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INTRODUCCION 

lo INTRODUCCIÓN 

En 1999, el diario oficial de la federación (DOF). publicó el proyecto de Norma Oficial Mexicana 

NOM-I77-SSAI-1998, que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un 

medicamento es intercambiable, la cuál se encuentra íntimamente relacionada con el acuerdo, 

publicado en el DOF el 19 de marzo de 1999, por el que se relacionan las especialidades 

farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catálogo de Medicamentos Genéricos 

Intercambiables y se determinan las pruebas que deberán aplicárseles. En dicho acuerdo, para 

documentar la intercambiabilidad, los productos fueron clasificados como A, B Y e donde: 

A: requieren únicamente las buenas prácticas de fabricación (BPF); 

B: requieren de una prueba de disolución; y 

C: requieren de un estudio de bioequivalencia. 

El Alopurinol es un fármaco uricosúrico, ampliamente utilizado en el tratamiento de 

hiperuricemia primaria de la gota y para la policitemia vera secundaria, metaplasia mieloide y 

otras discrasias sanguíneas. 

En la actualidad existen distintos productos comerciales conteniendo Alopurinol como único 

principio activo; dos medicamentos de marca, un medicamento genérico intercambiable y un 

medicamento de la farmacia de similares. Al revisar la clasificación, el Alopurinol se encuentra 

en la categoría B, por lo que se decidió a llevar a cabo el presente trabajo, cuyos objetivos fueron: 

1. Evaluar la calidad de los productos conteniendo 300 mg de Alopurinol. 

11. Evaluar el perfil de disolución de los productos. 

IIl. Determinar la solubilidad del Alopurinol en los distintos productos estudiados, en función del 

pH. 
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GENERALIDADES 

11. GENERALIDADES 

2.1. Aspectos generales de la disolución de fármacos 

Para alcanzar la actividad terapéutica de un medicamento existe una serie de etapas consecutivas, 

necesarias; la primera de ellas es la fase biofarmacéutica, donde el proceso de absorción de un 

fármaco contenido en una forma fannacéutica sólida, después de la administración oral, depende 

principalmente de factores como la liberación del principio activo y de su disolución, entre otros. 

Debido a la naturaleza de dichas etapas y considerando que en la mayoría de los casos la 

disolución es un paso Iimitante de la absorción, la evaluación de la velocidad de disolución in 

vilro nos puede ser indicador del comportamiento in vivo del medicamento. 

La disolución es el proceso mediante el cuál una sustancia se dispersa en otra, a nivel molecular, 

determinado por la afinidad entre ambas especies moleculares. En el caso de una disolución 

sólido líquido, el soluto pasa al disolvente para dar origen a una solución homogénea, 

im'olucrando transferencia de masa a través de un proceso de difusión. La cuantificación de los 

cambios de concentración del soluto en la solución respecto al tiempo, representan un proceso 

cinético denominado velocidad de disolución. Existen dos tipos de estudios de disolución(l), uno 

de ellos es, la disolución intrínseca, la cuál hace referencia a las características de. disolución del 

fármaco puro, en condiciones de superficie constante; y la disolución aparente, en la cual se 

evalúa el proceso de disolución de un fármaco contenido en una forma farmacéutica sin 

considerar una superficie constante del sólido, es decir; se determina la cantidad de sólido 

disuelto por unidad de tiempo. 
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Los lactares que determinan las características del proceso de disolución aparente se basan en : 

a. Propiedades fisicoquímicas del fármaco: pKa, estado químico, estado cristalino, tamaño y 

forma de partícula. 

b. Propiedades fisicoquímicas del medicamento: formulación, proceso de fabricación, edad 

del medicamento y caducidad. 

c. Propiedades hidrodinámicas del sistema: geometría del agitador, recipiente para la 

disolución 

En la Farmacopea se establece la prueba de disolución (farmacopéica), la cual es una prueba 

límite puntual, que permite evaluar la cantidad del principio activo disuelto en un tiempo 

determinado y el criterio de aceptación es útil para el control y análisis de los medicamentos, sin 

embargo, no proporciona información sobre la velocidad a la cuál el fármaco se disuelve. 

El perfil de disolución proporciona mayor seguridad e información acerca de un proceso global 

de disolución considerando distintos tiempos de muestreo, así como, una base de datos 

potencialmente útil para correlacionar los estudios de disolución in vitro con resultados de 

biodisponibilidad(2J, Estudios reportados en la literatura, muestran que si una prueba comparativa 

de perfil de disolución entre un medicamento de referencia i y el de prueba, se lleva a cabo de 

acuerdo a un procedimiento establecido, aquellos equivalentes fannacéuticos ii que muestren 

comportamiento semejante en la velocidad de disolución, probablemente tendrán también una 

biodisponibilidad comparable(3,4,5). 

Los perfiles de disolución además proveen infonnación acerca del desarrollo del producto y para 

evaluar la posible interferencia de los excipientes o del proceso de manufactura. Una vez 

optimizado el producto, se verifican características de disolución las cuáles no se deben alterar 

dentro del periodo útil y se elabora un plan de muestreo del fármaco disuelto con intervalos 

I Al medicamento indicado por la Secretaria de salud como tal, que cuenta con el registro en dicha dependencia, disponible comercialmente y 
seleccionado conforme a los siguientcs criterios: a) Medicamento innovador. En caso de no existir cualquiera de los siguientes en el orden que 
apareccn: ·Producto cuya equivalencia cstt determinada; - Producto que cuente con el registro más antiguo allte la autoridad sanitaria y que haya 
~cmostrado su eficacia y seguridad; y _ Producto con una correlación rn VI/ro· In vil'O establecida. 
11 A los medicamentos quc contienen la misma sustancia activa, en la misma forma rarnlacéotica, que cumplcn con las especificaciones de la 
FEUM y cuilndo en ésta no aparczca la información, puede recurrirse a farmacopeas de otros paIses cuyos procedimientos dc análisis se realicen 
conforme a especificaciones de organismos especializados u otra biografia cientlfica rcponada reconocida internacionalmente. 
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cortos durante un periodo que permita cuantificar el 100 % de la dosis indicada en el marbete. 

Los perfiles de disolución obtenidos durante los estudios de desarrollo de un medicamento, sirven 

para establecer la correlación de parámetros de disolución in vitro, con los resultados de 

biodisponibilidad a efecto de establecer la bioequivalencia de otros productos. 

2. J. A~pectos generales del Aparato 2 de disolución. (Paletas/I
,6) 

Descripción del aparato: Consta de un vaso de vidrio transparente, de fondo esférico, de 160 mm 

de alto y 98 mm de diámetro interno, con capacidad de 1000 mL, con una tapa, de material inerte, 

ajustada para poder retardar la evaporación y pemúta la medición del medio de disolución con un 

termómetro, así como la toma de muestra. El vaso debe estar firmemente sujeto y parcialmente 

sumergido en un baño de agua, que tenga un ligero flujo constante y mantenga una temperatura 

de 37 ± 0.5 oc. El aparato pennite la observación de la muestra y el eje de transmisión debe de 

ser de un diámetro de 9.4-10.1 mm. 

La hélice agitadora es una paleta de 4 mm de espesor y de 19 mm de alto. La distancia de la base 

de la paleta a la forma de sección de CÍrculo es de 35.8 mm. La cuchilla puede estar recubierta de 

un polímero de fluorocarhono o de cualquier otro material inerte. lJurante la prueba se debe 

mantener una distancia de 25 mm entre la cuchilla y el fondo del vaso. 

Calibración del equipo: Comprobar todas las medidas y especificaciones del aparato, probar 

individualmente, las tabletas de referencia tipo no desintegrante de ácido salicílico, de acuerdo a 

las condiciones específicas de operación, ° bien, utilizar otro método que compruebe que la 

calibración del equipo es adecuada para realizar la prueba. 

Ventajas del método: El método presenta un patrón de flujo más estable que el obtenido por las 

canastillas y por lo tanto, mejor dispersión del sólido para la disolución. También permite una 

buena inspección visual de la fonna farmacéutica durante la prueba. El recubrimiento de las 
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propelas, no presenta problemas de corrosión o de interferencia con el método analítico para 

cuantificar al fármaco disuelto. 

Desventajas del método: este método es más sensible a las variaciones en el patrón de flujo de 

disolvente. La superficie de la propela provoca un gran volumen de flujo; por lo tanto, cualquier 

pequeña variación en la geometría o en la continuidad de la superficie de la misma. provocaría 

patrones de flujo distintos al nannal, eso alteraría la superficie de intercambio entre el sólido y el 

líquido y por ende, se obtendrían resultados dispersos, no reproducibles e inexactos. Lo mismo 

ocurriría si la forma fannacéutica no está exactamente centrada en el fondo de cada vaso, o si el 

producto es menos denso que el medio de disolución y tendiera a flotar. A este último respecto, la 

FEUM pennitc el uso de "hundidores" los cuáles son de acero inoxidable o de cualquier otro 

material inerte que penniten mantener la fonna fannacéutica sólida en el fondo del vaso. Su 

empleo, no obstante, ha sido altamente discutido puesto que alteran el patrón de flujo normal. 

2.3. Parámetros que influyen en la velocidad aparente de disolución 

2.3.1. Efecto de la agitación del medio de disolución 

En las pruebas de disolución aparente in Vitro, se deben conservar patrones de flujo laminar, con 

el fin de obtener resultados consistentes y reproducibles. El flujo turbulento causa intercambios 

indefinidos entre el sólido y el líquido y por lo tanto los resultados pueden no ser reproducibles. 

Por lo general el flujo turbulento está asociado a velocidades altas de agitación; por lo tanto la 

farmacopea especifica velocidades relativamente baj as de entre 50 y 75 rpm para este aparato. 

Así mismo, estudios reportados en la literatum, han demostrado que velocidades de agitación 

relativamente bajas, tienen mayor capacidad de diferenciación en los perfiles de disolución de 

distintos productos. 
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2.3.2. f.lec(o del medio de disolución 

Gases disueltos en el medio de disolución: La presencia de gases o de aire disueltos en el medio 

de disolución, puede alterar los resultados de disolución principalmente mediante la alteración del 

patrón normal de flujo debido a la formación de burbujas en el medio; una disminución de la 

superficie de contacto entre el sólido y el líquido, por el depósito de las burbujas en la forma 

farmacéutica; y alteración del pH del medio por el bióxido de carbono disuelto, afectando 

principalmente el pH de aquellos medios preparados con ácidos débiles. 

pH del medio: La elección del pH del medio, para una prueba de disolución, se basa en las 

características químicas del fármaco y de los excipientes, de tal forma que se mantenga constante 

durante el proceso de disolución y sin afectar al principio activo. 

Temperatura del medio: Para obtener resultados consistentes y reproducibles, es necesario 

controlar la temperatura durante todo el tiempo de la prueba de disolución, de tal forma que no 

varíe ± 0.5 oc. 

2.3.3. Eleclo relacionado con la loma de mueslra y e/jillro. 

El muestreo se debe efectuar siempre en el mismo sitio y con la menor turbulencia posible, con la 

finalidad de mantener el patrón de flujo constante y reproducible. 

