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RESUMEN 

Desde el año 2018 se estableció la normativa de realizar estudios de intercambiabilidad de 

medicamentos en nuestro país. Para el cual, se exigen de estudios de bioequivalencia como 

requisito de los medicamentos genéricos para el registro sanitario. El objetivo de esta 

investigación es determinar si existe bioequivalencia in vitro entre cinco medicamentos 

multifuentes nacionales que contienen losartán potásico 50 mg en tabletas, con el producto 

de referencia Cozaar®. Los criterios para el desarrollo de los perfiles de disolución fueron 

los establecidos por la OMS. La equivalencia fue evaluada comparando las constantes de 

velocidad de disolución, los parámetros TMD, ED y el factor de similitud f2. El modelo que 

explica mejor el proceso de disolución del medicamento en los medios de disolución pH 1,2 

y 6,8 fue Raíz Cúbica y Weibull para el medio disolución pH 4,5. Se encontró que los 

parámetros de disolución evaluados indican que cuatro productos multifuente (B, C, D, E) 

no son equivalentes al innovador, si siendo el A. Los f2 en los tres medios de disolución 

fueron para el multifuente A (64,76; 99,5; 85,12); para el B (55,63; 22,84; 72,83); para el C 

(41,36; 28,34; 67,70); para el D (30,26; 38,00; 67,70) y para el E (30,70; 14,38; 46,68). Se 

concluye que de los cinco productos multifuente solo el A es bioequivalente in vitro y por 

lo tanto intercambiable.  

 

Palabras clave: cinética de disolución, losartán potásico, multifuentes.  
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ABSTRACT 

Since 2018, the regulations for carrying out drug interchangeability studies in our country 

have been established. The requirement for bioequivalence studies is introduced as a 

requirement for generic drugs for health registration. The objective of this research is to 

determine if there is in vitro bioequivalence between five national multisource drugs 

containing losartan potassium 50 mg in tablets, with the reference product Cozaar®. The 

criteria for the development of dissolution profiles were those established by the WHO. 

The equivalence was evaluated by comparing the dissolution rate constants, the 

parameters TMD, ED and the similarity factor f2. The model that best explains the drug 

dissolution process in the pH 1.2 and 6.8 dissolution media was the Cube Root and 

Weibull for the pH 4.5 dissolution media. It was found that the dissolution parameters 

evaluated indicate that four multisource products (B, C, D, E) are not equivalent to the 

innovator, if it is A. The f2 in the three dissolution media were for multisource A (64.76 

, 99.5, 85.12); for B (55.63; 22.84; 72.83); for C (41.36; 28.34; 67.70); for D (30.26; 

38.00; 67.70) and for E (30.70; 14.38; 46.68). It is concluded that of the five multisource 

products, only A is bioequivalent in vitro and therefore interchangeable. 

 

Keywords: dissolution kinetics, losartan potassium, multisources. 
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I. INTRODUCCIÓN 

El acceso a servicios de salud es esencial para garantizar la calidad de vida de los seres 

humanos. En el Perú, se busca reducir los costos que se generan para el tratamiento de las 

enfermedades, siendo una de las opciones la adquisición de medicamentos multifuentes, 

ya que la alta demanda y el ingreso de nuevos medicamentos al mercado han permitido 

competir y reducir el valor económico de los fármacos, logrando estandarizar a nivel 

mundial a precios muy accesibles y cercanos a los de su inversión inicial, reduciendo el 

costo por parte de los laboratorios fabricantes (1). Según el Instituto Nacional de 

Estadística e Informática (INEI), el 83,3% de la población que tuvieron algún problema 

de salud acudieron a algún establecimiento público, mientras que el 29,6% con problemas 

de salud crónica buscó atención médica,  por otro lado  el 16,1% acudió a una farmacia o 

botica para solucionar su problema de salud (2). Esto implica que se debe brindar 

medicamentos de calidad que demuestren eficacia y seguridad en el tratamiento de sus 

enfermedades (3,4).  

En la actualidad, la Organización Mundial de la Salud (OMS) indica que se realice las 

Buenas Prácticas de Manufactura (BPM), en parámetros de control de calidad según la 

Farmacopea para garantizar la calidad de la producción de los medicamentos antes de ser 

comercializados (5,6).  

