud de onda de 
276 nm utilizando celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste 
medio de disolución. 

Criterio de aceptación: Se debe demostrar la selectividad del método para 
el fármaco ante otros componentes de la muestra. cualquier Interferencia 
no debe producir un error mayor al aceptado en precisión y exactitud. 
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6. PRECISIÓN 

A} REPETTBIL.IDAD. 

Emplear los resultados de la linealidad del método y determinar el 
promedio del porcentaje de recuperación. Con estos datos, calcular el 
coeficiente de variación para todo el intervalo de concentraciones y 
determinar el CV. T. 

Crif'erio de acepf'ación. Coeficiente de variación del porcentaje de 
recuperación de los datos de linealidad del método menor al 3.0 % 

B} REPRODUCIBIL.IDAD (precisión inf'ermedia} 

Realizar el análisis como se indica en la linealidad del método preparando tres 
muestras al 100 %, con 2 analistas, en dos días diferentes. Calcular los % 
recuperados. Calcular el C. V. 

Criterio de aceptación: Coeficiente de variación del porcentaje de 
recuperación global no debe ser mayor del 3'l'o. 

7. ESTABrLrDAD DE LA MUESTRA. 

Esf'abilidad de la muestra analftica. Determinar las condiciones de 
temperatura y tiempo en'tre otros, en las que el compuesto permanece estable. 
Para es'to se recomienda preparar una solución a la concentración del 100 % 
del activo a cuantificar y div!dir en cuatro porciones de igual volumen. 

En es'te caso, de la solución S'tock de Loratadina tomar una alícuota de 
10 mL y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con 
medio de disolución. Esta solución contiene 11.1 µg/ mL. Dividir en 4 fracciones 
de 25 mL cada una 

Así: 

Fracción 1.- Determinar la lectura inicial. 

Fracción 2.- Almacenar en refrigeración( 2-8ºC) 

Fracción 3.- Muestras a temperatura ambiente y expuestas a la luz. 

Fracción 4.- Muestras a temperatura ambiente y en oscuridad. 

Después de transcurrir los tiempos señalados para cada producto leer la 
respuesta en cada condición (los tiempos pueden ser 1, 4, 8, 12. 24 y 36 
horas). 
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2. Adquirir 3 lo'tes diferen'tes de 'table'tas del produc'to innovador de acuerdo 
con la Tabla No. 12: 

UNrFORMrDAD DE oosrs 

Variación de masa 1 Uniformidad de con'tenido 

32 unidades 1 42 unidades 

Tabla No 12.- Cantidad de muestra por lote 

U'tilizar como medicamen'to de referencia el indicado por la Secre'taría de 
Salud, el cual debe es'tar comercialmen'te disponible y vigen'te (Ver anexo 1). 

3. Solici'tar 'tres lo'tes diferen'tes de 'table'tas del produc'to de prueba, con la 
misma can'tidad de unidades que para produc'to innovador 

4. Los medicamen'tos de prueba y de referencia deben 'tener al menos un año 
de vigencia an'tes de su fecha de caducidad al momen'to de realizar el 
es'tudio y se debe almacenar en can'tidad suficien'te para realizar 'tres 
veces el es'tudio. 

5. Registrar por escri'to en la libreta correspondien'te a Medicamentos 
Genéricos rn'tercambiables. el mé'todo de evaluación del principio ac'tivo con 
los procedimientos y condiciones experimen'tales inherentes a perfil de 
disolución (incluyendo tiempos de mues'treo). valoración, y uniformidad de 
dosis, antes de iniciar el estudio (pro'tocolo de estudio). Las condiciones 
experimentales para real:zar estas pruebas deben ser las es'tablecidas por 
la FEUM, en caso de que las condiciones no existan en esta, se acep'tan las 
descritas en las farmacopeas reconocidas in'ternacionalmente. En 'todos los 
casos se deberá realizar la validación del mé'todo de evaluación propues'to. 

6. rniciar el análisis de Produc'to rnnovador y pos'teriormen'te de Produc'to de 
Prueba en el siguiente orden: 

6. Z. Valoración. 

Realizar la valoración del princ1p10 ac'tivo para cada lo'te según la 
metodología establecida al inicio del estudio. 

Criterio de aceptación: El porcentaje de valoración del medicamento de 
prueba debe es'tar dentro de los lími'tes farmacopeicos y no debe diferir en 
más del 5 "º del medicamen'to de referencia. 
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6. 2. Vnifor!(!idad de dosis: 

Demostrar la uniformidad de dosis por los métodos de Variación de masa 
o el de Uniformidad de Contenido para cada lote. Los requisi"tos de 
Variación de masa deben aplicarse si el produc"to por analizar con-tiene 
50 mg o más de un principio ac"tivo y si el principio ac"tivo cons"ti"tuye el 
50 % o más de la masa "to"tal del preparado farmacéu"tico. (Ver MGA 
0299. FEUM). Realizar "egún metodología es"tablecida al inicio del 
estudio. 

Cri~erio de acep~ación: Los medicamen"tos de referencia y de prueba deben 
cumplir con los cri"terios de uniformidad de contenido descri"tos en el mé"todo 
general de análisis de uniformidad de dosis MGA 0299 de la FEUM. 

6. 3. Perfil de disoluciów. 

Realizar el perfil de disolución del medicamen"to de prueba con un lo"te 
estándar de producción o bien con un lo"te escalado. que asegure que no 
se modifica significa"tivamente la reproducibilidad de los perfiles de 
disolución. cuando lo"tes subsecuentes del medicamen"to se elaboren dé 
acuerdo con la NOM-059-SSAl-1993. y que cuente con un cer"tificado 
de aprobación conforme a la FEUM vigen"te. Cuando en es"ta no aparezca 
la información. puede recurrirse a farmacopeas de o"tros países cuyos 
procedimientos de análisis se realicen conforme a especificaciones de 
organismos especializados u otra bibliografía científica reconocida 
internacionalmente. 

Pesar seis "table-tas pertenecientes a un lo"te y calcular el peso promedio 
para realizar la primera corrida. 

Preparar el medio de disolución y desgasificarlo de la siguiente manera: 
calentar el medio de disolución a 41° C filtrar a través de fil"tro de 
membrana de 0.45 µ y dejar agitando por cinco minutos más. vaciar por 
las paredes de cada uno de los vasos cuidando no introducir aire. 

Programar el disolu"tor automatizado con mínimo 8 "tiempos de muestreo 
distribuidos a "todo lo largo del perfil de disolución para el caso de 
medicamentos de liberación inmediata y para el caso de medicamen"tos 
de liberación prolongada considerar los "tiempos de muestreo 
farmacopeicos específicos del produc"to en estudio. Duran-te la 
realización del perfil de disolución. los mues-treos deben realizarse 
dentro de los tiempos establecidos en el método de evaluación con una 
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variación que no afecte los resultados de la prueba. Utilizar una curva de 
calibración de la sustancia de referencia para calcular por interpolación 
la concentración de fármaco disuelto. 

El volumen extraído puede o no reemplazarse. Cuando no se reemplace 
el volumen, no se debe extraer más del 10 'Yo del medio de disolución. En 
cualquier caso, para el cálculo de porcentaje disuelto se debe considerar 
el volumen de la alícuota y la cantidad extraída en cada muestreo. 

Realizar los perfiles de disolución con 12 unidades (2 corridas por lote). 
en las mismas condiciones experimentales para cada uno de los lotes. 
Cuando el medicamento contenga más de un fármaco, se debe evaluar el 
perfil de disolución o la bioequivalencia para cada uno de ellos. 

Calcular el porcentaje disuelto con respecto a la dosis nominal del 
fármaco. Reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo 
en cada unidad de dosificación, así como los porcentajes disueltos 
promedio, los coeficientes de variación y los valores máximo y mínimo. Si 
el coeficiente de variación del porcentaje disuelto es menor o igual que 
el 20 'Yo para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10 % 
para los tiempos subsecuentes, se comparan los perfiles de disolución de 
Producto de Prueba contra Producto rnnovador. 

Graficar los porcentajes disueltos promedio de los tres lotes evaluados 
contra el tiempo. Esto es de la siguiente manera: calcular el promedio de 
% liberado de las seis unidades de una corrida, posteriormente el 
promedio de porcentajes disueltos de las dos corridas pertenecientes al 
mismo lote y finalmente el promedio de los tres lotes evaluados. 

Seleccionar en el perfil de disolución por lo menos cinco tiempos de 
muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan caracterizar 
apropiadamente la curva ascendente y la fase de meseta y deben estar 
suficientemente espaciados a lo largo del perfil de disolución. 

Calcular el factor de similitud (f2 ) definido en la siguiente ecuación: 

fz = 50 log { [l• (1/n) :;:. = 1"(R, - P .)2 l -0.5 100} 

Donde: 

n = número de tiempos de muestreo. 

Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de 
referencia. 

Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de 
prueba. 
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Crir#!rio d#! ac#!pfación: Un fac'tor de simili'tud en'tre 50 y 100 indica perfiles 
de disolución similares. 

Evaluar 'tres lo'tes de mayor tamaño para comprobar si son reproducibles 
los factores de similitud (f2). 

7. Elaborar un informe de los resultados de Produc'to rnnovador y Produc'to de 
Prueba median'te una tabla compara'tiva que incluya los "Yo disuel'tos a 
diferen'tes 'tiempos. resul'tados de la valoración y uniformidad de dosis 
con los lími'tes de especificación para cada caso y un gráfico que muestre 
el compor'tamiento en la liberación del activo de ambos productos. 

8. Reportar en el informe final el valor de factor de similitud (f2) del 
produc'to. En caso de que se demuestre que los perfiles no son similares o 
que la valoración y/o uniformidad de con'tenido no cumplan con los 
cri'terios de acep'tación específicos del producto. solicitar al 
Departamento de Desarrollo Farmacéutico. el ajus'te en fórmula cuali­
cuantitativa o procedimiento de fabricación según sea el caso. y 
pos'teriormente evaluar los lotes modificados has'ta alcanzar un factor de 
similitud cuyo valor cumpla con el criterio de acep'tación. 

9. Regis'trar en la libre'ta correspondiente 'todos los acon'tecimien'tos ocurridos 
durante la realización de las pruebas y almacenar toda la información 
generada duran'te el estudio. aún cuando pertenezca a alguna corrida 
analítica rechazada. 

10. Las conclusiones de la prueba de in'tercambiabilidad son válidas para 'todos 
los lotes subsecuen'tes del medicamento de prueba que se elaboren dé 
acuerdo con la NOM-059-SSAl-1993. que incluyan la validación del 
proceso de producción. En caso de que el proceso de producción. equipo. 
calidad de los componen'tes y criterios de acep'tación se modifiquen 
significativamente. o bien. haya algún cambio significativo en la 
formulación. es necesario realizar nuevamente la prueba. 

11. Realizar los Estudios de ES'tabilidad acelerada. 

12. Enviar a un labora'torio 'tercero autorizado a realizar los es'tudios de 
in'tercambiabilidad ó bioequivalencia (según sea el caso). 

13. Una vez que se cuen'ta con la información de Produc'to aprobado por el 
Laboratorio 'tercero au'torizado. solici'tar el regis'tro sani'tario del 
producto como Gr. 
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PROTOCOLO DE ESTUD:IO 

PRODUCTO 1.-LORATAC>XNA TABLETAS 10 mg 
1. OBJETIVO: De"terminar la in"tercambiabilidad de dos formulaciones 

sólidas. en base a la simili"tud en sus Perfiles de disolución. 

2. ALCANCE: Es"te pro"tocolo aplica al Medicamen"to de Referencia. indicado 
por la Au"toridad Sani"taria51 compe"ten"te. y el medicamen"to 
de prueba proporcionado por el Pa"trocinador. 

3. REFERENCIAS: 

• Uni"ted S"tates Pharmacopeial U.S. Pharmacopeial Forum. 
Vol 28(5) Sep-Oc"t 2002 pp 1608- 1610. 

• Norma Oficial Mexicana. NOM-177-SSAl-1998 

• Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSAl-1993. 

• Merck Index. 12ª ed. Póg. 5611 y 6694 

• Farmacopea de los Es"tados Unidos Mexicanos .7° ed. Tomo 
I y II. póg. 886. 1501-1504. 

4. PROCEDIMIENTO 

EQUIPO E INSTRUMENTOS (Calibrados). 

Espectrofotómetro UV-YIS de arreglo de diodos Hewlett Packard Mod. 8452 

Disolutor Dis"tek 2100B 

Balanza analí"tica San~or1üs 

Termóme"tro con división mínima de 0.1 ºC 

Equipo de filtración Millipore 

Parrilla de agi"tación Fisher Scien#f'i"c 

Bomba de vacío Millipo~ 

Baño de ul"trasonici..., Branson 

Po"tencióme"tro Oac~on pH/mV •e meter. 

REACTl:VOS 

Ácido clorhídrico RA 

Agua desmineralizada 
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MATEIUAL 

Matraces volumétricos de 10, 50 y 100 mL 

Matraz bola de 6 L 

Matraz Kitasato de 1 L 

Probeta de 1000 y 2000 mL 

Pipetas volumétricas de 1, 2, 3, 4, 5,6 y 7 mL. 

Pipetas Pasteur 

Vasos de Precipitado de 250, 500 y 2000 mL. 

Membrana. con tamaño de poro de 0.45 µm, diámetro. 

SUSTANCrA DE REFERENCIA. 

1.-Nombre: Loratadina. 

Tipo de sustancia de referencia: secundaria 

Lote: LRT 2065 

Pureza: 99.68% BH 

GENERALrDADES 

FÓRMULA DESARROLLADA 

FÓRMULA CONDENSADA: C22H23N2CI02 

PESO MOLECULAR: 382.89 g/mol 

PROPJ:EDADES FZSJ:COQUfMJ:CAS: 

-Punto de fusión: 134-136 º C 

-Apariencia: Polvo blanco 

-Solubilidad: rnsoluble en agua, muy soluble en acetona. alcohol y 
cloroformo, soluble en metanol y HCI 0.1 N 
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PROPXEl>Al>ES FARMACOLÓGJ:CAS: antihistamínico no sedante. 

•:• VALORACIÓN 

MÉTODQ ESPECTROFOTOMÉTRICO 

Preearación de la solución de Re~e-ncia: Pesar 10 mg de Loratadina y 
transferir a un matraz volumétrico de 100 mL adicionar 40 mL de HCI O.lN y 
someter a baño de ultrasonido durante 10 minutos. dejar enfriar llevar a 
volumen con el mismo disolvente y mezclar. A partir de esta solución tomar 
una alícuota de 5 mL y transferirla a un matraz aforado de 50 mL llevar al 
aforo con HCI O.lN y mezclar. Esta solución contiene 10 µg/mL de Loratadina. 

Preearación de la mqestra: Pesar 20 tabletas, calcular su peso promedio, 
triturar hasta polvo fino y pesar una cantidad de polvo equivalente a 10 mg de 
Loratadina, pasar a un matraz volumétrico de 100 mL. agregar 40 mL de HCI 
O.lN y agitar y someter a baño de ultrasonido por 10 minutos, llevar al aforo 
con el mismo disolvente. mezclar y filtrar. Pasar una alícuota de 5 mL de la 
solución filtrada a un matraz de 50 mL llevar al aforo con HCI O.lN y mezclar. 

Procedimien1'o: 

Determinar la absorbancia de la preparación de referencia 
solución de la muestra a la longitud de máxima absorbancia de 
aproximadamente, empleando HCI O.lN como blanco de lectura 

y de la 
276 nm 

Crite,.io de aceptación: Las tabletas de Loratadina contienen no menos de 
90.0'l'o y no más del 110.0 'l'o de la cantidad indicada en el marbete. 

El porcentaje de valoración del medicamento prueba y del medicamento 
referencia deben estar dentro de los límites farmacopeicos y no deben 
diferir entre sí en más de un 570. 

•:• UNIFORMIDAD DE DOSIS. 

CONTENIDO PROMEDIO: Pesar con prec1s1on. individualmente 10 
tabletas y transferir cada una a un matraz volumétrico de 100 mL adicionar 
40 mL de HCI 0.1 N y someter a baño de ultrasonido durante 10 minutos para 
disolver la muestra. Enfriar, aforar con el mismo disolvente, mezclar y filtrar 
desechando los primeros mL de filtrado. Tomar una alícuota de 5 mL de 
filtrado y transferirla a un matraz volumétrico de 50 mL. llevar al aforo con 
HCI 0.lN y agitar. 
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Determinar la absorbancia de la preparación de referencia y de la 
solución de la muestra a la longitud de máxima absorbancia de 276 nm 
aproximadamente, empleando HCI O.lN como blanco de lectura. 

Criterio de aceptación: El valor obtenido de la uniformidad de. contenido de 
cada una de las 10 tabletas debe estar entre 85.0% y 115.0% de la cantidad 
indicada en el marbete. 

La desviación estándar relativa debe ser menor o igual al 6.0% 

•:• PERFIL DE DISOLUCIÓN 

Condiciones de la prueba 

Aparato de disolución: 

Medio de disolución: 

Volumen: 

Velocidad de agitación: 

Temperatura: 

Tiempos de muestreo: 

Unidades de dosis empleadas: 

Preparación de Soluciones: 

No.2 (paletas) 

HCI 0.1 N 

900mL 

50rpm 

37 :!:0.5 ºC 

5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos. 

12 por producto. 

Solución de Ácido Clorhídrico 01 N. Transferir 8.5 mL de HCI concentrado a 
un matraz de. 1000 mL al que previamente se le adicionaron 500 mL de agua 
desmineralizada, agitar, dejar enfriar y llevar a volumen con agua destilada. 

Preparación de la curva de calibración. 

Construir una curva estándar que contenga 5 puntos que. describan el intervalo 
en el cual se cuantifica la Loratadina incluyendo la concentración de 
11.1 ug/mL como el 100"º de principio activo. Se recomienda seguir el 
procedimiento de la linealidad del sistema. 

Procedimien.,o. 

Programar el equipo de disolución Distek 21008 con las condiciones 
especificadas inicialmente. 
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Medir exactamente, con una probeta calibrada, 900 mL del medio de disolución 
(previamente desgasificado) y colocarlos en los vasos del disolutor. teniendo 
precaución de no introducir aire al medio de disolución. 