El filtro debe probarse antes de llevar a cabo la prueba de disolución y de esta manera garantizar 

la no interferencia u omitir la posible adsorción del, principio activo tanto en el filtro como en las 

sondas de muestreo, esto se debe evaluar principalmente a concentraciones bajas, 

6 



GENERALIDADES 

2.4. Validación del método analitico(l) 

La validación de un método analítico se define como el proceso por el cuál queda establecido que 

la capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones analíticas deseadas, 

expresadas en términos de parámetros analíticus valorables con base a las Normas de Validación 

de métodos analíticos, los cuales dependerán de la aplicación del método. 

Los enfoques para la validación de un método deben definirse y delimitarse antes de la validación 

en forma, debiendo coincidir con reglas muy estrictas. Las características y los enfoques que se 

deben cumplir Se encuentran en diferentes documentos regulatorios tales como la Farmacopea de 

los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), las Nonnas Oficiales Mexicanas (NOM) y algunos otros 

documentos regulatorios internacionales tales como la United States Pharmacopoeia (USP), 

manuales de la Food and Drug administration (FDA), guías de Good Manufacturing Practices 

(GMP) y Good Laboratory Practices (GLP), según sea necesario. Los requerimientos que a 

continuación se citan se basan en la NOM- I 77-SSAI -1 998. 

Linealidad del sistema: Se determina construyendo una curva de calibración utilizando a lo 

menos cin'(~o concentraciones preparadas a partir de una solución patrón y haciendo el análisis 

cuando menos por duplicado. El intervalo de concentraciones por analizar dependerá del 

propósito del método. 

Linealidad del método: Se determina construyendo una curva a concentraciones definidas a partir 

del polvo homogenizado de las tabletas con una cantidad determinada equivalente del principio 

activo y la adición de una concentración conocida de una solución de principio activo (S,Ref.). Se 

realiza el procedimiento y el análisis por duplicado y se compara el resultado con una curva de 

calibración preparada a partir de una solución patrón. 

Exactitud: Se define como la concordancia entre el valor obtenido experimentalmente y el valor 

de referencia. Se expresa en por ciento de recobro obtenido del análisis de la muestra con la 
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adición de una concentración conocida de estándar. El coclicientc de variación y la desviación 

estándar relativa son pruebas estadísticas que nos permiten evaluar dicho parámetro. 

Precisión: se define como el grado de concordancia entre los resultados analíticos individuales 

cuando el procedimiento presenta repeticiones en la medición, así como, el error total que 

presenta un método, un procedimiento o sistema de medición incluyendo al sistema (tendencias) 

y el intervalo (precisión) dentro de los errores que la componen. La precisión, a diferencia de las 

características de desempeño de un equipo, tales como la sensibilidad y la especificidad, no 

puede corregirse, sin embargo es una variable originada principalmente por la naturaleza de los 

equipos y por los intervalos de error implícitos; más aún, esto debe de medirse en condiciones de 

trabajo de acuerdo a las personas que lo manejen y a las características ambientales determinadas. 

expresándose en ténninos de porciento de desviación estándar o en porciento de coeficiente de 

variación. La precisión es un grado de reproducibilidad y repetibilidad del método. 

Repetibilidad: Es la precisión del método analítico expresada como la concordancia obtenida 

entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas condiciones de trabajo (analista, 

laboratorio, equipo, día, entre otros). Se evalúa mediante la determinación del coeficiente de 

variación expresado en por ciento. 

ReDroducibilidad: Se define corno la precisión de un método analítico expresada como la 

concordancia entre detenninaciones independientes bajo condiciones distintas de trabajo 

(analista, laboratorio, equipo, día, entre otros). Se evalúa mediante un análisis de varianza. 

2.4. J. Curvas de calibración 

Al efectuar los cálculos para establecer la linealidad de una curva (respuesta) estándar, si el 

intercepto es diferente de cero, se considera una fuente de error, el cuál está en función de la 

magnitud de la respuesta tanto del estándar como de la muestra. Para un máximo de precisión, el 

rango en la diferencia de las respuestas debe ser mínimo. Lo cuál se puede corroborar a través del 
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porcicnto de error de los resultados obtenidos mediante el cálculo de la diferencia de un solo 

punto en la curva de respuesta con respecto a la curva de calibración(7), 

2. 4. 2. Errores incorregibles(8). 

Cualquier error en el proceso de calibración, tanto en la referencia estándar como en el sistema 

de medición, es causa del error sistemático presente en los resultados de análisis de una muestra; 

muchos errores se consideran incorregibles y se conoce también como tendencias sistemáticas, 

donde cualquier sustancia en la matriz de la muestra y que es responsable de una respuesta de 

magnitud proporcional, presenta respuestas de mayor o menor magnitud con respecto al real. 

Como ejemplos se pueden mencionar la resolución de la señal de un analito producto de una 

interferencia en el método cromatográfico o la presencia de un grupo funcional que interfiere con 

la respuesta del analito. 

2.4.3. Errores corregibles(8,9) . 

Un error constante es una respuesta relativa significante, la cual puede ser positiva o negativa, no 

atribuible al analito e independiente a la magnitud de la respuesta de la muestra, debida a 

interferencias en la matriz o a propiedades del sistema de rnedición. 

La forrna directa y cornún para detectar errores constantes en el análisis de una rnuestra es a 

través del uso de un "blanco"; el cual representa la respuesta obtenida de una solución que 

contiene únicamente al analito y es procesada bajo una misma metodología. Un "blanco del 

rnétodo" es aquella respuesta obtenida a partir de una muestra libre de analito procesada bajo la 

misma metodología que el "blanco". 

Un error proporcional proviene de un cambio relativo significante en la rnagnitud de la respuesta 

del analito por unidad de concentración (8R18C), ya sea positiva o negativa, la cual es constante 
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a distintas concentraciones del analito y atribuible a parámetros del sistema de medición, al 

procedimiento o al método de análisis. 

2. -l. -l. Determinación de errores sistemáticos. (9) 

Algunas muestras, tales corno diferentes fonnas fannacéuticas, se consideran corno matrices de 

mUestra los cuales contienen los excipientes y el analito de interés. Dicha matriz puede fabricarse 

en un laboratorio y realizar una preparación a escala donde únicamente se contenga en 

proporciones normales todos los excipientes y excluyendo por completo el analito de interés. 

Cuando el placebo (excipientes) esta disponible se puede evaluar su interferencia a través de la 

detección y eliminación de la interferencia de la matriz mediante tendencias de error dentro de un 

procedimiento de validación del método. 

Cuando el placebo no está disponible para la validación del método, existen varias opciones una 

de ellas es la Youden y Wilson(8,9) el cual considera la comparación de los resultados 

experimentales los cuales se obtuvieron a partir de una sustancia estándar de referencia (SRM), la 

cuál se puede utilizar para preparar una curva patrón cuando se conoce la matriz de la muestra 

para poder compararla con el análisis experimental de los resultados de una sustancia estándar de 

referencia de diferente calidad. 

Cuando el placebo no esta disponible se comparan de los resultados experimentales de una 

mUestra determinada y los resultados obtenidos de un método estándar, preferentemente uno que 

muestre cero tendencias de error; en seguida, las tendencias se consideran iguales a la media del 

método bajo estudio menos la media del método de referencia. En la investigación y desarrollo de 

nue\·os fánnacos es común utilizar esta opción, mediante la comparación de un método de 

análisis desarrollado en el laboratorio y un método ya definido legalmente. 

Existen otras metodologías para realizar la validación de un método cuando el placebo es dificil 

de obtener, sin embargo; se consideran pruebas análogas a las de Youden y Wilson, donde es 

fundamental el uso de una sustancia de referencia, para la elaboración de las curvas de 
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calibración y donde se toman en consideración los controles estadísticos y las pruebas son 

reproducibles. La única limitante para utilizar las distintas metodologías, es la capacidad y 

adecuación de realizar alguno de los métodos propuestos. 

2.4.5. Método del estándar adicionado (MOSA). (8.9) 

Dentro de las metodologías existentes para la determinación de errores sistemáticos, el método 

del estándar adicionado ( Method of Standard Additions MOSA), es uno de los más importantes. 

Esta técnica se conoce también como método de las adiciones, método de adición incrementada, 

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

autores como Skogrboe(IO), han discutido el uso del MOSA para la determinación de las 

tendencias que presenta un método mediante la respuesta que produce un placebo. 

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

de realizar calibraciones y de terminar posibles interferencias e interacciones de la matriz en la 

respuesta del analito en estudio. Mediante un análisis apropiado de los datos, la técnica es capaz 

de detectar y eliminar algunas tendencias de error. 

El método de estándar adicionado puede utilizarse en metodologías donde el analito se presenta 

en distintas formas(IO,II). 

o En cantidades muy bajas en forma de trazas del analito, por ejemplo en análisis 

ambientales; y 

o En concentraciones nominales definidas, tales como en las formas farmacéuticas. La 

técnica define su eficiencia mediante la adición de cantidades determinadas de un 

estándar a una muestra. 

Un requisito importante del método de estándar adicionado es que todas las soluciones (estándar 

y muestra), deben ser aforadas al mismo volumen así, cualquier posible interferencia estará 

siempre presente a las mismas concentraciones y representará un efecto igual sobre la respuesta 

que se obtenga en la adición estándar. También, es importante considerar la naturaleza del analito 
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p~o. utilizar soluciones apropiadas y así evitar su descomposición o posibles interacciones no 

d>!scadas. La linealidad del método se conserva si el intervalo creciente de respuesta es de 2 a 4 

n~~es mayor. este es u parámetro indispensable para la validación. El análisis de los datos debe 

reJ.lizarse mediante modelos matemáticos y estadísticos que satisfagan los requerimientos; la 

desviación estándar de la curva se estima estadísticamente y la linealidad debe analizarse en 

fomla precisa no solo con métodos estadísticos tales como la desviación estándar relativa o el 

anilisis de la desviación estándar; sino por métodos matemáticos tales como el error relativo 

respecto a la linealidad de la curva, la cual brinda datos más confiables para el análisis de la curva 

est3ndar y de la muestra. 

A¿emás, el metodo de estándar adicionado requiere muestras recientes para brindar confiabilidad 

al =nétodo; es decir, la matriz y el analito deben presentar una fecha de caducidad de a lo menos 

dos años después de la fecha de realización de la validación del método. 

Si no existen los errores incorregibles en la calibración y en la interferencia directa, el nuevo 

metodo propuesto proveerá un resultado analítico correcto; dicho resultado obtenido a partir del 

metodo de las adiciones estándar (MOSA) será concordante con los resultados obtenidos de una 

té.::ruca convencional de curva estándar de la misma muestra. La técnica del método de adiciones 

estándar (M OSA) se considera una herramienta diagnostico para la detección y detenninación de 

105 errores corregibles, proporcionales y constantes. 
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2.5. Monograjia del Fármaco en Estudio (Alopurinol)(J:!·JJ.J.I) 

Nombre químico: 4,5-dihidro-4H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-ona; I H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

01. 

Nombre genérico: Alopurinol 

Nombre comercial: Atisuril, etindrax, urosin, zylporim, entre otros. 