Por consiguiente, los productos farmacéuticos con los que contamos son medicamentos 

innovadores y multifuentes. El sector público de nuestro país cuenta con el Petitorio 

Nacional Único de Medicamentos Esenciales (PNUME) el cual está elaborado a través 

de un proceso de selección de los medicamentos esenciales que ayuda a establecer 

prioridades dentro de un sistema sanitario, permitiendo garantizar la atención de los 

problemas prioritarios de salud de la población (7). En el D.S. 026-2019-SA, aprueba el 

Reglamento del Decreto de Urgencia Nº 007-2019, que declara a los medicamentos, 
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productos biológicos y dispositivos médicos como parte esencial del derecho a la salud y 

dispone medidas para garantizar su disponibilidad (8) 

No obstante, los medicamentos multifuentes comercializados y los que expende el sector 

salud, genera preocupación y discrepancia en la población sobre su eficacia y seguridad, 

debido a que algunos no ejercen su acción farmacológica según la dosificación 

establecida. En ese sentido, en setiembre del 2018 se estableció el Decreto Supremo N° 

024-2018-SA, el cual indica en el art. 10 realizar estudios de intercambiabilidad de 

medicamentos, en condiciones y prioridades de acuerdo a lo recomendado por la OMS, 

donde especifica la obligación de estudios de bioequivalencia tanto  in vivo como in vitro 

con el objetivo de mejorar la inscripción y reinscripción de los medicamentos 

multifuentes en el registro sanitario, sin embargo aún están pendientes el cumplimiento 

de estos estudios. (9–11). 

La Red Panamericana de Armonización de la Reglamentación Farmacéutica (Red PARF) 

de Latinoamérica, ha estructurado un manual con el objetivo de definir los requerimientos 

para los estudios de bioequivalencia, basándose los anexos 7° y 8° de la Organización 

Mundial de la Salud. Este documento esta denominado "Marco para la realización de 

estudios de equivalencia" se aprobó en la V Conferencia de la Red Panamericana de 

Armonización de la Reglamentación Farmacéutica en el 2008. La OMS/OPS, en su “Guía 

para la implementación de estrategias de los productos farmacéuticos multifuente en 

países de América Latina y el Caribe describe como mecanismo para mejorar el acceso a 

medicamentos de la OMS y OPS”, en cuanto a los estudios de Bioequivalencia en los 

países de América (12). 

La bioequivalencia entre un medicamento multifuente e innovador está determinada por 

la equivalencia farmacéutica, para ello deben contener el igual principio activo, misma 

concentración, vía de administración, dosificación e indicación terapéutica. No obstante, 
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un equivalente terapéutico puede poseer diferentes características como la forma 

farmacéutica, proceso de liberación, excipientes y envasado, cumpliendo con los 

estándares de comparación e intercambiabilidad entre ambos (13,14). Por lo tanto, los 

estudios de bioequivalencia realizan comparaciones sobre la biodisponibilidad, mediante 

un perfil sistémico demostrando la misma cinética de absorción (15–17). Los criterios 

que sustentan un estudio de biodisponibilidad son: medicamentos de estrecho margen 

terapéutico, pruebas que demuestran no ser bioequivalentes, inestabilidad y/o absorción 

del fármaco en el tracto gastrointestinal y cuando los excipientes interfieren en la 

absorción. (18) 

La biodisponibilidad es definida por la extensión y velocidad de absorción de un 

ingrediente farmacéuticamente activo (IFA) a partir de una dosificación farmacéutica que 

está disponible en su sitio de acción. Es decir que un fármaco por vía oral debe pasar la 

circulación sistémica y para ello, debe disolverse y liberarse completamente de la 

formulación, atravesando la barrera gastrointestinal y hepática sin ser metabolizado. 

Asimismo, se ve afectada por factores como el mismo individuo (Sexo, peso, edad 

actividad física, etc.), el principio activo y su la formulación farmacéutica, entre ellos los 

excipientes) (18). 