Permitir que la temperatura, de 37 :!: 0.5ºC, del medio se equilibre con la del 
baño y mantenerla durante todo el estudio. 

Colocar la tableta en cada vaso del disolutor y accionar el aparato durante 
60minutos a 50 rpm muestreando en los tiempos señalados anteriormente. 

Determinar la absorbancia de la preparación de referencia y de la solución de 
la muestra a la longitud de máxima absorbancia de 276 nm aproximadamente, 
empleando el medio de disolución como blanco de lectura. Imprimir el reporte 
de resultados. 

Criterio de aceptación: No menos de 80 % (Q) de la cantidad declarada de 
Loratadina se disuelve en 60 minutos. 

Ninguno de los resultados individuales debe ser menor a Q + 5%= 85 a los 60 
minu'tos. 

RESULTADOS DE LA EVALUACXÓN DE LA J:NTERCAMBJ:ABJ:U:DAD. 

;;.. Reportar de los productos a comparar: el porcentaje de valoración. 
uniformidad de dosis y disolución. 

;... Reportar porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo para cada 
tableta. 

;... El valor promedio de % disuelto. 

;... Coeficiente de variación 

;... Valor mínimo y máximo. 

;;.. Graficar porcentaje de activo vs. tiempo. 

;... Comparación de perfiles de disolución. Cálculo de factor de similitud de 
los perfiles realizados en el producto contra el producto innovador 
realizados exactamente bajo las mismas condiciones. 

; Conclusiones del estudio. Emitir dictamen. 
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B) PRUEBAS PREVJ:AS A LA 
EVALUACJ:ÓN DE LA 

ZNTERCAMBXAB:CU:DAD 



PRODUCTO 2 

N:rrROFURANTOfNA CÁPSULAS 100 mg 

V AUDACXÓN DEL MÉTOl)O 

DE DXSOLUCXÓN 
PROTOCOLO 

:t. OBJETJ:VO DE LA VAL:tDAC:tON: 

Validar el mé"todo analí"tico por espec"trofo"tome"tría de Ul"traviole"ta para la 
de-terminación de Ni"trofuran"toína Cápsulas para emplearlo como mé"todo 
ru"tinario de Con"trol de Calidad en la prueba de perfil de Disolución. 

ll. FUNDAMENTO DE LA METOOOLOGJ:A ANAL:tT:tCA: 

Es"ta me"todología analí"tica se fundamen"ta en la capacidad que "tiene la molécula 
de Ni"trofuran"toína de proporcionar respues"ta a la incidencia de la luz U.V. 
cuando se encuen"tra en solución reguladora de fosfa"tos pH 7.2. Se requiere 
comprobar la validez de es"ta respues"ta la cual se espera que sea lineal, exac"ta, 
específica y precisa para el fin que fuera propues"ta y/o diseñada. 

:tll. REACTJ:VOS: 

Ni"trofuran"toína S Ref 

Fosfa"to Monobásico de po"tasici RA 

Hidróxido de sodio RA 

Agua purificada 

XV. EQU:tPO Y MATERXAL: 

Espec"trofo"tóme"tro UV-VIS de arreglo de diodos Hewle"t"t Packard Mod. 
8452A acoplado a Disolu"tor Dis"tek 21008 

Ma"traz aforado de 10, 100, 250 mL 

Parrilla de agi"tación 

Pipe-tas Volumé"tricas de 1, 2, 3, 4, 5 y 6 mL 

Agi"tador magné"tico 

Balanza analí"tica 

Baño de ul"trasonido 
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Papel Glassine 

Espátula de acero inoxidable 

Papel filtro Whatman No. 41 

Probeta graduada de 1000 mL 

Vasos de precipitado de 500 y 1000 mL 

v. PROCEt>J:MJ:ENTO: 

A) PERFJ:L t>E t>J:SOLUCJ:ÓN: 

Equipo: Distek 21008 (automatizado) 

Medio: 900 mL Solución Reguladora de Fosfatos pH 7.2 

Apara~o 1: 100 rpm. 

Tiempos de mues~o: 60, 180 y 480 minutos. 

Longitud de onda: 375 nm 

Preparación del medio de disolución: 

Solución reauladora de fosfa~os eH 7.2 Colocar 50 mL de solución 0.2 M de 
fosfato monobásico de potasio en un matraz volumétrico de 200 mL, adicionar 
34.7 mL de solución 0.2M de NaOH y llevar con agua al volumen. Determinar el 
pH de la solución resultante y ajustar de ser necesario con solución 0.2M de 
NaOH. 

Preparación de la curva de calibración: 

Construir una curva estándar que contenga 5 puntos que describan el rango en 
ef cual se cuantifica la Nitrofurantoína incluyendo la concentración 111.1 ,.g/mL 
como el 100% de principio activo. 

Procedimien~o: 

Programar el equipo Disolutor Distek 21008 con las condiciones especificadas 
inicialmente. Colocar una cápsula en cada canastilla e insertarla en cada eje del 
disolutor, introducirla a cada vaso del Disolutor con 900 mL de solución 
reguladora de fosfatos pH 7.2 y accionar el aparato durante 480 minutos a 
100 rpm. Muestreando en los tiempos señalados anteriormente. 

Determinar la absorbancia de la preparación de referencia y de la solución de 
la muestra a la longitud de onda de máxima absorbancia de 375 nm 
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aproximadamente. empleando el medio de disolución como blanco de lectura. 
Imprimir el reporte de resultados. 

B) EVALUACIÓN DE LA FIL TR.ACIÓN. 

Preparación de la Solución Stock de Referencia de Nitrofurantoína. 

Pesar con exactitud, el equivalente a 50 mg de Nitrofurantoína S Ref. y 
transferir a un matraz volumétrico de 250 mL. agregar 5 mL de 
dimetilformamida y someter a baño de ultrasonido durante 10 minutos, 
adicionar 100 mL de medio de disolución y agitar, llevar a volumen con el medio 
de disolución y mezclar (Solución Stock con 200 µg/mL). 

PROCEDIMIENTO: 

1) De la solución Stock de Referencia tomar 6 alícuotas de aproximadamente 
10 mL y pasarlos a través de membranas de 0.45 µm, desechando los primeros 
mililitros del filtrado. 

2) Transferir. con pipetas volumétricas. 5 mL de los filtrados a matraces 
volumétricos de 10 mL y llevar a volumen con medio de disolución y mezclar. 
(Muestras filtradas). Estas soluciones contienen aproximadamente 100 µg/ mL 
de Nitrofurantoína. 

3) De la solución Stock de Referencia de Nitrofurantoína. transferir por 
sextuplicado, con pipeta volumétrica 5 mL de la solución a matraces 
volumétricos de 10 mL. llevar a volumen con medio de disolución y mezclar 
(muestras directas). Estas soluciones contienen aproximadamente 100 µg/mL 
de Nitrofurantoína. 

4) Determinar las absorbancias de la Solución de Referencia de 
Nitrofurantoína, sin filtrar (muestras directas) y de las Solución de 
Referencia de Nitrofurantoína (muestras filtradas) en un espectrofotómetro a 
una longitud de onda de 375 nm. empleando celdas de cuarzo de 0.1 cm y como 
blanco de ajuste medio de disolución. 

Determinar el promedio. DE y CV para las muestras filtradas y directas. 

Criterio de aceptación: La diferencia en la respuesta de las muestras directas 
y las filtradas debe ser menor del 2.0 "º· 
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C) PARÁMETROS DE DESEMPEÑO. 

1. LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICIÓN: 

Construir una curva de calibración de la respuesta del equipo con"tra la cantidad 
adicionada de principio activo, a los niveles 20, 40, 60, 80, 100 y 120% 
partiendo de una solución patrón, de la siguiente forma: 

a) Transferir por triplicado, con pipe"tas volumé"tricas de forma 
independiente 1, 2, 3, 4,5 y 6 mL (ver tabla 13) de la Solución Stock de 
Referencia a matraces volumétricos de 10 mL. llevar al aforo con medio 
de disolución y mezclar. 

NJ:VEL VOL. AU:CUOTA CONCENTRACJ:ON No. llEPUCAS 

% mL 119/mL 

20 1 20 3 

40 2 40 3 

60 3 60 3 

80 4 80 6 

100 5 100 3 

120 6 120 3 

Tablo No 13.- Lineaiidad del sistema para &a Nitrofuran1'oíno 

b) De"terminar las absorbancias de las Soluciones de Referencia en un 
espectrofo"tómetro a una longitud de onda de 375 nm. Registrar los 
resultados y calcular los valores de m. b, mr, br. r y r 2 • 

Criterio de aceptacitÑr. r ?! 0.99 y r 2 
?! 0.98 Error debido a la regresión no 

mayor al 2.0 % 

2. PRECISION DEL SISTEMA: 

Tomar los resul'tados ob"tenidos con el nivel al 100 'Yo y calcular los valores de 
x. y el C.V. El coeficiente de variación debe ser menor al 1.5 'Yo. 
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3. LrNEALrDAD DEL MÉTopo: (Técnica de Estándar Adicionado) 

Construir una curva de calibración de cantidad recuperada contra cantidad 
adicionada de principio activo, a los niveles 20, 40. 60, 80. 100 y 120'l'o, 
mediante la adición de estándar a una mues'tra de producto equivalente a la 
cantidad de activo según el nivel a evaluar. siguiendo el procedimiento de 
disolución. 

a) Preparar una curva de calibración de Ni'trofuran'toína S. Ref. como se 
indica en la linealidad del sistema. 

b) Pesar 20 cápsulas y determinar su contenido promedio, obtener una 
muestra homogénea y representativa del lote. 

c) Del polvo obtenido al determinar el con'tenido promedio de 
Nitrofurantoína pesar el equivalente a 25.0 mg de principio activo y 
transferir a 21 matraces independientes de 100 mk. agregar 
aproximadamente 50 mL de medio de disolución, agitar y someter a baño 
de ultrasonido durante 10 minutos, llevar a volumen con medio de 
disolución y filtrar por papel Whatman No, 41 desechando los primeros 
mililitros del filtrado. Esta solución con-tiene aproximadamente 250 µg 
/mL. 

d) Transferir la cantidad de Nitrofurantoína Solución. Ref. señalada en la 
tabla 14 a 21 matraces volumé'tricos de 250 mL. 

NJ:VEL mg MUESTRA - CONCENTRACJ:ON # REPLXCAS 

"" (2!50 µg/mL) Al>J:CJ:ONAl>OS flnal 119/mL 

20 2mL 5 22 3 

40 2ml. 10 42 3 

60 2 mL 15 62 3 

80 2mL 20 82 3 

100 2 mL 25 102 6 

120 2mL 30 122 3 

Tabla f'.lo 14.- Linealidad del método para Nitr-ofurontoína 

e) Adicionar 150 mL de medio de disolución y someter a baño de ultrasonido 
por 20 minutos. 
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f) Agregar a cada muestra 2.0 mL de la solución muestra de Nitrofurantoína 
agitar y llevar al aforo con medio de disolución. 

g) Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia y de las 
soluciones muestra en un espectrofotómetro a una longitud 375 nm. 
Emplear celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste medio de 
disolución. 

Calcular los mg recuperados, m. b, r, y r 2
• 

Criterio de aceptación. 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 3.0 %. 

4. EXACTITUD DEL MÉTODO. 

Emplear los resultados de la linealidad del método y determinar el promedio 
del porcentaje de recuperación. 

Criterio de aceptación. El promedio del porcentaje de la recuperación de los 
datos de linealidad no debe variar con respecto a la cantidad nominal en más de 
3'Yo en cada punto. 

s. SELECTTVIDAD DEL MÉTODO. 

a) Transferir por triplicado, con pipetas volumétricas, 5 mL de la solución 
Stock de referencia de Nitrofurantoína a matraces de 10 mL. llevar al 
volumen con medio de disolución y mezclar. Esta solución contiene 100 
µg/mL de Nitrofurantoína. 

b) Pesar con exactitud, por triplicado el equivalente a 10 mg de 
Nitrofurantoína transferirlos a matraces volumétricos de 100 mL, agregar 
aproximadamente 50 mL de medio de disolución y agitar en baño de 
ultrasonido durante 5 minutos, llevar al volumen y mezclar. Filtrar a través 
de membranas de 0.45 µm, desechando los primeros mililitros del filtrado. 

c) Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia y de las 
soluciones muestra en un espectrofotómetro a una longitud de onda de 375 
nm utilizando celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste medio de 
disolución. 

Criterio de aceptación. Se debe demostrar la selectividad del método para el 
fármaco ante otros componentes de la muestra. cualquier :Interferencia no 
debe producir un error mayor al aceptado en precisión y exactitud. 
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6. PRECISION 

o) REPETTBILIDAD. 

Emplear los resultados de la linealidad del método y determinar el promedio 
del porcentaje de recuperación. Con estos datos, calcular el coeficiente de 
variación para todo el intervalo de concentraciones y determinar el CV. T. 

Crit"erio de ocept"aciÓfr. Coeficiente de variac1on del porcentaje de 
recuperación de los datos de linealidad del método menor al 3.0 % 

b) REPRODUCIBILIDAD (precisión int"ermedio) 

Realizar el análisis como se indica en la linealidad del método preparando tres 
muestras al 100 %, con 2 analistas, en dos días diferentes. Calcular los ~º 

recuperados. Calcular el C. V. 

Crif"erio de ocept"aciÓfr. Coeficiente de variación del porcentaje de 
recuperación global no debe ser mayor del 3%. 

7. ESTABILrDAD DE LA MUESTRA. 

Est"ab11iclad de la muest"ra analítica. Determinar las condiciones de 
temperatura y tiempo entre otros, en las que el compuesto permanezca 
estable. Para esto se recomienda preparar una solución a la concentración del 
100 % del activo a cuantificar y dividir en cuatro porciones de igual volumen. 

En este caso. tomar una alícuota de 50 mL de la solución Stock de Referencia y 
transferir a un matraz de 100 mL. llevar al aforo con medio de disolución. 
Dividir el volumen total en 4 fracciones de igual tamaño ( 25 mL). 

Así: 

Fracción 1.- Determinar la lectura inicial. 

Fracción 2.- Almacenar en refrigeración( 2-BºC) 

Fracción 3.- Muestras a temperatura ambiente y expuestas a la luz. 

Fracción 4.- Muestras a temperatura ambiente y en oscuridad. 

Después de transcurrir los tiempos señalados para cada producto leer la 
respuesta en cada condición (los tiempos pueden ser 1. 4, 8, 12, 24 y 36 
horas). 
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PROTOCOLO DE ESTUDJ:O 

PRODUCTO 2.-NXTROFURANTOiNA CAP.100 mg 
1. OBJETIVO: Determinar la in'tercambiabilidad de dos formulaciones 

sólidas, en base a la similitud en sus Perfiles de disolución. 

2. ALCANCE: Este pro"tocolo aplica al Medicamento de Referencia, indicado 
por la Autoridad Sanitaria51 competente, y el medicamento de prueba 
proporcionado por el Patrocinador. 

3. REFERENCIAS: 

•Uni"ted States Pharmacopeial U.S. Pharmacopelal Forum, Vol 28(5) Sep-
Oc't 2002 pp 1608- 1610. 

•Norma Oficial Mexicana, NOM-177-SSA1-1998 

•Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSAl-1993. 

•Merck Index, 12ª ed. Pág. 5611 y 6694 

•Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos .7ª ed. Tomo I y II. pág. 
886, 1501-1504. 

4. PROCEDIMIENTO 

EQUIPO E INSTRUMENTOS (Calibrados). 

Espectrofotómetro UV-VIS de arreglo de diodos Hewlett Packard Mod. 8452 

Disolutor Distek 21008 

Balanza analítica San.,orlDs 

Termómetro con división mínima de 0.1 ºC 

Equipo de filtración Ml//lpore 

Parrilla de agi"tación Flsher Sclen.,lf'1c 

Bomba de vacío M11/l~ 

Baño de ultrasonido Branson 

Potenciómetro Oac.,on pH/mV •e me'h!r. 

REACTIVOS 

Fosfato monobásico de potasio RA 

Hidróxido de sodio RA 

Ácido clorhídrico RA 
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Agua desmineralizada 

MATERIAL 

Matraces volumétricos de 10, 50 y 100 mL 

Matraz bola de 6 L 

Matraz Kitasato de 1 L 

Probeta de 1000 y 2000 mL 

Pipetas volumétricas de 1, 2, 3, 4, 5,6 y 7 mL. 

Pipetas Pasteur 

Vasos de Precipitado de 250, 500 y 2000 mL. 

Membrana, con tamaño de poro de 0.45 µm, diámetro. 

SUSTANCIA DE REFERENCIA. 

"' Nombre: Nitrofurantoína 

Tipo de sustancia de referencia: secundaria 

Lote: 20010609 

Pureza: 100.1% B.H. 

5.- GENERALIDADES 

FÓRMULA DESARROLLADA 
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FÓRMULA CONDENSADA: Ce H6N..Os (ANHrDRA) 

PESO MOLECULAR: 238.16 g/mol 

PROPrEDADES FJ:S:Z:COQUÍMXCAS: 

-PUNTO DE FusróN: 271 o 

-APARrENcrA: Polvo cristalino de color amarillo 

-SOLUBrLrDAD: Soluble en dimetilformamida, muy ligeramente soluble 
en agua y etanol. 

PROPJ:EDADES FARMACOLÓGJ:CAS: un bactericida específico contra 
infecciones del aparato urinario. 

•!• VALORACIÓN 

Croma~oqrafia de LíauidO$ de Alfa Re$olución fC/.ARJ. 

Preoaración de la Solución Reou/adora pH 7. O Pasar 6.8 g de fosfato 
monobásico de potasio a un matraz Erlenmeyer graduado de 1000 mL. disolver 
con 500 mL de agua, determinar el pH como se indica en el MGA 0701, si es 
necesario, ajustar a pH 7.0 con solución 1N de hidróxido de sodio, llevar al 
aforo a 1000 mL con agua y mezclar. 

