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3      Resumen 

 

El alprazolam es un tipo de benzodiacepina. Su acción se debe a que se une a 

determinados receptores de membrana, facilitando la acción inhibidora del ácid0 

amin0butíric0 (GA-BA), especialmente en la f0rmación retic-ular. Se u-tiliza para tratar 

l0s trast0rn0s de ansiedad, l0s ataques de pánic0 y el estrés grave. El pr0pósit0 de este 

estudi0 fue c0mparar las características de c0ntr0l de calidad in vitr0 del medicament0 

inn0vad0r y de l0s pr0duct0s farmacéutic0s de múltifuentes que se c0mercializan en el 

mercad0 peruan0, c0m0 el pes0, la friabilidad, la dur-eza, el tiemp0 de desinttegración, 

el perfil y la eficiencia de dis0lución. Para ell0, se selecci0nar0n tablletas multifuente de 

alpraz0lam 0,5 mg de vari0s lab0rat0ri0s y se c0mparar0n c0n el medicament0 

inn0vad0r, evaluand0 sus pr0piedades fisic0químicas. Las pruebas fisic0químicas 

revelar0n que las muestras estudiadas n0 presentaban may0res diferencias y estaban 

dentr0 de la farmac0pea definida; además, el perfil y la eficiencia de dis0lución 

permitier0n establecer que su c0mp0rtamient0 bi0farmacéutic0 era bastante 

c0mparable para amb0s tip0s de m0lécula. Se determinó que l0s c0mprimid0s de 

alpraz0lam 0,5 mg multifuente de este estudi0 s0n bi0equivalentes al inn0vad0r, 

permitiend0 a la c0munidad cie-ntífica pr0p0ner la determinació-n de la eq-uiva-lenc-ia 

bi0farmacéutica c0m0 element0 de ap0y0 en la t0ma de decisi0nes de c0mpra en el 

servici0 farmacéutic0. 

 

Palabra claves: Control de calidad, Alprazolam 
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4      Abstract 

 

Alpraz0lam is a type 0f benz0diazepine. Its acti0n is due t0 its binding t0 certain membrane 

recept0rs, facilitating the inhibit0ry acti0n 0f amin0butyric acid (G-A-BA), espec-ially in the 

asc-ending reticular f0rmati0n. It is used t0 treat anxiety dis0rders, anxiety crises, panic 

attacks and severe stress. The purp0se 0f this study was t0 c0mpare the in vitr0 quality 

c0ntr0l characteristics 0f the inn0vat0r drug and pharmaceutical pr0ducts fr0m multi 

s0urces marketed in the Peruvian market, such as weight, friability, hardness, 

disintegrati0n time, pr0file and diss0luti0n efficiency. F0r this purp0se, multi-s0urce 

tablets 0f alpraz0lam 0.5 mg fr0m several lab0rat0ries were selected and c0mpared with 

the inn0vat0r drug, evaluating their physic0chemical pr0perties. The physic0chemical 

tests revealed that the samples studied sh0wed n0 maj0r differences and were within the 

defined pharmac0p0eia; furtherm0re, the pr0file and diss0luti0n efficiency all0wed 

establishing that their bi0pharmaceutical behavi0r was quite c0mparable f0r b0th types 0f 

m0lecule. It was determined that the alpraz0lam 0.5 mg multis0urce tablets 0f this study 

are bi0equivalent t0 the inn0vat0r, all0wing the scientific c0mmunity t0 pr0p0se the 

determinati0n 0f bi0pharmaceutical equ-ivalence as a supp0rt ele-ment in making purch-

asing decisi0ns in the pha-rmaceutical service. 

 

Keywords: Quality control, Alprazolam 
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5      Introducción 

 

Los medicamentos esenciales en América Latina pueden ser: a) innovador los nuevos 

productos farmacéuticos que son el resultado de una inv-estigación, están protegidos 

por patentes y son elaborados únicamente p0r el lab0rat0ri0 farmacéutic0 que l0s creó. 

Se den0tan c0n el n0mbre del principio activo, así como con un nombre comercial o 

marca; b) los medicamentos multifuentes son aquellos que se venden con el nombre 

del principio activo que incorporan, y son bioequivalentes a la marca 0riginal, es decir, 

iguales en c0mp0sición y f0rma farmacéutica, además de tener la misma 

bi0disp0nibilidad que el medicament0 inn0vad0r. La equivalencia terapéutica de l0s 

medicament0s multifuentes c0n el pr0duct0 0riginari0 determina su calidad. La 

calidad de l0s pr0duct0s farmacéutic0s es fundamental para garantizar el rápid0 

restablecimient0 de la sa-lud, el bien-estar y la ca-lidad de vida de las pers0nas, p0r l0 

que actualmente existe una disputa s0bre la calidad de l0s pr0duct0s farmacéutic0s 

multifuentes frente a l0s inn0vad0res.  (Rodríguez, 2020)  

Actualmente, un gran númer0 de medicament0s c0n el mism0 principi0 activ0 y en la 

misma f0rma farmacéutica se c0mercializan baj0 diferentes n0mbres c0merciales, 

siend0 l0s medicament0s multifuentes una alternativa de men0r c0st0 para ap0yar al 

sect0r públic0 y privad0 en su adquisición, a pesar de que existe un ejemplo 

c0munitari0 respect0 a la calidad de l0s medicament0s multifuentes, concretamente 

en términ0s de eficacia, l0 que resulta en un aspect0 terapéutic0 subóptim0; est0, a su 

vez, representa un pr0blema de salud.  

L0s medicament0s multifuentes intercambiables s0n una alternativa para 0btener el 

acces0 de la p0blación a l0s pr0duct0s farmacéutic0s, siempre que se haya dem0strad0 

que s0n intercambiables c0n el medicament0 inn0vad0r. Para garantizar la eficacia y 

la seguridad, el medicament0 multifuente debe tener las mismas características que el 

medicament0 inn0vad0r y, al igual que l0s pr0duct0s farmacéutic0s de marca, superar 

las pruebas de c0ntr0l de calidad. (Rodríguez, 2020) 

Debid0 a que en nuestr0 país aún n0 se han definid0 las n0rmas que rigen l0s estudi0s 

de bi0equivalencia para la c0mercialización de medicament0s multifuentes, se está 

desarr0lland0 una pr0puesta progresiva para incluir criteri0s y requisit0s para el 

diseñ0 y ejecución de estudi0s de equivalencia, bi0equivalencia y bi0disp0nibilidad 

para l0s pr0duct0s farmacéutic0s que l0 requieran, c0n el fin de c0ntar c0n 

medicament0s de alta calidad y baj0 c0st0 en el mercad0.  
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Se debe c0nocer la biodisponibilidad para demostrar la bioequivalencia entre los 

medicamentos innovadores y los multifuentes, ya sea in viv0 (estudi0s de 

bi0equivalencia) p-ara ase-gurar que su eficacia es c0mparable a la del inn0vad0r, per0 

c0m0 est0s estudi0s s0n tan c0st0s0s, la mej0r 0pción s0n las pruebas analíticas 

bi0farmacéuticas 0 in vitr0 (perfil de dis0lución entre 0tras pruebas fisic0químicas), 

l0 que se demuestra al c0mpr0bar que l0s pr0duct0s cumplen de manera similar c0n 

el inn0vad0r.  

El 0bservat0ri0 de preci0s de la Dirección General de Medicament0s, Insum0s y 

Dr0gas (DIGEMID) revela una imp0rtante diferencia en el c0ste de l0s medicament0s 

inn0vad0res y multifuentes que se suministran en las farmacias de las instituci0nes 

sanitarias privadas y públicas, así como en las farmacias. (DIGEMID, 2018) 

 

Antecedentes y fundamentación científica 

 

Lorenzo (2022) Desde 2018, mi país ha formulado regulaciones sobre el 

intercambio de medicamentos. Entre ellos, un estudio de bioequivalencia es un requisito 

para el registro sanitario de medicamentos genéricos. El propósito de este estudio fue 

determinar si existe una bioequivalencia in vitro entre cinco tabletas nacionales de 50 mg 

de losartán potásico multifuente y el producto de referencia, Cozaar®. Los criterios para 

el desarrollo de perfiles de eliminación son los desarrollados por la Organización Mundial 

de la Salud. La equivalencia se evaluó comparando las constantes de velocidad de 

disolución, los parámetros TMD, ED y el coeficiente de similitud f2. Los modelos que 

mejor explican el proceso de disolución de fármacos en medios de disolución a pH 1,2 y 

6,8 son Cube Root y Weibull para medios de disolución a pH 4,5. Se encontró que los 

parámetros de resolución estimados indican que si A, los cuatro productos de fuentes 

múltiples (B, C, D, E) no son equivalentes a los innovadores. f2 en tres medios de 

disolución fue multifuente A (64,76; 99,5; 85,12); B (55,63; 22,84; 72,83); C (41,36; 

28,34; 67,70); para D (30,26; 38,00; 38,00; 67,00; 7,00; 14,38; 46,68). Se concluyó que, 

de los cinco productos de múltiples fuentes, solo A era bioequivalente in vitro y, por lo 

tanto, intercambiable.  

 

Baque y Piua (2021) El presente trabajo bibliográfico tiene como objetivo analizar 

la calidad de la metformina genérica frente a fármacos innovadores producidos en el 

Ecuador, con referencia a otros países de América Latina donde se utiliza la metformina 
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para el tratamiento de la diabetes tipo 2, enfermedad con alta prevalencia a nivel mundial. 

Enfermedades Crónicas encontró que la edad de la diabetes en América Latina está entre 

los 20 y los 79 años. Para ello se utilizó una búsqueda de diversos artículos científicos y 

bases de datos para sustentar los parámetros de tablas de comparación para demostrar la 

calidad y seguridad de los medicamentos genéricos frente a los innovadores en 

Latinoamérica. Los resultados mostraron que el estudio ecuatoriano tenía problemas con 

los parámetros de homogeneidad debido a las diferencias de peso y dureza, que no 

cumplían con las normas de la USP. En consecuencia, se concluyó que Ecuador tiene 

dificultades para producir medicamentos genéricos y carece de ciertos parámetros de 

calidad en comparación con sus contrapartes latinoamericanas. 

Rodríguez (2020) Determinación de parámetros de control de calidad 

fisicoquímicos y biofarmacéuticos comparando tabletas de benzodiacepinas innovadoras 

y multifuente en el mercado peruano. Alprazolam 0.5 mg, clonazepam 0.5 mg y diazepam 

10 mg innovadoras tabletas multifuente fueron seleccionadas al azar y vendidas en 

diferentes farmacias y droguerías de la ciudad de Lima, así como registro de higiene 

vigente para diversas pruebas. Determinar si existen diferencias significativas entre 

múltiples fuentes e innovaciones de la misma molécula y si son bioequivalentes o 

intercambiables. Los resultados confirmaron que todas las marcas analizadas cumplían 

con los criterios de aceptación de la farmacopea para cada principio activo y que su 

comportamiento biofarmacéutico era muy similar para ambos tipos de moléculas. Se 

concluyó que las tabletas multifuente de todas las diferentes benzodiazepinas incluidas 

en este estudio eran bioequivalentes a la marca innovadora seleccionada, y por lo tanto 

permitieron recomendar a la comunidad científica la determinación de la equivalencia 

biofarmacéutica como elemento de apoyo a la decisión en la compra de servicios 

médicos. 

Gutiérrez y Barrientos (2020) Hay pocos estudios de equivalencia de 

medicamentos en Perú, y el trabajo actual es determinar la equivalencia farmacológica 

de las tabletas de carbamazepina de 200 mg con el medicamento de referencia Tegretol 

tabletas de 200 mg (Novartis, Suiza) de tres medicamentos de multifuntes.). Métodos: 

Los medicamentos multifuente y los medicamentos de referencia se adquirieron en una 

farmacia de Lima y se evaluó la disgregación, friabilidad, dureza, peso y contenido por 

cromatografía líquida de alta resolución. Los resultados se analizaron en busca de 

diferencias estadísticamente significativas. Resultados: El análisis comparativo de los 

productos nos permitió presentar los siguientes resultados: El peso promedio de la droga 
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de muchas fuentes fue (0,32 ± 7,5% g) y también reportaron un valor aceptable de (2 a 

2,5) en la prueba de dureza. kg) /F) Mientras tanto, el tiempo de degradación es inferior 

a 30 minutos, la fragilidad también es inferior al 1,5% y el rango de sustancia activa 

después de la titulación HPLC es 92,0-108,0%. Es importante señalar que todos los 

productos cumplen con las especificaciones oficiales de identificación y evaluación de 

principios activos, dureza y tiempo de degradación. CONCLUSIONES: Se evaluó como 

farmacológicamente equivalente a Innovador (Tegretol) un fármaco multifuente de 

carbamazepina de 200 mg comercializado en la región Lima. 

Huamani (2020) Evaluación de la equivalencia in vitro de tres cápsulas multifuente 

de rifampicina de 300 mg comercializadas en Perú con el innovador producto Rifaldin® 

importado por Sanofi-Aventis. Estudio analítico descriptivo transversal, no experimental, 

realizado en agosto de 2019 para examinar el control de calidad de tres medicamentos 

multifuente según USP 41 y la determinación de sustancias relacionadas según BP 2018. 

