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RESUMEN 

El presente trabajo de graduación está enfocado en evaluar los perfiles de 

disolución de dos productos Genéricos Nacionales con respecto al producto 

innovador, con ello se pretende presentar a la población interesada la información 

mínima necesaria al momento de adquirir un producto genérico de Acetaminofén 

tabletas 500 mg, y así disminuir el desconocimiento que existe actualmente en la 

adquisición de medicamentos genéricos. 

Para ello se inició realizando pruebas de control de calidad fisicoquímicas como: 

Ensayo, utilizando un método de Cromatografía Liquida de Alta Resolución para 

la cuantificación del principio activo Acetaminofén. Se utilizó un método 

Espectrofotométrico UV-Visible para la prueba de Disolución, la  Uniformidad de 

Dosis fue realizada por Variación de peso, las pruebas cumplieron con los 

criterios de aceptación de la Farmacopea de Los Estados Unidos  Mexicanos 

Edición 11. Se validó el método de Disolución tomando como base la Guía de 

Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos G 9.6 del Organismo 

Salvadoreño de Acreditación (OSA), los resultados obtenidos cumplieron con los 

criterios de aceptación.  

Posteriormente se procedió a realizar un estudio comparativo entre los perfiles 

de disolución de un lote de cada una de los productos Genéricos Nacionales y 

del producto Innovador de Tabletas de Acetaminofén 500 mg, tomando como 

base La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013 y la Farmacopea de Los 

Estados Unidos Mexicanos Edición 11, para los estudios de equivalencia in vitro, 

y a los datos obtenidos se les determinó el mejor ajuste a modelos comunes para 

perfiles de disolución; en este caso, método modelo independiente 

Las muestras fueron evaluadas bajo las mismas condiciones en un periodo de 

tiempo determinado obteniéndose una serie de resultados, los cuales fueron 

tabulados y luego comparados con los criterios de los libros oficiales utilizados.  



Finalmente se presentaron los resultados de la pruebas de control de calidad 

fisicoquímico, perfil de disolución de cada uno de los productos analizados, según 

los lineamientos establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-

2013 con las respectivas interpretaciones y discusión de resultados. 

En base a los resultados obtenidos se concluye que ninguno de los dos productos 

Genéricos Nacionales (B, C) analizados, son terapéuticamente equivalentes al 

producto Innovador (A) debido a que no cumplen con los criterios requeridos (f1, 

f2 individuales, f1, f2 promedio, CV). Se debe de aclarar que esto no supone que 

los productos Genéricos Nacionales analizados sean de baja calidad ya que 

estos pueden ser considerados productos similares al innovador debido a que 

cumplen con las pruebas de control de calidad fisicoquímicas. Por tanto se 

recomienda a los laboratorios farmacéuticos nacionales, aplicar la prueba de 

perfiles de disolución que sugiere La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-

2013 o con ayuda de la Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos Edición 

vigente u otros libros oficiales. 
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1.0 INTRODUCCION 

 

En la actualidad se comercializan en El Salvador productos genéricos (según la 

Organización Mundial de la Salud) a bajo precio, esto debido a que los 

laboratorios farmacéuticos buscan reducir costos en la manufactura y 

comercialización de sus medicamentos, sin dejar de lado la calidad, seguridad y 

eficacia terapéutica. Es por ello que los laboratorios realizan estudios de 

intercambiabilidad mediante un procedimiento in vitro como lo es el perfil de 

disolución de un medicamento en donde de forma efectiva se compara la 

liberación del principio activo de los productos genéricas con el medicamento 

innovador.  

 

De igual manera se debe aclarar que la calidad de los productos genéricos no 

depende únicamente de los requerimientos de calidad fisicoquímicos. Ya que 

esta puede variar dependiendo de la forma de liberación y absorción del principio 

activo; siendo entonces muy importante la bioequivalencia que este posea en 

referencia al producto innovador conociéndose esto como pruebas de 

intercambiabilidad. 

 

En el presente trabajo de investigación se analizaron dos productos genéricos de 

Acetaminofén tabletas 500 mg comparados con el producto innovador (Tylenol). 

Para ello se evaluó la calidad de los productos genéricos y el producto innovador 

a través de pruebas de control de calidad fisicoquímicas, como prerrequisitos 

para realizar estudios de perfiles de disolución. Las pruebas de control de calidad 

fisicoquímicas a evaluar fueron prueba de ensayó, uniformidad de unidad de 

dosis (variación de peso) y disolución. 
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Dichas pruebas fueron tomadas como base de la Farmacopea de Los Estados  

Unidos Mexicanos (FEUM) edición 11, la cual establece los lineamientos de la 

monografía de tabletas de Acetaminofén producto terminado. 

 

Una vez analizadas las pruebas seleccionadas de control de calidad 

fisicoquímicas se validó el método de disolución en tabletas de Acetaminofén 500 

mg, los parámetros de desempeño a evaluar fueron: Repetibilidad y Precisión 

Intermedia; con dicha validación se evaluó la metodología analítica de la prueba 

de disolución a ser utilizada en el análisis de perfiles de disolución y de esta 

manera asegurar que los datos obtenidos son confiables y proporcionen datos 

que cumplan con las especificaciones farmacopeicas. 

 

Posteriormente se evaluaron los perfiles de disolución de Acetaminofén tabletas 

500 mg de los dos productos genéricos que se comercializan a nivel nacional 

comparado con el producto innovador (Tylenol), para determinar que los valores 

obtenidos de las muestras cumplen con las especificaciones mínimas necesarias 

y determinar que son terapéuticamente equivalentes, finalmente se elaboró una 

curva de disolución para calcular el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud 

(f2) de cada producto genérico comparado con el producto innovador, 

posteriormente se concluirá si los productos genéricos son intercambiables con 

el producto innovador (Tylenol) . 

 

La investigación se realizó en el Laboratorio de Análisis Físico-Químico de 

CENSALUD, ubicado en la Universidad de El Salvador, durante los meses de 

marzo del año 2015 y abril del año 2016. 

 

 



 
 

2.0 OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVO GENERAL: 

Evaluar el perfil de disolución de tabletas de Acetaminofén 500 mg. en dos 

productos genéricos comparados con el producto innovador. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:  

2.2.1 Realizar pruebas de control de calidad fisicoquímicas (ensayo, 

disolución y uniformidad de unidad de dosis) establecidas como 

prerrequisitos para evaluar la calidad fisicoquímica individual del 

producto innovador y los dos  productos genéricos nacionales. 

 

2.2.2 Validar el método de disolución de tabletas Acetaminofén 500 mg de 

acuerdo a la Guía de Validación de Métodos Analíticos 

Fisicoquímicos G 9.6 del Organismo Salvadoreño de Acreditación 

(OSA) para demostrar que el método de disolución de tabletas de 

Acetaminofén 500 mg es confiable. 

 

2.2.3 Realizar el perfil de disolución del producto innovador y los dos 

productos genéricos nacionales. 

 

2.2.4 Analizar e interpretar los resultados obtenidos de los perfiles de 

disolución a través del factor de similitud (f2) y del factor de diferencia 

(f1) obtenidos de los perfiles de disolución del producto innovador y 

de los dos productos genéricos nacionales. 

 

 

 



 
 

2.2.5 Demostrar la equivalencia terapéutica de los dos productos 

genéricos comercializados a nivel nacional mediante la emisión de 

un informe de perfiles de disolución utilizando el producto innovador 

como referencia. 
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3.0 MARCO TEORICO 

3.1. Aspectos generales de formas farmacéuticas sólidas (4). 

Los comprimidos son formas farmacéuticas sólidas de dosificación unitaria, 

obtenidas por compresión mecánica de granulados o de mezclas pulverulentas 

de uno o varios principios activos, con la adición, en la mayoría de los casos, de 

diversos excipientes. Los comprimidos constituyen en la actualidad la forma 

farmacéutica sólida más administrada por vía oral. Contienen uno o más 

principios activos y diversos excipientes, llamados a veces coadyuvantes, y se 

obtienen por compresión de la mezcla resultante de unos y otros componentes. 

3.2. Generalidades (11). 

Estructura química y actividad 

La acetaminofén es uno de los fármacos más importantes que se utilizan en el 

tratamiento del dolor leve a moderado cuando no se requiere un efecto 

antiinflamatorio. La fenacetina, un profármaco que se degrada hasta 

Paracetamol, es más toxica que su metabolito activo y no tiene indicaciones 

validas, el uso de Paracetamol como antipirético incrementó cuando la fenacetina 

fue sacada del mercado a causa de su asociación con la nefropatía analgésica. 

Bloquea indirectamente la síntesis de prostaglandinas, compuestos relacionados 

con los procesos febriles y el dolor, inhibiendo la ciclooxigenasa, COX1 y COX2 

en los tejidos periféricos. La evidencia reciente sugiere que el Paracetamol puede 

inhibir a una tercera enzima, COX3 en el sistema nervioso central, ésta parece 

ser un producto con ligera variación del gen COX1. El que sea un inhibidor débil 

de las COX, es lo que explica que no tenga actividad antiinflamatoria.  
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Figura N°1: Estructura química de Acetaminofén 

Farmacocinética 

La acetaminofén se administra por vía oral se absorbe rápido y completamente 

en el tracto gastrointestinal se une ligeramente a las proteínas plasmáticas y se 

degrada en parte por acción de las enzimas microsómicas hepáticas, con 

conversión a sulfato y glucuronidato de Paracetamol, que son 

farmacológicamente inactivos .La vida media del Paracetamol es de 2 a 3 h y 

está casi no se afecta por la alteración de la función renal. A dosis toxicas o ante 

una enfermedad hepática, la vida media puede aumentar el doble o más.  

Indicaciones 

Es utilizado como analgésico, antipirético en casos que se requiera aliviar el dolor 

o reducir la fiebre de procesos tales como resfriado común, cefaleas, mialgias, 

dolor postparto .Para la analgesia leve, el Paracetamol es el medicamento 

preferido en pacientes alérgicos al AAS o en casos de poca tolerancia a 

salicilatos.  

Efectos adversos 

Puede producirse daño hepático después de ingerir de 10-15 g de acetaminofén 

en una sola dosis en adultos o más de 3g en niños menores de 2 años. Las dosis 

mayores de 4 g al día no se recomiendan y el antecedente de alcoholismo 

contraindica incluso esta dosis. La razón por la que no debe tomarse este 

fármaco tras consumir alcohol, es debido a que el hígado, cuando está 

metabolizando el alcohol, no puede metabolizar simultáneamente el paracetamol, 
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aumentando por tanto el riesgo de hepatotoxicidad. Los síntomas iniciales de 

lesión hepática incluyen náuseas, vómito, diarrea y dolor abdominal. La 

acetaminofén en dosis usuales origina casos raros de lesión renal sin daño 

hepático. En sujetos que muestran reacciones de hipersensibilidad a los 

salicilatos, en raras ocasiones son sensibles a la acetaminofén.  

Dosis 

El dolor agudo y la fiebre pueden tratarse eficazmente con 2 comprimidos Cada 

6 horas (mientras persistan los síntomas). No tomar más de 6 comprimidos en 24 

horas, a menos que lo indique un médico. 

 

3.3. Aspectos importantes sobre biodisponibilidad y bioequivalencia (6) 

La Biodisponibilidad es un parámetro biofarmacéutico que cuantifica la 

disponibilidad fisiológica de un determinado principio activo; es decir, cuantifica 

hasta qué punto éste es capaz de acceder, en forma inalterada, a la circulación 

sistémica y a qué velocidad se produce el proceso. Este es uno de los principales 

aspectos que deben de ser tomados en cuenta para el control de calidad de los 

distintos lotes de fabricación y muy especialmente, en el caso de la sustitución 

terapéutica de las distintas especialidades farmacéuticas. 

3.3.1. Factores importantes que afectan la biodisponibilidad 

La Biodisponibilidad de un fármaco puede verse afectada tanto por factores 

endógenos como factores exógenos. Los factores endógenos están 

relacionados con el paciente: Estado de ayuno 

- Motilidad gastrointestinal 

- Vaciado gástrico 

- Flujo sanguíneo en el sitio de absorción 

- Procesos de distribución, metabolismo y excreción del fármaco 

- Condiciones fisiopatológicas del paciente 
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- Polifarmacia 

 

Por otra parte, los factores exógenos son los relacionados directamente con el 

fármaco y, son en general modificables entre los distintos productos e incluso 

entre los diferentes lotes de fabricación de un mismo producto: 

- Propiedades físico-químicas: estabilidad en jugo gástrico, solubilidad, 

formas polimorfas, tamaño de partícula. 

- Formulación: diluyentes y colorantes, desintegrantes, aglutinantes, 

lubricantes y otros. 

- Proceso de fabricación: en la producción de tabletas y cápsulas, los 

principales aspectos de producción de importancia biofarmacéutica son 

efecto de la granulación, modo de incorporación de los excipientes, fuerza 

de compresión, condiciones de secado y condiciones ambientales. 

- Características farmacocinéticas: absorción, metabolismo, excreción, 

cinética de disolución 30 

- Forma de dosificación o forma farmacéutica que lo contiene: es bien 

conocido que las soluciones acuosas poseen mayor biodisponibilidad que 

las cápsulas o las tabletas. Sin embargo, no puede establecerse de 

antemano una norma fija en cuanto a la mayor o menor biodisponibilidad 

de una forma farmacéutica concreta respecto a otra. 

- Misceláneos: envejecimientos del producto y formación de complejos. 

3.3.2. Estudios para demostrar equivalencia terapéutica  

En general, los métodos utilizados para la determinación de una equivalencia 

terapéutica pueden clasificarse en: 

- Estudios de Bioequivalencia: que son ensayos clínicos de Fase I que están 

encaminados a comprobar la similitud de la biodisponibilidad de las 

alternativas farmacéuticas y equivalentes farmacéuticos, que son la base 
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científica, para poder realizar la sustitución terapéutica con medicamentos 

genéricos, mediante las máximas garantías de seguridad y eficacia. Dos 

o más productos medicamentosos pueden ser considerados 

bioequivalentes, si son equivalentes farmacéuticos y presentan una 

biodisponibilidad comparable cuando son estudiados bajo las mismas 

condiciones experimentales. De esta forma para comprobar 

Bioequivalencia se requiere, que la cantidad y la velocidad de absorción 

del producto estudiado no muestre diferencias significativas 31 respecto a 

la cantidad y a la velocidad de absorción del producto innovador. 

- Estudios farmacodinámicos comparativos en humanos: son los estudios 

destinados a mostrar la evolución temporal del efecto farmacológico en 

función del tiempo. Estos estudios son aceptables siempre y cuando 

demuestren precisión y reproducibilidad en las determinaciones. 

- Estudios clínicos comparativos: estudio en el curso del cual se compara el 

resultado terapéutico de un tratamiento con el de un tratamiento de 

referencia. 

- Estudios de disolución in Vitro: son los estudios destinados a establecer 

las características de disolución de los medicamentos. 

3.3.3 Causas más frecuentes de la bioequivalencia entre medicamentos 

Los problemas de Bioequivalencia que enfrentan los medicamentos genéricos 

están asociados con los múltiples factores que afectan la biodisponibilidad; sin 

embargo, a través del tiempo se ha podido comprobar que los factores de 

orden tecnológico y de formulación son más importantes que los fisiológicos. 

Algunas preparaciones farmacéuticas químicamente iguales, pero distintos 

fabricantes, e incluso en lotes diferentes del mismo fabricante han mostrado 

diferencias significativas en la Biodisponibilidad las cuales pueden tener 

relevancia clínica. 

Algunas de las causas que generan Bioequivalencia son:  
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- Calidad del principio activo: una calidad inadecuada puede variar las 

propiedades fisicoquímicas (tamaño de partícula, polimorfismo, 

coeficiente de partición) del principio activo, las cuales son relevantes en 

la velocidad de disolución, especialmente para aquellos fármacos en los 

que la solubilidad y la velocidad de disolución pueden ser factores 

limitantes de su absorción.  

- Formulación de la forma dosificada: la formulación de un producto 

genérico puede variar respecto al producto innovador en la naturaleza de 

los excipientes y en la cantidad de los mismos; lo cual representa cambios 

que pueden alterar la disolución y posterior absorción del principio activo. 

Cada uno de los componentes tiene una razón de ser; sin embargo, el tipo 

de excipiente, su concentración y el método empleado para su 

incorporación en el producto, afectan de manera significativa la disolución 

del principio activo y con ella su biodisponibilidad. 

- Cambios en la formula farmacéutica que contiene el principio activo. 

- Factores tecnológicos y de fabricación: estos factores incluyen 

maquinaria, procedimiento de fabricación, condiciones ambientales de 

producción (temperatura, presión, humedad) empaque, almacenamiento 

de materias primas y producto terminado. Podría decirse que en la 

producción de tabletas y cápsulas, los principales aspectos de producción 

de importancia biofarmacéutica son: método de  granulación, condiciones 

de secado, fuerza de compresión, proceso de mezclado y condiciones 

ambientales. 

- Factores fisiológicos y de fabricación que afecten la biodisponibilidad del 

fármaco como son: fisiología gastrointestinal, efecto de primer paso, edad, 

tipo, y estado de enfermedad. 
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3.3.4. Aspectos a considerar en el diseño de estudios de bioequivalencia  

Para los estudios de Bioequivalencia se requieren definir claramente los 

siguientes aspectos: 

Aspecto clínico: 

- Objetivos del estudio 

- Diseño estadístico 

- Selección de sujetos 

- Procedimientos clínicos 

- Consideraciones éticas 

- Análisis clínicos 

- Procedimientos normalizados de operación. 

Aspecto analítico: 

- Validación 

- Equipo analítico 

- Personal 

- Costo 

- Metabolitos 

- Estándares de referencia 

- Procedimientos normalizados de operación 

Aspecto estadístico: 

- Criterios de aceptación 

- Diseño estadístico 

- Efecto secuencia 

- Efecto periodo 

- Numero de sujetos 
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Aspectos regulatorios:  

Los estudios de bioequivalencia al ser ensayos clínicos, están sometidos a la 

legislación pertinente de cada país. La regulación internacional ha incluido 

aspectos de bioética a partir del año 1949 con el Código de Nuremberg. Desde 

entonces han aparecido documentos muy valiosos que regulan la investigación 

clínica; sin embargo, es la ICH (Internacional Conference on Harmonization) la 

que contempla las Buenas Prácticas Clínicas y se consideran un estándar para 

el diseño, conducción, monitoreo, auditoría, registro, análisis y reporte de 

estudios clínicos, asegurando que la información y resultados, son seguros y 

exactos y, que los derechos, la integridad y confidencialidad de los sujetos de un 

estudio son protegidos. 

3.4. Absorción de fármacos. (5) 

La absorción de un fármaco desde una forma de dosificación sólida tras la 

administración oral depende de la liberación del activo, la disolución o 

solubilización del fármaco bajo condiciones fisiológicas y la permeabilidad por el 

sistema gastrointestinal. Debido a la naturaleza crítica de estos primeros dos 

pasos, la disolución in vitro puede ser relevante a la predicción del rendimiento in 

vivo. 

En base a esta consideración general, se utilizan las pruebas de disolución in 

vitro para las formas de dosificación oral sólidas, como comprimidos y cápsulas, 

con el fin de evaluar la calidad de un producto medicinal lote a lote; de guiar el 

desarrollo de nuevas formulaciones; y asegurar la calidad y el rendimiento 

continuados del producto después de ciertos cambios, tales como cambios en la 

formulación, el proceso de fabricación, el sitio de fabricación y el aumento en 

escala del proceso de fabricación. 