Preoaración de la ('ose móvil: Hacer una mezcla de Acetonitrilo, solución 
reguladora pH 7.0 (88:12) 

0

hacer los ajustes necesarios para obtener el 
Sistema Cromatográfico adecuado. Filtrar y desgasificar. 

Preoaración de la mue$tra: Pesar 20 cápsulas, calcular su contenido 
promedio, triturar hasta polvo fino y pesar una cantidad de polvo equivalente a 
100 mg de Nitrofurantoína, pasar a un matraz volumétrico de 50 mL. agregar 
40 mL de dimetilformamida y agitar durante 15 minutos, llevar al aforo con el 
mismo disolvente y mezclar, filtrar una porción de la solución a través de 
papel Whatman No. 3 o equivalente. Pasar una alícuota de 1 mL de la solución 
filtrada a un matraz de 25 mL llevar al aforo con dimetilformamida y mezclar. 

Preoaración de la solución de Ret'erenciq: Pesar 10 mg de S.Ref de 
Nitrofurantoína. y transferir a un matraz volumétrico de 25 mL. disolver y 
llevar al aforo con dimetilformamida. Pasar una alícuota de 5 mL a un matraz 
volumétrico de 25 mL. llevar al aforo con dimetilformamida y mezclar. (Esta 
solución contiene aproximadamente 80 ~/mL de nitrofurantoína). 
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Condiciones del equipo: 

Detector: UV a una longitud de onda de 254 nm 

Columna: L1 de 5 micrómetros de diámetro de 4.6 X 25 cm 

Flujo: 1.6 mL/ min. 

Procedimiento: Inyectar repetidas veces, volúmenes iguales (10 µ L) de la 
solución de referencia y ajustar los parámetros de operación para que el 
coeficiente de variación. no sea mayor de 2.0%. 

Una vez ajustados los parámetros de operación. inyectar al cromatógrafo. por 
separado. volúmenes iguales (10 ~) de la preparación de referencia y de la 
preparación de la muestra registrar los cromatogramas y medir las 
respuestas para los picos principales. 

Calcular el área bajo la curva y obtener la cantidad de Nitrofurantoína en la 
muestra tomada. 

Criterio de aceptación: Las cápsulas de Nitrofurantoína contienen no menos 
de 90.0'Yo y no más del 110.0 % de la cantidad indicada en el marbete. 

El porcentaje de valoración del medicamento prueba y del medicamento 
referencia deben estar dentro de los límites farmacopeicos y no deben 
diferir entre sí en más de un 5'Yo. 

•:• UNIFORMIDAD DE DOSIS. 

CONTENIDO PROMEDIO: Pasar con prec1s1on. individualmente 10 cápsulas. 
Transferir a 10 matraces independientes de 50 mL. Disolver 
cuantitativamente el contenido de cada cápsula en una porc1on de 
dimetilformamida. agitar durante 15 minutos. llevar al aforo con el mismo 
disolvente para tener una concentración de 2 mg/mL y mezclar. Filtrar una 
porción de esta solución a través de papel filtro Whatman No. 3 descartar los 
primeros mililitros del filtrado. Proseguir como se indica en la valoración. 

Criterio de aceptación: El valor obtenido de la uniformidad de contenido de 
cada una de las 10 cápsulas debe estar entre 85.0'Yo y 115.0'Yo de la cantidad 
indicada en el marbete. 

La desviación estándar relativa debe ser menor o igual al 6.0'Yo 
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•:• PERFIL DE DISOLUCIÓN 

Condiciones de la prueba 

Aparato de disolución: 

Medio de disolución: 

Volumen: 

Velocidad de agitación: 

Temperatura: 

Tiempos de muestreo: 

Unidades de dosis empleadas: 

Preparación de las soluciones: 

No.1 (canastillas) 

Sol. Reguladora de Fosfatos pH 7.2 

900mL 

100 rpm 

37 :!: 0.5 ºC 

60. 180 y 480 minutos. 

12 por producto. 

Solución reguladora de fosfatos pH 7.Z. Colocar 50 mL de solución 0.2 M de 
fosfato monobásico de potasio en un matraz volumétrico de 200 mL, adicionar 
34.7 mL de solución 0.2M de NaOH y llevar con agua al volumen. Determinar el 
pH de la solución resultante y ajustar de ser necesario con solución 0.2M de 
NaOH. 

Preparación de la curva de calibración: 

Construir una curva estándar que contenga 5 puntos que describan el rango en 
el cual se cuantifica la Nitrofurantoína incluyendo la concentración 111.1 ~/mL 
como el 100% de principio activo. Se recomienda seguir el procedimiento de la 
linealidad del sistema. 

Procedimien,.o. 

Programar el equipo de disolución Distek 21008 con las condiciones 
especificadas inicialmente. 

Medir exactamente, con una probeta calibrada. 900 mL del medio de 
disolución y colocarlos en los vasos del disolutor, teniendo precaución de no 
introducir aire al medio de disolución. 

Permitir que la temperatura, de 37 :!: 0.5ºC. del medio se equilibre con la del 
baño y mantenerla durante todo el estudio. 

Colocar la cápsula en cada canastilla y a su vez en cada vaso del disolutor. 

Accionar el aparato durante 480 minutos a 100 rpm muestreando en los 
tiempos señalados anteriormente. 

Determinar la absorbancia de la preparación de referencia y de la solución de 
la muestra a la longitud de máxima absorbancia de 375 nm aproximadamente, 
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cmp'-ando el medio de disoluci6n corno blanco de lectura. Xmprimir el .-.porte 
de resul1'ados. 

Crf'terio • ac:cp1'CICl6n: 
Z0-60 % se di-lvc en 60 minu1'os. 
no menos de 45 % se di9Uelvc en 180 minutos 
no menos de 60 % se disuelve. en 480 minutos 

RESUL TAC>OS C>E LA EVALUACXÓN C>E LA ZNTERCAMBXABXLXC>AC>. 

• Reportar de los productos a comparor: el porcentaje de valoroción. 
uniformidad de dosis y disolución. 
Reportar porcentaje disuel1'o a cada "tiempo de muestreo para cada 
1'able1'a. 
El valor promedio de % disuelto. 
Coeficiente de variación 
Valor mlnimo y móJcimo. 
Graficar porcentaje de activo vs tiempo. 
Comparoción de perfil- de disolucidn.. Cálculo de factor de similitud de los 
perfiles realizados en el producto contra el producto innowador 
realizados -c1'arnente bajo las mismas condiciones. 

Conclusiones del estudio. ~mi1'ir dic'tamen. 
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~Av1] PRODUCTOS MA VI, S.A. DE C. V. 
CALIBRACIÓN DEL DISOLUTOR 

EQUIPO: !;!ISObUTOR 

NÚMERO DE SERIE: ....§il::!_ 

MARCA: !;lIS::!:EK 2100 B 

FECHA DE TIPO DE DrAS srN EMPRESA QUE PRÓXIMA DXCTAMEN: 
REALrZACTÓN: SER VICTO: USO: REALXZÓ: REALIZACTÓN: 

6 t!E ,l!,!N:rO t!E ~NgA ____::!: 
2001 DrcrfMBRE· ~ CA 

CAU:BRACJ:ÓN --- 2001 CALZMAptO 

-------- -

CAUBRACXÓN FÍSJ:CA 

A) VERJ:FICACXÓN DE PARÁMETROS DJ:MENSJ:ONALES. 

1. VASOS 

CAPACJ:DAD ALTURA 
DJ:ÁMETRO 

Nº DE VASO J:N'TERNO 

(1000 mi) (160-17!5 mm) 
(98-106 mm) . 

1 1000 162.0 100.57 

2 1000 160.0 100.88 

3 1000 163.0 100.78 

4 1000 162.0 99.63 

5 1000 162.0 100.93 

6 1000 160.0 100.60 

TAlll,..A 1~.· DTMENSXONES De LOS VASOS. 
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N9 DE Acc:ESOUO 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

PRODUCTOS MAVJ. S.A. DE C.V. 
CALIBRACIÓN DEL DISOLUTOR 

2 E,TE TRANSMXSQR 

MÁME11l0 DE CANAS'T'ZLLA b%ÁMETAO DE 

(6.3- 6.!I - 6 9.4-10.1 -> f'ALETA 

(9.4-10.1 MM> 
9.!11 9.53 

9.!52 9.!53 

9.!51 9.52 

9.!52 9.!51 

9.!51 9.!52 

9.!51 9.!51 

TABLA 16.- D:IMENS:IONES DE LOS E.TES 
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N°de Diámetro 

canastilla orificio (2 
mm) 

1 1.85 

2 1.85 

3 1.83 

4 1.83 

5 1.85 

6 1.85 

PRODUCTOS MA \'I, S.A. DE C. V. 
CALIBRACIÓN DEL DISOLUTOR 

PARTE SUPERIOR 

Dimmsiones Dimensiones Diámetro 
ancho de metal espacio libre extemode 
de la tapa (5.1 (20.2 ! 0.1 mm) cilindro (22.2 ! 
mm!0.5mm) l.Omm) 

9.48 20.10 22.27 

9.45 20.13 21.27 

9.45 20.12 22.26 

9.44 20.12 21.93 

9.48 20.11 22.02 

9.49 20.13 22.15 

PARTE INFERIOR 

Altura de Dimensiones 
cilindro (36.B ! base inferior de 
3 mm)/ Altura la canastilla 

del tamiz (27.0 Externo: 25.4 ! 
!lmm) 3.0mm 

Interno: 20.2 ! 
1.0mm 

40.58/27.95 25.31/20.57 

40.63/27.34 25.38/20.56 

40.44/27.79 25.34/20.75 

40.43/27.61 25.35/20.62 

40.43/27.60 25.30/20.51 

40.45/27.60 25.36/20.54 

TABLA 17.· DIMES!ONES DE LAS CANASTILLAS 

Distancia mire 
fondo de vaso y 
canastilla (25.0 
mm!2.0mm) 

23.93 

23.93 

23.93 

23.93 

23.93 

23.93 

DO.J>NO·AT-07 /F5 
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~11v1] 
4. PALETAS 

N" DE ESPESOR 
PALETA (4.0mm! 

IOmm) 

1 4.06 

2 3.99 

3 3.93 

4 3.85 

5 3.94 

6 3.94 

PROllUC.TOS MA \'I, S.A. DE C.\'. 

CALIBRACIÓN DEL DISOLUTOR 

HÉLICE AGITADORA 

ALTURA RADIO DELA BASE: CUERDAS 

(19.0mm! SECCIÓN DE PARALELAS 

0.5mm) CÍRCULO (42.0mm!1.0 mm) 
(41.5mm!10mm) 

18.85 41.57 41.89 

18.87 41.60 42.07 

18.90 41.53 42.00 

18.88 41.55 42.00 

18.91 41.20 41.95 

18.91 41.70 42.42 

CUERDAS 
PARALELAS 

(74.0 mm a 75.0 
mm) 

74.26 

74.20 

74.31 

74.25 

74.36 

74.19 

TABLA 1!.· DIMENSIONES DE LAS PALETAS. 

DISTANCIA DISTANCIA 
DE LA ENTRE EL 

BASE DELA FONDO DEL 
PALETA AL VASO Y LA 

CENTRO PALETA 
DEL (25.0mm! 

CÍRCULO 0.2mm) 
(35.8mm! 

l.Omm) 

35.8 23.89 

35.8 23.89 

35.8 23.89 

35.8 23.89 

35.8 23.89 

35.8 23.89 

DO·PNO·AT-07/F6 
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PRODllllOS MA \'I, S.A. DE C. V. 
CALIBRACIÓN DEI, DISOWTOR 

B) PARÁMETROSEVALUADOS CON LA QAII STATION 

Nº DE RPM: 50 

N' l>E VASO 1 2 3 4 

(POSICIÓN) 

APM (Vwiacllft 50.02 50.09 50.09 50.04 
clt!U.) 

IAMIOLEO (No 0001 00.1 00.02 00.02 
lllÚ ele 1 111111) 

. 
TE#IEAAT\/RA 36.B 36.9 36.9 36.9 
(37 ! 0.5'C) 

ALHACIÓNl>E 00.2 00.2 00.2 00.2 
LA FLECHA (lC) 

ALHACIÓN De -0.3 -0.3 -0.3 -0.3 
LA FLECHA (Y) 

EJE X y 

VIBRACIÓN 10.1 111ilsl 0.000 0.002 
FRECUENCIA !Hzl 000.00 067.86 

VELOCIDAD (111111/sca) 1.07 00.05 
DESPLAZAMIENTO ( .0310 .0002 

Móxilno l 111111) 

TABLA 19.· RESULTADOS DE LA CAUBRACTÓN FISICA. 

APARATO 1: CANASTILLAS 

5 6 

50.01 50.02 

00.02 00.10 

36.B 36.8 

00.2 00.2 

-0.3 -0.3 

z 
0.002 
0.6164 
00.06 
.0003 

DO-PNO·AT-07/F7 



PRODUCTOS MA\'I, S.A. DE C.V. 
CALIBRACIÓN DEL DISOLUTOR 

B) PARÁMETROS EVALUADOS CON LA QAII STATION 

Nº DE RPM: 100 

N' DE VASO 1 2 3 

(Poslcl6") 

APM (Varlacl6ft 100.06 100.08 100.05 
de!U) . 

BAMIOLEO (No 00.02 00.03 00.01 
NS de 1111111) 

'TCNIERAT\JRA 36.8 36.9 36.9 
(37 ! O.!l'C) 

Al.NACIÓN DE 00.2 00.2 00.2 
1 A FLECHA (X) 

Al.NACIÓN DE -0.3 -0.3 -0.4 
LAFLECHAM 

EJE )( 

VIBRACIÓN (0.1 111111) 0.003 
FAEC\IENCIA (Hz) 082.15 

VELOCIDAD (111111/ua\ 00.05 
DESl'l.AZAMIENTO ( .0002 

Múil!IOl 111111) 

TABLA ZO.· AESUL TA DOS DE LA CALIBRACIÓN F!S!CA 

127 

APARATO 1: CANASTILLAS 

4 !! 6 

100.05 100.09 100.05 

00.01 00.02 00.10 

36.9 36.9 36.B 

00 .. 2 00.2 00.2 

-0.4 -0.3 -0.3 

y z 
0.003 0.003 
119.85 105.72 
00.04 00.04 
.0001 .0001 

f!.7 OO.mcl·AT-07/F7 



~Av1] 
PRODUCTOS MA \'I, S.A. DE C.\'. 

CALIBRACIÓN DF.L DISOLUTOR 

8) PARÁMETROS EVALUAl>OS CON LA QAII STATION 

Nº DE RPM: 150 

N' DE VASO 1 2 3 

(Posición) 

APM (Varlaci6!1 151.10 150.10 150.11 
de!.Ul 

BAMIOLEO (No 00.07 00.01 00.03 
lllÓldehun) 

TEMPEllAT\JllA 36.8 36.9 36.9 
(37 !. O.!l'C) 

ALHACIÓNDE 00.3 00.1 00.1 
LA FLECHA (X) 

Al.HACIÓNDE ·0.4 -0.4 -0.4 
LA FLECHA (V) 

EJE X 
VIBRACIÓN 10.1 1111111 0.004 

FRECUENCIA IHtl 092.67 
VELOCIDAD (l!lllllual 00.06 
DESPLAZAMIENTO ( .0002 

M6xiino l 1111111 

TABLA 21.· RESUI. TADOS DE LA CAUBRAOÓN FIS!CA 

APARATO 1: CANASTILLAS 

4 !l 6 

150.20 150.10 150.13 

00.02 00.02 00.10 

36.9 36.9 36.9 

00.1 00.1 00.1 

-0.4 -0.4 -0.4 

y z 
0.003 0.003 

149.65 149.65 
00.03 00.03 
.0000 .0000 

DO.fNO·AT-07/F7 



~ PRODUliOS MA\'I, S.A. DE C.\'. 

~ CAl.IBRACIÓN DEL DISOLUTOR 

8) PARÁMETROS EVALUADOS CON LA QAn STAnON APARATO 2: PALE!AS 

Nº DE RPM: 50 

N• DE VASO 1 2 3 4 5 6 

(POSICIÓN) 

RPM (Varlaclóft 50.05 50.0I 50.0l 50.01 50.06 49.99 
di! 4 \) 

BAMBOLEO (No 00.02 00.01 . 00.00 00.04 00.01 00.10 
in4s di 1 111111) 

TEAllERATUllA 36.8 37.I 37.2 37.0 37.1 37.0 
(37 ! 0.5'C) 

ALINEACIÓN DE 00.2 00.2 00.l 00.l 00.2 00.2 
LA FLECHA (X) 

ALINEACIÓN DE ·0.3 ·0.3 ·0.4 ·0.3 ·0.3 ·0.3 
LA Fl.ECHA M 

EJE X y z 
VIBRACIÓN 10.l 1111111 0.002 0.002 0.002 

FRECUENCIA IHzl 062.95 068.07 064.09 
VELOCIDAD 1111111/1111) 00.06 00.05 00.06 
DESPLAZAMIENTO ( .0003 .0002 .0002 

MóxllllO l 111111) 

TABLA zz .. RESULTADOS DELA CAUBAACIÓN FIS!CA DO-PNO·AT .07/F7 



611v1] PRODUCTOS MAVI, S.A. DE C.\', 

CALIBRACIÓN DEL IJISOLUTOR 

B) PARÁMETROS EVALUADOS CON LA QAII STATION APARATO 2: PALETAS 

NºDERPM: 100 

N' DE VASO 2 4 !5 6 

(Posk:l6ft) 

APM (Varfoc:16ft 100.08 100.07 100.09 100.3 100.4 100.08 
dc!O.) 