La forma farmacéutica es un preparado complejo, constituido por uno o más principios 

activos y excipientes que desarrollan propiedades específicas dentro del medicamento. La 

capacidad de liberación del principio activo en el organismo es la característica más 

importante de una forma farmacéutica sólida, permitiendo el cumplimiento del proceso 

fármacodinámico, mejorando la velocidad de la liberación de la droga y así obtener una 

óptima respuesta farmacológica (19). Por tal motivo, se debe enfatizar la importancia de 

las pruebas de disolución in vitro de las formas farmacéuticas sólidas, como por ejemplo 

las tabletas, ya que fundamentalmente evalúa la calidad lote a lote de un medicamento, 
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orientando el desarrollo de nuevas formulaciones y garantizando la calidad y el 

rendimiento constante del medicamento. Aunque las tabletas son sometidas a constantes 

pruebas, como son: la uniformidad del contenido, peso, dureza, friabilidad y la 

desintegración, cabe resaltar que la prueba de disolución es la que mayor se asocia con la 

evaluación del rendimiento in vivo. Por ello, existe una verdadera necesidad de desarrollar 

pruebas de disolución de productos farmacéuticos con la finalidad de asegurar las BPM 

(6). En consecuencia, la disolución es el parámetro fundamental en el proceso liberación, 

que está vinculado directamente con la absorción, determinando la biodisponibilidad de 

un fármaco al administrarse por la vía oral, valorando la magnitud y velocidad de 

absorción del principio activo al llegar al torrente sanguíneo (6,20,21). 

La bioequivalencia entre productos farmacéuticos se demuestra empleando métodos in 

vivo e in vitro con el objetivo de que sean seguros y eficaces. Los primeros se realizan 

cuando existen posibles diferencias en la bioequivalencia que puedan resultar un riesgo 

por la falta de equivalencia terapéutica, por ello se realizan estudios comparativos 

farmacocinéticos, farmacodinámicos y ensayos clínicos, los cuales resultan ser muy 

trabajosos y costosos, ya que requieren un gran número de pacientes, suelen ser poco 

sensibles frente a las diferencias en la formulación y eventualmente son poco éticos. Por 

otro lado, en los ensayos in vitro se realiza la comparación de perfiles de disolución de 

un producto de referencia, mayormente el innovador, y uno multifuente, lo que puede ser 

suficiente para establecer la equivalencia en algunos casos (13). Por tal motivo se ha 

impulsado el avance de los ensayos in vitro, que consiste en someter a condiciones 

semejantes cuando el medicamento se administra por vía oral, con el objetivo de 

determinar la velocidad de liberación del principio activo del medicamento. Este ensayo 

in vitro es sumamente importante para algunos cambios para la aprobación y cambios 

posteriores de un medicamento innovador, asegurando la intercambiabilidad (22,23).   
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Sin embargo, cuando se asegura una correlación in vitro-in vivo de un medicamento, la 

prueba in vitro no solo será un parámetro de control de calidad para el desarrollo de la 

manufactura, sino también permite predecir como el medicamento actuará in vivo. En 

algunos casos se considerada a la disolución como un criterio que permite la 

comercialización de un producto debido a una estrecha relación de los ensayos in vitro e 

in vivo (22,24). 

Una de las normas establecidas por la Food and Drug Administration (FDA) instauran las 

pautas en las que un ensayo de perfil de disolución puede ser usado para una bioexención 

(exención de estudios de bioequivalencia); es decir, la probabilidad de sustituir el ensayo 

de bioequivalencia por un ensayo in vitro de disolución (24). 

Bajo las nuevas normas implementadas para asegurar la calidad de medicamentos es 

necesario realizar estudios constantes para comparar los perfiles de disolución in vitro en 

áreas como investigación, desarrollo y control de calidad de medicamentos; estos ensayos 

determinan las curvas de porcentaje de disolución versus tiempo, que al compararse con 

las obtenidas de los productos líderes de seguridad y eficacia demostrada, demuestren su 

semejanza (22).  

El Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) justifica a través de cumplimientos 

de criterios demostrar la equivalencia a través de estudios de disolución in vitro, además 

que clasifica los ingredientes activos en base de su solubilidad en agua y su permeabilidad 

intestinal, teniendo en cuenta algunos elementos como la solubilidad, disolución y 

permeabilidad intestinal que rige la velocidad y cantidad de absorción del ingrediente 

activo del medicamento terminado (25,26). 
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Los principios activos se clasifican según la SCB, de la siguiente forma: 

CLASE  SOLUBILIDAD PERMEABILIDAD 

I Alta Alta 

II Baja Alta 

III Alta Baja 

IV Baja Baja 

 

La SCB tiene una perspectiva para demostrar las bioexenciones a los ensayos de 

biodisponibilidad para los medicamentos pertenecientes a la clase I, que son altamente 

solubles y permeables, cumpliendo con otras condiciones:  primero, tener una disolución 

rápida, no menor del 85% de la cantidad declarada, disuelto en 15 min. La Farmacopea 

estadounidense (USP 42) recomienda el uso del aparato de canastilla (Aparato I) y paleta 

(Aparato II) a 100 rpm o a 50 rpm con el Aparato II en un volumen de 900 ml, para lo 

cual se considera los siguientes tres medios: pH 1,2 el cual se logra con HCl 0,1 N, con 

la finalidad de simular al fluido Gástrico sin enzimas según la USP y pH 4,5; y pH 6,8 

con la finalidad de simular el fluido Intestinal según USP sin enzimas. (24–26). 

En efecto, se considera a un IFA altamente soluble cuando la mayor dosis terapéutica se 

disuelve en 250 mL o menos en un medio acuoso con un margen de pH entre 1,2 a 6,8, 

este perfil deber ser determinado a una temperatura de 37 ± 1 °C. Mientras que la 

permeabilidad es considerada alta cuando la absorción es mayor o igual 85 %, 

fundamentado en estudios referentes a balance de masas o semejante a la administración 

intravenosa del producto innovador. Adicionalmente a lo mencionado, se deben comparar 

los perfiles de similitud usando el factor de similitud (f2) ya que relaciona los perfiles de 

disolución del innovador y medicamento multifuente, cuando el valor de f2 es > 50 se 

considera similares (18). 
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Además, se propone usar parámetros de disolución, según modelos matemáticos 

dependientes, independientes y/o análisis estadísticos para comparar y evaluar la 

equivalencia de los perfiles de disolución entres dos medicamentos. Para caracterizar los 

perfiles de disolución existen distintos modelos matemáticos, así se consideran como 

dependientes: Orden cero, Orden uno, Raíz cúbica, Higuchi y Weibull (9,27). 

La cinética de “orden cero” explica la liberación de productos farmacéuticos que no se 

disgregan y que liberan de una manera lenta el principio activo, asumiendo que el área no 

se ve modificada y que no se obtienen condiciones en el equilibrio. La cinética de “orden 

uno” describe la absorción y/o eliminación de algunos medicamentos, además describe 

de manera típica el comportamiento de activos solubles en matrices acuosas, en las que 

su liberación es relativa al saldo de principio activo. La cinética del modelo de “raíz 

cúbica” supone que la velocidad de liberación está limitada por la velocidad de disolución 

de las partículas del medicamento. Este modelo se ha utilizado para describir el perfil de 

liberación teniendo en cuenta la superficie decreciente de las partículas de fármaco 

durante la disolución; es decir la ley de raíz cúbica de Hixson-Crowell describe la 

liberación de sistemas en los que hay un cambio en el área superficial y el diámetro de las 

partículas o tabletas. El modelo de “Higuchi”, basado en la ley de Fick, especifica la 

liberación del principio activo como un proceso de difusión, con dependencia del tiempo 

de la raíz cuadrada. Los medicamentos de liberación modificada pueden usar esta relación 

para explicar la disolución del fármaco a partir de varios tipos de dosificación 

farmacéutica (27). 

La cinética de “Weibull” es un modelo adaptado y puede aplicarse a una gran cantidad de 

curvas de disolución. Presenta algunas limitaciones al ser un modelo empírico que no ha 

sido deducido de ningún modelo cinético. Es decir, no tiene fundamentos cinéticos por 

ello no podría caracterizar adecuadamente la cinética de disolución de principio activo, 
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solo podría describirla. Así mismo no se encuentra algún parámetro relacionado con la 

cuantificación de disolución intrínseca del principio activo. Debido a ello, está limitado 

su uso para correlaciones in vivo e in vitro (9,10,27). 