Formula condensada: CSH4N4 0 

OH 
Peso molecular: 136.11 

ÓG' Formula estructural: 

H 

Descripción y características: Cristales blancos, con punto de fusión alrededor de 350 oC. Presenta 

máxima absorción al UV -vis (O. I N HCI) a 250 runo Tiene una solubilidad en agua a 25 oC de 

0.48 mglmL; en cloroformo de 0.60 mglmL y etanol 0.30 mglmL. Su pK, es de 10.2. 

Terapéutica: El Alopurinol, es un fármaco indicado en el tratamiento de la hiperuricemia primaria 

de la gota y para la secundaria a la policitemia vera, metaplasia mieloide u otras discrasias 

sanguíneas. El Alopurinol administrado por vía parenteral (Alopurinol sódico), está indicado para 

el tratamiento de pacientes con leucemia, !infama y tumores malignos los cuáles están bajo 

terapia contra el cáncer lo cuál causa la elevación del ácido úrico, tanto en el plasma como en la 

orina y cuyas condiciones de enfermedad, no les permite tolerar una terapia oral. 

Propiedades farmacológicas: El Alopurinol actúa sobre el catabolismo de la purina interrumpiendo 

su biosíntesis Esta reducción, dado que al alopurinol es un análogo de la hipoxantina, actúa 

inhibiendoa la Xantinoxidasa que es una enzima responsable de la conversión de hipoxantina a 
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xantina y de xantina a ácido úrico, producto final del metabolismo de las purinas en el humano. 

Así mismo el oxipurinol (aloxantina), es un metabolito del alopurinol, el cuál es un inhibidor de 

la Xantinoxidasa. 

La acción oral del Alopurinol se diferencia de otros agentes uricosuricos, que disminuyen la 

concentración de ácido úrico en plasma mediante el incremento de su excreción urinaria. El 

Alopurinol reduce tanto los niveles plasmáticos como los niveles urinarios de ácido úrico 

mediante la inhibición de la formación de ácido úrico. El uso de Alopurinol disminuye la 

excreción renal de ácido úrico previniendo la fonnación de uratos. 

Farmacocinética(15): Después de su administración intravenosa, el Alopurinol se elimina 

rápidamente de la circulación sistémica mediante metabolismo oxidativo a oxipurinol, en 

concentraciones no detectables en plasma después de 5 h después de la dosificación. 

Aproximadamente 12 % del Alopurinol intravenoso se excreta inalteredo, 76 % se excreta como 

oxipurinol y el 12 % restante, se excreta como conjugados de ribosa en la orina(16) La rápida 

conversión del Alopurinol a oxipurinol es constante a diferentes dosis. El oxipurinol se encuentra 

presente en la circulación sistémica a concentraciones mucho más altas que el Alopurinol; por lo 

que, se considera que la acción farmacológica es mediada vía la formación del oxipurinol. El 

oxipurinol se elimina vía filtración glomerular y por reabsorción tubular, con una depuración 

renal de 30 mUmin(I7). 

La eliminación renal de la hipoxantina y la xantina es a lo menos 10 veces mayor que el ácido 

úrico. El incremento de la xantina y la hipoxantina en la orina no se ve acompañada de problemas 

de nefrolitiasis (solo cuando el paciente ha tenido problemas renales con anterioridad) 

Contraindicaciones: El Alopurinol está contraindicado en los pacientes que presentaron efectos 

adversos graves con la medicación, madres en periodo de amamantación y niños. Aquellos 

pacientes que hayan presentado reacción severa al Alopurinol, no deberán reiniciar el 

tratamiento; exceptuando casos con patologías malignas o con ciertos errores congénitos del 

metabolismo de las purinas. 
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Efectos adversos:, Se han presentado casos aislados de: cristaluria de xantina y de 

hepatotoxicidad reversible,. En algunos casos si se presenta la anorexia, pérdida de peso o 

prurito, se debe realizar una evaluación de la función hepática como prueba diagnostico. Los 

pacientes que presentan antecedentes de disfunción hepática, se les debe recomendar pruebas 

periódicas de la función hepática durante las etapas del tratamiento. 

Presentaciones y dosificación(J5): El Alopurinol se presenta en tabletas de 100 mg y 300 mg. 

Límites de prescripción en adultos: 300 mg por dosificación u 800 mg por dia. 

-Contra la gota: 

- Antiurolítico: 

Niños: 

Inicial: Dosis de 100 mg oral una vez al día, incrementando paulatiunamente hasta 

100 mgldía, por periodos de una semana, hasta obtener la concentración sérica de 

ácido úrico disminuida. No se deben de exceder los 800 mg!dia. 

Mantenimiento: Dosis de 100 o 200 mg dos o tres veces por día; o una dosis única 

de 300 mg!dia. La dosis usual es de entre 200 y 300 mg ¡dia para la gota. Una 

dosis de entre 400 y 600 mg /día para casos severos de gota. 

Dosis oral desde 100 a 200 mg, desde una hasta cuatro veces por día; o una dosis 

única de 300 rng / día una sola vez. 

Antihiperuriccrnia: 

Niños mayores de 6 años: dosis oral de 50 rog tres veces por día. 

Niños de 6 hasta 10 años: dosis oral de 100 mg tres veces al dia ; o 300 mg en una 

sola dosis por un día. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

MATERIAL Y EQUIPO: 

Reactivos. 

.¡' Ácido Clorhídrico R.A 

.¡' Acetato de Sodio 

.¡' Ácido Acético 

.¡' Alopurinol, materia prima 

valorada. 
.¡' Cloruro de Potasio 

.¡' Fosfato de Potasio 

.¡' Hidróxido de Sodio 

.¡' Agua dcsionizada 

J.T. Baker 20% 

J.T. Baker 

J.T. Baker 

Donado por el Laboratorio 

Valdecasas. Pureza: 100.1 % 

J.T. Baker 

J.T. Baker 

J.T. Baker 

Material y Equipo . 

.¡' Agitador mecánico 

.¡' Balanza Sartorius Analytic A-2l0 . 

.¡' Baño de Ultrasonido Sonicor 

.¡' Desintegrador Elecsa DSE-30 . 

.¡' Disolutor Vankel VK-700 . 

.¡' Durómetro Schleuninger 2E- 11 06 . 

.¡' Espectrofotómetro Shimadzu UV-1601. 

.¡' Espátula Cromo-niquel 

.¡' Filtros de tellón 0 10 Y 20 ¡.t 

.¡' Friabilizador Elecsa FE-30A 

.¡' Muestreadores de 9.0 cm de longitud . 

.¡' Papel filtro Wathman No. 42 
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3.1 MEDICAMENTOS ESTUDIADOS. 

Para la evaluación de los perfiles de disolución, se emplearon tabletas de cuatro productos 

comerciales. conteniendo 300 rng de Alopurinol como único principio activo. Se estudiaron 

dos lotes de cada uno de ellos. Algunos productos fueron donados directamente por el 

laboratorio y otros fueron adquiridos en la farmacia. 

A cada uno de los productos, se les asignó una clave. En la tabla 1 se presentan los productos 

estudiados con sus respectivas claves. 

Tabla 1. Productos de Alopurinol estudiados. 

Clave Forma farmacéutica: Lole No. Tipo de Adquisición Caducidad 

Ats-Ol Tabletas 300mg C14743 Compra May-2001 

Ats-02 Tabletas 300mg C14874 Compra Feb-2002 

Aur-Ol Tabletas 300mg 9J436 Compra Oct-2001 

Aur-02 Tabletas 300mg Ot239 Compra Sep-2002 

Ea-Ol Tabletas 300mg tMSS00872 Donación Jul-2002 

Etx-02 Tabletas 300mg tMSSOO1160 Donación Sep-2002 

Zym-Ol Tabletas 300mg 969052098 Donación May-2003 

Zym-02 Tabletas 300mg 969114798 Donación Nov-2003 
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3.2 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD(6) 

Las pruebas de control de calidad fueron las siguientes: 

3. 2. J Peso promedio. 

Se realizó mediante la medición precisa del peso de 10 tabletas en fonna individual y 

calculando la masa promedio. 

3.2.2 Dureza. 

Esta prueba nos permite conocer la resistencia que presentan las tabletas al agrietamiento o 

ruptura al ser sometidas a una fuerza. Dicha prueba se realizó con 10 tabletas de cada lote, .....,. 
estableciendo como intervalo de aceptación una dureza de 4 a 10 Kg. 

3.2.3 FriabilidadJ8
) 

La prueba aplica a la mayoría de las tabletas, con la finalidad de evaluar su capacidad de 

resistencia a las fuerzas tangenciales sin perder parte de su composición por desportilladuras, 

formación de polvos y rompimiento de su estructura original. 

Para esta prueba, se pesaron diez tabletas y se colocaron en el aparato dejándose funcionar 

hasta que el cilindro girara 100 veces, después se removieron las tabletas y se pesaron con 

precisión. 

El criterio de aceptación de la prueba fue el siguiente: La pérdida de peso deberá ser a lo más 

1 % del peso de cada tableta y ninguna deberá referir ruptura alguna. 
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3.2.-1 Desintegración. 

Se define como el tiempo necesario para la desintegración de tabletas y al final de la prueba 

quede sobre cada una de las mallas del aparato un residuo en forma de masa suave, sin la 

presencia de un núcleo palpablemente duro. 

Se tomaron seis tabletas y se colocaron en cada uno de los cilindros y se sumergieron en agua. 

La temperatura del medio de inmersión se encontraba dentro del intervalo de 37± 0.2 oC y el 

aparato funcionó a una frecuencia de inmersión de 28 cpm. Una vez transcurridos treinta 

minutos, se elevó la canastilla y se determinó la ausencia de núcleos sólidos. 

3.2.5 Uniformidad de dosis. 

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de vanación de masa o 

uniformidad de contenido. Los requisitos de variación de masa deben aplicarse si el producto 

por analizar contiene 50 mg o más de un principio activo y si este constituye el 50% o más de la 

masa total de la fonna farmacéutica. 

Las tabletas de Alopurinol aquí estudiadas contienen más de 50 rng del principio activo y éste 

constituye a lo menos el 50% de la masa total de la forma farmacéutica. 

3.2.5. J. Variación de masa. 

Se pesaron con precisión, individualmente 10 tabletas y se calculó la masa promedio. Con el 

resultado de la valoración del principio activo obtenido como se indica en la monografía de 

"Tabletas de Alopurinol", se detenninó el contenido del principio activo para cada una de las 

diez tabletas, suponiendo que el principio activo está distribuido homogéneamente. 
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3.2.6 Va/oraciónJ/ 9
) 

La metodología seguida fué la siguiente: 

Solución de referencia: En un matraz volumétrico de 50 mL se colocaron 25 mg de Alopurinol 

S.Ref., se añadieron 10 mL de solución de hidróxido de sodio 0.1 N Y se agitó mecánicamente 

hasta su disolución y se llevó al aforo con agua. Se transfirió una alícuota de I mL de la 

solución resultante a un matraz volumétrico de 50 mL, se diluyó y llevó al aforo con solución 

0.1 N de ácido c1orhidrico. Esta solución contiene 10 IlglmL de Alopurinol. 

iVueslra problema: Se pesaron 10 tabletas, se calculó el peso promedio y se molieron hasta 

polvo fino. Se transfirió una proporción del polvo equivalente a 25 mg de Alopurinol a un 

matraz volumétrico de 50 mL, se le agregaron 10 mL de solución 0.1 N de hidróxido de sodio y 

se agitó mecánicamente durante 3 minutos, se diluyó con agua hasta el aforo y se mezcló. 

