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4 Resumen 

La finalidad de esta investigación fue la realización de un estudio comparativo de 

disolución, en formas farmacéuticas sólidas de liberación inmediata conteniendo Furosemida 

40 mg. existentes en el mercado nacional. Los productos de prueba fueron seleccionados 

entre aquellos medicamento genéricos a los que no se les han realizado pruebas de 

intercambiabilidad. 

La Secretaria de Salud señala que para demostrar la intercambiabilidad de tabletas de 

Furosemida debe realizarse un perfil de disolución. Por lo que para tal caso se requirió de un 

método analltico previamente validado bajo los criterios señalados en la NOM-177-SSA1-

1998, empleando la técnica de estándar adicionado. 

El método analltico utilizado demostró ser lineal, repetible, reproducible y exacto, 

además de que el filtro seleccionado presentó una adsorción del principio activo menor al 

1%, por lo que el método se consideró adecuado para llevar a cabo los estudios de perfil de 

disolución de los diferentes productos involucrados en el estudio. 

La evaluación de Jos perfiles de disolución se realizó para dos lotes diferentes de cada 

producto, utilizando la prueba de f,, donde ninguno de los medicamentos de prueba 

presentaron similitud con el medicamento de referencia, por lo tanto los productos analizados 

en el presente estudio no son considerados como intercambiables con respecto al 

medicamento innovador. 

Por lo anterior se pone de manifiesto la necesidad de establecer un mecanismo de 

control de calidad por parte de las autoridades sanitarias con respecto a los medicamentos 

que se encuentran en venta en nuestro pafs; ya que, al final, la población resulta ser la mas 

afectada por consumir medicamentos aparentemente a un bajo costo y fácil acceso pero que 

pueden poner en riesgo la salud de los pacientes. 
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5 Introducción 

En México, asl como en otros paises, el encarecimiento de los medicamentos ha levado a la 

apertura de nuevos productos farmacéuticos cuyo objetivo es ofrecer productos de buena calidad a 

bajo costo, denominados medicamentos genéricos. 

Actualmente. en México podemos encontrar tres grupos de medicamentos 1•2 : 

Aquellos que son resultado de un proceso de investigación y que se encuentran 

protegidos por una patente, que se les denomina Medlc•mentos Innovadores u Originales. 

Aquellos que además de mantener la misma sustancia activa. la misma forma 

farmacéutica y utilizar la misma vla de administración que el medicamento innovador y que 

además comprueban. por medio de pruebas biofarmacéuticas, su equivalencia con el 

producto innovador son denominados Medicamentos Genéricos Intercambiables, los 

cuales se encuentran registrados en el catalogo de Medicamentos Genéricos intercambiables 

y son identificados en el mercado con la leyenda GI. 

Aquellos que tienen la misma sustancia activa y la misma forma farmacéutica pero su 

equivalencia con el producto innovador no ha sido comprobada son denominados 

Medicamentos Similares. 

Sin embargo, la calidad de estos últimos, ha sk:io cuestionada ampliamente por varios 

sectores de la sociedad cientifica argumentando que no cuentan con la efectividad 

terapéutica y la inocuidad necesaria para su uso. 

Por ello ei Gobierno de México en un afán por regular este nuevo mercado de 

medicamentos genéricos y proporcionar un mayor control sobre éstos, a través de la 

Secretaria de Salud (SSA), ha emitido varias publicaciones al respecto; En 1998 surge el 

Reglamento de Insumos para la Salud y después de varios anteproyectos es publicada el 7 

de Mayo de 1999 la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, que es el documento que 

actualmente regula las pruebas y procedimientos para demostrar la intercambiabllidad de un 

10 



medicamento y los requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realizan las 

pruebas3
. 

~ron la NOM-177-SSA1-1998, se ptL1loo un aa.edo en el Diario Ollc*1I de la Fedeoa:ión (DOF). el 

19 de mar= de 1998 en dorde se relacionan las ""4"" '"6 u 1es-*-s ~de impaase al 

~de Meck:a 1eas Genéñ:rs k llieilca1tüEsysedab111ia 1 laspruebasquehayqueao*áSOes."4 

Asl, teniendo como base estos documentos, se realizan las pruebas dependiendo de 

las caracterfsticas fisicoqufmicas del principio activo, asr como de sus caracterfsticas 

farmacocinéticas: dividiéndolas en: 

Perfil de disolución 

Bioequivalencia 

La prueba de disolución se ha convertido en una herramienta útil, puesto que 

proporciona infonnación con respecto a la calidad del medicamento durante su etapa de 

desarrollo y por otro lado, en algunos casos es posible realizar una correlación in Vitre - in 

vivo. 

Es i 1 ipJi tao lle garantizar la caidad y biJdR;pJ¡ iblidad de los 11 tidica 1 e ilL1s exislenles en nues1ro 

pais, ya que la población que consume dichos 1110dicai 1"" *'6 es la mas aíeclada cuando no se cunplen oon 

las pruebas delem1inadas por la ~ de SaUd. Es por 1al motivo que en el presenee estudio se 

evaluaron diferentes produáos exislentes en el mercado nacional m *"""'do F...:iserrida 40 rrg 

(1abletas)"º. 

La razón por la cual se eligió Furosemida fue debido a que es un potente diurético y 

antihipertensivo de primera elección en el tratamiento de padecimiento renales e 

insuficiencias cardiacas en nuestro pais, y tomando en cuenta la diversidad de 

medicamentos existentes en el mercado que contienen Furosemida como principio activo. a 

los cuales no se les ha evaluado su comportamiento en términos de disolución. como 

establece la SSA. Por tal motivo se formularon los objetivos siguientes: 

11 



Objetivo principal 

Evaluar la intercambiabilidad de productos comerciales conteniendo Furosemida como 

principio activo, mediante la comparación de sus perfiles de disolución. 

Objetivos Secundarios 

Evaluar la calidad de los productos mediante pruebas farmacopélcas. 

Evaluar la homogeneidad, existente entre lotes de cada proveedor. 

Aplicar la técnica del estándar adicionado para la validación del método analitlco 
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6 Generalidades 

6. 1 Los genéricos en México 

En México. a partir de fa incorporación de los productos genéricos y sobre todo la 

competencia en los precios. la Industria farmacéutica enfrentará cambios importantes en 

estos dlas y en los años posteriores. Obviamente debido a las modificaciones que puedan 

surgir en el área de la salud, debido al consumo de medicamentos genéricos. 

Como es sabido. en México como en otros paises se puede actualmente fabricar 

medicamentos sin marca. llamados productos genéricos. Puesto que al vencer la patente de 

un producto farmacéutico este se vuelve del dominio publico dando lugar, precisamente, a 

los medicamentos genéricos. 

Pero la posibilidad de fabricar productos genéricos no seria rentable si desde el punto 

de vista legal no se hubieran modificado la distribución y venta de medicamentos en México. 

En mayo de 1997 se publico en el Diario Oficial de la Federación una promoción explicita 

para impulsar el uso y receta de medicamentos genéricos en el sector privado. Como era de 

esperarse. se presento un cr~cimiento desmesurado de medicamentos genéricos en nuestro 

país, que posteriormente requerirla un control exhaustivo por parte de la Secretaria de Salud. 

De hecho. para que los genéricos sean productos totalmente intercambiables por los 

medicamentos de marca necesitan cumplir con los requisitos preestablecidos por dicha 

dependencia 1 . 

Para esto, se creo la NOM-177-SSA1-1998 que establece las pruebas y 

procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable asl como los 

requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realizan las pruebas3
• Además 

de la NOM-177-SSA1-1998, el 19 de marzo de 1998 se publicó un acuerdo en el Diario 

Oficial de la Federación en donde se relacionan las especialidades farmacéuticas 

susceptibles de incorporarse al Catálogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables y se 
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determinan las pruebas que hay que aplicárseles2 • En dicho acuerdo. para documentar la 

intercambiabilidad, los medicamentos fueron clasificados en: 

A: Aquellos que únicamente requieren cumplir con los requisitos de las buenas 

practicas de fabricación. 

B: Aquellos que requieren una prueba de disolución 

C: Aquellos que requieren de un estudio de bioequivalencia 

En este sentido, el problema que enfrenta en nuestros dias el mercado tiene que ver 

precisamente con la dificultad para diferenciar entre genéricos y genéricos intercambiables, 

ya que sin un control adecuado de Ja fabricación de estos, es posible que comience a 

abundar este tipo de productos, que no son equivalentes con los de marca, puesto que no 

demuestran cumplir con los requisitos establecidos por la Secretaria de la Salud. 

6. 2 Influencia de la disolución en el proceso de absorción 

Para que un medicamento ejerza su efecto terapéutico, debe ser transportado desde 

el sitio de aplicación hasta el sitio de acción. 

Por Jo que al administrar un fármaco por vía oral en fonna sólida. este debe atravesar 

Ja barrera que separa al tracto gastrointestinal de la circulación general, esta barrera se 

comporta como una membrana semipermeable ya que debido a su composición ( Hpidos, 

carbohidratos y proteinas), preferentemente la atraviesan sustancia liposolubles7
· 

8
• 

Existen diferentes procesos para llevar a cabo la absorción a través de la membrana 

(Difusión pasiva, facilitada, transporte activo y pinocitosis), la mayoña de los fármacos son 

absorbidos por un proceso de difusión pasiva. 

Sin embargo para que pueda ser absorbido todo principio activo debe disolverse 

previamente ya que la velocidad de absorción esta en función de la velocidad de disolución. 

Por lo tanto si la velocidad de disolución es inferior a la velocidad de absorción la disolución 

representara la etapa limitante en la absorción. 
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Por lo tanto, si el principio activo se encuentra contenido en una forma farmacéutica 

este, debe primero ser liberado antes de disolverse para posteriormente ser absorbido según 

como se muestra en la figura 18 .9. 

Fármaco en 
forma de 

dosificación 
(PA+ EXP) 

Liberación 
Principio 

Activo 
Libre 

TESIS CON 
FALI.i\ Dr; ORIGEN 

Principio 
Activo 

disuelto 

Figura 1.-Fases de la absorción 

Absorción 
Principio 
activo en 

circulación 
sistémica 

EJiminación 

En general, la velocidad de disolución puede tener una influencia decisiva en la 

Iniciación, duración e intensidad del efecto terapéutico que se logre con una forma 

farmacéutica. 

6.3 lrnportancia de la prueba de disolución 

Las pruebas de disolución son pruebas que evalúan la cantidad de principio activo 

disuelto en una solución, después de un determinado tiempo de agitación de la forma 

farmacéutica en un medio de disolución adecuado. 1
· 7 Esta prueba es un indicador confiable y 

seguro para determinar y evaluar posibles interferencia de los excipientes, asi como evaluar 

las etapas de desarrollo y formulación de los fármacos, también evalúa la calidad de un 

producto medicinal lote a lote, asegura la calidad y el rendimiento del producto después de 

cambios en la formulación, garantizando de esta manera que el principio activo contenido en 

la forma farmacéutica va a ser liberado, disuelto y absorbido en el sitio de absorción para asi 

alcanzar los niveles plasmáticos deseados y ejercer su efecto terapéutico 10
• 
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6.4 Aspectos Generales de la disolución 

Disolución.- Se define como el proceso por el cual una sustancia sólida se dispersa 

en un disolvente formando una solución. Fundamentalmente el proceso de disolución es 

controlada por la afinidad entre la sustancia sólida y el disolvente.7
• 1

1
•
12 

Existen dos tipos de estudio de disolución: 

Disolución intrinseca. Evalúa la velocidad de disolución del fármaco puro, 

manteniendo condiciones de área superficial constante presentando una cinética de orden 

cero. 

Disolución aparente. Evalúa la velocidad de disolución del fármaco ya Integrado en 

una forma farmacéutica y como se ve afectada por los excipientes presentes en la 

formulación. 

La importancia de tales pruebas consiste en medir el porcentaje de fármaco disuelto ya 

que esto proporciona información acerca de posibles problemas en el proceso de absorción 

del fármaco a través del organismo. 

6.4.:l ract::orea qu• a~ect::an 2.a ve.l.ocidad de d.iao.l.ución 

Para explicar y comprender la importancia de Jos distintos parámetros que influyen en 

la disolución, es necesario estudiar la ecuación desarrollada por Noyes y Withney que 

relaciona la velocidad de disolución de una sustancia en un disolvente:8 •
9

•12•13 
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dC ( -=KS Cs -e) 
dt 

donde: 

dC/dt= Velocidad de disolución 

S= Area o superficie de contacto entre el producto y el disolvente 

Cs= Concentración de saturación del producto 

C= Cantidad de principio activo disuelto a un tiempo t en el volumen total del 
disolvente 

K= Constante de la velocidad de disolución 

La teoria relacionada con esta ecuación indica que el princ1p10 activo se disuelve 

instantáneamente en una capa muy delgada de disolvente situada alrededor de la partlcula, 

hasta la obtención de una solución saturada. Puesto que mientras el medio no se encuentre 

saturado, esta difusión permite la continuidad de la disolución. 

Considerando la ecuación anterior, se observa la influencia de la diferencia es y e 

sobre la velocidad de disolución, puesto que si el principio activo no es rápidamente 

absorbido después de la disolución, su concentración en el volumen total del disolvente 

tiende hacia la concentración de saturación (Cs) y toda disolución se encuentra retardada. La 

absorción del principio activo está entonces limitada por su velocidad de difusión en el medio 

y en la membrana. Si por el contrario, el principio activo se absorbe más rápido de lo que se 

disuelve, el termino C es despreciable frente a Cs y la disolución se produce en condiciones 

de dilución tales que la velocidad de absorción del fármaco esta limitada por su velocidad de 

disolución. 8 · 
9 
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6.4.1.1 Influencia del ároa superficial y del lama/lo de partlcula 

La ecuación de Noyes y Withney demuestra que la velocidad de disolución es 

directamente proporcional a la superficie del principio activo en contacto con el disolvente. 

Por ello es lógico pensar que la disminución en el tamano de partlcula del fánnaco 

aumentarla la superficie de contacto entre éste y el disolvente. Esta disminución del !amano 

de partfcula tiene como consecuencia un aumento en la velocidad de absorción siempre y 

cuando se encuentre limitada por la disofucfón. De hecho, la reducción del tamano de 

partfcula influye, no sólo sobre la velocidad de disolución, sino también, sobre la solubilidad 

del productoª· 9 • 

6.4.1.2 Influencia de la solubilidad 

La velocidad de disolución, como lo muestra la ecuación de Noyes-Withney, es 

proporcional a fa diferencia entre la concentración de saturación y la cantidad de principio 

activo disuelta en el tiempo t. Por lo que al aumentar esta diferencia se logra un aumento en 

la velocidad de disolución. Este aumento puede lograrse mediante distintos procedimientos.8 · 

9.13 

Quimicos: modificaciones qulmicas ( fonnación de sales, éster, complejos. 