BAMBOLEO (No 00.01 00.04 00.03 00.01 00.07 
lndsdcl111111) 

TEMPERATURA 37.1 36.8 36.8 .. 36.8 36.8 
(37 ! O.!l'C) > 

ALHACIÓN DE 00.Z 00.Z 00.3 00.Z 00.Z 
LA FLECHA (X) 

Al.HACIÓNDE -0.3 -0.3 -0.2 -0.3 -0.3 -0.3 
LA FLECHA (Y) 

VIBRACIÓN 

EJE X V z 
VIBRACIÓN iO.l 111lls) 0.003 0.003 o.ooz 

FRECUENCIA (Hzl 023.69 023.69 085.66 
VELOCIDAD (111inJu•I OO.Z5 00.25 00.05 
DE5'1.AZAMIENTO ( .0033 .0033 .0001 

Mái!llllO l 1111111 

TABLA Zl • AESUL TADOS DE LA CALIBRACIÓN FISICA l J() DO.PNO-AT-07/F7 



PRODUCTOS MAVI, S.A. DF. C. V. 
CALIBRACIÓN DEL DISOLUTOR 

8) PARÁMETROS EVALUADOS CON LA QAII STATION APARATO 2: PALETAS 

Nº DE RPM: 150 

N' DE VASO l 2 3 4 5 6 

(POSICIÓN) 

RPM (Variación 150.17 150.28 150.12 150.24 150.20 150.10 
de!O.) 

IAMIOl.EO (No 00.00 00.00 00.00 00.02 00.00 00.07 
1114sde l 111111) 

TEMPERATURA 36.7 36.8 36.9 37.0 36.8 36.9 
(37 ! 0.5'C) 

ALINEACIÓN DE 00.2 00.2 00.2 00.2 00.2 00.2 
LA FLECHA (X) 

ALINEACIÓN DE -0.3 -0.3 -0.3 -0.3 -0.3 -0.3 
LA FLECHA M 

EJE X y z 
VIIRACl~ IO.l 111ilsl 0.000 0.004 0.003 

FRECUENCIA IHzl 000.00 136.01 150.33 
VELOCIDAD (111111/su) 1.07 00.04 00.03 
DE5'1.AZAMIENTO ( 0.310 .0001 .0000 

Múhno l 111111) 

TABlA 24.· AESUI. TAOOS DE LA CALIBAAC!ÓN FISICA (JI DO-PNO·AT·07/F7 



~/1v1) 
CAU:BRACl:ÓN QUÍMICA 

PRODUCTOS MAVI, S.A. DE C.V. 
CALIBRACIÓN DEL DISOl,UTOR 

Nº DE LOTE DE ESTANDAR DE PREDNISONA: ~M~-­

Nº DE LOTE DE ESTÁNDAR DE ÁCIDO SALICÍLICO: J::,! 

ESPECIFICACIÓN ( % DISUELTO) RESULTADOS( "• DISUELTO) 

TABLETAS NO TABLETAS TABLETAS NO TIEMPO 
(MIN) 

TABLETAS 
DESJ:NTEGRABLES DESI:NTEGRABLES DESJ:NTEGRABLES DESJ:NTEGRABLES 

APARATO APARATO APARATO APARATO APARATO APARATO APARATO APARAT 

30 

30 

1 2 

28-42 

64-88 

1 

23-29 

2 2 

29.3 

17-26 70.4 25.2 

TABLA 25.- RESULTA DOS OE LA CAU:BRACIÓN QUÍMICA 

DO-PNO-A T-07 /FS 

OBSERVACIONES: 

LAS CANASTILLAS NO CUMPLEN CON LA ESPECIFICACIÓN 
FARMACOPEICA EN LAS SIGUIENTES MEDICIONES: DIÁMETRO DEL 
ORIFICIO, DIMENSIO~JEs" DEL ANCHO DE LA HOJA DEL METAL Y 
AL TURA DEL CILINDRO DEBIDO AL DISEÑO QUE PRESENTAN. 

CONCLUSIONES: 

EQUIPO DE DISOLUCIÓN DISTEIC 21008 CALIBRADO 

CAUBRACJ:ÓN REAl..lZADA POR: 
132 

VoBo 

132 

VoBo 

2 

20.9 



CERTZFZCADOS DE LOS 
ZNSTRUMENTOS UTJ:LZZADOS 

PARA CALZBRAR EL DZSOLUTOR 
Y EL ESPECTROFOTÓMETRO. 



MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

HEWLETT-PACKARD 8452 UV I VIS 

ESPECTROFOTOMETRO 
(2nm) 

Fecha •creación: Agosto 1995 
Actuali7..ación: Enero 14, 1997 

Copyright Hewlett Pacr.ord Company 1994 1995 
Traduccion Noviembre 2001 

Este documento Jebe ser 11tilizado por Ingenieros de Servicio 

DesC"rlpción 

Compaflla 

Departamento 

134 
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Intensity Test Date·7/16/02 Time 18:33:05 Page 1 of 1 
ASXSTENCXA TECNXCA DO~PNO-AT-17/F2 _ d, 
------------------------~-- ... "!'--------------------~~f"'"~----.lif: ________ , 
Operator: ELOXSA MONTES/AGXLENT TECHNOLOGiES 
Date:­
Time:' 

·7/16/02 . 
6;32,54 PM 

Corrected -Lamp Intensity:.spectrum: 

200 300 

Intensity (min) : ~-44:2,-_ O 
Zntenaity Cmax): 5704.0 

Xncensity Range: 442.0 •• 5704.0 eta 
Speeifieation: 100 •. 14000 eta 
Passed 

Average Intensity 2356.4 eta 

500 000 

•·•• End Intensity Test ••• 

13S 

700 



Dark Curr. Test Date 7/16/02 Time 18:31:27 Page 1 of l. 

ASZSTENCZA TECNZCA DC-PNO-AT-17/F2 

Operator: 
Date: 
Time: 

Dark CUrrent Speetrum: 

1 

1300 

l 

ELOXSA MON'I"ES/AGZLENT TECHNOLOGZES 
7/16/02 
6:25:13 PM 

rllm:t 

1-
1! 

12001 
i 
J il 

1100 

11 
rm~~"'~~·------"'>M/Wr.,,,,.,...,,,,.,..,...~...,..---·~·"'l\i 

1D'X1i 
¡ l 

-1 
il-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~; 

800~ ~·11:\_J 
'-~~~~200""'-~~~~~3200"'--~~~~·...:•00=-~~~~~•~oo><-~~~~-"'=-~~~~-"7~00,,_~-""w'~~ngm....i..n~j 

Dark Current (min): 1055.8 
oark Current (max): 1089.a 

Dark current Range: 34.0 eta 
Specification: <- soo cts 
Paseed 

Average Dark current : 107~.6 eta 
Specification: <- 2000 eta 
Passed 

oark CUrrent Diaparity at 502,504 nm: 12.6 eta 
Specificati-:::>n: <- 100 eta 
Posaed 

••• End Dark CUrr9nt Test ••• 
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Stabi1ity Test Date 7/16/02 Time 18:36:40 Page 1 of 1 
ASISTENCIA TECNICA DO-PN0-AT-17/F2 

Operator: ELOISA MONTES/AGILENT TECHNOLOGIES 
Date: 7/16/02 . 
Time: 6•36•28 ~M 

-· . ·' 

stabi1.ity._Measuremen.e· at·:34o n:~··· 

Xntensity (min) 
Intensity (max) 

4253.8 
4258.2 

Intensity Range: 4.4 cta. 
Specification: 25 ces 
Passed 

···• End .s~abil.ity Test ..... -

137 



.• ;¡.~-·. 

Verification Certificate Date 7/16/02 Time 18:43:08 Page 1 of 1 
AS:tSTENCJ:A,TECN:tCA DO-PNO-AT-17/F2 , ;:> 
----------~--------------------------------------:JoF:."'f'~-~-.n; _________ _ 

