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RESUMEN 

En el presente trabajo se evalúo la posible intercambiabilidad (equivalencia terapéutica) 

entre el producto de referencia Akineton y dosformulaciones multifuente 

(denominados como M y A), comercializadas en el Perú, de tabletas de clorhidrato 

de biperideno 2 mg de liberación inmediata, mediante un estudio equivalencia in 

vitro, evaluando sus perfiles de disolución a tres diferentes (ácido clorhídrico pH 

1.2, acetato de sodio pH 4.5 y fosfato de potasio pH 6.8). 

El Clorhidrato de Biperideno corresponde al grupo I (BCS). Los lotes seleccionados 

cumplieron las especificaciones de control de calidad, según la USP 40. 

Los perfiles de disolución obtenidos en los  tres medios fueron evaluados mediante los 

métodos estadísticos del modelo independiente (factor de similitud F2 y el factor 

de diferencia F1) y el modelo dependiente (compara las Kd bajo el modelo 

matemático del perfil del producto de referencia), como recomienda FDA. 

Los  factores  de similitud F2, entre el producto de referencia y la formulación del 

producto M fueron  23.93, 27.16 y 31.21 y producto A fueron  21.89, 23.72 y 29.79 

en los los tres medios de disolución a los pH de 1,2 ; 4,5 y 6.8 respectivamente 

(menores de  a 50%) y para F1, factor de diferencia para M fue 35.48, 25.6, 30.49 y 

A fue 39.70, 28.63, 34.86 (mayores a 15). 

Se detemino que el perfil de disolución del producto de referencia I, se ajusta mejor al  

modelo mátematico  de “Raíz cúbica” en los tres medios de disolución.  

La Eficiencia de disolución y la velocidad de disolución fue  mayor en los productos 

multifuente M y A en comparación al producto de Referencia  en los tres pH 

evaluados. 

Se concluye que los productos multifuentes de origen nacional no son equivalentes 

terapéuticos en el ensayo de equivalencia in-vitro en ninguno de los tres medios de 

disolución bajo los dos modelos estadísticos. 
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ABSTRACT 

In the present work the possibility of exchanging (therapeutic equivalence) the reference 

product Akineton and two multi-source formulations (denominated as M and A), 

marketed in Peru, tablets of 2-mg biperidene hydrochloride immediate release, 

through a study is evaluated. of in vitro equivalence, evaluating their information 

profiles to three different (hydrochloric acid pH 1.2, sodium acetate pH 4.5 and 

potassium phosphate pH 6.8). 

Biperidene Hydrochloride corresponds to group I (BCS). The selected lots met the quality 

control specifications, according to USP 40. 

The dependent profile and the dependent model (compare the Kd under the 

mathematical model of the reference product profile), as recommended by the 

FDA. 

The factors of similarity F2, between the reference product and the configuration of 

product M are 23.93, 27.16 and 31.21 and product A were 21.89, 23.72 and 29.79 

in the media at pH 1.2; 4.5 and 6.8 respectively (less than 50%) and for F1, the 

difference factor for M was 35.48, 25.6, 30.49 and A was 39.70, 28.63, 34.86 

(greater than 15). 

Determine the production profile of the reference product I, better fits the "cubic root" 

model in the three publication media. 

The efficiency of production and the speed of production was greater in multi-source 

products. 

It is concluded that multifunctional products of national origin are not therapeutic 

equivalents in the in vitro equivalence test in any of the media. 

Keywords: Multifuente, Bioequivalence, In vitro dissolution, Bioexención, Dissolution 

profile
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GLOSARIO 

 

Área bajo la curva (ABC): parámetro farmacocinética que refleja la cantidad total de 

fármaco que se encuentra en solución en función del tiempo. 

Absorción: Pasode la IFA desde el sitio de administración hacia el interior del 

organismo (tejido sanguíneo).  

Alternativas farmacéuticas: Medicamentos que contienen la mima cantidad molar de 

la mismas fracciones farmacéuticas activas, pero difieren en la forma 

farmacéutica (ejemplo comprimidos vs cápsulas), concentración y/o en la 

composición química (por ejemplo diferente sal o diferente éster). Las 

alternativas farmacéuticas proveen la misma cantidad de fracción activa por la 

misma vía de administración, pero no son consideradas equivalentes 

farmacéuticos. Ellos pueden o no ser equivalentes terapéuticos. 

Biodisponibilidad : Velocidad y extensión a la cual un ingrediente farmacéutico activo, 

o la fracción activa, es absorbido de una forma farmacéutica y llega a estar 

disponible en el sitio de acción.  

Bioequivalencia: Dos productos son bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos 

o alternativas farmacéuticas y su biodisponibilidad en términos de la curva 

concentración máxima y tiempo (Cmax y Tmax) y la exposición total (área bajo 

la curva AUC), después de su administración en la misma dosis molar bajo las 

mismas condiciones, es similar, a tal grado que puede esperarse que sus 

efectos sean esencialmente los mismos.  

Bioexención:  Este término se aplica al proceso regulatorio de aprobación de un 

producto, donde la aplicación (dossier) se aprueba a partir de la evidencia de 

equivalencia que no surge de estudios de equivalencia in vivo.  
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Buenas prácticas de manufactura (BPM) Constituyen la parte del aseguramiento de la 

calidad que garantiza que los productos sean producidos y controlados, de 

manera consistente, observando los estándares de calidad apropiados para el 

uso previsto, de acuerdo con lo establecido en la autorización de 

comercialización.  

Estudios de equivalencia terapéutica para demostrar la intercambiabilidad: son los 

estudios que permiten determinar la equivalencia terapéutica entre el 

medicamento multifuente y el de referencia , empleando metodología in vivo o 

in vitro 

Estudios de bioequivalencia: son estudios farmacocinéticas in vivo en seres humanos, 

en los cuales se mide el ingrediente farmacéutico activo (IFA) y/o sus 

metabolitos en función del tiempo, en un fluido biológico accesible como 

sangre, plasma, suero u orina para obtener medidas farmacocinéticas, como 

área bajo la curva (AUC) y concentración máxima (Cmax) que representa 

exposición sistémica. 

Equivalentes farmacéuticos: Medicamentos que contienen la misma cantidad molar 

de IFA, en la misma forma farmacéutica, que están destinados a ser 

administrados por la misma vía y cumplen con estándares de calidad idénticos 

o comparables. 

Equivalentes terapéuticos: Equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas 

que después de la administración en la misma dosis molar, sus efectos con 

respecto a eficacia y seguridad, serán esencialmente los mismos, cuando sean 

administrados a pacientes por la misma vía de administración bajo las 

condiciones especificadas en l inserto. Esto puede demostrarse por estudios de 

equivalencia apropiados como farmacocinéticas, farmacodinámicos, estudios 

clínicos o in vitro. 

Intercambiabilidad: Cualidad de ser medicamento intercambiable. La 

intercambiabilidad incluye la equivalencia de la forma farmacéutica, así como la 

equivalencia de las indicaciones e instrucciones para su uso. 
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Ingrediente farmacéutico activo (IFA): Cualquier sustancia o mezcla de sustancias 

destinadas a ser usadas en la fabricación de un medicamento como un 

compuesto terapéuticamente activo (ingrediente). 

Medicamento Multifuente: Son equivalentes farmacéuticos o alternativas 

farmacéuticas que pueden o no ser equivalentes terapéuticos. Los 

medicamentos Multifuentes que hayan demostrado equivalencia in vivo o in 

vitro, se consideran terapéuticamente equivalentes al producto de referencia y 

pueden ser declarados intercambiables. 

Perfil de disolución: curva que caracteriza la cinética de disolución cuando se 

representa gráficamente la cantidad o porcentaje del medicamento disuelto en 

función del tiempo. 

Producto de referencia o comparador: Medicamento con el cual el medicamento 

multifuente pretende ser intercambiable. 

Producto innovador: Generalmente es aquel que es autorizado por primera vez en el 

mundo sobre la base de documentación de calidad, seguridad y eficacia. 

Ventana terapéutica:Intervalo de concentraciones plasmáticas de fármaco dentro del 

cual la posibilidad de obtener una respuesta clínica deseable es satisfactoria. 

Este intervalo se establece entre las concentraciones mínimas que pueden 

producir efectos terapéuticos y las concentraciones mínimas que pueden 

generar efectos tóxicos. 

Cinética de orden cero: Se puede observar en los casos donde se disuelve una 

pequeña cantidad de producto sólido en un gran volumen de disolvente, aquí la 

velocidad es constante con el tiempo e independiente de la concentración de 

soluto. Se puede utilizar para formas de dosificación que no desintegren y bajo 

la hipótesis que la superficie permanece constante durante la liberación del 

fármaco. En esencia el principio activo se encuentra en un reservorio saturado y 

se libera por partición desde el reservorio porque cada intervalo de tiempo 
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corresponderá a la erosión de una capa de polímero y la liberación del fármaco 

incorporado en esa capa.  

Cinética de orden uno:A medida que el fármaco en estado sólido va disminuyendo, la 

solución se va enriqueciendo con el soluto. Al ir aumentando la concentración 

en la solución, la velocidad está en función de la concentración de fármaco 

disuelto. La superficie (S) del fármaco expuesta al medio de disolución varía a lo 

largo del proceso de disolución en función de la cantidad de fármaco 

remanente, sin disolver. 

Modelo de la raíz cuadrada: El efecto de la porosidad en la liberación de fármacos a 

partir de una matriz insoluble se estudió por Higuchi y expresó la ley de la raíz 

cuadrada: El espesor de la capa de difusión k es proporcional a la raíz cuadrada 

del diámetro del volumen del medio de disolución. El espesor de la capa de 

difusión k es proporcional a la raíz cuadrada del diámetro del volumen del 

medio de disolución. 

Modelo raíz cúbica:  Representa una función lineal cuando la raíz cúbica de la fracción 

no liberada está relacionada con el tiempo. Esto es cierto cuando las 

condiciones de equilibrio no se modifican y la superficie de la partícula 

disminuye proporcionalmente con el tiempo. Esto es cierto cuando las 

condiciones de equilibrio no se modifican y la superficie de la partícula 

disminuye proporcionalmente con el tiempo. 

Modelo Weibull: Es un modelo empírico, no deducido de ningún Fundamento cinético, 

presenta algunas deficiencias y tiene sido objeto de algunas críticas (Pedersen y 

Myrick, 1978; Christensen et al., 1980), tales como: No hay ningún fundamento 

cinético y solo podría describir, pero no caracterizar adecuadamente, las 

propiedades cinéticas de disolución del fármaco, no hay ningún parámetro 

único relacionado con el tasa de disolución intrínseca de la droga y Tiene un 

uso limitado para establecer in vivo / in vitro. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

El incremento del costo de los medicamentos se ha convertido en un aspecto 

trascendente en la política sanitaria en muchos países, dado que su 

accesibilidad para la población forma parte de los derechos de la ciudadanía; es 

por eso que los medicamentos Multifuentes se constituyen como una 

alternativa de bajo costo en el tratamiento de múltiples enfermedades, dado 

que su producción no requiere la inversión que se genera al momento de 

desarrollar un nuevo fármaco (4). En concordancia con estas políticas, la OMS 

promueve el empleo de medicamentos genéricos, porque constituye una vía 

para mejorar los sistemas de salud en los países en vías de desarrollo (45); sin 

embargo, es necesario demostrar que el producto genérico (multifuente) es 

bioequivalente con su respectivo fármaco patrón para esperar que sus efectos 

sean los mismos y en consecuencia la eficacia y seguridad.(80) 

En el mercado nacional se evidencia un alto precio promedio de medicamentos y un 

accionar pasivo del sector salud por la calidad del producto multifuente(48), 

esto se ve reflejado en que en el 2009, se aprobó la ley, en cuyo artículo 20 del 

capítulo VI, establece la implementación gradual sobre la intercambiabilidad de 

medicamentos. Recientemente en setiembre delaño 2018 se cuenta con una 

legislación que exija estudios de intercambiabilidad, sin embargo,el 

cumplimiento de estas exigencias se encuentrapendientes por ende resulta 

incierta la biodisponibilidad de los medicamentos en el mercadoperuano. 

La intercambiabilidad terapéutica se establece demostrando la equivalencia 

terapéutica de los medicamentos Multifuentes(56); para lo cual estudios in-

vitro resulta ser un enfoque práctico y económico, en especial en los países en 

vías de desarrollo, donde la tecnología y los recursos son limitados para los 

estudios in vivo , sin embargo para este tipo de ensayos es necesario que el 
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medicamento en estudio cumpla con los requisitos de bioxención, el cual se 

apoya en el sistema de clasificación biofarmaceútica.(24) 

La exigencia de demostrar la intercambiabilidad comenzó desde 1970, en países como 

EEUU, Canadá e Inglaterra, tras evidenciarse que formulaciones de 

medicamentos Multifuentes presentaban problemas de biodisponibilidad con 

relevancia clínica (ineficacia o toxicidad); cobrando de esta manera una 

importancia similar las propiedades farmacocinéticas como de calidad, para 

asegurar un medicamento eficaz y seguro.(21) 

Países Latinoamericanos como Chile, Colombia, México, Brasil y Argentina, en 

respuesta a la necesidad de medicamentos intercambiables, desde 1990, han 

incorporado en su legislación políticas de control para un gran número de 

medicamentos, principalmente pruebas in vitro; mientras que pruebas in vivo, 

se reservan sólo a un número menor de medicamentos que obligatoriamente 

las requieren, basado en su riesgo clínico y sanitario.(5). En Chile el consumo de 

medicamentos Multifuentes ha mantenido un crecimiento de un 27% en el 

2012 a 36% para el 2017(81), porque sus políticas de uso de estos productos se 

correlacionan con estudios de Equivalencia terapéutica; similar 

comportamiento ha tenido Brasil cuyo consumo de productos genéricos al 2010 

alcanzan el 63% del mercado.(68). 

Este estudio pretende ser una evaluación preliminar para determinar si uno de los 

productos nacionales declorhidrato de Biperideno, puede optar a Bioexención. 