Físicos: modificaciones del estado cristalino del principio activo. 

Farmacéuticos: adición de excipientes (solubilización, fonmación de complejos. 

El objetivo principal de estas modificaciones es aumentar la solubilidad, la velocidad 

de disolución, asegurar la estabilidad, evitar las incompatibilidades, asl como también 

mejorar el sabor y olor de los principios activos. Por lo que a continuación se da una breve 

explicación de dichas modificaciones: 
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1-Modiflcaclones Quimlcas 

Fonnación de sales 

La formación de sales a partir de un principio activo, tiene como finalidad transformar 

una sustancia, ácida o básica, poco ionizada y poco hidrosoluble, en una sal ionizada mas 

hidrosoluble con el fin de aumentar la velocidad de disolución. 

Fonnación de esteres 

La preparación de esteres a partir de ciertos principios activos permite modificar su 

solubilidad y por consecuencia su velocidad de disolución, puesto que se consigue un retardo 

de la disolución. Ya que Jos esteres formados son inactivos en medio gástrico, debido a su 

insolubilidad y activos en medio intestinal por hidrólisis, debido a la presencia de esterasas.7 •
8 

11-Modiflcaciones flsicas 

Estado cristalino o amorfo 

Las particulas sólidas se presentan en forma cristalina o amorfa, las cristalinas tienen 

una fonna definida, contrario a las amorfas que presentan irregularidades en las tres 

dimensiones de su estructura. No solo en su estructura existen diferencias sino también en 

sus propiedades flsicas. Generalmente las sustancias amorfas son mas solubles que las 

cristalinas ya que se requiere mas energla para romper una molécula de red organizada 

como la cristalina que una desorganizada co1no la forma amorfa. 
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Polimorfismo 

Una sustancia presenta el fenómeno de polimorfismo cuando puede cristalizar en 

varios sistemas cristalinos distintos, en función de la temperatura, la presión y las 

condiciones de conservación. En el interior de los cristales. las disposiciones moleculares 

son distintas, de manera que dos polimorfos de un mismo compuesto difieren flsicamente 

tanto como los cristales de dos compuestos distintos: punto de fusión, propiedades ópticas y 

solubilidad, siendo esta ultima la mas importante ya que la solubilidad es el factor principal 

que influye en la velocidad de disolución. 

A una temperatura dada, solo una forma es estable y las fonnas inestables se 

denominan rnetaestables. Estas son mas solubles y poseen velocidades de disolución y de 

reacción qulmica mucho mayores que los polimorfos estables. Por lo tanto estas propiedades 

influyen favorablemente sobre la velocidad y la magnitud de la absorción de los fármacos que 

presentan el fenómeno de polimorfismo8
•

9
·
13

·
14

• 

Hidratos y anhldridos 

Durante la cristalización, el agua y las moléculas del disolvente pueden combinarse 

con las partlculas del fármaco mediante enlaces más o menos estables formando los 

solvatos o si el medio es acuoso, los hidratos. 

Las propiedades flsicas de estos productos son muy distintas a las de la forma 

anhidra, en especial en lo referente a la disolución. Ya que una disolución acuosa es mas 

rápida a partir de una forma anhidra que a partir de una forma hidratada del mismo principio 

activoª. 
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6.4.1.3 Factores relacionados con el proceso de Manufactura 

La formulación y los diversos procesos a que es sometido el fármaco durante las 

diferentes etapas de la manufactura para convertirto en forma una fa""acéutica, son 

susceptibles de Influir en el comportamiento In vivo del producto final. La concentración y 

tipo de excipientes (aglutinantes, desintegrantes y lubricantes), utilizados en la elaboración 

de una forma farmacéutica puede cambiar los resultados sobre la velocidad de disolución y 

biodisponibilidad del principia activo puesto, que estos pueden aumentar o disminuir el 

porcentaje de disolución del producto. Al igual que los factores que intervienen en el proceso 

de manufactura de una forma farmacéutica como el método de granulación, tamaño de 

partlcula, contenido de humedad, y la fuerza de comprensión utilizada durante el proceso de 

tableteado, ya que todos son capaces de cambiar las caracterlsticas de velocidad de 

disolución del producto final. 8
· 

12
•
14

•
15 

6.4.1.4 Factores relacionados con el almacenaje 

Una vez terminado la forma farmacéutica es importante que está siga conservando 

las mismas características, aun después de tiempo, por ello su almacenaje es importante, 

puesto que se debe cuidar la humedad, temperatura, de ro contrario esto pueden provocar un 

cambio en la velocidad de disolución del fármaco. 13
•
14

•
15 

6. 5 Aparatos de disolución 

En la Farmacopea de los Estados Unidos de América y la de México contiene una 

descripción detallada acerca de las caracterlsticas de los equipos y metodologla a seguir as! 

como los limites de aceptación para los productos farmacéuticos que deben ser sometidos a 

la prueba de disolución. 
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Generalmente los equipos se clasifican de acuerdo a su hidrodinámica, siendo los 

mas utilizados el aparato 1 (canastas) y 11 (Paletas) ya que son los mas sencillos, robustos y 

están bien estandarizados además de que sen utilizados mundialmente para una gran 

variedad de medicamentos. Por ello, son considerados como equipos de primera elección, 

salvo que se pruebe que no son satisfactorios, pueden ser considerados los aparatos 111 

(cilindro reciproco) y IV(celdas de flujo continuo), los cuales son empleados para formas 

farmacéuticas de liberación modificada y/o compuestos de baja solubilidad 

respectivamente. 11
· 

12
•
16

·
17 

6.5. :J. Aparato I (Canasti11as) 

En 1970, la USP adoptó este método para medir la velocidad de disolución de formas 

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

cual se coloca la forma farmacéutica que gira dentro de un vaso conteniendo el medio de 

disolución. Consta de un vaso de vidrio cilíndrico, de fondo esférico con una capacidad para 

1 OOOmL de medio de disolución, esta equipado con una tapa que retarda la evaporación del 

medio, permite introducir un termómetro para el control de la temperatura y facilita realizar la 

toma de muestra. El vaso tiene una altura de 16 a 17.5 cm. y de 9.8 a 10.6 cm. de diámetro 

interno, el cual es sumergido en un bano de agua a una temperatura de 37ºC ± 0.5ºC. La 

canastilla consta de dos partes: la parte supeñor que esta unida al eje transmisor del 

movimiento el cual se ajusta a la parte inferior por medio de 3 grapas; para permitir que se 

coloque Ja muestra en el interior de la canastilla y asf se sostenga finnemente. permitiendo 

que gire libremente sobre su propio eje. El eje transmisor mide 6.3mm a 6.5 mm. o de 9.4mm 

a 10.1mm de diámetro, y es de acero inoxidable tipo 31. Finalmente, la distancia entre el 

fondo del vaso y la canastilla debe ser 25± 2mm durante la prueba. A continuación se 

presenta una ilustración de dicho equipo.17
• 

1ª· 19
·
20 

23 



« !-!!!!l!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!ª~"-~.'!'i~~~"". 

Termómetro u 
~noxidable 

Malla40 

•

1 1 ~:::::º 

Figura 2.-Equipo I (Canastas) 

6.5.2 Aparato II (Pa.2eta.s) 

El método de paletas fue el segundo equipo oficialmente aceptado por la USP. Este 

equipo utiliza el mismo sistema que el equipo 1, consta de un vaso de vidrio transparente de 

fondo esférico, de 16cm de alto y 9.8 cm. de diámetro interno con una capacidad de 1000mL, 

una tapa de material inerte para poder retardar la evaporación y permitir la medición de la 

temperatura del medio de disolución con ayuda de un termómetro, asi como también realiza,. 

la toma de muestra. El vaso debe estar parcialmente sumergido en un baño de agua. que 

tenga un flujo constante y mantenga una temperatura de 37:t0.5°C. El eje de transmisión 
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tiene un diámetro de 9.4 a 10.1 mm., la hélice agitadora consta de una paleta de 4 mm de 

espesor y de 19 mm de alto. La distancia de la base de la paleta se coloca de manera tal que 

su eje no este a mas de 2mm de cualquier punto del eje del vaso y gire suavemente sin 

vibraciones, la distancia entre el fondo del vaso y la paleta debe mantenerse constante a 25 

mm ±2 mm18•19·21 .Como se muestra en la figura 3. 

Termómetro 

G 
_-Flecha 

' 

Paleta 

Figura 3.-Equipo 11 (Paletas) 

En la tabla 1 , se muestran las caracteristicas, ventajas y desventajas de los diferentes 

equipos utilizados para realizar las pruebas de disolución.11 •12•16•18 
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Tabla 1.·Ventajas y Desventajas de los Equipos de Disolución 

Vil&jtl 

LI fOll!ll flrmecMca se m1ntftne confinada en un 
*-limllldt. 
útl 111 llblelll o mpwulll que tienden 1 fto!lr 
LI bml flrnc6utlcl llll lnmnl 111 11 medio de 
dltolucl6n. 
St CUlll!I con calltndaw. 
F*ldeU!lll!lf 
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6.6 Factores relacionados con la técnica de disolución 

Las pruebas de disolución deben realizarse si es posible. bajo condiciones 

fisiológicas. esto permite Ja interpretación de los datos de disolución en relación al 

rendimiento in vivo del medicamento. Asf las condiciones de prueba deben basarse en las 

características fisicoqufmicas del principio activo y/o en las condiciones ambientales a las 

que el principio activo puede estar expuesto después de una administración oral1º· 2223• 

6.6.2 Efectos de2.. pH de.l. medio de diso.lución 

La valiación de pH puede modificar la velocidad de disolución, ya que de acuerdo a la 

ecuación de Henderson. La velocidad de disolución para un ácido débil será mayor en un 

medio de pH mas elevado, debido a una mayor presencia de su forma ionizada y lo contrario 

ocurrirá con las bases débiles cuya velocidad de disolución se incrementara a medida que 

desciende el pH del medio.7· 8 •
10 

6.6.2 Efecto de ia tmaperat:u.ra 

La velocidad de disolución también se ve afectada por la temperatura, puesto que 

conforme aumenta la temperatura la velocidad de disolución se· vera incrementada, por el 

contrario si la temperatura disminuye entonces la velocidad de disolución es menor 9
• 

6.6.3 Efecto de .l.a agitación de.l. med..:i..o de diso.lución 

Generalmente, se deben mantener condiciones de agitación suave durante la prueba 

de disolución para permitir un poder de discriminación máximo y detectar productos con un 

pobre rendimiento in vivo. Durante la prueba de disolución se deben mantener un patrón de 

flujo laminar. ya que un flujo turbulento ocasionaria intercambios indefinidos entre el soluto y 

28 



el liquido y por lo tanto los resultados no serian reproducibles. Puesto que el flujo turbulento 

esta asociado a velocidades altas de agitación; la farmacopea especifica manejar 

velocidades relativamente bajas durante la prueba con el fin de mantener una agitación 

constante. La farmacopea indica que para el método de canastas. la velocidad de agitación 

es de 50-100rpm; para el método de paletas la agitación debe mantenerse de 50-75rpm para 

poder obtener resultados reproducibles y detectar productos con bajo desempeño in Vitro. 

Casi nunca se utilizan los aparatos 3 y 4, ya que se ha demostrado que a velocidades de 

agitación relativamente bajas, se presenta una mayor diferenciación en los perfiles de 

disolución. 9 • 
12 

6.6.4 Presencia de gasea clisueitoa en e1 .medio de d.1.ao1ución 

La presencia de gases disueltos en el medio de disolución, puede alterar los 

resultados de la prueba de disolución, ya que el patrón normal de flujo se ve alterado debido 

a la formación de burbujas en el medio, las cuales al depositarse en la forma farmacéutica o 

en la canastilla, provocan una disminución del área de contacto entre el sólido y el liquido, 

provocando una menor disolución. Por otro lado la turbulencia en el medio por presencia de 

gas puede provocar también una mayor disolución. 

Por ello es necesario la degasificación del medio, la cual puede realizarse por 

diferentes método: Utilización de vaclo, calentamiento a 41°C, sonificación y paso de Helio, 

sin embargo esta ultima técnica tiene un alto costo. La USP recomienda calentar el medio de 

disolución a 41 ºC, posteriormente filtrar al vaclo, y finalmente continuar el vacio por 15min 

adicionales con agitación.22
· 
23 

6.6.S Fi1tración y toma da aueatr• 

La toma de muestra debe efectuarse siempre en el mismo sitio, esto es, en la zona 

intermedia entre la superficie del medio de disolución y la parte superior de la canastilla o 
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paleta y a no menos de 10mm de la pared del vaso teniendo cuidado de provocar la menor 

turbulencia posible, con la finalidad de mantener el patrón de flujo constante. 

El filtro debe evaluarse antes de llevar a cabo la prueba de disolución, para garantizar 

que no se presente ninguna interferencia en el método de análisis provocada por una posible 

adsorción del principio activo en el filtro por ello esté. debe tener un tamaño de poro nominal 

no mayor a 1 µm. ser inerte y sobre todo que el principio activo no se adsorba.16 

6. 7 Clasificación Biofarmacéutica 

El Dr. Gordon Amidon, de la Universidad de Michigan, USA considera que la 

solubilidad y la permeabilidad son los parámetros que controlan la absorción del fármaco, 

además de la disolución. 

Solubilidad 

Se define como la máxima cantidad de soluto que se puede disolver en una cantidad 

dada de disolvente. La FDA, considera que una sustancia es altamente soluble cuando la 

mayor dosis es soluble en 250 mi o menos de agua a temperatura de 37ºC. 23 

Permeabilidad 

Es la capacidad del fármaco de poder atravesar las membranas celulares. La FDA 

indica que la permeabilidad puede ser determinada por medio de: estudios fannacocinéticos 

en humanos como el estudio de biodisponibilidad absoluta, métodos de permeabilidad 

intestinal como son: los estudios in Vitre usando tejidos intestinales de humanos o de 

animales, métodos de cultivos de células epiteliales; se considera que un fármaco es 

altamente permeable cuando se determina que la medida de absorción en el hombre es del 

90o/o. 
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Con base a esto, el Dr. Amidon implanto el sistema de Clasificación Biofarmacéutica 

utilizada como base para establecer las especificaciones de disolución in Vitro y poder 

relacionarla con la biodisponibilidad in vivo, logrando una correlación in vivo- in Vitre 

exitosa. 1º· 23
•
24

•
25Esta clasificación se muestra en la siguiente tabla: 

1 

n 
111 

iv-

Tabla 2. -Clasificación Biofarmacéutica de Jos Fármacos 

Alta 

.: .. Baja ;,•. ~ -, 

Alta 

Alta 

:;/iAlta -~Joi,: ..;. ' -· 

Baja 

A- Control de calidad 

U-Perfil dc:disolución 
C- Estudio de 

bioa¡uivalcncia 

•;No~~:--

Los fármacos de clase 1, son bien absorbidos por ello se requiere realizar una prueba 

de disolución puntual, la cual debe estar bien definida y reproducible para asegurar su 

biodisponibilidad.23 

Para los fármacos de clase 11, debe realizarse un perfil de disolución bien definido y 

reproducible. su absorción es mas lenta que en el caso 1 por lo que en algunos casos es 

necesario realizar un estudio de bioequivalencia. 