Posteriormente, se filtró la solución resultante, desechándose los primeros 10 mL de dicho 

filtrado, depositando una alícuota de l mL del filtrado en un matraz volumétrico de 50 mL y 

llevando al aforo con solución 0.1 N de ácido clorhídrico. 

Procedimiento: Se determinaron las absorbancias de ambas soluciones, en celdas de l cm, a 

una longitud de onda de 250 nm, utilizando como blanco solución 0.1 N de ácido clorhídrico. 

Se detenninó la relación del valor obtenido con el peso promedio calculado previamente. 

3.2.7. Solubilidad (20) 

Un objetivo del enfoque de la clasificación biofarmacéutica de una sustancia (BeS), es 

detenninar el equilibrio de solubilidad que presenta dicha sustancia en condiciones de pH 

fisiológicos. 
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Para determinar la solubilidad del Alopurinol se utilizaron las siguientes soluciones: 

l. Solución reguladora de ácido clorhídrico a pH aproximado de 1.2, equivalente a fluido 

gástrico simulado USP sin enzimas. 

11. Solución reguladora de ácido clorhídrico a pH 2.2 

lll. Solución reguladora de acetatos a pH 4.5 

IV. Solución reguladora de fosfatos a pH 6.8, equivalente a fluido intestinal simulado USP sin 

enzimas. 

V. Solución reguladora de fosfatos a pH 7.4. 

3.2.7./ Soluciones reguladoras(J8J 

A continuación se muestran las soluciones reactivo utilizadas en la preparación de las soluciones 

reguladoras correspondientes: 

• Solución de cloruro de potasio 0.2 M: 

a. Se pesaron 14.9109 g de cloruro de potasio, se llevaron a un matraz volwnétrico 

de 1000 mI. se diluyó y llevó a volumen con agua 

Solución de ácido clorhídrico 0.2 M: 

a. Se midieron aproximadamente 61.25 mL de ácido clorhídrico al 20 %, se llevaron 

a un matraz volumétrico de 2000 mL, se diluyó y llevó a volumen con agua. 

• Solución de ácido acético 0.2 M: 

a. Se midieron 11.6 rnL de ácido acético glacial, se llevaron a un matraz volumétrico 

de 100 rnL, se mezcló la solución y se llevó a volumen con agua. 

• Solución de fosfato dibásico de potasio 0.2 M: 

a. Se pesaron 27.2211 g de fosfato dibásico de potasio, se llevaron a un matraz 

volumétrico de 1000 mL, se aforó con agua y se mezcló la solución. 
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• Solución de hidróxido de sodio 0.2 M: 

a. Se pesaron 8.0998 g de hidróxido de sodio. se llevaron a un matraz volumétrico de 

1000 rnL, se llevó a volumen con agua y se mezcló la solución. 

A cuntinuación se muestra el procedimiento seguido en la preparación de las soluciones 

reguladoras correspondientes. 

1. Solución reguladora de ácido clorhidrico a pH aproximado de 1.2: 

a. Se transfirieron 500 rnL de una solución de cloruro de potasio 0.2 M Y se vaciaron 

a un matraz volumétrico de 2000 rnL, 

b. Se adicionaron 850 mL de ácido clorhídrico 0.2 M Y finalmente se llevó a 

volumen con agua. 

JI. Solución reguladora de ácido clorhídrico a pH 2.2: 

a. Se transfirieron 500 mL de una solución de cloruro de potasio 0.2 M Y se vaciaron 

a un matraz volumétrico de 2000 mL, 

b. Se adicionaron 78 mL de ácido clorhídrico 0.2 M Y finalmente se llevó a volumen 

con agua. 

Ill. Solución reguladora de acetatos a pH 4.5 

a. Se pesaron 5.9807 g de acetato de sodio trihidratado, se llevaron a un matraz 

volwnétrico de 2000 mL; se adicionaron 14 mL de una solución de ácido acético 

0.2 M, 

b. Se llevó a volumen con agua y se mezclo la solución. 

IV. Solución reguladora de fosfatos a pH 6.8: 

a. Se transfirieron 500 mL de fosfato dibásico de potasio, se llevaron a un matraz 

volumétrico de 2000 mL, se adicionaron 56 mL de una solución de hidróxido de 

sodio 0.2 M, 

b. Se llevó a volumen con agua y se mezcló la solución. 
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V. Solución reguladora de fosfatos a pH 7.4: 

c. Se transfirieron 500 mL de fosfato di básico de potasio, se llevaron a un matraz 

volumétrico de 2000 mL, se adicionaron 391 mL de una solución de hidróxido de 

sodio 0.2 M, 

d. Se llevó a volumen con agua y se mezcló la solución. 

Procedimiento: El procedimiento que se describe a continuación aplica para cada uno de los pH 

seleccionados para la evaluación de la solubilidad de Alopurinol. 

Para llevar a cabo esta prueba se analizaron tres tabletas de cada lote y se utilizó un baño maría 

con una temperatura entre 37 ± 0.3 oC, siguiendo la metodología que se describe a 

continuación: 

Cada una de las tabletas se colocó en un vaso con 250 rnL de la solución amortiguadora, se 

inició el conteo del tiempo y se agitó en forma manual y suave con un agilador de vidrio. 

Después de treinta minutos se tomó una alícuota de 0.3 mL, se aforó a 10 rnL con la solución 

amortiguadora y se leyó a una longitud de onda de 250 run, utilizando como blanco la solución 

reguladora correspondiente para cada una de los pH seleccionados. 
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3.3 ESTUDIO DE PERF[L DE DISOLUC[ÓN(~6.21) 

Durante el estudio, se consideraron los siguientes criterios y requisitos: 

1. Validación del método analítico. 

a. Validación del sistema. 

b. Validación del método. 

[1. Estabilidad de la muestra. 

IIl. Evaluación de la influencia del filtro en la toma de muestra. 

IV. Evaluación de perfiles de disolución. 

3.3.1 Validación del método analítico.m 

La validación del método analítico, se define como la capacidad de un método para satisfacer 

los requerimientos de aplicaciones analíticas establecidas, donde la capacidad se define en 

ténninos de parámetros y respuestas analíticas. 

3.3.1.1 Validación del sistema. 

La metodología seguida fué la siguiente: 

Solución de referencia: Se pesaron 0.0101 g de Alopurinol S.Ref., se transfirieron a un matraz 

volumétrico de 100 rnL, se disolvió y se llevó a volumen con ácido clorhídrico 0.1 N. Esta 

solución contiene 100 ¡..tg/rnL de Alopurinol. 

Curva de calibración: A partir de la solución de referencia se tomaron diferentes alícuotas y se 

llevaron a un matraz volumétrico de 50 rnL, se llevaron a volumen con ácido clorhídrico 0.1 N. 

En la tabla 2 se muestran las alícuotas y concentraciones correspondientes las cuáles se leyeron 

a una longitud de onda de 250 nro, utilizando como blanco solución de ácido clorhídrico 0.1 N. 
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Tabla 2. Curva palrón de alopurinol en Hel 0.1 N 

Alícuota Ajoro Concentraciónjinal 

(mL) (mL) (l1g!mL) 

2 50 ~ 

4 50 8 

5 50 10 

10 50 20 

15 50 30 

20 50 ~O 

Linealidad: Se determinó preparando una curva de calibración, utilizando seis concentraciones 

diferentes 4, 8, 10, 20, 30 Y 40 J.lglmL, preparadas a partir de una solución de referencia 

conteniendo 100 ¡tglmL de Alopurinol, haciéndose el análisis independiente por triplicado 

Precisión: 

• Repetibilidad: se evaluó mediante la preparación independiente de las distintas curvas 

de calibración bajo las mismas condiciones y la misma metodología. 

• Reproducibilidad: se evaluó mediante la preparación de tres curvas de calibración 

independientes, bajo la misma metodología que para linealidad pero en días diferentes. 
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3.3.1.2 Validación del método. 

Método del estándar adicionado: Esta técnica, tiene como objetivo evaluar el sesgo de 

cuantificación, expresado como error, en un método de análisis. La metodología es útil en la 

validación de métodos analíticos cuando se desconocen los excipientes contenidos en la matriz 

biológica. 

La metodología seguida fué la siguiente: 

Solución de referencia: Se pesaron 0.0107 g de Alopurinol S.Ref., se llevaron a un matraz 

volumétrico de 100 rnL, se disolvió y se llevó al aforo con ácido clorhídrico 0.1 N. Esta 

solución contiene 1 00 ~g1mL de AlopurinoL 

Solución de referencia del método: Se pesaron individualmente y con exactitud 10 tabletas, a 

las cuáles se les detenninó el peso promedio. En un mortero, se molieron las tabletas y se 

homogenizó su contenido. Se pesó una cantidad equivalente a 0.0100 g de Alopurinol del 

homogenizado, se disolvió en una cantidad suficiente de ácido clorhídrico 0.1 N Y se filtró la 

disolución a través de un filtro Whatman No. 42; posteriormente el filtrado se llevó a un matraz 

volumétrico de 100 rnL, se diluyó y llevó al aforo con una solución de ácido clorhídrico 0.1 N. 

Esta solución contiene el equivalente alOa ~g/mL de Alopurinol 

Soluciones del método de estándar adicionado: A partir de la solución de referencia 

(lOOJ.!g/mL), del método se tomaron alícuotas para la preparación de una curva de calibración 

con concentraciones de 4, 8, 10, 20, 30 Y 40 J.1g1rnL del equivalente de Alopurinol, se llevaron a 

un matraz volumétrico de 50 rnL y antes de aforar las soluciones anteriores, se les adicionaron 

5 mL de solución de referencia de Alopurinol (S.Ref.) conteniendo 10 flg/mL, se diluyó y se 

llevó al aforo con una solución de ácido clorhídrico 0.1 N. Finalmente, las concentraciones 

reales con el estándar adicionado fueron de 14, 18, 20, 30, 40 Y 50 J.!g/mL, las cuáles se leyeron 

a una longitud de onda de 250 nm, utilizando como blanco una solución de ácido clorhídrico 

0.1 N. En la tabla 3 se muestran las alícuotas y aforos utilizados para la preparación de la curva 
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del método del estándar adicionado. La curva del estándar adicionado se leyó 

comparativamente con una curva de calibración de Alopurinol (S.Ref.), la cuál se preparó cada 

día de trabajo. 

Tabla 3. Concentraciones de la curva patrón utilizada el método de estándar adicionado .. 

Sol. Re! Sol. Re! Estándar Adicionado Concentraciónfinal 

(J.iglmL) Alícuota (mL) Alícuota (mL) Aforo(mL) (J.iglmL) 

100 2 5 50 14 

lOO 4 5 50 18 

lOO 5 5 50 20 

lOO lO 5 50 30 

lOO 15 5 50 40 

lOO 20 5 50 50 

Así mismo se preparó una curva de patrón de alopurinol en Hel 0.1 N de acuerdo a lo descrito 

en la tabla 2. 