Se deberá considerar el conocimiento actual acerca de la solubilidad, 

permeabilidad, disolución y farmacocinética de un producto medicinal al definir 
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las especificaciones de las pruebas de disolución para el proceso de aprobación 

del fármaco. También se deberá utilizar este conocimiento para asegurar la 

equivalencia continuada del producto, así como para asegurar la igualdad del 

producto bajo ciertos cambios de escala y posteriores a la aprobación. 

 

3.5. Sistema de clasificación biofarmaceutica. (1) 

En base a la solubilidad y permeabilidad de los fármacos, se recomienda el 

siguiente Sistema de clasificación biofarmaceutica (BCS). 

Caso 1: Fármacos de alta solubilidad - alta permeabilidad. 

Caso 2: Fármacos de baja solubilidad - alta permeabilidad. 

Caso 3: Fármacos de alta solubilidad - baja permeabilidad. 

Caso 4: Fármacos de baja solubilidad - baja permeabilidad. 

 

Se puede utilizar esta clasificación como base para establecer las 

especificaciones de disolución in vitro y también puede proveer una base para 

predecir la probabilidad de lograr una correlación in vivo-in vitro (IVIVC) exitosa.  

La solubilidad de un fármaco se determina disolviendo la dosis unitaria más alta 

del fármaco en 250 mL de tampón ajustado a un pH de entre 1,0 y 8,0. Se 

considera que una sustancia medicinal es altamente soluble cuando la dosis/el 

volumen de solubilidad de la solución son menores de o igual a 250 mL. 

 Por lo general los fármacos de alta permeabilidad son aquellos con un grado de 

absorción mayor del 90% ante la ausencia de inestabilidad documentada en el 

sistema gastrointestinal o cuya permeabilidad se haya determinado 

experimentalmente. 

El tiempo de residencia (vaciamiento) gástrico T50% medio es de 15-20 minutos 

bajo condiciones de ayuno. En base a esta información, una conclusión 

conservadora es que un producto medicinal que experimenta una disolución del 
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85% en 15 minutos bajo condiciones de prueba de disolución suaves en 0,1N de 

HCl se comporta como una solución y por lo general no debería tener ningún 

problema de biodisponibilidad. Si la disolución es más lenta que el vaciamiento 

gástrico, se recomienda un perfil de disolución con puntos temporales múltiples 

en medios múltiples. 

 

3.6. Pruebas de control de calidad fisicoquímicas 

Son pruebas oficiales utilizadas para asegurar que las materias primas y 

productos farmacéuticos terminados cumplan con las especificaciones 

establecidos para dichas pruebas, entre ellas tenemos la prueba de 

cuantificación del principio activo (ensayo), disolución, uniformidad de unidad de 

dosis, estas pruebas también son utilizadas como prerrequisito previo a la 

elaboración de un perfil de disolución para determinar si es conveniente o no la 

elaboración de esta prueba. 

 

3.7. Cómo establecer las especificaciones de disolución. (5) 

Se establecen las especificaciones de disolución in vitro para asegurar la 

constancia de tanda en tanda y para indicar posibles problemas con la 

biodisponibilidad in vivo. Para las NDA, las especificaciones de disolución 

deberán basarse en tandas clínicas, de biodisponibilidad fundamental y/o 

bioequivalencia aceptables.  

Las especificaciones de disolución de las NDA deberán basarse en la experiencia 

obtenida durante el proceso de desarrollar el fármaco y el rendimiento in vitro de 

tandas de prueba apropiadas. En el caso de un producto medicinal genérico, por 

lo general las especificaciones de disolución son las mismas del fármaco de 

referencia que figura en la lista (RLD). Se confirman las especificaciones 

probando el rendimiento de disolución del producto medicinal genérico de un 

estudio de bioequivalencia aceptable. Si la disolución del producto genérico es 

sustancialmente distinta en comparación con la del fármaco de referencia que 
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figura en la lista y los datos in vivo siguen siendo aceptables, se puede establecer 

una especificación de disolución distinta para el producto genérico. Una vez que 

se establece una especificación de disolución, el producto medicinal deberá 

cumplir con esa especificación a lo largo de su vida de estante. 

 

3.8. Disolución. (4) 

 La prueba de velocidad de disolución aparente, también denominada “de 

disolución”, es un método para medir la liberación de un principio activo, a partir 

de la forma de dosificación que lo contiene y la disolución de éste, en el medio 

de prueba. 

Recomendaciones especiales. 

Debido a la naturaleza propia de la prueba en su conjunto y para asegurar 

resultados confiables y reproducibles, es necesario asegurar la calidad en los 

siguientes aspectos. 

- Calificar las instalaciones y el aparato en corresponsabilidad con el 

proveedor. 

- Calificar y calibrar el aparato de disolución, con instrumentos y materiales 

con trazabilidad a un certificado nacional o internacional de calidad, de 

manera periódica y en situaciones que impliquen por ejemplo, adquisición 

de equipo nuevo, cambio de lugar físico del equipo cambios o 

reparaciones mayores. 

- El personal debe estar debidamente capacitado y entrenado para 

desarrollar correctamente todos los procedimientos involucrados. 

- Trabajar de acuerdo con el Apéndice V, Principios generales de buenas 

prácticas de laboratorio. 

- Utilizar para la cuantificación del principio activo métodos analíticos 

farmacopeicos o en su caso métodos analíticos validados. 

- Evitar la presencia de gases disueltos en el medio de disolución. 
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- Ninguna parte del equipo, ni el medio ambiente cercano a éste, debe 

contribuir significativamente con movimiento, agitación o vibración ajena 

al que produce la rotación normal de los ejes o flechas. 

- Los materiales del aparato o auxiliares, no deben reaccionar o interferir  

con la muestra. 

- Cada vaso y su tapa, flecha o vástago, canastilla, propela, jeringa o 

dispositivo para toma de muestra, porta filtro y su sonda o cualquier otro 

dispositivo pertinente, debe estar claramente identificado, a fin de ocupar 

siempre el mismo lugar en el aparato. 

- La toma de muestra debe efectuarse en tiempo y forma indicados en la 

monografía individual. 

- Se deben validar los cambios de procedimiento manual a procedimiento 

automatizado o semiautomatizado. 

3.8.1. Descripción de los aparatos. (Ver Anexo N°8) 

Aparato 1. Consta de un baño de agua o en su caso chaquetas de 

calentamiento y de seis unidades de prueba, donde cada una está constituida 

por: 

- Un vaso cilíndrico de fondo semiesférico, con tapa. 

- Un eje transmisor. 

- Un regulador de velocidad de rotación. 

- Una canastilla. 

Vaso cilíndrico de fondo esférico. 

Debe ser de vidrio o de otro material inerte y transparente. De forma cilíndrica 

y de fondo semiesférico, de 160 a 210 mm de alto y de 98 a 106 mm de 

diámetro interno, con capacidad para 1 000 mL. La tapa debe estar ajustada 

para retardar la evaporación y permitir la inserción de un termómetro, así como 

la toma de la muestra. El vaso debe estar firmemente ajustado, sumergido en 
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el baño de agua, el cual deber mantener la temperatura del medio de 

disolución a 37 ± 0.5 oC. El aparato debe permitir la visualización del desarrollo 

de la prueba. 

Eje transmisor. 

Debe ser de acero inoxidable tipo 316 y girar suavemente, sin bamboleo, de 

6.3 a 6.5 mm o de 9.4 a 10.1 mm de diámetro. Debe estar colocado en el 

centro del vaso, de tal manera que no quede a más de 2.0 mm de cualquier 

punto del eje vertical del vaso. 

Regulador de velocidad de rotación.  

Debe mantener la velocidad constante de acuerdo con lo indicado en la 

monografía del producto. 

Canastilla: 

Consta de dos partes: la superior y la parte inferior. 

Parte superior. Esta unida al eje transmisor y es de acero inoxidable tipo 316, 

con un orificio de salida de 2.0 ± 0.5 mm de diámetro; se ajusta a la parte 

inferior por medio de 3 grapas o de un empaque para permitir que se coloque 

la muestra en el interior de la canastilla y la sostenga firmemente, permitiendo 

que gire en forma concéntrica al eje del vaso durante la rotación. 

Parte inferior. De acero inoxidable tipo 316, soldado, formando un cilindro de 

37.0 ± 3 mm de alto por 22.2 ± 1.0 mm de diámetro externo del tamiz, con un 

borde angosto de hoja de metal alrededor de la tapa, de 5.1 ± 0.5 mm de 

ancho, de malla número 40 (figura 0291.1) La distancia entre el fondo del vaso 

y el fondo de la canastilla, debe mantenerse constante a 25 ± 2.0  mm durante 

la prueba. 

Existen además canastillas con un recubrimiento de oro de 2.5 µm de espesor. 
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Aparato 2.  

Tiene los mismos componentes que el Aparato 1, excepto que en lugar del eje 

de una canastilla, se emplea una pieza denominada paleta o propela. 

El vaso, el  baño de agua,  el regulador de velocidad  y el eje transmisor siguen 

las mismas especificaciones que para el aparato 1, excepto que el diámetro 

del eje transmisor debe ser de 9.4 a 10.1 mm. 

Paleta o propela Hélice agitadora de 4 ± 1 mm de espesor y de 19 ± 0.5 mm 

de alto, en forma de sección de un círculo de radio de 41.5 ± 1.0 mm y cuerdas 

paralelas subtendidas de 42 ± 1.0 mm y de 74.5 ±0.5 mm, quedando la sección 

más pequeña hacia abajo. La distancia de la base de la paleta al centro del 

circulo imaginario es de 35.8 ±1.0 mm. La línea central de la cuchilla pasa a 

través del eje transmisor de tal manera que la sección de 42 mm de la misma 

quede perpendicular al eje transmisor al final de mango formando una unidad 

que puede estar recubierta con un polímero de fluorocarbono o de cualquier 

otro material inerte (figura 0291.2). Durante la prueba se debe mantener una 

distancia de 25 ± 2.0 mm entre la orilla inferior de la propela y el fondo del 

vaso. 

Se puede utilizar un dispositivo de material no reactivo, para mantener la 

muestra en el fondo del vaso y evitar que flote. Validar su empleo. 

3.8.2. Calibración mecánica de los aparatos 1 y 2 

La calibración y control de las variables tanto mecánicas como operacionales 

establecidas, deben efectuarse con instrumentos o herramientas calibrados y 

deben cumplir con la documentación y registros pertinentes. 

La calibración mecánica del aparato, requiere de una serie de instrumentos 

calibrados sean digitales o analógicos, que son: termómetro o termopar, 

tacómetro, cronómetro, dispositivo calibrador para centrado, medidor de: 
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vibraciones, profundidad, bamboleo o balanceo, desviación de la verticalidad, 

nivel horizontal. Los usuarios de estas herramientas e instrumentos, deben 

contactar con el proveedor de los mismos para asegurar su correcta utilización.  

3.8.3. Procedimiento para la disolución de formas farmacéuticas  

Para cápsulas, tabletas no recubiertas y recubiertas, colocar el volumen del 

medio de disolución indicado en la monografía, en el vaso de aparato, calentar 

y permitir que la temperatura del medio se equilibre. Colocar la o las unidades 

de dosis en el aparato sin provocar burbujas, y operar el aparto 

inmediatamente a la velocidad y tiempo indicado en la monografía del 

producto.  

Si se utiliza el aparato 1(canasta), colocar la unidad de dosis en la canastilla 

seca, antes de iniciar la operación. En el caso de utilizar del aparato 2, la 

muestra se deposita en el fondo del vaso antes de iniciar la rotación de la 

paleta. Si la rotación de cada paleta es independiente, es posible depositar la 

muestra para cada una, registrando el orden y la hora exacta de inicio de la 

agitación en cada vaso.  

Transcurrido el tiempo establecido, tomar una alícuota necesaria para la 

determinación, en la zona intermedia entre la superficie del medio de 

disolución y la parte superior de la canastilla o la paleta y a no menos de 1.0 

cm de la pared del vaso. Filtrar inmediatamente.  

El filtro debe ser inerte, sin causar absorción significativa del ingrediente activo 

de la solución, no debe contener materiales extraíbles por el medio de 

disolución y no deber interferir con los procedimientos analíticos establecidos. 

Si la monografía indica dos o más tiempos de muestreo, tomar la alícuota en 

los tiempos establecidos dentro de una tolerancia de ± 2% medido en 

segundos. 
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Interpretación de los resultados obtenidos, en la disolución 

Pruebas puntuales 

A. Muestra unitaria. A menos que la monografía del producto 

correspondiente indique una especificación especial, realizar la prueba con 

seis muestras (SI) y ninguno de los resultados individuales deberá ser 

menor de Q + 5%. 

Si esto no se cumple, repetir la prueba con seis muestras adicionales (S2) y 

el promedio de los doce resultados debe ser igual o mayor de Q y ninguno de 

los resultados individuales será menor que Q – 15%. 

Si esto no se cumple, probar 12 muestras más (S3) y el promedio de las 24 

determinaciones debe ser igual o mayor que  Q, no más de dos de las 

muestras tendrán resultados menores que Q -15% y ninguna determinación 

será menor  de Q – 25%. Q es la cantidad de ingrediente activo disuelto, 

indicado en la monografía individual, expresado en % de la cantidad indicada 

en el marbete; 5, 15 y 25% son los valores de la tabla de aceptación de la 

variación permitida en el porcentaje de la cantidad de principio activo indicada 

en el marbete. 

Tabla No.1 Criterios de aceptación para muestras unitarias. (3) 
 

Etapa Unidades Criterios de aceptación 

S1 6 Cada unidad no es menor que Q + 5% 

S2 6 

El promedio de 12 unidades (S1 + S2) es 

igual o mayor que Q y ninguna unidad s 

menor que Q – 15%. 

S3 12 

El promedio de 24 unidades (S1 + S2 + S3) es 

igual o mayor a Q, no más  de 2 unidades 

inferiores a Q – 25% 
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3.8.4. Medio de disolución. (3) 

En lo posible, las pruebas de disolución se deberán realizar bajo condiciones 

fisiológicas. Esto permite la interpretación de los datos de disolución en 

relación al rendimiento in vivo del producto. Sin embargo, no hace falta una 

adherencia estricta al ambiente gastrointestinal en las pruebas de disolución 

rutinarias. Las condiciones de prueba deberán basarse en las características 

fisicoquímicas de la sustancia medicinal y las condiciones ambientales a las 

cuales podría estar expuesta la forma de dosificación tras la administración 

oral. 

Por lo general el volumen del medio de disolución es de 500, 900 ó 1000 mL. 

Es deseable pero no obligatorio tener condiciones de pila. Se deberá utilizar 

un medio acuoso con una gama de pH de 1,2 a 6,8 (la misma concentración 

iónica de los tampones de la USP). Para simular el fluido intestinal (SIF), se 

deberá emplear un medio de disolución con un pH de 6,8. Se deberá justificar 

un pH más alto caso por caso y, por lo general, el pH no deberá excederse de 

8,0. Para simular un fluido gástrico (SGF), se deberá emplear un medio de 

disolución con un pH de 1,2 sin enzimas. Se deberá evaluar la necesidad de 

enzimas en SGF y SIF caso por caso y justificarla. La experiencia reciente con 

productos en cápsulas de gelatina indica la posible necesidad de enzimas 

(pepsina con SGF y pancreatina con SIF) para disolver las telillas, de formarse, 

para permitir la disolución del fármaco. También se desalienta el uso de agua 

como medio de disolución porque las condiciones de prueba como pH y 

tensión superficial pueden variar según la fuente de agua y pueden cambiar 

durante la prueba de disolución misma, debido a la influencia de los 

ingredientes activos e inactivos. Se deberá realizar todas las pruebas de 

disolución para formas de dosificación de IR a 37 ± 0,5 °C. Se puede utilizar el 

método de cesta y paleta para realizar las pruebas de disolución bajo 

condiciones de medios múltiples (p.ej. se puede realizar la prueba de 
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disolución inicial a un pH de 1,2 y, tras un intervalo apropiado, se puede 

agregar una pequeña cantidad de tampón para aumentar el pH a 6,8). Como 

alternativa, si se desea agregar una enzima, se puede agregar después de los 

estudios iniciales (sin enzimas). El uso del Aparato 3 permite el cambio fácil 

del medio. También se puede adoptar el Aparato 4 para un cambio en medio 

de disolución durante el curso de disolución.(Anexo  

Se deberá realizar las pruebas de aptitud de los aparatos con un patrón de 

rendimiento (es decir, calibradores) por lo menos dos veces al año y después 

de cualquier cambio o movimiento significativo en el equipo. Sin embargo, es 

posible que un cambio de cesta a paleta o vice versa requiera recalibrado.  

La validación de los pasos determinativos en el proceso de la prueba de 

disolución deberá cumplir con las normas establecidas para la metodología 

analítica. 

3.8.5. Agitación 

Por lo general, se deberá mantener condiciones de agitación suave durante 

las pruebas de disolución para permitir un poder de discriminación máximo y 

para detectar productos con un pobre rendimiento in vivo. Utilizando el método 

de canasta, la agitación (o velocidad de mezcla) común es de 50-100 rpm; con 

el método de paleta, es de 50-75 rpm. Casi nunca se utilizan los Aparatos 3 y 

4 para evaluar la disolución de productos medicinales de liberación inmediata. 

 

3.8.6. Validación del aparato de disolución 

La validación de los aparatos y la metodología de disolución deberán incluir:  

- La prueba de aptitud del sistema utilizando calibradores. 

- Des aireación, de hacer falta. 

- Validación entre los procedimientos manuales y automatizados. 

- Validación de un paso determinativo (es decir, los métodos analíticos 

empleados en el análisis cuantitativo de las muestras de disolución).  
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Esto deberá incluir todos los pasos y procedimientos apropiados de la 

validación de los métodos analíticos. 

 

3.9. Uniformidad de dosis. (4) 

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de variación de 

masa o el de Uniformidad de contenido. Los requisitos se aplican 

individualmente para cada ingrediente activo del producto tanto en unidades de 

dosis que contengan un solo ingrediente activo como en aquellas que contengan 

un solo ingrediente activo como en aquellas que contengan dos o más 

ingredientes activos, a menos que se especifique otra cosa en la monografía 

individual. 

Para los fines de este método, los términos “unidad” y “unidad de dosis” se 

consideran como sinónimos y se definen como formas farmacéuticas que 

contienen una única dosis o parte de una dosis de un fármaco en cada unidad. 

 

3.9.1. Método de variación de masa  

Se basa en la medición de la masa individual de las unidades de dosis en 

prueba y el cálculo de la variación entre ellas, relacionada al contenido del 

principio activo, y suponiendo una distribución homogénea. 

Procedimientos para variación de masa para determinar la uniformidad de 

dosis en una preparación por este método, seleccionar 10 unidades y proceder 

como se indica a continuación para cada preparado farmacéutico. 

Nota: se pueden utilizar las unidades que hayan destinado para la valoración 

del principio activo. 

Se aplica para las siguientes formas farmacéuticas: 
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Cápsulas duras y tabletas que contengan 25 mg o más de un principio activo 

y si éste constituye el 25%o más de la masa total de la unidad de dosis o del 

contenido de la cápsula en el caso de cápsulas duras. 

- Soluciones orales en envases de dosis única y en capsulas blandas. 

Sólidos (estériles o no) en envases de dosis única sin sustancias 

agregadas, ya sean activas o inactivas. 

- Sólidos (estériles o no) en envases de dosis única con o sin sustancias 

agregadas, ya sean activas o inactivas que hayan sido preparados a partir 

de soluciones verdaderas y liofilizados en el envase final y cuyas etiquetas 

indiquen este método de preparación. 

3.9.2. Método de Uniformidad de contenido  

Se basa en la determinación cuantitativa del contenido individual del principio 

activo en un cierto número de unidades de formas farmacéuticas de dosis 

única, para determinar si la variación de los contenidos individuales está dentro 

de los límites establecidos. Se puede aplicar a todas las formas farmacéuticas 

y es necesario en los casos que se describen a continuación: 

- Tabletas recubiertas, con excepción de las tabletas recubiertas con una 

película y que contengan 25 mg o más de un principio activo que 

constituya el 25% o más de la masa total de la tableta. 