Las fármacos de clase 111. presenta problemas con su penneabilidad por ello es el 

paso limitante en la absorción. por lo que es necesario realizar además de un perfil de 

disolución. un estudio de bioequivalencia. 

Por ultimo los fármacos de clase IV presentan problemas tanto con su solubilidad y 

permeabilidad por ello no es recomendable su uso en formas fannacéuticas orales. 
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En base a esta clasificación, la Furosemlda es clasificada como un fármaco de alta 

solubilidad y baja permeabilidad, por lo que se considera que la absorción es el factor 

limitante. 

6. B Validación del Método Analftico 

La validación de un método analltico se define como el proceso por el cual queda 

establecido, mediante estudios sistemáticos de laboratorio que las caracterlstlcas técnicas de 

dicho método cumplen con los requisitos para las aplicaciones analltlcas deseadas, 

expresada en términos de parámetros analiticos, basadas en las Normas de Validación de 

métodos analilicos3 · 16
• 

La validación de un método analltico es necesaria ya que, por una parte, permite un 

conocimiento de las caracterlsticas del funcionamiento del método y por otro, proporciona un 

alto grado de confianza y seguridad en el mismo y en los resultados obtenidos al 
aplicarto2s,21. 

Los parámetros y requisitos para llevar a cabo la validación de un método analltico se 

encuentran plasmadas en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), 

Normas Oficiales Mexicanas (NOM) y otros documentos internacionales como The United 

States Pharmacopeia (USP), las gulas de la Food and Drug Administration (FDA), las gulas 

de la Good Manufacturing Practicas (GMP), entre otras. Para el presente estudio, la 

validación del mótodo analltico se basó en las especificaciones senaladas en la NOM-177-

SSA1-1998. 

En la siguiente figura se muestra de forma esquemática los parámetros que se 

evaluaron en el presente estudio para la validación del método analltico: 
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6.8.1 

•) V•lld•cJ ón del alatema 

•Linealidad 

*Precisión 

Va/idacion del Método Analitico b)V•lld•cJóndelmétodo 

• Linealidad 

•Exactitud 

(
- Rcpctibilidad 

•Precisión 
- Rcproducibilidad 

Figura 4. -Diagrama de Validación de un Método Analftico en un estudio de disolución 

Parámetros de vaiidación de1 Siatama 

Linealidad: Se define como la capacidad del método analltico para obtener respuestas 

que son directamente proporcionales a la concentración o cantidad del analito en la muestra. 

Esta relación comúnmente conocida como curva de calibración, generalmente se asume que 

debe ser lineal sin embargo cuando no sea posible la linealidad, se deberá encontrar una 

ponderación adecuada que caractericé esa relación concentración-respuesta. 

Precisión: Se define como el grado de concordancia entre los resultados de medición, 

obtenidos independientemente bajo condiciones establecidas. La precisión puede ser 

considerada en dos niveles repetibilidad y reproducibilidad. Para la validación del sistema, la 

precisión será evaluada como repetibilidad. 

6.B.2 Parámetros de va1idación dei Método 

Linealidad: Aplica la misma definición que para la validación del sistema. 
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Precisión: en el caso de la validación del método, este debe evaluarse tanto con la 

repetibilidad y la reproduabilidad. 

Repetibilidad.- Es la precisión del método analltico expresada como la concordancia 

entre detenninaciones independientes realizadas. bajo las mismas condiciones de trabajo. 

mismo método, mismo operador. mismo instrumento de medición y durante un corto intervalo 

de tiempo. 

Reproducibilidad.- Se define como la precisión de un método analltico expresada 

como la concordancia entre determinaciones independientes bajo condiciones distintas de 

trabajo. condiciones en las que los resultados de medición se obtienen con el misn10 método, 

diferentes operadores. diferentes equipos. en diferentes dias y durante un intervalo mas 

amplio de tiempo. 

Exactitud.- Se define como el grado de concordancia entre el valor obtenido 

experimentalmente y el valor de referencia. 

6.B.3 Método de Eatándar A.clicionado 

El método de estándar adicionado (MOSA por sus siglas en ingles) conocida también 

como método de las adiciones, método de adición incrementada, método de auto 

estandarización y método de adición de estándar entre otros. La literatura y algunos autores 

como Skogrboe, 28han discutido el uso de la técnica de MOSA para la determinación de las 

tendencias que presenta un método mediante la respuesta que produce un placebo.29· 30 

El método de estándar adicionado puede ser utilizado en el análisis de muestras con 

la finalidad de realizar calibraciones y determinar posibles interferencias e interacciones de la 

matriz en la respuesta del analito en estudio. 

El método de estándar adicionado también puede utilizarse en metodologlas donde el 

analito se encuentre en cantidades bajas, por ejemplo en análisis ambientales o en 

concentraciones nominales definidas. tales como en las formas farmacéuticas. 
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La técnica define su eficiencia mediante la adición de cantidades determinadas de un 

estándar a una muestra. un requisito importante de esta técnica es que todas las soluciones 

(estándar y muestra) deben ser llevadas a el mismo volumen, asi cualquier posible 

interferencia estará siempre presente a las mismas concentraciones y representará un efecto 

igual sobre la respuesta que se obtenga en la adición de estándar. También es importante 

considerar la naturaleza del analito para utilizar soluciones apropiadas y así evitar su 

descomposición o posibles interacciones no deseadas. El análisis de los datos debe 

realizarse mediante modelos matemáticos y estadfsticos que evalúen la desviación estándar 

de la curva y la linealidad, esta ultima se calcula mediante el error relativo debido a la 

regresión, el cual brinda datos mas confiables para el análisis de la curva estándar y de la 

muestra. 

Además. el método de estándar adicionado requiere muestras recientes para brindar 

confiabilidad al método; es decir, la matriz y el analito deben presentar una fecha de 

caducidad de al menos dos años después de la fecha de realización de la validación del 
método.31. 32 

6.9 Requisitos para demostrar la intercambiabilidad de Furosemida 

El 19 de marzo de 1988 se publicó en el diario oficial de la federación, el acuerdo por 

el que se relacionan las especialidades farmacéuticas GUSceptibles de incorporarse al 

catálogo de medicamento genéricos intercambiables y se determinan las pruebas que deben 

aplicarse, el cual fue adicionado mediante acuerdos publicados en el mismo órgano 

informativo, asi como en el articulo 73 y 74 del reglamento de insumos para la salud. 

En dicho acuerdo se establecen los requisitos que deberán cumplir los medicamentos 

que contengan como principio activo Furosemida, para incorporarse en el catálogo de 

medicamentos genéricos intercambiables 2 ·3 ·16. 
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Furosemlda 2307 Tableta B 
1. -Clave en el Cuadro Básico de lnsun10s para el primer nivel y catalogo de Insumos para el segundo y tercer 
nivel. 
B- Corresponde a cumplir lo indicado en el articulo 75 del reglamento de Insumos para la Salud y realizar la 
prueba de perfil de disolución2. 

De acuerdo a lo anterior la intercambiabilidad de la Furosemida se evalúa con una 

prueba de perfil de disolución, mediante el factor de similitud. descrito en la NOM-177-SSA-

1998, en donde se señalan los requisitos, para realizar la prueba de perfil de disolución de 

formas farmacéuticas sólidas de liberación inmediata. 

6.10 Evaluación de los perfiles de disolución 

Los perfiles de disolución se deben realizar con 12 unidades, tanto del medicamento 

de prueba como del de referencia, en las mismas condiciones experimentales descritas en la 

FEUM. 

Para realizar el perfil de disolución, deben seleccionarse por lo menos cinco tiempos 

de muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan caracterizar la curva ascendente y la fase 

de meseta. 

El volumen extraido puede o no ser reemplazable. Cuando no se reemplace el 

volumen, no se debe extraer mas del 10% del medio de disolución. En cualquier caso, para 

el cálculo de porcentaje disuelto se debe considerar el volumen de allcuota y la cantidad 

extraida en cada muestreo. 

El porcentaje disuelto debe calcularse cxm respecto a la dosis nominal del fármaco. 

Se deben de reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo en cada 

unidad de dosificación, asi como los porcentajes disueltos prorrtedio, los coeficientes de 

variación y los valores máximo y mfnimo. 
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Si el coeficiente de variación del porcentaje disuelto es menor o igual que el 20% para 

el primer tiempo de muestreo y menor o Igual que el 10% para los tiempos subsecuentes, se 

comparan los perfiles de disolución usando el factor de similitud (f2). 

Factor de similitud ( (2) 

El factor de similitud es una transformación logarltmica de la raiz cuadrada de la 

suma del error cuadrado y es una medición de la similitud en el porcentaje (%) de disolución 

entre las dos curvas. 

Donde: 

n= Numero de tiempos de muestreo 

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

PI= Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba 

Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolución similares. 

6. 11 Sistema Urinario 

El sistema urinario consta de rinones, uréteres, vejiga y uretra que en conjunto 

ayudan a la producción y excreción de la orina, principal liquido de desecho del organismo. 

Previamente los riñones filtran todas las sustancias del torrente sanguineo, formando la orina 

Ja cual pasa a través de los uréteres hasta la vejiga en donde es almacenada. 

Posteriormente el músculo de la vejiga se contrae provocando la expulsión de la orina a 

través del ultimo componente del sistema urinario, la uretra, la cual es la encargada de 

realizar el último paso. expulsar la orina al exterior del cuerpo. A continuación se muestra un 

esquema del sistema urinario. 33
·
34 
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Figura 5.-Sistema Urinario 

6.:Z.:Z..:Z. 

Los riñones son el componente dinámico fisiológico del sistema urinario encargados 

de llevar acabo diversas funciones como son: la producción de orina. regular el equilibrio de 

electrolitos en el liquido intersticial y al mismo tiempo controlan el movimiento y perdida de 

agua a nivel celular. 

Los riñones también excretan los productos de desperdicio metabólico y sustancias 

químicas extrañas. asi como de igual forma regulan la presión arterial a través del sistema 

renina-angiotensina y otras sustancias vasoactivas. 

Anatómicamente, los riñones son dos estructuras ovales ubicadas en la región inferior 

del abdomen y por debajo del higado. Se encuentran en ambos lados de la columna 

vertebral, paralelos a la última vértebra toráxica y a las tres primeras vértebras lumbares33
• 
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Cada riñón pesa aproximadamente 170 g y tiene 12.Scrn de longitud y 7.5 cm. de 

ancho, este se encuentra recubierto de una membrana blanca y delgada que se denomina 

cápsula fibrosa. Directamente por debajo de la cápsula esta la corteza. en donde se inicia la 

producción de orina. La corteza contiene pequef\os vasos sangufneos renales y parte de las 

pequeñas estructuras que producen la orina. Estas se denominan nefronas, enseguida se 

encuentra la médula, que contiene mas vascularidad renal y la extensión de las nefronas. En 

esta área se lleva a cabo la función de concentración de orina. Tal descripción se observa 

con mayor claridad en la siguiente figura 6. 

Arteria renal 

6.11.2 La Ne.frona 

Petv;s 
renal 

Medula 

Figura 6.-Estructura de los riflones 

La nefrona es la unidad anatómica y funcional del riflón, esta se encuentra formada de 

glomérulos, cápsula de Bowman, túbulo contorneado ,y túbulo 

contorneado distal.(figura 7) 
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Glorn*rulo 

Figura 7.-Estructura de la nefrona 

A través de estos se lleva acabo las cuatro funciones fundamentales filtración, 

reabsorción, secreción y excreci6n.(figura 7) 

La excreción- es la evacuación de las sustancias de la nefrona sea por un proceso de 

filtración o secreción tubular. 

La filtración- es el paso selectivo de pequenas moléculas, agua o iones a través del 

glomérulo a una porción de la nefrona que se denomina espacio de Bowman. En la filtración 

glomerular, solo el fármaco libre puede ser eliminado por esta vía. 

La secreción- es el desplazamiento de particulas procedentes de los capilares renales 

al interior del lumen de la nefrona, el cual se lleva a cabo por un proceso activo. 

La reabsorción- es el movimiento de sustancias que salen del lumen tubular de la 

nefrona y penetran a los capilares renales circulantes mediante difusión pasiva en la mayoría 
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de los casos. Por este método el riftón conserva los nutrientes esenciales o particulas que ha 

filtrado. Dicho proceso se ve afectado tanto por el flujo y pH urinario. 

Para que se lleven a cabo los procesos de reabsorción. secreción y excreción, son 

importantes las propiedades fisicoquimicas del fármaco como son su estado de ionización, 

pH. 

Por lo tanto, las particulas que se excretan penetran a la nefrona ya sea mediante 

filtración, secreción o por ambos procesos. Todos los procesos se lleva a cabo en fonna 

simultanea gracias a la estructura especializada de Ja nefrona. Cada riñón contiene 

aproximadamente 1.2 millones de nefronas.5 •6 •
33 Los cuales en conjunto llevan a cabo 

diversas funciones en el organismo. 

6. 12 Diuréticos 

Los diuréticos se encuentran entre los medicamentos mas empleados en la practica 

clínica diaria. Funcionan básicamente aumentando la excreción urinaria de Na•, cry H 2 0. 

Son de gran utilidad en el tratamiento de una amplia variedad de condiciones 

patológicas. pero particulannente en los padecimientos que cursan con edema como Ja 

insuficiencia cardiaca, la cirrosis con ascitis, el sindrome nefrótico e insuficiencia renal. 

Los diuréticos se dividen en cuatro tipos dependiendo del sitio de la nefrona donde 

bloqueen o impidan la reabsorción tubular del Na·.5
•
6

•
34 

lnhibidores de la Anhidrasa Carbónica- Actúan a nivel del túbulo proximal, que es donde 

se localiza esta enzima la cual cataliza la deshidratación de H 2CO,, bloqueando asl la 

reabsorción de bicarbonato de sodio. 