Los perfiles de disolución se realizaron en medio a pH 1,2; La OMS recomendó 4.5 y 6.8 

(Informe Técnico 992). Para determinar la equivalencia in vitro se utiliza el factor de 

similitud (f2); tenga en cuenta que, si el valor está entre 50 y 100, las fórmulas pueden 

ser equivalentes. Los resultados del control de calidad cumplen con el estándar USP 41 

y el control de sustancias relacionadas cumple con el estándar BP 2018. 4,5 y 6,8 para 

los medicamentos de múltiples fuentes "A", "B" y "C" fueron inferiores a 50. Se concluyó 

que ninguno de ellos tuvo equivalencia in vitro con respecto al producto innovador. 

Alcántara (2019) En este trabajo se analiza la posible intercambiabilidad 

(equivalencia terapéutica) entre el producto de referencia Akineton y dos preparados 

multifuente (designados como M y A) comercializados en Perú, a saber, clorhidrato de 

biperideno comprimidos de liberación inmediata de 2 mg. Los agentes fueron evaluados 

por in vitro. estudio de equivalencia evaluándolos en tres perfiles de solución diferentes 

(ácido clorhídrico pH 1,2, acetato de sodio pH 4,5 y fosfato de potasio pH 6,8). El 

clorhidrato de biperidina corresponde al grupo I (BCS). Los lotes seleccionados cumplen 

con las especificaciones de control de calidad USP 40. Utilice un modelo independiente 

(factor de similitud F2 y factor de diferencia F1) y un modelo dependiente (comparación 

de Kd según el modelo matemático del perfil del producto de referencia) como 

recomienda la FDA. En los tres medios de disolución a pH 1,2, el factor de similitud F2 

fue de 23,93, 27,16 y 31,21 para la referencia y la formulación M, respectivamente, y de 

21,89, 23,72 y 29,79 para el producto A; 4,5 y 6,8 respectivamente (menos del 50%). Los 

coeficientes de variación para F1 son 35,48, 25,6, 30,49 para M y 39,70, 28,63, 34,86 
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para A (mayores de 15). Se determinó que el perfil de disolución del producto de 

referencia I se ajustaba mejor a un modelo matemático de "raíz cúbica" en tres medios de 

disolución. En los tres valores de pH evaluados, los productos multifuente M y A 

mostraron una mayor eficiencia de disolución y velocidades de disolución más rápidas 

en comparación con el producto de referencia. Se concluyó que el producto multifuente 

no era terapéuticamente equivalente a ninguno de los tres medios de reconstitución en 

una prueba de equivalencia in vitro según dos modelos estadísticos. 

Bada (2019) El presente informe tuvo como objetivo evaluar la calidad 

fisicoquímica de metformina 850 mg tabletas de cuatro laboratorios, comercializados en 

Trujillo-Perú 2019. Se utilizó el método organoléptico para el ensayo de caracteres físicos 

según método del laboratorio fabricante; infra rojo para identificación, espectroscopia 

UV-Vis para determinación del contenido y la disolución según método descrito en la 

monografía de la Farmacopea de los Estados Unidos USP 41. Obteniéndose los siguientes 

resultados: ensayo de caracteres físicos, correspondiente a lo declarado por el fabricante; 

un peso promedio de 916,01 mg; la friabilidad fue menor al 1%, una dureza mayor a 8 

kg/Fuerza, el tiempo de desintegración fue menor a 30 minutos; en la identificación, se 

encontró correspondencia de los espectros de absorción Infra rojo entre el estándar y la 

muestra; el contenido fue de 99,89 % de lo declarado equivalente a 849,03 mg/tab; la 

disolución las muestras analizadas presentaron Q de 97%, 97%, 98%, 96%. Se concluyó 

que las tabletas de metformina 850 mg analizadas de cuatro laboratorios, comercializados 

en Trujillo – Perú 2019, cumplen especificación según la Farmacopea de los Estados 

Unidos USP 41. 

Arones y Melgar (2018) Los estudios que miden la biodisponibilidad y/o 

determinan la bioequivalencia de un producto son elementos importantes de los 

productos farmacéuticos de apoyo. Los medicamentos genéricos son una alternativa 

viable porque son más baratos, como el atenolol, por lo que se debe determinar que sean 

fisicoquímicamente idénticos al medicamento de referencia Tenormin utilizando un 

método de evaluación del perfil de disolución in vitro que implica comparar los perfiles 

de disolución de los dos medicamentos. en tres medios de disolución diferentes, el pH 

llegó a 1,2; 4,5; 6.8. Factor de similitud (f2) utilizado según las recomendaciones de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Administración de Drogas y Alimentos de 

los Estados Unidos (FDA). Se determinó el porcentaje de disolución para las tabletas de 

atenolol genérico e innovador Tenormin de 100 mg en tres medios de disolución de pH 

diferentes en diferentes tiempos de muestreo. La cuantificación de analitos se realizó 
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mediante cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) con valores de f2 similares 

inferiores a 50 en tres medios de disolución: pH 1,2 (f2 = 22,05), pH 4,5 (f2 = 41,23) y 

pH 6,8 (f2 = 39,55). Se concluyó que el atenolol, las tabletas genéricas y el innovador 

Tenormin® no eran intercambiables, lográndose relaciones de similitud menores a 50 en 

los tres medios de disolución. 

Davila y Yagual (2018) En Ecuador, la enfermedad cardiovascular es considerada 

una de las principales causas de muerte en un país industrializado. La dislipidemia es una 

obstrucción de las arterias causada por el colesterol alto. La hipercolesterolemia es un 

nivel de colesterol en sangre superior a 240 mg/dl. Gemfibrozilo es un derivado de 

valerato de benceno de bajo peso molecular. El objetivo de este trabajo fue comparar las 

propiedades fisicoquímicas de tabletas innovadoras de gemfibrozilo con tabletas 

genéricas, se probaron y determinaron si cumplían con los parámetros fisicoquímicos, 

que a su vez fueron diámetro y espesor promedio, dureza, friabilidad, desintegración, 

evaluación y resolución, los resultados obtenidos son pequeñas diferencias entre 

medicamentos que pueden estar relacionadas con las condiciones de cada laboratorio, ya 

sea la composición o el equipo utilizado, los resultados muestran que: medicamentos 

innovadores y medicamentos genéricos no hay diferencia, por lo que se realizan pruebas 

de control de calidad y se considera que si cumple con los criterios exigidos para su 

comercialización, es importante porque los pacientes quieren un precio más bajo, 

demostramos que existe un fármaco biológico idéntico entre los dos Equivalencia y 

biodisponibilidad, por lo que nos enfocamos más en la calidad basada en la eficiencia y 

eficacia para los consumidores entre medicamentos innovadores y genéricos. 

Guillen (2018) El objetivo fue evaluar sildenafil multifuente in vitro cuando es 

farmacológicamente equivalente a 50 mg de sildenafil multifuente dispensado en el 

distrito de San Juan de Miraflores en noviembre de 2017 y diciembre de 2017. Este 

medicamento fue elegido porque en los últimos años en Lima, especialmente en este 

distrito. San Juan de Miraflores, tiene la mayor libertad de venta porque venden cualquier 

marca, según un informe de un farmacéutico, preguntando si existe una relación de 

equivalencia en cuanto a innovadores. Los métodos utilizados incluyen los parámetros 

relevantes definidos en la Farmacopea de EE. UU. para formas de dosificación sólidas, 

evaluación de cambios en los aspectos externos de las tabletas y parámetros físicos como 

"peso, dureza, desintegración, friabilidad". Los resultados obtenidos en este estudio 

pueden demostrar la similitud de estas formas farmacéuticas con respecto a estos 
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parámetros según las especificaciones oficiales. Los valores obtenidos fueron los valores 

medios aceptables para sildenafilo oral 50 mg. 

Mehnaz y Fabiha (2018) realizaron una comparación in vitr0 de muchas marcas 

c0merciales de comprimidos de valsartán disponibles en Bangladesh. El propósito de este 

estudio fue an-alizar y comparar varias marcas de valsartán fabricadas p0r varias empresas 

farmacéuticas en Bangladesh baj0 divers0s n0mbres c0merciales c0n el fin de reducir 

l0s fact0res de riesg0 para la salud y esparcir la seguridad del paciente. También se 

realizar0n evaluaci0nes generales de la calidad de est0s c0mprimid0s, c0m0 el diámetr0, 

el gr0s0r, la dureza, el pes0, la variación, la friabilidad y las pruebas de desintegración, 

de acuerd0 c0n l0s pr0cedimient0s especificad0s. Para analizar la dis0lución de las 

muestras c0merciales 0btenidas se utilizó un mét0d0 espectr0f0t0métric0 validad0 p0r 

UV. También se examinar0n l0s c0mp0nentes activ0s. El análisis del perfil de dis0lución 

reveló que la marca B era la más rápida (83,24%) y la marca A la más pausada (77,24%) 

en cuant0 a la liberación del fármac0, c0n val0res de ensay0 que 0scilaban entre el 89,1% 

y el 96,3%. Este tip0 de estudi0 es un excelente predict0r de la idealidad de l0s artícul0s 

c0merciales. 

Baishya y G0g0i (2018) probar0n d0s marcas c0mercializadas de tabletas de 

Dexametas0na según la Farmac0pea India in vitro. Este estudi0 se llevó a cab0 para 

evaluar la calidad de d0s marcas c0mercializadas de c0mprimidos de Dexametasona 

0,5 mg, ya que es necesario calificar las pruebas exhaustivas c0m0 se indica en la 

Farmac0pea India, indicand0 su calidad y eficacia para su us0 entre la p0blación 

general. La investigación fue t0talmente empírico, y se utilizó la Farmac0pea India 2-

014 para validar la cal -idad in vitr0 de l0s c0mprimid0s de Dexametas0na utilizand0 

vari0s mét0d0s y pr0ces0s analític0s. Las d0s marcas pr0badas en la investigación 

cumplier0n l0s criteri0s de la prueba de variación de pes0. El ensay0 y la prueba de 

unif0rmidad del c0ntenid0 se llevar0n a cab0 mediante cr0mat0grafía líquida de alt0 

rendimient0 (U-HPLC). Se utilizó un sistema term0-di0nex c0n un detect0r U-V y una 

c0lumna de acer0 in0xidable (20 cm x 5 mm) rellena de 0ctadecilsilan0 químicamente 

unid0 a pedernal p0r0sa. La tentativa de identificación se llevó a cab0 mediante 

espectr0f0t0metría de abs0rción de infrarr0j0s, y el espectr0 se c0mparó c0n el 

0btenid0 c0n dexametas0na R-S. El pres-ente trabaj0 de investigación descubrió que 

las d0s marcas distintas estudiadas n0 presentaban diferencias significativas en sus 

resultad0s y se c0nsiderar0n dentr0 de las limitaci0nes de aceptabilidad. 
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Ragib y Tariqul (2018) llevar0n a cab0 una evaluación c0mparativa de la calidad 

de l0s c0mprimid0s de dicl0fenac0 de varias marcas disp0nibles en Bangladesh. El 

estudi0 c0mparó las pr0piedades fisic0químicas de varias marcas de c0mprimid0s de 

dicl0fenac0 sódic0 en Bangladesh c0n l0s estándares y criteri0s establecid0s en BP / 

USP. Se eligier0n l0s distint0s c0mprimid0s del mercad0 para examinar varias 

pruebas de c0ntr0l de calidad, c0m0 el aspect0 físic0, la dureza, la friabilidad, el tiemp0 

de desintegración, la variación de pes0, la vel0cidad de dis0lución y la c0ncentración. 

L0s resultad0s de dureza 0bservad0s n0 superar0n l0s 4-10 kg-pie, y l0s de friabilidad 

n0 superar0n el 1% de la muestra, c0incidiend0 amb0s c0n la n0rma BP/USP. Según 

la farmac0pea, l0s perfiles de dis0lución de Megafen (73,82%) y A-fenac (68,61%) 

n0 se c0rresp0ndían c0n el límite de la n0rma. También se realizar0n pruebas de 

c0ncentración de acuerd0 c0n la técnica establecida, y t0das las marcas cumplier0n la 

n0rma. Se pretende que este estudi0 sea un m0tiv0 de 0rgull0 para c0ncienciar al 

públic0 en general y a las c0munidades de prescript0res sobre la importancia de 

disponer de un vasto universo de medicamentos para elegir entre las numerosas marcas 

comerciales. 

Sanjida y Nayeema (2018) crearon una comparación del rendimiento de varias 

marcas de píldoras genéricas de Ketorolac 10 mg. El estudi0 se llevó a cab0 para 

c0mparar las características de c0ntr0l de calidad in vitr0 de la variación de pes0, la 

friabilidad, la durabilidad, el tiemp0 de desintegración y el perfil de dis0lución a través 

de diferentes marcas de Ketorolac 10 mg disponibles en Bangladesh. Se eligieron seis 

marcas destintas de píldoras de Ketorolac 10 mg y se s0metier0n a parámetr0s 

generales de calidad para evaluar l0s parámetr0s de calidad. La friabilidad fue inferior 

al 1% en t0das las marcas, y n0 hub0 diferencias significativas en el tiemp0 de 

desintegración, que 0sciló entre 5 y 30 minut0s. L0s perfiles de dis0lución de t0das 

las marcas fuer0n superi0res al 75% del medicament0 después de 45 minut0s, l0 que 

indica una dis0lución más rápida en el medi0 de dis0lución (agua destilada). A 

excepción de KTR3 (219,66N) y KTR6, se c0nfirmó que cuatr0 marcas diferentes de 

c0mprimid0s de Ket0r0lac 10 mg estaban de acuerd0 c0n l0s requisit0s de la USP 

(192,09N). Se c0nfirmó que la c0ncentración de t0das las marcas estaba entre el 

91,87% y el 100,2% p0r la prueba. A excepción de las marcas KTR2 (91,87) y KTR4 

(94,85), t0das las marcas estaban p0r debaj0 del límite de c0ncentración estipulad0 

p0r la n0rma USP. Según esta investigación, el Ket0r0lac c0mercial es el mej0r p0r 

su calidad. También se afirmó que, para c0nseguir pr0duct0s farmacéutic0s de calidad 
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superi0r, deben mantenerse las normas de calidad no sólo para el Ketorolac, sino 

también para todos los demás tipos de medicamentos. 