Se seleccionó este producto debidoa sus caracteristicas biofarmaceúticas y 

tambiénporque se encuentradentro del Petitorio Nacional de medicamentos y 

es un medicamento adyuvante en el tratamiento de parkinsonismos(79) y 

alteraciones extrapiramidales inducidos por fármacos.(78), en el Perúse ha 

reportado que los trastornosneuro-psiquiatricos son las enfermedades que 

generan la mayor cantidad de años de vida saludables perdidos (72). 

Con la salida del Trihexifenidilo del mercado en el año 2005 se dejó en nuestro medio 

como único anticolinérgico para uso en antiparkinsonianosal biperideno(13), 
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esto hace más importante realizar una evaluaciónde la disponibilidad de los 

productos multifuentes, más aún cuando se cuando se han descrito problemas 

con la dosificación y abuso del medicamento(13); por otro lado diferentes entes 

reguladores latinoamericanos consideran al clorhidrato de Biperideno como un 

candidato para realizar estudios de equivalencia in- vitro por las características 

de solubilidad y permeabilidad del principio activo.(42). 

 

II. MARCO TEÓRICO 

 

2.1 Biofarmacia 

2.1.1 Liberación del fármaco 

La liberación es el proceso por el cual un fármaco, entregado en un vehículo 

farmacéutico, llega a la condición de “partículas de fármaco libre”, 

imprescindiblepara su acceso a la circulación sistémica; y por lo tanto una 

adecuada absorción solo se lograría controlando la solubilidad intrínseca del 

fármaco (determinada por la formulación o la aplicación de tecnología en el 

desarrollo de la forma farmacéutica). (67)Además este proceso (disgregación, 

desagregación y disolución), ocurre en todas las formas farmacéuticas, excepto 

en las que ya se administran disueltas, en el caso de formas farmacéuticas 

sólidas se clasifica en: sistemas de liberación inmediata y de liberación 

modificada.(67) 

Bajo la comprensión sobre que la disolución es determinante para la absorción , se 

fundamenta la tendencia a emplear los ensayos in-vitro sobre los ensayos 

clínicos para determinar la bioequivalencia, asumiendo que los 

comportamientos similares en la velocidad de disolución dos fármacos tendrían 

una semejante disponibilidad orgánica, sin embargo la mayor dificultad que 

plantea los estudios in-vitro es reproducir la compleja fisiología gastrointestinal; 

debido a que esta velocidad estará determinada por la cantidad de fármaco 
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presente y las condiciones circundantes a la tableta; así por ejemplo el efecto 

del pH sobre la solubilidad del fármaco.(22) Esto trae como consecuencia que 

biodisponibilidad variada se traduzca en respuestas terapéuticas inadecuadas. 

Si la velocidad de disolución es lenta o incompleta, el nivel sanguíneo alcanzado 

con el fármaco resultará bajo e insuficiente, pero si es muy rápidapuede 

provocar saturaciones o niveles en sangre elevados (toxicidad). (26) 

2.1.2 Estudios de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) 

Los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia ofrecen información esencial para 

asegurar la efectividad y seguridad de medicamentos. La primera comprende la 

tasa y el grado de absorción del ingrediente activo de una droga, para 

alcanzar la  circulación sistémica sanguínea y por ende estar disponible en el 

sitio de acción (Figura 1) ; mientras que la bioequivalencia se define como la 

ausencia de una diferencia significativa en la tasa y el grado de absorción de la 

fracción activa de dos equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas, 

cuando son administrados a la misma dosis molar y bajo condiciones similares, 

en un estudio cuyo diseño es apropiado.(53) 

Con el crecimiento de la capacidad bio-analítica a mediados de la década de 1950, fue 

posible realizar con mayor facilidad este tipo de estudios; esto llevó a esfuerzos 

nacionales e internacionales para estandarizar criterios de BD y BE y determinar 

los procedimientos apropiados para su evaluación. En 1967 la Food and 

DrugAdministration (FDA) definió los métodos para estudiar los posibles 

medicamentos "problemáticos", y reconoció que la bioequivalencia es un 

importante factor en el desarrollo de fármacos; teniendo un mayor impacto si 

la droga tuviese un índice terapéutico estrecho; entonces se debe realzar 

estudios de bioequivalencia cuando la formulación de la forma de dosificación 

farmacéutica ha sido modificada, por ejemplo cambios en la composición, 

parámetros de producción o alteración en la tecnología del proceso. Entre los 

métodos apropiados para evaluar la equivalencia se han descrito cuatro: 

Estudiosfarmacocinéticas en humanos (Bioequivalencia) en el que la sustancia 

activa o sus metabolitos puede ser medidos en los fluidos biológicos, Estudios 
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farmacodinámicos comparativos en seres humanos, Ensayos clínicos 

comparativos y Estudios “in vitro” (Equivalencia).(45) 

Figura1: MOVIMIENTO DEL FÁRMACO EN TGI 

 

 

Fuente: Baena, Y., & Ponce, L. F. (2008) 
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2.1.3 Estudios de bioequivalencia in vitro 

 

Los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia in vivo representan costos 

significativos, principalmente por la participación de seres humanos, por ello 

los métodos in vitro resulta propicio para predecir el comportamiento in vivo 

de formas farmacéuticas sólidas.(11) 

Los estudios comparativos de disolución in vitro generalmente deben realizarse bajo 

agitación leve a 37 ± 0.5 ° C con al menos doce unidades de dosificación y a un 

pH fisiológicamente relevante (rango de pH de 1.0 a 6.8), tomando 

preferentemente la metodología farmacopeica o se pueden usar métodos 

alternativos siempre que sean los suficientemente discriminatorios.(11)El 

análisis de las comparaciones pueden hacerse por los métodos de modelos 

dependientes o independientes. Finalmente, pero fundamental, el estudio in 

vitro puede ser suficientes para demostrar la equivalencia entre dos productos 

farmacológicos, siempre y cuando el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica 

permiten una evaluación de la disolución perfiles.(34) 

 

2.1.4 Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) 

 

El concepto de BCS fue desarrollado por Gordon Amidon en 1995 para establecer el 

marco científico de clasificación de drogas basadas en tres principales criterios 

que rigen la tasa y el grado de absorción de la forma de dosificación y son la 

solubilidad, disolución y permeabilidad intestinal.(37) 
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De acuerdo con BCS, las sustancias farmacéuticas o ingredientes farmacéuticos activos 

se dividen en clases de alta / baja solubilidad y de alta / baja permeabilidad de 

la siguiente manera (Figura 2). 

Figura2: Sistema de Clasificación Biofarmaceútica 

 

Fuente: Baena, Y., & Ponce, L. F. (2008).  

 

Actualmente, las pautas de BCS son provistas por varias autoridades reguladoras como 

la Organización Mundial de la Salud y FDA de los Estados Unidos; el principio 

básico detrás de BCS es que los medicamentos que tienen el mismo perfil de 

solubilidad y permeabilidad resulten con el mismo perfil en el  plasma; sin 

embargo la disolución se ve afectada si se realizan cambios importantes en el 

formulación, entonces para demostrar la equivalencia se pueden usar los datos 

de disolución como un sustituto de los datos farmacocinéticas.(6) 

 

2.1.5 Bioexención y Normatividad 

Una Bioexención significa que los estudios de biodisponibilidad y / o bioequivalencia in 

vivo no son considerados necesarios para la aprobación de la equivalencia 

terapéutica del nuevo producto, siendo las pruebas de disolución adoptadas 

como la base sustituta para reducir costos y tiempo de estudios in vivo.(15) 

 

El riesgo de inequidad terapéutica de dos productos de liberación inmediata nunca 

puede reducirse a cero, incluso si se realiza un estudio clínico completo. (56) En 
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comparación con los estudios clínicos las pruebas de equivalencia in vitro y las 

bioexentencias se basan en estadísticas y datos científicos que se supone que 

son representativos de los productos en relación. 

Uno de los criterios más importantes para decidir si la bioexención es apropiada es el 

sistema de Clasificación biofarmaceutica de la API (Tabla 2). Por ejemplo, los 

productos que contienen API con BCS clase IV están excluidos de los 

procedimientos de bioexención, además los productos que contienen API clase 

III solo son elegibles si se disuelven rápidamente, para la OMS, las API de Clase 

II solo son elegibles para el procedimiento de bioexención en países que utilizan 

los criterios de la OMS y luego solo en el caso de un ácido débil que es 

altamente soluble a pH 6.8. Por el contrario, las API de Clase I son elegibles para 

el procedimiento de bioexención en todas las jurisdicciones que lo aplican.(62) 
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Tabla 1: CRITERIOS PARA ACEPTAR BIOEXENCIÓN 

 EMA FDA WHO 

FORMULACION 

BCS BSC CLASE I BSC CLASE II BSC CLASE I BSC CLASE I BSC CLASE II BSC CLASE III 

EXIPIENTES Los 
excipientes 
que pueden 
afectar la 
biodisponibili
dad son 
cualitativame
nte los 
mismos 

Los 
excipientes 
que pueden 

afectar la 
biodisponibil

idad son 
cualitativam

ente 

Y 
cuantitativa
mente los 
mismos 

excipientes que se 
encuentran 

actualmente en 
formas de 

dosificación oral 
sólidas IR 

aprobadas por la 
FDA. No cantidades 
grandes de ciertos 

excipientes que 
puedan afectar la 
biodisponibilidad 

debería ser que los excipientes ... estén bien 
establecidos para su uso en productos que 

contengan esa API, y no generarán diferencias con 
respecto a los procesos que afecten a la absorción, o 
que puedan conducir a interacciones que después de 

la farmacocinética de la API 

TIPO DE P.A. No para los principios activos 
con índice terapéutico 

estrecho 

No para los 
principios activos 

con índice 
terapéutico 

estrecho, ni para los 
que se absorben 

por la cavidad oral 

El índice terapéutico es importante consideración 
para determinar si puede aplicarse la bioexencion 

DISOLUCIÓN Muy rápida 
(>85% en 15 
min) o rápida 

disolución 
(>85% en 30 

min) 

Muy rápida 
(>85% en 15 

min) 

rápida disolución 
(>85% en 30 min) 

rápida 
disolución 

(>85% en 30 
min) 

Ratio de 
solubilidad< 250 

ml a pH 6.8 y 
rápida 

disolución 
(>85% en 30 

min) en pH 6.8 

Muy rápida 
(>85% en 15 

min) 

PRUEBA DE COMPARACIÓN IN-VITRO 

PRUEBA  

IN-VITRO 

PH 1-6.8, no uso de 
surfactantes 

pH 1.2; 4.5 y 6.8 o 
respuesta similar 

del fluido intestinal. 
No uso de 

surfactantes 

pH 1.2; 4.5 y 6.8 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN DE EQUIVALENCIA 

 Similar f2 u otras apropiados 
métodos estadísticos 

Similar f2 Similar f2 u otras apropiados métodos estadísticos 

Fuente:Rohilla, S. (2012).  
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Los excipientes son importantes en las formulaciones sin embargo los análisis de BSC 

no los contemplan. Sin embargo, la evidencia de la literatura ilustra cómo los 

excipientes pueden afectar la fracción de dosis absorbida cambiando así las 

características de disolución de la API. Grandes cantidades de ciertos 

excipientes, como surfactantes (por ejemplo, lauril sulfato de sodio) u osmótica 

los ingredientes (p. ej., sorbitol) pueden ser problemáticos.(73) 

 

Requisitos para un estudio de bioexención(62) 

 

a) Permiso de las autoridades reguladoras como la OMS, la FDA, la EMEA, etc. 

Ingrediente farmacéutico activo debe tener alta solubilidad y alta 

permeabilidad de acuerdo con el sistema de clasificación biofarmaceutica 

 

b) El estudio de disolución in vitro en tres medios diferentes (Buffer pH 1.2, Fluido 

gástrico simulado sin enzimas o 0.1N HCl, Tampón pH 4.5, Tampón pH 6.8 o 

fluido intestinal simulado sin enzimas) a 37 ° C 

 

c) 12 muestras en cada medio, paleta 50rpm o canasta 100rpm. El tiempo de 

muestreo de minutos depende del tipo de dosificación según la OMS. 

 

d) Los datos de los productos de prueba y referencia deben ser similares (en los 

tres medios). 
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e) Los productos se consideran similares si el factor de similitud f2 es 50 o más o 

ambos medicamentos muestran 85% disolución en 15 min. 

 

2.1.6 Medicamentos Genéricos en el Perú 

 

Un medicamento genérico es aquella especialidad farmacéutica que tiene el mismo 

principio activo, la misma dosis, la misma forma farmacéutica y las mismas 

características cinéticas, dinámicas y técnicas que unos medicamentos que no 

está protegido por patente y que se usa como referencia legal técnica. La 

principal característica desde el punto de vista farmacoterapéutico es que el 

medicamento genérico debe demostrar la bioequivalencia.(48) 

 

En el Perú se considera a los productos genéricos como los productos cuyo nombre 

comercial coincide con el DCI en comparación a medicamentos innovadores y 

similares, reflejándose desbalance en el control de precios (Tabla 2). los 

requerimientos para asegurar la intercambiabilidad de productos Multifuentes 

no son obligatorios, por lo que existe la necesidad de una política de control de 

que garanticen la calidad y accesibilidad a estos medicamentos. Un análisis de 

los de medicamentos en el Perú, comparado con Colombia y Chile, demostró 

que el consumo promedio anual es menor, pero los precios promedio de los 

medicamentos de marca y genéricos consumidos son mayores.(48) 
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Tabla 2: DEFINICIONES DE MEDICAMENTO GENERICO EN PAÍSES LATINOAMERICANOS 

 

Fuente: González, C. P. V., Fitzgerald, J. F., & Bermúdez, J. A. (2006).  
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Otro punto importante, es la gran participación en el mercado nacional farmacéutico 

de medicamentos similares de marca, que, a pesar de no tener un perfil 

comprobado de eficacia y seguridad, tan igual que los Multifuentes DCI, tienen 

un precio bastante elevado.Debido a la gran variedad de principios activos 

comercializados en el país, se ha considerado un programa de implementación 

basado en 4 criterios: Nivel de riesgo sanitario, Exigencia sanitaria de estudios 

de bioequivalencia en otros países, Sistema de clasificación biofarmacéutica y 

Registro epidemiológico; con los cuales se clasificaron los medicamentos 

incluidos en el Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales. Así, en 

función al riesgo sanitario, se ha determinado Anti convulsionantes, 

Antiepilépticos, inmunosupresores, antituberculosos, anti fúngicos, 

anticolinérgicos, entre otrosque requieren estudios de bioequivalencia.(44) 

 

2.2 CLORHIDRATO DE BIPERIDENO 

2.2.1 Historia y naturaleza 

 

Fue sintetizado por primera vez por el químico alemán WilfriedKlavehn, luego en 

marzo de 1953, la droga fue patentada y vendida bajo el nombre de Akineton 

derivado del griego (α-, sin y κίνησιςkinēsis, Movimiento).(35)Este 

Anticolinérgico sintético (Figura: 3) fue una de las drogas trascendentes para el 

tratamiento del parkinsonismo arteriosclerótico, idiopático y post-encefálico 

durante más de un siglo.(65). En la actualidad es usado como un adyuvante en 

el tratamiento del Parkinson, el cual fue descrito por Barbeau en 1962 como un 

desequilibrio entre la dopamina y la acetilcolina, por ende,el déficit 

dopaminérgico da lugar a una hiperactividad relativa de neuronas colinérgicas, 

entonces un bloqueo colinérgico ayudaría indirectamente al déficit 

dopaminérgico. Adicionalmente se ha utilizado para aliviar los síntomas extra-

piramidales inducidos por derivados de fenotiazina y reserpina. (27); (71) 
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Figura3: DROGAS ANTICOLINERGICAS 

 

 

FUENTE: Triparti, K. D. (2010).  