Diuréticos de asa- aquellos que actúan en la rama ascendente del asa de Henle, 

inhibiendo la resorción de NaCI. Ya que estos fármacos inhiben el sistema de transporte 

acoplado Na•1K•12c1-. 
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Diuréticos tipo tiazidas o distales- que actúan en el túbulo distal y en el segmento 

conector, inhibiendo el transporte de NaCI, disminuyendo asl su reabsorción. 

Diuréticos que conservan potasio (antikaliuréticos)- actual en el túbulo distal y colector. 

Diuréticos osmóticos- Limitan la resorción de agua, principalmente en los segmentos 

de la nefrona que son libremente permeables a esta; túbulo proximal y la rama descendente 

del asa de Henle. 

6. 13 Monografía del fármaco en estudio 

ESTRUCTURA 

COOH 

CI 

o 
NH-CH2-o 

Figura 8.-Estructura de la FUROSEMIDA 

Nombre químico: 5-(aminosulfonil)-4-cloro-2-[(furanilmetil)amino) ácido benzoico 

Nombre genérico: Furosemida 

Formula condensada: C12H11CIN20sS 

Peso molecular: 330.75 
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Descripción: Fino polvo cristalino blanco a levemente amarillo; Inodoro y prácticamente 

insfpido; inestable a la luz pero estable al aire; funde entre 203° y 205° con descomposición; 

pKa de 3.9 (ácido). 

Solubilidad: Es prácticamente insoluble en agua; completamente soluble en acetona o 

soluciones de hidróxidos alcalinos; poco soluble en alcohol; poco soluble en éter; muy poco 

soluble en cloroformo. 

Longitud de máxima absorción: 274nm 

Nombres comerciales: Lasix, Edenol (ampolletas y tabletas) y Zafimida (solo 

ampolletas) Diurrnessel. Furoter, Butosali entre otros. 

Indicaciones terapéuticas: La Furosemida es un potente diurético. y antihipertensivo 

indicado para el tratamiento del edema asociado con la insuficiencia cardiaca, la cirrosis 

hepática y las enfermedades renales, incluso el sfndrome nefrótico en tal caso esta indicada 

en primer lugar en la terapéutica de la afección básica, edema consecutivo a quemadura, e 

hipertensión de grado leve a moderado. 

Mecanismo de acción: Inhibe selectivamente la resorción de NaCf en la rama 

ascendente gruesa de el asa de Henle 

Fannacocinética: La Furosemida se absorbe rápidamente después de su 

administración oral a través del tracto gastrointestinal. Se elimina por secreción renal asi 

como por filtración glomerular. La duración del efecto de la Furosemida suele ser de 2 a 3 

horas. Su tiempo de vida media es de 1.5 hrs. El porcenraje de unión a proteinas es de 90%. 

La Furosemida es un diurético potente. de rápida acción. Sus efectos son evidentes entre los 

30 minutos, en presentación liquida y una hora después de una dosis oral y permanece hasta 

por 4 a 6 horas. 

La Furosemida debe administrarse preferentemente en ayunas, si se administra en 

dosis única se recomienda dar por la mañana; si se dan mas de una dosis al dfa. administrar 

la ultima dosis antes de la 18-20 hrs. para no inferir en el descanso nocturno. 
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Los alimentos interfieren la absorción de la Furosemlda. En un estudio en voluntarios 

sanos se ha visto que si se administran 40mg de Furosemida con alimentos. la 

biodisponibilldad de los medicamentos disminuye en un 30 %, siendo menor su efecto 

diurético. 

Farmacodlnamia: Este fármaco inhibe el sistema de transporte acoplado Na•1K•12c1-

en la membrana luminal ascendente gruesa del asa de Henle. Al inhibir este transportador, 

los diuréticos del asa corno la Furosemida reducen la resorción de NaCI y también 

disminuyen el potencial positivo, derivada de la reclrculaclón de K•. Este potencial eléctrico 

proporciona la fuerza impulsora para la resorción de los cationes divalente Mg2• y Ca2+, a 

través de la vía paracelular. 

La Furosemida aumenta el flujo sangulneo renal y causa la redistribución del riego 

sanguineo dentro de la corteza del rii'lón. 

Contraindicaciones: La Furosemida puede mostrar reactividad cruzada en pacientes 

que son sensibles a otras sulfonamidas. El uso excesivo de cualquier diurético es peligroso 

en cirrosis hepática, insuficiencia cardiaca congenestiva, falla renal con anuria, coma 

hepático, hipocalemia severa, hiponatremia severa e hipovolemia asociada o no con 

hipertensión. 

Reacciones secundarias: Como ocurre con todo tratamiento con diuréticos. después 

de una administración prolongada, puede presentarse una alteración del metabolismo 

hidroeléctrico. corno consecuencia de la diuresis. 

Efectos secundarios comunes: sed, mareo, fiebre, perdida de la audición y debilidad 

Efectos no comunes o severos: Malestar estomacal. vomito. calambres. ronchas. 

comezón. 5 • 
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7 Parte experimental 

El presente estudio se realizo en tres etapas: 

Pruebas de Control de Calidad 

Validación del Método Analítico 

Perfil de disolución 

7. 1 Equipo, material y reactivos 

REACTIVOS 

Reactivo 

Hidróxido de sodio 

Fosfato de potasio 

Ácido fosfórico 

Metanol 

Agua destilada y desionizada 

Sustancia de Referencia (SR) 

Proveedor 

J.T Baker 

J.T Baker 

J.T Baker 

R.A Merck 

Utilizando equipo Mili Q-Waters System 

Sustancia de referencia de Furosemida, Lote: LOARS-217506196, pureza 99.3%, 

proveedor Reactimex, numero de certificación de análisis MPRA0110498 , laboratorios 

Randall s:A de C.V. 
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MATERIAL Y EQUIPO 

Equipo 

Balanza analitica 

Balanza granataria 

Balanza granataria 

Potenciómetro 

Friabilizador 

Durómetro 

Espectrofotómetro 

Parrilla de agitación magnética 

Sistema de filtración 

Sonicador 

Agitador magnético 

Material 

Termómetro 

Pipetas volumétricas 

Matraces volumétricos 

Matraz volumétrico 

Matraces kitasato 

Membranas para filtración 

Papel filtro 

Filtros del equipo Hanson 

Jeringas de plástico 

Espátula cromo-nlquel 

MODELO 

Modelo AS1205 

Chyo, MJ-500 

Ohaus Mod.AS120 

OAKTON 

Elecsa Mod.FE-30ª 

Schleuninger 2E-1106 

Beckman UVNIS Mod.DU 650 

Coming 

Millipore 

Cole-Palmer 8890 

Especificación 

2, 3, 5, 10, 15 y 25 mL 

25, 50, 100 y 250 mL 

2L 

3y6L 

Gelman Sciences 0.45µ 

Wathman No.42 

1.0~1m 

3mL 
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EQUIPO DE D/SOLUCION 

Aparato de disolución Hanson Research. acoplado al espectrofotómetro Beckman DU-

650. 

7.2 Medicamentos estudiados 

Para realizar el presente estudio, se seleccionaron cuatro productos existentes en el 

mercado nacional, conteniendo 40 mg de Furosemida como principio activo en tabletas. 

Donde el medicamento de referencia fue Lasix, los medicamentos de prueba fueron 

seleccionados por ser genéricos a los que no se les ha realizado las pruebas de 

intercambiabilidad establecidas por la NOM-177-SSA1-1998 por ejemplo, la prueba de 

disolución como es nuestro caso, en donde se comparan los medicamentos de prueba con 

respecto al medicamento innovador. Los nombres de Jos medicamentos de prueba y el de 

referencia involucrados en el estudio se presentan en la tabla 3. 

Nombre· 

La•ls Lax-01 

Diurmcssel DrS-01 

Furoter* CoM-01 

• Solo se evaluó un lote. 

Tabla 3.- Productos comerciales en estudio 

BBT1003 Aventis 

0301199 BIOMJ;:P. 

OA0069 F1111118COm .. 
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7. 3 Preparación de soluciones 

Hidróxido de sodio 0.1 N 

Pesar exactamente 4.0 g de hidróxido de sodio transferir a un matraz volumétrico de 1 L, 

llevar a volumen con agua desionizada para obtener una concentración 0.1 N. 

Hidróxido de sodio 0.02 N 

Pesar exactamente 0.80 g de hidróxido de sodio transferir a un matraz volumétrico de 

1 L, llevar a volumen con agua. 

Solución amortiguadora de fosfatos 0.2M, pH= 5.8 

Pesar 27.439 de fosfato monopotásico, transferir a un matraz volumétrico de 1L y llevar 

a volumen con agua, obteniendo una solución 0.2M. 

Colocar 250mL de solución 0.2M de fosfato monopotásico en un matraz volumétrico de 

1L, y ajustar =n una solución de NaOH 0.2M a pH 5.8. Procedimiento descrito en la FEUM 

7ª edición. 

Preparación de las soluciones para la Valoración 

Todos los procedimientos que a continuación se describen, se obtuvieron de la FEUM 

7ª edición. 

Solución de referencia para la valoración (SRV) 

Pesar exactamente una cantidad equivalente a 1 Omg de Furosemida sustancia de 

referencia, transfeñr a un matraz volumétrico de 25 mL, disolver con 6mL de NaOH 0.1N y 

llevar a volumen con agua. Posteriormente transferir una alicuota de 2mL de está solución a 

un matraz volumétrico de 100mL y llevar a volumen con NaOH 0.02N obteniendo una 

concentración de 8 µg/mL de Furosemida. 
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Preparación de la muestr-• para la valoración 

Pesar al azar 20 tabletas de cada uno de los productos en estudio, calcular su peso 

promedio, triturar finamente hasta obtener un polvo fino, posteriormente pesar el equivalente 

a 40mg de Furosemida. Esta cantidad se transfiere a un matraz volumétrico de 100mL al 

cual se le adiciono 25mL de NaOH 0.1N, dejar reposar esta solución por 30 minutos con 

agitación ocasional y finalmente se lleva a un volumen de 100mL con agua. Posterior filtrar. 

Del filtrado tomar una allcuota de 2mL y colocar en un matraz volumétrico de 100 mL, aforar 

con NaOH 0.02N. Esta solución contiene 8 µg/mL de Furosemida. 

Soluciones para la validación del Método Analítico 

Solución de referencia para la validación de sistema (SRV) 

Pesar exactamente 10.0 mg de Ja sustancia de referencia de Furosemida. transferir a 

un matraz volumétrico de 100ml, disolver con un poco de la solución amortiguadora de 

fosfato pH 5.8 y llevar a volumen con Ja misma para obtener una concentración de 100 µg/mL 

de Furosemida. 

Solución de muestra para el Método de Estándar Adicionado (SEA) 

Del polvo homogeneizado empleado para la valoración, pesar una cantidad equivalente 

de 10mg de Furosemida, transferir a un matraz volumétrico de 100 mL y se lleva al aforo con 

solución amortiguadora de fosfatos pH 5.8, para obtener una concentración de 100 µg/mL. 

7.4 Pruebas de Control de Calidad 

A todos los productos se les realizo las pruebas de control de calidad de valoración, 

peso promedio y uniformidad de dosis en base a lo descrito en la FEUM 7° edición. Además 

se les realizo el estudio de dureza y friabilidad. 
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7.4. 2. Peso prom.dio 

Se pesaron 20 tabletas de forma individual para cada lote y posteriormente se 

determino su peso promedio. 

El criterio de aceptación de acuerdo a la FEUM, establece que no mas de 2 pesos 

individuales deben estar fuera ±5% del peso promedio y ninguno fuera del± 10'Yo. 

7.4.2 Va.l.orac.:ión 

La valoración se realizó de acuerdo a lo establecido en la monografia del fármaco 

descrito en la FEUM. 

Se determino la absorbancia de la solución de referencia para la valoración (SRV) y de 

la solución muestra para la valoración, para la cual se utilizaron 20 tabletas de cada 

producto. Ambas soluciones se leyeron a una longitud de onda de 271nm. utilizando una 

celda de cuarzo de 1cm y como blanco una solución de NaOH 0.02N. 

La cantidad de Furosemida en la muestra se calculó con la siguiente formula: 

Fd•c•(Am)• P: 
mgJÜrosemida _ Ar p 
peso promedio - Cm 

donde: 

Am = absorbancia de la muestra 

Ar = absorbancia de referencia 

C = Concentración de la solución de referencia 

Fd = Factor de dilución 

Pp = peso promedio 

Cm. = Cantidad de muestra 
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7.4.3 

La uniformidad de dosis se demuestra por los métodos de variación de masa o 

uniformidad de contenido. La uniformidad de contenido debe aplicarse si el producto por 

analizar contiene 50 mg o mas de un principio activo y si el principio activo constituye el 50o/o 

o mas de la masa total del preparado farmacéutico. 

De acuerdo a los criterios establecidos por la NOM-177-SSA1-1998 y la FEUM 7ª 

edición, para la Furosemida se realizo el ensayo de uniformidad de dosis expresada como 

uniformidad de contenido. 

El ensayo de uniformidad de contenido está basado en la dosis individual del 

ingrediente activo de 10 unidades de dosificación. y asf determinar si los contenidos 

individuales están dentro de los limites establecidos respecto al porcentaje del contenido de 

la muestra. Se pesaron con precisión y de manera individual 1 O tabletas. las cuales se 

analizaron como se describe en el apartado de valoración en la monografia de Tabletas de 

Furosemida de la FEUM. 

Posteriormente se determino el contenido de principio activo para cada una de las diez 

tabletas, donde la cantidad de ingrediente activo de cada una de las 1 O unidades de 

dosificación debe estar dentro del rango de 90% a 110% de cantidad teórica indicada en el 

marbete. 

7.4.4 Dureza 

Esta prueba nos pennite conocer la resistencia que presentan las tabletas al 

agrietamiento o ruptura al ser sometidas a una fuerza mecánica. 

Dicha prueba se realizo con 1 O tabletas de cada lote, las cuales fueron colocadas una a 

una en el durómetro el cual mide la fuerza en Kp. Se calculó en coeficiente de variación 

(C.V.) entre los datos obtenidos. Cabe aclarar que cada empresa establece sus propias 

especificaciones de dureza según el propósito de cada medicamento, por ello para fines del 

estudio se tomó como criterio que el %C.V sea menor o igual al 15o/o .. 
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7.4.S Fr.:iab.:i.2.:icf.-d 

Esta prueba se aplica a la mayorfa de las tabletas, con la finalidad de evaluar la 

capacidad de estas. a la resistencia a fuerzas tangenciales. sin perder parte de su 

composición por despostilladuras, formación de polvos y quebrantamientos que modifiquen 

su estructura original. 

Para esta prueba, se pesaron 10 tabletas las cuales se colocaron en el friabilizador a 25 

rpm durante 4 minutos, posteriormente se retiraron y pesaron nuevamente y se calculo el % 

de friabilidad. 