Linealidad: Con el fin de detenninar la linealidad del método, se prepararon tres curvas de 

calibración, las cuales se leyeron a 250 run. 

Exactitud: Para ello se calculó el porcentaje de recobro con el fin de determinar la variabilidad 

con respecto a la cantidad nominal en cada punto de la curva de calibración del método. 

Precisión: 

• Repetibilidad: se evaluó mediante la preparación de tres curvas de calibración bajo las 

mismas condiciones y la misma metodología. 

• Reproducibilidad: se evaluó mediante la preparación de tres curvas de calibración 

independientes, en días diferentes. 
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Curva de calibración: A partir de la solución de referencia se tomó una alícuota y se llevó a un 

matraz volumétrico de 50 roL, se diluyó y llevó al aforo con ácido clorhídrico 0.1 N. A 

continuación se muestra la tabla de alícuotas y concentraciones correspondientes. Cada una de 

las concentraciones preparadas, se leyeron auna longitud de onda de 250 nm, utilizando como 

blanco solución de ácido clorhídrico 0.1 N. 

3.3.2 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA(2) 

Se preparo una solución conteniendo 20 Jlg/rnL de Alopurinol, la cuál se mantuvo a 

temperatura ambiente. Se tomaron alícuotas a las 24, 48, 72 Y 96 horas de preparada la 

solución, las cuáles se leyeron directamente a una longitud de onda de 250 nm. 

3.3.3 EVALUACIÓN DEL FILTRO(') 

El Método General de Análisis (MGA 0291)recomienda que para tomar las alícuotas 

correspondientes en un perfil de disolución o prueba de solubilidad, el filtro debe tener un poro 

nominal no mayor a 0.45 ~m , de material inerte y no causar absorción significativa del 

principio activo de la solución, además de no interferir en los procedimientos analíticos 

establecidos. 

En esta prueba, se evaluó la interferencia de cuatro filtros, los cuáles se presentan en la tabla 4. 

Para ello se preparó una solución de 1 O ~g/ mL de Alopurinol y con la ayuda de un 

muestreador adaptado al filtro, se tomaron seis alícuotas sucesivamente con el mismo filtro y 

cada una de ellas se leyó a una longitud de onda de 250 nm, utilizando como blanco una 

solución de ácido clorhídrico 0.1 N Y se comparó el valor de la absorbancia con el de la misma 

solución pero sin filtrar. 
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Tabla .J. Filtros evaluados 

Material Adaptación Poro nominal 

Papel Swinex 0.75 

Teflón Directo lO¡!m 

Membrana Swinex 0.45¡!m 

Teflón Directo 20¡!m 

3.3.4. EVALUACIÓN DE PERFIL DE DISOLUCIÓN,,·2l) 

En el presente estudio, la metodología a seguir fue la que se encuentra especificada en la 

monografia oficial para "tabletas de Alopurinol" descrita en la Fannacopea de los Estados Unidos 

Mexicanos. 

Procedimiento: En cada uno de los vasos se colocaron 900 mL de ácido clorhídrico 0.1 N como 

medio de disolución, se caJentó y se pennitió que se equilibrara la temperatura del medio de 

disolución a 37 ± 0.5 oC, Se depositó una tableta en el vaso No. 1 y se accionó el equipo a 75 

rpm, posterionnente se fueron depositando las demás tabletas en cada uno de los vasos. Se 

tomaron alícuotas filtradas (teflón de IOllm), de 4 mL de la zona intennedia entre la superficie 

del medio de disolución y la parte superior de la paleta y a una distancia de a lo menos 1 cm de 

las paredes del vaso, con reposición del medio. Antes de tomar la alícuota a los tiempos 

establecidos, se purgaron el filtro y el muestreador. Las alícuotas obtenidas se leyeron a una 

longitud de onda de 250 nro, utilizando como blanco una solución de ácido clorhídrico O.IN. 
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IV. RESULTADOS 

4.1 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 

En la tabla 5 se presentan los resultados de control de calidad de los productos bajo estudio 

conteniendo 300 mg de Alopurinol. 

Tabla 5. Resultados del control de calidad 

Producto Peso Promedio Dureza Friabilidad Desintegración Valoración 
(g) (Kgf) (%) (s) (mg) 

Ats·OI 0.5982 7.88 0.7 38 284.54 

Ats·02 0.5938 7.84 0.8 47 288.55 

Aur·01 0.5137 6.56 0.7 45 296.45 

Aur·02 0.5189 6.41 0.5 44 292.50 

Etx·OI 0.6018 7.74 0.5 37 286.74 

Etx·02 0.6045 7.72 0.9 39 283.91 

Zyl-Ol 0.5260 7.14 0.6 34 300.45 

Zy1-02 0.5334 7.18 0.4 36 295.83 
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4.1.1 Un{fhrmidad de dosis. 

4.1.1.1 Variación de masa: En las tablas 6 y 7 se presentan los resultados de variación de masa de 

los productos en estudio conteniendo 300 rng de Alopurinol. 

Tabla 6. Variación de masa de los produciD Als-OJ. Ats-02, Aur-OJ y Aur-02. 

A/s-OI A/s-02 Aur-Ol Aur-02 
Producto 

(%) (%) ("h) ("h) 

Media 94.8 96.2 988 97.5 

Desv. Estdr 0.4413 07561 0.4697 0.7260 

DER ("h) 0.7446 0.4753 0.7861 0.4653 

Tabla 7. Variación de masa de los productos E/x-OJ, Etx-02. Zym-OJ y Zym-02. 

E/x-Ol E/x-02 
Producto 

Zym-Ol Zyrn-02 

("/o) ("/o) ("h) ("h) 

Media 95.6 94.6 100.1 98.6 

Desv. Es/dr. 0.2538 0.4552 0.6528 0.5674 

DER ("h) 0.2655 0.4810 0.6518 0.5754 
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4.1.2. Solubilidad 

En la tabla 8 se presentan los resultados obtenidos de solubilidad y en el apéndice J se muestran 

los resultados individuales. 

Tabla 8. Solubilidad de los productos bajo estudio conteniendo alopurinol a distintos pH 

Etx 2ym Aur Als 
pH 

(¡;g/mL) (¡;g/mL) (¡;glmL) (¡;glmL) 

7.4 28.7206 26.9073 22.1717 25.4215 

6.8 27.0374 3/.3005 31.1529 25.8681 

4.5 27.3401 29.8362 24.7209 27.1490 

2.2 30.6003 30.2512 26.7703 26.9671 

1.2 30.3924 31.1087 281953 28.0438 
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4.2 ESTUDIO DE PERFIL DE DISOLUCIÓN 

4.2.1 Validación dcl método analítico. 

4.2.1.1 Validación del sislema. 

En la figura 1 y en la tabla 9 se presentan los datos de linealidad y precisión del sistema, mientras 

que en la tabla lOse observa la reproducibilidad del sistema para la cuantificación de alopurinol 

en HCI 0.1 N. 

Tabla 9. Linealidad y repetibilidad del sistema para la cuantificación de Alopurino/ en Hel 0./ N 

Absorbancia 
Canco Desviación ev. 

CurVa Curva Curva Media S(,.,,) 
JlglrnL Estándar. % 

A B e 
4 0.302 0.309 0.303 0.3047 0.0038 /.24 0.68 

8 0.548 0.551 0.550 0.5497 0.0015 0.28 0.98 

10 0.651 0.659 0.656 0.6553 0.0040 0.62 /.20 

20 1.279 1.283 /.268 1.2767 0.0078 0.61 0.95 

30 1.862 1.904 1.864 1.8766 0.0237 1.26 1.36 

40 2.406 2.439 2.398 2.4143 0.02/7 0.90 1.18 
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Figura l. Curva de calibración del sistema para la cuantificación de Alopurinol en Hel O. J N 

Tabla JO. Reproducibilidad del sistema analítico para la cuantificación de Alopurinol en He! 0.1 N. 

Absorbancia 
COl1centració Desviación CV 

Curva Curva Curva Media 
pg/mL Estándar % 

A B e 
4 0.306 0.304 0.295 0.3016 0.0059 1.9426 

8 0.550 0.558 0.556 0.5548 0.0040 0.7202 

10 0.642 0.649 0.634 0.6416 0.0075 1.1698 

20 1.260 1.256 1.251 1.2557 0.0045 0.3591 

30 1.860 1.841 1.849 1.8500 0.0095 0.5156 

40 2.443 2.406 2.412 2.4203 0.0199 0.8205 

34 



RESULTADOS 

-1,2.1.2 Validación del métodu. 

A continuación se presentan los resultados de la validación del método analítico para cada uno de 

los productos bajo estudio, utilizando la técnica del estándar adicionado. 

En la tabla 11 se presentan los resultados de por ciento de recobro de cada uno de los productos 

estudiados y en el apéndice 1/ se muestran los resultados individuales obtenidos. 

Tabla 11. Por ciento de recobro ohtenido para cada U110 de los productos es/udiados. 

Concentración Aur Als E/x 2ym 

(J-Ig/mL) Recobro (%) Recobro (%) Recohro ('Yo) Recobro ("/o) 
, 

-1 88.5 100.6 102.1 100.5 

8 102.2 102.-1 100.7 101.0 

10 96.4 97.3 98.0 98.2 

20 99.6 100.2 100.4 100.5 

30 99.7 100.0 100.0 99.8 

Al graficar los resultados que se presentan en las figuras 2, 5, 8 Y 11, los cuáles se obtuvieron de 

la lectura de una solución que contenía la muestra y una cantidad adicionada conocida de 

estándar, se obtuvo una pendiente cuyo intercepto es mayor al de la pendiente de calibración del 

sistema. Dicho intercepto proporciona el dato correspondiente a la cantidad de estándar 

adicionada a la muestra. Con el fin de determinar la cantidad real del analito, a cada uno de los 

resultados se les restó el valor del intercepto y se graficaron nuevamente los resultados se 

presentan en las figuras 3, 6, 9 Y 12. Para calcular el porciento de recobro, los valores de 

absorbancia reales de analito en la muestra se analizaron con la ecuación de la gráfica del sistema 

obteniendo datos de concentración y calcular el porciento de recobro que el método de estándar 

adicionado proporciona. 
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RESULTADOS 

./ Resultados obtenidos de la técnica de estándar adicionado para el producto Ats.: 
a""" Ms 

JO r- - ~ -~ -- -
, 

2.5 j - --y~005%x+O-íi'-Q~~3--
2.0 r -- -- - - . R! -=.0999L __ 

--- --------- ~ ---

j J5¡~------ ----- --------- --~.- ~.--~--
"'t! 1.0-t------ -------~-- -'- --------.------.-

l-
0.5 

0.0 .~-~--

O 5 /O /5 20 25 30 35 

C'om?ntraiÓ/1 (m::¡jm!) 

Figura 8. Respuesta lineal de la técnica de estándar adicionado para el producto Ats en HCl O. / N 
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RESULTADOS 

./ Resultados obtenidos de la técnica de estándar adicionado para el producto Aur: 
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4.2.2. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA 

35. 