 

2.2.2 Química 

Este principio activo pertenece a la clase de compuestos orgánicos conocidos    como 

aralquilaminas. Estas son alquilaminas en las que el grupo alquilo está 

sustituido en un átomo de carbono por un grupo hidrocarburo aromático. La 

molécula es pequeña cuyo nombre IUPAC es 1-Bicyclo [2.2.1] hept-5-en-2-yl-1-

fenil-3-piperidin-1-yl-propan-1-ol (Figura 4). 
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Figura4: CLORHIDRATO DE BIPERIDENO 

 

Formula química C21H29NO; pka = 9.3; Peso molecular51420.375 Da 

Fuente: DrugBankdatabase 

 

2.2.3 Farmacología(DrugBank data base) 

 

Biperideno es un agente anticolinérgico débil comparado con la atropina. Tiene, por lo 

tanto, algunos efectos anti-secretores, antiespasmódicos y midriáticos. Estudios 

sobre la unión a los receptores muscarínicos humanos muestran una alta 

afinidad al Biperideno por la subclase M1, la clase principal de receptores 

muscarínicos en el cerebro. En suma, es un agente efectivo y confiable para el 

tratamiento de episodios agudos de alteraciones extra piramidales que a veces 

se observan durante el tratamiento con agentes neurolépticos. La acatisia, la 

acinesia, los temblores discinéticos, el rigor, la crisis oculógira, el tortícolis 

espasmódico y la sudoración profusa se reducen o eliminan marcadamente. Se 

ha demostrado un efecto activador psicomotor del Biperideno en varios 

modelos animales.(9). 
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2.2.4 Farmacocinética 

2.2.4.1 Absorción y biodisponibilidad 

Después de la administración oral es rápidamente absorbido con un tiempo de demora 

de media hora y las vidas medias en estado constante (Biperideno 2 mg dos 

veces al día durante seis días) fueron de 16 a 33 horas para los voluntarios 

jóvenes y de 26 a 41 para los pacientes añosos. Las concentraciones 

plasmáticas pico se alcanzan después de aproximadamente 1,5 horas. La 

biodisponibilidad es de alrededor del 33.5% debido al extenso metabolismo de 

primer paso. Los pacientes geriátricos demostraron una biodisponibilidad 

significativamente más alta (área bajo la curva) que voluntarios jóvenes.(42) 

 

2.2.4.2 Distribución 

 

El Biperideno se une extensamente a las proteínas plasmáticas. Además de la 

albúmina, la alfa-1-glucoproteína ácida es otra compañera potencial de unión. 

El grado de unión, independiente de la concentración hasta un nivel muy por 

encima del nivel terapéutico, es de aproximadamente 95% en los caucásicos y 

de aproximadamente 90% en los japoneses. No se conoce a ciencia cierta la 

causa de esta diferencia.(12) La unión del Biperideno a las proteínas 

plasmáticas es de 94% en mujeres y de 93% en hombres.(36) 

 

2.2.4.3 Metabolismo y eliminación 

El Biperideno se metaboliza casi completamente. El Biperideno no modificado es 

indetectable en la orina. El metabolito principal del Biperideno se forma por la 

hidroxilación en el anillo de bicicloheptano (60%) aunque también se produce 

cierta hidroxilación en el anillo de piperidina (40%).(38) Aproximadamente 

iguales cantidades de los diferentes metabolitos (conjugados y productos de la 
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hidroxilación) son excretados a través de la orina y las heces. (57). No se 

encuentra disponible información farmacocinética para pacientes con 

disfunción hepática y renal. La vida media de eliminación se ha determinado 

como 18.4 horas, y puede ser prolongada en pacientes geriátricos (24 a 37 

horas). La toxicidad se ha determinado en ratas (tabla 3). 

 

Tabla 3: Toxicidad 

Se han usado los siguientes símbolos: O, LD50 en ratones usando administración oral 

en mmol / kg; Valor de IP, LD50 en ratones usando administración 

intraperitoneal en mmol / kg; Valor IV, LD50 en ratones que usan 

administración intravenosa en mmol / kg. LogO, el logaritmo del valor LD50 en 

ratones usando la administración oral en mmol / kg; LogIP, el logaritmo del 

valor de LD50 en ratones usando la administración intraperitoneal en mmol / 

kg; LogIV, el logaritmo del valor LD50 en ratones usando administración 

intravenosa en mmol / kg; TD, el cociente entre el valor LD50 en ratones que 

usa administración oral en mmol / kg / la dosis diaria definida en mmol 

FUENTE: Svennebring, A. (2016).  

 

2.2.5 Usos terapéuticos 

Indicado en paciente con síntomas mínimos de la enfermedad de Parkinsonismos. 

También se utiliza en pacientes que no toleran, no responden o presentan 

contraindicaciones para la levodopa. En el tratamiento de parkinsonismo 

inducido por fármacos (antipsicóticos, cinaricina, metoclopramida, etc.) se 

retiran estos medicamentos y se puede añadir un anticolinérgico, ya que en 
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estos casos el problema no es un déficit de dopamina sino un bloqueo del 

receptor dopaminérgico, mejorando la sintomatología.(27) 

 

2.2.6 Eventos adversos 

 

 Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad, incluyendo erupción. 

 Trastornos psiquiátricos: reducción de la etapa REM del sueño, caracterizado 

por aumento de la latencia de este período y un menor porcentaje de esta 

etapa. Se ha informado de tolerancia a este efecto. 

 Los siguientes eventos adversos son propios de las drogas anticolinérgicas. 

Puede no haberse establecido una relación causa y efecto. 

 Trastornos psiquiátricos: ansiedad, euforia, agitación, confusión, delirio, 

alucinaciones. 

 Trastornos del sistema nervioso: deterioro de la memoria, somnolencia, ataxia, 

convulsiones. 

 Trastornos oculares: midriasis. 

 Trastornos cardíacos: taquicardia, bradicardia. 

 Trastornos gastrointestinales: boca seca, constipación. 

 Trastornos renales y urinarios: retención urinaria. 

 

En Perú se han registrado casos de dependencia y el desarrollo de cuadros compatibles 

con el síndrome anticolinérgico. (29) 
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III. HIPÓTESIS 

La performance de los perfiles de disolución de los productos multifuentesson 

equivalentesfrente alcomparador, demostrando que al menos una de las 

tabletas de clorhidrato de biperidenoMultifuentes de origen nacional es un 

candidato para optar a bioxención. 

IV. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo General 

Establecer si alguna de las tabletas de clorhidrato de Biperideno de origen nacional es 

un equivalente terapéutico al producto de referencia a través de estudios in-

vitro, para optar a bioexención. 

4.2 Objetivos Específicos 

a) Establecer si los medicamentos A y M son equivalentes in vitro al medicamento 

de referencia mediante una evaluación de la cinética de liberación-disolución 

b) Determinar los perfiles de disolución del medicamento de referencia y de los 

medicamentos genéricos en estudio en tres medios de disolución diferentes.  

c) Determinar experimentalmente la similitud entre los perfiles de disolución de 

Biperideno en tabletas de 2 mg Multifuentes e comparador con diferentes 

modelos estadísticos. 

d) Realizar un control de calidad acorde a las especificaciones farmacopeicas de 

comprimidos genéricos y de referencia de Clorhidrato de biperideno 2 mg. 
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V. DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

Con el objeto de evaluar la equivalencia terapéutica entre el producto de referencia “I” 

y dos marcas comerciales de origen nacional, se realizó estudios in vitro 

comparando los perfiles de disolución del producto referencia (NC y DCI) y dos 

productos nacionales (multifuentes) determinando estadísticamentelos 

factores de similitud y diferencia, en cada caso. 

 

VI. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

6.1 Material 

 

6.1.1 Reactivos 

 

Metanol grado HPLC, 

Ácido clorhídrico PA ACS,  

Hidróxido de sodio perlas PA ACS,  

Fosfato monobásico de Sodio PA ACS,  

Fosfato difásico de Sódio PA ACS,  

Purpura de Bromo resol ACS,  

Cloroformo ACS,  

Ácido Acético Glacial (J.T. Baker),  

Agua ultra pura,  
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Solución de lavado Extran® al 2% (Merck),  

Acetato de sodio (Merck). 

 

6.1.2 Equipos e Instrumentos 

 

Destilador MILI Q, 

Ultrasonido marca: Branson,  

Modelo: 5510R-DTH,  

 Balanza analítica METTLER TOLEDO MS 105, (Alcance 0,01 mg) 

 Disolutor modelo DISTEK 2100 C y termocirculador modelo TCS- 0200 C, 

Potenciometrosevencompact s220, 

 Equipo de filtración al vacío, 

Espectrofotómetro ultravioleta visible con arreglo de diodos HP 8453E  

Cronometro digital marca: VWR, modelo: 62344-588, 

 

Otros Materiales 

  

Material de vidrio clase A de uso común en laboratorio (pipetas, beackers, fiolas, peras 

de extracción),  

Filtros Grade 41: 20 μm 

Jeringas plásticas de 10 mL, 

Cubetas de cuarzo, de 10 cm.  
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Material de escritorio 

 

6.1.3 Patrón de Referencia 

 

Se trabajó con un estándar secundario de clorhidrato de Biperideno (Lote: 

16005BPH)trazado a un estándar USP Primario (Lote: R038J0). El valor de la 

potencia del estándar secundario fue de 100 % (Ver Certificado,Anexo 1) 

 

6.1.4 Muestras 

 

Para el estudio comparativo, se trabajó con tres formulaciones comerciales de 

Clorhidrato de Biperidenode 2 mg de liberación inmediata (100 tabletas de 

cada una). Una de las formulaciones corresponde a la marca del innovador 

(AKINETON 2 mg de Laboratorio Bagó  Lote 1009063) de procedencia Estado 

Unidense (Espacenet Patent search, 2018) la cual se comercializa en Perú, por 

lo que se leconsideró como patrón comparador, tomando en cuenta las 

recomendaciones del DECRETO SUPREMO Nº 024-2018-SA, por otro lado las 

otras dos formulaciones provienen de dos laboratorios nacionales con DCI: 

“Clorhidrato de Biperideno”y que en adelante denominaremos Multifuente A y 

Multifuente M. 

Los medicamentos Multifuentes(A y M), fueron adquiridos en boticas y farmacias de 

venta particular, con fecha de vencimiento (A: 07/19 y M: 11/19). Todos los 

medicamentos seleccionados provinieron de laboratorios con certificación de 

BPM. 

Los criterios de selección para la elección de los lotes fueron en base a lo descrito en el 

segundo suplemento de la Farmacopea Mexicana séptima edición y son los 

siguientes: 
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a) Las fechas de fabricaciónde los productos Multifuentes no deben diferenciarse 

en másde seis meses respecto a la fecha de la referencia. 

b) El medicamento de referencia y el medicamento de prueba deben tener la 

misma forma farmacéutica y la misma dosis.  

c) Deben cumplir con el Control de calidad dentro de especificaciones 

farmacopeicas. 

d) El porcentaje de la valoración del medicamento de prueba no debe diferir en 

más del 5% del medicamento de referencia. 

5.2 Métodos: 

5.2.1 Control De Calidad (Multifuentes yPatrón Comparador): 

  

Con el objeto de verificar el criterio descrito en el ítem 5.1.4 se realizaron los 

siguientes análisis de control de calidad (QC) descritos en la monografía de 

“Clorhidrato de Biperideno, Tabletas” en la USP40 evaluando para los 

parámetros de calidad: peso promedio,Identificación, prueba de disolución y 

valoración. Adicional se describió los características físicas y excipientes y se 

registrólos siguientes datos: fecha de vencimiento, registro sanitario,  

6.1.4.1 Peso promedio:  

Se pesaron de manera individual veinte comprimidos de cada lote y marca, se 

determinó el peso promedio, así como la desviación estándar y el coeficiente 

de variación 

6.1.4.2 Ensayos de identidad 

 

Se trituraron hasta polvo fino 20 tabletas de cada muestra, se pesó una cantidad de 

polvo equivalente a 10 mg de clorhidrato de biperideno, se adicionaron 5 mL de 

agua y 5 mL de metanol, se agitó y filtró, luego en un separador con 2 ml de 

hidróxido de sodio 1N y 10 de cloroformo, para tomar la fase apolar. Similar 
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tratamiento se siguió con el estándar; finalmente se picó y se desarrolló en una 

placa cromatografía, previamente acondicionada, con una fase móvil de 

metanol e hidróxido de amonio.Se reveló con vapor de Iodo. 