El criterio de aceptación para la prueba fue que la perdida de peso no debe ser mayor al 

1 % del peso original y ninguna tableta debe sufrir rupturas. 14 

7.5 Validación del método analítico 

La validación del método se lleva a cabo en base a los criterios establecidos en ·1a 

Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA-1998, en lo referente a la validación del método 

analltico para la evaluación de perfiles de disolución en formas farmacéuticas orales de 

liberación inmediata. 

Tanto el sistema como el método analitico fueron validados para demostrar la 

confiabilidad de los resultados. En el caso del sistema fueron analizadas 3 series 

independientes de curvas patrón en un dfa de trabajo; mientras que en el método analftico 

fue validado por el método de estándar adicionado por triplicado, durante dos o tres dfas 

consecutivos de trabajo. Los parámetros de la validación serán discutidos mas adelante. 
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7.5.:1. Va1id.ación de1 Sistema 

Para llevar a cabo la validación del sistema fue necesario preparar una curva patrón de 

acuerdo al siguiente procedimiento: 

Preparación de la curva de calibración: Está, se preparo a partir de la solución de 

referencia para la validación del método analltico (SRVS 100µg/mL), de la cual se realizaron 

diluciones con solución amortiguadora de fosfatos pH= 5.8 en matraces volumétricos de 

100mL en un rango de concentraciones de 10o/o a 110% de fármaco disuelto, con respecto a 

la cantidad de principio activo descrita en el marbete. Obteniendo así, una curva de 6 puntos, 

como se muestra en la tabla 4. 

Tabla 4. -Curva Patrón para cuantificar Furosemida 

2 100 

IS 100 

: 25 ,. 
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Los parámetros que evalúan la validación del sistema son la LINEALIDAD y 

PRECISION 

LINEALIDAD: La curva de calibración indicada en la tabla 4, fue preparada por 

triplicado. a partir de pesadas independientes para cada curva. posterionnente, se determinó 

la absorbancia de cada solución, a una longitud de onda de 274nm, utilizando una celda de 1 

cm. de espesor y una solución amortiguadora de fosfatos de pH 5.8 como blanco. 

Finalmente, la linealidad so evaluó con el coeficiente de correlación. el cual debe ser mayor a 

0.99 y con el error relativo debido a la regresión cuyo valor no debe ser mayor al 2°/o. 

PRECISION: La precisión del sistema se evaluó a partir de los datos obtenidos de 

linealidad, los cuales deben demostrar que el coeficiente de variación del factor de respuesta 

no debe ser mayor al 2o/o. 

7.5.2 Va.2.idac:i.ón de1 Método 

La validación del método se llevó a cabo por el método de estándar adicionado (MOSA) 

como lo indica la NOM-177-SSA1-1998, donde se establece que cuando no se tengan 

disponibles los placebos de los medicamentos, c-.omo es nuestro caso, se realice la validación 

del método analítico por dicha técnica. 

Los parámetros que evalúan la validación del método son: Linealidad, exactitud, 

precisión la cual es evaluada con la repetibilidad y la reproducibilidad 

LINEALIDAD: Para cada producto, se preparo por triplicado la curva de muestra, a 

partir de la solución utilizada para el método de estándar adicionado (SEA). cuya 

concentración es de 100µg/mL de Furosemida, siguiendo el mismo procedimiento de la curva 

del sistema. 
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Asimismo se preparó por triplicado la curva de estándar adicionado. donde a cada 

punto de la curva arriba mencionada se les anadió 3mL de solución de referencia 

(100µg/mL), según como se muestra en la tabla 5, donde se muestra la metodologla utilizada 

para el método de estándar adicionado. 

Tabla 5. -Metodologla del Método de Estándar Adicionado 

Mueotra 
Solucló• de 
referencia 

(SRV) 
IOOµg/mL 

AUcuota (mL) 

2 

3 

5 

JO 

15 

25 

Aforo 
(.,L) 

100. 

s.Lref.1.....,_L 
(mL) 

:: · ~-.·:'~·~~~~ t~&;~ ti~~~1~~r~ ~ii~~~ t~f~;,~~~~ ~f:i~~«~{l~. 
. i?E ~i ;¿;¿~qf'fil ~~;J;E::§:~E:f t,~'ill!ti 

100 

100 

100 

Posteriormente se determino la absorbancia de cada concentración de la curva a una 

longitud de onda de 274nm en una celda de 1cm de espesor, usando como blanco la 

solución amortiguadora de fosfatos pH 5.8. Sé graficó la relación de las absorbancias con 

respecto a la concentración (µg/mL) evaluándose el coeficiente de correlación de la curva el 

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

mayor al 3o/o. 
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EXACTITUD 

La exactitud se evaluó a partir de los datos de linealidad, detennlnando el % desviación 

absoluta %(DEA) del valor promedio de las detennlnaciones en cada nivel de 

concentraciones con respecto al valor nominal en donde 

% DEA = 100 * [Conc. nominal - Conc. calculada] 
Conc. nominal 

Se considera exacto si el promedio del porcentaje de recuperación de los datos de 

linealidad. no debe variar con respecto a la cantidad nominal en mas de 3°/o en cada punto. 

PRECISIÓN 

La precisión se evalúa con la repetibilidad y reproducibilidad 

REPET/BILIDAD : Con los datos de linealidad, se calculó el porcentaje de recobro, se 

considera repetible si el coeficiente de variación del porcentaje de recuperación no es mayor 

al 3o/o. 

REPRODUCJB/LIDAD: estas mismas concentraciones se analizaron por triplicado 

durante dos dias consecutivos. El método se considera reproducible si el coeficiente de 

variación global no es mayor al 3°/o. 

7.5.3 

Como se ha mencionado a lo largo del presente estudio, la validación del método se 

llevo a cabo por el método de estándar adicionado (MOSA). Esta técnica es utilizada en el 

análisis de muestras con la finalidad de realizar calibraciones y detenninar posibles 

inteñerencias e interacciones de la matriz en la respuesta del analito en estudio. 

Mediante un análisis matemático de datos, la técnica es capaz de detectar y corregir 

algunas tendencias de error. Por lo que a continuación se explica brevemente como se llevo 
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a cabo dicho análisis con el fin de obtener una pendiente y una ordenada para cada 

producto, que nos permita calcular la concentración del fánnaco disuelto a partir de los datos 

de absorbancia obtenidos en cada tiempo de muestreo. De manera, que si existe alguna 

influencia por parte de los excipientes, puedan ser detectados por medio de esta técnica. 

l.Curva estándar 

2.Curva de muestra 

3.Curva estándar adicionado 

Ye =mexe +be 

Ym =mmxm +bm 

Ya =maxa +ba 

donde: 

Y = absorbancia 

m = pendiente 

x = concentración 

b = ordenada al origen 

subíndices 

e= estándar 

m =muestra 

a = estándar adicionado 

4. Blanco de muestra (BM) -

5. % Error constante (Ec)-

donde: 

BM = bm-b. 

%EC = BM*lOO 
Ym 

Ym = promedio de la respuesta de la muestra 
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6. o/o Error Proporcional (EP) ~ %EP = m. * l OO 
m. 

Calculo para la corrección por error con•tante: 

7.-Respuesta corregida por el error constante ( Y.,,· ) 

Y'= Y -BM m m 

8.-Concentración corregida por el error constante ( Xm • 

X' m 

Calculo para la corrección por error proporcional 

9.-Calculo de corrección del error proporcional 

X;,,= Y,,: -bm 
Xm me *Xm *EP 

donde: 

Xm,,,, concentración nominal del fármaco en la muestra. 
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Entonces utilizando la ecuación 7 y 9 tenemos: 

y_; =Ym-BM y X'= y_;-bm 
m m.,*EP 

La ecuación final para calcular la concentración del fármaco en la muestra es: 

La cual corresponde a la forma 

Yn: m'X' + b' 

Tomando en cuenta que: 

b'=bm +BM 

donde: 

x·= concentración corregida 

b "'= ordenada al origen corregida 

m "'= pendiente corregida 

m'=1n., *EP 
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Esta fue evaluada con una concentración baja y una alta de la curva de calibración del 

sistema (10 y 25 µg/mL respectivamente). Las soluciones se mantuvieron a temperatura 

ambiente y fueron leidas a una longitud de onda de 274 nm utilizando como blanco la 

solución amortiguadora de fosfatos pH = 5.8 a las 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 12, 24, y 48 horas. 

Posteriormente se calculó el coeficiente de variación el cual no debe ser mayor al 2%. 

7.5.S Eva.J.uación cUJ 2.oa :fi.2.t:roa 

Se evaluaron dos tipos de filtros: filtro de nylon Gelman de 0.45 micras y los filtro del 

disolutor Hanson Research de 10micras, con el fin de elegir el mas adecuado. Para ello se 

prepararon dos concentraciones diferentes de 10 y 25 µg/mL , se tomaron 10 alicuotas 

sucesivas con el mismo filtro, a cada una de estas filtraciones se les determinó su 

absorbancia a 274nm, utilizando como blanco la solución amortiguadora de fosfatos pH 5.8. 

Finalmente se comparó el valor de las absorbancia de las muestras filtradas con las no 

filtradas. Donde para todos los casos el coeficiente de variación no debe ser mayor al 2°/o. 

7.6 Perfiles de disolución 

Los perfiles de disolución se realizaron con 12 unidades, tanto del producto de prueba 

como del de referencia, de acuerdo a lo especificado en la monografla oficial para "tabletas 

de Furosemida" de la FEUM 7ª edición pagina 1337. 

Las condiciones experimentales que se llevaron acabo para los perfiles de disolución se 

muestran en la siguiente tabla. 
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Tabla 6.-Condiciones del Perfil de disolución 

274 

-~~~~ ~ ;~j·¿t~f~~\~~~~~~~~;~-!i~_;·,;·~: 
85% a los 60 mio. 

Q = 80"/o Q+5" 

Durante la prueba. no hubo reposición del medio de disolución. lo cual es importante 

tomarlo en cuenta para los cálculos, puesto que la FEUM nos aclara que el volumen extraldo, 

no debe ser mas del 10o/o del medio de disolución. 

Una vez que se obtuvieron las muestras a los diferentes tiempos, se realizo una dilución 

1 :2 y posteriormente se determinó la absorbancia a una longitud de onda de 274 nm, 

utilizando como blanco la solución amortiguadora de fosfatos pH 5.8. por cada día de análisis 

se preparo una curva de calibración. 
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Para obtener el porcentaje disuelto en cada tiempo de muestreo se aplico la siguiente 

ecuación. 

donde: 

El= mg disueltos en el volumen de la muestra tomada al i-ésimo tiempo de muestreo 

Xi= concentración al i.-ésimo tiempo de muestreo 

Fd= Factor de dilución de la muestra 

v= volumen de muestra tomada 

,V=l 

Di= (XiXFdXVi)+ LEi 
i=O 

donde: 

Di= mg disuelto al i.-ésimo tiempo de muestreo 

vi= volumen del medio de disolución al i.-ésimo tiempo de muestreo 

N= número de extracciones al i.-ésirno tiempo de muestreo 

%Di=~(IOO) 
Do:us 

donde: 

o/oDi= Por ciento del principio activo disuelto al i.-ésimo tiempo de muestreo 

Di= mg disuelto al i.-ésimo tiempo de muestreo 

Dosis= mg de principio activo indicados en el marbete 
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Finalmente para comparar los perfiles de disolución se utilizo el factor de similitud f2. 

El factor de similitud es un valor puntual que proviene de un modelo matemático que 

permite por medio de una transformación logarltmica relacionar la semejanza entre los 

perfiles de disolución del medicamento de prueba y del medicamento innovador. 

donde: 

n= Numero de tiempos de muestreo 

R 1= Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia 

P 1= Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba 

Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolución similares. 

Para que los perfiles en estudio fueran validados por '2 se deblan respetar los 

siguientes criterios: C.V. s 20% en el primer tiempo y un C.V :S 10% en los tiempos 

subsecuentes. 
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8 Resultados y Análisis de Resultados 

B. 1 Control de Calidad 

En la tabla 7 se presentan los resultados del control de calidad de los productos bajo 

estudio conteniendo 40mg de Furosemida. 

Las-01 

1.ax-02· 

CoM-01 

Criterio_ 

Tabla 7. -Resultados del las Pruebas de Control de Calidad 

0.0996 
(0.0946-0.1095} 

!lí 
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Los resultados que se muestran en la tabla 7 de las pruebas de peso promedio, dureza, 

y friabilidad. muestran que los valores se encuentran dentro de los criterios de aceptación 

establecidos para formas farmacéuticas sólidas de liberación inmediata. Y por lo tanto, todos 

los productos cumplieron con las pruebas de control de calidad. Aunque las diferencias entre 

los productos son poco significativas, estas radican en que cada laboratorio farmacéutico 

utiliza diferentes cantidades y tipos de excipientes, los cuales podrian tener un efecto directo 

sobre la biodi5ponibilidad. 

En la prueba de dureza, como no se cuenta con un limite establecido. Se calculó el 

porcentaje del coeficiente de variación de los datos, en donde dicho o/o C.V, debía ser menor 

o igual al 15%. 

En los resultados de dureza, podemos observar que el o/o C.V. para todos los productos 

se encuentra dentro del criterios establecido. 

En el caso de friabilidad vemos que todos los productos tienen porcentajes de friabilldad 

por debajo del 1º/o, lo cual habla de una buena resistencia mecánica durante el proceso de 

manufactura. 

En la prueba de valoración, podemos observar que los productos de la formulación Aur 

son los mas altos y los productos CoM y DrS tienen valores bajos, a comparación con los 

otros productos. Sin embargo, todos los productos cumplieron, ya que se encontraban dentro 

del intervalo de 90-110% establecido por la FEUM. Por lo tanto, seguramente todos los 

productos tienen un buen control de calidad en el proceso y en las buenas practicas de 

manufactura. 

Para la prueba de uniformidad vemos que los productos analizados cumplen, ya que la 

desviación estándar fue menor al 6o/o, lo cual indica una buena homogeneidad del producto. 

Con base en lo anterior, todos los productos evaluados cumplen con las pruebas 

farmacopéicas de control de calidad. Los resultados de las pruebas de control de calidad se 

muestran con mas detalle en el apéndice 1 
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8.2 Validación del Método Analítico 

B.2.1 vaiidación c1ei S~•t__. 

8. 2. 1. 1 Linealidad y precisión del sistema 

En las tablas 8 y 9 se presentan los resultados de la evaluación de linealidad y precisión 

generados en la validación del sistema para la cuantificación de Furosemida en solución 

amortiguadora de fosfatos pH 5.8.En el apéndice 11 se muestran las absorbancias de las 

curvas de validación del sistema con mayor detalle. 