Nota: se pueden utilizar las unidades que hayan destinado para la valoración 

del principio activo. 

Tableta sin recubrimiento y tabletas recubiertas con película. 

Pesar con exactitud 10 tabletas individualmente. Calcular el contenido del 

principio activo en cada una de las 10 tabletas expresado como el porcentaje 

de la cantidad declarada, relacionando la masa de cada tableta con el 

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

monografía individual del producto. Calcular el valor de aceptación. 
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Cálculo del valor de aceptación.  

Calcular el valor de aceptación como se indica en el Procedimiento para 

uniformidad de contenido, reemplazando el contenido individual de las 

unidades dosis por el contenido estimado individualmente, xi: x1, x2 …., xn= 

Contenido estimado individual de las unidades analizadas. 

xi= m1A/ 𝑚̅ 

Dónde: 

m1m m2,….mn = Masas individuales de las unidades analizada. 

A= Contenido de principio activo (porcentaje de la cantidad declarada) 

determinado como se describe en la valoración. 

𝑚̅ = Media de las masas individuales (m1m m2,….mn) 

 

3.10. Cuantificación de principio activo (ensayo) (3). 

Esta prueba se lleva a cabo de acuerdo a las indicaciones de la monografía 

individual. Se emplea para determinar la cantidad de principio activo en una 

cantidad específica de droga o formulación. 

3.11. Validación de método analítico. (10) 

La validación de un método de análisis tiene como finalidad demostrar la 

idoneidad de dicho método para llevar a cabo un análisis determinado, los 

métodos de análisis utilizados en  control de calidad de productos farmacéuticos 

deben haber sido validados previo a su uso de rutina, mediante la validación de 

un método se establece si los parámetros de calidad satisfacen los requisitos de 

una aplicación analítica concreta, para la obtención de pruebas documentadas 

y demostrativas de que un método de análisis es lo suficiente fiable y 
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reproducible para producir el resultado previsto dentro de intervalos o parámetros 

definidos y para el propósito requerido 

La validación ha sido objeto de atención por ser requerida en normas sobre 

sistemas de gestión de la calidad, sobre software y particularmente en la 

norma ISO/IEC 17025 sobre requisitos generales para laboratorios de 

calibración y ensayo. 

La aplicabilidad del requisito sobre validación de métodos, particularmente 

en la norma ISO/IEC 17025, ha sido frecuentemente materia de 

controversia dado que cabe la interpretación de que cuando se menciona 

o se describe un método en una norma, entonces denominado método 

normalizado, no es ya necesaria la validación del mismo. 

Características de desempeño analítico recomendadas en la validación de los 

métodos analíticos: 

- Verificación del sistema  

- Precisión del sistema  

- Linealidad del sistema  

- Especificidad/Selectividad del método  

- Exactitud del método  

- Linealidad e intervalo del método  

- Precisión del método  

- Límite de detección del método  

- Límite de cuantificación del método  

- Robustez del método  

- Tolerancia del método 

Los métodos analíticos para fines de validación se clasifican en cuatro 

categorías, ya que se requieren de diferentes esquemas de estudio. 
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Categoría I: Métodos analíticos para cuantificar a un componente especifico en 

muestras de producto terminado o en pruebas de estabilidad, ya sea en 

fármacos, aditivos o preparados farmacéuticos, u otros analitos de interés 

(conservadores, solventes, etc.) 

Categoría II: Métodos analíticos para la determinación de impurezas (productos 

de degradación, sustancias relacionadas, isómeros ópticos, etc.) en muestras de 

fármacos, preparados farmacéuticos y aditivos. Estos métodos pueden incluir 

determinaciones cuantitativas o pruebas límite. En estas últimas, el interés es 

establecer si el analítico, excede o no, un valor límite. Los métodos de pureza 

quedan incluidos en esta categoría. 

Categoría III: Métodos analíticos utilizados en la determinación de un analito en 

una muestra con el objeto de evaluar una característica de desempeño del 

preparado farmacéutico (disolución en capsulas, liberación controlada en 

tabletas, entre otras). 

Categoría IV: Pruebas de identificación de un analito en muestras de fármacos, 

aditivos o preparados farmacéuticos, cuyo propósito es establecer la presencia 

del analito de interés. 

Pudieran presentarse casos de métodos no clasificables en alguna de estas 

categorías, por lo que el usuario debe establecer con claridad el propósito 

analítico. 

En términos del estudio de laboratorio, los requisitos mínimos de las 

características de desempeño, deben documentarse en un protocolo, ejecutarse 

y al término de éste, elaborar un informe donde se establezca su validez. 

3.11.1. Verificación del sistema 

Las pruebas de verificación del sistema se basan en el concepto de que: el 

equipo e instrumentos de medición, las operaciones analíticas y las muestras 
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que van a ser analizadas constituyen una sistema integral, que puede ser 

evaluado como tal. Las características que se establecen como 

representativas de la verificación, dependen del tipo de método a ser evaluado. 

Éstas son importantes especialmente en el caso de los métodos 

cromatográficos. 

La verificación del sistema son pruebas utilizadas para verificar que el sistema 

funciona correctamente, con base en criterios  establecidos previamente. 

 

3.11.2. Precisión del sistema. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadísticas) 

El sistema, analista, equipo e instrumentos de medición, soluciones de 

referencia, etc. Originan una variabilidad inherente asociada a la respuesta 

analítica (absorbancia, transmitancia, mililitros consumidos, área del pico, 

altura del pico, área relativa, peso, entre otros), que en general es aditiva a la 

del método, por lo que, es importante verificar, que su valor no sea una fuente 

importante de la variabilidad.  

La precisión del sistema es el grado de concordancia relativa de la respuesta 

analítica de soluciones de referencia de concentración o magnitud conocida. 

Determinación. A partir de una sustancia de referencia, el analista debe 

preparar por lo menos seis soluciones que representen al 100% de la cantidad 

o concentración del analito en la muestra, ya sea, por dilución o por pesadas 

independientes y medir la respuesta dentro de una misma corrida analítica. 

 

3.11.3. Linealidad del sistema. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadísticas) 

Cuando la relación entre la concentración y la respuesta del analito (o sus 

transformaciones matemáticas) no es lineal dentro del intervalo de trabajo, 

dará lugar a inexactitud del método analítico, por lo que, es conveniente 

verificar bajo las condiciones del laboratorio. 

La linealidad del sistema es la verificación de que la respuesta analítica y la 

concentración del analito (pueden ser una sustancia de referencia) se ajustan 
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al modelo matemático, en un intervalo de concentraciones pertinentes a la 

aplicación analítica. 

 

Determinación. Se debe investigar la relación concentración-respuesta en un 

intervalo que incluya al menos 5 niveles, por triplicado, de la concentración del 

analito. El intervalo debe incluir las concentraciones esperadas del analito 

según la aplicación analítica del método. 

 

3.11.4. Selectividad del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadísticas) 

La selectividad permite investigar la influencia de otros componentes de la 

muestra en las determinaciones cualitativas o cuantitativas de un método 

analítico. En la mayoría de los casos, los métodos cuantitativos que son 

específicos/selectivos, son exactos. 

Para el caso del métodos analíticos que van a ser utilizados en estudios de 

estabilidad, la evaluación de la selectividad es obligatoria. 

La especificidad/selectividad, es la capacidad de un método analítico para 

obtener una respuesta debida únicamente al analito de interés y no a otros 

componentes de la muestra, que pueden estar presentes (especificidad) o que 

se pudieran presentar por efectos ambientales y/o de interacción con los 

mismos componentes (selectividad) tales como: impurezas, productos de  

degradación o componentes de la misma muestra. 

Determinación. Para determinar la especificidad, se debe demostrar que la 

respuesta  analítica se debe únicamente al analito. 

 

3.11.5. Exactitud del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadísticas) 

La exactitud del método debe ser determinada a todos los métodos de carácter 

cuantitativo. 
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La exactitud de un método analítico, es la concordancia absoluta entre el 

resultado obtenido con el método y la cantidad verdadera del analito presente 

en la muestra, a una cantidad fija. 

Análisis de datos. La exactitud se evalúa mediante el porcentaje de recobro 

(cociente porcentual de la concentración adicional) considerando los 

resultados del análisis de las muestras. La diferencia entre el valor de la media 

aritmética del porcentaje de recobro y el valor verdadero aceptado (100%), 

mide el sesgo del método.  

 

3.11.6. Linealidad e intervalo del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadísticas) 

Todo método analítico no debe presentar sesgo (error sistemático) dentro del 

intervalo de cuantificación, por lo que es necesario seleccionar al menos tres 

niveles de concentración (intervalo), que permitan demostrar exactitud y 

linealidad. Es necesario que el intervalo incluya los límites de especificación 

de la aplicación analítica del método 

Linealidad  

Es la capacidad de un método analítico para dar resultados que son 

directamente proporcionales a la concentración del analito (sin sesgo) dentro 

de un intervalo dado. 

Intervalo  

Es el intervalo comprendido entre las concentraciones superior e inferior del 

analito (incluyendo dichas concentraciones) y para el que se ha demostrado 

que el analito es cuantificado con un nivel satisfactorio de precisión, exactitud 

y linealidad, cuando se aplica el método analítico. 

Análisis de datos. Inicialmente es recomendable hacer una gráfica con los 

resultados obtenidos de la concentración adicionada contra la concentración 

recuperada del analito y por medio de su examen visual, determinar una 

posible relación lineal. En caso de existir visualmente una relación lineal, llevar 

a cabo el ajuste por mínimo cuadrados de la relación lineal, entre 
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concentración adicionada (x) y concentración recuperada (y). Es necesario 

que el análisis contemple la calidad de ajuste al modelo, por medio del 

coeficiente de determinación (r2), la desviación estándar de la regresión (Sy/x) 

y el coeficiente de variación de regresión (CVy/x). Puede ser necesario 

establecer la linealidad basada en una prueba estadística de falta de ajuste. El 

sesgo del método puede ser evaluado en función de pruebas estadísticas 

relacionadas a la pendiente (b) y la ordenada al origen (a). 

 

3.11.7. Precisión del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadísticas) 

Cuando un método analítico es exacto y lineal, la variabilidad de un resultado 

analítico se debe a factores aleatorios, como la incertidumbre de las 

mediciones debidas a: la balanza analítica, material graduado, material 

volumétrico, instrumento de medición de la respuesta analítica, corridas 

analíticas, analistas, laboratorios, lotes de reactivos, etc. Para fines de un 

estudio de precisión, una corrida analítica es el análisis, al menos por 

triplicado, de una misma muestra de un producto, utilizando el método 

analítico, ejecutado por un mismo analista, bajo las mismas condiciones de 

análisis (mismos reactivos, mismos equipos, mismos instrumentos, materiales 

volumétricos, etc.) 

La precisión de un método analítico es el grado de concordancia relativa entre 

los resultados obtenidos al aplicar el método analítico, bajo las mismas 

condiciones analíticas (repetibilidad) o bajo diferentes condiciones analíticas 

(reproductibilidad), utilizando una muestra homogénea. La precisión de un 

método analítico generalmente  se expresa como la desviación estándar o 

como el coeficiente de variación (desviación estándar relativa) 

 

3.11.8. Repetibilidad  

La repetibilidad se refiere a la variación de los resultados de las muestras, al 

aplicar el método en una corrida analítica. La repetibilidad es una propiedad 
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crítica del método analítico porque mide la variación del método analítico en la 

rutina de trabajo. 

Determinación 

La repetibilidad se determina a partir de los resultados obtenidos de la 

exactitud (porcentaje de recobro) y de la linealidad del método (porcentaje de 

recobro) y de la relación de la concentración adicionada contra la 

concentración recuperada. 

 

3.11.9. Precisión intermedia (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadísticas) 

La precisión intermedia expresa la variación dentro de un mismo laboratorio, 

cuando el método analítico se aplica en diferentes analistas (condiciones de 

precisión intermedia). 

Determinación.  La precisión intermedia de un método analítico se determina 

por el análisis de por lo menos tres alícuotas (muestras analíticas indicadas en 

el método), tomadas de una muestra homogénea; para ser analizadas en 

diferentes días (mínimo dos) y por diferentes analistas (mínimo dos). 

Análisis de datos. Se evalúa por medio del coeficiente de variación de todos 

los resultados analíticos, el cual debe cumplir con el criterio de aceptación 

establecido. 

 

3.11.10. Límite de detección del método 

El límite de detección es una característica de desempeño analítico que debe 

determinarse cuando un método analítico se aplica como prueba límite. 

El límite de detección (LD) es la cantidad mínima  de analito en una muestra 

que puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las 

condiciones de aplicación del método. Así las pruebas limite solamente indican 

que la cantidad del analito es superior o inferior a la concentración establecida. 

El límite de detección se expresa generalmente como la concentración 
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indicada en el método analítico (por ejemplo porcentaje, ppm, partes por billón, 

mg/g, etc.) 

Determinación para métodos instrumentales. El límite de detección se 

puede determinar empleando el procedimiento basado en “la señal – ruido” o 

el de linealidad.  

 

3.11.11. Límite de cuantificación del método 

El límite de cuantificación es una característica de desempeño analítico, que  

determina la capacidad del método a concentraciones bajas del analito en la 

muestra y se debe determinar en los métodos cuantitativos categoría II (véase 

tabla 2). 

El límite de cuantificación (LC) es la cantidad mínima de analito en una muestra 

que puede ser determinada con exactitud y precisión aceptable, bajo las 

condiciones de aplicación del método. Las unidades del límite se expresan 

como se indica en el método analítico (por ejemplo porcentaje, ppm, partes 

por billón, mg/g, etc.).  

 

3.11.12. Tolerancia del método. (Formula ver ANEXO N°1 Pruebas Estadísticas) 

Los resultados de los métodos analíticos pueden variar por una serie de 

factores relacionados con diferentes condiciones externas o no inherentes al 

método (por ejemplo instrumentos, marcas de reactivos, proveedores de 

columnas, corridas analíticas, laboratorios, analistas, lotes de reactivos, etc.), 

por lo que es necesario investigar su reproducibilidad. 

La tolerancia es el grado de reproducibilidad de los resultados de prueba 

obtenidos por el análisis de la misma muestra, bajo una variedad de 

condiciones tales como: diferentes laboratorios, analistas, instrumentos, lotes 

de reactivos, días, etc. 

Determinación. Se deben establecer aquellos factores ajenos al método 

como: diferentes equipos, lotes de reactivos, columnas, etc., que se puedan 
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presentar al reproducir el método en otras condiciones. Fijar por lo menos dos 

condiciones y analizar una misma muestra por lo menos por triplicado a cada 

condición. Reportar los resultados de las muestras de las condiciones 

investigadas. 

 

3.11.13. Robustez del método 

Los resultados de los métodos analíticos pueden ser afectados por una serie 

de Factores relacionados con las condiciones instrumentales o inherentes a 

éste,(por ejemplo temperatura  de la columna, presión en la columna, 

velocidad de flujo, pH de fases, volúmenes de solventes orgánicos para una 

extracción, etc.), los cuales se presentan normalmente durante una corrida 

analítica, por lo que es necesario investigar su efecto bajo pequeños cambios 

deliberados , fijados por el analista; para asegurar la confiabilidad de los 

resultados. 

La robustez y la tolerancia son conceptos diferentes, ya que el primero se 

refiere a la influencia de factores internos del método que pudiesen afectar la 

exactitud del método, mientras que la tolerancia, se refiere a factores externos 

al método, que puedan impactar en la reproducibilidad de éste. 

Capacidad del método analítico de mantener su desempeño al presentarse 

variaciones pequeñas pero deliberadas, en las características normales de 

operación del método. 

 

3.11.14. Procedimiento para validar un método 

Cada validación de un procedimiento consiste en tres pasos: 

- Establecimiento del protocolo de validación 

- Realización de la validación, 

- Elaboración del informe. 

 



54 
 

Establecer un protocolo de validación que contenga al menos la siguiente 

información: 

Debe  incluir:  identificación  única,  objetivo,  definición  del  sistema  a  validar,  

identificación  de  los parámetros, diseño del plan experimental y los criterios 

de aceptación. Debe especificar la o las matrices a evaluar, el método y debe 

ser firmado y fechado por las personas responsables de la validación y 

aprobación). 

Criterios de aceptación 

Realización de la validación. 

Una vez se ha aprobado el protocolo se procede a hacer la validación de 

acuerdo a lo planificado. Aquí se incluye el proceso de cálculo estadístico de 

los distintos parámetros evaluados. 

Elaboración del informe y certificado de validación. 

El informe de validación contendrá la información suficiente para poder concluir 

acerca de la validación que se ha desarrollado. Debe incluir: Protocolo de 

validación (o hacer referencia al mismo a través de un código), Resultados 

Analíticos, Resultados Estadísticos, Interpretación de resultados, 

Conclusiones, la Declaración de Aptitud del Método y cuando aplique el 

certificado de validación el cual podrá incluir: 

- Analito evaluado 

- Matriz o matrices ensayadas 

- Técnica utilizada 

- Documentos relacionados (protocolos, procedimientos, 

instrucciones de trabajo) 

- Rango Validado 

- Cuadro resumen con los resultados de los parámetros de 

desempeño evaluados. 

- Analistas autorizados para la realización del ensayo. 
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- Además será autorizado por o las personas asignadas por el 

laboratorio. 

 

3.12. Perfiles de Disolución. (2) 

Los Perfiles de Disolución (estudio in vitro) determinan la velocidad 

(cantidad/tiempo) y extensión (cantidad total), a la cual un fármaco se libera de la 

forma farmacéutica. En la práctica, ayudan a asegurar la calidad y su uniformidad 

lote a lote de un producto farmacéutico y a optimizar la forma de dosificación. 

Un producto farmacéutico intercambiable, es aquel que contiene la misma 

cantidad de la misma sustancia o sustancias activas, en la misma forma 

farmacéutica, y que cumple con las especificaciones de la Farmacopea Nacional. 

Mediante una prueba de intercambiabilidad, como los Perfiles de Disolución, es 

factible demostrar que un farmacéutico genérico intercambiable, es equivalente al 

medicamento innovador u original, es decir,  que  en la prescripción y uso se 

podrán intercambiar los medicamentos, sin necesidad de ajustar la dosis y con la 

certeza de que la eficacia del producto está garantizada. 

Bioequivalencia Este término demuestra la intercambiabilidad entre el 

medicamento genérico y el medicamento innovador desde el punto de vista de la 

calidad, seguridad y eficacia. Los estudios de bioequivalencia se realizan para 

demostrar que el medicamento genérico es equivalente e intercambiable con el 

medicamento innovador en términos de eficacia terapéutica. 

3.13. Criterios para la Verificación de Métodos Fisicoquímicos y 

Farmacopeicos del La Comisión Federal para la Protección contra Riesgos 

Sanitarios (COFEPRIS). (9) 

- Clasificación del método 

- Verificación del método 

- Selección de la matriz 

- Preparación de la muestra 
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- Evaluación de los parámetros de desempeño 

- Criterios de aceptación 

- Protocolo de verificación 

- Informe de resultados 

3.14. Criterios y requisitos para la evaluación de perfiles de disolución como 

prueba de intercambiabilidad para formas farmacéuticas de liberación 

inmediata. (3) 

- Todos los métodos analíticos empleados para la cuantificación de 

muestras provenientes de un perfil de disolución, deben ser validados. 

- Las condiciones para la prueba de perfiles de disolución deben ser las 

establecidas en la FEUM y sus suplementos vigentes. Cuando en éstos 

no aparezca la información, podrá recurrirse a farmacopeas de otros 

países cuyos procedimientos de análisis se realicen conforme a 

especificaciones de organismos especializados y, en última instancia, a 

otra bibliografía científica reconocida internacionalmente. 