En la tabla 12 se presentan los resultados de estabilidad del alopurinol en Hel O.lN durante el 
periodo de 96 horas. 

Tabla /2 Estabilidad de una solución de una solución de estándar adicionado de 20 pglmL 

Toma de mues/ra (h) Absorbancia 

24 1.298 

48 1.353 

72 1.328 

96 1.339 

Media 1.3293 

Desv. Es/d. 0.0234 

Cae! Var. (%) 1. 7572 
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RESULTADOS 

4.2.3 EVALUACIÓN DEL FILTRO 

En la tabla 13 se presentan los resultados de la evaluación de la influencia del filtro. 

Tabla /3. Resultados obtenidos de influencia del filtro utiliul1ldo una solución conteniendo lOpg/mL de 

alopurillol 

Filtraciones Ahsorbancia 

Consecutivas Papel Teflon 101' Membrana 0.451' Teflon 201' 

Blanco 0.632 0.647 0.648 0.655 

1 0.661 0.654 0.648 0.653 

2 0.645 0.653 0..646 0.644 

3 0..642 0..648 0.649 0..645 

4 0.643 0..646 0..646 0..647 

5 0..638 0.648 0.647 0..652 

6 0..639 0..654 0..643 0..656 

Media 0..6446 0..6505 0..6465 0..6495 

Desv. Estdr. 0.0.084 0.0.0.36 0..0.0.21 0.0.0.48 

e v.(%) 1.3041 0.5478 0.3207 0..7464 
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RESULTADOS 

4.2.4. EVALUACIÓN DE PERFILES DE DISOLlCIÓN 

En la tabla 14 y en las figuras 14 y 15 se presentan los resultados de los perfiles de disolución de 

cada uno de los productos que contenían 300 rng de Alopurinol y los resultados individuales se 

encuentran el apéndice 111. 

Tabla 14. Valores promedio del % disuelto a los diferentes tiempos de muestreo de cada uno de los 

productos estudiados. 

Tiempo de Afueslreo (minj 

PrOdl(Clo 15 20 30 45 60 

("/o) ("/o) (%) ("/o) ("/o) 

En-Ol 96.5 101.6 101.8 101.7 102.0 

E/x-02 95.3 95.9 96.4 96.1 95.8 

2)'111-01 99.2 99.7 99.9 100.1 99.3 

2)'111-02 99.1 99.9 100.1 99.8 99.4 

A/s-OI 88.6 90.8 92.3 93.9 94.3 

A/s-02 94.1 95.2 95.4 96.2 98.2 

AlIr-OI 87.8 90.0 91.1 91.2 91.5 

AlIr-02 92. 7 95.1 98.1 101.0 101.6 
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RESULTADOS 

4.2.4./.Fac:lor de Similillld 

En la tabla 15 se presenta el resultado de f2 evaluado para cada producto estudiado conteniendo 300 

rng de Alopurinol y los resultados individuales se presentan en el apéndice Ill. 

Tabla J 5. Factor de similitud de los productos estudiados. 

Producto ¡, 

Etx-I 81.2 

Etx-2 70.6 

Als-I 54.8 

Als-2 68.3 

Aur-I 51.2 

Aur-2 72.6 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

V. ANÁLISIS DE RESULTAI>OS 

5.1. Pruebas de control de calidad. 

Los resultados que se muestran en la tabla 5 de las pruebas de peso promedio, dureza, friabilidad 

y desintegración, muestran que los valores se encuentran dentro de los criterios de aceptación 

establecidos para fonnas farmacéuticas de liberación inmediata, tabletas. 

Los resultados de la prueba de uniformidad de dosis, muestran que los productos se encuentran 

dentro de los criterios de aceptación que maneja la fannacopea, y la variación de masa, está 

dentro del intervalo de 93.0 % Y 107.0 % de la cantidad de Alopurinol indicada en el marbete y la 

desviación estándar relativa (DER) es menor al 6.0 % 

Con respecto a la prueba de valoración, los resultados de la tabla 5 muestra que todos los lotes 

cumplen con los criterios de aceptación. 

La solubilidad de las formas farmacéuticas se evaluó mediante la determinación de la cantidad a 

solubilizar en medios acuosos con pH de 1.2, 2.2, 4.5, 6.8 Y 7.4. De los resultados que se 

muestran en la tabla 8 y tomando como criterio la clasificación la guía de la FDA(20), en la que se 

indica que una substancia es altamente soluble si la dosis más alta se solubiliza en un máximo de 

250 mL de diferentes medios acuosos en el rango de pH de 1-7.5, se encontró que el alopurinol es 

una sustancia altamente soluble. Estos resultados confirman el hecho de que el estudio de perfil 

de disolución de productos conteniendo alopurinol la disolución fuera muy rápida en todos los 

productos estudiados. 
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5.2. Validación del sistema 

Linealidad: Los resultados que se muestran en la tabla 9 y en la figura 1, muestran que el sistema 

es lineal en el intervalo de concentraciones de 4 a 40 JlglmL con un coeficiente de regresión de 

0.99. 

Precisión: Los resultados obtenidos muestran que el coeficiente de variación fue menor al 2% en 

el intervalo de concentraciones estudiadas 

5.3. Validación del método 

Linealidad: Los resultados obtenidos (figuras 2. S, 8 Y II Y en la tabla 11) muestran que el 

método fue lineal en el rango de concentraciones estudiadas 

Exactitud: La diferencia entre el porcentaje de recobro con respecto a la cantidad nominal para 

cada uno de los fármacos estudiados fue menor al 3.0 % para cada punto. Los resultados se 

muestran en las figuras 3,4, 6, 7, 9, 10, 12 Y I3 yen la tabla 11. 

Precisión: Los resultados muestran que el coeficiente de variación en el porcentaje de recobro, 

que se muestran en las tablas 11,24,27,30 Y 33; Y en las figuras 4, 7,10 Y 13 de los diferentes 

productos, los resultados de linealidad fueron menores al 3.0 %. 

5.4. Estabilidad de la muestra 

De los resultados de estabilidad que se muestran en la tabla 12, se observa que al analizar la 

misma muestra a diferentes tiempos el coeficiente de variación fué menor al 2.0 %, lo que indica 

que el alopurinol es estable en una solución de Hel 0.1 N por un periodo de 96 h 
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5.5. Evaluación de/ji/lro 

De los resultados que se presentan en la tabla 13, se observa que en todos los casos los 

coeficientes de variación fueron menores al 2.0 %. Al utilizar el papel filtro se encontró que este, 

se rompía al inicio de la prueba mientras que el filtro de membrana fue el que presentó mejores 

resultados, sin embargo, es dificil manejarlo con el swinex, por lo que Se eligió el filtro de teilón 

(20ft) para llevar a cabo el estudio. 

Con base en los resultados obtenidos se puede observar que el método analítico fue lineal, preciso 

repetible y que la muestra fue estable durante el periodo de prueba, por lo que el método se 

consideró adecuado para llevar a cabo los estudios de perfil de disolución. 

5.6. Evaluación de perfil de disolución 

Como se observa en las figuras 14 y 15 Y en la tabla 14, los distintos productos estudiados 

presentaron una disolución mayor al 85% a los quince minutos de muestreo y a los tiempos 

siguientes del perfil de disolución se obtuvieron valores mayores al 90% así mismo los resultados 

fueron semejantes entre los productos estudiados. Con ello se puede considerar que los productos 

estudiados presentaron rápida y completa disolución. Este resultado se corrobora con la prueba de 

solubilidad donde se muestra que el Alopurinol es un fármaco altamente soluble. 

Uno de los requisitos para la evaluación de perfiles de disolución en formas farmacéuticas de 

liberación inmediata, es el factor de similitud ([2), el cuál permite establecer una relación y 

semejanza entre los perfiles de disolución de los medicamentos estudiados, el de referencia y los 

de prueba Esta aproximación es válida bajo las siguientes consideraciones durante la prueba: 

ESfA:rE§](§ NO SAlLE 
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1. Tiempos de muestreo idénticos para ambos productos, 

11. Utilizar como mínimo cinco tiempos de muestreo. 

IIl. Realizar los perfiles de disolución bajo las mismas condiciones operacionales, 

IV. El coeficiente de variación del porciento disuelto, debe ser menor al 20 % para el primer 

tiempo de muestreo y para los tiempos subsecuentes menores al 10 %. 

El factor de similitud, es una cálculo muy preciso y confiable, debido a que con mínimas 

diferencias en los resultados de perfil de disolución, se obtiene una gran diferencia entre los 

valores de f2, aún entre cada lote. 

En los resultados que se muestran en la tabla 15 se observa que todos los productos presentaron 

un valor para f2 mayor a 50, con lo cual se considera que los productos cumplen con el factor de 

similitud y son equivalentes farmacéuticos. 
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VI CONCLUSIONES 

o El método analítico utilizado para cuantificar Alopurinol en ácido clorhídrico 0.1 N fue 

lineal, preciso y exacto; por lo que se consideró adecuado para llevar a cabo el estudio de 

perfil de disolución. 

o Los productos comerciales estudiados conteniendo alopurinol, cumplen con las 

especificaciones que marca la Fannacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). 

o Al evaluar el perfil de disolución de los productos, se encontró que estos cumplen con el 

factor de similitud (f,). 

o La solubilidad del Alopurinol es independiente del pH por lo que se puede considerar 

como un fármaco muy soluble. 
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APÉNDICE 1 

Un~formidad de dosis . 

./ Variación de masa y valoración. 

Tabla 16. Variación de masa y valoración del produclo Ats-01 y Als-02. 

Produclo: Als-OI Producto: Als-02 

Tableta Peso Variación de Peso Variación de 

(g) masa ("/o) (g) masa (mg) 

1 0.5891 95.3 0.5938 96.2 

2 0.5864 94.9 0.5964 96.6 

3 0.5847 94.6 0.5987 96.9 

4 0.5815 94.1 0.5916 95.8 

5 0.5891 95.3 0.5921 95.9 

6 0.5845 94.6 0.5962 96.5 

7 0.5861 94.8 0.5945 96.3 

8 0.5831 94.3 0.5962 96.5 

9 0.5896 95.4 0.5978 96.8 

10 0.5875 95.1 0.5824 94.3 

Media 0.5861 94.8 0.5940 96.2 

Desv. Esldr. 0.0027 0.4413 0.0047 0.7561 

DER (%) 0.4653 0.4653 0.7861 0.7861 

Peso Eq. (g) 0.0499 0.0507 

Abs. SId. 0.657 0.657 

Abs Prb. 0.633 0.643 

S.Re! (mg) 25.2 25.2 

Marbete (mg) 300 300 



APÉNDICE I 

Tabla 17. Variación de maso y valoración del producto Aur-OJ y Aur-02. 