. Y~:··:·. 
Spectrophot'Ometer; 

~~~!:~=~~~e'~; ' 
Daee:· :'",~ · ·':~>···. 
Time 

·. ' ' 

HP 8452A 
UV-Vis Xnstrument 
34330036774 
31 : 

,, 7/16/02 
:,6:42:23 PM 

1. waveie~~th:_:Ac~uracY·~::~N~'ST ·.2034·,. :ro: 01 

:tnst::..ument ~·~-~é~·i'.:fic~.~~~~:~{":::,~_ .. :~·~.~ 

Peak#'".·· .~ai"ib ... ~(rim.) .·~c;~d·/~\~;)·~-~··· ri~:·~'(nnl> +-Limit (nm) Spec. 

----------------------------------------------------------------
1 240.90 241.eO -0.90 2.10 Pasaed 
2 ·451·.24 451;40 -0.16 2.10 Pasaed 
3 ·._·641~05 .641:10 -o.os 2.10 Pasaed 

.· 
Operator: ELOJ:SA MONTES/AGJ:LENT TECHNOLOGJ:ES 

Signed: •• ~-: ... t<./:rv.1~~- .•.. 

••• End of Certificate ••• 
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(i:ii) ~ ational .;J)nutibde of ~tanbarhu & 'il::ecJtnolugu --- . <!lertificate 
Standard Reference Material"" 2034 

Holrniu111 Oxide Solution Wavelenglh Standard ttom 240 nm to 650 nm 

Series No.: 01 

Tbis S&andard Reference Malerial CSRM> U.• cenified tnnslet' Mandan:f b11e.ded for Uw wcrificalkMI ..wt caltbrMMwt el 
the -Ydcn._th ~ ol .... wK** and viaab~ ..,.._..._ 11pOCtaopl...,.1w1s ,_..,ina ....... _. specu.I .....,_Mldll. noll 

CJllCC'Cdlna 3 ..-. SRM 20>-t is Cllhtif".-1 foir the -.-ten""~ ol ...,.¡,._. ....,..aa.ce f"or 1• banck in lhc: 
specu-•I ran.,e rrorn ~40 -.. M> 6'0 111111 .,.. • su. specsal t.Ntwidlm &orn 0.1 ,_ 1o 3 -· 

SRM ::?O:J-4 •• an -.-. sohllioa concainiaa 4 ~ (~ fnction) llolmi~ o.tete (llozOJ) ill 10 .. 4111...,._ tr.::tionJ 
p<M"Chlunc -=-id (HCIO.a) Tht soludon is contan-s in a flarne-a.e..led. ~n-c:sceM. f.-cd-sllica cu-ne of opdcal 
qualiry <paraUcl to -0.9 111n1d -.i ftal '° -1 ~m). A pnMCd"We c-.p is slu.J owu dte ~ cnd O'I u.e cuvcuc. TI­
MIU.-C·boll:~ (12..S nvs• • 12.~ nwn) cu~ lllM a molfti-S s-dllen .... ol 10 rnna and fin 1n -.r -nlpk c~-1-nl 
of ~l con-ntional absorplion ~~ 

CAUTION: SkM 20'4 ss a pet'chlonc ecid ..ohnlo. ofbolmiurn oaide. Each Slt.M 2034 cu~ ltlas beell indivtd..,,.lly 
vacuuin-.e5ted b kaks. U 11o leall; in O-= cuvene at.o.ld mvelop or if'lhe cuYerte is-=cide .... lly lwnLa:n... c~lly are .. thc 
spiJI invnnh~ly w1th e~ an.x&nH oE w:iter. ~ ~&I ecúnn deacnbed in d.: aec:otnp_..yin~ MSDS ~ be 
undc.na .. c:n. 

Cen.lfted Ve~ '1'1R czn.irtal ,..._ .... _.... o# mini.tnum ~ far 14 _..,... rro.n 240 - 10 650"""' eral fnr 
!!ii• sprcU'al t..nd•iddu b..n 0.1 a.n 10 3.0 nm. - ••vc:-n 1n Table t. T'-e eertafiml ._...... eppty M> ~wk.uty ~d 
-"es ufSR.M 2034 ._. • ptl'KJd of" 10 ~ from lhR ~on )CU' i~ by che-~~. "l1'c ..-.-... ~ 
~ or SllM 2034. ftfa.nccd '°' .-. b" • t --. ~..S ba_._...., i& illu~ed in Fi..-e 1 oflhá5 Catúl!Ci9le. 

E.pirml'- el Cerdfteadmn: 'lbe ca1dicatic'ln n< this SllM is -•KL wiillnn che --ure-nl u~na.•~ &pecif-1. 
unid 31 Dec-c..-.r 201 l. prowMird 11-.e SRM 1$ IPCd i• -.cconlMlce -•• lhe i~ _....._ m dais c:ení,11.....ae. 
Hnwever. lhc:: ce.n.fic.-.on •ill be ,..Uificd áf' lftoi= SR.Jri.t as dll.rn.a-L eo11wn..aed. ar lnDdif"ted. 

Mala'-nc:. e6 SllM C......_.__: NIST wi11 rno.ilCll' dai9 SRM ~ _. ~ of' i&s ~1ficatáon. U ........... hre 
chanir- c:.;c;:ur dtrm atlecl dllr cet"lif"-=-ti°" befase ._ ~~"'- uf' this ccnific.-e. NIST will -..fy llle ~- Kerusn 
of Ute an.a:hEd -(USUahc:Jlt cmsd wiJI ~te llOllflCel--

TI.c: o.,e,..,I di~KJn -S CUOf'dinabon or-.:hlUr;al -~lhrnl5 ~"ª '° cenific--.. - ~ b7 J.C. TniwK 
and G.W. knornEr ofltlr NIST A,_.)llica.I C'heln!Mly O.vuion. 

The produc'I._.. alld cc:Mificaliun o# .... • SkM -re peri"~ by .J.C. T ...... u.. D.L o..i-r ..... M.V. Slnich ol lllE NIST 
Anal~ 0-.111Uy DivisMMI _..,. ... _.,sanee~ M.D. Ma~ ot- NIST Ana.l)'l..cal ~rn&sny Dtviaon. 

S&atiat.ca.I ~far •is S._..._... pn>v~by H-L U. of'thE NIST S..-.C.I Ee ........... Di.-... 

"l1'c--=- ~..t....._._,,,._ of~ .._,.u11ca C9....-U lar &lllés Sll.M .... ~ b7.J.ll. ~uf lllc 
NIST F..a.nc.t .. Tect.nolosy D'risiGD. 

Tlw ~ .spccu. 1nwut-i in ..,. a...-- o# mi.a SR.t.t - coord•-tcd U.011&h -.e NlST s~ ~nC'C 
M•ic:n.l• Propam by J. W .1- TllUnwn 

Ceidlrnltura. MD 20SfJl9 
c-ti.ficalC .__ o...: 04 Petwuary 200::?. 
.s...c--.r--~-t....,,,... .. 
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-No. 
1 

" 3 

• 
5 .. 
7 

8 

9 

ID 

11 

I:? 

" " 

Tabkl l. SRM :?OM Cenified Wa...elellslhs (Nll) oK Mininum Transrniuance mKI Unccrt11i.-ies• 
fOI' l• Band.s ac SU. Spimctral B-.dwidths.. R.ef~ to Ail' 

O.l 111n 0.:?.5.ot 0.5 .. ...... :i .... 3-

240.99 ±0~3 :!40.97 :t 0.22 241.0l ::!: 0.22 241.13 ± 0.21 241.0C ::!: 0.27 240.90 ± 0.33 

249.83 :t0.30 249.78 :t 0.26 249.79 ±. 0.26 249.87 :t:0.21 249.911 ::!: 0.33 249.90 ± 0.45 

278.15 :t: 0.23 278.14 :t:0.22 278.IJ ±0.ll 278.10 ::t:0..20 271.03 :t: 0..2:! 27&.03 :t. 0.23 

287.01 ± 0.2.2 287.00 :t. 0.2 .. 287.01 .:t0~4 2117.18 ± 0.27 287.47 +0..34 2•7.47 ±O.«> 

333.47 ::t: 0.21 333.44 :t: 0.21 333 ... 3 :t: 0.21 333 ..... :t: 0.21 333.40 :t:0...27 333.32 :t:0.3-4 

:MS...5S :t: 0.36 34.5.SS :t: 0.2& J.i~ . .5:? :t. o.za 34.5.47 ::t: 0.20 34.5 ... 9 :!: 0.20 .345.49 :t 0.21 

361..36 ::t:0.'.!..5 361.3.5 ::!: 0.22 361.33 ::t: 0.22 361.31 ± 0.1• 361.16 :t 0..20 361.o.t :t. 0.22 

38.5.4.5 :t:0.2..5 315 ... :? :t: 0.22 JS.5...50 :t:O.Z! 385.66 :t: 0.20 38S..S6 ::!: 0..22 3116.01 :::t.G....2-4 

416.07 ±0..2:? 416.07 :t: 0.22 416.09 ±O.:!:! 416.28 :t: 0.2l 416.62 :t: 0.19 416.M :t. 0.'7 . ·--·· --· 4.51.30 ± 0.31 4.51.30 ±..0.2• 4.51.24 .± OLl7 

467.82 :t: 0.19 467.82 :t: 0.17 467.80 :::t. 0.17 467.83 :t 0.16 467.94 ± 0.17 468.07 :t: o .•• 
48.5.211 :t 0.25 ... .5.28 :t:0..23 48.5.27 ± 0.23 48.5.29 :t: 0.21 48.5.33 :t.0.22 4&5.21 :!: 0.23 

.536.54 :t. 0.28 ..536.53 :t. 0.26 .5)6.S4 ± 0.26 536.64 :t 0.24 536.97 :t 0.:22 .537.19 ± 0.19 

640..SI ±0..27 640.49 :t 0.2 .. 640.•9 ±0.:?4 640 . .5::! :t.0.20 640.114 ± 0.'2.& 641.0S ± 0.211 

The wncznain•ies ~ U".Ute~~ ~y~'-led ia ~ widl llef-.ce (1). 
.. TIIC --k•attas fOI'" lftoe' ttu- ~e,. ~ t.ndwidllt• foc- BaMI Nu. 10 are no1 pwen bccmaM: 1hD band rcM>lwcs -.to 

1w,.t uan.s.miltance ~ fOlf spcaral t.ndw.Sl.Ju. oí~ally kas._ 1 nm. 

2>0 "'º -500 . ... 
Wavelenada tmn> 

F"ttmre 1. Spaval .....,.uetance • l .rn apeara) ba__.. al a 4 1i eo&Uliao of hoh:nivrn o-.ide 11" JO .. pcn.......-.C •.S 
.m .. ion. 

SltM:?034 
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Certificate of Calibration 
and Traceability -·---­.... ,. __ 

-. ..... 
,...---e-~---..... -, ... -_......_ ________ ... _ 
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Certificate of Calibration · 
and Traceabili!Y 
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Certificate of Calibiation 
and Traceability 

DISTEK Model 170 Center-Ch•k- Gauge 
0mm105mm 

SIN:~· -­....... 
The dissolution centering gauge (Distek PIN 050CM>281) was set to 0.1.2.3~4 and 
Smm deflection and compared to a reference standard traceable to the National 
lnstitute of Standards and Technok>gy. The cafibration Pf'OCedure for the 
centering gauge is cpecified In Distek document number 9800-0008. 
Test data and supporting documents are on f'ale and available for inspection at 
Oistek. The accuracy ls .± 0.2mm or the reference. 
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National lnstitute ofSa.ndllrds and Technoloay (NIS"T). "lbc calibntion dala and inlernal calit.ation coeflicien&.s 
are shown on s-ge 2 oft.bis repon. Arry limibtions or rem.rka penainins to Ibis ~ or calibraaion are 
sbown below. Tbe tal -=cuncy ntio (TAR) ofdm. cabbndion is aa lcasC 4:1 unle9 ott.rv.ile .a.ted. Tbis 
calibration is tnccable to National lnstitute of'Standards and Tcchnok>llY (NlSTI and is in compu.ncc to -
ANSllNCSL ZS40-l-1994. ISOI0012-J:l992 and ISO 9CK>l:l994. VanK.cl iaan ISO 9001 reailacredcompmiy 
throuah ABS QE (CertiJica&e No.: 3427&). 

Standard.Y Uttd ........ "'. Medel Serial No. A~racy C•L O.e 
OpticalTech Amttek Digistrobc VK07S 0.02% 04/04/2002 
TIOCbo- TACH4A VKl30 0.02% 06/2712002 
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C•rfiflc- of llUJl"Cdoll ...,¡ Call/lrwtio11 
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..... 5-' ... M) 
_.._. -- - ..... T-- '"-'Fmil 

SIN: 5-442-0699 20 20.0 20.0 o.o •0.2 p 
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100 100.0 100.0 o.o • 1.0 p 

150 150.0 150.0 o.o •1.5 p 

200 200.0 200.0 o.o •2.0 p 
250 250.0 250.0 o.o * 2.5 

p 

w ..... c ... <-> .........., ....... ..... T--.,. P-'Fall 

SIN: Ol707 3.18 J.11 3.aa 0.00 *º·02 p 

6.35 6.35 6.35 0.00 •0.02 p 
Lll9 8.19 ..... 0.00 •D.02 p 

T ............ P..-...C .... C) ......... -- ..... T-- ...,,.., 
SIN: 37·511 26 26.00 0.04 * 0.1 p 

37 37.00 o.oa •0.1 p 
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1..-.1 s--- ..... , ......... ,,,,_ T..__ ........... 
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w ..... c..,.c-• ,,,,_ T..__. --1 
SIN: Oil707 J.1• o. ... •0.02 p 

6.35 o .... •0.02 p 
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37 0.1"> ... 1 p 
45 -0.02 •O.I p 
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YAdo J .... ...... 0.10 p 
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_ .... 
·~ 
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77IU ,.,.,,.Moll _,. 6c ~~ Mfa/I ~ ....... tlfllll"V"8/ofl'~ T.c.._...,,<M.,. .,__ - .._2 .. n 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Una par'te impor'tan'te en la ob'tención de los resul'tados es'tá dada por la 
cuan'tificación del ac'tivo, razón por la cual deben verificarse frecuen'temen'te 
los ins'trumen'tos utilizados para es'ta acción, El espec'trofo'tóme'tro es uno de 
los equipos más u'tilizados en la cuan'tificación de 'ro disuel'to en perfiles de 
disolución. 

En nues'tro caso los dos produc'tos evaluados absorben al UV y la 
'técnica de disolución indica emplear un mé'todo espec'trofo'tomé'trico. Al ser 
evaluados en un equipo de disolución acoplado a un espectrofo'tóme'tro no 
basta con verificar el disolu'tor. sino que es necesario comprobar que el 
espec'trofo'tóme'tro funciona correc'tamen'te. 

Den'tro del labora'torio en que se realizaron las pruebas se cuen'ta con un 
programa de man'tenimien'to correc'tivo semes'tral, en el que, personal 
capaci'tado ex-terno al labora'torio, realiza las pruebas de in'tensidad de la 
lámpara, dark curren't. es'tabilidad y exac'ti'tud de la longi'tud de onda 
u'tilizando una solución de oxido de holmio (NIST 2034) en'tre o'tras y en caso 
de 'tener algún paráme'tro fuera de especificaciones realizan los ajus'tes 
necesarios para corregir el problema. 

A fin de 'tener 'todos los paráme'tros con'trolados, se repor'tan solo los 
resultados de las pruebas que se realizaron y los cer'tificados que avalan que 
los ins-rrumen'tos que se u'tjlizaron para realizar las pruebas estaban 
calibrados. 

Den'tro del análisis dimensional se comprueba que los apara'tos u-rilizados 
para las pruebas de disolución cumplen con las especificaciones farmacopeicas, 
cumpliendo a su vez con las condiciones señaladas por la NONl-177-SSAl-1998. 

Los paráme'tros evaluados en la calibración, física, demues'tran que no se 
aumen'tará ni disminuirá el 'ro disueho por fac'tores ajenos a la fórmula y el 
medio de disolución. 

La calibración química nos señala que el equipo cumple con los 'ro 
liberados es'tablecidos para las 'table-tas desin'tegran'tes y no desin'tegrantes. 

Así se concluye que 'tan'to el espec'trofo'tóme'tro como el disolu'tor 
funcionan correc"tamen'te y se aprueba su uso por un periodo de seis meses 
después de la fecha de la calibración. 
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La calibración del equipo de disolución y del espectrofotómetro 
demuestra que cumplen con los requisitos para ser utilizado en las pruebas de 
intercambiabilidad siguientes. 

En cuanto a la validación del método de disolución los resultados 
muestran que cumple con todos los parámetros de desempeño señalados en el 
protocolo. razón por la que el método puede utilizarse con plena confianza en 
los resultados que se obtendrán. 
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PRODUCTO 1 
LOAATAl:>%NA TABLETAS 10 mg 

RESVL TAOO.S DE LA VALIDACIÓN DEL MÉTOOO DE OISOLVCIÓN 
» REPORTE DE LA EVALUACJ:ÓN DEL FJ:L TRO -·-

ABSORBANCJ:AS 
MUESTRA No. l>J:RECTAS FJ:L TRADAS 

1 0.0467 O.G471 
2 0.0469 0_0462 
3 O.G470 O_Q.4!52 
4 O.G471 º-046!5 
!S O.G473 0.0469 
6 O.G474 O.G4!52 

O_G470 O_G462 
PROMEDJ:O 

DE. 0.0002 0.0008 

cv. O.!S 1.8 

Tabla No 26.- Evaluación del filtro para Loratadina 

Cumple con los criterios de aceptación: Sí !El No O 

Conclusión: LA FJ:L TRACJ:ÓN EN MEMBRANAS DE 0.4!5 um NO 
J:NTERFJ:ERE EN LA RESPUESTA DE LA LORATADJ:NA. 

¡¡.. REPORTE DE SELECTJ:VJ:DAD DEL MÉTODO 

'--itudde ondaen-. 
SUSTANCXA DE HXSTOX CLARrTYNE 

REFERENCXA MEt>J:CAMENTO PRUElllA MEt>J:CAMENTO 
J:NNOVADOR 

MINIMO MÁXIMO MÍNIMO MÁXIMO MÍNIMO MÁXIMO 
MUESTRA 1 262 276 262 276 262 276 
MUESTRA 2 262 276 262 274 262 276 
MUESTRA 3 262 276 262 276 262 274 

Tabla No 27.- Select1v1dod del método poro Lorotodona 
Cumple con los criterios de aceptación: Sí IXI No 

Conclusión: EL SJ:STEMA DE MEDJ:CJ:ÓN ES E$PECÍFJ:CO 
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:.. REPORTE QE UNEALXQAQ QEL SXSTEMA 

NXVEL CONCENTAACJ:Oftrl REll't..XCA RESPUESTA PAOMEMO DESV. STO. c.v. 
.... 

60 

80 

100 

120 

140 

........ ...t. No . ASS 9 • .... 
1 0.0289 0.0292 0.0002 0.75 

6.6 2 0.0291 
3 0.0294 

1 0.0350 0.0352 0.0003 0.85 
8.8 2 0.0355 

3 0.0350 
1 0.0467 0.0471 0.0002 0.56 
2 0.0469 

11.1 3 0.0470 
4 0.0471 
5 0.0473 
6 0.0474 
1 0.0532 0.0533 0.0001 0.18 

13.3 2 0.0534 
3 0.0533 

15.5 1 0.0593 0.0594 0.0001 0.26 
2 0.0594 
3 0.0596 

TABLA No 28.- QESUL TAC>OS DE LA LINEAL.IDA O DEL srsTEMA PARA LORATAC>XNA 

b =0.0059 

b,=0.131 

m =0.0035 

m, =0.87 

Cumple con los cri1"erios de acep1"ación: Sí !El 

Conclusión: EL s:rsTEMA DE ME[)XCJ:ON es LXNEAL 
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r = 0.9929 

r 2 = 0.986 

No D 

FACTOA DE 
RESPUESTA 

0.0044 
0.0044 
0.0045 

0.0039 
0.0040 
0.0039 
0.0042 
0.0042 
0.0042 
0.0042 
0.0043 
0.0043 
0.0040 
0.0040 
0.0040 
0.0038 
0.0038 
0.0038 



0.07 -

o.os 
.lll 0.04 .,, 
Q) 
::::i g- 0.03 
Q) 

a:: 0.02 

0.01 

o 
o 

Linealidad del Sistema 
LORATADINA 

6.6 B.B 11.1 

Concentración (mcg/mL) 

13.3 

:¡¡.. REPORTE DE PRECXSXÓN !)EL SXSTEMA C 100%) 

REPLZCA RESP\.IESTA 

No.· Abs. 

1 0.0467 

2 0.0469 

3 0.0470 

4 0.0471 

5 0.0473 

6 0.0474 

15.5 

TABLA No 29.- RESULTADOS DE LA PAECXSJ:Óf'...a DEL S'ISTEMA PARA LOA:ATADrNA 

X= 0.0471 