6.1.4.3 Valoración: 

Las tabletas de Clorhidrato de Biperidenodeben contener según USP no menos del 

93.0 % y no más del 107,0 % de la cantidad de C21H29NO. Se pesaron y 

pulverizaron 20 tabletas de cada marca de Clorhidrato deBiperideno. A una 

cantidad depolvo equivalente a 40ug de Biperideno, se añadió agua y metanol 

hasta enrase, se tomó 5 mL y se agregó en un separador junto con 10 mL de 

solución amortiguadora y 20 mL de cloroformo, se filtró y colectó la fase 

clorofórmica; finalmente se leyó en un espectrofotómetro a una longitud de 

onda 408nm en una celda de 1 cm.  

Se verifico que el porcentaje de la valoración del medicamento de prueba no difiera en 

más del 5% del medicamento de referencia.  

 

6.1.4.4 Test de disolución: 

 

Se evaluaron seis tabletas de clorhidrato de biperideno por lote y marca empleando el 

aparato II (paleta), las condiciones especificadas en la técnica se describen en la 

tabla 1. Transcurridos 45 minutos del ensayo, una alícuota de 75 mL de 

disolución se extrajo de cada vaso, se realizó una extracción con cloroformo y 

se cuantificó por espectrofotometría a una longitud de onda de 408nm. El 

criterio de aceptación es “No menos del 75 % de la cantidad declarada debe 

disolverse en 45 minutos” 
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Tabla 4 Condiciones de la Prueba de disolución de Biperideno 

EQUIPO Paletas 

VELOCIDAD DE ROTACIÓN 
(rpm) 

50 

MEDIO DE DISOLUCIÓN Ácido clorhídrico pH 1.2 

TEMPERATURA DEL 
MEDIO 

37 ± 0.5 

VOLUMEN DEL MEDIO 
(mL) 

500 

DILUCION REALIZADA 
(v/v) CON MEDIO DE 

DISOLUCIÓN 

1:100 

LONGITUD DE ONDA (nm) 408 

BLANCO AGUA 

6.1.5 Perfiles de disolucióndel Comparador y Multifuentes 

Para realizar los perfiles de disolución se han seguido los lineamientos descritos en la 

guía publicada por la WHO (2006), FDA (1997) y la secciónBioequivalencia de la 

USP 40. 

6.1.5.1 Condiciones Experimentales 

Se empleó como base la técnica analítica descrita en la monografía de la USP 40 

(Anexo 6),variando el pH de los medios señalados enWorld Health 

Organization(2006). 

Los perfiles de disolución o cinética de disolución se llevaron a cabos en un lote de 

cada marca para los tres pH diferentes:  

 Medio ácido clorhídrico pH 1.2,  

 Medio acetato de sodio pH 4.5 y  

 Medio fosfato de potasio pH 6.8.  
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Se tomarán alícuotas de 75 mL con reposición de medio fresco con igual temperatura 

(37° C ± 0.1) a los 5, 15, 30, 45 y 60 minutos. Las lecturas de absorbancia se 

realizaron en el espectrofotómetro UV a 408 nm. 

Criterios de Aceptación para los porcentajes de disolución a obtener en cada tiempo y 

Medio de Disolución acorde con las recomendaciones de la FDA: 

a)El Coeficiente de variación de los datos que corresponden a losporcentajes de 

disoluciónlas 12 tabletas por cada tiempo de hasta 15 minutos (5, 10 y 15 

minutos) debe ser menor al 20% en los tres medios de disolución. 

b)El Coeficiente de variación de los datos que corresponden a losporcentajes de 

disoluciónlas 12 tabletas por tiempos de muestreo superior a 15 minutos ((30, 

45, 60 minutos) debe ser menor al 10% en los tres medios de disolución. 

6.1.5.1.1 Preparación de los medios 

Las soluciones para los medios fueron preparadas de acuerdo con lo indicado en el USP 

40. 

Medio Ácido clorhídrico pH 1.2  

 

Se midió 6 L de agua purificada con fiola de 1000 mL y se colocó en un recipiente de 10 

L. Luego al último litro de agua se añadió 5.95mL de HCl Q.P. Finalmente se 

tomó el valor del pH con un pHmetro.  

 

Medio Acetato pH 4.5  

 

Se midió 7 L de agua purificada con una probeta de 1000 mL y se colocó en un 

recipiente de 10 litros. Luego al último litro de agua se añadió11.45mL de ácido 

acético glacial 37% y 37.95g de acetato de sodio. Finalmente se tomó el valor 

del pH con un pHmetro.  
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Medio Fosfato pH 6.8  

 

Se midió 7L de agua purificada con una probeta de 1000 mL y se colocó en un 

recipiente de 10 L. Luego al último litro de agua se añadió 9.05 g Hidróxido de 

sodio y 69.29 g Fosfato Monobásico de potasio. Finalmente se tomó el valor del 

pH con un pHmetro.  

 

6.1.5.1.2 Preparación de la solución Estándar 

 

Primero se pesó alrededor de 40 mg, luego se colocó en una fiola de 50mL con 

metanol para que se disuelva. Después que se disolvió el principio activo, se 

extrajo 5mL y se colocó en una fiola de 500 mL donde se llevó a volumen con el 

medio correspondiente. Se llevó a pH 5.3 dos soluciones estándar para cada 

medio en fiola de 100 mL. La concentración final de cada solución estándar fue 

2ug/mL.Finalmente se extrajo con cloroformo y la fase apolar se procedió a 

leera 408 nm. 

 

6.1.5.1.3 Preparación de la muestra 

 

El volumen de la muestra tomada en los tiempos correspondientes fue 75mL y 

rápidamente se filtró. Se tomó 50 mL de la solución filtrada, se colocó en una 

fiola de 100 mL y se enrasó a volumen con agua.Finalmente se extrajo con 

cloroformo y la fase apolar se procedió a leer a 408 nm. 

6.1.6 Análisis Estadístico 
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Con el objeto de evaluar si los perfiles de disolución obtenidos de los productos 

Multifuentes (a y M) eran equivalentes en comparación al perfil de disolución 

del producto de referencia o comparador, se aplicaron lossiguientes métodos, 

recomendados por la FDA: Método del modelo independiente y Método del 

modelo dependiente.(24), así mismo se empleó el Cálculo de los parámetros 

amodelisticos complementario al modelo independiente el cual se emplea para 

caracterizar el tiempo y eficiencia de los perfiles de disolución(2): 

a) Método independiente: 

El método independiente compara los factores de similitud F2 que es una 

trasformación logarítmica de la sumatoria del error al cuadrado de las 

diferencias entre ambos productos en los periodos de tiempo, y el Factor de 

Diferencia F1 que mide el porcentaje de error entre las dos curvas en los 

períodos de tiempo, debiendo ser F2 estar entre50 y 100, y F1 entre 0 y 15 

para considerar quelos procesos de la disolución de los perfiles analizados son 

equivalentes. 

Factor de diferencia (F1): 

𝑓1 =
∑ |𝑅𝑡 − 𝑇𝑡|𝑛

𝑡=1

∑ 𝑅𝑡𝑛
𝑡=1

 

 

(n)es el número de puntos, (R) producto de referencia,(T) producto comparado, (t) 

tiempo 

 

 

Factor de Similitud (F2): 

 

𝑓2 = 50𝑥 log (
1

√1 +
∑ (𝑅−𝑇)2𝑛

𝑡=1

𝑛

) 

 

(n)es el número de puntos, (R) producto de referencia,(T) producto comparado, (t) 

tiempo 
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a.1 Calculo de los Parámetros Amodelisticos complementarios al modelo 

independiente 

El modelo cálcula dos parámetros para cada formulación (EF y TMD), que luego se 

compararan entre formulaciones para evaluar si sus características en eficiencia 

y tiempo de disolución son iguales. 

- La eficiencia de disolución (EF) determina eficiencia de la formulación es decir 

que cantidad se disuelve de toda la tableta,si se obtiene un valor alto de este 

parámetro, hace referencia a que, en los primeros tiempos del proceso de 

disolución, se produce una liberación y disolución rápida del ingrediente activo 

(Guzmán, 2013). 

- El tiempo medio de disolución (TMD) para determinar con que velocidad se 

disuelve la formulación.El valor deTMD disminuye con un aumento en la tasa 

de liberación. 

 

El modelo independiente, incluye los siguientes cálculos: 

- La eficiencia de disolución (EF) aplica el método de los trapecios (AUC).y es necesario 

que se haya disuelto, como mínimo, el 90% de la dosis: 

 

Porcentaje de disolución máxima disuelta (Q100), T es el área total (tiempo T),  

- El tiempo medio de disolución (TMD)se calcula a partir de las curvas acumulativas de 

las cantidades disueltas de fármaco en función del tiempo, mediante la 

ecuación 

 

Tiempo intermedio (t j) incremento de las cantidades de fármaco disuelto (ΔMi) 

a1.1 Luego de determinar los parámetros de EF% y MDT de cada formulación 

(comparador, multifuente A y multifuente M) en los doce vasos a los tres pH 

(1.2,4.5,6.8), los valores obtenidos fueron sometidos a análisis estadístico 
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empleando un análisis de varianza (ANOVA) con un nivel de significación α = 

0,05 en el programa estadístico SPSS, para detectar la existencia de diferencias 

significativas entre las formulaciones. 

b) Método Dependiente: 

Este método evalúa si los perfiles de disolución de los productos multifuentes son 

semejantes en comportamiento del perfil de disolución del producto referente 

o comparador. 

 El método dependiente describe distintos modelos matemáticos que definen la 

forma de la curva de disolucióno comportamiento a la cual correspondería un 

perfil (orden cero, primer orden, raíz cuadrática, Weibull ó raíz cubica). 

Este método consiste en determinar el ajuste al modelo más apropiado del producto 

comparador o de referencia. Luego de obtener el modelo que mejor describe el 

comportamiento del producto comparador, se aplica dicho modelo a los 

perfiles de disolución obtenidos en los productos multifuentes para determinar 

la constante de disolución de cada perfil y luego compararlos. 

Para determinar cuál de los modelos el mejor ajuste le corresponde al producto de 

referencia en los tres medios analizados,se contrastó el coeficiente de 

determinación (R2) y se empleó un parámetro discriminatorio de modelos, el 

criterio de información de Akaike (AIC, del inglés Akaike Información 

Criterium);mientras más pequeños es el AIC, mejor es el ajuste al modelo(2). 

Luego de determinar el modelo matemático que mejor se ajusta al producto de 

Referencia y calcular las constantes de disolución (Kd) por cada vaso, se aplica 

la este modelo a los productos multifuentes y se obtiene también sus Kd , 

finalmente se compara si hay diferencia significativas entre los Kd del producto 

de referencia y el producto multifuente. Si p ≤ 0,05, hay diferencia significativa 

y las curvas no son equivalentes, mientras que si p > 0,05 no hay diferencia 

significativa y las formulaciones tienen curvas equivalentes. 

Se empleo las herramientas proporcionadas por el programa de acceso libre 

Biofarmacia Moderna V 6 . Para detectar la existencia de diferencias 

significativas entre los productos multifuentes y referencia, se comparó con 

una prueba ANOVA aplicando un nivel de significación α = 0,05, a los 
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parámetros de constante de disolución (Kd) obtenidos en cada perfil del 

modelo elegido.(82) 

Tabla 5:  Ecuaciones de modelos matemáticos 

MODELOS ECUACIONES  

 

Orden cero 

 

𝑄 = 𝐾𝑜 𝑥 (𝑡 − 𝑡𝑜) 

 

donde: 

Q es la cantidad de fármaco disuelto a 
cada tiempo. 

Ko es la constante de disolución de orden 
cero. 

to es el período de latencia o tiempo que 
tarda en iniciarse el proceso de 
disolución 

 

 

Orden uno 

 

 

ln(Q∞ — Q) = InQ∞ - Ko( t — to) 

 

 

donde: 

Q∞ es la cantidad de fármaco disuelto a 
tiempo infinito, que coincide con la dosis 
si la disolución 

es total. 

Q es la cantidad de fármaco disuelto a 
cada tiempo. 

(Q∞ — Q) es la cantidad de fármaco 
remanente en el lugar de disolución. 

Ko es la constante de disolución 

 

 

Raíz cuadrada 

 

 

𝑄 = 𝐾𝑑 𝑥 (𝑡 − 𝑡𝑜)1/2 

 

donde: 

Q es la cantidad de fármaco disuelto. 

toes el período de latencia o tiempo que 
tarda en iniciarse el proceso de 
disolución 

 

 

  donde: 

Q es la cantidad de fármaco disuelto a 
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Función de 
Weibull (sin 
base 
fisicoquímica) 

 

 

 

 

 

𝑄 = 𝑄∞ (1 − 𝑒−(
𝑡−𝑡𝑜

𝑡𝑑
)𝐵

) 

tiempo t. 

Q∞  es la cantidad de fármaco disuelto a 
tiempo infinito que coincide con la dosis 
si la disolución es total. 

toes el período de latencia o tiempo que 
tarda en iniciarse el proceso de 
disolución. 

Tdesel tiempo que tarda en disolverse el 
63,2% de la dosis. 

B es un parámetro de forma, 
adimensional. 

 

 

 

 

Raíz Cubica 

 

 

 

𝑄 = 𝑄∞ − ( 𝑄∞
1

3 − 𝐾𝑑 𝑥 𝑡)3 

 

donde: 

Kd es la constante de disolución. 

Q∞ es la cantidad de fármaco disuelto a 
tiempo infinito, que coincide con la dosis 
si la disolución es total. 

Q es la cantidad de fármaco disuelto en 
cada intervalo de tiempo. 

 

 

 

 

Criterio de 
Información de 
Akaike (AIC). 

 

 

 

𝐴𝐼𝐶 = 𝑛 𝑥 𝐿𝑁(𝑆𝑆𝑄) + 2𝑝 

donde: 

n es el número de pares de datos 
experimentales empleados en el ajuste. 

SSQ es la sum a de los cuadrados de los 
residuales. 

p es el número de parámetros de la 
función de ajuste. 