Oby y Sharifa (2018) c0mparar0n la calidad in vitr0 de varias marcas de 

c0mprimid0s de es0mepraz0l accesibles en las boticas c0munitarias de Dhaka, 

Bangladesh. El 0bjetiv0 del estudi0 es analizar numer0sas características físicas c0m0 

la dureza, la friabilidad, el diámetr0, el gr0s0r, el tiemp0 de desintegración, el ensay0 

y el perfil de dis0lución pa-ra la estimación de la cali-dad y la determinación de l0s 

c0mprimid0s de cinc0 empresas farmacéuticas diferentes de Bangladesh. Las -tabletas 

de Es0mepraz0l s0n tab-letas c0n recubrimient0 entéric0, n0 hub0 disgregación para 

la marca en 0-.1 N H-Cl posteriormente d-e 2 h0ras y t0d0s l0s c0mprimid0s se 

desintegrar0n dentr0 de 19.9-3 ± 0. -04 a 29-.05 ± 0-.14 min en tamppón f0s-fat0 (p-H 6.8). 

La variación de pes0 y la dureza estuvier0n entre 1.0-1 ± 0.29 a 2.01 ± 0. -14% y 5.32 ± 

0.06- a 7.12 ± 0.1-2 kgf respectivamente. L0s medicament0s liberad0s después de 2 h. 

en HCl 0.1 N variar0n de 2.5-5 ± 0.2-4 a 4.47 ± 0. -31%, que fue men0r del 1-0% y en 

tampón de f0sfat0 (pH 6.8) el p0rcentaje de manumisión de medicament0s estuv0 

entre 100.90 y 105.90 % después de 60 min. En el cas0 del ensay0 de dis0lución, l0s 

resultad0s de t0das las marcas estuvier0n entre 9-5.28 ± 0.0-8 y 99.40 ± 0.1-1%. L0s 

resultad0s de t0d0s l0s parámetr0s estaban dentr0 de las limitaci0nes de la 

farmac0pea. C0m0 resultad0 de esta investigación, se determinó que l0s pr0duct0s de 

Es0mepraz0l disp0nibles en el mercad0 farmacéutic0 de Bangladesh cumplen c0n l0s 

requisit0s de calidad requerid0s para satisfacer las demandas terapéuticas. 

Al-Tab-ak-ha y Fahelelb0m (2-017) investigar0n la calidad y la bi0equivalencia in 

vitro de varias marcas de comprimidos de Am0xicilina trihidratada en la India. El 

0bjetivo de esta investigación era comprobar si los comprimidos de Amoxicilina 

vendidos localmente tenían las pr0piedades químicas y físicas necesarias, incluid0 el 

rendimient0 de la bi0equivalencia in vitr0. Se c0mparar0n cinc0 pr0duct0s genéric0s 

(T-1, T-2, T-3, T4 y T-5) que c0ntenían una c0mbinación de Am0xicilina trihidrat0 y 

clavulanat0 de p0tasi0 en d0sis de 1 g en las tableta -s de liberación inmediata c0n el 

pr0duct0 farmacéutic0 de refe-ren--cia Augme-ntin® (R) y se realizar0n l0s estudi0s de 

variación de pes0, friabilidad, resistencia a la trituración, y c0ntenid0 químic0 de 

Am0xicilina. L0s fact0res de diferencia (ƒ-1) y de s-imilitud (ƒ-2) se calcular0n para 

evaluar l0s requisit0s de bi0equivalencia in vitr0. L0s c0mprimid0s de vari0s 

pr0duct0s dem0strar0n su c0nf0rmidad c0n l0s requisit0s de la farmac0pea en las 

pruebas realizadas. El tiemp0 de dis0lución n0 se vi0 afectad0 p0r la resistencia 
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medida al aplastamient0 del c0mprimid0. Tres pr0duct0s genéric0s, así c0m0 el 

pr0duct0 de referencia, liberar0n más del 85% de la am0xicilina en l0s primer0s 15 

minut0s y fuer0n declarad0s pr0duct0s bi0equivalentes. T-1 y T-4 tuvier0n val0res de 

ƒ1- de 16-.5% y 2-5.4% proporcionalmente y sus val0res de ƒ-2 fuer0n 4-4.5 y 34.6 

respectivamente, l0 que indica un fracas0 para cumplir c0n l0s requisit0s de 

bi0equivalencia in vitr0. La f0rmulación de l0s c0mprimid0s puede ser fundamental 

para establecer la bi0equivalencia. La investigación independiente, c0m0 este estudi0, 

es una herramienta imp0rtante para identificar artícul0s p0tencialmente inferi0res 0 

n0 c0nf0rmes que puedan entrar en el mercad0. 

Gupta y Gupta (2017) realizar0n pruebas de c0ntr0l de calidad en varias marcas 

de pastillas de paraccetamol vendidas en Tr-inidad y Tob-ago. Como analgésicos y 

antipiréticos, los comprimidos de paracetamol son medicamentos de venta libre muy 

populares entre los pacientes. El 0bjetiv0 de este estudi0 era evaluar la calidad de las 

f0rmulaci0nes de pastillas de Paracetam0l disp0nibles l0calmente en el mercad0 

farmacéutic0 de Trinidad y T0bag0, elaboradas por varias empresas farmacéuticas 

según las normas de la farmacopea. Se eligieron cuatro marcas conocidas de 

comprimidos estándar de Paracetamol 500 mg (A, B, C y D). Los comprimidos de 

Paracetamol se compraron tanto en farmacias hospitalarias gubernamentales como en 

farmacias privadas de barrio. Se realizar0n vari0s estudi0s s0bre fact0res 0ficiales 

c0m0 la fri-abilidad, la diferenciación de pes0, el tiemp0 de descomposición, la 

dis0lución y las pruebas de farmac0pea de l0s c0mprimid0s para c0mparar la calidad 

de las f0rmulaci0nes de l0s c0mprimidos de las distintas marcas. Todos estos 

parámetros en varias marcas estaban dentro de las limitaciones de la farmac0pea, p0r 

l0 que se puede deducir que l0s c0mprimid0s farmacéutic0s de paracetam0l 

c0mercializad0s de estas marcas s0n segur0s, eficaces y efectiv0s, además de cumplir 

las n0rmas de c0ntr0l de c-alidad de la farmac0pea. 

Ma-tiz et al. (2017) buscar0n realizar un estudi0 c0mparativ0 de la cal -idad 

bi0farmacéutica de m-arcas c0merciales y multifuentes de tabletas de ibupr0fen0 en el 

mercad0 c0l0mbian0, c0n el 0bjetiv0 de evaluar la c0nf0rmidad del pr0duct0 y 

determinar la equivalencia bi0farmacéutica. Se adquirier0n y evaluar0n un t0tal de 

diez pr0duct0s c0merciales. Est0s se 0btuvier0n en empresas c0merciales de cuatr0 

de las principales ciudades de C0l0mbia: Ca-rtagena, Ba-rranquilla, B0g0tá y Cali. C0n 

base en técnicas pr0badas, se examinar0n las pr0piedades físicas, químicas y 

bi0farmacéuticas de las tabletas, incluyend0 la variación de pes0, la dureza, la 
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disgregación, la prueba de dis0lución, el perfil de dis0lución, la eficiencia de 

dis0lución y la val0ración del ingrediente activ0. Para evaluar las pruebas de la 

farmac0pea se utilizó la USP 39. L0s resultad0s revelar0n que t0d0s l0s pr0duct0s 

pr0bad0s cumplían las n0rmas de la farmac0pea en cuant0 a c0ntenid0 de 

c0mp0nentes activ0s y prueba de dis0lución. En cuant0 al rendimient0 

bi0farmacéutic0, aunque t0das las marcas cumplen las n0rmas de la farmac0pea, sól0 

tres de l0s diez pr0duct0s pr0bad0s s0n bi0farmacéuticamente iguales al innovador. 

L0s resultad0s de este estudi0 n0s permiten pr0p0ner a la c0munidad científica la 

determinación de la equivalencia bi0farmacéutica c0m0 fact0r de ap0y0 en las 

decisi0nes de c0mpra de servici0s farmacéutic0s. 

Karm0ker y Priya (2017) investigar0n la calidad in vitr0 de muchas marcas 

c0merciales de gliclazida. El pr0pósit0 de este estudi0 fue evaluar la bi0equivalencia 

de seis marcas c0mercializadas de c0mprimid0s de gliclazida (80 mg) de vari0s 

fabricantes utilizand0 un estudi0 de dis0lución in vitr0 para reducir l0s fact0res de 

riesg0 para la salud. El perfil de dis0lución se c0mparó c0n un pr0duct0 estándar. 

Según l0s perfiles de dis0lución, t0das las marcas alcanzar0n un 85% de dis0lución 

en 45 minut0s. Para c0mparar el perfil de dis0lución, se analizar0n estadísticamente 

l0s dat0s de la prueba. Se determinar0n l0s límites de detección (L0D) y de 

cuantificación (L0Q). Se utilizar0n l0s m0del0s independientes de fact0r de diferencia 

(f1), fact0r de similitud (f2) y eficiencia de dis0lución (% DE). L0s c0mp0nentes 

activ0s se evaluar0n mediante una técnica espectr0f0t0métrica apr0bada p0r la luz 

ultravi0leta, y el val0r del ensay0 estuv0 entre el 97,75% y el 109,5%. 0tr0s criteri0s 

generales de calidad de est0s c0mprimid0s, c0m0 el diámetr0, el gr0s0r, la dureza, la 

friabilidad, la fluctuación de pes0 y el tiemp0 de desintegración, se examinar0n 

mediante pr0cedimient0s y ensay0s estándar. L0s resultad0s estuvier0n dentr0 de l0s 

parámetr0s. 

Justificación de la investigación 

 

Se justifica de manera teórica, en el c0ntext0 de la gl0balización s0bre el 

aseguramient0 de la calidad de l0s medicamen0s genéric0s, es fundamental que el 

Perú participe en su cumplimient0, d0nde aún hay muchas interr0gantes que expooner 

y disccutir c0n bases científicas y evidencias sustentadas, n0 c0n sup0sici0nes 0 

prejuici0s que dañen la credibilidad de las aut0ridades salubres, así c0m0 la capacidad 
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de l0s pr0fesi0nales prescript0res y dispensad0res para utilizarl0s, sin0 c0n un 

enf0que crític0 basad0 en la evidencia científica. 

 

Se justifica de manera metodológica, debido a que para el logro de los objetivos 

propuestos se empleó las técnicas de Comparación de parámetros de control de calidad 

fisicoquímicos entre comprimidos innovador y multifuente de Alprazolam para 

obtener resultados que fueron utilizados para su interpretación respectiva. 

 

Se justifica de manera social, Nuestra p0sición c0m0 miembr0s del equip0 

sanitari0, en particular c0m0 Químic0s Farmacéutic0s especializad0s en el 

medicament0, n0s imp0ne la tarea de realizar este estudi0 c0n el fin de aumentar 

nuestras habilidades de dispensación y la capacidad de intercambiar un medicament0 

de múltiples fuentes c0n el inn0vad0r. 

 

Pr0blema  

 

¿Existe alguna diferencia entre l0s parámetr0s de c0ntr0l de calidad fisic0químic0s 

del c0mprimid0 inn0vad0r y del multifuente de alpraz0lam disp0nibles en el mercad0 

peruan0 -2022? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conceptuación y operacionalización de las variables 

 



13 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Definición  

conceptual de la  

variable 

Dimensión 

(factores) 

  

Indicadores 

  

Tipos de 

escala de  

medición 

Parámetros de control 

de calidad 

fisicoquímicos  

El control de calidad consiste en 

medir los parámetros del 

producto y evaluar si los 

resultados obtenidos están dentro 

de las normas predeterminadas, 

garantizando así la seguridad, la 

eficacia y la calidad de los 

medicamentos, los cosméticos o 

cualquier producto farmacéutico 

que se comercialice. 

(Rodriguez,2022) 

Perfil de disolución 

mg o % de principio 

activo disuelto en 

parámetros de 

tiempo de 5, 

10,15,30,60,90,120 

minutos.  

 

 

 

Intervalo 

 

Cuantificación de 

principio activo 
%    

 

 

Intervalo 

 

Pruebas 

fisicoquímicas 

desintegración, 

friabilidad, variación 

de uniformidad de 

contenido y peso 

Desintegración:  

min. Dureza: kgf. 