En lo que respecta al equipamiento para los estudios de disolución, los métodos más 

usados en los análisis de perfiles de disolución son de canastilla (Aparato 1) y paleta 

(Aparato 2), los cuales son sencillos, robustos y están estandarizados. En cuanto al 

Aparato 1, consiste en un vaso generalmente de plástico transparente sumergido 

parcialmente en baño de agua, con un eje motriz y una canastilla cilíndrica. En cuanto al 

Aparato 2, mejor conocido como método de paleta, consiste en un eje rotatorio en el cual 

se encuentra un aspa, el cual sirve como elemento de agitación del medio, esta aspa se 

encuentra a una distancia de 2,5 ±0,2 cm con respecto al fondo del vaso (18).  

Por otro lado, el Instituto Nacional de Estadística e Informática (INEI) informó que en 

Perú hasta agosto del 2017 el 63,9% de la población con un diagnóstico médico de 

Hipertensión Arterial (HTA), ha recibido o ha comprado medicamentos para controlar la 

presión alta. Esta elevada prevalencia convierte esta enfermedad crónica no transmisible 

en un problema de salud pública, que debe tratarse a tiempo para no generar 

complicaciones en el paciente y por consiguiente su muerte. La HTA, sigue siendo una 

de las patologías cardiovasculares de gran incidencia en nuestro país afectando en mayor 

medida a la población adulta. Se ha estimado que la prevalencia de esta enfermedad 

crónica en países industrializados es de aproximadamente el 20% de la población en 

general. En Perú, la epidemiología de la HTA ha ido aumentado siendo una preocupación 

permanente de para el sector salud, por ello la estrategia principal del acceso a 

medicamentos de buena calidad, eficaces y de bajo coste (24,28,29). 

Uno de los tratamientos farmacológicos de atención primaria de la HTA es la 

administración de tabletas de Losartán Potásico 50 mg, incluido en la Lista Nacional de 
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Medicamentos Esenciales. Por tanto, debe asegurarse la eficacia y seguridad de los 

medicamentos multifuentes (30). Siendo una categoría de medicamentos de mayor 

consumo. Asimismo, el hecho de que el losartán pertenece a la clase III del SCB (baja 

solubilidad, alta permeabilidad), esta categoría puede ser objeto de bioexención, muestran 

velocidades de disolución in vitro muy rápidas (85% en 15 minutos). Por este motivo, 

representa un reto para los formuladores, que deben orientar sus esfuerzos a reducir el 

tiempo de disolución para lograr el mejor resultado terapéutico (13,29). 

En el mercado farmacéutico peruano se encuentra el medicamento innovador de losartán 

con el nombre de COZAAR ®, así como un promedio de 19 formulaciones de losartán 

potásico 50 mg, dentro de ellas 10 son multifuentes comercializados mediante 

Denominación Común Internacional (DCI) y 9 medicamentos de referencia solo en la 

región La Libertad (29). 

Losartán potásico es un medicamento que se administra por vía oral, fue el primero de 

una nueva clase de antagonista activo no peptídico del receptor de angiotensina II (tipo 

AT1) para el tratamiento de la HTA (6,29,31). Actúa inhibiendo de forma competitiva la 

unión de la angiotensina II al receptor AT1 en diferentes tejidos, incluido las glándulas 

suprarrenales y el músculo liso vascular.  Se ha comprobado que losartán es superior a 

los antagonistas de los receptores peptídicos y a los inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina (ECA) debido a su mayor especificidad, selectividad y tolerabilidad. 

Asimismo, el metabolito activo del losartán E-3174, posee una mayor potencia que el 

losartán mismo, actuando como un antagonista de AT1 no competitivo. Esta inhibición 

de la unión de la angiotensina II a AT1 lleva a bloqueo sus efectos vasoconstrictores y 

secretores de aldosterona mediados por AT1 y conlleva en una disminución de la 

resistencia vascular y la presión arterial. La selectividad del losartán es mil veces más 

para AT1 que para AT2. Debido al bloqueo de la secreción de aldosterona se produce un 
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aumento la excreción de sodio y agua mientras se genera una disminución a eliminación 

de potasio, demostrando que losartán tiene eficacia para disminuir la presión arterial (32). 