 

FUENTE: Aguilar Ros, Antonio. Biofarmacia y Farmacocinética: Ejercicios y problemas 

resueltos. 2008: 27-61  
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VII. RESULTADOS 

 

7.1 Control de Calidad (Multifuentes y Patrón Comparador): 

Las características físicas de cada medicamento en estudio se muestran en la Tabla 6, 

donde se observa que los medicamentos genéricos “A”, “M” y “I” presentan 

características físico-químicas similares entre sí; diferenciándose del 

medicamento de referencia solo en las dimensiones de la tableta. Con respecto 

a los excipientes, los productos multifuentes presentan los mismos excipientes, 

cualitativamente descrito en el inserto, y difieren del producto referencia en el 

tipo de diluyente y la presencia del aglutinante. (Anexo 2) 

Tabla 6:Análisis Fisico- Quimico de la muestra de clorhidrato de Biperideno 

ANALISIS PRODUCTO  RESULTADO

S 

Referencia M A   

DESCRIPCIÓN Tabletas blanquecinas con una cara lisa y otra 
con incisión intermedia 

No aplica Las tres 
tabletas 
presentan 
las mismas 
característic
as visuales. 

 

DIMENSIÓN 

Ancho x alto 

 

9.026 ±  
0.005 x 2.278 
± 0.015 

 

 

7.071 ±  
0.007 x 2.966 
± 0.011 

 

7.138 ±  0.022 
x 2.841 ± 
0.023 

No aplica El producto 
referenica es 
una tableta 
de mayores 
dimensiones 
que los 
productos 
multifuentes 

PESO 
PROMEDIO 

 

200.64 ± 2.169 

 

 

140.65 
±1.010 

 

 

140.79 
±1.561 

 

No aplica El producto 
referenica 
presenta un 
mayor peso 
promedio 

ESPECIFICACIONES 
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que los 
productos 
multifuentes 

IDENTIFICACIÓN Positivo a 
Clorhidrato 
de 
Biperideno 

Rf  de 
Muestra=0.6
47 

Rf del 
estándar 
=0.648 

Positivo a 
Clorhidrato 
de 
Biperideno 
Rf  de 
Muestra=0.6
5 

Rf del 
estándar 
=0.648 

Positivo a 
Clorhidrato 
de Biperideno 
Rf  de 
Muestra=0.65 

Rf del 
estándar 
=0.648 

El valor Rf de la 
muestra principal 
de la solución 
muestra 
corresponde a la 
solución 
estándar. 

 

Los lotes de 
referencia, A 
y M cumplen 
con los 
criterios de 
identificació
n 

 

 

VALORACIÓN 

 

MT1= 98.8% 

MT2= 99.2% 

Ẋ= 99.0% 

 

MT1=93.7% 

MT2=94.5% 

Ẋ= 94.1% 

 

MT1=96.3% 

MT2=96.7% 

Ẋ= 96.5% 

 

93,0 %- 
107,0% 

Los lotes de 
referencia, A 
y M cumplen 
con los 
criterios de 
valoración 

 

 

 

DISOLUCIÓN 

 

MT1=101% 

MT2=104% 

MT3=99% 

MT4=102% 

MT5=103% 

MT6=107% 

 

MT1=96% 

MT2=102% 

MT3=104% 

MT4=95% 

MT5=99% 

MT6=97% 

 

MT1= 102% 

MT2=101% 

MT3=99% 

MT4=100% 

MT5=96% 

MT6=98% 

 

 

No menos de 
75% (Q) de 
Clorhidrato de 
Biperideno. 

 

Los lotes de 
referencia, A 
y M cumplen 
con los 
criterios de 
disolución 

M= multifuente 1, A= multifuente 2 

7.1.1 Cumplimiento de los criterios de selección de los lotes a estudiar: 

Con los resultados obtenidos en el control de calidad, se evidencia el cumplimento de 

los criterios de selección c y d, además de verificar el cumplimiento de las 

especificaciones de calidad establecidas en la monografía oficial USP, siendo el 

porcentaje de variación en la valoración de 4.9% entre “M” y la referencia, 

mientras 2.54% entre “A” y la referencia. (Tabla 7) 
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Tabla 7: Criterios de Selección 

CRITERIO RESULTADOS 

a) Las fechas de fabricación de los 

productos Multifuentes no deben 

diferenciarse en más de seis meses 

respecto a la fecha de la referencia. 

 

 

  

Fecha de fabricación del producto de referencia: 

09/2010 

Fecha de fabricación del producto Multifuente A: 

07/2010 (02 meses de diferencia) 

Fecha de fabricación del producto  Multifuente M: 

01/2011 (04 meses de diferencia) 

 

b) El medicamento de referencia y el 

medicamento de prueba deben 

tener la misma forma farmacéutica y 

la misma dosis.  

 

Forma farmacéutica del producto Referente: 

Tabletas de liberación inmediata. 

Forma farmacéutica del producto M: Tabletas de 

liberación inmediata. 

Forma farmacéutica del producto A: Tabletas de 

liberación inmediata. 

c) Deben cumplir con el Control de 

calidad dentro de especificaciones 

farmacopeicas. 

 

Ver Tabla 6 

d) El porcentaje de la valoración del 

medicamento de prueba no debe 

diferir en más del 5% del 

medicamento de referencia. 

% Variación Referencia vs M= 4.9% 

% Variación Referencia vs A = 2.54% 
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7.2 Perfiles de disolución del Comparador y Multifuentes 

En las ilustraciones 5, 6 y 7 y las tablas 8,9 y 10 se observan gráficamente y se detalla la 

media de los porcentajes de disolución en cada tiempo de muestreo en los 

medios: solución ácido clorhídrico (pH 1.2), Medio acetato (pH 4.5) y Medio 

fosfato (pH 6.8). 

Cumplimiento de los criterios de aceptación de los Coeficientes de Variación de los 

porcentajes de Disolución para cada medio de disolución: 

El Coeficiente de variación (CV) de los porcentajes de disolución obtenidos para el 

producto de referencia y   los medicamentos Multifuentes (A y M) en los 3 

medios de disolución (pH 1,2 4,5 y 6,8) estuvieron dentro de los criterios de 

aceptación que fija la guía FDA, siendo menores del 17,51% para tiempos de 

hasta 15 minutos (máximo permisible 20%) y menor al 3,58 % para tiempos 

mayores de 15 minutos (máximo permisible 10%). (Ver tabla 11)  
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Figura5: Perfil de disolución de tabletas de Biperideno de 2 mg (productos I, M y A) en 

ácido clorhídrico pH 1.2. 

 

Cada punto representa el promedio de 12 unidades ± SD. De arriba hacia abajo, la 

primera curva corresponde al producto A (gris), la segunda al producto 

M(naranja) y la tercera al producto I (azul).[Gráfico Excel] 

Tabla 8:Porcentaje promedio liberado de clorhidrato de Biperideno en medio pH 1.2, 

resultados f1 y f2 

PRODUCTO Tiempo (minutos) 

T5 T15 T30 T45 T60 

Referencia 5,51 33,22 84,48 99,10 101,51 

Producto M 66,05 87,15 93,21 100,38 103,80 

Producto A 65,51 77,50 86,80 99,42 102,48 

M= multifuente 1, A= multifuente 2 



55 
 

Figura6: Perfil de disolución de tabletas de Biperideno de 2 mg (productos I, M y A) en 

buffer acetato pH 4.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cada punto representa el promedio de 12 unidades ± SD. De arriba hacia abajo, la 

primera curva corresponde al producto A (gris), la segunda al producto 

M(naranja) y la tercera al producto I (azul).[Gráfico Excel] 

Tabla 9:Porcentaje promedio liberado de clorhidrato de Biperideno en medio pH 4.5, 

resultados f1 y f2 

PRODUCTO Tiempo (minutos) 

T5 T15 T30 T45 T60 

Referencia 6,26 29,23 67,45 100,32 101,93 

Producto M 35,30 63,60 82,59 101,82 104,58 

Producto A 41,95 62,35 87,37 103,28 106,42 

M= multifuente 1, A= multifuente 2 
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Figura7  Perfil de disolución de tabletas de Biperideno de 2 mg (productos I, M y A) en 

buffer fosfato pH 6.8 

 

Cada punto representa el promedio de 12 unidades ± SD. De arriba hacia abajo, la 

primera curva corresponde al producto A (gris), la segunda al producto 

M(naranja) y la tercera al producto I (azul).[Gráfico Excel] 

Tabla 10:Porcentaje promedio liberado de clorhidrato de Biperideno en medio pH 6.8, 

resultados f1 y f2 

PRODUCTO Tiempo (minutos) 

T5 T15 T30 T45 T60 

Referencia 15,90 49,13 89,69 100,28 101,43 

Producto M 71,46 80,66 92,85 100,89 101,31 

Producto A 81.30 83,64 92,15 99,96 100,34 

M= multifuente 1, A= multifuente 2 
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Tabla 11:Coeficientes de variación porcentual de los perfiles de disolución de 

clorhidrato de Biperideno 

PRODUCTO 

 

 

 

TIEMPO 

T5 T15 T30 T45 T60 

%CV pH 1.2 

I 17,51 10,71 3,58 2,48 2,46 

M 6,76 2,84 2,23 2,73 1,25 

A 2,15 2,02 2,75 3,30 2,18 

 %CV pH 4.5 

I 12,02 3,22 2,92 0,67 0,62 

M 2,86 1,68 0,95 1,22 1,12 

A 2,26 1,79 0,50 3,24 0,85 

 %CV pH 6.8 

I 4,53 1,92 1,16 1,12 1,21 

M 0,88 0,80 0,65 1,80 1,86 

A 10,83 1,47 1,18 1,15 1,39 

I= Comparador, M= multifuente 1, A= multifuente 2 

7.3 Análisis Estadístico: 

A) Aplicación del método de modelo independiente 

Luego de aplicar el modelo se encontro que el perfil de disolución de los productos 

multifuente “M”  y “A”, no son  equivalentes con el producto comparador o de 

referencia en ninguno de los tres medios de disolución 
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En la tabla 12 se observa los valores encontrados para F1 (factor de diferencia) y F2 

(factor de similitud) para las 2 comparaciones en los tres medios de disolución: 

En todos los casos los valores de f1  fueron mayores a 15 y valores de f2 

menores de 50. 

Tabla 12:Valores f1 y f2 clorhidrato de biperideno equipo 2 (paletas). 

Producto Medios de Disolución 

pH 1.2 pH 4.5 pH 6.8 

F1 F2 F1 F2 F1 F2 

Ref. vs M 35.48 23.93 25.6 27.16 30.49 31.21 

Ref. vs A 39.70 21.89 28.63 23.72 34.86 29.79 

M= multifuente 1, A= multifuente 2 

B) Calculo de los Parámetros Amodelisticos complementarios al modelo 

independiente: 

Eficencia de Disolución (ED): 

La ED fue  mucho mayor en los productos multifuente “M” y “A” en comparación al 

producto de Referencia  en los tres pH evaluados, lo que indica que, en los 

primeros tiempos del proceso de disolución, se produjo una liberación y 

disolución rápida del ingrediente activo (Guzmán et al., 2013)(33); asi mismo 

para el principio activo estudiado clorhidrato de bipirideno el EF es mayor en el 

pH 6.8. Los resultados de la eficiencia de la disolución (ED) del producto de 

referencia y Multifuente se detalla en la Tabla 13. 

 Tiempo Medio de Disolución (TMD): 

El tiempo medio de disolución indica el tiempo promedio requerido para la disolución 

del fármaco. A menor valor de TMD la velocidad de disolución es mas rápida. 

Los valores de TMD se detallan en la tabla 13. El pH del medio también afecta a 
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la velocidad del proceso de disolución, se encontró que para el producto de 

referencia (I) y los productos multiffuente (M) y (A),  la velocidad de disolucón 

es más rápida a pH 6.8, sin embargo comparando las tres formulaciones a pH 

6.8 la velocidad de disolución es mas del doble en los productos multifuentes 

en comparación al producto de referencia. Se observa que la velocidad de 

disolución para los pH 1,2 y 4.8 tambien es mayor para los productos 

multifuentes. 

Tabla 13 Valores promedios de los 12 vasos obtenidos para la, eficiencia de la 

disolución (ED) y tiempo medio de disolución (TMD) para los productos I, M y A 

  pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 

I M  A I M  A I M  A 

% Eficiencia = 65,2% 84,6% 81,7% 60,4% 73,5% 74,4% 71,4% 85,7% 87,9% 

Tiempo medio = 21.5 9.8 11.3 24.3 16.6 15.8 18.0 8.8 7.3 

I= Referencia , M= multifuente 1, A= multifuente 2 

El análisis de varianza para el tiempo medio de disolución y la eficiencia de la 

disolución muestra que los productos “M” y “A” respecto al comparador  son 

diferentes significativamente (p ≤0,05). (ANEXO 7). 