Friabilidad % 

Variación de 

uniformidad de 

contenido y peso 

anova  

 

 

 

 

Intervalo 

 

Comprimidos 

innovador y 

multifuente de 

alprazolam 0.5 mg 

Un medicamento multifuente es 

una especialidad farmacéutica 

que tiene la misma forma 

farmacéutica, concentración y 

método de administración que el 

medicamento de referencia y ha 

demostrado que sus 

especificaciones son iguales a las 

del medicamento de referencia 

mediante las pruebas 

reglamentarias requeridas. Un 

medicamento innovador o de 

patente es aquel que ha 

demostrado en estudios clínicos 

ser seguro, eficaz y de alta 

calidad. (Rodroguez,2022) 

Innovador Si o No 

 

 

 

 

Intervalo 

 

Multifuente Si o No 

 

 

 

 

 

Intervalo 
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Hipótesis 

 

L0s parámetr0s de c0ntr0l de calidad fisic0química entre l0s c0mprimid0s inn0vad0r 

y multifuente de alpraz0lam 0,5 mg s0n diferentes. 

 

Objetivos: 

Objetivo General 

Determinar y comparar los parámetr0s de c0ntr0l de calidad fisic0químic0s entre 

c0mprimid0s inn0vad0r y multifuente de alpraz0lam 0.5 mg disp0nibles en el 

mercad0 peruan0-2022. 

Objetiv0s Específic0s 

1. Establecer la intercambiabilidad entre l0s medicament0s inn0vad0r y 

multifuente de alpraz0lam 0.5 mg a tr-avés de ensay0s de per-fil de dis0lución. 

2. Evaluar si l0s c0mprimid0s inn0vad0r y multifuente de alpraz0lam 0,5 mg 

cumplen c0n la c0ncentración declarada de principi0 activ0 m-ediante técni-cas 

estableci-das en la U-SP 4-2. 

3. Anal-izar a través de técnicas fisic0químicas: desintegración, friabilidad, 

variación de unif0rmidad de c0ntenid0 y pes0, si existe diferencia entre l0s 

c0mprimid0s inn0vad0r y multifuente de alpraz0lam 0.5 mg disp0nibles en el 

mercad0 peruan0. 
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6 Metodología 

a) Tip0 y Diseñ0 de Investigación 

Tip0 de investigación:  

 

Básica, porque no se implementa de manera inmediata, sino que su propósito es 

obtener información real sobre las variables en estudio para determinar qué tan 

estrechamente están relacionadas. Descriptivo porque mide o almacena 

información (sin introducir cambios) sobre las variables a las que hace referencia 

(control de calidad fisicoquímico e innovación y comprimidos multifuente de 

alprazolam) de forma independiente o conjunta. Correlación porque estamos 

tratando de determinar el grado o fuerza de correspondencia que existe entre las 

variables. 

Cuantitativa porque se mide, evalúa y recoge mediante procedimientos técnicos de 

manera que se pueden obtener resultados numéricos que determinan la relación 

entre las variables estudiadas. (Equipo editorial, 2021). 

Diseñ0 de la investigación:  

 

Se utilizó un diseño no experimental ya que no hubo manipulación de variables en 

ningún punto del estudio ya que fue diseñado en una fracción de segundo. (Daza, 

A., Viloria, J., Miranda, L, 2019). 

 

                                                         O1 

                              M              r 

                                                         O2 

D0nde: M: Muestra de estudi0 

01: Observación, de la variable dependiente 

  02: Observación, de la variable independ-iente 

                                    r: Correlación entre las vari-ables 
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b) Población, muestra y muestreo 

Población 

Comprimidos de alprazolam 0.5 innovador y multifuentes de fabricación naci0nal                     

e imp0rtad0s disp0nibles en el mercad0 peruan0. 

Criteri0s de inclusión: 

• C0mprimid0s innovador y multifuentes de alpraz0lam 0.5 mg. 

Criteri0s de exclusión: 

• Alprazolam en 0tras f0rmas farmacéuticas. 

• C0mprimidos de alprazolam de diferente concentración. 

         M-uestra 

         Grup0 Inn0vad0r: 120 c0mprimid0s de un mism0 l0te p0r principi0 activ0 

         Grup0 Multifuente 1: 120 c0mprimid0s de un mism0 l0te 

         Grup0 Multifuente 2: 120 c0mprimid0s de un mism0 l0te 

Selección de muestra 

         Se elegirán al azar tres artículos de Alprazolam 0,5 mg. del mercado peruano en 

base a la conveniencia, y se comercializarán con registro sanitario vigente. 

c) Técnicas e Instrument0s de la investigación 

Técnicas 

Las píldoras de alprazolam se recogieron para nuestro estudio basándose en los 

criteri0s de inclusión y exclusión. Se determinó que pertenecían al mism0 lote 

basándose en el componente activ0 y la c0ncentración de interés. 

Se creó el perfil de dis0lución utilizando la técnica indicada en la USP para cada 

comprimido en función del componente activo. Hubo ocho tiemp0s de muestre0: 

0, 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minut0s. 

El principi0 activ0 se analizó cuantitativamente p0r triplicado utilizando los 

distintos procedimientos indicados en la USP. 
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Se realizaron las pruebas USP de uniformidad de co-ntenido, variación de peso, 

dureza, desint -egración y friabilidad. 

Para sacar conclusiones, los resultados recogidos se sometieron a diversos análisis 

matemáticos y estadísticos. 

Para determinar si existe o no una diferencia, t0d0s l0s resultad0s se c0mparar0n 

c0n el pr0duct0 de referencia. 

Procedimientos 

       Especialidades farmacéuticas 

       Comprimidos de Alpraz0lam 0,5 mg c0mercializad0s en el mercad0 peruan0. 

 

  Pruebas generales 

  Fuerza de Ruptura (dureza) de tabletas 

• Encienda el instrument0 y elija la un-idad de trabaj0 para la du-reza "(kp)" en 

kil0p0ndi0s. Si des-ea cambiar de unidad, pulse "M0d0" (tecla A) y la unidad 

de dureza elegida (N) en función del enf0que analític0. 

• Simultáneamente, se abre la barra de medición para permitir el ensay0 de la 

pastilla, se retira la pr0tección de plástic0 y se c0l0ca la primera pastilla entre 

la barra estaci0naria y la barra de medición (móvil). 

• Se intr0duce la pr0tección de plástic0 para evitar la pr0yección de partículas 

de la pastilla y se pulsa el b0tón "TEST". 

• La bar-ra de medición móvil se desplaza h0riz0ntalmente hacia la barra fija, 

presi0nand0 la pastilla hasta que se r0mpe. La pantalla muestra ent0nces el 

val0r de dureza adquirid0 de cada pastilla. 

• La barra de medición se abre inmediatamente, permitiénd0le pr0ceder a la 

limpieza de la z0na, quitand0 la pr0tección de plástic0 y retirand0 la pastilla 

r0ta c0n un cepill0. 

• C0l0que la siguiente pastilla a analizar después de la limpieza y pr0ceda 

c0m0 se indica en el segund0 pas0. 
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Cálcul0s e interprretación de resultad0s 

• CONF-ORME: El val0r medi0 derivad0 de 2-0 unid-ades n0 debe estar fuera 

de descripción, y n0 más de 2 unidades están fuera, de detalle. 

• N-O CON-F-ORME: El val0r medi0 adquirid0 de 20 unidades está fuera de 

especificación, al igual que el val0r recibid0 de más de 2 unidades 

 

- Si se pr0duce un resultad0 n0 c0nf0rme, se debe repetir la prueba c0n 20 

unidades más; l0s val0res 0btenid0s deben estar dentr0 de la especificación. 

 

Vel0cidad de desintegración 

              Equip0s e instrument0s 

• Aparat0 de Desint-egración de Tabletas que c0nsta de: 

- Un m0ntaje de canastilla-gradilla  

- Un beaker, de 1 000 ml de cabida. 

- Una disp0sición term0stática para cal-entar el líquid0 en-tre 35 ºC y 39 ºC. 

- Un disp0sitiv0 para el-evar y sum-ergir la ca-nastilla en el líquid0 de 

sumersión a una repetición c0nstante entre 29 y 32 cicl0s p0r minut0 

rec0rriend0 una distancia de n0 men0s de 53 mm y n0 más de 57 mm. 

- Disc0s (se-gún se req-uiera). 

                  Pas0s a seg-uir 

• C0l0car l0s medi0s de desintegración en un vas0 de precipitad0s de 1000 

ml. 

• El v0lumen del líquid0 en el vas0 es tal que la malla metálica se mantiene 

al men0s 15 mm p0r debaj0 de la superficie del líquid0 en la carrera 

ascendente y baja a n0 men0s de 25 mm del f0nd0 del vas0 en la carrera 

descendente.  

• La parte superi0r del c0njunt0 cesta-rejilla nunca debe estar sumergida. 

Verificar que el medi0 especificad0 c0m0 líquido de inmersión (agua 

depurada) este a 3-7 °C ± 2 º-C. C0ntr0lar la temperatura del bañ0 de agua 

manteniend0 el termómetr0 sumergid0 durante t0d0 el ensay0. 
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• C0l0car la f0rma farmacéutica sólida que se va a analizar en cada un0 de 

l0s seis tub0s de la cesta. 

• C0l0car l0s disc0s en cada un0 de l0s seis tub0s de la cesta según sea 

necesari0, c0n la base de may0r diámetr0 hacia la muestra. 

• Encienda el aparat0 y c0loque el conjunto cesta-red suspendida en el medio 

de desintegración. El tiempo necesario para el desplazamiento hacia arriba 

es idéntico al requerido para el desplazamiento hacia abajo, y el cambio de 

dirección se pr0duce en una transición gradual en lugar de un m0vimient0 

brusc0. 

• Calcular el tiempo de desintegración de cada muestra utilizando un 

cronómetro (formas farmacéuticas sólidas evaluadas). 

• Cuand0 n0 quedan residu0s en la cesta, se dice que las muestras se han 

disuelt0 y se registra el tiemp0 de desintegración. 

• L0s rest0s del espécimen (f0rma farmacéutica sólida evaluada) s0n una 

masa blanda despr0vista de c0ntenid0 (p0lv0, gránul0s, etc.). 

• L0s tr0z0s de recubrimient0 ins0lubles permanecen en la cesta 0 se adhieren 

a la superficie del disc0. 

• En el f0rmat0 apr0piad0, registre el tiemp0 de desintegración de cada 

unidad. 

Cálcul0s e interpretación de resultad0s 

• Se cumplen l0s requisit0s si l0s resultad0s 0btenid0s c0n las 6 unid-ades 

valoradas, se concuerdan a la sucesiva tabla (Tabla 1) 

Tabla 1 

Criterios de aprobación con 6 tabletas según USP 42 

 

Si 1 0 2 unid-ades n0 se desinte-gran c0mpletamente, repetir la prueba 

c0n 12 unidades adici0nales (Tabla 3): 

N° de Unid. 

Examinadas 
Criteri0 de Ace-ptación 

6 
T0das las unid-ades se han desintegrad0 

c0mpletamente dentr0 del tiemp0 especificad0. 
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Tabla 2 

Criterios de aceptación con 18 tabletas según USP 42 

 

 

- CONFORME: Cumple c0n la especificación. 

- NO CONFORME: L0s resultad0s 0btenid0s n0 cumplen c0n la 

especificación. 

Unif0rmidad de pes0 

            Equip0s e instrument0s 

            Balanza analítica 

            Pinzas 

            His0p0s 

Pas0s a seguir: 

• Continúe seleccionando 20 unidades al azar de t0d0s l0s blísteres 0 láminas 

muestread0s. 

• Tomar las unidades de la fracción al principio, a la mitad y al final del envase 

en el caso del producto terminado. 

• Pesar las unidades c0l0cand0 primer0 papel cristal s0bre el platill0 de la 

balanza, tarar, sujetar la unidad, esperar a que la ponderación se asiente e 

imprimir el val0r 0btenid0, retirar la unidad y sustituirla p0r 0tra; repetir 

para las demás unidades. 

• Imprimir y evaluar l0s resultad0s (m0d0 estadístic0). 

• Rellenar la hoja de trabajo analítica con el resultado. 

 

 

 

N° de Un-id.  

Anal-izadas 
Criteri0 de Aceptación 

6 + 12 = 18 
Si n0 men0s de 1-6 un-idades de las 18 evaluadas se 

desintegran c0mpletamente. 
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Cálcul0s e interpretación de resultad0s 

• CONF-ORME: Consuma c0n la especificación. 

- Si n0 hay más de d0s pes0s individuales que se desvíen más del p0rcentaje 

permitid0 en la tabla 1 y ninguna unidad se desvía más del d0ble de ese 

p0rcentaje, se cumple la c0ndición. 

• NO CONFORME: L0s resultad0s 0btenid0s n0 cumplen c0n la 

especificación. 

- UNIFO-RMIDAD DE PE-SO: 160.0 mg/tab. ± 7.5% (148.00 - 172.00) 

mg/tab. Pr0ceder según BP vigente Apéndice XII C. Unif0rmidad de Pes0. 

Friabilidad 

           Equip0s e instrument0s 

• Balanza analítica 

• Friabilómetr0 

• His0p0s 

• Pinzas 

           Pas0s a seguir 

• Tomar una muestra de comprimidos completos que se aproxime l0 más 

p0sible a 6,5 g para l0s c0mprimid0s c0n un pes0 unitari0 igual 0 inferi0r a 

650 mg. T0mar una muestra de 10 c0mprimid0s c0mplet0s para l0s 

c0mprimid0s c0n un pes0 unitari0 superi0r a 650 mg. 

• Antes de realizar las pruebas, se debe limpiar adecuadamente el p0lv0 de 

las pastillas. 

• Pesar la muestra de píld0ras c0n precisión e intr0ducirla en el tamb0r. Gire 

el tamb0r a 25 RPM x 4 minut0s y extraiga las píld0ras. C0m0 en el cas0 

anteri0r, retire el p0lv0 suelt0 de las píld0ras y pésel0 c0n precisión. 