O= 0.0002 

c.v. = 0.56 "º 
Cumple con los criterios de aceptación: Sí IXI No O 

Conclusión: EL SXSTEMA DE ME!)XCJÓN ES PRECJS() 



.... REPORTE C!E UNEAUl:;!AI:;! 1:2EL MÉTO~O . 
PARA EL, Ml;QJ:CAMENTO QI; PR!.!l;BA: HJ:~TOX 

NIVEL REPLXCA CANTIDAD CANT:tbAb .. c.v. ,. -- AD%C%0Nolll>A RECUPERADA AECVl'EAADO X y • .. 
TOTAL ua TOTAL .-

1 4.976 4.978 100.0 4.976 4.99 0.035 0.7 
60 2 4.976 4.976 100.0 

3 4.976 5.038 101.0 

1 6.99 6.936 99.2 6.98 6.82 0.1 1.4 
80 2 6.99 6.742 99.1 

3 6.98 6.796 99.9 

1 9.0 8.97 99.7 
2 9.0 8.90 99.0 9.0 8.87 0.08 0.9 

100 3 9.0 8.82 98.2 
4 9.0 8.75 97.5 
5 9.0 8.82 98.2 
6 8.99 8.96 99.6 

1 10.96 10.85 98.8 
120 2 10.98 10.80 98.4 10.97 10.82 0.03 0.3 

3 10.97 10.Bl 98.5 

140 1 13.03 13.03 100.0 
2 13.02 .13.09 100.7 13.02 13.01 0.1 0.7 
3 13.02 12.91 99.1 

TABLA NO 30.- RESUL. TADOS DE LA UNEAU[)AD DEL MÉTODO PARA EL MEDICAMENTO RUEBA 

m =0.998 b =-0.071 r =0.9996 r 2 = 0.9993 

Cumple con los criterios de aceptación: Sí C&J No D 

Conclusión: EL MÉTOl>O es UNl;AL PARA HJ:STQX 
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16 

14 

12 

o 
10 "C e 

Q) 
c. 
=> <..> 
Q) 

a:: 
"" E 

4 

2 

o 
o 

Linealidad del Método 
MEDICAMENTO PRUEBA 

HISTOX 

4.976 6.98 9 10.97 

mg Adicionados 
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N%VEL ,. 

60 

80 

100 

120 

140 

AEPUCA 

No. 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

:o- REPORTE DE UNEAUDAD DEL MÉTODO 
PARA EL MEDJ:CAMENTO DE REFERENCJ:A· CLA~NE 

CANTXDAD CANT%DAD ,. 
AD%C:ONADA RECUPERADA RECUPERADO X y • TOTAL 11'9 TOTAL .. 

4.996 5.018 100.3 4.996 4.96 0.07 

4.996 4.886 98.1 

4.996 4.978 99.7 

7.018 6.964 99.2 6.99 6.932 0.03 

6.978 6.896 98.8 

6.978 6.936 99.4 

8.989 8.97 99.8 

8.989 8.95 99.6 8.99 8.94 0.07 

8.989 8.98 99.9 

9.00 8.99 99.8 

8.989 8.79 97.8 

9.00 8.97 99.7 

10.97 11.12 101.3 

10.97 10.97 100.0 10.98 11.0<t 0.07 

11.00 11.03 100.3 

13.03 13.098 100.5 

13.01 12.918 99.3 13.01 12.997 0.09 

13.00 12.976 99.8 

TABLA NO 31.-AESUL TADOS DE LA UNEAUDAD DEL METODO PARA EL MEDXCAMENTO De llil:EFEAENCXA. 

m =1.008 b =-0.0928 r =0.9999 r-2 = 0.9998 
Cumple con los cri-terios de acep-tación: Si 00 No Cl 
Conclusión: EL MÉTODO ES LINEAL PARA CkARrT'YNE 

157 

c.v. ,. 

1.3 

0.5 
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Linealidad del Método 
MEDICAMENTO REFERENCIA 

CLARITYNE 
16 -

14 . 

o . 
o 4.996 6.99 8.99 10.98 

mg Adicionados 
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~ REPORTE DE EXAmTUD DEL MÉTODO. 
PARA EL MEDXCAMENTO DE PRUEBA MJ:STQX 

NXVEL REPU:CA CANnDAI> CANTIDAD ,.. ,.. No. AD:tCJ:ONADA RECUPERADA RECUPERADO "°PAOMEDXO CANTIDAD DrFEAENCJ:A 

""' ""' NOMINAL 

1 4.976 4.978 100.0 100.3 100 0.3 

60 2 4.976 4.976 100.0 

3 4.976 5.038 101.0 

1 6.99 6.936 99.2 99.4 100 0.6 

80 2 6.99 6.742 99.I 

3 6.98 6.796 99.9 

1 9.0 8.97 99.7 

2 9.0 8.90 99.0 98.7 100 1.3 

100 3 9.0 8.82 98.2 

4 9.0 8.75 97.5 . 
5 9.0 8.82 98.2 

6 8.99 8.96 99.6 

1 10.96 10.85 98.8 

120 2 10.98 10.80 98.4 98.5 100 1.4 

3 10.97 10.81 98.5 

1-40 1 13.03 13.03 100.0 

2 13.02 13.09 100.7 99.9 100 0.1 

3 13.02 12.91 99.1 

TABLA No 32.- AESUL TADOS t>E LA EXACTITVD DEL MÉTOt>O PARA EL MEDXCAMENTO PAUE8A 

Cumple con los cri"terios de acep"tación: Sí IX! No O 

Conclusión: EL MÉTQl:>Q ES EXACTO PARA HJ:STQX 
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» REPORTE DE EXACTZTUD DEL MÉTODO. 
PARA EL MEOJ:CAMENTO pe REfEREN<:ZA Cl.AIUTYNE 

NJ:VEL AEPU:CA CANT%DAD CANnDAD ... ... CANT%DAD ... .... AD:IC%0NADA RECUPERAbA AE<:uPEAADO PROMEDJ:O NOMINAL D:rFERENCrA - -
1 4.996 5.018 100.3 99.'4 100 0.6 

60 2 4.996 '4.886 98.1 
3 4.996 '4.978 99.7 

1 7.018 6.964 99.2 99.1 100 0.9 
80 2 6.978 6.896 98.8 

3 6.978 6.936 99.4 

1 8.989 8.97 99.8 
2 8.989 8.95 99.6 99.'4 100 0.6 

100 3 8.989 8.98 99.9 
4 9.00 8.99 99.8 
5 8.989 8.79 97.8 
6 9.00 8.97 99.7 

1 10.97 11.12 101.3 100.5 100 0.5 
120 2 10.97 10.97 100.0 

3 11.00 11.03 100.3 

1'40 1 13.03 13.098 100.5 99.9 100 0.1 
2 13.01 12.918 99.3 
3 13.00 12.976 99.8 

TABLA NO 33.- AESUL. TADOS DE LA EXACTTTUO DEL MÉTODO PARA EL MEOI"CAMENTO DE AEFEAENCI:A. 

Cumple con los cri'terios de aceptación: Sí CE! No O 

Conclusión: EL MÉTODO es EXACTO PARA Cl.ARJ:T'YNE. 
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~ REPORTE DE LA PRECJSXÓN CREPETXBXLXl>AI)) !>EL MÉTQ!>O 
PARA EL MEQXCAMENTO PRUEBA: HXSTOX 

'Xo RECUPERADO X z; CVT 
LORATADJ:NA 

100.0 
100.0 
101.0 
99.2 
99.1 
99.9 
99.7 

99.3?'. 0.9 0.9% 

99.0 
98.2 
97.5 
98.2 
99.6 
98.8 
98.4 
98.5 
100.0 
100.7 
99.1 -

TABL.A No 34.- AESUL TAOOS DE LA REPETYBIL.IDAD DEL MÉTODO PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA 

Cumple con los cri'terios de acep'tación: Sí CEJ No D 

Conclusión: EL MÉTODQ ES REPETZBLE PARA HXSTOX. 
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l>- REPORTE DE LA PRECJ:S:I:ÓN CREPET:l:B:I:Ul>AI>) !>EL MÉTODO 
PARA EL MEl>J:CAMENTO !>E REFERENCJ:A: CkAIUTVNE 

~ AECUPEAADO X ¡; CVT 
LORATAl>J:NA 

100.3 
98.1 
99.7 
99.2 
98.8 
99.4 

99.6% 0.8 o.8'Y. 
99.8 
99.6 
99.9 
99.8 
97.8 
99.7 
101.3 
100.0 
100.3 . 
100.5 
99.3 
99.8 

TABl.A No 35.- RESUL. TADOS ce Uli REPETIBXUDAD DEL MÉTODO PARA EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA 

Cumple con los criterios de aceptación: Sí !El No O 

Conclusión: EL MÉTODO ES REPET:J:BLE PARA CL.AArTyNE. 
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J;;.. REPORTE DE LA PREC:XSJ:ÓN CREP800UCJ:BJ:UDAQl QEL MÉTODO 
PARA EL MEDJ:CAMENTO PRUEBA:HXSTOX 

RESULTADOS DADOS EN"- RECUPERADO 

A NALJ:STA 

l z 
101.24 100.76 

I> 1 100.76 100.90 
100.61 101.20 

J: 
100.24 100.85 

"' 
2 100.52 101.1 

99.67 99.56 

TABLA No 36.- RESUL. TADOS DE LA REPRODUCXBrU:DAD DEL MÉTODO PARA EL MED:ICAMENTO PRUEBA. 

X =100.61 % 
15 = 0.54 

cv. = 0.54% 
Cumple con los criterios de aceptación: Sí CE! No O 
Conclusión: EL METODO ES REPRODUCJ:BLE PARA HXSTOX. 

;. REPORTE DE LA PREC:XSJ:ÓN CREP@ODUC:XBJ:UDADl DEL MÉTODO 
PARA EL MEDJ:CAMENTO DE REFERENCJ:A : CbARJ:T'YNE 

RESULTADOS DADOS EN % RECUPERADO . 
ANA LJ: STA 

l z 
100.2 101.8 
99.2 100.8 

I> 100.8 99.9 
1 

J: 101.1 99.9 
100.6 100.4 

"' 2 100.0 100.3 
TAaut. No 37.- RESUl. TADOS DE LA REPRODucra:rut>AD DEL MÉTODO ,ARA EL MEDXCAMENTO C>E REFERENCZA. 

x= 100.4,,. 
15 = 0.7 

cv. = 0.7,,. 
Cumple con los criterios de aceptación: Sí CEJ No O 

Conclusión: EL MÉTODO ES REP@OOUCJ:BLE PARA Q.ARJ:TyNE 
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~ REPORTE DE LA ESTAB:tUl>AI> l>E LA MUESTRA ANAt.fT:tCA EN 
l>:tFERENTES CONl>:tC:tONES. 

MEO:tCAMENTO PRUEBA: HISTOX 

% DIFERENCIA CON 
TIEMPO CONDICION LORATADINA RESPECTO A LA 

INICIAL 

--- Inicial 100.0 ---
Luz 99.7 0.3 

4 horas Oscuridad 100.7 0.7 
Refriaeración 100.7 0.7 

Luz 98.5 1.5 
6 horas Oscuridad 99.2 0.8 

Refriaeración 99.1 0.9 
Luz 99.7 0.3 

24 horas Oscuridad 99.0 1.0 
Refrigeración 98.2 1.8 

TABLA NO 38.- RESULTADOS OE LA ESTABILIDAD ANAÚTJ:CA PARA EL MEC>l:CAMENTO PRUEBA. 

Observamos que la mues'tra analí"tica apara HISTOX es es'table por 24 
horas en condiciones de luz. oscuridad y refrigeración. 

MEDICAMENTO REFERENCIA: CLARITYNE 
,._ DIFERENCIA CON 

TIEMPO CONDICION LORATADINA RESPECTO A LA 
INICIAL 

--- Inicial 100.1 ---
Luz 99.8 0.3 

4 horas Oscuridad 102.6 2.2 
Refriqeración 100.9 0.8 

Luz 102.2 2.1 
6 horas Oscuridad 100.7 0.6 

Refriaeración 98.7 1.0 
Luz 98.3 1.7 

24 horas Oscuridad 99.2 0.9 
Refriqeración 98.8 1.3 

T Aa&..A No 39 .- RESULTA.DOS DE LA ES T Aall.It>AO ANAL.tT'rCA PARA EL MEt>rCAMENTO DE REFEAE'NCIA. 



Observamos que la mues'tra analí'tica para CLARITYNE es es'table por 24 
horas en condiciones de luz. oscuridad y refrigeración. 

EVALUACXÓN DE LA J:NTERCAMBJ:ABJ:U:DAD 
• DESCRIPCIÓN DE LOS MEDICAMENTOS. 

NOMBRE GENERICO: LORATADINA 
Nombre Del Medicamen'to Innovador: CLARITYNE 
Nombre Del Medicamen'to Prueba: HISTOX 
Forma Farmacéu'tica: Tabletas 
Dosis: 10 mq 
Fabrican'te Del Produc'to Innovador: Schering-Plough 

Fabrican'te Del Produc'to Prueba: Produc'tos Mavi 

TABLA No 40.- DESCRXPCl:ÓN DE LOS MEDICAMENTOS ANAUZAOOS 

• CONDICIONES DE LA PRVEBA DE DISOLVCIÓN. 

APARATO UTILIZADO: APARATO 2 (PALETAS) 

Medio De Disolución: HCI O.IN 
Velocidad De Aqitación: 50 rnm 

Temoera'tura Del Medio: 37°C + 0.5ºC 
Tiempos De Mues'treo: 5 10 20 30 V 60min. 
Volumen De La Alícuota Tomada: 3.4ml 
Reposición Del Medio No 

TABLA No 41.- CONOI:crONES DE EVAL.rACIÓN DE LOS PEAFrLES DE orsOLUCl:ÓN. 

• RESUMEN DE LOS MÉTODOS PARA LA VALORACIÓN Y UNIFORMIDAD 
DE CONTENIDO 

METO DO uv-vrs 
VALORACTÓN ESPECTROFOTOMÉTRrco 

Lona1tud de onda 276nm 
Disolven'te HCI 0.1 N 

Especificaciones 90.0-110.0 "º de 
UNIFORMI!;!A!:! !;!!; Contenido promedio 85.0-115.0 "º de Loratadina 

DOSIS 

TA8LA ""° ~2.- MÉTODO DE ANA.LISIS PARA L.A VALORACIÓN y LA UNrFORMIDAD DE oosrs. 
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• RESUMEN DE LA VALIDACIÓN DEL MÉTODO DE DISOLUCIÓN 
Cumple con 

Parámetr"O Medicamento P~ba Medicomen'l"o Referencia criterio de 
HZSTOX CLAIUTYNE acep1"aci6n 

Sí No 
l:n'teracción de los Diferencia entre filtrado y no filtrado: 1.7 'l' •. X 

filtros La filtración no interfiere en la respuesta de la 
Loratadina. 

Linealidad del b =0.0055 m=0.0035 X 
sis'tema r = 0.992 b,=0.123 

m, =0.87 r 2 = 0.984 
El sistema es lineal en un rango de concen'tracione.s 

entre 6.6-15.5 µg/mL 

Pre.cisión del Promedio:0.0471 CV: 0.56'l'. X 
sis'tema 

El sis'tema es Dreciso 
Selectividad La respuesta que. se observa solo es debida a el X 

analito de interés.( Loratadina) 
Linealidad del m:0.998 b: -0.071 m =1.008 b =-0.0928 X 

mé'todo r: 0.9996 r 2 :0.9993 r =0.9999 r 2 = 0.9998 

El mé"todo es lineal para H:[STOX y no.ra Claritvne 
Exactitud Diferenciaron la can'tidad Diferenciaron la can'tidad X 

nominal en'tre O.lY 1.3'7. nominal entre 0.1 v 0.9% 
El mé.'todo es e.xac'to oara ambos productos 

Precisión Promedio:99.3'l'. 99.6'l'o X 
(repetibilidad) cv 0.9'l'o CV: 0.8'7. 

El mé"todo es repetible Dara ambas produc'l"os 
Precisión Promedio: 100.61.,,. Promedio:l00.4.,,. X 

(reproducibilidad) CV: 0.54'7. CV: 0.7 'l'. 
El mé"todo es reproducible no.ro ambos produc"tos 

Es"tabilidad de la Es'fable en condiciones de Estable en condiciones de X 
muestra. luz . en oscuridad y luz , en oscuridad y 

refrigeración por refrigeración por 24 h 
24 h. 

TABLA No 43.- AESÚMEN DE LOS PAAÁMETAOS DE DESEMPEr'°«> DE LA VAUt>ACXÓft..a DE LA D'ISOLUCI:Óf'-1. 
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De acuerdo con los resultados de la validación se concluye que el método 
es confiable y puede ser utilizado para la cuantificación de Loratadina en medio 
de disolución CHCI 0.1 Nl para la evaluación de perfiles de disolución del 
medicamento de prueba y de referencia, ya que los parámetros de desempeño 
evaluados cumplen satisfactoriamente con los criterios de aceptación. 

• RESULTADOS ANALÍTICOS. 

1.-Porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo para cada Tableta de 
Loratadina 

MEDICAMENTO PRVEBA 

HISTOX tabletas 10 mg LOTE: 1H366 

TABLE~ % DISUELTO 
NO 5 min 10 min 15 min 20min 30min 60min 

. _.....------ TIEMPO 

1 97.8 102.0 103.0 103.4 103.4 103.4 

2 94.2 97.8 99.0 98.8 98.6 98.6 

3 95.6 97.9 98.2 98.2 98.0 98.0 

4 84.7 92.8 96.2 99.8 102.5 102.5 

5 92.5 102.8 105.8 106.5 106.1 106.1 

6 101 .• 4 103.2 103.8 103.7 103.4 103.4 

7 93.9 99.6 100.7 101.6 102.0 102.0 

8 97.3 102.6 103.7 103.7 104.3 102.1 

9 97.3 101.7 101.7 101.3 102.1 104.3 

10 95.7 99.5 99.6 99.7 99.6 99.6 

11 94.6 100.0 101.0 101.9 101.8 101.8 

12 96.5 99.2 99.2 98.9 99.6 99.6 

X 95.1 99.9 101.0 101.2 101.8 101.8 

DE 4.0 2.9 2.7 2.7 2.4 2.4 

cv 4.2 2.9 2.7 2.6 2.4 2.4 

Valor máximo 101.4 103.2 105.8 106.5 106.1 106.1 

Valor mínimo 84.7 92.8 96.2 98.2 98.0 98.0 

TAat..A p..Jo 44.- f'OROENTO U8ERADO DE LORATADINA CON RESPECTO AL TrEMPO PRODUCTO PRUE9A 
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MEDICAMENTO DE REFERENCIA 

CLARITYNE 1'able1'as 10 mg LOTE· ORXFA005 

~: 
"° orsueL To 

o 5 min 10min 15 min 20min 
o 

1 97.5 100.7 100.4 102.5 

2 94.2 100.8 100.0 99.3 

3 98.8 102.8 101.2 102.1 

4 89.5 101.5 99.8 101.9 

5 100.7 103.5 102.9 102.8 

6 99.4 101.9 100.7 101.8 

7 95.7 99.9 100.7 100.3 

8 92.7 99.7 97.9 99.1 

9 98.6 101.4 100.8 101.9 

10 85.5 99.3 99.2 99.6 

11 96.6 102.1 102.4 102.5 

12 91.0 100.0 100.0 99.9 
-Promedio 95.0 101.1 100.5 101.l 

DE 4.6 1.3 1.3 1.4 

cv 4.8 1.3 1.3 1.4 

Valor 100.7 102.8 102.9 102.8 
máximo 

Valor 85.5 99.3 99.2 99.l 
mínimo 

30min 60min 

101.0 101.0 

99.0 99.0 

101.8 101.8 

100.5 100.5 

103.0 103.0 

100.7 100.7 

99.9 99.9 

99.8 99.8 

102.0 102.0 

99.6 99.6 

102.2 102.2 

100.6 100.6 

100.8 100.8 

1.2 1.2 

1.2 1.2 

103.0 103.0 

99.0 99.0 

T .. at.A "'° 45.- PORCI"ENTO LI&ERADO oe LORATADINA CON RESPECTO AL Tt"EMPO ~ODUCTO XN>IOVADOR 
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2.- Gráficas de los perfiles de disolución por unidad de dosis. 

MEDrCAMENTO PRUEBA: HrSTOX 

~1EmDl9CILU::IONPOll ..... Dlm:DD918MM PNXIUCTO ~: .. TOX 
TA&.DAa 10 mg 

i '~[EJ ; u 

i 
o 5 10 15 20 25 30 

T-PO•M~ 

MEDrCAMENTO REFERENCrA: CLARrTYNE 

~Lm DED80I UClONPCR&WDlalXWS PAM ......:TO INCWADDR: 
CLANTYJtm: TA...,.Aa 10 mg 

- -100 ---F 
1 

/ 
/ 

80 

i 60 

.. 40 

20 

o 
o 5 10 15 20 25 30 

,._PO •MNIT'09 

U: unidades de dosificación 
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3.- Comparación de los perfiles de disolución 

A) Cálculo del factor de similitud. f 2 = 50 log {[1+ (1/n) :i:,. ,"(R • - P ,)2 i ·0
•
5 100} 

PRODUCTO YNNOVADORo CLARYTYNE tabletas 10 mq 1 
LOTEoORXFA005 
PRUEBA 1 2 
tiem ....... 'min) X cv ,,..} X cv ,,..} 

5 97.9 4.3 95.7 5.1 
10 100.7 1.1 99.9 1.1 
15 100.4 1.1 100.7 1.5 
20 102.5 1.2 100.3 1.3 
30 101 1.3 99.9 1.2 

VALORES PROMEDYO DE LAS DOS PRUEBAS REALrZADAS 1 
tiemoofmin) 1 5 10 1 15 20 30 1 
X 1 96.8 100.3 1 100.55 101.4 100.45 1 
CVí7.l 1 4.7 1.1 1 1.3 1.25 1.25 1 

PRODUCTO PRUEBAo HrSTOX TABLETAS 10 mQ 1 
LOTEolH366 
PRUEBA 1 2 
tiemnoímin) X CVC7.l X CVí%l 

5 80.3 10.4 95.9 1.5 
10 99.4 4.1 100.4 1.4 
15 101.0 3.7 101.0 1.6 
20 101.8 3.3 101.2 1.7 
30 102.0 3.0 101.6 1.8 

VALORES PROMEDrO DE LAS DOS PRUEBAS REALrZADAS 1 
t1emnnfmin) 5 . 10 15 20 30 1 
X 96.7 101.6 102.7 103 103.5 1 

cv '"·' 1 o o o o o 1 

CALCULO DE FACTOR DE srMrLrTUD lf2 
t1emno lmin) 5 10 15 20 30 
:Innovador(Rtl 96.80 100.30 100.55 101.40 100.45 
Prue.ba(Ptl 96.7 101.6 102.7 103 103.5 