C) Aplicación del método de modelo dependiente 

Luego de aplicar el método se determinó el mejor ajuste del producto de referencia,  

teniendo en cuenta los valores de R 2(cercanos a la unidad) y como factor 

discriminador se emplea el menor valor de AIC , resultando como modelo más 

adecuado a la cinética de disolución del producto de referencia: el modelo 

“Raíz cúbica”en los pH 1.2 (R2 = 0.995 y AIC= -24.36) y 4.5 (R2 = 0.996y AIC=-

14.70)  y  a pH 6.8 (R2 = 0.97y AIC=-14.69), se destaca que los resultado de los 

valores de R 2  de este modelo no son los que más se aproximan a la unidad en 

todos los medios, sin embargo la calidad de ajuste que nos muestran los valore 

AIC hace indiscutible dicho resultado. (Ver Tabla 14) 
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Luego se empleó el modelo seleccionado (Raiz cubica) y se determinó las constanes de 

disolución (Kd) para los productos “M” y “A”a pH 1,2 ; 4,5 y 6,8 en cada uno de 

los doce perfiles (Tabla 15) y finalmente se contrastó con las Kd del producto 

comparador; se encontró que el perfil de disolución del producto de referencia 

no es equivalente al producto multifuente M, ni al producto multifuente A, en 

ningún medio de disolución siendo para todos los casos p ≤ 0,05, siendo las 

diferencias estadísticamente significativas. (Ver tabla 15) 

El análisis estadístico ANOVA de las constantes de disolución (Kd) del modelo 

estadístico raíz cubica (Tabla 15), nos muestra que en al menos un promedio de 

las constantes de disolución de una de las formulaciones es diferente, con 95 % 

de confidencialidad (Anexo 8); y la prueba ad hoc tukey nos indica que la 

formulación de Referencia (R) es distinto de los multifuentes “M” y “A” (p ≤ 

0,05), mientras que no hay diferencia significativa entre productos multifuentes 

(p > 0,05).(Ver tabla 15) 
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Tabla 14 Evaluacíon del Modelo que corresponde al producto de Referencia (I):Valores 

de R 2 y Kd obtenidos en los medios de disolución a pH 1.2, pH 4,5 y pH 6,8 

Modelo Estadística Referencia 

pH 1,2 

Referencia 

pH 4,5 

Referencia 

pH 6,8 

ORDEN CERO R2 0.87 0.84 0.94 

ko 0.0363 0.031 0.034 

AIC -2.85 -3.08 -6.47 

ORDEN UNO R2 0.96 0.96 0.849 

Kd 0.0938 0.1085 0.099 

AIC -0.41 0.58 5.88 

RAIZ 

CUADR

ADA 

R2 0.94 0.96 0.94 

Kd 2.2225 1.9513 2.198 

AIC -6.96 -9.62 -7.01 

 

FUNCIÓN 

WEIBULL 

R2 0.999 0.997 0.95 

β 1.99 1.3665 1.735 

td 22.02 13.70 19.89 

AIC -7.95 -12.24 -1.57 

RAIZ 

CUBICA 

R2 0.995 0.996 0.97 

Kd 0.0232 0.0238 0.022 

AIC -24.36 -14.70 -14.69 

Coeficiente de determinación (R2), constante de disolución (ko), tiempo que tarda en 

disolverse el 63,2% de la dosis (td), parámetro de forma, adimensional asociada 

a la pendiente (β), AkaikeInformationCriterium (AIC) 
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Tabla 15 Constante de disolución kd del modelo estadístico Raíz Cubica 

 

Constante de disolución Kd 

 

pH 1.2 
pH 4.5 pH 6.8 

Formulaciones Ref. Mult. M Mult. A Ref. Mult. M Mult. A Ref. Mult. M Mult. A 

VASO 1 0,0231 0,0165 0,0153 0,024 0,0198 0,0212 0,0223 0,0153 0,0146 

VASO 2 0,0238 0,015 0,0164 0,0237 0,0205 0,0237 0,0221 0,015 0,0143 

VASO 3 0,0226 0,015 0,017 0,0243 0,0205 0,0201 0,0228 0,0153 0,0183 

VASO 4 0,0231 0,0153 0,0148 0,024 0,02 0,0199 0,0219 0,0197 0,0159 

VASO 5 0,0234 0,0162 0,0155 0,0237 0,0196 0,0204 0,0259 0,0202 0,0157 

VASO 6 0,0247 0,0169 0,0151 0,0233 0,0196 0,0201 0,0225 0,015 0,0188 

VASO 7 0,0232 0,0137 0,017 0,0234 0,0196 0,02 0,0226 0,0145 0,0143 

VASO 8 0,0229 0,0161 0,0172 0,0235 0,0196 0,0201 0,0215 0,015 0,011 

VASO 9 0,0237 0,0149 0,0163 0,0237 0,0203 0,0213 0,0221 0,0196 0,0126 

VASO 10 0,0266 0,0138 0,0157 0,0238 0,0206 0,0186 0,0222 0,0201 0,0126 

VASO 11 0,0227 0,0139 0,0139 0,0248 0,0206 0,0189 0,023 0,0189 0,0164 

VASO 12 0,0228 0,0148 0,0154 0,0241 0,0204 0,0185 0,0228 0,0156 0,0158 

Valor de p al 
95% de 
confianza 
(Referencia 
Versus 
Multifuentes 

 p=0.000 p=0.000  p=0.000 p=0.000  p=0.000 p=0.000 

Valor de p al 
95% de 
confianza (M 
versus A) 

 p=0.506  p=0.971  p=0.053 

Nota:  p ≤ 0,05, hay diferencia significativa y las curvas no son equivalentes,. si p > 0,05 

no hay diferencia significativa y las formulaciones tienen curvas equivalentes. 
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VIII. DISCUSION 

 

La equivalencia terapéutica para  optar a bioexención, supone que el ingrediente 

activo tenga alta solubilidad y alta permeabilidad ( clase I según BCS); además 

las unidades posológicas deberían exhibir características de liberación-

disolución in vitro muy rápidas o rápidas en tres pH, basados en la generación 

de perfiles cinéticos de disolución, en lugar del clásico Test de Disolución de 

Farmacopea(61). En el presente estudio se eligió un activo (Clorhidrato de 

biperideno) que pertenece a la clase I según la lista de medicamentos 

esenciales de la OMS (84) sin embargo luego de evaluar  sus caracteristicas de 

liberación  en los tres medios de disolución de pH 1,2; 4,5 y 6.8  recomendados 

en la Guia FDA, 2001 (24) se encontró que los perfiles de disolución de los 

productos multifuentes M y A, no son equivalentes al producto de referencia 

AKINETON y por ende no cumplen con ser cadidatos para la bioexención ó 

exoneración de los estudios de equivalencia in vivo. 

Existen diversos trabajos( 14,27,57) que consideran el uso de hasta tres lotes para 

asegurar que el procesos de liberación del principio activo desde la forma 

farmacéutica no presenta variaciones estadísticamente significativas y garantiza 

una respuesta terapéutica reproducible, en otras palabras el objetivo de usar 

tres lotes de una misma formulación asegura que de encontrarse equivalencia 

no sea solo probabilístico sino que esa empresa farmacéutica garantiza que 

todos sus lotes pasan por un mismo proceso de fabricación homogéneo y 

validado  sin embargo ninguna guía revisada(8,32,37,59)establece un numero 

de lotes mayor a uno para un estudio de equivalencia in vitro. En este trabajo 

se realizó el estudio de equivalencia in vitro entre 3 productos farmacéuticos 

que contienen clorhidrato de biperideno, que pertenecen a laboratorios 

fabricantes que  cumplen  con las “buenas prácticas de manufactura”, y por lo  

cuál se puede asumir que la fabricación de los lotes es uniforme; por lo que en 

este trabajo solo se consideró sólo un solo lote. En relación a los requisitos de 
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calidad, todos los productos evaluados cumplieron con las especificaciones de 

la farmacopea USP 40 haciendo factible su comparación. 

En relación a su clasificación biofarmaceútica existen estudios que respaldan al 

clorhidrato de biperideno como clase I (altamente soluble y altamente 

permeable); uno de estos estudios es el presentado por Kasim et al. en el 2004, 

quienes clasificaron 29 farmacos en base a una correlación de la permeabilidad 

de la membrana intestinal humana y los cálculos de coeficiente de partición y 

coeficente de distribución; otro estudio con una clasificación similar fue 

presentado por Varma et al. en el 2005,  quienes evaluaron la contribución 

cuantitativa de la permeabilidad pasiva al flujo mediado por la glicoproteína P 

(mediado por la gp-P) y la actividad funcional de la P-gp para determinar la 

absorción intestinal de fármacos; sin embargo existe el estudio presentado por 

Lindenberg et al. (2004) que lo clasificó en el grupo III (baja permeabilidad y 

alta solubilidad), porque en su revisión bibliográfica los datos recopilados sobre 

permeabilidad no fueron completamente satisfactorios para alcanzar la clase I, 

así por ejemplo considera que la mejor y más segura forma de clasificar un 

medicamento como altamente permeable es mediante un estudio de 

biodisponibilidad absoluta con una biodisponibilidad superior al 90%, mientras 

que la baja biodisponibilidad (menor a 90%) podría atribuirse a una 

degradación en el tracto GI o a un efecto de primer paso, esta última premisa 

es atribuida al Clorhidrato de Biperideno, según este trabajo. En torno a esta 

interrogante de determinar la clasificación biofarmaceútica del clorhidrato de 

Biperideno, tenemos el trabajo de Abalos et al. (2012), quienes demostraron 

que el biperideno tiene alta permeabilidad,  inclusive superior al tartrato de 

metoprolol, naproxeno sódico y teofilina, sin diferencia significativa entre los 

flujos apical a basolateral y viceversa en el modelo CaCo-2, haciendo la 

recomendación de realizar una exención de los estudios de bioequivalencia in 

vivo para este producto.  

Por otro lado sobre la solubilidad del principio activo; Kasim et al. en el 2004 define al 

clorhidrato de biperideno como “ligeramene soluble” (Requiere entre 100 a 
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1000 partes de solvente para una parte de soluto); además Dubey et al. en 

2015 demuestra que las formulaciones con una complejación de hidroxipropil 

β-ciclodextrina aplicadas al clorhidrato de biperideno aumentan su solubilidad , 

debido a que consideraque el clorhidrato de biperideno es una droga con 

problemas de solubilidad acuosa, deficiente disolución y biodisponibilidad oral; 

esta afirmación resulta contradictoria a lo descrito en la guía documentada 

según la guía en la WHO, también tenemos el trabajo presentado por Kataria et 

al., 2012, el cual clasifica a este activo como altamente soluble; y sobre la 

biodisponibilidad del producto, si bien es cierto solo alcanza el 33.5% en 

humanos(42), esto se debe a su amplio metabolismo de primer paso que tiene 

lugar en el hígado(32), o a una posible inestabilidad intesinal no 

evidenciada,que afecta el efecto de primer paso del fármaco, causada por 

enzimas de la luz gastrointestinal, enzimas de la pared intestinal, enzimas 

bacterianas y enzimas hepáticas; los tres primeros tipos de enzimas son de 

interés en la administración oral de fármacos, ya que el uso de formulaciones 

apropiadas puede reducirse fuertemente o excluir completamente un 

metabolismo pre-sistémico por estas enzimas.(83) Aunque hasta la fecha el 

metabolismo del clorhidrato de biperideno no tiene una compresión completa 

(Schatzberget all, 2013)(63), solo se conoce que sufre una serie de reacciones 

metabólicas de hidroxilación o deshidratación aunque el orden de estas sigue 

siendo desconocido.(49). 

En refencia a los dos  parráfos anteriores (permeabilidad y solubilidad) es necesario 

tener en cuenta que muchos de los estudios realizados son en la materia prima 

del principio activo  y no en el producto final, es decir a la formulación propia 

de cada fabricante los cuales varían excipientes que pueden modificar las 

caracteristicas  de permeabilidad solubilidad , por lo que sería recomendable 

realizar la clasificación bioarmacéutica a cada formulación previo al estudio de 

bioexención. 
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Por último referente a la liberación-disolución el BCS sugiere que para medicamentos 

de alta solubilidad, alta permeabilidad (clase 1) y en algunos casos para 

medicamentos de alta solubilidad, baja permeabilidad (clase 3), disolución del 

85% en 0.1N HCl en 15 minutos puede asegurar que la biodisponibilidad del 

medicamento  “No esta limitado por la disolución, en estos casos, el paso 

limitante de la velocidad para la absorción del fármaco es el vaciado 

gástrico”(23); es decir en estos casos realiza el estudio  de equivalencia a traves  

de los pérfiles de disolución  no es apropiado. En el presente esudio se observo 

que  a los 15 minutos  de los productos multifuente A y M en los  tres medios  

tienen un porcentaje de liberación mucho mayor al producto de referencia, sin 

embargo no llegan ala 85% (ver tabla 01 , del ANEXO 2) 

La dificultad para cumplir con este criterio (disolución mayor al 85%)  es mayor en el 

medio cuyo pH fue de 4.5, especialmente en el producto de referencia; una 

posible causa de este comportamiento se deba a que el clorhidrato de 

biperideno es un ácido débil con un pka elevado (pka = 9.3), condición que 

reduce su forma ionizada en medios con pHs que tienden a aumentar. (7), sin 

embargo no acontece lo mismo con el pH 6.8.  

El comportamiento mostrado por los productos multifuentes A y M en líneas generales 

es de una liberación rápida en condición in vitro, superando al producto de 

referencia, pudiendo alcanzar niveles de toxicidad si la dosis es muy elevada, 

aunque no hay referencias exactas de los límites se describe al clorhidrato de 

biperideno como un fármaco potente con una dosis máxima de 16 mg/día y 

una vida media de eliminación de 18-24 horas (17), en el Perú se han reportado 

casos de toxicidad en pacientes a los que se administraron dosificaciones entre 

14 mg y 20 mg diarios.(29) 

En el análisis realizado de los perfiles de disolución se fundamentó en las diferentes 

alternativas sugeridas por las guías de la FDA (23) , según los resultados 

obtenidos se evidenció que los productos multifuene M y A carecen de 

similitud teniendo en cuenta los valores f1 y f2 del modelo independiente, 

además los parámetros amodelísticos señalan al producto de referencia 
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con“menor eficiencia de disolución y un tiempo medio de disolución más 

prolongado.” Es importate la comparación de los parámetros amodelisticos 

especialmente la eficiencia de disolución porcentual, porque en estudios in vivo 

suponemos que el grado de absorción de un fármaco es proporcional a la 

concentración del fármaco en solución y el tiempo que esta solución está en 

contacto con una región de absorción adecuada del tracto gastrointestinal, el 

parámero de Eficiencia de Disolución se describe en una función que relaciona 

estas dos variables.(2), es decir en forma teorica es posible presumir que los 

productos multifuentes A y M se absorvan en mayor cantidad que el producto 

de referencia. Asimismo, debido a que la disponibilidad del fármaco in vivo se 

estima integrando el área bajo la curva del nivel sanguíneo parece razonable 

expresar resultados in vitro de manera similary se puede relacionar 

teóricamente con la curva de concentración plasmática vs. Tiempo, obtenido 

mediante técnicas de deconvolución de datos in vivo(2). También, cuando se 

debe mostrar una relación entre la disolución y otra variable (por ejemplo, el 

efecto de la presión de compactación de la tableta), tal vez sea más realista 

utilizar la Eficiencia de Disolución, que tiene en cuenta el perfil de disolución en 

su conjunto.(43) 

Además en el análisis del método del modelo dependiente se determinó que el 

modelo matemático que mejor se ajusta a las propiedades cinéticas de la 

disolución del Clorhidrato del Biperideno de referencia es el modelo Raiz 

cubica, el cual supone que la liberación del fármaco está limitada por la 

velocidad de disolución y no por la difusión a través de la matriz, también 

considera que las condiciones de equilibrio no se modifican y que la disolución 

ocurre en planos paralelos a la superficie del agente activo siempre y cuando 

las dimensiones de la tableta disminuyan proporcionalmente, pero 

manteniendo las características geométricas(10); lo cual es coherente a formas 

de dosificación farmacéuticas como las tabletas. Respecto al análisis estadístico 

del parámetro cinético (constante de disolución (Kd)) del modelo escogido 

ratifica los resultados del modelo independiente, demostrando una vez más la 
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diferencia entre los productos de multifuente A y M y el producto de 

Referencia. 