El losartán potásico tiene un peso molecular de 461.001, un pKa de 4.1; una solubilidad 

acuosa de 3.3 mg mL-1 a pH 7.8, baja permeabilidad y una biodisponibilidad oral muy 

inestable y baja (aproximadamente 33%), es soluble en agua, alcoholes y ligeramente 

soluble en solventes orgánicos comunes (6,31). En cuanto a su farmacocinética, losartán 

tiene una absorción adecuada y por metabolismo del primer paso. En una 1 hora se 

alcanzan concentraciones máximas medias y de 3 a 4 horas el de su metabolito activo. 

Las concentraciones plasmáticas máximas son casi iguales de losartán y su metabolito 

activo, el área bajo la curva (AUC) del metabolito activo es aproximadamente 4 veces 

mayor el efecto que el losartán. Cuando se administra con una comida, la absorción 

disminuye y la Cmáx disminuye. El volumen de distribución es de 4L (sujetos sanos), el 

99,7% está unido a proteínas plasmáticas principalmente a la albúmina. Presenta 

metabolismo hepático el cual metaboliza a un derivado del ácido 5-carboxílico (E-3174) 

a través de un intermedio de aldehído (E-3179) principalmente por el citocromo P450 

(CYP) 2C9 y CYP3A4. Se evidencio que el E-3174 es su metabolito activo con una 

potencia de 10 a 40 veces mayor que su compuesto original. Aproximadamente el 14% 

de losartán se convierte a E-3174; sin embargo, se encontró que el AUC de E-3174 es de 

4 a 8 veces más alto que el losartán y se considera que E-3174 es el principal 

contribuyente a los efectos farmacológicos de este medicamento. Su eliminación se 

evidencio tras la administración por vía oral, el 35% de la dosis se recupera en la orina y 

aproximadamente el 60% en las heces. Después de una dosis intravenosa, el 45% se 

recupera en la orina y el 50% en las heces. El tiempo de vida media es de 2 horas mientras 

su metabolito activo tiene una vida media de 6-9 horas (29,31,33,34). 
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En diversos países, se están buscando alternativas de medicamentos, con el único objetivo 

de garantizar la eficacia y seguridad durante el tratamiento garantizando su 

intercambiabilidad, sabiendo por teoría que el medicamento genérico debería poseer las 

mismas propiedades del innovador. Los estudios de bioequivalencia in vitro son 

herramientas diseñadas para garantizar la calidad y seguridad del medicamento del cual 

se espera la respuesta farmacológica en beneficio del paciente tanto en eficacia y 

seguridad (35).  
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OBJETIVOS 

GENERAL 

 

 Determinar si existe bioequivalencia in vitro entre cinco medicamentos 

multifuente nacionales que contienen losartán potásico 50 mg en tabletas, con el 

producto de referencia. 

 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

● Determinar los perfiles de disolución de losartán potásico en tabletas de 50 mg de 

productos multifuente del mercado nacional y del producto de referencia, a pH 1,2; 

4,5 y 6,8. 

● Identificar el modelo que mejor explique la cinética de disolución en medios pH 

1,2; 4,5 y 6,8; mediante el Criterio de Información Akaike (AIC) de losartán 

potásico en tabletas de 50 mg de productos multifuente del mercado nacional y del 

producto de referencia. 

● Determinar el tiempo medio de disolución en medios pH 1,2; 4,5 y 6,8; (TMD), 

eficiencia de disolución (ED) y los parámetros relacionados con el mejor modelo 

cinético de losartán potásico en tabletas de 50 mg de productos multifuente del 

mercado nacional y del producto de referencia. 

● Determinar el factor de similitud (f2) de losartán potásico en tabletas de 50 mg de 

productos multifuente del mercado nacional y del producto de referencia, en medios 

pH 1,2; 4,5 y 6,8. 
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II. MATERIAL Y MÉTODO 

2.1. MATERIAL 

 

2.1.1. Muestra 

La muestra estuvo compuesta por 50 tabletas de cada producto 

Multifuentes (A, B, C, D y E) e innovador (referencia), que declaran 

contener 50 mg de Losartán potásico como principio activo de liberación 

inmediata. 

2.1.2. Estándar secundario: 

Nombre: Losartán potásico 

Fuente: Sigma-Aldrich 

 

2.1.3. Solventes y Reactivos   

 Agua destilada 

 Metanol grado ACS (del inglés, American Chemical Society) J.T. 

Baker. 