CRt-Ptl 0.10 -1.30 -2.15 -1.60 -3.05 
(Rt·Ptl"2 0.01 1.69 4.62 2.56 9.30 
SUMAfRt-Pfi-2 18.18 
SUMACR1'-Ptr2/n 3.6370 
l•íal 4.6370 
l/(bl"l/2 0.4644 
(e )•100 46.4388 
loa (d) 1.6669 
(c)"50 83.3441 

Factor de similitud = 83.3 
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TABLA NO 46.- RESULTADOS DE LOS PARÁMETROS EVALUADOS EN LA INTER:CAMBIAB:IUDAD. 

PRODVCTO or.sot.vcróN ,,,. VALORACIÓN S VNZFORMIDAD 
ENTllE !IO Y .JOO (90. 0-.1.10.0SJ DE CONTENEDO 

ra!S.0-.1.l!J.OSJ 

rNNOVADOR ----- 96.4 98.6 CUMPLE 
PRUEBA 83.3 95.5 95.7 CUMPLE 

DIFERENCJ:A ----- 0.9 3.0 -----
Menor de 5,.. 

RESULTADOS ANALÍTICOS PROMEDrO. 

% DJ:SUELTO 
TJ:EMPO MJ:N CLAIUTYNE TABLETAS HJ:STOX 

10 mq TABLETAS 10 mq 

5 95.0 96.7 
10 101.1 101.6 
15 100.5 102.7 
20 101.1 103.0 
30 100.8 103.5 

FaC"tor de simili'l'ud --- 83.3 

TABLA NO 47.- DATOS PROMED:IO QE LA UBERAC:IÓN DE LOQATADrNA PARA AMBOS PRODUCTOS. 

ci 
~ 
"' 

~RACION CE~ DE DISO..LCJCN CE LCRATAONA. TABLETAS 10 n-g 
FR'.X1.CTO ......a./Acx:R VS FRXl...CfO f1RLEBA 

:~[/ • • • 

TEM'O ..... 

o 5 10 15 20 25 
-e-- a..ARITYPE --HSTOX 

-----·- . - ---·-----
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Dl:CTAMEN: [)e acuerdo con los resultados obtenidos 
anteriormente podemos concluir que los productos: HISTOX y 
CLARITYNE son INTERCAMBIABLES, conforme con lo 
establecido en la NOM-177-SSAl-1998. 

ANÁLISIS DE RESULTADOS 

La validación del método de disolución cumplió con todos los parámetros 
de desempeño señalados en el protocolo, tanto para el producto prueba como 
para el de referencia. Este resultado asegura que no se tendrán variaciones 
originadas por componentes diferentes en cada formulación y que la 
cuantificación del activo con esas condiciones es confiable. 

En los perfiles de disolución podemos observar que la liberación de 
loratadina en el medio de disolución es muy rápida y se consigue un porciento 
disuelto mayor al 85 'l'o en los primeros 5 minutos del perfil. En este caso de 
acuerdo con la NOM-177-SSAl-1998 no es necesario caracterizar la curva 
ascendente del perfil y basta con tomar puntos de todo el tiempo que dure la 
prueba para calcular el factor de similitud. 

El producto no tiene una monografía de perfil de disolución por lo que 
los tiempos de muestreo se eligieron distribuidos en toda la gráfica. 

La loratadina esta clasificada en el catálogo de medicamentos genéricos 
intercambiables como medicamento de la categoría B. pero actualmente no 
existe una referencia bibliográfica oficial que incluya la técnica de disolución 
para este producto; Esto ocasiona que se pidan pruebas de bioequivalencia 
para la evaluación de la intercambiabilidad. 

La bibliografía que se utilizó para determinar el método de disolución 
corresponde a un foro de la USP de septiembre-octubre del año 2002, lo que 
indicaría que es correcta pero aún no ha sido autorizada del todo puesto que 
esta en revisión. 

Considerando la liberación in vitro de la loratadina podemos predecir 
que el producto tendrá una absorción muy rápida debido a que el paso 
limitante no es la disolución del producto y sabiendo que posee características 
de alta permeabilidad52 la bioequivalencia de los productos es más segura. 

La otra parte de la evaluación. que corresponde a la valoración y la 
uniformidad de contenido del producto, generó resul"tados sa"tisfactorios. 
den"tro de lo es"tablecido por la norma. En es"te caso es muy importan"te que la 
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diferencia de valoración de ambos produC'tos sea m1n1ma, porque 4 de los 5 
puntos utilizados para calcular el fac'tor de similitud son muy cercanos al 100"º· 
cantidad que se espera 'tener al realizar la valoración del ac'tivo. 

El método utilizado para la valoración y para la uniformidad de 
contenido, fue desarrollado dentro del labora'torio que se realizaron las 
pruebas de in'tercambiabilidad, antes de que saliera la técnica propues'ta en el 
Forum Farmacopéico, por lo que se u'tilizó porque ya estaba validada. 

La uniformidad de dosis es importante porque es muy pequeña la 
can'tidad de ac'tivo por 'table'ta, 10 mg, y al cumplir es'ta prueba asegura que se 
dosifica la cantidad de activo necesario para 'tener un efecto terapéutico 
óp'timo. 

Los resultados de la in'tercambiabilidad entre estos dos produc'tos, son 
válidos para todos los lotes subsecuentes de producto prueba que se obtengan 
siguiendo el mismo método de fabricación que el produc'to analizado en el 
estudio, en el que se incluyó el uso de las Buenas Prácticas de Fabricación. 
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PRODUCTO 2 

, 
NZTROFURANTOJ:NA , 
CAPSULAS DE 100 M6 
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PRODUCTO 2 

N:tTROFURANTOfNA CÁPSULAS 100 mq 
RESVLTADOS DE LA VALIDACIÓN DEL MÉTODO DE DISOLUCIÓN 

;.. REPORTE DE LA EVALUACXÓN DEL fXLTllO 

ABSORBANCXAS 
MUESTRA No. C>I:RECTAS EXLTRADAS 

1 0.70330 0.70193 
2 0.708!5!5 0.70103 
3 0.70820 0.70229 ... 0.70009 0.70174 
!5 0.70494 0.70123 
6 0.70238 0.70310 

PROMEC>XO 0.704!56 0.70186 
DE. 0.003 0.00069 

cv. 0.!5'X. 0.1-X. 

TABLA .ce.- RESUL TAOOS DE LA EVALUAcrÓN DE LA FILTRACIÓN 

Cumple con los cri'terios de aceptación: Sí !El No O 

Conclusión: LA EXLTRACXÓN EN MEMBRANAS DE 0.4!5 um NO 
XNTEREXERE EN LA RESPUESTA DE LA NXTROFURANTOÍNA. 

;.. REPORTE DE SELECTXVXDAD QEL MÉTODO 

SUSTANCrA DE MACROFUIUN MACRODANTJ:NA 
REFERENCJ:A 

MINIMO MAXIMO MINIMO MAXIMO MINIMO MAXIMO 

MUESTRA 1 312 378 312 378 312 378 

MUESTRA 2 312 378 312 378 312 380 

MUESTRA 3 312 380 312 378 312 380 

TABLA 49.· AESUL TAt:>05 DE LA SELECTTVZDAD DEL MÉTOC>O 
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Cumple con los criterios de aceptación: Sí IEI No 

Conclusión: EL SXSTEMA t>E MEDXCXÓN ES ESPECÍFXCO 

REPORTE [)E UNEAU:t>AD DEL S:I:STEMA 

NXVEL CONCENTRAC:XON REPUCA RESPUESTA PROMEDIO DESV. STD. c.v. ,. 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

w.cg/onl No. ABS y • ,. 
1 0.15008 0.8 

20.28 2 0.14984 0.1492 0.00132 
3 0.14768 
1 0.29767 0.2 

40.56 2 0.29868 0.2985 0.00070 
3 0.29903 
1 0.44673 1.4 

60.84 2 0.44632 0.4462 0.00061 
3 0.44553 

1 0.60313 0.5 
81.12 2 0.59765 0.5998 0.00290 

3 0.59874 
1 . 0.74179 0.1 
2 0.74141 

101.40 3 0.74023 0.7408 0.00096 
4 0.74131 
5 0.74093 
6 0.73918 
1 0.88575 0.6 

121.68 2 0.89278 0.88695 0.00533 
3 0.88232 

TABLA 50.· AESUL. TADOS DE LA UNEAUDAD t:>EL SISTEMA 

b =0.0033 

b,=0.0063 

m =0.0073 

m, =0.9936 

Cumple con los criterios de aceptación: Sí 181 

Conclusión: EL SXSTEMA [)E MEQXCXÓN ES LJ:NEAL 
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r = 0.9999 

,. 
2 = 0.9998 

No D 

FACTOR DE 
RESl'VESTA 

0.0074 
0.0074 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 

0.0074 
0.0074 
0.0074 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 
0.0073 



1 -

~ 0.7 
Q) 0.6 
~ 
fg- 0.5 

~ 0.4 
0.3 
0.2 

0.1 
o 

o 20.28 

Linealidad del Sistema 
NITROFURANTOÍNA 

40.56 60.84 81.12 

Concentración (mcg/mL) 

101.4 

¡,;. REPORTE DE PRECJ:S:tÓN !>EL s:rsTEMA 

REPLICA RE.sP\JESTA 

No. Abs. 

1 0.74179 . 
2 0.74141 

3 0.74023 

4 0.74131 

5 0.74093 

6 0.73918 

TABLA 51.- RESUL. TADOS oe LA PRECXSXÓN DEL. SI:STEMA 

x = o.7408 

o= 0.00096 

c.v. = 0.1 "º 
Cumple con los criterios de oceptación: Sí !XI 

Conclusión: EL S:tSTEMA PE MEl>:tC:tÓN ES PREgSO 
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REPLICA 
No. 

1 
2 
3 

1 
2 
3 

1 
2 
3 

1 
2 
3 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

1 
2 
3 

:.- REPORTE !>E LZNEAU:QAQ QEL MÉTODO PARA EL 
MEl>XCAMENTO !>E PRUEBA MACROFURXN 

CANTXOAD CANTl:bAb ,. 
ADICJ:ONAbA RECUPERADA tng AECUPEllAD<> X y .... 

5.7 5.76 101.1 
5.6 5.55 99.2 5.68 5.68 
5.7 5.75 100.9 

10.7 10.8 100.96 
10.7 10.7 100.39 10.7 10.76 
10.7 10.8 100.85 

15.4 15.30 99.03 
15.5 15.48 99.88 15.47 15.41 
15.5 15.46 99.77 

20.8 20.9 100.6 
20.9 21.2 101.6 20.87 21.0 
20.9 21.0 100.5 

25.5 25.70 100.63 
25.4 25.45 100.21 
25.4 25.62 100.BB 25.4 25.6 
25.5 25.64 100.57 
25.4 25.43 100.12 
25.4 25.60 100.B 

30.7 30.9 100.95 
30.B 31.0 100.91 30.7 31.0 
30.6 31.2 101.02 

" 

0.118 

0.058 

0.057 

0.057 

0.0516 

0.1000 

TABl.A 5Z.- RESULTA DOS DE LA LINEALIDAD DEL MÉTODO PARA EL MEDI'CAMENTO PAUE8A, 

m =1.012 b =-0.115 r =0.9999 r 2 = 0.9999 

Cumple con los criterios de aceptación: Sí C&J No O 
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Conclusión: EL MÉTODO ES UNEAL PARA MACROFUAJ:N 
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Linealidad del Método 
MACROFURÍN 

10.7 15.47 20.87 

mg Adicionados 
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» REPORTE DE UNEAIUl>AD DEL MÉTODO MEDJ:CAMENTO !>E 
REFERENCJ:A MACROl>ANT:tNA 

AEPUCA CANnDAD CANTIDAD ,. c.v. 
No. ADXC:XONADA RECUPERADA "'111 REc:.'Uf'EAAt>O )( y a ,. .... 

1 5.5 5.48 99.8 
2 5.6 5.59 99.8 5.56 5.55 0.057 1.0 
3 5.6 5.58 99.6 

1 10.5 10.41 99.14 
2 10.4 10.38 99.85 10.43 10.39 0.057 0.05 
3 10.4 10.38 99.04 

1 15.7 15.7 100.1 
2 15.4 15.2 98.7 15.6 15.53 0.1732 0.01 
3 15.7 15.7 99.9 

1 20.5 20.3 99.2 
2 20.4 20.4 100.1 20.43 20.37 0.0577 0.3 
3 20.4 20.4 100.0 

1 25.7 25.8 100.6 
2 25.7 25.9 100.7 
3 25.8 25.9 100.6 
4 25.7 25.8 100.5 25.73 25.86 0.0516 0.2 
5 25.7 25.8 100.6 
6 25.8 25.9 100.5 

1 30.9 30.9 100.0 
2 31.0 31.2 100.8 30.86 30.93 0.1527 0.5 
3 30.7 30.7 100.0 

TA8L.A 53.- RESUL. TA DOS DE LA UNEAUDAD bEL. MÉTODO PARA EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA 

m =1.0052 b=-0.0915 

Cumple con los criterios de oceptación: Sí 
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Conclusión: EL MÉTODO ES LINEAL PARA MACROQANilNA. 
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Linearidad del Método 
MACRODANTINA 

10.43 15.6 20.43 

mg Adicionados 
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;¡;.. REPORTE l>E EXAcnTVI> l>EL MÉTODO PARA EL MEl>J:CAMENTO 
l>E PRUEBA MACROFVRJ:N. 

REPU:CA CANT:tbAD CANttDAD .. 
No. AD%CJ:ONADA RECUPERADA RECUPERA.DO "°PROMEDIO CANTJ:DAD DIFERE1'1CIA - .... NOMJ:NAL 

1 5.7 5.76 101.1 
2 5.6 5.55 99.2 100.4 100 0.4 
3 5.7 5.75 100.9 

1 10.7 10.8 100.96 
2 10.7 10.7 100.39 100.7 100 0.7 
3 10.7 10.8 100.85 

1 15.4 15.30 99.03 
2 15.5 15.48 99.88 99.6 100 0.6 
3 15.5 15.46 99.77 

1 20.8 20.9 100.6 
2 20.9 21.2 101.6 100.9 100 0.9 
3 20.9 21.0 100.5 

. 
1 25.5 25.70 100.63 
2 25.4 25.45 100.21 
3 25.4 25.62 100.88 
4 25.5 25.64 100.57 100.5 100 0.5 
5 25.4 25.43 100.12 
6 25.4 25.60 100.8 

1 30.7 30.9 100.95 
2 30.B 31.0 100.91 100.96 100 0.9 
3 30.6 31.2 101.02 

TABLA S4 - RESUL. TADOS DE LA EXACTITUD DEL MÉTODO PARA EL MEDXCAMENTO PRUEBA 

Cumple con los criterios de aceptación: Sí CKI No O 

Conclusión: EL MÉTODO es EXACTO PARA MACROFURXN 
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¡¡.. REPORTE l>E EXACTJT\JI:> l>EL MÉTODO PARA EL MEl>J:CAMENTO 
l>E REFERENCJ:A MACROl>ANTJ:NA 

REPUCA CANTXDAD CANT%DAD ... CANnDAD 
No. A.D%C%0NADA AEaJPERADA AE"""EllADO .,. NOM%NAL Dl:FERENCrA - - PAOMEDl:O 

1 5.5 5.48 99.8 
2 5.6 5.59 99.8 99.7 100 0.3 
3 5.6 5.58 99.6 

1 10.5 10.41 99.14 
2 10.4 10.36 99.85 99.3 100 0.7 
3 10.4 10.38 99.04 

1 15.7 15.7 100.1 
2 15.4 15.2 98.7 99.6 100 0.4 
3 15.7 15.7 99.9 

1 20.5 20.3 99.2 
2 20.4 20.4 100.1 99.8 100 0.2 
3 20.4 20.4 100.0 

1 25.7 ·25.B 100.6 
2 25.7 25.9 100.7 
3 25.8 25.9 100.6 
4 25.7 25.8 100.5 100.58 100 0.58 
5 25.7 25.8 100.6 
6 25.8 25.9 100.5 

1 30.9 30.9 100.0 
2 31.0 31.2 100.B 100.3 100 0.3 
3 30.7 30.7 100.0 

TABLA 55 - RESUL T AOOS DE LA EXACTrT\JD DEL. MÉTODO PARA EL MEDXCAMENTO DE REFERENCIA 

Cumple con los criterios de aceptación: Sí [El No D 

Conclusión: EL MÉTODO es EXACTO PARA MACRO!:>ANTJ:NA 
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;.. REPORTE QE LA PRECXSXÓN CREPET%8J:U:QAQ> QEL MÉTQQO 

MEQXCAMENTO PRUEBA MACROFURJ:N 

'lll. RECUPERADO X ¡¡ CVT 
NrTROFURANTOJ:NA 

101.1 
99.2 

100.95 
100.96 
100.39 
100.85 
99.03 
99.88 100.5% 0.603 0.6% 
99.77 
100.6 
101.6 
100.5 

100.63 
100.21 
100.88 
100.57 
100.12 
100.8 

100.95 
100.91 
101.02 . 

TABLA 56.- RESUL TAOOS DE LA REPETrBrU:DAt> DEL MÉTODO PARA EL MEDXCAMENTO PRUEBA 

Cumple con los criterios de aceptación: Sí !El No D 

Conclusión: EL MÉTODO ES REPE!'ZBLE PARA MACROFURXN. 
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> REPORTE !>E LA PRECXSJ:ÓN CREPETJ:BJ:U:l>Al>l !>EL MÉTOl>O 

MEl>J:CAMENTO !>E REFERENCXA MACAOl>ANTJ:NA 

"- RECUPERADO X ¡¡ CVT 
NrTAOFURANTOJ:NA 

99.8 
99.8 
99.6 
99.1 
99.8 
99.0 
100.1 
98.7 99.97':'. 0.59 0.6 
99.9 
99.2 
100.1 
100.0 
100.6 
100.7 
100.6 
100.5 
100.6 
100.5 
100.0 
100.8 
100.0 . 

TABLA 57.- RESUL. TAC>OS DE LA REPETIBrLIDAD DEL MÉTODO PARA EL MED'I'CAMENTO DE 
REFERENCIA. 

Cumple con los criterios de aceptación: Sí !El No O 

Conclusión: EL MÉTOl>O ES REPETIBLE PARA MACRO[)ANTJ:NA. 
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);o REPORTE pe LA PAECXszÓN CREPAOWCXBJ:U:QAPl PEL 
MÉTODO MEQJ:CAMENTQ PRUEBA MACAOFURJ:N 

RESULTADOS DADOS EN"- RECUPERADO 
ANALJ:STA 

1 2 

101.4 101.3 
D 1 101.3 100.1 

100.8 99.9 
J: 

99.97 99.7 

A 2 100.7 99.6 
100.6 99.8 

TABLA 58.~ RESUL. TA.DOS DE LA REPRODUCIBILIDAD DEL MÉTODO PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA 

:;: =100.4 % 
i5 = 0.66 

cv. = 0.7% 
Cumple con los criterios de aceptación: Sí CEI 
Conclusión: EL MÉTODO ES REPRODUCJ:BLE PARA 

No o 
MACROFURJ:N. 

;. REPORTE DE LA PRECXS:CÓN CREPAOWCXBJ:U:DADl DEL 
MÉTODO MEDJ:CAMENTO DE REFERENCJ:A MACAOQANTJ:NA 

RESULTADOS DADOS EN "- RECUPERADO . 
ANALJ:STA 

1 2 

101.'4 101.2 
101.3 101.0 

D 1 101.1 101.3 

J: 99.5 99.7 
100.2 99.7 

A 2 99.84 99.9 

TABLA 59.~ RESULTA DOS DE LA REPAODUcrBn..t:DAD DEL MÉTODO PARA EL MEDICAMENTO 
REFERENCI:A 

:;: = 100.5,..o 
i5 = 0.76 

CV. = 0.7,..o 
Cumple con los criterios de aceptación: Sí CEI 
Conclusión: EL MÉTODO ES REP@OQUCBJ:LE PARA 
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:O- REPORTE DE LA ESTABILU>A[) [)E LA MUESTRA ANALÍTICA EN 
[)IFERENTES CON[)ICIONES. 

MEDICAMENTO PRUEBA: MACROFURIN 

"'- O:EFERENCXA CON 
TZEMPO CONOJ:CJ:ON NJ:TROFUAANTOÍNA RESPECTO A LA 

J:NJ:CJ:AL 

--- Inicial 100.2 ---
Luz 99.84 0.36 

4 horas Oscuridad 99.9 0.30 
Refrioeración 99.7 0.50 

Luz 98.5 1.7 
6 horas Oscuridad 100.0 0.2 

Refrioeración 99.7 0.5 
Luz 92.l 8.1 

24 horas Oscuridad 97.3 2.9 
Refrioeración 99.5 0.7 

TABLA 60.· RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD ANAÚTZCA PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA 