Los excipientes también pueden afectar la velocidad y la extensión de la absorción, sin 

embargo para este trabajo solo se cuenta con la información cualitativa de los 

excipientes presentes en las formulaciones estudiadas, demostrando una 

diferencia entre los elementos usados para los productos Multifuentes y de 

referencia. Por lo expuesto, es claro que existe diferencias en cuanto al diseño y 

formulación de los medicamentos multifuentes, lo cual puede conllevar a que 

sus biodisponibilidades resulten disímiles al medicamento de referencia. 

 

Por lo tanto el producto farmacéutico en este estudio no puede homologarse a la 

seguridad y eficacia certificada del medicamento de referencia, cabe señalar 

que existen alertas sobre productos farmacéuticos “genéricos” que cumplen 

con los requisitos de calidad fisicoquímicos, pero  la eficacia terapéutica no es 

la adecuada desencadenando efectos secundarios y tóxicos (ALERTA DIGEMID 

Nº 35 – 2018; N° 12 - 2003). De acuerdo a esto, se hace indispensable contar y 

aplicar una política de intercambiabilidad basada en la evidencia científica 

experimental, para que los medicamentos genéricos mantengan cualidades del 

medicamento de referencia con un precio menor, siendo óptimo para el 

alcance de  pacientes con recursos limitados o para el abastecimiento del 

sistema público. 
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IX. CONCLUSIONES 

 

1) El perfil de disolución delos productos comerciales denominados como “M” 

y “A”-Clorhidrato de Biperideno no son equivalente in vitro frente al 

producto de referencia Akineton- Clorhidrato de Biperideno® denominado 

en el presente trabajo como “I”; en ninguno de los tres medios de disolución 

a los pH de 1,2 ; 4,5 y 6.8,bajo ninguno de los dos modelos estadísticos 

(dependiente e independiente) 

2) Al comparar los perfiles de disolución del producto “M” y del producto de 

referencia, losfactoresde similitud (F2) en los los tres medios de disolución a los 

pH de 1,2 ; 4,5 y 6.8 fueronmenores dea 50%. 

3) Al comparar los perfiles de disolución del producto “A” y del producto de 

referencia Akineton, losfactoresde similitud (F2) en los los tres medios de 

disolución a los pH de 1,2 ; 4,5 y 6.8 fueronmenoresa 50% 

4) El comportamiento cinético del producto de referencia Akineton en los tres 

medios de disolución corresponde al modelo matemático de Raiz cúbica 

mientras que los productos comerciales M y Acorresponden a un modelo 

matemático distinto en los tres medios de disolución. 

5) La Eficiencia de disolución (ED) y la velocidad de disolución, (inversa al tiempo 

media de disolución, TMD)fuemayor en los productos multifuente M(pH 

1,2:84,6% y 9.8;pH 4,5: 73,5%y 16.6; pH 6,8: 85,7% y 8.8) y A (pH 1,2:81,7% y 

11.3;pH 4,5: 74,4% y 15.8; pH 6,8: 87,9% y 7.3) en comparación al producto de 

Referencia(pH 1,2:65.2% y 21.5;pH 4,5: 60,4%y 24.3; pH 6,8: 71,4% y 18.0) en los 

tres pH evaluados, lo que indica que, en los primeros tiempos del proceso de 

disolución (de 0 a 30 minutos) , se produjo una liberación y disolución rápida 

del ingrediente activo . 
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ANEXO 1: Certificado de estandar Secundario de clorhidrato de Biperideno,  
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ANEXO 2:  Comparación cualitativa de la composición de excipientes  

EXCIPIENTES 

I M A 

CELULOSA 
MICROCRISTALINA 

CELULOSA MICROCRISTALINA CELULOSA MICROCRISTALINA 

ALMIDON DE MAIZ ALMIDON GLICOLATO DE 
SODIO 

ALMIDON GLICOLATO DE 
SODIO 

ESTEARATO DE MAGNESIO ESTEARATO DE MAGNESIO ESTEARATO DE MAGNESIO 

LACTOSA 
MONOHIDRATADA 

LACTOSA MONOHIDRATADA LACTOSA MONOHIDRATADA 

POVIDONA   

  

  

  TALCO 

I= Comparador , M= marca genérica 1, A= marca genérica 2 

 

Tabla 01: Porcentaje de Liberación a los 15 minutos en los tres medios de disolución 

(pH 1,2; 4,5 y 6,8) 

PRODUCTO Tiempo 15 (minutos) 

pH 1,2 pH 4,5  pH 6,8 

Referencia 33,22 29,23 49,13 

Producto M 87,15 63,60 80,66 

Producto A 77,50 62,35 83,64 

M= multifuente 1, A= multifuente 2 

 



82 
 

ANEXO 3:Resultados del porcentaje de disolución de 12 tabletas de los medicamentos 

I, M, A y referencia en los tiempos establecidos en solución ácido clorhídrico, 

pH 1.2. 

I TIEMPO 

DISOLUCIÓN T5 T15 T30 T45 T60 

VASO 1 6,04 35,23 83,56 98,99 101,34 

VASO 2 4,70 37,25 84,90 101,35 102,35 

VASO 3 5,37 33,22 81,88 96,64 100,67 

VASO 4 6,71 28,52 86,57 100,00 104,03 

VASO 5 7,05 27,52 87,58 100,33 103,02 

VASO 6 4,03 36,58 80,87 104,36 104,70 

VASO 7 4,03 38,93 86,24 99,66 101,68 

VASO 8 5,70 31,21 85,90 100,00 105,37 

VASO 9 5,03 32,21 84,89 98,32 99,33 

VASO 10 6,38 35,23 81,21 97,98 97,65 

VASO 11 5,70 32,89 86,57 96,31 99,66 

VASO 12 5,37 29,87 83,56 95,30 98,32 

PROMEDIO 5,51 33,22 84,47 99,10 101,51 

DS 0,96 3,56 2,94 2,46 2,49 

%CV 17,51 10,71 3,58 2,48 2,46 
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M TIEMPO 

DISOLUCIÓN T5 T15 T30 T45 T60 

VASO 1 58,42 85,41 92,58 101,47 103,17 

VASO 2 62,86 91,56 94,63 101,12 103,86 

VASO 3 63,54 87,46 93,95 99,42 103,86 

VASO 4 64,57 85,75 93,61 100,44 104,20 

VASO 5 69,69 86,09 93,61 103,17 103,52 

VASO 6 59,45 90,19 98,73 106,25 107,62 

VASO 7 73,45 83,70 91,56 96,34 103,86 

VASO 8 67,99 84,38 92,24 101,81 102,49 

VASO 9 69,35 86,78 93,27 100,78 103,52 

VASO 10 68,67 90,53 91,90 98,05 102,83 

VASO 11 69,01 87,80 90,88 97,03 103,17 

VASO 12 65,59 86,09 91,56 98,73 103,52 

PROMEDIO 66,05 87,15 93,21 100,38 103,80 

DS 4,46 2,48 2,07 2,74 1,29 

%CV 6,76 2,84 2,23 2,73 1,25 
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A TIEMPO 

DISOLUCIÓN T5 T15 T30 T45 T60 

VASO 1 63,28 77,52 84,15 95,41 100,71 

VASO 2 66,26 75,20 85,81 101,38 105,02 

VASO 3 66,92 77,85 87,46 104,03 105,35 

VASO 4 67,25 76,53 87,79 95,08 100,05 

VASO 5 66,26 79,18 88,13 99,06 103,03 

VASO 6 65,60 78,85 83,82 96,41 102,04 

VASO 7 64,60 79,84 89,45 103,36 104,36 

VASO 8 65,93 74,54 84,48 104,03 106,02 

VASO 9 67,25 77,19 88,46 100,38 101,71 

VASO 10 64,27 78,52 89,12 97,40 99,39 

VASO 11 63,28 77,85 83,16 99,72 101,38 

VASO 12 65,27 76,86 89,78 96,74 100,71 

PROMEDIO 65,51 77,50 86,80 99,42 102,48 

DS 1,41 1,56 2,39 3,28 2,23 

%CV 2,15 2,02 2,75 3,30 2,18 
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ANEXO 4: Resultados del porcentaje de disolución de 12 tabletas de los medicamentos 

I, M, A y referencia en los tiempos establecidos en solución Acetato, pH 4.5. 

I TIEMPO 

DISOLUCIÓN T5 T15 T30 T45 T60 

VASO 1 5,84 28,19 64,00 100,32 101,59 

VASO 2 6,60 30,48 69,59 99,81 101,34 

VASO 3 7,11 28,70 68,07 101,34 102,10 

VASO 4 6,35 29,97 66,29 100,07 101,08 

VASO 5 6,60 28,45 65,78 100,58 102,61 

VASO 6 7,62 30,22 66,29 99,31 101,85 

VASO 7 5,08 28,45 67,81 99,56 102,86 

VASO 8 5,84 28,95 70,35 99,81 102,10 

VASO 9 6,35 29,46 69,34 100,07 101,85 

VASO 10 6,86 29,21 68,83 101,08 102,61 

VASO 11 5,59 27,94 68,07 100,58 100,83 

VASO 12 5,33 30,73 65,02 101,34 102,35 

PROMEDIO 6,26 29,23 67,45 100,32 101,93 

DS 0,75 0,94 1,97 0,68 0,63 

%CV 12,02 3,22 2,92 0,67 0,62 
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M TIEMPO 

DISOLUCIÓN T5 T15 T30 T45 T60 

VASO 1 34,54 64,00 82,54 101,08 104,64 

VASO 2 35,81 63,75 83,05 101,85 102,86 

VASO 3 35,30 62,48 81,78 103,88 105,91 

VASO 4 36,32 64,26 82,29 102,10 104,39 

VASO 5 33,78 62,73 81,53 100,32 106,16 

VASO 6 34,03 65,53 83,81 100,58 104,64 

VASO 7 35,05 63,75 83,56 100,83 105,40 

VASO 8 37,08 61,72 82,04 100,58 104,89 

VASO 9 36,57 63,24 83,31 102,35 103,88 

VASO 10 34,80 62,73 82,04 104,13 105,91 

VASO 11 35,56 64,26 83,31 101,85 102,61 

VASO 12 34,80 64,77 81,78 102,35 103,62 

PROMEDIO 35,30 63,60 82,59 101,82 104,58 

DS 1,01 1,07 0,79 1,25 1,17 

%CV 2,86 1,68 0,95 1,22 1,12 
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A TIEMPO 

DISOLUCIÓN T5 T15 T30 T45 T60 

VASO 1 40,89 61,97 86,86 104,89 105,15 

VASO 2 42,92 62,73 87,37 105,40 104,89 

VASO 3 43,18 61,46 87,88 104,03 105,66 

VASO 4 41,14 62,23 86,86 104,39 107,94 

VASO 5 41,91 61,71 86,60 105,40 106,93 

VASO 6 42,92 61,46 87,88 105,15 107,43 

VASO 7 41,15 62,99 87,37 104,13 106,42 

VASO 8 43,43 65,02 87,62 105,66 107,18 

VASO 9 41,15 63,75 87,88 106,42 106,67 

VASO 10 41,65 61,21 87,12 97,40 106,42 

VASO 11 42,16 61,97 87,37 99,72 105,91 

VASO 12 40,89 61,71 87,62 96,74 106,42 

PROMEDIO 41,95 62,35 87,37 103,28 106,42 

DS 0,95 1,11 0,43 3,35 0,91 

%CV 2,26 1,79 0,50 3,24 0,85 
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ANEXO 5 :Resultados del porcentaje de disolución de 12 tabletas de los medicamentos 

I, M, A y referencia en los tiempos establecidos en solución fosfato, pH 6.8. 