2 

3 

s 

15 

25 

Tabla B. -Absorbancias promedio de la validación del sistema 

0.1225 .. 0.1198 0.1198 

rE~;~-a1¡~ ~~,rmww~ ~~-!fü~~~L 
o.3058 0..2989 · 0.2999 

0.903. 0.8791 0.8932 

0.1207 

-~ CH799 

0.3015 

0.8918 

.1;4ss1 

Promedio de absorbancias = Promedio de las absorbancias de las tres curvas de linealidad del sistema 

68 
·rr~·;1s 

FAL:..A 
CCN 

fE OR.iGEN 



Tabla 9. - Resultados de Unealidad del Sistema para la cuantificación de Furosemida 

r-

m-

Error relativo: ~ 

···~6-~'-

Tabla 10. -Resultados de la precisión del sistema para la cuantificación de Furosemida 

~~~~~i~~~:;;\:;,. 
~~..iiiiiilililfi~.f'~;z;...;:::: ... ~ - . . . - -- . ·- . -

c.rva). ~~ 2 C.rva 3 

~~jff~~ 
0.0599 

10 0.0604:. · o.~590 0.0598 

25 0.0599 0.0585 0.0594 

%C.V .úooo 
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De acuerdo a la información que se presento en las tablas antenores, se muestra que el 

sistema fue lineal en el intervalo de concentraciones de 2 - 25 µg/ mL ya que todos los 

valores del coeficiente de correlación fueron mayores a 0.99 y el error relativo debido a la 

regresión fue menor del 2%. 

La precisión del sistema se demostró con el coeficiente de variación del factor de 

respuesta, el cual fue menor al 2°/o, como se muestra en la tabla 10. 

La figura 9 se muestra la curva de calibración generada en la validación del sistema. 

1.60 

1.40 

1.20 
m 

T5 1.00 e:: 
m -e 0.80 
o 
en 0.60 ..e 

<t: 
0.40 

0.20 

0.00 
o 

Validación del sistema de Furosemida 

5 10 15 20 

[Concentración mcg/mL] 

Figura 9. - Curva de Linealidad del Sistema 
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Lo anterior demuestra que el sistema es lineal y preciso y que el intervalo de 

concentraciones establecidas fue el adecuado para la validación del sistema. 

B.2.2 va.1.idac.ión cJei. Mét:odo Ana2.ít:ico 

Una vez validado el sistema, se procedió a la validación del método analltico para cada 

producto presenta en el estudio. 

8.2.2.1 Linealidad del Método 

A continuación se presentan los resultados de la validación del método, utilizando la 

metodologfa de estándar adicionado descrita anteriormente en la parte experimental. 
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Tabla 11. -Linealidad del Método del Primer día para los productos en estudio 

Co•c. 
(11&/mL) 

3 

5 

10 

25 

m 

0.1730 

0.5738 

1.4278 

0.0570 

0.3514 0.1696 

0.7511 0.5660 

1.6075 1.4119 

0.0571 0.0563 

«r 

A .. _ 

0.3408 0.1755 0.3573 0.1703 0.3772 

0.4951 

0.7342 -0.5897 0.7755 0.5906 0.8023 

1.5743 1.4683 1.6587 1.4852 1.7135 

0.0560 0.0587 0.0591 0.0598 0.0608 

b _0.0025,i ?f~:1~¿j= ~~ ~~ ~¡¡j fJ(~~l~jt }i'~~;,_¡. ·. _0.1935 

Error 
relativo 

••• 
regresión 

0.1275 0.1155 0..3033 0.1587 

Abs= Absorbancia de cada solución de tableta sin estándar 

0.2403 0.3903 0.2009 

Abs prom= Absorbancia promedio de las tres curvas de linealidad del método mas una cantidad constante de 
estándar adicionado 
º/o erTor= Porcentaje del error relativo debido a la regresión 
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Tabla 12. -Linealidad del Método del Segundo dfa para los productos en estudio 

Coac. 
PCimL 

2 

3 

10 

15· 

25 

r 

m 

Error 
relativo 

••• 
rq:reslón 

0.1264 0.1664 0.4895 0..2769 

Abs= Absorbancia de cada solución de tableta sin estándar 

0.4728 .0.3302. 0.8657 0.3644 

Abs prom= Absorbancia promedio de las tres curvas de linealidad del método mas una cantidad constante de 
estándar adicionado 
%, error= Porcentaje del error relativo debido a la regresión 
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De acuerdo a los resultados descritos en las tablas 11 y 12 se comprueba que todos 

los productos demuestran ser lineales en el intervalo de concentraciones 2-25µg/mL. ya que 

como se puede observar en las tablas 11 y 12, todos los productos tienen un coeficiente de 

regresión mayor a 0.999 y el error relativo a la regresión en cada curva es menos al 2°/o. 

Los resultados de las absorbancia de cada curva de muestra y curva de estándar 

adicionado para cada producto se encuentran ampliamente detallados en el apéndice 111. 

8.2.2.2 Exactitud 

Para evaluar la exactitud, se calculó el porcentaje de recuperación para cada punto a 

partir de la concentración calculada por interpolación respecto a la concentración del sistema. 

Posteriormente se calculo el porcentaje de desviación estándar absoluta (%DEA) cuyos 

valores se muestran en la tabla 13. 

Tabla 13. -Resultados de Exactitud del Método 

2 0.61 . 0.22·, 0.61 0.S3 

.. ;·:eo 3.:,,: 
. -- ,. ,', ~ . ' . . .. 

5 0.28 0.26 0-31 0.77 

10 

15 0.13 

~~f1l~~ 
r---------.. 
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Como se puede apreciar el porcentaje de recuperación, expresado como la desviación 

estándar absoluta en cada nivel y para cada producto no varia con respecto a la cantidad 

nominal en mas de 3o/o, por lo que podemos decir que se cumple con lo descrito en la NOM-

177-SSA 1-1998 ya que se encuentra dentro del limite establecido. 

8.2.2.3 Precisión del Método 

Repetibilidad del Método 

Para evaluar la repetibilidad se calculo el coeficiente de variación (%C.V) de los 

porcentajes de recuperación. En la tabla 14 se encuentran los resultados correspondientes a 

la repelibilidad del método, en donde se puede observar que el coeficiente de variación fue 

menor al 3°/o. 

Tabla 14. -Resultados de la Repetibilidad del Método 

;,::~i*''.;:t~j1~~~g~¡¿ 
Concentradéa LU -.. 0 .~; ·. ,J!!!i,~:"'·:',' -~~: :;i~lir . ~M 

(Ja&/mL> ~~~"S"i?)Yi!D~~; 
2 99.40 

100.13 ·100.1s ·· 
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Reproducibilidad del Método 

La reproducibilidad se evaluó modificando una condición del análisis tal como los dias, 

se trabajo con el mismo procedimiento analítico el dia uno y dia dos. Por lo tanto se 

prepararon por triplicado curvas de calibración a partir de muestras representativas de cada 

producto de las cuales se calculo el% C.V global, como se muestra en las tablas 16, donde 

se especifica el % C.V global de los dos dias. 

Tabla 15. -Resultados de la Reproducibflidad del Método 

.%C. V de porcea"-Je de ncuperad6n 

. :: 

Concentracl6 D Dfa 1 Dfa 2 .·.'. ·.ÍJla.· . 1 Dfa 2 Dfa 1 Dfa 2 Dfa 1 Ola 2 
nominal (Jl&fmL) · • 

• · 2 '· ·?: v.!:{i~Js ~~llial lksi!J O~ª~'§.:~~~-~.: 0.887B.· 

3 0.67 0.71 0.31 1.41 0.29 0.32 1.01 0.118 

... 5· ., 

10 0.26 0.52. ':. ·.C! •. 15 0.40 .. 0.24 0.11 0.28 0.511 

15. .o.29 0.25 

25 0.04 0.16 0.06 0.05 0.18 0.05 0.11 0.05 

···-%é.Vpb8Í . o.All·. 

Como podemos observar el coef'lciente de regresión global es menor al 3o/o. lo que nos 

indica que el método es reproducible. 
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8.2.2.4 Análisis de los datos de Estándar Adicionado 

Como ya se mencionó anteriormente la metodologia de estándar adicionado tiene como 

fin detectar los errores ya sea de tipo proporcional o constante, provocado por los excipientes 

utilizados en cada forma farmacéutica. 

Por Jo tanto se aplico este análisis matemático a cada uno de los productos en estudio 

con el fin de obtener una ecuación con la forma 

Y"m = m"X"+b" dicha ecuación se desarrolló ampliamente en el apartado del análisis 

matemático de la técnica, esta permite calcular de manera lineal, exacta, precisa la 

concentración del principio activo dentro de un intervalo de concentraciones establecidas. 

Después de llevar a cabo los cálculos correspondientes se obtuvieron los siguientes 

datos, mostrados en la tabla 16. 

Tabla 16. -Ecuaciones obtenidas por el Método de Estándar Adicionado 

A11r 0.0018 0.0006 

_,·.-~lJllBMM1f}~%, 
Así, también se presentan las graficas correspondientes a cada producto evaluado 

obtenidas por la técnica de estándar adicionado. 
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-5 

Producto La>e 

o 20 25 30 

Figura 10- -Validación del Método para, el Producto (Lax) por estándar adicionado 

,,. 

o 

Producto DrS 

15 

Cont.etnt1:.c1on li..o/mL) 

Figura 11- -Validación del Método para el producto (DrS) por estándar adicionado 
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Producto Aur 

10 15 20 25 30 
Concuntraclón ~g/mL) 

Figura 12- -Validación del Método para el producto (Aur) por estándar adicionado 

~ .8 

H! 1fi 20 25 30 
Conconlros~ión C~glmLJ 

Figura 13. -Validación del Método para el producto (CoM) por estándar adicionado 
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Se observa tanto en la tabla 16 como en las graficas antes mostradas. que todos los 

productos presentan un comportamiento paralelo entre las curvas del sistema y del estándar 

adicionado. lo que es indicativo de la ausencia de un error de tipo proporcional. 

B.2.3 Estabiiidad d. .l.a .Hu••t::ra 

En la tabla 17 se muestran los resultados de estabilidad de la Furosemida en un periodo 

de 48hrs a diferentes condiciones de luz y oscuridad en solución amortiguadora de fosfatos 

pH 5.8. a temperatura ambiente. 

Tabla 17. -Resultados de Estabilidad de la Muestra 

- ,~ ~~~::r~?~~~~~~.l~~>~~.-~--~_::L __ ~. 
Condición ·· Laz O.Caridad 

·e -~c0.ace;,;~;~~~~ ~~f}";:.:.T ~:·~ 
Tiempo (llr.) . 

~.-~ :·:··s(~l~~~~:~~\~~~§::~ ~ ~~ ~~~;~i t~~, ~-·:~~ 
0.25 -~-.5~'.7 1.46113 0.5957 1.4768 

··- --·. ;c:~,..,,,,.,.""~"""·~~'lll&5LWUMZ ~ ~,. ... <> ... f''!'I<' .,.,..,. '"' . '• -
-·:_ :<-,:- _:-:;~;~~"'j~~-5~., ~m fiTiP!IYR?iir ~~2~3 =:.?.:i7-!~7D-~- ~ 

1 ci:5928 . · 1.46111 0.5944 1.4762 

-. ~~~~:;=:.~;¿x~:;,±'3'~~ ~ ~~~ ~~a.~~~~J ~,, ·~1,. ~· 
3 ci.s9i9 1.4665 0.5934 1.4762 

12 0.5958 1.4692 0.5944 

. -:>~·~:~f~· ~-::_.~"-;~~;~?-¿~ ~:r~ ~:g~~-~~~ i~:/::_ct~.??~. -·· 

,::;;~.i'?60).é 
1.4780 

!,47112 
411 .-0 .. 5985 1.4752 0.5957 1.4793 

"' -,::::~•; e,,:R;:'.iR'füf,,~ ~ Í~ ilf~~_;iiO:~ :;.·:'.:J~~772y· 
desv. 0.0023 0.0026 0.0012 0.0011 

0.0777 :i:~·'"- C...v ::;,l;~~Kl~~ l~~ tl:l§~J~Ji~ k: · ~~ 
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Podemos ver que el 0/o del coeficiente de variación fue menor al 2°/o, para las dos 

concentraciones elegidas pertenecientes a la curva de calibración. En base a estos 

resultados, podemos decir que la muestra es estable a temperatura ambiente, con exposición 

a no a luz durante un periodo de 48 hrs. 

8.2.4 Eva.l.uación de .l.ol!!I Fi.2.troa 

La influencia de los filtros se detennino obteniendo el º/o del coeficiente de variación de 

la muestra sin filtrar con las muestras que fueron sometidas a filtración por los diferentes 

filtros. En la tabla 19 se muestran los resultados de la evaluación de influencia de los filtros 

en la toma de muestra. 

Tabla 18. - Resultados de la influencia de los filtros 

'-~ ~--: . , : .. ~;;::.·E:::."11:;.~ ª&'@l®Wfí fiitWtiiílñEFi'f.5~~~~~1E 
(Cooccotraclooes) Jl&lmL .• ;:·.leo·_ .... ~~. · · . 25 

.~:;:,!!!~~~f{~~-- ~ 
Consccudvas 1:oµJn ~ . ':• O.;f5jáát . . . 1·.i>J,im 0.45J&ID 
Rdi ·· -aa ··-·-~·-"'l."<~"'~~~,,_.,_,,.,.,...~~,.~~.' 
~c.1aTcr.ar1:~~Z1±:~~~~ .... ~~~i~\l:~I 

1 0:59_¡7_::- o.6ó;n: . _ 1.4769 1.474.1 · 

"'.-.::.'!~2;;%~~..-:-~~ ·-· id~Mtfilfü~ 
3 o.59ís·, :"· :: .... o~in8> ::- ::; ,,1.4121 104613 

~.;:4~±,s~;;;:·-sü'.->'.:..~~WWWW.UBR.~~,~~ 
5 0.5908 ,. 0.5908 1.4699 1.4741 

·. i 6_,: '.'j<_:;'(i-~: !Jf~,~;'$)~ !:&~ a:-~i~l~:'.laD."'lJ:~;:;: t~:;:;:;;: 
7 0.5903 ~-- 0..5982 1.4755 1.4727 

·•-· .. '.'' · · ... ·· :.•~-'::.·:.' . ;'.;e:;~ ¡,~~;;,.:s:_~ gg·m;z~ ~~-Mo.il>'~; Ló,i,i~~ 
9 o.591.6" :·.. ¿ o.6042 e:. . . 1.4611 1.4713 

.. ""'":"·: -~.::;icf;J.<;,:'.:':~~ !1-:9~ ...,..PE'P'R'l"lli'tm~ ~YWfD~ 
Prom 0.5917: .- . 0.5979. · 1.4711 1.46119 

.:.':;'.:.;~'P.:'..'C'':i'.~~'~R;;r;t~11~~~~~-r.:ll!&:ltí~, 

1f~lS C N 
%C.V 0.2374 0.8238' 0.4108 9 4826\ 
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Se puede observar, en la tabla 18 que ambos filtros evaluados tienen un% C.V menor 

al 2o/o. Jo que nos indica que no existe una adherencia estadfsticamente significativa del 

principio activo en Jos filtros. 

Sin embargo. el filtro del disolutor presentó menor influencia en el análisis por lo que se 

optó utilizarlos, además de la facilidad que representó adaptar los filtros a sondas de plástico 

acopladas a jeringas durante la toma de muestra permitiendo asf, realizar Ja toma de muestra 

con mayor agilidad y eficiencia. 

Con todos los resultados mostrados en las tablas y gráficas anteriores se demuestra 

que el método analitico para la determinación de Furosemida fue lineal, preciso y exacto; que 

la muestra fue estable durante el periodo de 48 hrs. y que no existe influencia significativa del 

filtro durante la toma de muestra, por lo que el método se considera adecuado para llevar a 