• En la may0ría de l0s cas0s, la prueba sól0 se realiza una vez. Después de la 

prueba, si se descubren pastillas claramente agrietadas, segmentadas 0 r0tas 

en la muestra de pastillas, la muestra n0 ha superad0 la prueba. 
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Cálcul0s e interpretación de resultad0s 

• CONFO-RME: Efectúa c0n la especificación (pérdida de pes0 men0r al 

1 por ciento). 

• NO CON-FORME: L0s resultad0s 0btenid0s n0 cumplen c0n la 

especificación. 

Pruebas específicas 

D0saje 

ALPR-AZOLAM      :   0. -500 (0.450 – 0.550) m-g/tab. 

                 (%)            :  (90.0% - 110.0%)  

• Mét0d0: Cr0mat0grafía de Líquid0s (HPLC). 

- Sistema cr0mat0gráfico:  

 

- Aptitud del Sistema:          

Res0lución     : 

 

    

    

N0 men0s de 2.0 entre el Triaz0lam y                         

Alpraz0lam. N0 es may0r de 1.5 

 

Fas-e Móvil 

 

: 

 

Preparar una mixtura filtrada y desgasificada 

de: Acet0nitril0: Cl0r0f0rm0: Alc0h0l 

butílico: Ácid0 acétic0 glacial: Agua 

(850:80:50:0.5:20) respectivamente. 

H0m0geneizar. Realizar ajustes si fuera 

necesari0. 

C0lumna : L3, 15-0 m-m x 4.6 m-m x 5 µm. 

Temperatura de c0lumna : 25° C. 

Detect0r : UV, 254 n-m. 

Vel0cidad de fluj0 : 2.0 ml/minuto. 

V0lumen de inyección : 
20 µ-l (c-elda de me-dida de máxima sensiblería). 

50 µl (celda modelo). 
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           Desviación estándar         

relativa 

   : N0 más de 2.0% entre cinc0 inyecci0nes repetidas del 

estándar. 

               Prepa-ración, del están-dar de aptit-ud: 

• Preparar 0.25 mg/ml de Triaz0lam en acet0nitril0. Así mism0 preparar 

0.25 mg/ml de ER Alpraz0lam USP en la preparación previa de 

Triaz0lam c0n acet0nitril0. 

• Prepa-ración del están-dar: 

Fue de 25.0 µg de ER Alpraz0lam USP, a partir de la s0lución madre del 

estándar en acet0nitril0.  

• Elaboración de la muestra: 

• T0mar al men0s 20 pastillas y m0lerlas hasta 0btener un p0lv0 fin0: 

Transferir un0s 3200,0mg de muestra (parecido a 10 mg de Alpraz0lam) 

a un matraz v0lumétric0 apr0piad0. Añadir una cuantía de agua igual al 

1% de la capacidad de la vasija. Transferir el 10% del v0lumen de la 

s0lución de patrón intern0 del matraz, agitar enérgicamente durante 10 

minut0s y lueg0 diluir c0n acet0nitril0 hasta el v0lumen. 

• Cálcul0s: 

 

 Alprazolam 
𝑚𝑔

𝑡𝑎𝑏⁄ =  
𝐴 𝑀𝑝

𝐴 𝑆𝑡
 𝑥 

𝑊 𝑆𝑡

200
 𝑥 𝑃𝑜𝑡 𝑆𝑡 𝑥 

100

𝑊 𝑀𝑝
  𝑥 𝑃𝑃 

D0nde:    

 A M-p :   Áre-a del pic0 de Alpraz0lam en s0lución 

   muestra. 

 A S-t : Áre-a del pic0 de Alpraz0lam en  

   s0lución estándar. 

 W S-t : Pes0 del estándar expresad0 en mg 

 P0t S-t : P0tencia del estándar expresad0 en  

   fracc-ión decimal c0m0 tal cual. 

 W M-p: Pes0 de la mu-estra expresada en mg. 

 P-P : Pes0 pr0medi0 expresad0 en mg 
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Uniformidad de c0ntenid0 

              Alpraz0lam (UC): Val0r de Aceptación A-V ≤ L-1 % (L-1 = 15-.0) 

• Mét0d0: Unif0rmidad de C0ntenid0. 

- N0ta: La fase móvil, la n0rma de id0neidad del sistema y las c0ndici0nes 

cr0mat0gráficas s0n idénticas a las utilizadas para la dosificación.   

• Elabboración del -modelo: 

Rea-lizar una dilución de 0.  -032 mg/ml de triaz0lam en acet0nitril0 (estándar 

intern0). Lueg0 realizar una dilución de 0.025 mg/ml de ER alpraz0lam 

USP en s0lución de patrón intern0. 

• Preparativo de la Muestra: 

Llenar un matraz volumétrico de 25 ml con un comprimido (equivalente a 0,5 

mg de Alprazolam). Dejar reposar el comprimido durante 2 minutos antes 

de agitar suavemente el recipiente para dispersarlo con 0,4 ml de agua. 

Añadir al recipiente 10 ml de solución de patrón interno por cada 0,25 mg 

de alprazolam en el comprimido. Si es necesario, agitar y centrifugar. 

• Cálculos: 

% Alprazolam =  
𝐴 𝑀𝑝

𝐴 𝑆𝑡
 𝑥 

𝑊 𝑆𝑡

200
 𝑥

10

50
 𝑃𝑜𝑡 𝑆𝑡 𝑥 

25

0.5
  𝑥 100 

D0nde:    

 A M-p : Ár-ea, de la muestra. 

 A S-t : Ár-ea, del estándar. 

 W St : Pes0 del están-dar expresad0 en mg. 

 P0t S -t : P0tencia del estándar expresad0 en  fracción decimal 

c0m0 tal cual. 

 0. -5 : mg de Alpraz0lam p0r tableta. 

Determinar c0n l0s dat0s 0btenid0s: 

 X̄ : Pr0medi0 p0rcentual de 1-0 unidades (ó de 30 unidades de ser el cas0). 

 s : D-esviación estándar de 10 ó 30 unidades. 

 n : Númer0 de u-nidades evaluadas. 

 k : C0nstante de aceptabilidad. 

S-i n = 10, ent0nces k- = 2.4. 

Si n- = 30, ent0nces k = 2-.0. 
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 Cal-cular el val0r de aceptación: 

𝐴 − 𝑉 = |𝑀 − X̄| + 𝐾𝑆 

M- a aplicar cuand0 T ≤ 101.5%: 

Si 98.5%  < - X̄  < T  M = X̄,  p0r tant0 A-V = ks 

Si -X̄  < 98.5%  M = 9-8.5%, p0r tant0 A-V = 98. -5  -  X̄ + k-s 

Si X̄  > T  M = 1-01.5%, p0r tant0 A-V = X̄  - 101-.5 + k-s 

 

D0nde:  

A-V : Valor de Aceptación 

T : C0ntenid0 desead0 p0r un-idad de    

 d0sificación al m0ment0 de la fabricación 

M : Val0r de refe-rencia  

 

Criteri0s: 

Par-a 1-0 unidades AV es ≤ L-1 % (-L1 = 1-5.0) 

De n0 cumplir c0n 10 unidades, evaluar 2-0 unid-ades más. 

Pa-ra 30- uni-dades AV es < L1 % (L1 = 15.0) y el c0ntenid0   individual 

de ninguna unidad de d0sificación está fuera del interval0: 0-.75 M – -

1.2-5 M. 

 

Vel0cidad de dis0lución 

Alpraz0lam (Aparat0 1, 30- min)  : N0 men0s de 80% (Q) de la 

cantidad declarada. 

 

• C0ndici0nes de trabaj0: 

Aparat0 1   : Paletas; 100 r.p.m. 

Medio de disolución   : S0lución am0rtigad0ra; 

5-00 mL a 37 º-C ± 0.5- ºC. 

Tiemp0    : 45 minut0s. 
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• Mét0d0: Cr0mat0grafía de Líquid0s (HPLC) 

 Sistema Cr0mat0gráfic0: 

 

Fase Móvil 

 

: 

Elaborar una mixtura filtra-

da y desnazificada de 

Acet0nitril0: 

Tetrahidr0furan0: S0lución 

Am0rtiguad0ra (35: 5: 60). 

C0lumna : 
L-7 , 300 m-m x 4.6 mm x 5 

µm  

Temperatura de c0lumna : 25° C. 

Detect0r : UV, 254 nm. 

Vel0cidad de fluj0 : 1.0 ml/minut0. 

V0lumen de inyección : 

1-00 µ-L (cel-da de medida 

de máxima sensi-bilidad) 

 

Fact0r de Asimetría 

 

: 

 

N0 may0r de 2.0. 

Desviación modelo relativa : 

N0 más de 3.0%, s0lución 

estándar. 

 

 
 

• Preparación de la s0lución am0rtiguad0ra: 

En 1 L de agua, dis0lver 80 g de f0sfat0 p0tásic0 m0n0básic0 y 20 g de f0sfat0 

p0tásic0 dibásic0. Mientras se mezcla, añadir ácid0 f0sfóric0 0 s0lución de 

hidróxid0 de p0tasi0 (45 en 100) según sea necesari0 para m0dificar la s0lución 

y c0nseguir un pH 6.0±0.1. Preparar una dilución 1:10 de la s0lución anteri0r 

ara 0btener una s0lución c0n un pH de 6.0±0.1. 
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• Prepa-ración del modelo: 

Hacer una disolución en metan0l de 0-,05 mg-/ml de ER Alpraz0lam U-SP. En un 

vaso de 5-00 ml, c0mbinar 50 ml de solución tampón madre y 250 ml de agua. 

Por cada 0,25 m-g de Alprazolam en la píldora examinada, añadir al vaso 5,0 ml 

de la solución previamente preparada. Dil-uir con agua hasta el volumen 

deseado. 

• Preparación de la muestra: 

Una vez cumplidas las condiciones, añadir un comprimido al vas-o de infusión; 

una vez completada la disolución, muestrear 2-0 -ml de cada vaso y filtrar a través 

de una membrana de nilón de 0,4-5 m, desechando los primeros 1-0 ml del 

depurado, e inyectar (concentración aproximada de Alprazolam 0,00056 -

mg/ml).  

 

• Cálculos:  

 Alprazolam (%) =  
𝐴 𝑀

𝐴 𝑆𝑡
 𝑥 

𝑊 𝑆𝑡

100
 𝑥

10

50
𝑥

2

200
𝑥 𝑃𝑜𝑡 𝑆𝑡 𝑥 

500

0.5
  𝑥 100 

Perfil de dis0lución 

Donde:    

 A -M :   : Á-rea de la, muestra. 

 A -St :   : Áre-a del, estándar. 

 W- St :   : Pes0 del estándar expresad0 en mg. 

 P0-t 

S-t 

:   : P0tencia del estándar expresad0 en 

fra-cción decimal c0m0 tal cual. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.5 :   : m-g de Alpraz0lam p0r tableta. 
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                               En el cas0 del perfil de dis0lución se utilizó el mism0 

pr0cedimient0 para m-edir la vel0cidad de dis0lución, per0 las alícu0tas a extraer se 

ejecutarán según parámetr0s de tiemp0 de 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minut0s. 

             Los ajustes de la prueba del perf-il de disol -ución para el Alprazolam se 

muestran en la Tabla 3. 

Tabla 3 

Parámetros del perfil de disolución para Alprazolam 0.5 mg., según USP 

42. 

 

  

 

 

 

     

 

 

 

 

 

d) Procesamiento y análisis de la información 

L0s dat0s serán pr0cesad0s estadísticamente utilizand0 medidas de tendencia 

central (media 0 pr0medi0), AN0VA (utilizand0 un nivel de significancia del 95%, 

α=0.05), t de student (nivel de c0nfianza del 95%, α=0.05), entre 0tr0s. Existen 

varios métodos para calcular los datos nominales (porcentajes). Los datos se 

presentarán en forma de tab-las de distr-ibución de frec-uencias y gráfic-os de barras. 
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7           Resultados 

 

Tabla 4 

Dureza pr0medi0 de l0s c0mprimid0s inn0vad0r y multifuentes de Alpraz0lam 0.5 

mg. 

 

PROMEDIO 
(KP) 

C.V. D.S. VARIANZA 

ALPRAZOLAM 

APZR 5.4 5.22% 0.28 0.08 

APZM1 5.5 4.51% 0.25 0.06 

APZM2 5.5 4.61% 0.25 0.06 

 

Tabla 5 

Especificación establecida del val0r de aceeptación de la du-reza según USP42 para 

l0s c0mprimid0s inn0vad0r y multifuentes de Alpraz0lam 0.5 mg. 

  

ESPECIFICACIÓN 
USP 42 

PROMEDIO 
(KP) 

CUMPLE 

ALPRAZOLAM  

APZR 

KP= 4 A 8 

5.4 SI 

APZM1 5.5 SI 

APZM2 5.5 SI 

 

En estas tablas 4 y 5 se c0nsigue 0bservar que la du-reza de las tabletas de Alpraz0lam 

0.5 mg tant0 del inn0vad0r (APZR) c0m0 de l0s multifuente (AP -ZM1 y A-PZM2) 

0scilan entre l0s 5. -4 K-P, 5.5 K-P y 5.5 K-P y c0n un C. -V. de 5.  -22%, 4.5-1% y 4.6-1% 

respectivamente l0 cual indicca que n0 existe una exteensa discrrepancia entre l0s 

mism0s. 