- El estudio del perfil de disolución se debe registrar en un protocolo antes 

de su realización.  

- Se deben realizar los perfiles de disolución con 12 unidades, tanto del 

medicamento de prueba como el de referencia, en cada uno de los medios 

de disolución. 

- Para realizar el perfil de disolución, deben seleccionarse por lo menos 5 

tiempos de muestreo, que permitan caracterizar apropiadamente la curva 

ascendente y la fase de meseta. Únicamente dos puntos estarán en la 

meseta de la curva y los otros tres distribuidos entre la fase ascendente y 

de inflexión. 

- En los medios de disolución en los que tanto el medicamento de prueba 

como el medicamento de referencia se disuelvan en más del 85% en 15 
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minutos o menos, no es necesario emplear el f2 y por lo tanto no es 

necesario caracterizar la curva ascendente. 

- En cada uno de los medios de disolución utilizar una curva de calibración 

del estándar de referencia para calcular por interpolación la concentración 

del fármaco disuelto. 

- El volumen extraído puede o no reemplazarse; cuando no se reemplace 

el volumen, no se debe extraer más del 10% del medio de disolución. En 

cualquier caso para el cálculo de porcentaje disuelto se debe considerar 

el volumen de la alícuota tomada en cada muestreo. 

- Validación del método analítico para cuantificar el (los) fármaco(s) 

disuelto(s). 

- Los métodos de análisis para la cuantificación del fármaco de interés 

deben validarse. 

- La validación del método debe estar descrita en un protocolo, aprobado 

por el responsable del área analítica. 

 

3.15. Evaluación de perfiles de disolución (4). 

El porcentaje disuelto debe calcularse con respecto a la dosis nominal del 

fármaco. 

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

unidad de dosificación, así como los porcentajes disueltos promedio, los 

coeficientes de variación y los valores máximo y mínimo en cada uno de los 

medios de disolución. 

Se deben graficar los porcentajes disueltos promedio en cada uno de los medios 

de disolución. 

Si el CV% 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, 
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se comparan los perfiles de disolución usando el f2 definido en la siguiente 

ecuación: 

 

En donde, 

n = Número de puntos de muestreo 

Rt = Valor de disolución (%) en cada punto de muestreo para el producto de 

referencia 

Tt = Valor de disolución (%) en cada punto de muestreo para cada producto bajo 

estudio. 

Calcular el valor de f2 en cada uno de los medios de disolución, comparar los 

valores promedio desde el primer tiempo de muestreo hasta máximo un tiempo 

de muestreo después de que el medicamento de referencia ha alcanzado el 85% 

del fármaco disuelto con un mínimo de 3 puntos, si el valor de f2 es mayor o igual 

a 50, en el medio o en los 3 medios de disolución, según aplique los perfiles de 

disolución son similares. 
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4.0 DISEÑO METODOLOGICO 

 

4.1 TIPO DE ESTUDIO  

 

4.1.1 Bibliográfico:  

El trabajo se realizó en base a una recopilación de información bibliográfica 

referente al tema de investigación, a través de normativas nacionales e 

internacionales, libros oficiales, y artículos científicos. 

 

4.1.2 Retrospectivo:  

Trabajos previos de investigación realizados en nuestro país y en el 

extranjero sirvieron de referencia para efectuar algunas técnicas 

experimentales que contribuyan con el progreso del trabajo a ejecutar. 

 

4.1.3 Prospectivo:  

El trabajo se elaboró con el objetivo de que pueda ser utilizado como 

referencia en futuras investigaciones relacionadas con la temática. 

 

4.1.4 Experimental:  

El análisis se realizó en el Laboratorio de Análisis Físico - Químico de 

CENSALUD. 

 

4.2 INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA: 

Se realizó una búsqueda y revisión de  información en libros oficiales y 

trabajos de investigación con temáticas relacionadas a estudios de perfiles 

de disolución. Para ello se visitaron las bibliotecas de las siguientes 

bibliotecas: 
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- Central de la Universidad de El Salvador.  

- Dr. Benjamín Orozco de la Facultad de Química y Farmacia de la 

Universidad de El Salvador. 

- Universidad Salvadoreña Alberto Masferer (USAM). 

- Internet. 

 

4.3 INVESTIGACIÓN DE CAMPO 

 

4.3.1 Universo 

Está constituido por todos los productos genéricos de  Acetaminofén tabletas 

500 mg. además del producto innovador todos ellos comercializados en 

cadenas de Farmacias ubicadas en la Zona Médica del Área Metropolitana 

de San Salvador. 

 

4.3.2 Muestreo 

Para la conformación y determinación del tamaño de la muestra. se diseñó 

un estudio estadístico no probabilístico o determinístico. se seleccionaron 

dos productos  genéricos más el medicamento innovador esta selección se 

llevó a cabo mediante los siguientes criterios de inclusión: 

- Las tabletas fabricadas o distribuidas deberán de contener 500 mg de 

Acetaminofén.  

- El número de tabletas seleccionadas por cada producto serán 200 

tabletas, y estas deberán de ser del mismo lote para cada uno de los 

productos. 

- Laboratorios que fabriquen o distribuyan tabletas de Acetaminofén 500 mg 

genérico en El Salvador. 
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- Las tabletas deben de contar con registro sanitarios vigente emitido por la 

Dirección Nacional de Medicamentos DNM. 

- La fecha de vencimiento de cada lote debe de tener por lo menos un año 

de vigencia. 

- La selección de los dos productos genéricos se realizará en base al precio 

comercial, tomando el de menor y mayor precio comercial. 

 

4.3.3 Tipo de Muestreo 

Dirigido o intencional. el cual consistió en seleccionar las unidades de 

estudio según el criterio de los investigadores siempre y cuando las 

unidades seleccionadas sean representativas. 

 

4.4. Parte Experimental 

El presente trabajo se realizó en tres etapas principales: 

- En la primera etapa se realizaron pruebas de control de calidad 

fisicoquímico a cada uno de los lotes en estudio. utilizando parámetros 

tomados de la FEUM. 

- La segunda etapa comprendió la validación del método de disolución de 

Acetaminofén tabletas 500 mg. Dicho método se validó de acuerdo a la 

Guía de Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos OSA. tomando 

en cuenta también algunos apartados presentes en la Guía Para 

Verificación de Métodos Fisicoquímicos Farmacopeicos COFEPRIS. 

- La tercera etapa consistió en realizar los perfiles de disolución del producto 

innovador y los productos genéricos en estudio; para poder obtener los 

resultados del factor de similitud (f2) y del factor de diferencia (f1) 

obtenidos en la disolución. Los cuáles fueron analizados e interpretados 

para concluir si los productos genéricos en estudio son intercambiables en 

lo que a equivalencia terapéutica respecta con el producto innovador. 
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4.4.1. Método de Análisis: 

A continuación se presentan las metodologías utilizadas para la realización 

de cada una de las pruebas presentes en trabajo de investigación, así como 

la monografía de tabletas del principio cativo en estudio (Acetaminofén). 

4.4.2. Monografía de Tabletas Acetaminofén según Farmacopea de Los 

Estados Unidos Mexicanos edición 11 (4). 

Tabletas Acetaminofén 

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

C8H9NO2 indicada en el marbete. 

SUSTANCIAS DE REFERENCIA. Acetaminofén y SRef-FEUM de p-

aminofenol manejar de acuerdo a las instrucciones de uso. 

UNIFORMIDAD DE DOSIS. Cumple los requisitos. 

DISOLUCION.  

Aparato: 2 

Q= 80% 

Velocidad: 50 rpm 

Temperatura: 37 ± 0.5 °C 

Volumen: 900 mL 

Tiempos: 10. 15. 20. 30. 45 minutos 

Medio de disolución. Fosfato pH 5.8 (fosfato monobásico de potasio-

hidróxido de sodio) 
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Preparación de estándar de referencia de acetaminofén.  

Preparar una solución de la SRef de acetaminofén en SA de fosfato pH 5.8 

(fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio) que contenga 5.0 µg/mL 

de paracetamol. 

Procedimiento. Colocar cada tableta en el aparato con 900 mL de SA de 

fosfato pH 5.8 (fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar 

el aparato a 50 rpm durante 30 min, filtrar inmediatamente una porción de 

esta solución. Tomar una alícuota de esta solución y diluir con SA de fosfatos 

pH 5.8 (fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio) para tener una 

concentración aproximada de 5.0 µg/mL de paracetamol y mezclar. 

Determinar la absorbancia de 243 nm, emplear celdas de 1 cm y SA de 

fosfatos pH 5.8 (fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio) como 

blanco de ajuste. Calcular el porcentaje de C8H9NO2 disuelto por medio de la 

siguiente formula 

100 𝐶𝐷 (
𝐴𝑚

𝐴𝑟𝑒𝑓
)

𝑀
 

Dónde: 

C = Cantidad por mililitro de acetaminofén en la preparación de referencia. 

D = Factor de dilución de la muestra. 

Am = Absorbancia obtenida con la preparación de la muestra. 

Aref = Absorbancia obtenida con la preparación de referencia. 

M = Cantidad de principio activo indicada en el marbete. 
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VALORACION. 

Fase Móvil. Agua:Metanol (3:1), filtrar y desgasificar; hacer los ajustes 

necesarios para obtener el sistema cromatografico deseado. 

Preparación de Referencia. Preparar una solución en la fase móvil de la 

SRef que contenga 10 µg/mL de paracetamol. 

Preparación de muestra. Pesar no menos de 20 tabletas calcular su peso 

promedio triturar hasta polvo fino pesar una cantidad de polvo equivalente a 

100 mg de paracetamol pasar a un matraz volumétrico de 200 mL agregar 

100 mL de la fase móvil agitar mecánicamente durante 10 min y llevar al aforo 

con la fase móvil mezclar. Pasar una alícuota de 5.0 mL de esta solución a 

un matraz volumétrico de 250 mL y llevar al aforo con la fase móvil mezclar. 

Filtrar una porción de esta solución a través de un filtro de porosidad de 0.5 

µm. descartando los primeros 10 mL del filtrado. Utilizar el filtrado claro para 

la prueba. 

Condiciones del equipo. Detector de luz UV a una longitud de onda de 243 

nm; columna de 30 cm x 3.9 mn, empacada con L1; flujo de 1.5 mL/min. 

Procedimiento. Inyectar al cromatógrafo, repetidas veces volúmenes 

iguales (10 µL) de la preparación de referencia y registrar los picos respuesta. 

La eficiencia de la columna no es menor de 1000 platos teóricos., actor de 

cola no es mayor que 2.0 y el coeficiente de variación no es mayor que 2.0%. 

Una vez ajustado los parámetros de operación, inyectar al cromatógrafo por 

separado en volúmenes iguales (10 µL) de la preparación de referencia y de 

la preparación de la muestra. Obtener sus correspondientes cromatógramas 

y calcular el área bajo los picos. Calcular la cantidad de C8H9NO2 en la 

porción de muestra tomada por medio de la siguiente formula: 
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𝐶𝐷 (
𝐴𝑚

𝐴𝑟𝑒𝑓
) 

Dónde: 

C = Cantidad por mililitro de paracetamol en la preparación de referencia. 

D = Factor de dilución de la muestra. 

Am = Área bajo el pico obtenida con la preparación de la muestra. 

Aref = Área bajo el pico obtenida con la preparación de referencia. 

 

4.5 Método de Análisis Control de Calidad Tabletas de Acetaminofén 500 

mg del producto innovador y dos medicamentos genéricos según 

Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos edición 11. 

Ensayo. 

Fase móvil. Agua calidad HPLC:Metanol HPLC (3:1) filtrar y desgasificar; hacer 

los ajustes necesarios para obtener el sistema cromatografico deseado. 

Preparación de estándar de referencia de acetaminofén. 

Pesar 50.0 mg de Estándar de Referencia de Acetaminofén (si no se encuentra 

al 100% realizar cálculo de compensación) trasladar a un balón volumétrico de 

100 mL adicionar 30 mL de fase móvil, ultrasonificar durante 15 min o el tiempo 

que sea necesario hasta que el estándar de acetaminofén esté completamente 

disuelto, llevar a aforo con fase móvil tomar una alícuota de 1.0 mL  trasladarla a 

un balón volumétrico de 50 mL  llevar a aforo con fase móvil, concentración final 

del estándar: 10.0 µg/mL. 
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Cascada de dilución estándar de referencia de acetaminofén. 

50.0 mg                                               100 mL 

St-Ref. Acetaminofén 

 

                                                              1.0 mL                       50 mL (10.0 µg/mL) 

 

Preparación de muestra acetaminofén tabletas 500 mg. 

Pesar no menos de 20 tabletas (juntas) calcular su peso promedio triturar hasta 

polvo fino, pesar una cantidad de polvo equivalente a 100.0 mg de acetaminofén 

trasladar a un balón volumétrico de 200 mL adicionar 100 mL de fase móvil 

ultrasonificar durante 15 min o el tiempo que sea necesario hasta que el polvo de 

acetaminofén esté completamente disuelto, llevar a aforo con fase móvil tomar 

una alícuota de 1.0 mL  trasladar a un balón volumétrico de 50 mL  llevar a aforo 

con fase móvil, concentración final del estándar: 10.0 µg/mL. 

 

Cascada de dilución muestra acetaminofén tabletas 500 mg. 

Promedio 20 tabletas                            200 mL 

Equiv. 100 mg Acetaminofén 

 

                                                              1.0 mL                       50 mL (10.0 µg/mL) 

 

Procedimiento. Inyectar al cromatógrafo repetidas veces volúmenes iguales (10 

µL) de la preparación de referencia y registrar los picos respuesta. 

 

 

Fase móvil 

Fase móvil 

Fase móvil 

Fase móvil 
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Uniformidad de unidad de dosis (variación de peso). 

Tabletas (Sin recubrimiento. y tabletas recubiertas con película). 

Pesar con exactitud 10 tabletas individualmente, calcular el contenido del 

principio activo en cada una de las 10 tabletas expresado como el porcentaje de 

la cantidad declarada, relacionando la masa de cada tableta con el resultado de 

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

individual del producto. Calcular el valor de aceptación. 

Cálculo del valor de aceptación. Calcular el valor de aceptación como se indica 

en el Procedimiento para uniformidad de contenido reemplazando el contenido 

individual de las unidades dosis por el contenido estimado individualmente. xi: x1. 

x2 ….. xn= Contenido estimado individual de las unidades analizadas. 

xi= m1A/ 𝑚̅ 

Dónde: 

m1m m2.….mn = Masas individuales de las unidades analizada. 

A= Contenido de principio activo (porcentaje de la cantidad declarada) 

determinado como se describe en la valoración. 

𝑚̅ = Media de las masas individuales (m1m m2.….mn) 

 

Disolución. 

Medio de disolución. SA de fosfato pH 5.8 (Fosfato monobásico de potasio-

hidróxido de sodio) 

Preparación de estándar de referencia de acetaminofén. 

Pesar 13.88 mg de estándar de referencia  de acetaminofén (si no se encuentra 

al 100% realizar cálculo de compensación) pasar a un balón volumétrico de 50mL 

adicionar 25 mL de medio de disolución, ultrasonificar durante 15 min o el tiempo 
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que sea necesario hasta que el estándar de acetaminofén esté completamente 

disuelto, llevar a aforo con medio de disolución tomar una alícuota de 1.0 mL y 

pasar a un balón volumétrico de 25 mL y llevar a aforo con fase móvil, 

concentración final del estándar: 11.1 µg/mL. 

 

Cascada de dilución estándar de referencia de acetaminofén. 

13.88 mg                                          50 mL 

St-Ref. Acetaminofén 

 

                                                     1.0 mL                                25 mL (11.1 µg/mL) 

 

Preparación de muestra de acetaminofén tabletas 500 mg 

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato 

monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante 

30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor 

filtrar cada una de ellas, tomar una alícuota de 1.0 mL y pasar a un balón 

volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolución (repetir este 

procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente) 

concentración final del estándar: 11.1 µg/mL. 

 

Cascada de dilución muestra acetaminofén tabletas 500 mg. 

1 Tableta                                          900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                     1.0 mL                                50 mL (11.1 µg/mL) 

 

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Procedimiento: Determinar la cantidad disuelta de acetaminofén empleando la 

absorción UV a una longitud de onda de máxima absorción, aproximadamente a 

243 nm en porciones filtradas de la solución de análisis, determinar las 

absorbancias de cada una de las muestras de acetaminofén tabletas 500 mg y 

estándar de referencia de acetaminofén  en celdas de 1 cm. utilizando medio de 

disolución como blanco. 

 

4.6 Parámetros de desempeño a evaluar para la validación del método de 

disolución tabletas Acetaminofén 500 mg según guía de validación de 

métodos analíticos fisicoquímicos del Organismo Salvadoreño de 

Acreditación (OSA). 

 

Repetibilidad. 

Se realizaron 3 niveles (50 %. 100 %. y 150 %). repitiendo 10 veces cada nivel. 

Solución muestra al 50 % acetaminofén tabletas 500 mg  

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato 

monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante 

30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor, 

filtrar cada una de ellas tomar una alícuota de 1.0 mL y pasar a un balón 

volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolución (repetir este 

procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente) 

concentración final del estándar: 5.55 µg/mL. 
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Cascada de dilución de la solución muestra al 50 %. 

1 Tableta                                         900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                     1.0 mL                              100 mL (5.55µg/mL) 

 

Solución muestra al 100 % acetaminofén tabletas 500 mg  

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato 

monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante 

30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor, 

filtrar cada una de ellas tomar una alícuota de 1.0 mL y pasar a un balón 

volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolución (repetir este 

procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente) 

concentración final del estándar: 11.1 µg/mL. 

 

Cascada de dilución muestra al 100 %. 

1 Tableta                                      900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                  2.0 mL                                 100 mL (11.11 µg/mL) 

 

Solución muestra al 150 %  

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato 

monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante 

30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor 

filtrar cada una de ellas, tomar una alícuota de 1.0 mL y pasar a un balón 

volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolución (repetir este 

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente) 

concentración final del estándar: 16.66 µg/mL. 

 

Cascada de dilución solución muestra al 150 %. 

1 Tableta                                      900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                 3.0 mL                                100 mL (16.66 µg/mL) 

 

Procedimiento: Determinar la cantidad disuelta de acetaminofén empleando la 

absorción UV a una longitud de onda de máxima absorción, aproximadamente a 

243 nm en porciones filtradas de la solución de análisis, determinar las 

absorbancias de cada una de las muestras de acetaminofén tabletas 500 mg y 

estándar de referencia de acetaminofén  en celdas de 1 cm. utilizando medio de 

disolución como blanco. 

 

Precisión intermedia. 

Se realizó el método de disolución de Acetaminofén tabletas 500 mg con las 

variaciones siguientes: diferentes analistas y día que se realizó el análisis, cada 

analista  realizo la prueba por duplicado. 

 
Medio de disolución. SA de fosfato pH 5.8 (Fosfato monobásico de potasio-

hidróxido de sodio) 

Preparación de estándar de referencia de acetaminofén. 

Pesar 13.88 mg de estándar de referencia  de acetaminofén (si no se encuentra 

al 100% realizar cálculo de compensación) pasar a un balón volumétrico de 50mL 

adicionar 25 mL de medio de disolución, ultrasonificar durante 15 min o el tiempo 

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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que sea necesario hasta que el estándar de acetaminofén esté completamente 

disuelto, llevar a aforo con medio de disolución tomar una alícuota de 1.0 mL y 

pasar a un balón volumétrico de 25 mL y llevar a aforo con fase móvil, 

concentración final del estándar: 11.1 µg/mL. 