Prodllcto: A IIr-O 1 Producto: Aur-02 

Tableta Peso Variación de Peso Variación de 

(g) masa ("/o) (g) masa ("/o) 

1 0.5136 98.6 0.5184 97.2 

2 0.5138 98.6 0.5136 96.3 

3 0.5164 99.1 0.5203 97.6 

4 0.5178 99.4 0.5264 98.7 

5 0.5194 99.7 0.5178 97.1 

6 0.5124 98.3 0.5216 97.8 

7 0.5162 99.1 0.5146 96.5 

8 0.5137 98.6 0.5234 98.2 

9 0.5121 98.3 0.5214 97.8 

10 0.5132 98.5 0.5207 97.7 

Media 0.5149 98.8 0.5198 97.5 

Desv.Estdr. 0.0024 0.4697 0.0039 0.7260 

DER ("/o) 0.4753 0.4753 0.7446 0.7446 

Peso Eq. (g) 0.0441 0.0445 

Abs. Std. 0.657 0.657 

Abs Prb 0.663 0.654 

S.Re! (mg) 25.2 25.2 

Marbete 
300 300 

(mg) 
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Tabla /8. Variación de masa y valoración de los produclos E/x~OJ y Elx~02. 

Producto: Etx-O/ Producto: Etx-02 

Tablela Peso Variación de Peso Variación de 

(g) masa ("/o) (g) masa (%) 

/ 0.60/8 95.7 0.603/ 94.8 

2 0.6024 95.8 0.605 95.1 

3 0.60/2 95.6 0.603 94.8 

4 0.6022 95.8 0.6042 95.0 

5 0.5977 95./ 0.6037 94.9 

6 0.5986 95.2 0.5983 94./ 

7 0.5995 954 0.5964 93.8 

8 0.60/5 95.7 0.599/ 94.2 

9 0.6008 95.6 0.60/2 94.5 

/0 0.6016 95.7 0.6037 94.9 

Media 0.6007 95.6 0.60/8 94.6 

Desv.Estdr. 0.00/6 0.2538 0.0029 0.4552 

DER ("/o) 0.2655 0.2655 0.48/0 0.48/0 

Peso Eq (g) 0.0522 0.05II 

Abs. Std. 0.657 0.657 

Abs Prb 0.65 0.63 

S.Re! (mg) 25.2 25.2 

Marbete (mg) 300 300 

III 



AP¡~NDlCE I 

Tabla 19. Variación de masa y valoración de los productos Zym-Ol y Zym-02. 

Producto: Zym-O/ ProdIlcto: Zym-02 

Tab/eta Variación de Variación de 
Peso (g) 

masa ("/o) 
Peso (g) 

masa ("/o) 

/ 0..5331 /0.0..2 0..526/ 98.6 

2 0..5346 /0.0..5 0.5294 99.2 

3 0..532/ /00.0. 0.523/ 98.0. 

4 0..5367 /0.0..9 0..5274 98.8 

5 0..5394 /0./.4 0..5276 98.9 

6 0..5322 /0.0../ 0..5286 99.7 

7 0..53/6 99.9 0..529/ 99.2 

8 0..5298 99.6 0..5/99 97.4 

9 0..5278 99.2 0..5265 98.7 

ID 0..5296 99.6 0..5239 98.2 

Media (g) 0..5327 100../ 0..5262 98.6 

Desv. Estdr. 0..0.0.35 0.6528 0.0030 o. 5674 

DER ("/o) 0.6518 0.6518 0.5754 0.5754 

Peso Eq. (g) 0.0.432 0.0.426 

Abs. Std. 0.657 0..657 

Abs Prb 0.636 0.626 

SRe! (mg) 25.2 25.2 

Marbete 
30.0 300 

(mg) 

IV 
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Solllbilidad 

Tabla 22. Absorbancias obtenidas de la prueba de solubilidad a los distintos pH ella/uados para 1m 
producloS eswdiados conteniendo Alopurinol. 

pH Etx Zyrn Aur Ats 

7.4 1.690 1.803 1.377 1.494 

7.4 1.673 1.663 1.540 1.581 

7.4 2.045 1.593 1.281 1.713 

6.8 1.724 1.972 1.969 1.644 

6.8 1.723 1.984 2.022 1.659 

6.8 1.713 1.988 1.927 1.642 

4.5 1.750 1.950 1.464 1.780 

4.5 1.755 1.880 1.612 1.738 

4.5 1.744 1.890 1.688 1.696 

2.2 1.931 1.897 1.687 1.697 

2.2 1.899 1.899 1.685 1.689 

2.2 1.917 1.887 1.674 1.696 

1.2 1.931 1.966 1.781 1.779 

1.2 1.917 1.969 1.791 1.797 

1.2 1.927 1.973 1.795 1.763 

Datos de las curves de calibración utilizadas para el estudio de solubilidad 

pH= 

Ord.= 

Pend.= 

1.2 

0.0437 

0.0619 

2.2 

0.049 

0.061 

4.5 

0.0327 

0.0628 

6.8 

0.0626 

0.0613 

7.4 

0.0427 

0.061 

v 
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Tabla 21. mg disueltos de Alopuri1lo[ a los 30 min. en los diferentes p/J estudiados. 

EIX Zym Aur Als 
pH 

(mg) (mg) (mg) (mg) 

7.4 225.0 240.5 182.3 198.3 

7.4 222.7 221.4 204.5 210.2 

7.4 273.5 211.8 169.2 228.2 

6.8 225.9 259.6 259.2 215.0 

6.8 225.7 261.2 266.4 217.0 

6.8 224.4 261.7 253.5 214.7 

4.5 227.9 254.4 189.9 231.9 

4.5 228.5 245.1 209.6 226.3 

4.5 227.1 246.5 219.7 220.7 

2.2 257.1 2525 223.8 225.1 

2.2 252.7 252.7 223.5 224.0 

2.2 255.2 251.1 222.0 225.0 

12 255.2 25U 2220 225.0 

1.2 254.1 258.8 233.9 233.6 

1.2 252.2 259.2 235.2 236.0 

VI 
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APÉNDICE 11 

./ Validación del método. 

Tabla 22. Resultados de la técnica de estándar adicionado. 

Curva de Absorbancia 
Conc. CV 

Calib. 
Curva Curva Curva 

Media Desv. Estdr 
(pglmL) ("/o) 

Abs. A B C 

0.302 4 0.951 0.952 0.952 0.9517 0.0006 0.06 

0.550 8 1.189 1.192 1.191 1.1907 0.0015 0./3 

0.642 lO /.296 1.294 /.297 1.2957 0.0015 0.12 

1.256 20 1.914 1.912 1.918 1.9147 0.003 I 0.16 

1.850 30 2.5Jl 2.5Jl 2.512 2.5Jl3 0.0006 0.02 

Ordenada del Método 0.7059 

Ordenada del Sistema 0.0624 

Corrección de Ordenoda 0.6383 

Tabla 23. Correlación de la regresión del sistema y de la técnica de estándar adicionado para la 
validación del método. 

Curva de Absorbancia 
Conc. Desviación CV 

Calib. Curva Curva Curva 
Media 

(pglmL) Estándar ("Ai) 
Abs. A B C 

0.302 4 0.313 0.314 0.314 0.3134 0.0006 0.18 

0.550 8 0.551 0.554 0.553 0.5524 0.0015 0.28 

0.642 10 0.658 0.656 0.659 0.6574 0.0015 0.23 

/.256 20 1.276 1.274 /.280 1.2764 0.0031 0.24 

1.850 30 1.873 1.873 1.874 1.8730 0.0006 0.03 

vii 



Curva de 

Calib. 

Abs. 

0.302 

0.550 

0.642 

1.256 

/.850 

Ordenada Método 

Ordenada Sistema 

Corrección de Ordenada 

().692-1 

0.062-1 

0.63 

Tabla 24. Resultados del por ciento de recobro para el producto E/x. 

Absorbancia 
!Desviación Conc. ev. 

Media 
(Jlg/mL) Curva Curva Curva Estándar ("/o) 

A B C 

4 4.071 4.088 4.088 4.0825 0.0096 0.23 

8 8.025 8.075 8.058 8.0526 0.0254 0.32 

10 9.802 9.769 9.819 9.7968 0.0254 0.26 

20 20.068 20.035 20./35 20.0791 0.0507 0.25 

30 29985 29.985 30.002 29.9906 0.0096 0.03 

APÉNDICE 11 

Recobro 

("/o) 

/02./ 

/00.7 

98.0 

100.4 

/00.0 

Tabla 25. Resultados de la técnica de estándar adicionado para el producto Zym en Hel O. J N 

Curva de Absorbancia 
Conc. Desviación ev. 

Calib. 
Curva Curva Curva 

Media 
(Jlg/mL) Estándar ("/o) 

Abs. A B C 

0.302 4 0.955 0.954 0.954 0.9543 0.0006 0.06 

0.550 8 1.18/ 1./84 1./84 1./830 0.0017 0.15 

0.642 10 /.252 1.248 1.256 1.2520 0.0040 0.32 

/.256 20 /.796 1.796 1.793 1.7950 0.0017 0.10 

1850 30 2.280 2.312 2.283 2.29/6 0.0177 0.77 

viii 
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Tabla 26. Correlación de la regresión del sistema y de la técnica de estándar adicionado para la 

validación del mélodo 

Curva de Absorbancia 
Conc. Desviación C.V 

Calih. 
Curva Curva Curva 

Media 
(flglmL) Estándar ("/o) 

Ahs. A B C 

0.302 4 0.308 0.305 0.306 0.3063 0.0015 0.50 

0.550 8 0.554 0.552 0.552 0.5527 0.0012 0.21 

0.642 10 0.656 0.658 0.661 0.6583 0.0025 0.38 

1.256 20 1.282 1.282 1.283 1.2823 0.0006 0.05 

1.850 30 1.886 1.879 1.87-1 1.8797 0.0060 0.32 

Tabla 27. Resultados del por ciento de recobro para el producto 2ym. 

Curva de Absorbancia 
Conc. Desviación c.v. Recobro 

Calih. 
Curva Curva Curva 

l\4edia 
(flglrnL) Estándar (%) (%) 

Ahs. A B C 

0.302 4 4.046 3.997 4.013 4.0186 0.0252 0.63 100.5 

0.550 8 8.099 8.066 8.066 8.0769 0.0190 0.24 101.0 

0.642 10 9.779 9.812 9.862 9.8176 0.0415 0.42 98.2 

1.256 20 20.092 20.092 20.109 20.0977 0.0095 0.05 100.5 

1.850 30 30.043 29.928 29.845 29.9384 0.0993 0.33 99.8 

ix 



Curva de 

Calib. 

Abs. 

0.302 

0550 

0.642 

1.256 

1.850 

APÉNDICE II 

Tabla 28. Resultados de la técnica de e~'lál1d(lr lldicionado para el producto Als. 

Cone. 

(J'glmL) 

4 

8 

lO 

20 

30 

Ahsorbancia 

Curva Curva Curva 
A B C 

0.943 0.950 0.936 

1.192 1.199 1.185 

1.283 1.290 ¡ 1.276 

1.897 1.904 1.890 

2.492 2.499 2.485 

Ordenada del Método 0.7033 

Ordenada del Sistema 0.061 i 

Corrección de Ordenada 0.6416 

Desviación c.v. 
Media 

Estándar ("/o) 

0.9-132 0.0070 0.74 

1.1916 0.0070 0.59 

1.2833 0.0070 0.55 

1.8973 0.0070 0.37 

2.4916 0.0070 0.28 

Tabla 29. Correlación de la regresión del sistema y de la técnica de estándar adicionado para la 

validación del método. 