Observamos que el Medicamen"to Prueba: Macrofurín es es-table por 24 
horas en condiciones de oscuridad y refrigeración. 

MEDICAMENTO REFERENCIA: MACRODANTINA 

"'- O:EFERENCXA CON 
TZEMPO CONOJ:CJ:ON NJ:TROFUAANTOfNA RESPECTO A LA 

J:NJ:CJ:AL 

--- Inicial 99.8 ---
Luz 100.2 0.4 

4 horas Oscuridad 101.1 1.3 
Refriaeración 99.9 0.1 

Luz 98.2 1.6 
6 horas Oscuridad 99.7 0.1 

Refriaeración 99.5 0.3 
Luz 97.0 2.9 

24 horas Oscuridad 99.8 o.o 
Refrioeración 99.4 0.4 

TABLA 61.· AESUL TADOS DE LA ESTA8ll.XDAD ANAÚTXCA PARA EL MEDI'CAMENTO DE 
REFERENCrA 

Observamos que el Medicamen"to Referencia: Macrodan"tina es es-table por 
24 horas en condiciones de luz. oscuridad y refrigeración. 
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•> XNFORME DE RESULTADOS 

• DESCRIPCIÓN DE LOS MEDICAMENTOS. 

Nombre Genérico: Nitrofuran"toína 
Nombre Del Medicamento Xnnovador: MACRODANTrNA 
Nombre Del Medicamento Prueba: MACROFURXN 
Forma Farmacéutica: Cánsulas 
Dosis: 100ma 
Fabricante Del Produc"to rnnovador: Promeco 

Fabricante Del Produc"to Prueba: Productos Mavi 

TABLA 62.- t>ESCAIPCJ:ÓN DE LOS MEDICAMENTOS 

• CONDICIONES DE LA PRUEBA DE DISOLUCIÓN 

Aparato Utilizado: Ai;¡grato 1 (Canastillas) 

Medio De Disolución: Sol .renuladora de i'osfatos nH 7.2 
Velocidad De Aaitación: 100 rnm 

Temoeratura Del Medio: 37ºC +- 0.5ºC 
Tiempos De Muestreo: 60 1so~ 480 min. 
Volumen De La Alícuo"ta Tomada: 3.4ml 
Reposición Del Medio No 

TABLA 63.- CONOITCJ:ONES DE LA PRUEBA DE PEA:FXL DE DISOLUCIÓN 

• RESUMEN DE LOS MÉTODOS PARA LA VALORACXÓN Y UNXFORMXDAD 
DE CONTENXDO. 

Valoración Mé"todo Croma"tográfico HPLC 

Fase móvil ACN: Sol.Reguladora pH 7.0 
(88:22) 

Condiciones del De"tec"tor UV254 nm 
equipo. columna Ll de 5 micráme"tros de 

diáme"tro de 4.6 X 25 cm 
Flujo/vol. invección 1.6 mL/min. /10 µ L 

Especificaciones 90.0-110.0 "ºde Ni"trofuran"taína 
UNXFORMXQAQ Con-tenido promedio 85.0-115.0 "· de 
"~ r>osrs Ni"trofuran"toína 

TA8LA 64.· MÉTODO DE ANAUSXS PARA AMBOS PRODUCTOS 
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• RESUMEN DE LA VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO. 

Cumple con 
Parámetro Medicamento Prueba Medicamento Referencia cri1'erio de 

MACROFURI:N MACRODANTI:NA aceptación 
Si No 

In1'eracción de los Diferencia entre filtrado y no filtrado : 0.27'l'. X 
filtros La fil'tración no interfiere en la respuesta de la 

Nitrofurantoína 
Linealidad del b =0.0033 m =0.0073 X 

sis'tema r = 0.9999 b,=0.0063 
m, =0.9936 r' = 0.9998 

EL SISTEMA ES LINEAL EN UN RANGO DE 
CONCENTRACIONES ENTRE 20.2-121.7 MG/ML 

Precisión del Promedio:0.7408 CV: 0.1% X 
sis'tema 

El sistema es creciso 
Selectividad La respuesta que se observa solo es debida a el anali'to X 

de in'terés. 
( Nitrofurantoína) 

Linealidad del m:l.012 b: -0.115 m =1.0052 b=-0.0915 X 
mé'todo r: 0.999 r':0.999 r =0.9999 r' = 0.999 

El método es lineal para el Macrofurín y para la 
Macrodan'tina. 

Exactitud DiferenC.iaron la Diferenciaron la can'tidad X 
cantidad nominal entre nominal entre 0.2 y0.77. 

0.4v0.9% 
El método es exacto para ambos productos 

Precisión Promedio:l00.5% 99.977. X 
(repetibilidad) CV0.67. CV: 0.6,.. 

El mé1'odo es reoetible oara ambos Droductos 
Precisión Promedio:l00.4% Promedio:l00.5% X 

(reproducibilidad) CV: 0.7,.. CV: 0.7,.. 
El método es reproducible para ambos produc"tas 

Estabilidad de la Es'table en condiciones Estable en condiciones de X 
mues'tra. de luz por 8 h y en luz por 8 h y en oscuridad y 

oscuridad y refrigeración por 24 h 
refrigeración por 

24 h. 

TABL..A 6'5.- RESUL TAD05 DE LA VAUDAcrÓf'..I DEL MÉTODO DE DISOLUCXÓl'...a 
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De acuerdo con los resultados de la validación se concluye que el método es 
confiable y puede ser utilizado eara la cuantificación de Nitrofurantoína en 
medio de disolución para la evaluación de perfiles de disolución del 
medicamento de prueba y de referencia. ya que los parámetros de desempeño 
evaluados cumplen satisfactoriamente con los criterios de aceptación. 

EVALUACIÓN DE LA :INTERCAMB:IAB:IL:IDAD 

• RESULTADOS ANALÍTICOS. 

1.-Porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo para cada cápsula de 
Nitrofurantoína 

MEDrCAMENTO PRUEBA MACROFURrN 

TABLETA % DISUELTO 
NO. 60MrN 180MrN 480MrN 

1 48.5 65.7 80.2 
2 40.1 58.7 75.7 
3 50.4 73.4 92.1 
4 47.4 66.9 83.0 
5 47.9 60.8 75.8 
6 51.8 73.8 92.3 
7 •41.5 63.0 81.8 
8 41.4 60.2 78.1 

9 50.9 73.6 92.0 
10 48.0 70.3 90.4 
11 40.9 59.8 78.3 
12 45.4 66.0 81.8 
X 46.2 66.0 83.4 

DE 4.2 5.7 6.5 
Cv 9.1 8.5 7.7 

VALOR 51.8 73.8 92.3 
MÁXIMO 

VALOR 40.1 58.7 75.7 
MÍNIMO 

TABLA 66.- AESUL TADOS DE LOS POACTENTOS D:tsua. TOS CON EL TI'EMPO PARA EL MEDI'CAMENTO 
PRUEBA 
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NIEDXCANIENTO DE REFERENCrA NIACRODANTrNA 

TABLETA % DISUELTO 
NO. 60MXN 180 NIXN 480 NIXN 

1 46.3 65.5 80.5 

2 43.8 63.4 81.1 

3 43.8 62.0 77.2 

4 46.4 64.6 81.2 

5 44.5 63.9 78.8 

6 45.8 65.3 82.4 

7 45.1 64.3 79.3 

8 45.4 63.2 80.5 

9 42.0 59.4 75.5 

10 43.3 62.0 76.4 

11 43.8 64.5 80.7 

12 43.7 63.8 78.4 
X 44.5 63.5 79.3 

DE - 1.3 1.7 2.1 

cv 3.0 2.7 2.7 
VAl..OR 46.4 65.5 82.4 

MÁ><rMO 

VAl..OR 42.0 62.0 75.5 
MÍNIMO 

TABLA 67.- AESUL TADOS DE LOS PORCENTA.JES Dxsua.. TOS e°"' EL TIEMPO PARA EL MEDZ:CAMENTO DE 
REFEAENCYA 
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2.- GRÁFJ:CAS DE PORCENTAJE DE ACTrVO VS TrEMPO. 

MEDXCAMENTO PRUEBA: MACROFURXN 
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MEDXCAMENTO REFERENCXA: MACRODANTXNA 
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3.- Comparación de los perfiles de disolución 
A) Cálculo del factor de similitud. f 2 = 50 log {[1+ (1/n) :;:, = i"CR, - P ,)2 ) •0 ·5 100} 

PRODUCTOrNNOVADOR::MACRODANTl:NA CÁPSULAS 100 ~ 1 
LOTE:352202 

PRUEBA 1 2 
tiemoo(min) X cv Cl'.) X CVC'l'.) 

60 45.1 2.7 43.5 2.3 
180 64.1 2 62.9 3.1 
480 80.2 2.3 78.5 2.7 

VALORES PROMED:CO DE LAS DOS PRUEBAS REAUZADAS 1 
tiemoo{min) 60 1 180 1 480 1 

X 44.3 63.5 1 79.3 
CV('J'.) 2.5 2.5 1 2.5 

PRODUCTO PRUEBA: N:CTROFURANTOÍNA CÁPSULAS 1 
LOTE:2G416 

PRUEBA 1 2 
'tiempo(m1n) X CV('l'.) X CV('l'.) 

60 46.7 10 44.5 9.2 
180 66.5 9.4 65.5 8.5 
480 83.2 9 83.7 7.2 

VALORES PROMED:CO DE LAS DOS PRUEBAS R.EAUZADAS 1 
tiemDoímin) 1 60 180 1 480 

X 1 45.7 66 1 83.45 
CV('l'.) 9.6 8.95 8.1 

CALCULO DE FACTOR. DE S::CM:cuTUD (f2) 1 
'tiemoo lmin) 60 lBO 480 

rnnovodor-(Rt) 44.3 63.5 79.3 
PrueboíPt) 45.70 66.00 83.45 

(Rt-Pt) -1.3 -2.5 -4.1 
íRt-Ptr2 1.69 6.25 16.81 

SUMA(Rt-Ptr2 24.75 
SUMAíRt-Pt).2/n 4.95 

l•(o) 5.9500 
l/íbr112 0.4100 
Ce )•100 40.9960 

loq (d) 1.6127 
íe)•50 80.6371 

Fac'tor de simili'tud =80.6 
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RESULTADOS ANALÍTI:COS PROMEDrO 

'l'o DrsuELTO 
TIEMPO MrN MACRODANTrNA MACROFURÍN 

Cápsulas 100 mq Cáosulas 100 ma 
60 44.3 45.7 
180 63.5 66.0 
480 79.3 83.5 

Factor de simili'tud --- 80.6 

TABLA 68.- PROMEDIO DE LAS t>OS t>ISOLUcrONES PARA AMBOS PRODUCTOS 

PRODUCTO 

COMPARACIÓN DE PERFILES DE DISOLUCION DE 
NITAOFURANTOiNA CÁPSULAS 100 mg PRODUCTO INNOVADOR VS 

PRODUCTO PRUEBA 

200 250 300 350 400 450 
TIEllPOlllN. 

--+-- MACRODANTINA -e- PRODUCTO PRUEBA 

DrSOLUCTÓN VALORACTÓN UNIFORMIDAD 

F2 ~o DE CONTENIDO 

ENTRE 50 Y 100 90.0-110.0~o 
85.0-115.0,,. 

1 

rNNOVADOR ----- 103.l 102.9 CUMPLE 

PRUEBA 80.6 106.5 103.1 CUMPLE 

DIFERENCIA ----- 3.38 0.2 -----
MENOR AL 5% 

TABLA. 69.· A:ESUL TADC>S DE LOS PARAMETAOS EVALUA~S PARA LA XNTEA:CAMBIA8D..%t>AD 
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l>ICTAMEN: De acuerdo con los resultados establecidos 
anteriormente podemos concluir que los productos: MACROFURÍN 
y MACRODANTÍNA son INTERCAMBIABLES conforme con lo 
establecido en la NOM-177-SSAl-1998. 

ANÁLrsrs DE RESULTADOS 

Podemos observar que los perfiles de disolución del producto prueba 
presentan mayor variación que las 12 unidades evaluadas de innovador. no 
obstante cumple con los coeficientes de variación señalados por la norma que 
son: para el primer muestreo menor al 20 % y para los muestreos subsecuentes 
menores al 10 'Yo. 

En el caso de la valoración. observamos una diferencia de 3.4 % misma 
que cumple al ser menor al 5'Yo señalado para poder evaluar la 
intercambiabilidad. 

El producto prueba Macrofurín cumple con todos los requisitos para 
considerarse un Medicamento Genérico rntercambiable (factor de similitud 
de 80.6 y diferencia menor al 5% en la valoración y uniformidad de 
contenido. además de cumplir con todas las pruebas que marca la FEUM para la 
Nitrofurantoína) y de acuerdo a su clasificación dentro de la lista emitida por 
la Secretaría de Salud. pertenece al grupo B. con lo que al realizarse estas 
pruebas por un Laboratorio Tercero Autorizado y confirmar los resultados se 
obtendría el permiso para registrarlo como un Medicamento Gr. 

Dentro de la NOM-177-SSA1-1g95 se establece que los 
medicamentos de liberación prolongada . como lo es la Nitrofurantoína, deben 
someterse a pruebas de bioequivalencia para demostrar su 
intercambiabilidad, por lo que con los resultados de las pruebas realizadas 
hasta el momento. se espera no tener problema en la similitud de la 
bioequivalencia entre los dos productos. 

Los resultados obtenidos serán válidos mientras no se modifique 
significativamente el procedimiento de fabricación de este producto y se 
continúe siguiendo las Buenas Prácticas de Fabricación al elaborarlo. 
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CAPÍTULO 8.- CONCLUSXONES 
La metodología propuesta para la evaluación de la intercambiabilidad se 

utilizó para evaluar dos productos: Loratadina y Nitrofurantoína, y de estos 
se consiguieron resultados que indican que son intercambiables de acuerdo a lo 
establecido por la norma. 

Se aplicaron los principales aspectos analíticos encontrados en la 
NOM-177-SSAl-1998, de la evaluación de la intercambiabilidad de los 
medicamentos. enfocado a aquellos pertenecientes al grupo B ,utilizando como 
principal herramienta para dictaminar, las pruebas de perfil de disolución ; 
Estas pruebas en el caso de medicamentos del grupo C son muy importantes 
porque, certificar que un medicamento tiene un comportamiento 
farmacocinético cercano al del innovador tiene un costo muy alto, y al final del 
estudio puede incluso arrojar un resultado desfavorable por una inadecuada 
formulación o diferencia en la potencia del principio activo. lo que originaría 
reformular y repetir el estudio de bioequivalencia. 

Las pruebas de calibración del disolutor y validación de los métodos de 
disolución, nos permitieron asegurar que los resultados son confiables y así 
mismo evitar generar resultados falsos positivos o falsos negativos en los 
dictámenes de intercambiabilidad de los productos. 

Por otra parte se estableció una metodología para aplicarse en todos 
los casos en que se desee evaluar la intercambiabilidad de dos medicamentos in 
vitro. 

Es necesario el establecimiento de una rvrvc para obtener 
especificaciones de velocidad· de disolución in vi~ro adecuadas y además 
validarse in vivo las especificaciones de disolución para asegura que las 
variaciones lote a lote permitidas para el mercado no resultarán en bioine­
quivalencia. 

El control de calidad sugerido por la farmacopea, para las formas de 
dosificación oral, no asegura en muchos casos la bioequivalencia de todos los 
lotes que salen al mercado. Algunas causas que provocan esta deficiencia son: 
la selección inadecuada de las especificaciones y condiciones de disolución y 
subestimar la influencia de las variables de manufactura críticas en el 
comportamiento de las formulaciones. 

Es muy recomendable realizar estudios preliminares de los productos 
evaluados como genéricos para asegurar que el estudio final con terceros 
autorizados será favorable. 

Por otra parte tiene que reforzarse la aceptación de los genéricos por 
los médicos. los farmacéuticos y los pacientes. 
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En conclusión debe existir un balance entre produc'tos nuevos 
(innovadores) y los medicamentos genéricos ya que ambos son importan'tes 
para la sociedad. Es vi'tal comprender que no es suficiente crear un mercado 
alternativo de medicamentos si no establecer normas rigurosas que aseguren 
al medico y al paciente que la intercambiabilidad en'tre medicamentos es 
qu1m1ca. biológica y farmacológicamente posible. Esto significa que un 
medicamento pueda ser intercambiado por otro ya que los dos presentan el 
mismo efecto terapéutico. 

En el caso de los laboratorios fabricantes de medicamentos Genéricos 
Intercambiables deben enfocar sus esfuerzos a cumplir con las normas de 
Calidad establecidas y aplicar una metodología de evaluación de 
intercambiabilidad previa a los estudios de 'tercería. 

A cinco años de haber iniciado el programa de Gr. que asegura la 
calidad de los medicamentos que no tienen respaldo de la investigación y el 
desarrollo tecnológico de los medicamentos de patente. representa muy poca 
cantidad del mercado de medicamentos nacional. En países como Estados 
Unidos y los europeos. los Genéricos representan entre el 20 y 30'Yo del 
mercado de medicamentos. Idealmente. México debería llegar a esos niveles. 

La Secretaría de salud anunció que se modificará la ley General de Salud 
y el reglamento respectivo. para renovar los registros de medicamentos cada 5 
años y exigir las pruebas de intercambiabilidad a todos los medicamentos que 
se venden en el país. Así en aproximadamente 5 años. únicamen'te estarán 
disponibles fármacos que hayan demos'trado su intercambiabilidad con 
respecto a un innovador. • 

En un futuro todos los medicamentos tendrán que ser evaluados con 
pruebas de bioequivalencia. como se hace ya en otros países. porque la prueba 
de perfil de disolución no siempre genera información predictiva del 
comportamiento in vivo debido a que depende de muchos fac'tores. entre ellos 
la correcta elección del medio de disolución para generar datos 
correlacionobles. in vivo- in vitro. 

La aplicación de esta metodología es importante porque permi'te, decidir 
correctamente. si es un medicamento genérico intercambiable o no, y así mismo 
que los consumidores finales del produc'to (clientes) tengan una mayor 
seguridad en cuanto a la calidad del medicamento que adquieran, .a un menor 
coS'to. 
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