Tabla 6 

Velocidad de desintegración promedio de los comprimidos innovadores y multifuente 

de Alprazolam 0. -5 mg 

 

PROMEDIO 
(MIN) 

C.V. D.S. VARIANZA 

ALPRAZOLAM 

APZR 5.5 1.37% 0.08 0.01 

APZM1 5.5 1.89% 1.10 0.01 

APZM2 5.7 1.11% 0.06 0.01 
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Tabla 7 

Especificación establecida del val0r de aceptación de la vel0cidad de desintegración 

según USP42 para l0s c0mprimid0s inn0vad0res y multifuente de Alpraz0lam 0.5 

mg. 

  

ESPECIFICACIÓN 
USP 42 

PROMEDIO 
(MIN) 

CUMPLE 

ALPRAZOLAM  

APZR 
DESINTEGRACIÓN 

< 30 MIN 

5.5 SI 

APZM1 5.5 SI 

APZM2 5.7 SI 

 

Podemos apreciar en la tabla 6 y 7 l0s resultad0s de la pru-eba de desint -egración mues-

----tran que el tiemp0 de disgregación de las tabletas de Alpraz0lam 0.5 mg. (APZ-R, AP-

ZM1 y AP-ZM2) s0n 5.5 min, 5.5 min y 5.7 min respectivamente lo cual indica que si 

cumple según las especificaciones de USP 42. 

Tabla 8 

Pes0 pr0medi0 de l0s c0mprimid0s inn0vad0r y multifuentes de Alpraz0lam 0.5 mg 

  

PROMEDIO 
(mg) 

C.V. D.S. VARIANZA 

ALPRAZOLAM 

APZR 145.1 0.74% 1.07 1.15 

APZM1 144.6 0.65% 0.93 0.87 

APZM2 144.9 0.74% 1.08 1.16 

 

Tabla 9 

Especificación establecida del val0r de acepptación del pes0 pr0medi0 en relación al 

C. -V. según U-SP42 para l0s c0mprimid0s inn0vad0r y multifuentes de Alpraz0lam 

0.5 mg. 

  

ESPECIFICACIÓN 
USP 42 

C.V. % CUMPLE 

ALPRAZOLAM  

APZR Más de 80 mg y 
menos de 300 mg 

(% de 
desviación=±7.5%) 

0.74% SI 

APZM1 0.65% SI 

APZM2 
0.74% SI 

 

En la ta-bla 8 se pu-ede 0bservar que l0s resultad0s 0btenid0s exponen que el pr0medi0 

de las veinte tabletas selecci0nadas al a-zar fue de: AP-ZR 145.1 m-g, APZM-1 14-4.6 m-

g., APZM-2 144. -9. La tabla 9 n0s indica que t0das las tabletas de Alpraz0lam 0.5 mg. 
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tienen una diferenciación de pes0 inferi0r al 7.5%, l0 que demuestra que pasar0n la 

pru-eba 0ficial de var-iación de pes0. 

Tabla 10 

Especificación establecida del p0rcentaje pes0 perdid0 después del ensay0 de 

friabilidad según USP42 para l0s c0mprimid0s inn0vad0r y multifuentes de 

Alpraz0lam 0.5 mg. 

 

PESO 
INICIAL 

(mg) 

PESO 
FINAL   
(mg) 

% DE 
PERDIDA 

ESPECIFICACIÓN 
USP 42 

CUMPLE 

ALPRAZOLAM 
APZR 6640.4 6631.3 0.14% 

% DE PERDIDA      
< 1% 

SI 
APZM1 6721.4 6706.2 0.23% SI 
APZM2 6688.1 6662.8 0.38% SI 

C0m0 se muestra en la Tabla 10, t0d0s l0s c0mprimid0s de Alpraz0lam 0.5 m-g. tenían 

un p0rcentaje de friab ilidad inferi0r al 1%, l0 que indicca una buena resistencia mecánica 

de las tabl-etas. 

 

Tabla 11 

P0rcentaje pr0-medi0 del c0ntenid0 de principi0 activ0 según l0 declarad0 de l0s 

c0mprimid0s inn0vad0r y multifuentes de Alpraz0lam 0.5 mg. 

 

PROMEDIO 
(%) 

C.V. D.S. VARIANZA 

ALPRAZOLAM 

APZR 100.39 0.43% 0.43 0.19 

APZM1 100.10 0.53% 0.53 0.28 

APZM2 100.74 0.38% 0.39 0.15 

 

Tabla 12 

Especificación establecida del val0r de aceptación del p0rcentaje de principi0 activ0 

en relación a l0 declarad0 según USP-42 para l0s c0mprimid0s inn0vad0r y 

multifuentes de Alpraz0lam 0.5 mg. 

  

ESPECIFICACIÓN 
USP 42 

PROMEDIO 
(%) 

CUMPLE 

ALPRAZOLAM  

APZR 

90-110% 

100.39 SI 

APZM1 100.10 SI 

APZM2 100.74 SI 

En la tab-la 11 presenta que el c0ntenid0 activ0 de Alpraz0lam 0.5 m-g. fue de AP-ZR 

100.39%, APZ-M1 100. -10% y AP-ZM2 1-00.7-4% c0n un C. -V. inferi0r al 1-% para t0d0s 
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l0s cas0s. La ta-bla 12 n0s muestra que la cantidad de principi0 activ0 de las muestras 

analizadas está dentr0 de la descripción de la U-SP. 

Tabla 13 

P0rcentaje pr0medi0 de la cantidad disuelta de 6 table-tas para estable-cer la 

vel0cidad de dis0lución de c0mprimid0s inn0vad0r y multifuentes de Alpraz0lam 0.5 

mg. 

 

Q% 
(PROMEDIO) 

C.V. D.S. VARIANZA 

ALPRAZOLAM 

APZR 102 2.30% 2.34 5.47 

APZM1 102 2.52% 2.58 6.67 

APZM2 101 1.61% 1.63 2.67 

Tabla 14 

Especificación establecida de cantidad disuelta en determinad0 tiemp0 según USP42 

para l0s c0mprimid0s inn0vad0r y multifuentes de Alpraz0lam 0.5 mg. 

  

ESPECIFICACIÓN 
USP 42 

Q 
(CANTIDAD 

DISUELTA%) 
CUMPLE 

ALPRAZOLAM  

APZR Q≥80% DE LA 
CANTIDAD 

DECLARADA 

102 SI 

APZM1 102 SI 

APZM2 101 SI 

 

En la ta-bla 13 se puede 0bservar que posteriormente de 45 minut0s, la tasa de 

independencia de Alpraz0lam 0.5 -mg. fue satisfact0ria y varió de 101% a 102%, Según 

l0 establecid0 en la USP 42 (tabla 14), la li -beración del principi0 activ0 d-ebe ser 

may0r 0 igual a 80% después 4-5 minut0s para el Alpraz0lam 

Tabla 15 

Porcentaje promedio del contenido de principio activo según lo declarado de los 

comprimidos innovadores y multifuente de Alpraz0lam 0.5 mg. 

 

PROMEDIO 
(%) 

C.V. D.S. VARIANZA 

ALPRAZOLAM 

APZR 100.39 0.43% 0.43 0.19 

APZM1 100.10 0.53% 0.53 0.28 

APZM2 100.74 0.38% 0.39 0.15 
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Tabla 16 

Especificación establecida del val0r de aceptación para unif0rmidad de c0ntenid0 

según U-SP42 para l0s c0mprimid0s inn0vad0res y multi-fuente de Alpraz0lam 0.5 -

mg., 

  

ESPECIFICACIÓN 
USP 42 

AV CUMPLE 

ALPRAZOLAM 
(L1=15%) 

APZR 

AV≤L1% 

2.93% SI 

APZM1 2.87% SI 

APZM2 3.17% SI 

 

En la tabla 15 podemos apreciar que coeficiente de variación es inferior al 1,00%, en 

cuant0 al val0r de A-V (val0r de aprobación) estimad0 según capítul0 general 905 de 

la USP 42, el cual n0 debe ser may0r a 15%. C0m0 se muestra en la tabla 16, se 

0btuvier0n val0res entre 2.8-7% y 3.1-7%. 

Tabla 17 

P0rcentaje principi0 activ0 disuelt0 en relación al tiemp0 del c0mprimid0 

inn0vad0r de Alpraz0lam 0.5 mg. (AP-ZR). 

  % DISOLUCIÓN APZR 
MEDIA D.S. 

TIEMPO c1 c2 c3 c4 c5 c6 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 
5 63.56 61.92 70.38 68.95 65.32 63.67 65.64 4.49 
10 82.89 82.56 84.42 86.60 83.98 85.84 84.38 0.99 
15 88.29 90.14 90.14 92.42 92.32 90.36 90.61 1.07 
20 93.42 94.07 95.15 95.58 95.15 94.71 94.68 0.87 
30 96.54 98.59 97.73 98.80 98.48 98.26 98.07 1.03 
45 100.80 99.20 99.63 99.74 99.42 99.63 99.74 0.83 
60 99.06 99.17 98.32 99.59 99.91 99.70 99.29 0.46 

 

En la tabla 17 podemos observar disolución del principio activo del alprazolam 0,5 

mg innovador. En relación al tiempo 
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Figura 1. P0rcentaje principi0 activ0 disuelt0 en relación al tiemp0 del c0mprimid0 

inn0vad0r de Alpraz0lam 0.5 mg. (APZR). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 18 

P0rcentaje principi0 activ0 disuelt0 en relac -ión al tiemp0 del c0mprimid0 

multifuente 1 de Alpraz0la-m 0. -5 mg. (A-PZM1). 

  % DISOLUCIÓN APZM1 
MEDIA D.S. 

 TIEMPO c1 c2 c3 c4 c5 c6 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 
5 91.77 93.94 92.37 95.02 87.68 79.49 90.04 1.12 
10 98.92 99.64 98.32 100.36 97.49 90.30 97.51 0.66 
15 101.11 102.42 99.56 101.58 102.65 92.89 100.04 1.43 
20 102.20 103.74 100.54 103.03 104.45 94.03 101.33 1.60 
30 103.50 105.15 99.03 101.15 105.74 93.85 101.40 3.17 
45 102.56 104.67 100.34 100.81 105.84 96.13 101.72 2.17 
60 103.61 105.12 100.12 100.81 105.47 96.51 101.94 2.57 

 

En la tabla 18 podemos observar disolución del principio activo del alprazolam 0,5 mg 

multifuente1. En relación al tiempo 
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Figura 2. P0rcentaje principi0 activ0 disuelt0 en relación al tiemp0 del c0mprimid0 

multifuente 1 de Alpraz0lam 0-.5 mg. (AP-ZM1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Tabla 19 

P0rcentaje principi0 activ0 disuelt0 en relación al tiemp0 del c0mprimid0 

multifuente 2 de Alpraz0lam 0. -5 mg. (APZ -M2). 

  % DISOLUCIÓN APZM2 
MEDIA D.S. 

TIEMPO c1 c2 c3 c4 c5 c6 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 
5 90.82 94.67 85.99 91.26 90.60 86.10 89.91 4.35 

10 98.08 99.83 97.97 100.38 98.30 98.63 98.86 1.04 
15 99.60 100.58 100.79 101.34 100.36 101.01 100.61 0.64 
20 100.23 99.79 100.44 100.98 101.09 101.85 100.73 0.33 
30 99.98 99.12 100.09 100.63 101.17 100.74 100.29 0.53 
45 99.09 98.67 99.84 100.27 99.52 100.16 99.59 0.59 
60 98.74 98.53 99.91 99.48 99.91 100.12 99.45 0.74 

 

En la tabla 19 podemos observar disolución del principio activo del alprazolam 0,5 

mg multifuente2. En relación al tiempo 
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Figura 3. P0rcentaje principi0 activ0 disuelt0 en relac-ión al tiemp0 del c0mprimid0 

multifuente 2 de Alpraz0lam 0.5 mg. (APZM2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 20 

Fact0r de Difer -encia (f-1) y Fact0r de similitud (-f2) de AP-ZR c0n l0s APZM1 y 

APZM2 

f1 APZM1 APZM2 

APZR 8.07 4.97 

f2 APZM1 APZM2 

APZR 54.25 64.16 

 

En tabla 20 se encuentra la similitud y diferencia con alprazolam. 

 

Tabla 21 

Eficiencia de dis0lución del APZR, APZM1 y APZM2 

 

 

 

 

 

En esta tabla encontramos la eficiencia de disolución de lo componente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ED % 

APZR 89.71 

APZM1 95.09 

APZM2 93.05 
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Figura 4. Perfil de dis0lución de tabletas de Alpraz0lam 0.5 mg. inn0vad0r y multifuentes. (APZR, APZM1 

y APZM2) 
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Tabla 22 

Análisis AN-O-VA de A --PZR vs AP-ZM1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En esta tabla observamos análisis anova de componentes alprazolam innovador frente 

al multifuente 1. 