I TIEMPO 

DISOLUCIÓN T5 T15 T30 T45 T60 

VASO 1 16,09 48,61 91,31 99,52 100,50 

VASO 2 14,78 49,59 88,02 99,19 100,83 

VASO 3 16,42 48,94 89,66 99,85 100,18 

VASO 4 15,77 49,92 90,65 99,52 101,49 

VASO 5 15,43 50,91 89,01 101,49 100,83 

VASO 6 16,09 47,62 89,99 98,86 99,52 

VASO 7 17,41 48,28 88,35 102,47 103,46 

VASO 8 16,75 50,25 89,34 99,52 102,80 

VASO 9 15,77 49,59 88,68 99,84 101,49 

VASO 10 15,44 48,61 90,32 101,16 103,13 

VASO 11 15,11 48,94 89,99 100,50 100,83 

VASO 12 15,77 48,28 90,98 101,49 102,15 

PROMEDIO 15,90 49,13 89,69 100,28 101,43 

DS 0,72 0,94 1,04 1,12 1,23 

%CV 4,53 1,92 1,16 1,12 1,21 
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M TIEMPO 

DISOLUCIÓN T5 T15 T30 T45 T60 

VASO 1 71,60 79,81 92,95 99,85 101,49 

VASO 2 70,62 81,78 93,28 99,19 101,16 

VASO 3 71,93 80,47 93,28 101,82 105,91 

VASO 4 71,27 81,45 92,95 102,18 99,19 

VASO 5 70,94 79,81 92,29 103,46 99,85 

VASO 6 71,60 81,45 93,28 99,52 101,49 

VASO 7 72,59 80,47 91,96 98,20 102,15 

VASO 8 72,26 80,14 93,28 99,52 101,82 

VASO 9 70,94 80,15 92,47 102,47 101,16 

VASO 10 71,27 80,80 92,62 103,79 101,16 

VASO 11 71,90 80,80 91,96 99,85 98,20 

VASO 12 70,62 80,80 93,93 100,83 102,15 

PROMEDIO 71,46 80,66 92,85 100,89 101,31 

DS 0,63 0,65 0,60 1,81 1,89 

%CV 0,88 0,80 0,65 1,80 1,86 
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A TIEMPO 

DISOLUCIÓN T5 T15 T30 T45 T60 

VASO 1 75,54 83,75 91,96 98,53 98,86 

VASO 2 82,11 82,44 90,32 100,50 100,83 

VASO 3 62,69 82,11 93,61 101,16 101,16 

VASO 4 88,53 82,44 93,61 101,81 101,49 

VASO 5 88,67 85,40 92,62 101,16 100,18 

VASO 6 72,26 82,77 92,94 100,18 97,88 

VASO 7 72,26 83,42 91,96 98,53 102,15 

VASO 8 91,96 82,44 91,53 98,53 101,82 

VASO 9 85,40 85,07 90,97 99,52 100,83 

VASO 10 85,40 85,07 90,98 99,52 100,83 

VASO 11 82,11 85,07 93,28 99,19 98,20 

VASO 12 88,68 83,75 91,96 100,83 99,85 

PROMEDIO 81,30 83,64 92,15 99,96 100,34 

DS 8,80 1,23 1,09 1,15 1,39 

%CV 10,83 1,47 1,18 1,15 1,39 
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ANEXO 6: Técnica analítica Monografía oficial USP 40 
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ANEXO 7 : Análisis de varianza para los datos de Eficiencia de la Disolución, Tiempo 

Medio de Disolución con SPSS 

A) EFICIENCIA DE DISOLUCIÓN  

 

EFICIENCIA DE DISOLUCIÓN % 

 

pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 

 

I M A I M A I M A 

 

65,5 83,8 81,0 59,4 73,2 75,2 72,0 85,2 87,9 

 

66,1 85,6 79,9 61,4 74,7 76,0 71,0 85,6 87,0 

 

64,4 84,2 81,3 60,7 72,8 75,1 72,0 82,9 85,3 

 

63,9 83,9 82,5 60,6 73,8 73,6 71,5 87,8 88,5 

 

64,5 85,8 82,0 59,6 71,6 74,3 72,2 87,0 89,7 

 

64,5 84,5 80,8 60,3 73,7 74,3 71,9 85,5 88,7 

 

66,7 83,4 82,4 59,6 73,0 74,7 70,4 84,3 85,0 

 

63,5 85,3 79,4 60,8 72,7 75,3 70,6 85,1 87,3 

 

66,0 85,2 83,0 60,9 74,3 75,3 71,1 85,9 87,9 

 

66,7 85,4 84,0 60,7 72,9 72,7 70,6 86,5 87,9 

 

66,0 84,1 81,4 60,8 75,0 73,8 71,7 87,6 90,0 

 

65,0 83,7 82,8 60,0 74,1 72,7 71,4 85,3 89,3 

PROMEDIO 65,2 84,6 81,7 60,4 73,5 74,4 71,4 85,7 87,9 

DESV. EST. 1,10 0,82 1,34 0,61 0,96 1,06 0,62 1,39 1,57 

La Tabla describe la eficiencia de disolución de cada vaso analizado, I= referencia, A y 

M= productos multifuente 
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ANOVA 

 

Suma de 

cuadra

dos gl 

Media 

cuadrá

tica F Sig. 

pH1.2 Entre grupos 2614,974 2 1307,487 1075,495 ,000 

Dentro de grupos 40,118 33 1,216   

Total 2655,092 35    

pH4.5 Entre grupos 1474,047 2 737,023 911,155 ,000 

Dentro de grupos 26,693 33 ,809   

Total 1500,740 35    

ph6.8 Entre grupos 1933,237 2 966,619 611,413 ,000 

Dentro de grupos 52,172 33 1,581   

Total 1985,409 35    

 

Comparaciones múltiples 

HSD Tukey   

Variable 

depe

ndie

nte 

(I) 

pr

od

uc

to 

(J) 

pro

duc

to 

Diferencia de 

media

s (I-J) 

Error 

están

dar Sig. 

Intervalo de confianza al 

95% 

Límite 

inferi

or 

Límite 

supe

rior 
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pH1.2 I M -19,34167* ,45013 ,000 -20,4462 -18,2371 

A -16,47500* ,45013 ,000 -17,5795 -15,3705 

M I 19,34167* ,45013 ,000 18,2371 20,4462 

A 2,86667* ,45013 ,000 1,7621 3,9712 

A I 16,47500* ,45013 ,000 15,3705 17,5795 

M -2,86667* ,45013 ,000 -3,9712 -1,7621 

pH4.5 I M -13,08333* ,36717 ,000 -13,9843 -12,1824 

A -14,01667* ,36717 ,000 -14,9176 -13,1157 

M I 13,08333* ,36717 ,000 12,1824 13,9843 

A -,93333* ,36717 ,041 -1,8343 -,0324 

A I 14,01667* ,36717 ,000 13,1157 14,9176 

M ,93333* ,36717 ,041 ,0324 1,8343 

ph6.8 I M -14,35833* ,51332 ,000 -15,6179 -13,0988 

A -16,50833* ,51332 ,000 -17,7679 -15,2488 

M I 14,35833* ,51332 ,000 13,0988 15,6179 

A -2,15000* ,51332 ,001 -3,4096 -,8904 

A I 16,50833* ,51332 ,000 15,2488 17,7679 

M 2,15000* ,51332 ,001 ,8904 3,4096 

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05. 
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pH1.2 

HSD Tukeya 

producto N 

Subconjunto para alfa = 0.05 

1 2 3 

I 12 65,2333   

A 12  81,7083  

M 12   84,5750 

Sig.  1,000 1,000 1,000 

Se visualizan las medias para los grupos en los 

subconjuntos homogéneos. 

a. Utiliza el tamaño de la muestra de la media 

armónica = 12,000. 

 

pH4.5 

HSD Tukeya 

producto N 

Subconjunto para alfa = 0.05 

1 2 3 

I 12 60,4000   

M 12  73,4833  

A 12   74,4167 

Sig.  1,000 1,000 1,000 
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Se visualizan las medias para los grupos en los 

subconjuntos homogéneos. 

a. Utiliza el tamaño de la muestra de la media 

armónica = 12,000. 

 

ph6.8 

HSD Tukeya 

producto N 

Subconjunto para alfa = 0.05 

1 2 3 

I 12 71,3667   

M 12  85,7250  

A 12   87,8750 

Sig.  1,000 1,000 1,000 

Se visualizan las medias para los grupos en los 

subconjuntos homogéneos. 

a. Utiliza el tamaño de la muestra de la media 

armónica = 12,000. 
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B) TIEMPO MEDIO DE DISOLUCIÓN 

 

 

TIEMPO MEDIO DE DISOLUCIÓN 

 

pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 

 

I M A I M A I M A 

 

21,41 10,35 11,78 24,89 16,76 15,36 17,58 9,09 7,48 

 

21,11 9,36 12,29 23,77 15,86 14,86 18,27 8,90 7,79 

 

22,07 10,03 11,49 24,10 16,97 15,35 17,60 10,48 9,31 

 

22,21 10,14 10,71 24,22 16,37 16,35 17,92 7,59 6,77 

 

21,78 8,94 11,13 24,76 17,71 15,88 17,58 8,00 6,11 

 

22,08 10,03 11,85 24,40 16,55 15,83 17,63 8,92 7,07 

 

20,85 10,23 10,95 24,83 16,88 15,72 18,48 9,59 9,29 

 

22,53 9,23 12,58 24,09 16,96 15,33 18,43 9,13 7,37 

 

21,08 9,30 10,45 24,03 16,08 15,34 18,20 8,66 7,26 

 

20,71 9,31 9,98 24,15 16,92 16,83 18,44 8,34 7,25 

 

21,10 9,98 11,52 24,09 15,70 16,17 17,81 7,65 6,08 

 

21,63 10,27 10,61 24,60 16,24 16,87 17,97 9,08 6,27 

PROMEDIO 21,5 9,8 11,3 24,3 16,6 15,8 18,0 8,8 7,3 

DESV. EST. 0,59 0,49 0,78 0,36 0,57 0,63 0,36 0,82 1,07 

La Tabla describe la eficiencia de disolución de cada vaso analizado, I= referencia, A y 

M= productos multifuente 
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ANOVA 

 

Suma de 

cuadra

dos gl 

Media 

cuadrá

tica F Sig. 

pH1.2 Entre grupos 986,235 2 493,117 1232,390 ,000 

Dentro de grupos 13,204 33 ,400   

Total 999,439 35    

pH4.5 Entre grupos 531,421 2 265,710 940,700 ,000 

Dentro de grupos 9,321 33 ,282   

Total 540,742 35    

ph6.8 Entre grupos 801,558 2 400,779 618,719 ,000 

Dentro de grupos 21,376 33 ,648   

Total 822,934 35    

 

Comparaciones múltiples 

HSD Tukey   

Variable 

depen

(I) 

pr

(J) 

p

Diferencia 

de 

Error 

est
Sig. 

Intervalo de confianza al 

95% 



100 
 

diente od

uc

to 

r

o

d

u

c

t

o 

medi

as (I-

J) 

ánd

ar 

Límite 

inferi

or Límite superior 

pH1.2 I M 11,78250* ,25824 ,000 11,1488 12,4162 

A 10,26833* ,25824 ,000 9,6347 10,9020 

M I -11,78250* ,25824 ,000 -12,4162 -11,1488 

A -1,51417* ,25824 ,000 -2,1478 -,8805 

A I -10,26833* ,25824 ,000 -10,9020 -9,6347 

M 1,51417* ,25824 ,000 ,8805 2,1478 

pH4.5 I M 7,74417* ,21697 ,000 7,2118 8,2766 

A 8,50333* ,21697 ,000 7,9709 9,0357 

M I -7,74417* ,21697 ,000 -8,2766 -7,2118 

A ,75917* ,21697 ,004 ,2268 1,2916 

A I -8,50333* ,21697 ,000 -9,0357 -7,9709 

M -,75917* ,21697 ,004 -1,2916 -,2268 

ph6.8 I M 9,20667* ,32857 ,000 8,4004 10,0129 

A 10,65500* ,32857 ,000 9,8488 11,4612 

M I -9,20667* ,32857 ,000 -10,0129 -8,4004 
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A 1,44833* ,32857 ,000 ,6421 2,2546 

A I -10,65500* ,32857 ,000 -11,4612 -9,8488 

M -1,44833* ,32857 ,000 -2,2546 -,6421 

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05. 

 

 

pH1.2 

HSD Tukeya 

producto N 

Subconjunto para alfa = 0.05 

1 2 3 

M 12 9,7642   

A 12  11,2783  

I 12   21,5467 

Sig.  1,000 1,000 1,000 

Se visualizan las medias para los grupos en los 

subconjuntos homogéneos. 

a. Utiliza el tamaño de la muestra de la media 

armónica = 12,000. 

 

pH4.5 

HSD Tukeya 

producto N Subconjunto para alfa = 0.05 
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1 2 3 

A 12 15,8242   

M 12  16,5833  

I 12   24,3275 

Sig.  1,000 1,000 1,000 

Se visualizan las medias para los grupos en los 

subconjuntos homogéneos. 

a. Utiliza el tamaño de la muestra de la media 

armónica = 12,000. 

 

ph6.8 

HSD Tukeya 

producto N 

Subconjunto para alfa = 0.05 

1 2 3 

A 12 7,3375   

M 12  8,7858  

I 12   17,9925 

Sig.  1,000 1,000 1,000 

Se visualizan las medias para los grupos en los 

subconjuntos homogéneos. 

a. Utiliza el tamaño de la muestra de la media 

armónica = 12,000. 
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ANEXO 8 : Análisis de varianza para los datos kd  del modelo estadístico raíz cubica 

con SPSS 

ANOVA 

 

Suma de 

cuadra

dos gl 

Media 

cuadrá

tica F Sig. 

pH1.2 Entre grupos ,001 2 ,000 225,406 ,000 

Dentro de grupos ,000 33 ,000   

Total ,001 35    

pH4.5 Entre grupos ,000 2 ,000 67,171 ,000 

Dentro de grupos ,000 33 ,000   

Total ,000 35    

pH6.8 Entre grupos ,000 2 ,000 46,707 ,000 

Dentro de grupos ,000 33 ,000   

Total ,001 35    

 

 

Comparaciones múltiples 

HSD Tukey   

Variable 

depe

ndie

(I) 

Form

ulaci

(J) 

For

mul

Diferencia de 

media

s (I-J) 

Error 

est

ánd
Sig. 

Intervalo de 

confianza al 

95% 
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nte ón ació

n 

ar 

Límite 

infe

rior 

Límite 

su

pe

ri

or 

pH1.2 R M ,0084167* ,0004448 ,000 ,007325 ,009508 

A ,0079167* ,0004448 ,000 ,006825 ,009008 

M R -,0084167* ,0004448 ,000 -,009508 -,007325 

A -,0005000 ,0004448 ,506 -,001591 ,000591 

A R -,0079167* ,0004448 ,000 -,009008 -,006825 

M ,0005000 ,0004448 ,506 -,000591 ,001591 

pH4.5 R M ,0035833* ,0003612 ,000 ,002697 ,004470 

A ,0036667* ,0003612 ,000 ,002780 ,004553 

M R -,0035833* ,0003612 ,000 -,004470 -,002697 

A ,0000833 ,0003612 ,971 -,000803 ,000970 

A R -,0036667* ,0003612 ,000 -,004553 -,002780 

M -,0000833 ,0003612 ,971 -,000970 ,000803 

pH6.8 R M ,0056667* ,0008229 ,000 ,003647 ,007686 

A ,0076667* ,0008229 ,000 ,005647 ,009686 

M R -,0056667* ,0008229 ,000 -,007686 -,003647 

A ,0020000 ,0008229 ,053 -,000019 ,004019 
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A R -,0076667* ,0008229 ,000 -,009686 -,005647 

M -,0020000 ,0008229 ,053 -,004019 ,000019 

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05. 

 

 