 

Cascada de dilución estándar de referencia acetaminofén tabletas 500 mg. 

13.88 mg                                     50 mL 

St-Ref. Acetaminofén 

 

                                                 1.0 mL                                25.0 mL (11.1 µg/mL) 

 

Preparación muestra acetaminofén tabletas 500 mg.  

Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA de fosfato pH 5.8 (fosfato 

monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm durante 

30 min tomar inmediatamente la muestra de cada uno de los vasos del disolutor, 

filtrar cada una de ellas tomar una alícuota de 1.0 mL y pasar a un balón 

volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolución (repetir este 

procedimiento para cada una de la soluciones filtradas anteriormente) 

concentración final del estándar: 11.1 µg/mL. 

 

Cascada de dilución de preparación de muestra. 

1 Tableta                                  900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                               1.0 mL                                  50 mL (11.1 µg/mL) 

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Procedimiento: Determinar la cantidad disuelta de acetaminofén empleando la 

absorción UV a una longitud de onda de máxima absorción, aproximadamente a 

243 nm en porciones filtradas de la solución de análisis, determinar las 

absorbancias de cada una de las muestras de acetaminofén tabletas 500 mg y 

estándar de referencia de acetaminofén  en celdas de 1 cm. utilizando medio de 

disolución como blanco. 

 
4.7 Perfiles de Disolución según Farmacopea de Los Estados Unidos 

Mexicanos edición 11. 

Se determinaron los perfiles de disolución para el producto innovadora (A) y los 

productos genéricos nacionales (B, C) considerando lo siguiente:  

Unidades: 12 tabletas  

Tiempos de muestreo: 10, 15, 20, 30, 45 minutos 

Alícuota: 10 mL de medio de disolución (con reemplazo del mismo) 

Para la medición espectrofotométrica se elaboró una curva de calibración, se 

interpolaron las absorbancias de las alícuotas de los diferentes tiempos de 

muestreo y se obtuvieron las concentraciones de la soluciones considerando los 

factores de dilución respectivos a los tiempos de muestreo, Se obtuvieron las 

gráficas de los perfiles de disolución para el producto innovador así como para 

los productos genéricos nacionales. 

 

Determinación de datos obtenidos en cada uno de los medicamentos 

seleccionados: 

- Cuantificación de Principio Activo. 

- Porcentaje de Principio Activo Disuelto. 
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4.8 Comparación de Perfiles de Disolución según Farmacopea de Los 

Estados Unidos Mexicanos edición 11. 

- Factor de Diferencia (f1) 

- Factor de Similitud (f2). 

- Interpolación de las curvas de cuantificación de porcentaje de principio 

activo versus tiempo. 
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5.0 RESULTADOS E INTERPRETACION DE RESULTADOS 

5.1. Resultados de la prueba de disolución del producto innovador y de los 

productos genéricos. 

En la tabla No 3 se presentan los resultados obtenidos para la prueba de 

disolución correspondiente al producto innovador como los productos a prueba 

(Genéricos). Se realizó la prueba bajo las condiciones especificadas en la 

Farmacopea de los estados Unidos Mexicanos (FEUM). 

Tabla No 2. Condiciones de la prueba de disolución 

Prueba de disolución 

Nombre del producto Acetaminofén 500 mg 

Medio de disolución SA de Fosfato de potasio pH 5.8 

Volumen (mL) 900 

Aparato 2 (paleta) 

Velocidad (rpm) 50 

Tiempo (min) 30 

Q (%) 80 

Volumen de muestreo (mL) 10 

Longitud de onda (nm) 243 

Equipo Espectrofotómetro UV-VIS/Disolutor 

Absorbancia del estándar 0.6940 

 

Tabla No 3. Comparación de resultados de la prueba de disolución 

Tableta 
Innovador A Genérico B Genérico C 

Abs % SR Abs % SR Abs % SR 

1 0.7218 103 0.6998 100 0.6630 95 

2 0.7099 101 0.7017 100 0.6816 97 

3 0.7150 102 0.7184 102 0.7048 101 

4 0.7288 104 0.6954 99 0.6872 98 

5 0.7241 103 0.7201 103 0.6998 100 

6 0.7475 107 0.7140 102 0.7066 101 

Promedio 0.7245 103 0.7082 101 0.6905 99 

Estándar 0.6940 

 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN (ver Tabla No 1) 
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Etapa Unidades Criterios de aceptación 

S1 6 Cada unidad no es menor que Q + 5% 

S2 6 
El promedio de 12 unidades (S1 + S2) es 

igual o mayor que Q y ninguna unidad s 

menor que Q – 15%. 

S3 12 
El promedio de 24 unidades (S1 + S2 + 

S3) es igual o mayor a Q. no más  de 2 

unidades inferiores a Q – 25% 
 

Interpretación de resultados 

Prueba de disolución: 

Las tabletas deben de encontrarse disueltas en  un tiempo de 30 minutos y  debe 

disolverse no menos del 80 % mas 5 %  del  porcentaje sobre lo rotulado para 

cumplir con el criterio S1 de disolución. Los productos cumplen con lo 

especificado en la  prueba de disolución para el criterio S1. (Ver tablas No 3). 

 

5.2. Resultados de la prueba de valoración (ensayo) del producto innovador 

y de los productos genéricos. 

En la tabla No 5 se presentan los resultados obtenidos para la prueba de 

valoración (ensayo) correspondiente al producto innovador como los productos a 

prueba (genéricos). Se realizó la prueba bajo las condiciones especificadas en la 

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM. 

Tabla No 4. Condiciones de la prueba de valoración (ensayo) 

Valoración (ensayo) 

Equipo Cromatógrafo Liquido de Alta Resolución 

Columna Empaque L1(RP-18) (4.0 x 125)mm*(5µm) 

Longitud de onda  243 nm 

Flujo 1.5 mL/min 

Volumen de inyección 10 µL 

Fase móvil Agua : Metanol (3:1) 

Tabla No 5. Comparación de resultados de la prueba de valoración (ensayo) 
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Tableta 
Innovador A Genérico B Genérico C 

Área % SR Área % SR Área % SR 

1 293287 98.27 296812 99.47 298204 99.47 

2 293377 98.30 296931 99.51 298184 99.46 

3 286108 95.63 295201 98.66 294964 98.85 

4 286101 95.63 295193 98.66 296141 99.24 

Promedio  96.96  99.10  99.26 

Estándar 298353 298353 298353 

 

Criterio de aceptación:  

Contiene no menos del 90 % y no más del 110 %de la cantidad de C8H9NO2 

Interpretación de resultados  

Prueba de ensayo 

La farmacopea especifica un porcentaje sobre lo rotulado entre el 90.0 %-110.0 

%; cumpliendo la prueba tanto del producto de innovador (A) como los productos 

genéricos (B y C) con porcentajes obtenidos para el producto innovador 96.96 % 

y genérico fueron 99.10 % y 99.26 % respectivamente por lo tanto se puede decir 

que cumple con el criterio de aceptación para la prueba de valoración (ensayo) 

(ver tablas No 5). 

 

5.3. Resultados de la prueba de uniformidad de contenido por variación de 

peso del producto innovador y de los productos genéricos. 

En las tablas No 6 se presentan los datos obtenidos de la prueba de Uniformidad 

de Contenido por Variación de Peso correspondientes al producto innovador 

como a los productos a prueba (Genéricos).  
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Tabla No 6. Comparación de resultados de  la prueba de variación de peso 

Tableta 
Innovador A Genérico B Genérico C 

Peso % SR Peso % SR Peso % SR 

1 0.6063 96.6 0.5608 99.3 0.6350 98.3 

2 0.6061 96.6 0.5554 98.3 0.6317 97.8 

3 0.5990 95.4 0.5494 97.3 0.6355 98.4 

4 0.6183 98.5 0.5588 98.9 0.6440 99.7 

5 0.6102 97.2 0.5581 98.8 0.6456 99.9 

6 0.6103 97.2 0.5643 99.9 0.6507 100.7 

7 0.6069 96.7 0.5632 99.7 0.6410 99.2 

8 0.6115 97.4 0.5626 99.6 0.6412 99.2 

9 0.6041 96.2 0.5575 98.7 0.6452 99.9 

10 0.6131 97.7 0.5652 100.1 0.6435 99.6 

Promedio 0.6083 97.0 0.5595 99.1 0.6413 99.3 

Desv. Esr.  0.85  0.85  0.89 

AV  3.58  2.03  2.14 

 

Criterio de aceptación:  

El valor de AV debe ser menor o igual al 15.0% 

Interpretación de resultados  

Prueba de uniformidad de unidad de dosis por variación de peso 

Los valores obtenidos en el producto de referencia se encuentran dentro de los 

límites sugeridos por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos para el 

primer criterio L1 menores al 15%. Al igual que para  los  productos genéricos por 

lo tanto se cumple la prueba de uniformidad de unidad de dosis por variación de 

peso (ver tabla No 6). 

 

5.4. Resultados de la prueba de repetibilidad del método y precisión 

intermedia  correspondientes a la validación de la disolución  

Repetibilidad 

En las tablas No 8, 9 y 10 se presentan los resultados obtenidos para la prueba 

de repetibilidad del método. Se realizó la prueba bajo las condiciones 
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especificadas en el protocolo de validación el cual fue elaborado según lo indica  

la Guía de Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos G 9.6 del Organismo 

Salvadoreño de Acreditación (OSA). 

Tabla No 7. Condiciones de la prueba de repetibilidad del método. 

Prueba de disolución Repetibilidad del Método 

Nombre del producto Acetaminofén 500 mg 

Lote AA0033 

Medio de disolución SA de Fosfato de potasio pH 5.8 

Volumen (mL) 900 

Aparato 2 (paleta) 

Velocidad (rpm) 50 

Tiempo (min) 30 

Q (%) 80 

Volumen de muestreo 

(mL) 
10 

Longitud de onda (nm) 243 

Equipo Espectrofotómetro UV-VIS 

/Disolutor 

Tabla No 8. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 50 % 

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA 

1 50% 0.3664 

2 50% 0.3588 

3 50% 0.3597 

4 50% 0.3716 

5 50% 0.3552 

6 50% 0.3657 

7 50% 0.3586 

8 50% 0.3766 

9 50% 0.3599 

10 50% 0.3577 

Promedio 0.3577 

Desviación Estándar 0.007 

CV 1.92 
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Tabla No 9. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 100 % 

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA 

1 100% 0.7314 

2 100% 0.7668 

3 100% 0.7257 

4 100% 0.7223 

5 100% 0.7242 

6 100% 0.7285 

7 100% 0.7195 

8 100% 0.7237 

9 100% 0.7232 

10 100% 0.7234 

Promedio 0.7234 

Desviación Estándar 0.014 

CV 1.90 

 

Tabla No 10. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 150 % 

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA 

1 150% 1.0763 

2 150% 1.0821 

3 150% 1.0909 

4 150% 1.0868 

5 150% 1.0873 

6 150% 1.0786 

7 150% 1.0862 

8 150% 1.0808 

9 150% 1.0857 

10 150% 1.0798 

Promedio 1.0798 

Desviación Estándar 0.005 

CV 0.43 
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Criterio de aceptación:  

El valor del CV debe de menor o igual a 2 

Interpretación de resultados  

Prueba de repetibilidad del método 

Los valores obtenidos para cada uno de los tres niveles seleccionados cumplen 

con la prueba de repetibilidad del método ya que todos tienen un coeficiente de 

variación menor a 2 como lo indica la norma en su criterio de aceptación. 

 

Precisión intermedia 

A continuación en las tablas 11,12 ,13 y14 se presentan los resultados obtenidos 

para la prueba de precisión intermedia correspondiente, se realizó la prueba bajo 

las condiciones especificadas en el protocolo de validación el cual fue elaborado 

según lo indica  la Guía de Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos G 

9.6 del Organismo Salvadoreño de Acreditación (OSA). 

 

Tabla No 11. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 1 

 

 

 

Día 1       Alex Machón 

Tabletas Peso(g) Abs. Wp/Wtab 
%SR 

Tableta 
FD 
Mx. 

Prom 
Abs St 

Conc. 
St 

mg/tab %SR 

1 0.6169 0.7149 0.9952 0.2 45 0.6990 11.1 508.4191 101.68 

2 0.6154 0.6868 0.9976     489.6256 97.93 

3 0.6002 0.6858 1.0229     501.2944 100.26 

4 0.6169 0.7091 0.9952    504.2943 100.86 

5 0.6113 0.6777 1.0043     486.3785 97.28 

6 0.6230 0.7024 0.9855     494.6383 98.93 

Promedio 0.6140 0.6961       99.49 

Desv. Est. 0.0077 0.0148       1.73 

%RSD         0.02 
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Tabla No 12. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 2 

Día 1       Alex Machón 

Tabletas Peso(g) Abs Wp/Wtab 
%SR 

Tableta 
FD 
Mx. 

Prom 
Abs St 

Conc. 
St 

mg/tab %SR 

1 0.6072 0.7101 1.0053 0.2 45 0.6990 11.1 510.1062 102.02 

2 0.6194 0.7517 0.9855 

 
  

529.3540 105.87 

3 0.6085 0.6926 1.0031 496.4720 99.29 

4 0.6168 0.7383 0.9896 522.1092 104.42 

5 0.6084 0.6968 1.0033 499.5647 99.91 

6 0.6021 0.7026 1.0138 508.9936 101.80 

Promedio 0.6104 0.7154   102.22 

Desv. Est. 0.0065 0.0241   2.54 

%RSD      0.02 

 

 

Tabla No 13. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 1 

Día 2       Josué Murcia 

Tabletas Peso(g) Abs Wp/Wtab 
%SR 

Tableta 
FD 
Mx. 

Prom 
Abs St 

Conc. 
St 

mg/tab %SR 

1 0.6135 0.7231 0.9948 0.2 45 0.7025 11.1 511.4515 102.29 

2 0.6090 0.7000 1.0021  498.7713 99.75 

3 0.6137 0.7094 0.9944 
 

 501.5979 100.32 

4 0.6156 0.7220 0.9914  508.9314 101.79 

5 0.6075 0.7079 1.0046  505.6457 101.13 

6 0.6024 0.7141 1.0131  514.3926 102.88 

Promedio 0.6103 0.7128  
 

 101.36 

Desv. Est. 0.0049 0.0089   1.19 

%RSD      0.01 
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Tabla No 14. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 2 

Día 2       Josué Murcia 

Tableta Peso(g) Abs Wp/Wtab 
%SR 

Tableta 
FD 
Mx. 

Prom 
Abs St 

Conc. 
St 

mg/tab %SR 

1 0.6108 0.7181 0.9951 0.2 45 0.7025 11.1 508.1121 101.62 

2 0.6068 0.7071 1.0017 

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

503.6269 100.73 

3 0.6084 0.7051 0.9991 500.8817 100.18 

4 0.6142 0.7254 0.9896 510.4361 102.09 

5 0.6026 0.6948 1.0087 498.3155 99.66 

6 0.6042 0.6863 1.0060 490.9157 98.18 

Promedio 0.6078 0.7061  

 

 100.41 

Desv. Est. 0.0043 0.0144   1.41 

%RSD      0.01 

 

Tabla No 15. Resultados de prueba de precisión intermedia disolución 1 

 Disolución 1 

 Analista 1 Analista 2 

 101.68 102.29 

 97.93 99.75 

 100.26 100.32 

 100.86 101.79 

 97.28 101.13 

 98.93 102.88 

Media 99.49 101.36 

Desv. Est. 1.73 1.19 

Desv. Est. 2 2.99 1.41 

S2 2.20 

t Estudent -2.18 

Fisher 2.11 

t Estudent tablas 1.812 

Fisher tablas 6.608 
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Tabla No 16. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 2 

 Disolución 2 

 Analista 1 Analista 2 

 102.02 101.62 

 105.87 100.73 

 99.29 100.18 

 104.42 102.09 

 99.91 99.66 

 101.80 98.18 

Media 102.22 100.41 

Desv. Est. 2.54 1.41 

Desv. Est. 2 6.46 1.99 

S2 4.22 

T Estudent 1.53 

Fisher 3.24 

t Estudent tablas 1.812 

Fisher tablas 6.608 

 

Criterio de aceptación:  

t Estudent experimental < t Estudent tabla 

Fisher experimental < Fisher tabla 

 

Interpretación de resultados 

Prueba de precisión intermedia 

Los resultados obtenidos en la prueba de precisión intermedia cumplen con los 

criterios de aceptación ya que estos presentan un t-experimental menor que el 

de tablas, así como un f menor al de tablas para la prueba de Fisher.  
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5.5 Comparación de perfiles de disolución del producto innovador y de los 

productos genéricos. 

Tabla No 17. Condiciones de perfiles de disolución del producto genérico B 

con producto innovador A. 

Producto de Referencia (R) Acetaminofén 500 mg Lote AA0033 

Producto Prueba (T) Acetaminofén 500 mg Lote SVF0468 

Medio de disolución SA de Fosfato de potasio pH 5.8 

Volumen (mL) 900 

Aparato 2 (paleta) 

Velocidad (rpm) 50 

Volumen de muestreo (mL) 10 

Longitud de onda (nm) 243 

Equipo Espectrofotómetro UV-VIS /Disolutor  

 

 

En donde, 

n = Número de puntos de muestreo 

Rt = Valor de disolución (%) en cada punto de muestreo para el producto de 

referencia 

Tt = Valor de disolución (%) en cada punto de muestreo para cada producto bajo 

estudio. 

Calcular el valor de f2 en cada uno de los medios de disolución, comparar los 

valores promedio desde el primer tiempo de muestreo hasta máximo un tiempo 

de muestreo después de que el medicamento de referencia ha alcanzado el 85% 

del fármaco disuelto con un mínimo de 3 puntos, si el valor de f2 es mayor o igual 

a 50, en el medio o en los 3 medios de disolución, según aplique los perfiles de 

disolución son similares. 
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Tabla No 18. Porcentaje disuelto del producto genérico B comparado con el producto innovador A. 