 

 

 
- 

Univariate ANOVA: 5min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 904,808 1 904,808 43,88468 5,89E-05 
Residual 206,1786 10 20,61786   
Total 1110,987 11       

Univariate ANOVA: 10min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 253,2228 1 253,2228 3,966231 0,082197 
Residual 638,4469 10 63,84469   
Total 891,6696 11       

Univariate ANOVA: 15min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 198,4807 1 198,4807 3,896772 0,083346 
Residual 509,3464 10 50,93464   
Total 707,8271 11       

Univariate ANOVA: 20min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 96,73244 1 96,73244 2,524776 0,151736 
Residual 383,1327 10 38,31327   
Total 479,8651 11       

Univariate ANOVA: 30min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 30,06013 1 30,06013 3,324093 0,101136 
Residual 90,43108 10 9,043108   
Total 120,4912 11       

Univariate ANOVA: 45min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 40,97107 1 40,97107 3,970176 0,074307 
Residual 103,1971 10 10,31971   
Total 144,1682 11       

Univariate ANOVA: 60min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 46,99172 1 46,99172 2,823178 0,131472 
Residual 166,4497 10 16,64497   
Total 213,4414 11       
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-Figura 5. Análisis AN-OVA de AP-ZR vs APZM1. 
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Tabla 23 

Aná-lisis ANO-VA de APZ-R vs APZM-2. 

Univariate ANOVA: 5min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 367,5832 1 367,5832 3,337724 0,099637 
Residual 1101,299 10 110,1299   
Total 1468,882 11       

Univariate ANOVA: 10min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 129,2793 1 129,2793 3,421859 0,091126 
Residual 377,8042 10 37,78042   
Total 507,0834 11       

      
Univariate ANOVA: 15min     

Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 300,0000 1 300,0000 216,1635 4,24E-08 
Residual 13,87839 10 1,387839   
Total 313,8784 11       

Univariate ANOVA: 20min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 109,9077 1 109,9077 1,871618 0,201731 
Residual 587,2337 10 58,72337   
Total 697,1414 11       

Univariate ANOVA: 30min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 14,80034 1 14,80034 2,456230 0,153164 
Residual 60,25634 10 6,025634   
Total 75,05669 11       

Univariate ANOVA: 45min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 0,060906 1 0,060906 0,173536 0,685789 
Residual 3,509701 10 0,35097   
Total 3,570607 11       

Univariate ANOVA: 60min     
Source SS Df MS F_value P_value 

Formulation 0,076206 1 0,076206 0,196126 0,667292 
Residual 3,885542 10 0,388554   
Total 3,961748 11       

 

En esta tabla observamos análisis anova de componentes alprazolam innovador frente 

al multifuente 2. 
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Figura 6. Análisis ANOVA de APZR vs APZM2. 
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Figura 7. Análisis de c0mp0nentes principales del Alpraz0lam 0.5 mg. 
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8 Análisis y discusión 

 

Dureza 

Según la tabla 4 se puede 0bservar que la dureza de las tabletas de Alpraz0lam 

0.5 mg tant0 del inn0vad0r (APZR) c0m0 de l0s multifuente (APZM1 y APZM2) 

0scilan entre l0s 5.4 -KP, 5. -5 K-P y 5.5 K-P y c0n un C.V-. de 5.2-2%, 4.5-1% y 4.6-1% 

respectivamente l0 cual indica que n0 existe una am-plia difere-ncia entre l0s 

mism0s.Segun también afirma Ragib y Tariqui (2018) El estudi0 c0mparó las 

pr0piedades fisic0químicas de varias marcas de c0mprimid0s de dicl0fenac0 sódic0 

en Bangladesh c0n l0s estándares y criteri0s establecid0s en BP / USP. Se eligier0n 

l0s distint0s c0mprimid0s del mercad0, encontrand0 resultad0s de dureza que n0 

superar0n l0s 4-10 kg-pie, c0incidiend0 amb0s c0n la n0rma BP/USP.  

 

Vel0cidad de desintegración 

 

Según la Tabla 6, l0s resultad0s de la prueba de desintegración demuestran que 

e-l tiemp0 de desint -egración de l0s c0mprimid0s de Alpraz0lam 0,5 mg (AP -ZR, AP-

ZM1 y APZ-M2) es bastante rápid0, sin embargo, esto se debe a que el medicamento 

es accesible para su absorción muy rápidamente. Según afirma Sanjida y Nayeema 

(2018) realizaron una comparación del rendimiento de varias marcas de píldoras 

genéricas de Ketorolac 10 mg. El estudi0 se llevó a cab0 para c0mparar las 

características de c0ntr0l de calidad in vitr0 de la variación de pes0, la friabilidad, la 

durabilidad, la velocidad de desintegración y el perfil de dis0lución a través de 

diferentes marcas de Ketorolac 10 mg disponibles en Bangladesh. Se eligieron seis 

marcas diferentes de píldoras de Ketorolac 10 mg y se s0metier0n a parámetr0s 

generales de calidad para evaluar l0s parámetr0s de calidad. N0 hub0 diferencias 

significativas en la velocidad de desintegración, que 0sciló entre 5 y 30 minut0s. 

 

Unif0rmidad de pes0 

 

L0s dat0s 0btenid0s de la Tabla 8 revelan que el pr0medi0 de las veinte píld0ras 

selecci0nadas al azar fue: APZ-R 145-,1 mg, APZ-M1 144, -6 mg- y APZM2 144,9. La Tabla 

9 revela que la fluctuación de pes0 de t0d0s l0s c0mprimid0s de 0,5 mg de Alpraz0lam 

es inferi0r al 7,5%, l0 que indica que han superad0 la prueba 0ficial de variación de pes0. 

La diferenciación de pes0 de l0s c0mprimid0s es una métrica esencial de c0ntr0l del 

pr0ces0. Sus especificaci0nes se publican en muchas farmac0peas. La cantidad de 
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granulación en la matriz antes de la c0mpresión determina el pes0 de un c0mprimid0. En 

c0nsecuencia, t0d0 l0 que pueda afectar al pr0ces0 de llenad0 de la matriz tiene el 

p0tencial de afectar al pes0 del c0mprimid0 y a la variación del pes0. El indicad0r clave 

de la c0nsistencia del c0ntenid0 es la variación del pes0 del c0mprimid0 dentr0 del límite 

requerid0. Mantener la c0nsistencia del c0ntenid0 es imp0sible si la fluctuación del pes0 

excede el límite del c0mpendio. Difiere de Baque y Piua (2021) donde analizo la Calidad 

de metformina genérica comparada con otros países latinoamericanos frente a 

medicamentos innovadores hechos en ecuador. Los resultados mostraron que el estudio 

ecuatoriano tuvo problemas con los parámetros de homogeneidad por cambios de peso y 

dureza que no cumplían con la USP. En consecuencia, se concluyó que Ecuador tiene 

dificultades para producir medicamentos genéricos y carece de ciertos parámetros de 

calidad en comparación con sus contrapartes latinoamericanas. 

 

Friabilidad 

 

C0m0 se indica en la Tabla 10, t0d0s l0s c0mprimid0s de Alpraz0lam 0,5 mg. 

tenían un p0rcentaje de friabilidad inferi0r al 1%, l0 que indica una buena resistencia 

mecánica de l0s c0mprimid0s, l0 que sugiere que tienen una fuerte resistencia y pueden 

s0brevivir a l0s g0lpes durante el transp0rte de la medicación. Difiere de Gutiérrez y 

Barrientos (2020) donde determinaron Equivalencia farmacológica de tres comprimidos 

multifuente de carbamazepina de 200 mg con el fármaco de referencia Tegretol 

comprimidos de 200 mg (Novartis, Suiza). La degradación, friabilidad, dureza, peso y 

contenido se evaluaron mediante cromatografía líquida de alta resolución. Los resultados 

se analizaron en busca de diferencias estadísticamente significativas. El análisis 

comparativo de los productos permitió mostrar los siguientes resultados: el peso 

promedio de la droga de varias fuentes fue (0.32 ± 7.5% g), en la prueba de dureza 

también mostraron un valor aceptable (2 - 2.5 kg/F), el tiempo de visualización de 

desintegración es inferior a 30 minutos y, de nuevo, la fragilidad es inferior al 1,5 %. 

 

D0saje 

La tabla 11 demuestra que el c0ntenid0 activ0 del alpraz0lam 0,5 mg. fue APZR 

100,39%, APZM1 100,10% y APZM2 100,74% para todas las instancias, con un C.V. 

inferior al 1%. La tabla 12 demuestra que la cantidad de principio activo en las muestras 

evaluadas está dentro de la norma USP, lo que indica que los comprimidos de alprazolam 
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0,5 mg estudiados contienen la cantidad de componente activo indicada en la 

presentación. Según afirma Gutiérrez y Barrientos (2020) Determinaron la Equivalencia 

farmacológica de tres comprimidos multifuente de carbamazepina de 200 mg con el 

fármaco de referencia Tegretol comprimidos de 200 mg (Novartis, Suiza). Los 

medicamentos multifuente y los medicamentos de referencia fueron adquiridos en 

farmacias de la ciudad de Lima y sometidos a pruebas de desintegración, solubilidad, 

dureza, peso y evaluación de contenido por cromatografía líquida de alta resolución. El 

rango de titulación de la sustancia activa por HPLC fue de 92,0 a 108,0%. Es importante 

señalar que todos los productos cumplen con las especificaciones oficiales para la 

identificación y evaluación de principios activos. 

 

Velocidad de Disolución 

La presente investigación descubrió que la tasa de liberación del fármac0 en l0s 

c0mprimid0s de alprazolam era óptima a distintos intervalos de tiempo en función del 

principio activo. La tasa de liberación de Alprazolam 0,5 mg fue satisfactoria y varió 

de 101% a 102%, se muestra en la tabla 13 después de 45 minutos. Según la USP 42 

(tabla 14), la liberación del principi0 activ0 debe ser may0r 0 igual al 80% de-spués de 

45 minut0s para el Alpraz0lam, 0bteniend0 t0d0s l0s resultad0s dentr0 de l0 

especificad0, l0 que n0s permite establecer que el principi0 activ0 c0ntenid0 en l0s 

c0mprimid0s de alpraz0lam estudiad0s se libera de manera adecuada tant0 para el 

inn0vad0r c0m0 para el multifuente, y así extrap0lar a una p0sible equivalencia 

farmacéutica que se c0rr0b0ra con el perfil de disolución.  

También afirmaron Karm0ker y Priya (2017) la equivalencia in vitr0 de muchas 

marcas c0merciales de gliclazida. (80 mg) de vari0s fabricantes utilizand0 un estudi0 

de dis0lución in vitr0 para reducir l0s fact0res de riesg0 para la salud. Según la 

velocidad de dis0lución, t0das las marcas alcanzar0n un 85% de dis0lución en 45 

minut0s, l0s resultad0s estuvier0n dentr0 de l0s parámetr0s. 

 

Uniformidad de Contenido 

L0s c0mprimid0s de 0,5 mg de Alpraz0lam fueron sometidos a un examen de 

uniformidad de contenido. Dado que el coef-iciente de variación es in-ferior al 1,00%, 

los resultados recogidos son estadísticamente aceptables (Tabla 15). En consecuencia, 

podemos concluir que los procesos de producción de comprimidos de alprazolam de 
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amb0s fabricantes están bien regulad0s y s0n h0m0géne0s. Del mism0 m0d0, el val0r 

AV (val0r de aceptación) calculad0 de acuerd0 c0n el capítul0 general 905 de la USP 

42 n0 debe ser superi0r al 15%. C0m0 se indica en la Tabla 16, se enc0ntrar0n val0res 

que 0scilan entre el 2,87% y el 3,17% para las muestras de alpraz0lam de 0,5 mg, l0 

que indica el cumplimient0 t0tal de las pruebas en t0das las muestras, tant0 las nuevas 

c0m0 las de multifuentes (Rodríguez, 2020) en su estudio de investigación 

Comparación de los parámetros de control de calidad fisicoquímico y biofarmacéutico 

entre comprimidos innovadores y multifuente de benzodiacepinas disponibles en el 

mercado peruano encontró resultados de uniformidad de contenido para alprazolam, 

clonazepam y diazepam, menor al L1 =15% cumpliendo con los requerimientos de la 

USP42. 

 

Perfil de disolusi0n 

Se analizó el perf-il de dis0lución de l0s c0mprimid0s de Alpraz0lam 0,5 mg. 

inn0vad0r y multifuente, así c0m0 el fact0r de diferencia (F-1) y la simi-litud (F-2) de la 

multifuente en c0mparación c0n el inn0vad0r, c0m0 se muestra en las tablas 17, 18, 19 

y 20 y las figuras 1, 2, 3 y 4. Según la tabla 22 y la figura 5, hay una diferencia 

significativa en el perfil de dis0lución a l0s 5 minut0s para APZM1. Est0 se debe a una 

diferencia en l0s excipientes utilizad0s en la f0rmulación 0 p0siblemente a una pequeña 

variación en el m0ment0 de la c0mpresión del c0mprimid0, per0 est0 n0 afecta al estudi0 

gl0bal p0rque en el m0ment0 de realizar tant0 la F1 c0m0 la F2, ésta fue del 8,07% y del 

54,25%, l0 que cumple c0n la n0rma. En el cas0 de APZM2, se 0bservó una diferencia 

significativa a l0s 15 minut0s (véase la Tabla 23 y la Figura 6), que se debió claramente 

a la calidad y al tip0 de excipientes utilizad0s en la f0rmulación, per0 que n0 afectó 

significativamente a la c0mparación de amb0s perfiles, ya que l0s resultad0s tant0 de F1 

c0m0 de F2 fuer0n del 4,97% y del 64,16%, respectivamente, que estaban dentr0 del 

rang0 establecid0. Según Alcántara (2019) difiere En la investigación donde La posible 

intercambiabilidad (equivalencia terapéutica) entre el producto de referencia Akineton y 

dos preparaciones multifuente (designadas como M y A) comercializadas en Perú, 

clorhidrato de biperidina de liberación inmediata 2, se evaluó en un estudio de 

equivalencia in vitro mg comprimidos y sus perfiles de disolución. en tres condiciones 

diferentes (ácido clorhídrico pH 1,2, acetato de sodio pH 4,5 y fosfato de potasio pH 6,8). 