cabo los perfiles de disolución. 

8.3 Perfiles de disolución 

A continuación se presentan los resultados de los perfiles de disolución de cada uno de 

los productos que contiene 40mg de Furosemida. Los resultados individuales de Jos 

porcentajes disueltos se encuentran ampliamente descritos en el apéndice IV. 
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Tabla 19. -Valores promedio de los Porcentajes Disueltos para el Lote-01 de los 

productos en estudio. 

·~=:- ·; ~~~·4;.·f~:~·,!f ~._-~~~ª~ !~~~~€~~:~:~ ;:_:.~.--~ 
5 22.4652'·:.~·- ... · ' :.'-1•6803. 7.4797 222040 20.6408 
10 r2~~1JP!Prlil ~~~~.,,E.;;;. :t_,33.1402 
20 63.951~_:;:~.. . c3.9166 6.1244 69.4820 61.1506 
30 ~ ~~~~~l11ii!Bii~:.tlj,,.80.1'014. 
45 1.0106 1.0990 92.0672 90.4630 

')60 ·: l! ~ !ifiJ:tU ... J.!2 t~"-73 ;:-;; ',, ·94.CM86 
90 98.8498 1.0630 1.0753 99.8166 96.5771 

_.t~~-~:-~·;.(~.i~;~~J:;c:a::5::~=:::: 
30 '.~'!.-·::j'.;/:a 78.820 .- ': 4.7994 6.0887 80.5239 71.3994 

· 45 ... ,. e" ~>;::,'o{~ ~~~ tm~J.~ t.r.A;~Jl'.l?i r.:e.$;1~ -,; ::.78.5630 
60 ~-;~~ . "' 88.0476.~. ..4;4301 ' 5.0315 88.7831 82.3301 

:90 .;.::,: ;;_::.;;:~-~~i_,i.f~ ~~ ll?ii~ ~)Mas~;;.~ ::;;;'2~57.83 : .. -. - _87.9661 
5 52.sso1 1.so12 3.4256 53.4175 51.-. 

·, 10 · ,, · w~111JliP-;m iijj!i'H?m ~~j ~'65;•>19:0. ?~1769 
20 70.6326: '' 6.0350 ... 8.5442 81-3623 63.6382 

. '3o:·:~;.;:: 'Z ~~~~Eru7~~g®~~¡f.; ;;f67-7255 
45 ~ 78.4040 4.7070 6.0035 86.5436 70.6281 

: 60 ... · ~'fJm:l~ ~ ~7.$'.lt.C,;,, ~gaf¡.5~38!:it" c~84.6355 
90 87.3304 2.3717 2.7158 87.7855 86.1269 

-· · 5 •. :.,_ '.,_ .... ~-~-.,,·"-·' ~·ifil·;¡a11eus?il Wiif~alíta~·-·;i¡! -~_,~9 ,~ - ·$11766 
1 o ''.~'· "~ ·::s~I1 >:! ~ 75.83911 4.1040 5·.41ú"" l . 78:8788 ~ ~,,. 65:S085 

20 . '-~- · '.:''/ ~~.l;;~:.;;~f&2.i:i ~Aéia7~ fr.;;4.'1291,;~! ':;;;89.626L 79.4841 

----!~,, -.;;, L .. -c:~;Jirn ~;'.;.ro:~~~¡;g~~~ ~;1~~-t f;{~::.:~,;, .-.:~~ 
60 . .__,,, •'·~--"(~"::;.· 93.8501 0.9666 1.0299 94.5937 91.5006 

·-90 .. e'/.:,·~:,-;/~.;;~ t.Gs:;'~Jaal-.:f.~~~3i?~O.tll2'.:0; "'i'97.Q095.· .:95.3625 
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Perfil de disolución de los productos Lote 01 

30 45 

Tiempo( seg) 
60 75 

Figura 14. -Perfiles de Disolución del Lote-01 de /os productos en estudio. 
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Tabla 20. -Valores promedio de los porcentajes disueltos para el Lote-02 de los 

productos en estudio 

~~·~:~. :~-~~-~.~·ª~~:j~~C!ijg-~~~;i ~~-i!~!;L; 
s 17.4675_: _::::N~.2111$C:·. ;~)~,ocs~~· c'20.3.9ao 15.5641 

:10 ,_. ~-•JJRMIHt,,~~~l'sf~~~-
20 66.5742· ''.">•.0924:'·:· · ''. -A.l~JI .·71.8256 62.0310 

:JO ] ;~~~wrnm~fiiai°lP.5.JZ ;;;::~:¡(~:'.' 
4S 91.6159 .: :;F};OOSii :· . ·1.09?2 , ... 92.5134 89.6023 

•. 60 ¡y~-m Mi'fiiiB fiiiQiifR P»ftii~ :.:~:.93Tf?)Xt 
90 97.4820 ::::·~o.903:J~: '-~{~;?26' ·<. 98.4758 96.2555 

:s:.: ·_, ... >~: •' ¡.: ~~!3osml lllfiiiim m.1iíltii ~ ;::~~..:::~ 

:,:i:~tll~!:!:~~: 
s 

i,'-"i1~ .. ;"§;f' 
20 

·-· ~'3.i>: '.~·-~- . 
45 

90 

62.6486 . : 3.3187 . 5.2973 67.3800 60.6951 

7;:;vJ.~Jii41~ ~74~ ~117:;¡-,¡¡ ~wiif:i; ,'~:ron.~.:: 
81.7210 . ··~· 2,9.J.~l. . 2.~58 '. . 84.0067 79.4786 

~~.iljl§lMjQOlf;~.jj~~~:~t;: :~2!_Y~~"b~ 
85.9989 . 1.3468 
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15 

Perfil de disolución de los productos Lote 01 

30 45 
Tiempo(seg) 

60 75 

Figura 15. -Perfiles de disolución del Lote-02 de los productos en estudio 
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En los resultados presentados en la tabla 20 y 21 se observa que los productos de 

prueba DrS. Aur y CoM en los primeros tiempos de muestreo. mantienen un % disuelto 

mayor con respecto al producto de referencia Lax. también se advierte que a partir de los 30 

minutos todos los productos presentan un porcentaje disuelto semejante. 

Sin embargo a los 60 minutos. se ha alcanzado un porcentaje de disolución de un 85°/o 

de Furosemida en los cuatro productos en estudio. 

Estas diferencias en los % de disolución entre los productos se debe probablemente a 

los excipientes y al proceso de manufactura. empleados en las formulaciones de cada 

producto, afectando asl, la liberación y disolución del principio activo, como puede 

observarse en la figura 14 y 15. 

Una vez que se llevaron a cabo los perfiles y los cálculos correspondientes del 0/o 

disuelto, se realizo la evaluación comparativa de los mismos por medio de la prueba de factor 

de similitud ((2) con respecto al producto innovador. Obteniéndose los siguientes resultados. 

Tabla 21.-Factorde Similitud de Jos productos en estudio 

Aur-Lax 36.2390 

Criterio 
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Los valores de f2 presentados en la tabla anterior. confirman que no existe similitud 

entre los productos de prueba (DrS, Aur y CoM) y el producto innovador (Lax). Puesto que 

todos los productos quedan fuera del rango de aceptación de 50-100 para ser considerados 

como productos intercambiables. 

El hecho de que los resultados presenten tanta diferencia, radica principalmente en la 

formulación de cada producto, debido a la variabilidad y cantidad utilizada de los excipientes 

en cada formulación o simplemente en cambios en el proceso de manufactura. 

También, se evaluó la homogeneidad entre lotes del mismo proveedor como puede 

observarse en la siguiente tabla. 

Tabla 22.-Comparación entre Lotes del mismo proveedor 

Criterio 
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9 Conclusiones 

Todos los productos comerciales cumplen con las pruebas de control de calidad 

establecidas por la NOM-177-SSA1-1998 y la FEUM. 

El método Analítico para cuantificar Furosemida en solución amortiguadora de 

fosfatos , fue lineal, preciso, exacto y estable por lo que se considero adecuado para 

evaluar los perfiles de disolución. 

Bajo las condiciones experimentales con las que se llevo a cabo la evaluación de 

los medicamentos de prueba y el de referencia , por medio de la prueba de factor de 

similitud, podemos decir que existen diferencias significativas, puesto que no 

cumplieron con este criterio ya que el factor de similitud fue menor al 50 (f<SO). Por lo 

tanto podemos concluir que los productos analizados no pueden considerarse como 

intercambiables. 

Con respecto a la homogeneidad entre lotes del mismo proveedor podemos 

concluir que son homogéneos y por lo tanto existe uniformidad en el proceso de 

manufactura de cada producto en estudio. 
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Apéndice 1 

Control de Calidad 

Clave 
Tableta 

1 

2 
3 

4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 

·16 

17 
:18 
19 
20 

Promedio 
dnvlacl6n 

c.v 

Variación de peso de los medicamentos en estudio 

La•-01 U..-412 DrS-01 DrS-412 Aar-411 .Aar-02 CoM-411 

.'Peso(&). IPao<&>".'.i~~·--lir'~i'\1fiiO:a>,~ ~•-:ti>"J~U)·:)~··-(S) 
0.1613 0.1539 0.1619 0.1623 0.2035 0.2077 0.0990 

.. 0.1602·. ,-·0:15137' ;;'"°:i6is:S::: ;~i0li604< .-,;o:2o43;:.; g:,11205&:::, 0:0990 
0.1579 0.1568 0.1558 0.1635 0.2042 0.2069 0.1005 

.· -o.'1558 ·o:ü34 ·.~ ¡:,~.fíióO~; if:!ü>:1(;42 ,;:. '20:2ó:t·ei ~;02023 :., . 0:1oos 
0.1577 0.1585 0.1601 0.1632 0:2079 0.1998 0.1009 

.,, 0.1592 :·.o.1ss9:1: rr,~.o.Is.zt~~ go:aas.3.·:: ~-'o.2029.i~ r'ii.ó,20&2.:.:: , o.0985 
0.1606 0.1543 0.1632 0.1592 0.2123 0.2058 0.0989 

.:o.f5%•, ,_o;is81":~0:0:1620:f',; .::':,;o:-16óo,:0 >:021m~-<:~'0;2~7;:-.. o.0997 
0.1635 0.1573 0.1597 0.1586 0.2038 0.2025 0.0995 
o.1587.. ·:, ~ .. :0.1593 -:· ¡:..;:óo:i'.~ .. ~: of~o:a:cit6S: ~:2055'-~ frió;2o(;3·;,:: :o.0989 
0.1592 0.1612 0.1602 0.1662 0.2016 0.2051 0.0996 

.· .• o.15s1 .': ~...:.o:'l583 ;:¡ ~cio:-i:m~; ~0:1s9.!ri:;;~ :$0~1~g ~.0:2Qu:0 .. ,o.0985 
0.1595 0.1595 0.1622 0.1605. 0.2106 0.2036 0.1003 

.0:1s62 ·c.ó;l558i• ~;-o:(6j)j~ ;z-~o;í~·:;- :;;~~~t füo:2ó6CH. · o.0997 
0.1622 0.1563 0.1600 0.1582 0.2052 0.2068 0.0988 

".0.1604 "<; ::·.o.f588'2 ~?éb;i604~ ~!~o:i6í3$::; j;o.:z120~ ~0:21U1~ •,¿0.0991 
0.1562 0.1648 0.1576 0.1694 0.2102 0.2039 0.0984 
·0.1601 :o.i62s.:~ f.f-;:o:{$2S1iii'; ~t;ro:1m·~; --=E0:2010'.%? íif0.2o24<'; :0.1000 
0.1605 0.1611 0.1522 0.1598 0.2062 0.2104 0.0993 
0.1609 0.1578 . ,._- 0.1608·.:-;;:' :.o-0.1615 , :o.2089 ·,. 02023 0.1021 
0.1594 0.1582 0.1597 0.1617 0.2065 0.2052 0.0996 
0.0020 ,: ;)~.o.0028;,..; ~~·-b:003ifl~t ~i~:.c;c,27.~:.; ~~ .. oo4ci-f.i ;\..\o .. 0030~ -~o .. ocno 
1.2460 1.7958 1.9357 1.6789 1.9555 1.4736 0.9610 
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tableta 

0.1.591 

2 0.1596 

_3 

4 0.1583 

.s 

6 0.1593 

8 0.1577 

10 0.1575 

Desviación 0.0026 

c.v· 

Uniformidad de Contenido del producto Lax 

(2:.-:., -: .. - %•- .... _(&) 

/ ~:~~~~~; ~:,.~~ ~~~-~-
0.462 40.2004 100..5010 ci.1.599 

0.4566 40.0568 100.1420 0.1601 

0.4654 40.572.5 I0~.4313 . 0._1546 

0.4586 40.38.53 100.9634 0.1612 

0.4449 39.2286 911.0716 0.1.566 

0.0091 0.4640 1.1601 0.0019 

99 

0.4.586 39.8297 99 . .5742 

. 0.462.5 40.1182 100.2956 

0.4489 40.3238 100.8095 

0.4.592 39.5602 98.900.5 

0.4476 39.6935 99.2338 

0.0053 0.26.51 0.6628 

·. f: iS 
iALLA 

C'"N 
EE ORiGEN 



tabldai Peso (K) 

2 

.. 0.1629 

6 0.1597 

8 0.1612 

10 0.1603 

pro111edlo 0.1634 

Desviación 0.0040 

C.V 2.4550· 

Ab9 
(271nm) 

0.4289 

0.4328 

0.4682 

0.4301 

0.0199 

Uniformidad de DrS 

37.3997 93.4993 0.1672 

38.4960 96.2400 0.1603 

41.2572 103.1430 0.1626 

38.1127 95.2816 0.1596 

1.4956 3.7389 0.0025 

100 

0.4660 

0.4325 

0.4464 

0.4389 

0.0115 

%clep.a 

39.5898 98.9744 

38.3253 95.8133 

38.9975 97.4938 

39.0630 97.6576 

0.5681 1.4203 

1.4sil4· 1.4584 
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Pno 
tableta 

(&) 

2 0.2077 

e..zoa1 

• 0.2042 

o.zoos 

7 

8 0..2044 

9 •• 1999 

10 0.1!1197 

Desvladó• 

c..v 

Uniformidad de Contenido del producto Aur 

•.4655 41.17"19 •.2111 -
·~~-- :>~~(f~~~l~~~~~lfi~ 
•-•7•!11 41..2~ H3.elM e.H29 ._._ 41.6'7M - IKÍM 
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tableta 

.. 
2 

· .. 3'; ~L( 
.. ·-·~ 

6 

B 

JO 

. c..v~ 

Uniformidad de dosis del producto CoM 

0.0996 0.4591 

0.1026 0,4416 

0.0989 0.4406 

0.1003 0.4396 

o.0993 0.4353 

0.001 t 0.0090 

102 

39.9972 

37.3477 

38.6572 

38.0311 

38.0383 

;;r-:~1--· 
.. 

1.0018 

%dep.a 

99.9930 

93.3692 

96.6429 

·,,; · 1.t_':'~64SJ .. ; 
95.0777 

9S.09S8 

·. 97.1978 

2.S04S 

2.5767 . 

Tr:-rs 
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Evaluación de la dureza de los productos en estudio 

Lms~l Las~2 DrS-41 _ 

Ta-
, o.ira. 

Cl,'Pl .~ 4:~~'~, ¡~~~ 
..... 5.2 

2 ·.s...·, 

3 5.6 

.. -5:4 
5 5.8 

6 ~" ' 
7 6.2 

• -:s... 
9 5.4 

10· 
.. . 5.2 

Prom. 5.7 
.. 
d~:' .:...a:;e 
c.v SA7•S 14.2689 

··~ 
11.17:18 
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..... llCt •. 

Laa L-01 

La•f...42 

DrSL-<11 

DrSL-92 

A•rl .• ···CU 

CoMl......Gt 

Resultados de friabilidad 

1.- ·-. ¡~· ~':';i':' ·.:~fu; .. 
1.6328 e.3676 

2.- 2.Mle •.1433 

.;~::. ·:· .;~·.·~_i /-.< j¿ ~~~fJt~/i>~~~;~--:': ~~;;~~. ~~·~,~~~-'.:~ 
8.9978 

104 

•.2-

T[t,Js CnN 
FALLA LE OR,GEN 



Apéndice 11 

Validación del Sistema 

(Coac~tn-c:16m) ·: .. ~· 
,..,~._ • 1 .~.\ ..... :;,; 

2 

s 

IS 

.,_ ... 
. ·.zs · 

Resultados de la Validación del Sistema 

•.•ns ....... 
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Apéndice 111 
Validación del Método 

(C.llCfllt 
nd6•) 

2 

3 

s 
JO 

15 

25 

error 
rdatlvv 

Resultados de la validación por estándar adicionado del producto Lax (dia 1) 

0.28611 •.2869 

0.5726 . : . •.57311 
0.856& 

1.4273 

J.-

e.2S73 .__ e.-z llA6S3 ·-- ·-7 
_.~~~f<i ~:~m-1·~:2 29:'.,.;:i: ~-&.J.su: .~J F_.;~~- ...... e.1511 _ 

l.IM2S 1.83311 1.8392 e.asm 1..9382 

0.0019 •-21 e.MM 0.1- L1•1 Llees e.ens L1en 

. oA9!Hi -~~~~.¡~. ~ ·-·:·~~~it. ~f~~~~~; ~&~~t ~~~:~~~ t~.:~~~~~-,;·:: --.... g .. 

Resultados de la validación por estándar adicionado del producto Lax (día 2) 

ICOll<rt:•tr 
•ció•) 

2 0.1165 e.1177 0.115' L2Mz LZM7 o.- e.ll67 L2972 

3 .... 725. :_· .. e;a:,:n_·. _ ;·. "-¡;¡-~_'."J ~'~~~ ~;~~L ~~~~ ~:)·L.m-;;. :·_ UsM 
s 
10 

IS 

2S 

--

0.2857 

0.5723 

O.ssst 

1.4295 

1.0000 

:o.9571. 

0.0011 

·~ o- -- LAff3 L2MS 
·asm·~~:: g:;e:75ü.:i; ;..~~~:~~~?e.-~:}: ~~¡·un;·;~ 

e.as93 e.8574 1.9347 1.eo7 IA393 e.8574 

1.Am: ' , i~.:~; rt.á.AIQ¡_f.· ~i~üa ::. 'iu.au· .. · ::u2• ·. 
1.- 1- 1....e 1-

o.H27 L1"7 a.1•1 Leel• 

~ .. ._ .. 
IA392 

1.6192 1-
&.1935 

.. o;·~~ i ;~~)~~'.~ ~~º: p~~~ ~li:t: ;~~L.:_,~~ 
1 rns C( N 

FALLA fE QRlGFN 
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Resultados de la validación por estándar adicionado del producto DrS (día 1) 

~t~ 
~~~Ji¡ 