 

 

 

Lote

Lote

Tableta R % T% I R-T I (R - T)^2 R % T% I R-T I (R - T)^2 R % T% I R-T I (R - T)^2 R % T% I R-T I (R - T)^2 R % T% I R-T I (R - T)^2

1 96.02 87.76 8.26 68.30 96.30 82.73 13.57 184.10 82.26 95.29 13.03 169.89 95.21 97.60 2.38 5.69 91.50 95.28 3.78 14.31

2 91.38 88.62 2.75 7.59 97.99 94.39 3.60 12.99 94.58 97.56 2.97 8.85 93.43 98.38 4.95 24.48 88.84 97.43 8.59 73.85

3 89.57 89.39 0.18 0.03 95.98 93.35 2.63 6.92 97.38 95.42 1.96 3.84 92.44 100.13 7.69 59.12 91.25 95.72 4.47 19.96

4 97.06 88.09 8.98 80.59 97.24 95.99 1.25 1.56 96.46 96.21 0.25 0.06 92.51 95.28 2.77 7.66 89.66 97.82 8.15 66.50

5 95.08 89.87 5.21 27.12 96.54 94.95 1.59 2.53 93.31 96.12 2.81 7.89 92.29 96.17 3.88 15.04 89.10 96.46 7.36 54.17

6 95.19 88.55 6.63 44.00 97.38 94.38 3.00 9.01 94.69 98.43 3.74 14.00 96.98 97.24 0.26 0.07 89.43 97.09 7.66 58.70

7 97.20 85.62 11.58 134.12 95.94 96.10 0.16 0.03 95.95 99.74 3.78 14.31 93.98 95.95 1.97 3.90 92.42 92.87 0.45 0.20

8 97.36 84.03 13.34 177.84 95.90 91.42 4.48 20.09 93.09 93.27 0.18 0.03 92.18 95.72 3.54 12.50 90.59 92.50 1.91 3.63

9 97.94 84.91 13.03 169.89 94.66 92.81 1.85 3.42 95.08 94.18 0.89 0.79 95.35 94.94 0.41 0.17 94.57 94.14 0.42 0.18

10 94.76 85.69 9.07 82.32 97.75 93.72 4.03 16.24 90.48 93.12 2.63 6.92 94.16 95.38 1.22 1.49 93.57 94.46 0.89 0.79

11 98.95 82.54 16.42 269.59 97.76 92.42 5.35 28.57 83.77 95.28 11.51 132.54 96.20 94.16 2.04 4.17 92.05 95.14 3.10 9.59

12 97.95 83.07 14.88 221.54 98.32 93.55 4.77 22.75 95.05 95.53 0.48 0.23 94.95 95.82 0.86 0.75 93.75 95.34 1.59 2.53

Sumatoria 1148.46 1038.1 110.34 1282.94 1161.77 1115.8 46.28 308.21 1112.10 1150.1 44.24 359.36 1129.70 1156.76 31.98 135.03 1096.72 1144.25 48.38 304.42

Media 95.67 86.48 96.81 92.92 92.55 95.83 94.13 96.38 91.37 95.34

Minimo 89.57 82.54 94.66 82.73 82.26 93.12 92.18 94.16 88.84 92.50

Maximo 98.95 89.87 98.32 96.10 97.38 99.74 96.98 100.13 94.57 97.82

Desv. Est. 2.79 2.52 1.10 3.51 4.86 1.97 1.62 1.67 1.93 1.69

CV 2.91 2.92 1.13 3.78 5.25 2.06 1.72 1.73 2.12 1.77

F1 9.61 3.98 3.98 2.83 4.41

F2 41.70 57.02 55.39 65.72 57.16

Acetaminofén 500 mg AA0033

Producto Prueba (T) Acetaminofén 500 mg SVF0468 Velocidad (rpm) 50

Medio de disolución SA de Fosfato de potasio pH 5.8 Volumen de muestreo (mL) 10

Volumen (mL) 900 Longitud de onda (nm) 243

Aparato 2 (paleta) Equipo Espectrofotómetro UV-VIS /Disolutor 

10 minutos 15 minutos 20 minutos 30 minutos 45 minutos
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Tabla No 19. Resultados globales de f1, f2, cv del producto genérico B 

comparado con el producto innovador A 

Tiempo R % T % I R-T I (R - T)^2 

0 0 0 0 0 

10 95.67 86.48 9.19 84.48 

15 96.81 92.92 3.89 15.12 

20 92.5 95.83 3.27 10.72 

30 94.13 96.38 2.26 5.09 

45 91.38 95.34 3.97 15.73 

Sumatoria 470.53 466.95 22.58 131.13 

Media 94.08 93.32   

Mínimo 91.37 86.48   

Máximo 96.81 95.34   

Desv. Est. 2.21 4.08   

CV 2.35 4.38   

F1 4.79    

F2 66.03    

 

Tabla No 20. Resumen de f1, f2, cv del producto genérico B comparado con el 

producto innovador A 

Tiempo 
CV 

Innovador 
Resultado 

CV 

Genérico 
Resultado F1 Resultado F2 Resultado 

10 2.91 Cumple 2.92 Cumple 10.00 Cumple 42.00 No 

Cumple 
15 1.13 Cumple 3.78 Cumple 4.00 Cumple 57.00 Cumple 

20 5.25 Cumple 2.06 Cumple 4.00 Cumple 55.00 Cumple 

30 1.72 Cumple 1.73 Cumple 3.00 Cumple 66.00 Cumple 

45 2.12 Cumple 1.77 Cumple 4.00 Cumple 57.00 Cumple 
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Figura No 2 Grafico de comparación de los porcentajes disueltos del 

producto innovador A comparado con producto genérico B 

 

Criterio de aceptación:  

f1 0 – 15 % 

f2 50 – 100 % 

CV primer tiempo menor 20 % 

CV resto de tiempos menor a 10 % 

Interpretación de resultados  

Perfiles de disolución producto innovador A comparado con producto 

genérico B 

El Coeficiente de Variación (CV) del primer tiempo de muestreo no debe ser 

mayor del 20%, cumpliendo el genérico B con este criterio debido a que el valor 

obtenido es de 2.91%. 

El Coeficiente de Variación (CV) de los demás tiempos de muestreo debe de ser 

menor del 10%, Cumpliendo el genérico B con este criterio debido a que los 

valores de CV de los demás tiempos son menores. 

El Factor de similitud F2 debe ser un valor cercano a 100, en un intervalo de 50-

100 siendo estos valores un indicativo de curvas de perfiles de disolución 
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similares. El valor f2 del primer tiempo de muestreo del genérico B no cumple 

debido a que el valor es menor de 50. 

El Factor de diferencia f1 debe ser un valor cercano a 1, en un intervalo de 1-15 

siendo estos valores un indicativo de curvas de perfiles de disolución diferentes. 

El genérico B cumple con este criterio debido a que los valores de f1 de todos los 

tiempos de muestreo son menores de 15. 

El producto genérico B cumple con el factor de diferencia f1 global ya que el valor 

obtenido es menor de 15, y cumple con el factor de similitud f2 global por que el 

valor obtenido es mayor de 50. 

El producto genérico B  no se puede considerar un genérico intercambiable por 

que no cumple con todos los parámetros para la prueba de perfiles de disolución. 

 

Tabla No 21. Condiciones de perfiles de disolución del producto genérico C 

con producto innovador A. 

Producto de Referencia (R) Acetaminofén 500 mg Lote AA0033 

Producto Prueba (T) Acetaminofén 500 mg Lote H4061 

Medio de disolución SA de Fosfato de potasio pH 5.8 

Volumen (mL) 900 

Aparato 2 (paleta) 

Velocidad (rpm) 50 

Volumen de muestreo (mL) 10 

Longitud de onda (nm) 243 

Equipo Espectrofotómetro UV-VIS /Disolutor 
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Tabla No 22. Porcentaje disuelto del producto genérico C comparado con el producto innovador A. 

 

 

Lote

Lote

Tableta R % T% I R-T I (R - T)^2 R % T% I R-T I (R - T)^2 R % T% I R-T I (R - T)^2 R % T% I R-T I (R - T)^2 R % T% I R-T I (R - T)^2

1 96.02 63.95 32.07 1028.55 96.30 84.66 11.64 135.40 82.26 93.49 11.22 126.00 95.21 97.89 2.67 7.14 91.50 94.29 2.80 7.82

2 91.38 65.06 26.31 692.46 97.99 91.95 6.04 36.53 94.58 95.13 0.55 0.30 93.43 97.62 4.19 17.59 88.84 94.84 6.00 36.04

3 89.57 78.57 10.99 120.82 95.98 93.99 1.99 3.95 97.38 97.76 0.38 0.15 92.44 98.82 6.37 40.62 91.25 95.93 4.67 21.84

4 97.06 89.54 7.52 56.62 97.24 91.77 5.47 29.90 96.46 95.56 0.90 0.82 92.51 95.64 3.12 9.76 89.66 93.97 4.30 18.52

5 95.08 73.05 22.02 485.10 96.54 94.65 1.89 3.58 93.31 94.34 1.03 1.06 92.29 95.94 3.65 13.29 89.10 94.18 5.08 25.85

6 95.19 65.06 30.12 907.51 97.38 91.54 5.84 34.09 94.69 96.43 1.74 3.03 96.98 97.20 0.22 0.05 89.43 95.75 6.32 39.92

7 97.20 55.44 41.76 1743.97 95.94 90.07 5.87 34.41 95.95 95.24 0.71 0.51 93.98 94.71 0.73 0.53 92.42 94.97 2.55 6.50

8 97.36 66.18 31.18 972.21 95.90 92.14 3.76 14.10 93.09 94.76 1.67 2.80 92.18 95.42 3.23 10.46 90.59 95.42 4.82 23.27

9 97.94 68.03 29.91 894.34 94.66 90.81 3.85 14.83 95.08 95.97 0.89 0.79 95.35 94.90 0.45 0.20 94.57 93.39 1.18 1.39

10 94.76 60.37 34.39 1182.49 97.75 94.06 3.69 13.59 90.48 95.57 5.08 25.85 94.16 90.94 3.22 10.37 93.57 86.28 7.29 53.16

11 98.95 64.25 34.70 1204.27 97.76 95.20 2.56 6.57 83.77 95.62 11.86 140.55 96.20 93.75 2.45 6.02 92.05 93.14 1.10 1.20

12 97.95 68.42 29.54 872.35 98.32 92.65 5.67 32.20 95.05 93.95 1.10 1.20 94.95 90.50 4.45 19.84 93.75 90.09 3.66 13.39

Smatoria 1148.46 817.94 330.52 10160.68 1161.77 1103.5 58.26 359.15 1112.10 1143.8 37.14 303.05 1129.70 1143.3 34.77 135.88 1096.72 1122.2 49.78 248.91

Media 95.67 67.67 96.81 91.92 92.55 95.31 94.13 95.24 91.37 93.48

Minimo 89.57 55.44 94.66 84.66 82.26 93.49 92.18 90.50 88.84 86.28

Maximo 98.95 89.54 98.32 95.20 97.38 97.76 96.98 98.82 94.57 95.93

Desv. Est. 2.79 8.88 1.10 2.78 4.86 1.14 1.62 2.59 1.93 2.76

CV 2.91 13.13 1.13 3.03 5.25 1.20 1.72 2.72 2.12 2.95

F1 29.00 5.00 3.00 3.00 5.00

F2 19.00 55.00 57.00 66.00 59.00

10 minutos 15 minutos 20 minutos 30 minutos 45 minutos

Producto de Referencia (R)

Producto Prueba (T)

Medio de disolución

Volumen (mL)

Aparato

AA0033

H4061

SA de Fosfato de potasio pH 5.8

900

2 (paleta)

Acetaminofén 500 mg

Acetaminofén 500 mg

Volumen de muestreo (mL)

Longitud de onda (nm)

Equipo

Velocidad (rpm) 50

10

243

Espectrofotómetro UV-VIS /Disolutor 
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Tabla No 23. Resultados globales de f1, f2, cv del producto genérico C 

comparado con el producto innovador A 

Tiempos R % T % I R-T I (R - T)^2 

0 0 0 0 0 

10 95.67 67.67 27.99 783.95 

15 96.81 91.92 4.89 23.90 

20 92.56 95.31 2.76 7.61 

30 94.13 95.24 1.11 1.24 

45 91.38 93.48 2.10 4.44 

Sumatoria 470.53 443.62 38.86 821.14 

Media 94.08 88.00   

Mínimo 91.38 67.67   

Máximo 96.81 95.31   

Desv. Est. 2.21 11.85   

CV 2.35 13.47   

F1 8.26    

F2 46.51    

 

Tabla No 24. Resumen de f1, f2, cv del producto genérico C comparado con 

el producto innovador A 

Tiempo 
CV 

Innovador 
Resultado 

CV 
Genérico 

Resultado F1 Resultado F2 Resultado 

10 2.91 Cumple 13.13 Cumple 29.00 No Cumple 19.00 No 
Cumple 

15 1.13 Cumple 3.03 Cumple 5.00 Cumple 55.00 Cumple 

20 5.25 Cumple 1.20 Cumple 3.00 Cumple 57.00 Cumple 

30 1.72 Cumple 2.72 Cumple 3.00 Cumple 66.00 Cumple 

45 2.12 Cumple 2.95 Cumple 5.00 Cumple 59.00 Cumple 
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Figura No 3 Grafico de comparación de los porcentajes disueltos del 

producto innovador A comparado con producto genérico C 

 

Criterio de aceptación:  

f1 0 - 15 % 

f2 50 – 100 % 

CV primer tiempo menor 20 % 

CV resto de tiempos menor a 10 % 

Interpretación de resultados  

Perfiles de disolución producto innovador A comparado con producto 

genérico C 

El Coeficiente de Variación (CV) del primer tiempo de muestreo no debe ser 

mayor del 20%, cumpliendo el genérico C con este criterio debido a que el valor 

obtenido es de 13.13% menor del 20% 

El Coeficiente de Variación (CV) de los demás tiempos de muestreo debe de ser 

menor del 10%, Cumpliendo el genérico C con este criterio debido a que los 

valores de CV de los demás tiempos es menor. 
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El Factor de similitud f2 debe ser un valor cercano a 100, en un intervalo de 50-

100 siendo estos valores un indicativo de curvas de perfiles de disolución 

similares. El valor f2 del primer tiempo de muestreo del genérico C no cumple 

debido a que el valor es menor de 50. 

El Factor de diferencia f1 debe ser un valor cercano a 1, en un intervalo de 1-15 

siendo estos valores un indicativo de curvas de perfiles de disolución diferentes. 

El genérico C no cumple con este criterio debido a que el valor de f1 del primer 

tiempo de muestreo es mayor de 15. 

El producto genérico C cumple con el factor de diferencia f1 global ya que el valor 

obtenido es menor de 15, y no cumple con el factor de similitud f2 global por que 

el valor obtenido es menor de 50. 

El producto genérico C no se puede considerar un genérico intercambiable por 

que no cumple con todos los parámetros para la prueba de perfiles de disolución. 
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LOGO 1 
PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION  

ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 
Logo 2 

Código: PVA1 Revisión: 0 Página 1 de 9 

A. OBJETIVO 

Validar el método de Disolución para Tabletas de Acetaminofén 500 mg por 

Espectrofotometría UV-Visible. 

B. ALCANCE 

Disolución de Acetaminofén Tableta 500 mg por  la  técnica  de 

Espectrofotometría UV-Visible a una longitud de onda 243 nm tomando como  

referencia la Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos,  Edición 11. 

C. RESPONSABLES 

Jefe de Laboratorio: Velar que se cumpla el protocolo de Validación.  

Químicos Analistas: Ejecutar el protocolo de Validación.  

D. PARAMETROS A ESTUDIAR 

La validación es un proceso analítico que establece experimentalmente mediante 

pruebas de laboratorio, que las características de desempeño del método 

cumplen con los requisitos para las aplicaciones analíticas previstas.  

Repetibilidad: Precisión en condiciones  según las cuales los resultados 

independientes de una prueba se obtienen con el mismo método, sobre objetos 

de prueba idénticos, en el mismo laboratorio, por el mismo operador, usando el 

mismo equipo y dentro de intervalos de tiempo cortos.  
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LOGO 1 
PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION  

ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 
Logo 2 

Código: PVA1 Revisión: 0 Página 2 de 9 

Precisión Intermedia: La precisión intermedia expresa la variación dentro de un 

laboratorio en diferentes días, diferentes analistas, diferente equipo. 

E. MUESTRAS 

Las muestras utilizadas  en el proceso corresponden al producto de 

Acetaminofén Tabletas 500 mg. 

F. EQUIPOS INVOLUCRADOS EN LA VALIDACION 

- Balanza analítica, COBOS PRESICION, modelo AY220, serie 

D439700051. 

- Disolutor, HANSON, modelo VISION CLASSIC 6, serie 1210-1806. 

- Espectrofotómetro Ultravioleta – Visible, Perkin Elmer modelo Lambda 35, 

serie 101N2060504. 

- Ultrasonido, PSELECTA, modelo 3000683, serie 0412426. 

- Termómetro Digital, CONTROL COMPANY, modelo 4052, serie 

101504615. 

G. REACTIVOS 

Tabletas de Acetaminofen 500 mg 

SA de fosfato pH 5.8 (fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio). 

H. MATERIALES DE REFERENCIA 

Estándar de Referencia USP: Son materiales auténticos que han sido 

aprobados por el Comité de Estándares de Referencia de la USP para su uso 

como patrones de comparación en pruebas y valoraciones de la USP o del NF.   
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Logo 1 
PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION  

ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 
Logo 2 

Código: PVA1 Revisión: 0 Página 3 de 9 

En este estudio se utilizará: Acetaminofén USP, % pureza: 998 µg = 99.8%, Lote: 

K0I244 

Material de Referencia (MR): Material suficientemente homogéneo y estable 

con propiedades especificadas, que se ha establecido es idóneo para uso en 

la medición o en el análisis de las propiedades nominales. (Referencia: VIM, 

JCGM 200:2008). Para este estudio se utilizará: Acetaminofen Estándar 

Secundario,  % pureza: 99.6%, Lote: 1450424  

I. CRISTALERIA E INSUMOS 

- Balones volumétricos de 10 mL, 20 mL, 50 mL, 100 mL, 200 mL y 1000 

mL, Clase A 

- Probeta de 1000 mL,  Clase A 

- Beakers de 100 mL, 250 mL y 1000 mL 

- Pipeta Volumétrica de 1.0 mL, 2.0 mL, 3.0 mL, Clase A 

- Agitador de vidrio 

- Jeringas de 10 cc. 

- Embudos de vidrio 

- Microespátula 

- Papel filtro Whatman No. 1 

J. CONDICIONES AMBIENTALES 

Todas las pruebas de la validación se efectuarán en las condiciones controladas 

de temperatura y humedad del laboratorio. 
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Logo 1 
PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION  

ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 
Logo 2 

Código: PVA1 Revisión: 0 Página 4 de 9 

K. MEDIDAS DE SEGURIDAD 

Consultas las hojas de seguridad de los reactivos a utilizar. 

- Gabacha 

- Mascarilla 

- Guantes 

- Lentes Protectores 

L. DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO 

Repetibilidad. 

Se realizaron 3 niveles (50 %, 100 %, y 150 %), repitiendo 10 veces cada nivel. 

Solución muestra al 50 %  

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8 

(fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm 

durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla. 

Tomar una alícuota de 1.0 mL y pasar a un balón volumétrico de 100 mL y llevar 

a aforo con medio de disolución (repetir este procedimiento 10 veces) 

concentración final de las muestras: 5.55 µg/mL. 

Cascada de dilución de la solución muestra al 50 %. 

1 Tableta                                         900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                     1.0 mL                              100 mL (5.55µg/mL) 

 

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Logo 1 
PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION  

ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 
Logo 2 

Código: PVA1 Revisión: 0 Página 5 de 9 

Solución muestra al 100 %  

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8 

(fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm 

durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla. 

Tomar una alícuota de 2.0 mL y pasar a un balón volumétrico de 100 mL y llevar 

a aforo con medio de disolución (repetir este procedimiento 10 veces) 

concentración final de las muestras: 11.11 µg/mL. 

Cascada de dilución muestra al 100 %. 

1 Tableta                                      900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                  2.0 mL                                 100 mL (11.11 µg/mL) 

Solución muestra al 150 %  

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8 

(fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm 

durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla. 

Tomar una alícuota de 3.0 mL y pasar a un balón volumétrico de 100 mL y llevar 

a aforo con medio de disolución (repetir este procedimiento 10 veces) 

concentración final de las muestras: 16.66 µg/mL 

 

 

 

 

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Logo 1 
PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION  

ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 
Logo 2 

Código: PVA1 Revisión: 0 Página 6 de 9 

Cascada de dilución solución muestra al 150 %. 

1 Tableta                                      900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                 3.0 mL                                100 mL (16.66 µg/mL) 

Procedimiento. Determinar la cantidad disuelta de Acetaminofén empleando la 

absorción UV a la longitud de onda de máxima absorción, aproximadamente a 

243nm, en porciones filtradas de la solución de análisis. Determinar las 

absorbancias de la preparación de la muestra y estándar de referencia, en celdas 

de 1cm, utilizando medio de disolución como blanco. 

Precisión intermedia. 

Se realizó el método de disolución de Acetaminofén tabletas 500 mg con las 

variaciones siguientes: diferentes analistas y día que se realizó el análisis, cada 

analista  realizo el método por duplicado. 