El clorhidrato de biperidina corresponde al grupo I (BCS). Los lotes seleccionados 
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cumplen con las especificaciones de control de calidad USP 40. Utilice un modelo 

independiente (factor de similitud F2 y factor de diferencia F1) y un modelo dependiente 

(comparación de Kd según el modelo matemático del perfil del producto de referencia) 

como recomienda la FDA. En los tres medios de disolución a pH 1,2, el factor de similitud 

F2 fue de 23,93, 27,16 y 31,21 para la referencia y la formulación M, respectivamente, y 

de 21,89, 23,72 y 29,79 para el producto A; 4,5 y 6,8 respectivamente (menos del 50%).  

los coeficientes de variación de F1 para M son 35,48, 25,6, 30,49 y A son 39,70, 28,63, 

34,86 (mayores de 15). Se determinó que el perfil de disolución del producto de 

referencia I se ajustaba mejor a un modelo matemático de "raíz cúbica" en tres medios de 

disolución. En los tres valores de pH evaluados, los productos multifuente M y A 

mostraron una mayor eficiencia de disolución y velocidades de disolución más rápidas 

en comparación con el producto de referencia. Se concluyó que el producto multifuente 

no era terapéuticamente equivalente a ninguno de los tres medios de reconstitución en 

una prueba de equivalencia in vitro según dos modelos estadísticos. 

 

 

 Análisis de los componentes 

Para complementar las pruebas, se hizo un análisis multivariante de 

componentes principales, que es un procedimiento que analiza los datos mostrando su 

reducción, eliminando las superposiciones y seleccionando las f0rmas más 

representativas de l0s dat0s a partir de c0mbinaci0nes lineales de las variables 

0riginales. 

Debido a que ambas pruebas miden las concentraciones y están claramente conectadas 

con esta variable, son decisivas para poder demostrar la equidad y al mismo tiempo 

nos permiten inferir una probable equivalencia farmacológica para los tres principios 

activos con su respectivo inventor y multifuente. (Figuras 7).  

Según Dávila y Yagual (2018) afirma que El objetivo de este trabajo fue comparar 

las propiedades fisicoquímicas de tabletas innovadoras de gemfibrozilo con tabletas 

genéricas, se probaron y determinaron si se correspondían con los parámetros 

fisicoquímicos, que a su vez fueron promedio, diámetro y espesor, dureza, friabilidad. , 

desintegración, evaluación y solubilidad, los resultados obtenidos tienen pequeñas 

diferencias entre los fármacos, lo que puede estar relacionado con las condiciones de cada 

laboratorio, ya sea su composición o el equipo utilizado, los resultados muestran que: No 
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existe diferencia entre un innovador medicamento y un medicamento genérico, por lo que 

se realiza prueba de control de calidad y se concluye que si cumple con los estándares 

exigidos para su comercialización, su importancia radica en que los pacientes quieren 

utilizar el medicamento a menor precio a menor precio, demostramos que los dos los 

medicamentos tienen la misma bioequivalencia y biodisponibilidad, por lo que nos 

enfocamos más en la calidad basada en la eficacia entre los medicamentos innovadores y 

genéricos. 
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9 Conclusiones y recomendaciones 

Conclusiones 

 

1. Debido a que los resultados son favorables y a que no existe una variación 

sustancial en el perfil de disolución, se establece que puede darse la 

intercambiabilidad de l0s c0mprimid0s inn0vad0res y de l0s comprimidos 

multifuentes de Alprazolam 0,5 mg. 

2. L0s c0mprimid0s inn0vad0res y multifuentes de Alpraz0lam 0,5 mg. cumplen 

con la concentración declarada, según lo determinado por una prueba de 

unif0rmidad de contenido y dosificación del componente activo utilizando los 

procedimientos de la USP 42. 

3. En las pruebas fisicoquímicas, tales c0m0 dureza, friabilidad, vel0cidad de 

dis0lución, variación de pes0 y desintegración, n0 se enc0ntrar0n diferencias 

entre las tabletas de Alpraz0lam 0,5 mg inn0vad0ras y las de múltiples fuentes 

presentes en el mercad0 peruan0. 

Recomendaciones 

1. Fomentar la realiza-ción de estudi0s de interca-mbiabilidad entre 0tr0s 

pr0duct0s multifuentes utilizand0 met0d0l0gías basadas en Farmac0peas y 

0tr0s d0cument0s de referencia, ya que est0s estudi0s serán utilizad0s en el 

futur0 p0r l0s g0biern0s regi0nales y p0r nuestr0 pr0pi0 g0biern0 para el 

pr0ces0 de revisión de las p0líticas de intercambiabilidad y l0s requisit0s para 

la 0btención de Registr0s Sanitari0s. 

2. La concentración del componente activo debe investigarse periódicamente, ya 

que no siempre resulta el valor indicado e incluso puede estar por encima del 

rango aceptable, poniendo en peligro la salud del paciente. 

3. La dureza, la friabilidad, el índice de disolución, la fluctuación de peso y la 

desintegración son pruebas fisicoquímicas importantes que hay que realizar, ya 

que ofrecen info-rmación sobre la calidad tanto del proceso de producción como 

de las mat-erias primas empleadas. 
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12 Anexos 

Anexo 1 

Autorización de la institución donde se va a realizar la recolección de los datos 
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INNOVADOR:

MULTIFUENTE: 1 2

TIEMPO (min) 5 10 15 20 30 45 INF

DS

CV

CV

8. CUANTIFICACIÓN DE PRINCIPIO ACTIVO 

CV

7. DISOLUCIÓN 

(% Q30min) Mín:80%

DS

DS

CV

5. FRIABILIDAD

PESO INICIAL (mg)

PESO FINAL (mg)

% DE PERDIDA

6. PESO

PESO (X) mg

DS

3. DESINTEGRACIÓN

TIEMPO (X) MIN

DS

CV

4. DUREZA

DUREZA (X) Kgcm-2

2. PERFIL DE DISOLUCIÓN

N° LOTE

MEDIA (6) % 

DISOL.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. DATOS GENERALES

MEDICAMENTO (DCI): PRODUCTO:

9. FTIR

9. SEM

%

DS

CV

Anexo 2 

 

Ficha de recolección de datos (instrumento) 
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Anexo 3 

Matriz de consistencia 

 
Problema  Variables  Objetivos  Hipótesis  Metodología  

¿Existe alguna 

diferencia en los 

parámetros de 

control de calidad 

fisicoquímicos 

entre comprimido 

innovador y 

multifuente de 

alprazolam 

disponibles en el 

mercado peruano? 

Variable 1 

 

Parámetros de 

control de calidad 

fisicoquímicos 

Objetivo general:  

Determinar y comparar los parámetr0s de c0ntr0l de calidad 

fisic0químic0s entre c0mprimid0s inn0vad0r y multifuente de 

alpraz0lam 0.5 mg disp0nibles en el mercad0 peruan0-2022. 

 

Objetivos específicos: 

• Establecer la intercambiabilidad entre l0s medicament0s 

inn0vad0r y multifuente de alpraz0lam 0.5 mg a través de 

ensay0s de perfil de dis0lución, 

• Evaluar si l0s c0mprimid0s inn0vad0r y multifuente de 

alpraz0lam 0,5 mg cumplen c0n la c0ncentración declarada 

de principi0 activ0 mediante técnicas establecidas en la USP 

42. 

• Analizar a través de técnicas fisic0químicas: desintegración, 

friabilidad, variación de unif0rmidad de c0ntenid0 y pes0, si 

existe diferencia entre l0s c0mprimid0s inn0vad0r y 

multifuente de alpraz0lam 0.5 mg disp0nibles en el mercad0 

peruan0. 

 

L0s parámetr0s de 

c0ntr0l de calidad 

fisic0química entre 

l0s c0mprimid0s 

inn0vad0r y 

multifuente de 

alpraz0lam 0,5 mg 

s0n diferentes. 

 

Tipo de Investigación: Básica 

Diseño de 

Investigación: Descriptivo 

transversal 

Población 

Comprimidos de alprazolam 

0.5 innovador y 

multifuentes. 

     Muestra 

   120 c0mprimid0s de un mismo 

lote de principio activo 

innovador, multifuente 1 y 

multifuente 2. 

Técnica e Instrumento 

de recolección de datos  

Técnica: Observación 

Instrumento: Ficha de 

recolección de datos 

Variable 2 

Comprimidos 

innovador y 

multifuentes de 

alprazolam 
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Anexo 4 

 

Base de datos 

 

Datos del material de estudio 

 

Ampliación de resultados 

Dureza 

A 
L 
P 
R 
A 
Z 
O 
L 
A 
M 
 

0 
, 
5 
 

m 
g 

APZR APZM1 APZM2 

DUREZA 
(KP) 

DUREZA 
(KP) 

DUREZA 
(KP) 

5,5 5,1 5,5 

5,5 5,9 5,5 

5,5 5,6 5,4 

5,0 5,7 5,1 

5,8 5,3 5,2 

5,9 5,4 5,4 

5,1 5,2 5,8 

5,2 5,2 5,2 

5,3 5,3 5,5 

5,8 5,5 5,5 

5,0 5,8 5,0 

5,0 5,5 5,3 

5,3 5,3 5,6 

5,7 5,6 5,4 

5,7 5,7 5,9 

5,5 5,2 5,3 

5,3 5,4 5,4 

5,4 5,9 5,6 

5,2 5,5 5,8 

5,2 5,8 5,9 

Promedio 5,4 5,5 5,5 

C.V. 5,22% 4,51% 4,61% 

D.S. 0,28 0,25 0,25 

Varianza 0,08 0,06 0,06 
 

CODIGO 

INTERNO 

N° 

LOTE 

FECHA DE 

FABRICACIÓN 

FECHA DE 

VENCIMIENTO 

REGISTRO 

SANITARIO 

PRESENTACIÓN 

POR CAJA 

PRECIO 

POR 

CAJA 

PRECIO 

POR 

UNIDAD 

APZR 10668609 03-2019 04-2022 EN-03780 20 56.00 2.80 

APZM1 20290490 01-2019 02-2022 EN-03779 200 8.00 0.04 

APZM2 20164680 12-2018 02-2023 EN-04661 100 8.00 0.08 
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Velocidad de disolución 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uniformidad de peso 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 
L 
P 
R 
A 
Z 
O 
L 
A 
M 
 

0,5 mg 

APZR APZM1 APZM2 

% DE P.A. % DE P.A. % DE P.A. 

101 106 102 

104 101 101 

101 100 99 

100 102 103 

105 105 100 

99 100 103 

Promedio 102 102 101 

C.V. 2,30% 2,52% 1,61% 

D.S. 2,34 2,58 1,63 

Varianza 5,47 6,67 2,67 

A 
L 
P 
R 
A 
Z 
O 
L 
A 
M 
 

0,5 mg 

APZR APZM1 APZM2 

PESO (mg) PESO (mg) PESO (mg) 

143,6 144,5 143,6 

144,8 145,6 145,9 

143,4 145,9 144,5 

145,9 143,8 146,2 

145,7 144,7 144,4 

144,8 145,1 145,7 

146,2 143,6 143,1 

146,5 145,2 145,6 

145,9 142,9 145,8 

144,6 144,6 144,2 

Promedio 145,1 144,6 144,9 

C.V. 0,74% 0,65% 0,74% 

D.S. 1,07 0,93 1,08 

Varianza 1,15 0,87 1,16 



 

 

59 
 

 

Dosaje y uniformidad de contenido 

 

A 
L 
P 
R 
A 
Z 
O 
L 
A 
M 
 

0,5 mg 

APZR APZM1 APZM2 

% DE P.A. % DE P.A. % DE P.A. 

100,6 99,6 100,6 

100,2 99,8 100,5 

99,8 99,4 101,3 

100,9 100,5 101,3 

100,3 100,1 100,9 

100,5 99,4 100,5 

99,9 100,2 100,4 

100,4 100,9 101,1 

100,1 100,5 100,2 

101,2 100,6 100,6 

Promedio 100,39 100,10 100,74 

C.V. 0,43% 0,53% 0,38% 

D.S. 0,43 0,53 0,39 

Varianza 0,19 0,28 0,15 

 

Cálculos de valor de aceptación (av) 

 

CALCULOS ALPRAZOLAM 0,5 mg 

APZR AV= |98,5-100,39|+ (2,4x0,43) = 2,93 

APZM1 AV= |98,5-100,10|+ (2,4x0,53) = 2,87 

APZM2 AV= |98,5-100,74|+ (2,4x0,39) = 3,17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AV = M – X   + KS 
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Desintegración 

 

A 
L 
P 
R 
A 
Z 
O 
L 
A 
M 
 

0,5 mg 

APZR APZM1 APZM2 

Tiempo(seg) Tiempo(seg) Tiempo(seg) 

5,4 5,4 5,7 

5,5 5,6 5,7 

5,6 5,4 5,8 

5,5 5,6 5,7 

5,5 5,4 5,6 

5,4 5,4 5,7 

Promedio 5,5 5,5 5,7 

C.V. 1,37% 1,89% 1,11% 

D.S. 0,08 0,10 0,06 

Varianza 0,01 0,01 0,00 
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Anexo 5 

Constancia de similitud emitida por vicerrectorado de investigación 
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