·&298 

s L287S e.2893 e.2827 eA5'79 :"_Msa7.,. ,._._.._ . ..- .•.4559 

-19· ·· ---~,;~;~;~1.:~~~~~~ª~~~1!: 
JS 

25 

·-- ·- ·- .. 1- 1- 1- 1- ·-.-.-:; ·~:· :-,:.;;"•~ i'IW5 ~~ f~ ~~j,~ ~~'"1:r: 
b- e.-27 eAOJls e.M211 :e.17s~. ,_-.._17:46: e.1741 

e~~- ,. ~,~~----~ ;.~~; ~!"1l:~ :~ 

Resultados de la Validación por estándar adicionado del producto DrS (día 2) 

1co.ceii~J .: : · ~:CI 
(p&lmL) ;· · 

2 e.JJ72 e.JJ59 e.JJA . e.2as4 UM4 -~ 9.11" 9.2885 

3:·. (é:~--:iú6'ii':i~~~~~~~~~~~ 
s e.u77 e.u e.2827 ··9.4541: :.~·.e;_..,.,,.~~· 9.2935 .usn 

.• :~~---~~;.:, .· ~~:~-~ ;.'~~~!ll~mt.tiidrDD l§;i6~fr~ 
-:- . 

IS 
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Resultados de la validación por estándar adicionado del producto Aur {día 1) 

2 
:C",· 3·o·;_; 

5 9.2951 9.2921 .. _ .... 797 

~~~~-~t ;~it91 ~~ (-..~~ ~~ tia.Tí-¡¡;jf ~m~·~·-:: : ,~.._7755 .· 
15 9.U27 9.81132 .... , ·- 1.872 ·-- . -- ·-

·. 25. : ~::~.MM.~t t 1~.,;;~ ~ti~~~ r..~-~ ~:~~~ ~ri-~ r"fáMilJ·· · .• ..., ·- ·--.. ~:. -· ·- ··;--· ..... 
Resultados de la validación por estándar adicionado del producto Aur (día 2) 

2 e.11115 e.11,, Lllll2 e.He e.2ft? 9.3192 e.un L2"3 

:. .·.~'.:~:.~:T~J ~f'l~~ f~i*-~ ~~ tiW/J ¡;e·,s.fj ~~ i1iím~:: ~:...a 
5 .... 7 .. -7'1 ........ -·· 
15 •.83 •.an . ...,,. 

·-- 11715 
e.a:JI ·--25 ~ ~;·. .· ~;~;.~.; :'~·...,,,-= !~~j! ti'~l tt:..es~ ~tJRP.~: fu..iAtl•~ ~~ 

r- 1.- ·-- ·- ·- ·- ·- ·- ·-~:;:2\~~t~~-~>~~~ ~;Ji~}~ ~-1 ~--, ~~ ~~ ~·-~ t~:-... . . . 



Resultados de la validación por estándar adicionado del producto CoM (dla 1) 

2 

3 

5 

--

--~~;t: 
:z-1~:· 

"7~' ••. 

L1125 Lll4Z LllU ' .• .3211 ... .....,.. . ~·u LllZ3 ·. e.3157 

0:•~~--..~ [t41:~~ ~~ ~lü'ilm ~ [~ ~>; 
•.2879 9.2912 --· 
•.a?M e.MIZ . .- 1.192 ...... . . .. ., ...,31 

·."'''·~ 'º:í~ t-~i;;:; [~~t'~ ~il~~j ~1 ~"(~~ fil.~2i 

1.- ·- ·- 1.- ·- ·- ··- ··-~~e~¡~¡¡ ;~ ... -¡~I ~~5J~ ~~ ;.;Ji)J ~J ~~~!~ a~t~ 

Resultados de la validación por estándar adicionado para el producto CoM (dla 2) 

r. :- 1~i:.:~~ · ---· i:-;.~-~~~ ~;t~~ ~~ ~f{tl Ji!1 E!~~ ~J 
.. .'~ e.1125 e.1139. . Lll56:. :. e.3192: ·---"·· . .._ Lll... 9.3NZ 

:3 :¡ · .. ~:<·~z::~ ~;i17'i27.~~ .. ~rj¡¡;¡¡~~~m!tr~~~~~¿t 
5 

;.'•• 
e.2995 9.3 e.Haz· ·Me7 .· .-· -.-21 e.29n .__, 

n ~-~:{:t r~·· ... ~~ i~.t;«eü~ ~~.l ~}a~~:: fu7*..M~i~ ~:e:-..~:; 
15 e.9143 L9214 e.92:15 1.- ·1.1934. ·IAS71 L9197 l-

···.c25" :'. -. >. :· :::~ií.US r~~~ ~;iúiJ!l m.t-a.":s ~ ~ SJ.QU2-f~ ~i.~; 
.... ·- 1.- .-.-.···, • .-:,"....- ~-.- ··- ··-· 

;'I,··r;ii..;:<"-~·;:c;::;: f~~~t~ú-1i~~g.p¡.""fi~~iKü6ITTtif~~ 

b- . ... ...... .._9977 -·· ·'LI-·· '.LÍNt>.·LIT73 - . Ll&D 

;~:¡U.f.ú:i~~: ~~:;,~q~~-f.1~ ~~~1~~~;.:¡ 
·. -----~~ ... •¡~.~;-,.·_~-~"-"i ñ-~~.;:~c-; ~~~ ~ ~~ ~. L;":}.;N~ ~~ti 
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Apéndice IV 
Perfiles de dlsoluclón 

Porcentaje disuelto del Producto Lax-01 

n.1Ms 21• zuw mm J11t41 n.11154 2t.Jll6 llAll7 U.7116 JJJ4M zum W7l6 nM!l 1• '"" 

2t fl.5741 'l.!11' "'2211 · ffAllt 61.1506 '1.1997 ,1.7774 '11221 TIA!l4 6IM 'IJIN '1.00 ll.t!lt 3.91" t.044 

9t MJ7Tt 19.l!lt ITAm 11.1121 IUI" 11.1111 ll.llll 11.5715 ll.ll!I 11.7743 11.1314 11.lOll '9.14911 1.lllt 1.01!! 
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Porcentaje disuefto del produc/o Lax-02 

l!.!'41 IUllll 16.1411 17.15!1 ltm7 ltJM 15.2302 21.!742 l!.6931 20Jl'7 1!.1!43 1!.tM 17.4675 IJllt U.I07 
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Porcentaje disuelto del producto DrS-01 

· 9 mm 4'7.2119 51.tm 51"'91. •1J112 45.111111 51.5319 4'.m! 11.1417 54""7 mm 56.3512 11.259 ...i l.!611 

~ ... 

M 17."'I IUl1J tlA214 '1911! mJJ41 ams '1.1111 f1Jel2 fJ.'711 '5.9901 H.1'37 '7""4 f2JJ4l 3All4 J.lm 
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Porcentaje disuelto del producto DrS-02 

, .. ,. ... , 
v.. , v.t. :Vito '. 
J ,f ·.·s·· 

,·: :;·1:., 

!llttl !!.14!2 !l.'13!3 !l.614! !4.9654 !0.496! !U!6l !11.!4.ll !7.!'135 !!.'230 !llJ4N 4'.!054 !Ult! JJ!71 '-177' 

nm• 77-'IO 77.12" ll.tm 71.1771 mttt 11.6432 77.liU 11"2' 7UJ!t IU!ll """ ,..,., 1"99 !At• 
' ·r 
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Porcentaje disuelto del producto Aur-01 

!!.4119 !1.6771 !!Al7! !1.7164 !l.604f !1.1427 !l.7!11 !177'1 !3.6113 !U417 !1Jm !1.4441 !1.!111 1.1111 141!6 

20 76.119! 74.1"' OJÍll 11.mt 'll.7699 llJru IU!ll 63.14!6 lt"'11 7!.'1313 1!."'3 tul!! 7U!ll 'tl!I 1.M11 

45 ll5U6 19.mt 7UHI llM 79.t!ll 14.1727 79.00 n.7129 79.Mfl 11.§417 7Lt!!l 73J517 7IANI 4.7171 005 

tt 17.7155 17.!257 11.7541 11.1111 11.llff 17.mt 9!JSll · 15.5405 14.3975 14.7371 19.4!15 17J!34 17JJ14 1J717 t71SI 
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Porcentaje disuelto del producto Aur-02 

56.$995 4l.29!l 47.$340 l4.97l7 44.~12 47.07!2 ~Jl60 l!.0170 l4.l461 47.6l19 $0$340 lo.9709 $0.1!67 4.4042 1.7809 

' 
; :~,' 67.l~ 61.7961 62.3112 eG.69!1:1 ~60:~ 
.~ . ,, ., ." ' ... 

1 

~~·~~,~~~:: :··~~.~~., ~"T~ \~ 
. " : . . 16.9019 
·. ,' ~~'.::i:, , .. ·,' . .'·)_:: ·· .. _"'.· 
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Porcentaje disuelto del producto CoM-01 

1 

- '. -~ .•' ·ll .:. ~;·. ;::-~~ .. ~-

.,' . · '11111 11.1'35 '144'4 fUMI' .n..m· . n.Mti '11562" tl.lm tlJll'I tulSC tlmT N.2311 ti.mi LIMI Lit!( 

1 1 
···,' 

n.lfi9. tuaS fU2N N.1119 """' ti.Ha m '5J* H.1111 tU4ll H.Jm ts.'7299 N.UU Ulll 1.1111 
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