 
Medio de disolución. SA de fosfato pH 5.8 (Fosfato monobásico de potasio-

hidróxido de sodio) 

Preparación de Estándar de Referencia. Pesar 13.88 mg de Estándar de 

Referencia  de Acetaminofén (si no se encuentra al 100% realizar cálculo de 

compensación) pasar a un balón volumétrico de 50mL, adicionar 25 mL de medio 

de disolución, ultrasonificar durante 15 min. o el tiempo que sea necesario hasta  

completamente disolución, llevar a aforo con medio de disolución. Tomar una 

alícuota de 1.0 mL y pasar a un balón volumétrico de 25 mL y llevar a aforo con 

fase móvil. Concentración final del estándar: 11.1 µg/mL. 

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Logo 1 
PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION  

ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 
Logo 2 

Código: PVA1 Revisión: 0 Página 7 de 9 

Cascada de dilución del Estándar de Referencia. 

13.88 mg                                     50 mL 

St-Ref. Acetaminofén 

 

                                                 1.0 mL                                25 mL (11.1 µg/mL) 

Preparación de muestra. Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA 

de fosfato pH 5.8 (fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el 

aparato a 50 rpm durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra de cada uno 

de los vasos del disolutor filtrar cada una de ellas. Tomar una alícuota de 1.0 mL 

y pasar a un balón volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolución 

(repetir este procedimiento para cada una de la soluciones filtradas 

anteriormente) concentración final del estándar: 11.1 µg/mL 

Cascada de dilución de preparación de muestra. 

1 Tableta                                  900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                               1.0 mL                                  50 mL (11.1 µg/mL) 

Procedimiento. Determinar la cantidad disuelta de Acetaminofén empleando la 

absorción UV a la longitud de onda de máxima absorción, aproximadamente a 

243nm, en porciones filtradas de la solución de análisis. Determinar las 

absorbancias de la preparación de la muestra y estándar de referencia, en celdas 

de 1cm, utilizando medio de disolución como blanco (este procedimiento fue 

realizado con las variaciones de diferentes analistas y día que se realizó el 

análisis). 

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Logo 1 
PROTOCOLO DE VALIDACION DE DISOLUCION  

ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 
Logo 2 

Código: PVA1 Revisión: 0 Página 8 de 9 

 

M. CRITERIOS DE ACEPTACION 

Repetibilidad del método 

CV ≤ 2 % 

Precisión 

  

CV ≤ 2 %  

Prueba t para muestras emparejadas al 95% de confianza. 

Ho: Si t calculada es menor a t tablas se acepta la hipótesis en cuanto que las 

muestras proceden de poblaciones con varianzas iguales. 

H1: Si t calculada excede a t tablas al 95 % de confianza se acepta la hipótesis 

en cuanto que las muestras  proceden de poblaciones de varianzas distintas. 

Prueba f para muestras emparejadas al 95% de confianza. 

Ho: Si f experimental es menor a f tablas al 95% de confianza no existe diferencia 

significativa entre la precisión alcanzada por los analistas. 

H1: Si f experimental excede a f tablas al 95 % de confianza existe diferencia 

significativa entre la precisión alcanzada por los analistas. 

 

N. BIBLIOGRAFIA 

- Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos edición 11 

- Guía de Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos del Organismo 

Salvadoreño de Acreditación. 

- Guía Para Verificación de Métodos Fisicoquímicos Farmacopeicos de la 

Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios 

(COFEPRIS). 
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Logo 1 
INFORME DE VALIDACION DE DISOLUCION  

ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 
Logo 2 

Código: IVA1 Revisión: 0 Página 1 de 15 

A. OBJETIVO 

Validar el método de Disolución para Tabletas de Acetaminofén 500 mg por 

Espectrofotometría UV-Visible. 

B. ALCANCE 

Disolución de Acetaminofén Tableta 500 mg por  la  técnica  de 

Espectrofotometría UV-Visible a una longitud de onda 243 nm tomando como  

referencia la Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos,  Edición 11. 

C. RESPONSABLES 

Jefe de Laboratorio: Lic. María Esperanza Rodríguez de Cuéllar 

Químicos Analistas: Br. Alex Machón, Br. Josué Tomasino. 

D. PARAMETROS A ESTUDIAR 

La validación es un proceso analítico que establece experimentalmente mediante 

pruebas de  laboratorio, que las características de desempeño del método 

cumplen con los requisitos para  las aplicaciones analíticas previstas.  

Repetibilidad: Precisión en condiciones  según las cuales los resultados 

independientes de una prueba se obtienen con el mismo método, sobre objetos 

de prueba idénticos, en el mismo laboratorio, por el mismo operador, usando el 

mismo equipo y dentro de intervalos de tiempo cortos. 
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Logo 1 INFORME DE VALIDACION DE DISOLUCION  
ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg 

Logo 2 

Código: IVA1 Revisión: 0 Página 2 de 15 

Precisión Intermedia: La precisión intermedia expresa la variación dentro de un 

laboratorio en diferentes días, diferentes analistas, diferente equipo. 

E. MUESTRAS 

Las muestras a utilizar  en el proceso corresponden al producto de Acetaminofén 

Tabletas 500 mg. 

F. EQUIPOS INVOLUCRADOS EN LA VALIDACION 

- Balanza analítica, COBOS PRESICION, modelo AY220, serie 

D439700051. 

- Disolutor, HANSON, modelo VISION CLASSIC 6, serie 1210-1806. 

- Espectrofotómetro Ultravioleta – Visible, Perkin Elmer modelo Lambda 35, 

serie 101N2060504. 

- Ultrasonido, Pselelecta, modelo 3000683, serie 0412426. 

- Termómetro Digital, CONTROL COMPANY, modelo 4052, serie 

101504615. 

G. REACTIVOS 

Tabletas de Acetaminofén 500 mg. 

SA de fosfato pH 5.8 (fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio). 

H. MATERIALES DE REFERENCIA 

Estándar de Referencia USP: Son materiales auténticos que han sido 

aprobados por el Comité de Estándares de Referencia de la USP para su uso 

como patrones de comparación en pruebas y valoraciones de la USP o del NF.   
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En este estudio se utilizará: Acetaminofén USP, % pureza: 998 µg = 99.8%, Lote: 

K0I244 

Material de Referencia (MR): Material suficientemente homogéneo y estable 

con propiedades especificadas, que se ha establecido es idóneo para uso en 

la medición o en el análisis de las propiedades nominales. (Referencia: VIM, 

JCGM 200:2008). Para este estudio se utilizará: Acetaminofén Estándar 

Secundario,  % pureza: 99.6 %, Lote:   

I. CRISTALERIA E INSUMOS 

- Balones volumétricos de 10 mL, 20 mL, 50 mL, 100 mL, 200 mL y 1000 

mL, Clase A 

- Probeta de 1000 mL,  Clase A 

- Beakers de 100 mL, 250 mL y 1000 mL 

- Pipeta Volumétrica de 1.0 mL, 2.0 mL, 3.0 mL, Clase A 

- Agitador de vidrio 

- Jeringas de 10 cc. 

- Embudos de vidrio 

- Microespátula 

- Papel filtro Whatman No. 1 

J. CONDICIONES AMBIENTALES 

Todas las pruebas de la validación se efectuarán en las condiciones controladas 

de temperatura y humedad del laboratorio. 
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K. MEDIDAS DE SEGURIDAD 

Consultas las hojas de seguridad de los reactivos a utilizar. 

- Gabacha 

- Mascarilla 

- Guantes 

- Lentes Protectores 

L. DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO 

Repetibilidad. 

Se realizaron 3 niveles (50 %, 100 %, y 150 %), repitiendo 10 veces cada nivel. 

Solución muestra al 50 %  

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8 

(fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm 

durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla. 

Tomar una alícuota de 1.0 mL y pasar a un balón volumétrico de 100 mL y llevar 

a aforo con medio de disolución (repetir este procedimiento 10 veces) 

concentración final de las muestras: 5.55 µg/mL. 

Cascada de dilución de la solución muestra al 50 % 

1 Tableta                                         900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                     1.0 mL                              100 mL (5.55µg/mL) 

 

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Solución muestra al 100 %  

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8 

(fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm 

durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla. 

Tomar una alícuota de 2.0 mL y pasar a un balón volumétrico de 100 mL y llevar 

a aforo con medio de disolución (repetir este procedimiento 10 veces) 

concentración final de las muestras: 11.11 µg/mL. 

Cascada de dilución muestra al 100 % 

1 Tableta                                      900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                  2.0 mL                                 100 mL (11.11 µg/mL) 

Solución muestra al 150 %  

Colocar una tableta en un vaso del aparato con 900 mL de SA de fosfato pH 5.8 

(fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el aparato a 50 rpm 

durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra del vaso del disolutor filtrarla. 

Tomar una alícuota de 3.0 mL y pasar a un balón volumétrico de 100 mL y llevar 

a aforo con medio de disolución (repetir este procedimiento 10 veces) 

concentración final de las muestras: 16.66 µg/mL 

 

 

 

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Cascada de dilución solución muestra al 150 % 

1 Tableta                                      900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                                 3.0 mL                                100 mL (16.66 µg/mL) 

Procedimiento. Determinar la cantidad disuelta de Acetaminofén empleando la 

absorción UV a la longitud de onda de máxima absorción, aproximadamente a 

243nm, en porciones filtradas de la solución de análisis. Determinar las 

absorbancias de la preparación de la muestra y estándar de referencia, en celdas 

de 1cm, utilizando medio de disolución como blanco. 

Precisión intermedia. 

Se realizó el método de disolución de Acetaminofén tabletas 500 mg con las 

variaciones siguientes: diferentes analistas y día que se realizó el análisis, cada 

analista  realizo el método por duplicado. 

 
Medio de disolución. SA de fosfato pH 5.8 (Fosfato monobásico de potasio-

hidróxido de sodio) 

Preparación de Estándar de Referencia. Pesar 13.88 mg de Estándar de 

Referencia  de Acetaminofén (si no se encuentra al 100% realizar cálculo de 

compensación) pasar a un balón volumétrico de 50mL, adicionar 25 mL de medio 

de disolución, ultrasonificar durante 15 min. o el tiempo que sea necesario hasta  

completamente disolución, llevar a aforo con medio de disolución. Tomar una 

alícuota de 1.0 mL y pasar a un balón volumétrico de 25 mL y llevar a aforo con 

fase móvil. Concentración final del estándar: 11.1 µg/mL. 

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Cascada de dilución del Estándar de Referencia. 

13.88 mg                                     50 mL 

St-Ref. Acetaminofén 

 

                                                 1.0 mL                                25 mL (11.1 µg/mL) 

Preparación de muestra. Colocar cada tableta en el aparato con 900mL de SA 

de fosfato pH 5.8 (fosfato monobásico de potasio-hidróxido de sodio), accionar el 

aparato a 50 rpm durante 30 min. Tomar inmediatamente la muestra de cada uno 

de los vasos del disolutor filtrar cada una de ellas. Tomar una alícuota de 1.0 mL 

y pasar a un balón volumétrico de 50 mL y llevar a aforo con medio de disolución 

(repetir este procedimiento para cada una de la soluciones filtradas 

anteriormente) concentración final del estándar: 11.1 µg/mL 

Cascada de dilución de preparación de muestra. 

1 Tableta                                  900 mL 

500 mg Acetaminofén 

 

                                               1.0 mL                                  50 mL (11.1 µg/mL) 

Procedimiento. Determinar la cantidad disuelta de Acetaminofén empleando la 

absorción UV a la longitud de onda de máxima absorción, aproximadamente a 

243nm, en porciones filtradas de la solución de análisis. Determinar las 

absorbancias de la preparación de la muestra y estándar de referencia, en celdas 

de 1cm, utilizando medio de disolución como blanco (este procedimiento fue 

 

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  

Medio de disolución  
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Realizado con las variaciones de diferentes analistas y día que se realizó el 

análisis). 

M. RESULTADOS  

Tabla No 9. Condiciones de la prueba de repetibilidad del método. 

Prueba de disolución Repetibilidad del Método 

Nombre del producto Acetaminofén 500 mg 

Lote AA0033 

Medio de disolución SA de Fosfato de potasio pH 5.8 

Volumen (mL) 900 

Aparato 2 (paleta) 

Velocidad (rpm) 50 

Tiempo (min) 30 

Q (%) 80 

Volumen de muestreo 

(mL) 

10 

Longitud de onda (nm) 243 

Equipo Espectrofotómetro UV-VIS 

/Disolutor 
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Tabla No 10. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 50% 

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA 

1 50% 0.3664 

2 50% 0.3588 

3 50% 0.3597 

4 50% 0.3716 

5 50% 0.3552 

6 50% 0.3657 

7 50% 0.3586 

8 50% 0.3766 

9 50% 0.3599 

10 50% 0.3577 

Promedio 0.3577 

Desviación Estándar 0.007 

CV 1.92 

Tabla No 11. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 100% 

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA 

1 100% 0.7314 

2 100% 0.7668 

3 100% 0.7257 

4 100% 0.7223 

5 100% 0.7242 

6 100% 0.7285 

7 100% 0.7195 

8 100% 0.7237 

9 100% 0.7232 

10 100% 0.7234 

Promedio 0.7234 

Desviación Estándar 0.014 

CV 1.90 
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Tabla No 12. Resultados de la prueba de repetibilidad del método 150% 

Mx. CONCENTRACION ABSORBANCIA 

1 150% 1.0763 

2 150% 1.0821 

3 150% 1.0909 

4 150% 1.0868 

5 150% 1.0873 

6 150% 1.0786 

7 150% 1.0862 

8 150% 1.0808 

9 150% 1.0857 

10 150% 1.0798 

Promedio 1.0798 

Desviación Estándar 0.005 

CV 0.43 

Criterio de aceptación:  

El valor del CV debe de menor o igual a 2 

Interpretación de resultados  

Prueba de repetibilidad del método 

Los valores obtenidos para cada uno de los tres niveles seleccionados cumplen 

con la prueba de repetibilidad del método ya que todos tienen un coeficiente de 

variación menor a 2 como lo indica la norma en su criterio de aceptación. 

Precisión intermedia 

A continuación en las tablas 13,14 ,15 y 16 se presentan los resultados obtenidos 

para la prueba de precisión intermedia correspondiente, se realizó la prueba bajo 

las condiciones especificadas en el protocolo de validación el cual fue elaborado 

según lo indica  la Guía de Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos G 

9.6 del Organismo Salvadoreño de Acreditación (OSA). 
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Tabla No 13. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 1 

Tabla No 14. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 2 

Día 1       Alex Machón 

Tabletas Peso(g) Abs Wp/Wtab 
%SR 

Tableta 
FD 
Mx. 

Prom 
Abs St 

Conc. 
St 

mg/tab %SR 

1 0.6072 0.7101 1.0053 0.2 45 0.6990 11.1 510.1062 102.02 

2 0.6194 0.7517 0.9855 

 
  

529.3540 105.87 

3 0.6085 0.6926 1.0031 496.4720 99.29 

4 0.6168 0.7383 0.9896 522.1092 104.42 

5 0.6084 0.6968 1.0033 499.5647 99.91 

6 0.6021 0.7026 1.0138 508.9936 101.80 

Promedio 0.6104 0.7154   102.22 

Desv. Est. 0.0065 0.0241   2.54 

%RSD      0.02 

 

 

 

 

Día 1       Alex Machón 

Tabletas Peso(g) Abs. Wp/Wtab 
%SR 

Tableta 
FD 
Mx. 

Prom 
Abs St 

Conc. 
St 

mg/tab %SR 

1 0.6169 0.7149 0.9952 0.2 45 0.6990 11.1 508.4191 101.68 

2 0.6154 0.6868 0.9976     489.6256 97.93 

3 0.6002 0.6858 1.0229     501.2944 100.26 

4 0.6169 0.7091 0.9952    504.2943 100.86 

5 0.6113 0.6777 1.0043     486.3785 97.28 

6 0.6230 0.7024 0.9855     494.6383 98.93 

Promedio 0.6140 0.6961       99.49 

Desv. Est. 0.0077 0.0148       1.73 

%RSD         0.02 
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Tabla No 15. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 1 

Día 2       Josué Murcia 

Tabletas Peso(g) Abs Wp/Wtab 
%SR 

Tableta 
FD 
Mx. 

Prom 
Abs St 

Conc. 
St 

mg/tab %SR 

1 0.6135 0.7231 0.9948 0.2 45 0.7025 11.1 511.4515 102.29 

2 0.6090 0.7000 1.0021  498.7713 99.75 

3 0.6137 0.7094 0.9944 
 

 501.5979 100.32 

4 0.6156 0.7220 0.9914  508.9314 101.79 

5 0.6075 0.7079 1.0046  505.6457 101.13 

6 0.6024 0.7141 1.0131  514.3926 102.88 

Promedio 0.6103 0.7128  
 

 101.36 

Desv. Est. 0.0049 0.0089   1.19 

%RSD      0.01 

Tabla No 16. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 2 

Día 2       Josué Murcia 

Tableta Peso(g) Abs Wp/Wtab 
%SR 

Tableta 
FD 
Mx. 

Prom 
Abs St 

Conc. 
St 

mg/tab %SR 

1 0.6108 0.7181 0.9951 0.2 45 0.7025 11.1 508.1121 101.62 

2 0.6068 0.7071 1.0017 

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

503.6269 100.73 

3 0.6084 0.7051 0.9991 500.8817 100.18 

4 0.6142 0.7254 0.9896 510.4361 102.09 

5 0.6026 0.6948 1.0087 498.3155 99.66 

6 0.6042 0.6863 1.0060 490.9157 98.18 

Promedio 0.6078 0.7061  

 

 100.41 

Desv. Est. 0.0043 0.0144   1.41 

%RSD      0.01 
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Tabla No 17. Resultados de prueba de precisión intermedia disolución 1 

 Disolución 1 

 Analista 1 Analista 2 

 101.68 102.29 

 97.93 99.75 

 100.26 100.32 

 100.86 101.79 

 97.28 101.13 

 98.93 102.88 

Media 99.49 101.36 

Desv. Est. 1.73 1.19 

Desv. Est. 2 2.99 1.41 

S2 2.20 

t Estudent -2.18 

Fisher 2.11 

t Estudent tablas 1.812 

Fisher tablas 6.608 
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Tabla No 18. Resultados de la prueba de precisión intermedia disolución 2 

 Disolución 2 

 Analista 1 Analista 2 

 102.02 101.62 

 105.87 100.73 

 99.29 100.18 

 104.42 102.09 

 99.91 99.66 

 101.80 98.18 

Media 102.22 100.41 

Desv. Est. 2.54 1.41 

Desv. Est. 2 6.46 1.99 

S2 4.22 

T Estudent 1.53 

Fisher 3.24 

t Estudent tablas 1.812 

Fisher tablas 6.608 

 

Criterio de aceptación:  

t Estudent experimental < t Estudent tabla 

Fisher experimental < Fisher tabla 

N. CONCLUSIONES 

- Los valores obtenidos para cada uno de los tres niveles seleccionados 

cumplen con la prueba de repetibilidad del método ya que todos tienen un 

coeficiente de variación menor a 3 como lo indica la norma en su criterio 

de aceptación 

- Los resultados obtenidos en la prueba de precisión intermedia cumplen ya 

que estos presentan un t-experimental menor que el de tablas tanto para  
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la prueba de t de estudent así como para la prueba de Fisher tal como lo  

indica el criterio de aceptación. 

- Al validar el método de disolución de tabletas Acetaminofén 500 mg de 

acuerdo a la Guía de Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos G 

9.6 del Organismo Salvadoreño de Acreditación (OSA) se demostró que 

el método es confiable ya que cumple con el establecimiento de las 

condiciones y alcance de la validación para los dos parámetros evaluados 

(precisión intermedia. repetibilidad) para un métodos de análisis 

normalizado. 
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6.0 CONCLUSIONES 

1. Al evaluar la calidad fisicoquímica individual del producto innovador y los 

dos productos genéricos a través de la pruebas (ensayo, disolución y 

uniformidad de unidad de dosis) se demostró que cada uno de ellos 

cumplen con los requerimientos establecidos para cada una de las 

pruebas. 