Curva de Absorhancia 
Canco Desviación c.v. 

Calib. 
Curva Curva Curva 

.\!edia 
(pglmL) Estdándar (%) 

Abs. A B C 

0.302 4 0.302 0.301 0.295 0.2993 0.0031 1.03 

0.550 8 0.550 0.557 0.543 0.5500 0.0057 1.27 

0.642 10 0.642 0.647 0.635 0.6416 0.0060 0.76 

1.256 20 1.256 1.259 1.249 1.2556 0.0051 0.56 

1.850 30 1.850 1.857 1.843 1.8500 0.0070 0.38 
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Tablil30. Resultados del por cienlO ele recobro para el producto Ats. 

Curva de Absorbancia 
Conc. Desviación C.V Recobro 

Calib. (¡¡g/mL) Curva Curva Curva 
Media 

Estándar ('/o) (%) 
Ahs. A B C 

0..30.2 4 4.0.26 ~./44 3.90.9 4.0.25/ 0..//74 2.92 /0.0..6 

0..550. 8 8./94 8.311 8.0.76 8./930. 0..//74 /.43 /0.2.4 

0..6-12 /0. 9.73/ 9.849 9.6/4 9.730.6 0..1174 1.2/ 97.3 

/.256 20. 20..0.34 20../5/ /9.9/6 20..0.333 0..//74 0..59 /0.0..2 

/.850. 3D 30..0.0.5 30../23 29.888 30..0.0.52 0..1174 0..39 /0.0..0. 

Tabla 31. Resultados de la técnica de estándar adicionado para el producto AlIr. 

Curva de Absorbancia 
Conc. Desviación C.V 

Calib. 
Curva Curva Curva 

Media 
(¡¡g/mL) Estándar ('/o) 

Abs. A B C 

0..30.2 4 0..9/8 0..92 0..9/9 0..9/90. 0..0.0./0. 0..11 

0..550. 8 1.224 /.224 /.226 /.2247 0..0.0./2 0..0.9 

0..642 /0. /.3/2 1.3/2 1.3/6 /.3/33 0.0.0.23 0./8 

1.256 20 /.937 /.938 /.938 /.9377 0..0.0.0.6 0..0.3 

1.850. 3D 2.543 2.547 2.544 2.5447 0..0.0.2/ 0..0.8 

Ordenada del Método 0..6985 

Ordenada del Sistema 0..0.624 

Corrección de Ordenada 0.6035 
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Tabla 32. Correlación de la regresión del sistema y de la técnica de estándar adicionado para la 

mlidación del método. 

Curva de Absorbancia 
Conc. Desviación C.V 

Calib. 
Curva Curva Curva 

Media 
(¡.¡g/mL) Estándar ("/o) 

Abs. A B C 

0.302 ~ 0.252 0.254 0.253 0.253/ 0.00/0 0.40 

0.550 8 0.558 0.558 0.560 0.5588 0.00/2 0.2/ 

0.642 /0 0.646 0.646 0.650 0.6474 0.0023 0.36 

/.256 20 /.27/ /.272 /.272 /.27/8 0.0006 0.05 

/.850 30 /.877 /.88/ /.878 1.8788 0.002/ 0./1 

Tabla 33. Resultados del por ciento de recobro para el producto Aur. 

Curva de Absorhancia 
Conc. Desviación C.V Recuperado 

Calib. 
Curva Curva Curva 

Media 
(¡.¡g/mL) Estándar ("/o) ("/o) 

Abs. A B C 

0.302 4 3.525 3.5/8 3.522 3./4/7 0.0/65 0.52 88.5 

0.550 8 8./66 8./66 8./99 8./774 0.0/90 0.23 102.2 

0.642 /0 9.6/6 9.6/6 9.682 9.638/ 0.0380 0.39 96.4 

/.256 20 /9.9/3 /9.929 /9.929 /9.9237 0.0095 0.05 99.6 

1.850 30 29.896 29.962 29.9/3 29.9237 0.0343 0./1 99.7 

xii 



, 
APENDICE III 



APÉNDICE 111 

APÉNDICE III 

v' Perfiles de disolución. 

Tabla 3-1. Porciento disllelto de Alopurinol, contenido en el producID Etx-OJ., disuelto a los 

diferentes tiempos de mues/reo 

Vaso 
Tiempo de Muestreo(min) 

15 20 30 45 60 

I 97.3 103.5 102.7 102.0 102.1 

2 97.3 103.2 1024 101.3 101.6 

3 96.3 101.4 102.3 102.4 101.4 

4 96.2 100.0 10I.2 101.0 102.5 

5 96.6 101.3 1016 100.9 105/ 

6 95.2 100.4 100.5 102.6 99.3 

Media 96.4873 101.6412 101.7691 101.6944 101.9943 

¡Desv.Esta 0.8050 1.4341 0.8411 0.7408 1.8533 

Var 0.6480 2.0567 0.7075 05488 3.4347 

DER 0.8342 1.4109 0.8265 0.7284 1.8170 
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Tabla 35. Porciento disllello de Alopuril101, con/enido en el producID E/x-02, disuelto lIlos 

diferentes tiempos de mues/reo 

Vaso 
Tiempo de Muestreo 

15 20 30 45 60 

1 94.8 96.4 96.3 96.5 95.8 

2 95.1 970 96.8 96.4 97.0 

3 95.7 95.4 96.6 95.7 95.4 

4 95.8 95.3 95.6 96.2 95.0 

5 95.3 96.9 96.6 95.7 95.1 

6 95.4 94.6 96.3 96.1 96.6 

Promedio 95.3424 95.9269 96.3756 96.1054 95.8131 

Desv.Estd 0.3881 0.9835 0.4183 0.3560 0.8431 

Var 0.1506 0.9672 0.1750 0.1267 0.7108 

DER 0.4071 1.0252 0.4341 0.3704 0.8799 
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1'abl" 36. Porciento disuelto de Alopurinol, cuntenido en el pruductu Zym-Ol, disuelto a lus 

diferentes tiempos de muestreo 

Vaso 
Tiempo de Muestreo 

15 20 30 45 60 

1 100.2 98.8 98.6 100.4 102.5 

2 99.9 101.3 100.3 101.0 98.3 

3 93.5 98.4 99.8 99.0 98.3 

4 100.0 100.7 101.3 100.5 98.9 

5 101.1 99.1 100.8 100.9 98.1 

6 100.8 99.9 98.9 99.0 99.5 

Media 99.2071 99.6854 99.9295 100.1353 99.2595 

Desv.Estd 2.8660 1.1449 1.0526 0.9111 1.6750 

Var 8.2141 1.3108 1.1079 0.8301 2.8058 

DER 2.8889 1.1485 1.0533 0.9099 1.6875 

xv 
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Tabla 37. farciel/IO disuelto de Alopurinol. contenido en el producto Zym-02. disuelto a Jos 

diferentes tiempos de mue.Wreo 

Vaso 
Tiempo de Muestreo 

15 20 30 45 60 

1 102.4 98.6 100.3 98.9 100.4 

2 98.1 100.2 101.0 101.4 100.0 

3 98.1 99.7 98.9 98.5 93.6 

4 98.8 101.3 100.4 100.8 100.2 

5 98.0 100.7 100.9 99.2 101.3 

6 99.3 98.9 99.0 100.0 100.9 

Promedio 99.0928 99.8924 100.0797 99.7780 99.3738 

Desv.Estdr. 1.6750 1.0526 0.9111 1.1449 28660 

Var 2.8058 1.1079 0.8301 1.3108 8.2141 

DER 1.6904 1.0537 0.9104 1.1474 2.8841 

xvi 
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Tabla 38. Porciento dislIelto de Alopurinol, contenido en el producto Ats-OJ, disuelto a los 

diferentes tiempos de mue.~'lreo 

Tiempo de Muestreo 

Vaso /5 20 30 45 60 

/ 89.7 91.2 91.1 92.7 95.7 

2 90.2 90.4 9/.1 91.9 92.0 

3 87.5 92.5 90.9 93.7 96./ 

4 87.4 90.4 93.8 94.7 92.7 

5 88.8 90.6 93.8 95.2 94.2 

6 88./ 89.6 93.0 94.9 95./ 

Media 88.6/49 90.7859 92.2591 93.8589 94.2780 

Desv.Estd 1.1530 0.9873 1.391/ 1.3220 1.6475 

Var 1.3294 0.9748 1.9353 /.7477 2.7/44 

DER 1.30/1 1.087. 1.507> 1.408) /.747) 
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Tabla 39. Porcielllo disuelto de Alopurinol, contenido en el producto Ats·02, disuelto a los 

diferentes tiempos de miles/reo 

Vaso 
Tiempo de Muestreo 

15 20 30 45 60 

1 95.9 96.0 94.1 94.4 97.4 

2 95.5 96.5 93.8 96.4 98.8 

3 91.3 94.7 96.3 95.4 96.2 

4 94.2 93.1 96.8 95.1 100.2 

5 95.0 93. 7 95.5 98.3 98.0 

6 93.2 97.5 95.9 97.5 990 

Promedio 94.1583 95.2391 95.3950 96.1725 96.8475 

Desv.Estd 1.7055 1.7200 1.2045 l.4714 1.3902 

Var 2.9088 2.9585 1.4509 2.1649 1.9326 

DER 1.8113 1.8060 1.2627 1.5299 1.4354 
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Tabla -10. Porc:ientv disuelto de Alopurillol, contenido en el producto Aur-OJ, disuelto a los 

diferentes tiempos de miles/reo 

Vaso 
Tiempo de Afuestreo 

15 20 30 ~5 60 

1 90.5 92.0 91.9 91.3 91.0 

2 8i.5 90.8 91.9 91.0 91.5 

3 88.3 88.9 91. i 91.1 91.4 

~ 83.6 88.1 90.i 91.2 91.8 

5 88.1 89.7 90.7 91.0 91.7 

6 88.9 90.4 90.0 91.3 91.4 

Promedio 87.7848 89.9885 91.U51 91.17n 91.4612 

Des\'.Estd 2.3009 1.3877 0.78N 0.1292 0.2856 

Var 5.29~4 1.9257 0.6153 0.0167 0.0816 

DER 2.6211 1.5421 0.8606 0.1-118 0.3123 
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Tubla .J1. Porcienro disuelto de Alopurinol, contenido en el producto Aur-02, disuello a los 

diferentes tiempos de lIIuestreo 

Vaso 
Tiempo de A1ueslreo (min) 

/5 20 30 ~5 60 

/ 93.2 94.9 97.3 /01.7 /0/.9 

2 92.2 94.0 98.7 99.7 /022 

3 90.8 94.3 97./ /0/.5 /0/.8 

4 92.6 97.8 96.9 /00.9 99./ 

I 5 94.4 95.4 98.9 99.6 /02.2 

I 6 93.3 94.2 99.6 /02.5 /02.5 

Media 92.7424 96.3344 98.0692 99.562/ /00.00/2 

Desv.Estd /./906 1.4337 /./290 /./550 /.2479 

Var /.4/75 2.0555 /.27~6 /.334/ /.5572 

DER /.2837 1. 4883 /./5/2 1. /60/ /.2479 

xx 
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