 

2. Se comprobó a través de la validación del método de disolución de tabletas 

de Acetaminofén, que el método de disolución es confiable debido a que 

cumple con los parámetros de desempeño (precisión intermedia, 

repetibilidad) establecidos en la Guía de Validación de Métodos Analíticos 

Fisicoquímicos G 9.6. 

 

3. Se demostró que tanto el genérico B y el genérico C no cumplen con los 

requerimientos de la prueba de perfiles de disolución (CV, f1 y f2), debido 

a que los valores están fuera de las especificaciones por lo que no pueden 

considerarse genéricos intercambiables. 

 

4. Con los resultados y la comparación de las curvas obtenidas a través de 

los perfiles de disolución se determinó que tanto el genérico B como el 

genérico C no tienen equivalencia terapéutica comparada con el producto 

innovador. 
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7.0 RECOMENDACIONES 

1. Para conocer el comportamiento de los productos se deben realizar 

previamente las pruebas de control de calidad fisicoquímicas para tener 

una idea del posible comportamiento antes de realizar los perfiles de 

disolución.  

 

2. Para tener la certeza que el método a utilizar en la prueba de perfiles de 

disolución es exacto y preciso se debe validar el método previamente.  

 

3. Todo perfil de disolución de un producto genérico debe de compararse con 

un producto de referencia, de preferencia el de la casa farmacéutica que 

lanzó el producto al mercado, pero cuando no esté disponible  a nivel local 

deberá evaluarse el producto líder de la zona y debe ser de una casa 

farmacéutica reconocida. 

 

4. Para obtener una curva pronunciada se recomienda tomar tiempos  

significativamente cortos en los primeros dos puntos, para  apreciar la fase 

ascendente y los demás puntos  con tiempos constantes, tomando 

siempre en cuenta el valor del tiempo de Q para el perfil de disolución. 

 

5. Definir antes de realizar un perfil de disolución  si se repondrá o no el 

medio de disolución ya que esto depende de la cantidad de medio ya que 

tanto la farmacopea mexicana como  la norma mexicana menciona que se 

debe de  reemplazar  el volumen cuando se extrae más del 10% del medio 

de disolución.   
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GLOSARIO (3,10) 

1. Adecuación al propósito: Grado al cual los datos producidos por un 

proceso de medición permite tomar decisiones técnica y 

administrativamente correctas para un Propósito establecido. 

 

2. Aditivo: A toda sustancia que se incluya en la formulación de los 

medicamentos y que actúe como vehículo. conservador o modificador de 

alguna de sus características para favorecer su eficacia. 

seguridad. estabilidad. apariencia o aceptabilidad. 

 

3. Alternativa farmacéutica: Son los productos que se administran por la 

misma vía. contienen la misma dosis molar del fármaco(s) o sustancia(s) 

activa(s) que pueden diferir en la forma farmacéutica (tabletas o cápsulas). 

en la forma química del fármaco o sustancia activa (diferentes sales. 

diferentes ésteres) o en ambas y que cumplen con las especificaciones de 

la FEUM. (La cual debe de ser previamente autorizada por la autoridad 

sanitaria). 

 

4. Aseguramiento de calidad: Es un sistema planeado de actividades que 

provee la certeza de que los productos y los servicios cumplen los 

requisitos de calidad y proporciona los elementos para la mejora continua. 

Esencialmente. el aseguramiento de calidad describe los medios para 

hacer cumplir los estándares del control de calidad y se utiliza para 

confirmar que un sistema es eficaz. 

 

5. Biodisponibilidad comparativa: Es la relación entre biodisponibilidades 

de dos formas farmacéuticas administradas por vía extravascular. 

 



 
 

6. Biodisponibilidad: Es la proporción de fármaco que se absorbe a la 

circulación general después de la administración de un medicamento y el 

tiempo que requiere para hacerlo. 

 

7. Bioequivalencia: Es la relación entre dos equivalentes farmacéuticos o 

alternativas farmacéuticas cuando al ser administrados bajo condiciones 

similares producen biodisponibilidades semejantes. 

 

8. Biofármaco: Es toda substancia que haya sido producida por 

biotecnología molecular. que tenga actividad farmacológica. que se 

identifique por sus propiedades físicas. químicas y biológicas y que reúna 

las condiciones para ser empleada como principio activo de un 

medicamento biotecnológico. 

 

9. Buenas Prácticas de Laboratorio: Es conjunto de reglas. procedimientos 

operacionales y prácticas establecidas para asegurar la calidad e 

integridad de las actividades realizadas en el laboratorio y de los 

datos analíticos obtenidos de ensayos o pruebas. 

 

10. Calibración: Es la demostración de que un instrumento particular o 

dispositivo produce resultados dentro de límites especificados. en 

comparación con los producidos por una referencia o estándar 

trazable sobre un intervalo de mediciones establecido. 

 

11. Calificación de la ejecución o desempeño de los equipos: Es la 

evidencia documentada de que los equipos se desempeñan cumpliendo 

los criterios de aceptación previamente establecidos. 



 
 

12. Calificación de la instalación de los equipos: Es la evidencia 

documentada de que los equipos se han instalado de acuerdo a las 

especificaciones de diseño previamente establecidas. 

 

13. Calificación operacional de los equipos: Es la evidencia documentada 

que demuestra que los equipos operan consistentemente. de acuerdo a 

las especificaciones de diseño establecidas. 

 

14. Centros de Investigación: Es todas aquellas instituciones que realicen 

investigación en el área de la salud. 

 

15. Certificado de análisis: Es el resumen de los resultados obtenidos de las 

determinaciones efectuadas a muestras de productos. materias primas. 

materiales o cualquier otro insumo. que incluya las referencias de 

los métodos de análisis o de prueba utilizados y la determinación del 

cumplimiento a especificaciones previamente establecidas. avalado por la 

persona autorizada. 

 

16. Concentración: Es la cantidad del fármaco presente en el medicamento 

expresada como peso/peso. peso/volumen o unidad de dosis/volumen. 

 

17. Contaminante: Es las impurezas indeseables de naturaleza química o 

microbiológica o de materia extraña. introducidas a una materia prima. 

intermedio o fármaco durante la producción. muestreo. empaque o re 

empaque. almacenamiento o transporte. 

 

18. Control de Calidad Interno: Serie de procedimientos asumidos por el 

personal de un laboratorio para el continuo seguimiento de las 



 
 

operaciones y de los resultados de las mediciones con el fin de decidir si 

los resultados son lo suficientemente confiables como para ser emitidos. 

 

19. Control de calidad: Es un sistema de actividades operacionales rutinarias 

puestas en el lugar donde se desarrollan los procesos para identificar y  

corregir las desviaciones de los requisitos establecidos. 

 

20. Corrida analítica: Es el conjunto de muestras analizadas en forma 

continua. bajo las mismas condiciones experimentales. 

 

21. Cromatograma o espectrograma: Es la figura gráfica de la respuesta 

analítica derivada de la aplicación de la técnica y el método analítico 

correspondiente. 

 

22. Curva de calibración: Es el conjunto de concentraciones que describen 

el intervalo en el cual se cuantifica el compuesto por analizar. 

 

23. Equivalente farmacéutico: Es la especialidad farmacéutica con el mismo 

fármaco y forma farmacéutica. con igual concentración o potencia. que 

utiliza la misma vía de administración y que cumple con especificaciones 

farmacopeicas u otros estándares internacionales. Los aditivos pueden ser 

diferentes que los del medicamento de referencia. 

 

24. Equivalentes farmacéuticos: Son productos farmacéuticos que 

contienen idénticas cantidades de los mismos principios activos, o sus 

mismas sales o ésteres, en idéntica forma farmacéutica y vía de 

administración, pero no necesariamente contienen los mismos excipientes 

y que cumplen con las mismas especificaciones de calidad. 



 
 

25. Equivalentes terapéuticos: Dos productos farmacéuticos son 

Equivalentes Terapéuticos si son Equivalentes Farmacéuticos y, después 

de la administración en la misma dosis, sus efectos, con respecto a 

eficacia y seguridad, son esencialmente los mismos, determinados por 

estudios apropiados; clínicos, farmacodinámicos, de bioequivalencia, o "in 

vitro". Tales productos deben estar adecuadamente rotulados y ser 

manufacturados cumpliendo con las normas vigentes de Buenas Prácticas 

de Manufactura. 

 

26. Estabilidad analítica de la muestra: Propiedad de una muestra. 

preparada para su análisis. de conservar su integridad física o química y 

la concentración del analito. después de almacenarse durante un tiempo 

determinado durante condiciones específicas. 

 

27. Estudio de biocomparabilidad: Son las pruebas. ensayos y análisis que 

sean indispensables para demostrar que un medicamento biotecnológico 

de prueba tiene las mismas características de calidad. seguridad y eficacia 

de un medicamento biotecnológico de referencia. 

 

28. Estudio para establecer equivalencia terapéutica: Estudio comparativo 

–clínico, farmacodinámico, de biodisponibilidad o “in vitro”- entre un 

producto farmacéutico de referencia y otro en estudio. 

 

29. Estudios de biodisponibilidad Estudios farmacocinéticos que a través 

de un diseño experimental preestablecido permiten determinar la 

biodisponibilidad de un principio activo. 

 

30. Exactitud de una medición: Es la proximidad de concordancia entre el 

resultado de una medición y el valor de referencia aceptado. 



 
 

31. Lote: Es la cantidad de un fármaco o un medicamento. que se produce en 

un ciclo de fabricación y cuya característica esencial es su homogeneidad. 

 

32. Material de Referencia (MR): Material o sustancia en la cual uno o más 

valores de sus propiedades son suficientemente homogéneos y bien 

definidos como para ser utilizados en la calibración de aparatos. en la 

evaluación de un método de medición o para asignar valores a otros 

materiales. 

 

33. Material de Referencia Certificado (MRC): Material de referencia 

acompañado de un certificado. en el cual uno o más valores de sus 

propiedades están certificados por un procedimiento que establece 

trazabilidad a una realización exacta de la unidad en la cual se expresan 

los valores de la propiedad y en el que cada valor certificado se acompaña 

de una incertidumbre con un nivel declarado de confianza. 

 

34. Medicamento genérico de marca  Son medicamentos similares al 

producto innovador, ya que tienen el mismo principio activo y forma 

farmacéutica; para obtener su registro sanitario debieron demostrar la 

identidad y pureza de sus componentes, de acuerdo con la última edición 

de la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, así como que para 

su elaboración se cumplió con buenas prácticas de fabricación; sin 

embargo, aunque el principio activo es el mismo que el innovador los 

excipientes o aditivos empleados generalmente son diferentes además de 

su forma de preparación, estos factores: excipientes y forma de 

preparación; pueden hacer que la biodisponibilidad del producto resultante 

sea diferente, por lo que se denominan medicamentos no bioequivalentes 

con el innovador. Estos productos tienen denominación distintiva, marca 



 
 

comercial y la denominación común internacional (DCI), este tipo de 

medicamentos causan desconfianza  

 

35. Mensurando: Magnitud que se desea medir. 

 

36. Métodos no normalizados: Se refiere a los métodos que son 

proporcionados por el proveedor de un equipo y no provienen 

directamente de un libro oficial. por lo que no pueden considerarse como 

desarrollados por el laboratorio. pero sí pueden ser validados por él. 

37. Producto farmacéutico de referencia: Producto determinado, como tal, 

por la autoridad sanitaria respecto del cual se compara otro que requiere 

evaluación de su equivalencia terapéutica. 

38. Producto farmacéutico en estudio: Producto farmacéutico que es 

sometido a una investigación sistemática para determinar su equivalencia 

terapéutica con respecto al producto de referencia, mediante estudios 

apropiados. 

 

39. Protocolo de Validación: Descripción de pruebas específicas para 

demostrar que un proceso da resultados que cumplen con los criterios 

preestablecidos de manera consistentes  

 

40. Validación: Confirmación mediante el suministro de evidencia objetiva de 

que se han cumplido los requisitos para una utilización o aplicación 

específica prevista. 

 

41. Valor verdadero convencional (de una magnitud): Valor atribuido a 

una magnitud particular y aceptada. algunas veces por convención. por 

tener una incertidumbre apropiada para un propósito dado. 



 
 

42. Verificación: Confirmación mediante la aportación de evidencia objetiva 

de que se han cumplido los requisitos especificados. 

 

 



 
 

ANEXOS 



 
 

ANEXO N° 1: 

Formulas y Pruebas Estadísticas 



 
 

Cuadro N°1 Formulas Estadísticas 

Pruebas Estadísticas Formulas 

Media de los resultados 𝑋̅ = 
∑𝒙𝒊

𝒏
 

Desviación estándar de los resultados S =√
∑(𝑋𝑖−𝑋̅)2

𝑛−1
 

Coeficiente de variación Cv= 
𝑠

𝑥
 x 100 

Prueba de Ficher F = 
𝑆1

2

𝑆2
2  de forma tal que F ≥ 1 

Prueba de significación de t (student) 

t =
(𝑋̅1−𝑋̅2)

√
1

𝑁1

𝑆
+

1

𝑁2

 

𝑆2 = 
(𝑁1−1)x 𝑆1

2+ (𝑁2− 1) x𝑆2
2

(𝑁1+𝑁2)−2
 

tx 
𝑆

√𝑛
 

Límite de confianza para el 95% 
   

𝑋̅± t 
𝑠

√𝑛
 

𝑡𝑒𝑥𝑝 =  |100 − 𝑅|√𝑛 

𝐶𝑣 

G de Corchran 

𝐺𝑒𝑥𝑝=         𝑆max
2

 
 

𝑠1
2 + 𝑠2

2 + 𝑆3
2 

𝐺𝑡𝑎𝑏 = (P=0.05. K=3. n=3) 

Pendiente 

b= ∑ xy - 
∑𝑥∑𝑦

𝑛
 

   ∑x2 - 
(∑𝑥)2

𝑛
 

Intercepto a= 
∑𝑌−𝑏∑𝑥

𝑛
 

Ecuación línea recta Y= bX+a 

Coeficiente de correlación r r= 
∑𝑥𝑦−

∑𝑥∑𝑦

𝑛

√(∑𝑋2−  
(∑𝑥)2

𝑛
) (∑𝑦2− (∑𝑥𝑦2

𝑛
)

 

Varianza de la pendiente 

𝑆𝑏
2 =       𝑠𝑦.𝑥

2  

             ∑ 2𝑋  - 
(∑𝑥)2

𝑛
 

Varianza del error experimental 𝑆𝑥.𝑦
2 =

∑  𝑦2−𝑎∑𝑦−𝑏∑𝑥𝑦

𝑛−2
 

Test de proporcionalidad 
𝑆𝑎

2 = 𝑆𝑏
2𝑥 

∑𝑥2

𝑛
= 

𝑆𝑦.𝑥
2

∑𝑥2− 
(∑𝑥)2

𝑛

 x 
∑𝑥2 

𝑛
 

Límite de tolerancia 𝑏𝑥𝑜+𝑎±𝑡𝑆𝑦.𝑥
√1 +  

1

𝑛
 + 

(𝑥𝑜 −𝑥)2̅̅ ̅̅ ̅

∑(𝑥−𝑥)2̅̅ ̅̅ ̅ 

Límite de confianza 𝑏𝑥𝑜+𝑎±𝑡𝑆𝑦.𝑥
√ 

1

𝑛
 + 

(𝑥𝑜 −𝑥)2̅̅ ̅̅ ̅

∑(𝑥−𝑥)2̅̅ ̅̅ ̅ 



 
 

 



 
 

ANEXO N° 2: 

Establecimiento de las condiciones y alcance de la validación. 



 
 

Tabla N° 26 Métodos normalizados 

Parámetro Identificación 

Cuantificación 

de componentes 

mayoritarios 

Cuantificación 

de componentes 

minoritarios o 

impureza en 

traza 

Evaluación de 

características 

establecidas 

Selectividad/

Especificidad 
Si + + + 

Estabilidad 

analítica de 

la muestra 

+ + + + 

Linealidad 

del Sistema 
No Si Si + 

Linealidad 

del Método 
No + + + 

Rango No + + + 

Exactitud No Si Si No 

Repetibilidad No Si Si Si 

Precisión 

Intermedia 
No Si Si Si 

Reproducibili

dad 
No ++ ++ ++ 

Límite de 

Detección 
+ No No No 

Límite de 

Cuantificació

n 

No + + + 

Robustez + + + + 



 
 

+: Puede o no requerirse dependiendo de la normativa de referencia o la 

naturaleza del análisis 

++: Dependerá de la disponibilidad de laboratorios. 

*: En esta categoría se hace alusión a procesos previos a la cuantificación (ej.: 

disolución. liberación de analito. etc.) el método usado para la cuantificación 

(cuando aplique) se validará de acuerdo a columnas 2 ó 3. 

 

Tabla N° 27 Objetivos de la validación según el tipo de procedimiento de 

ensayos 

Método de Ensayo Objetivo de la validación 

Caso 1: método Normalizado 
Comprobación de que el laboratorio domina 

el ensayo y lo utiliza correctamente. 

Caso 2: modificación de un método 

normalizado (no normalizado). 

Comprobación  de  que  la  modificación  

introducida  en  el método original no 

afecta la capacidad del laboratorio para 

proporcionar  resultados  confiables.  

Ejemplos: Cambio  del método de 

extracción. otra matriz. cambios en el pH. 

Demostrar que el método proporcionado por 

el fabricante es capaz de dar resultados 

confiables para el fin propuesto 

Caso 3: método Desarrollado / interno. 

Comprobación   de   que   el   método   

cumple   con   las características necesarias 

para dar resultados confiables para el fin 

propuesto. 

 

 

 

 



 
 

ANEXO N° 3: 

Monografía FEUM Paracetamol Tabletas



 
 

 



 
 

ANEXO N° 4: 

Guía de Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos del 

Organismo Salvadoreño de Acreditación Versión 1 Revisión 0. 



 
 

 

 



 
 

ANEXO N° 5: 

Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013 



 
 

 



 
 

ANEXO N° 6: 

Apartado MGA 0241 FEUM Cromatografía de Líquidos de Alta 

Resolución (CLAR). 



 
 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 

 



 
 

 



 
 

ANEXO N° 7: 

Apartado MGA 0361 FEUM Espectrofotometría Visible y Ultravioleta. 



 
 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

ANEXO N° 8: 

Apartado MGA 0291 FEUM Disolución. 



 
 

 



 
 

 

 



 
 

 



 
 

 

 



 
 

 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 

 



 
 

ANEXO N° 9: 

Apartado MGA 0299 FEUM Uniformidad de Dosis. 



 
 

 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

ANEXO N° 10: 

Resultados de Precisión Intermedia para la Validación del Método de 

Acetaminofén Tabletas. 



 
 

 

  

 

 

 



 
 

 

 

 

 



 
 

 

ANEXO N° 11: 

Resultados de Repetibilidad para la Validación del Método de 

Acetaminofén Tabletas 



 
 

  



 
 

ANEXO N° 12: 

Resultados Obtenidos del Perfil de Disolución de Acetaminofén 

Tabletas Producto Innovador 



 
 

 

 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ANEXO N° 13: 

Resultados Obtenidos del Perfil de Disolución de Acetaminofén 

Tabletas Producto Genérico B 



 
 

 

  

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

  



 
 

 



 
 

ANEXO N° 14: 

Resultados Obtenidos del Perfil de Disolución de Acetaminofén 

Tabletas Producto Genérico C 
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