 Etanol 96º  

 Ácido clorhídrico 37% grado ACS MERCK. 

 Ácido acético glacial 99,7% grado ACS MERCK. 

 Acetato de sodio anhidro 99,65% grado ACS J.T. Baker. 

 Fosfato potásico monobásico 99,63% grado ACS J.T. Baker. 

 Hidróxido de sodio grado ACS MERCK. 
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2.1.4. Material de laboratorio 

⮚ Vasos de Precipitación de 50 y 100 mL. 

⮚ Pipetas volumétricas 1, 2 y 5 mL.  

⮚ Morteros de porcelana. 

⮚ Matraces aforados de 100 mL, 50 mL y 1 L. 

⮚ Probeta 500 y 1000 mL. 

 

2.1.5. Equipos de laboratorio 

⮚ Balanza analítica. PESACON. 

⮚ Equipo de disolución. SOTAX, SMART AT. 

⮚ Espectrofotómetro UV-Visible. PERKIN ELMER. 

 

2.2. MÉTODO 

2.2.1. Selección de muestra 

Se obtuvieron tabletas de losartán potásico 50 mg, procedentes de 

establecimientos farmacéuticos tanto estatal como privados del distrito de 

Trujillo registrados por la unidad funcional de regulación de medicamentos 

insumos y drogas (UFREMID), cuya elección se hizo al azar desde un listado 

de establecimientos proporcionados por la entidad mencionada.  

 

2.2.2. Determinación de los perfiles de disolución 

Preparación de medios de disolución 

Se prepararon medios de disolución siguiendo el procedimiento establecido en 

Biblioteca Digital - Dirección de Sistemas de Informática y Comunicación

Esta obra ha sido publicada bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Compartir bajola misma licencia 2.5 Perú. 
Para ver una copia de dicha licencia, visite http://creativecommons.org/licences/by-nc-sa/2.5/pe/



BIB
LIO

TE
CA D

E P
OSGRADO - U

NT

15 

 

la United Stated Pharmacopoeia 42 (USP), tal como se describe a continuación 

(20). 

Buffer HCl 0,1 N pH 1,2 

Se utilizó un matraz aforado de 1L, en el cual se colocó 250 mL de KCl 0,2 

M, posteriormente se agregaron 425 mL de HCl 0,2 M y se aforó con agua 

destilada.  

Buffer CH3COONa pH 4,5 

En una fiola de 1L se añadió 2,99 g de acetato de sodio trihidratado, luego se 

añadió 14 mL de CH3COOH a 2N y se agregó agua destilada a volumen.  

Buffer fosfato pH 6,8 

Se trasvaso 250 mL de una solución de fosfato monobásico de potasio 0,2 M 

a una fiola de 1 L, además se añadieron 22,4 mL de una solución de hidróxido 

de sodio 0,2 M; luego se aforó con agua destilada a volumen. 

2.2.3. Preparación de curvas de calibración  

La curva de calibración se realizó con seis niveles disoluciones a partir de una 

solución madre de estándar secundario de losartán potásico. Para ello, se pesó 

5 mg de estándar secundario de losartán potásico, se trasvaso a un matraz 

aforado de 50 mL y se aforó con medio para obtener una concentración de 

0,01 mg/mL, luego se transfirió 10 mL de esta solución a un matraz aforado 

de 50 mL y se aforó con medio para obtener una concentración de 0,001 

mg/mL. A partir de la solución madre se hicieron disoluciones para obtener 

las concentraciones: 5,6 µg/mL, 11 µg/mL, 22 µg/mL, 34 µg/mL, 45 µg/mL 

y 56 µg/mL. La solución fue preparada para cada medio de disolución y leída 

por triplicado en Espectrofotómetro UV-visible a la longitud de onda de 250 

nm para los tres medios. 
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2.2.4. Ensayo de disolución 

Los perfiles de disolución se desarrollaron con 12 tabletas de cada formulación 

multifuente de losartán potásico 50 mg comercializados en Perú (A, B, C, D y 

E), así como del producto de referencia (innovador) en los tres medios de pH 

distintos (1,2; 4,5 y 6,8), según las siguientes condiciones: Aparato II, 

velocidad de rotación de 50 rpm, cantidad de medio de disolución de 900 mL, 

temperatura del medio de 37°C ± 0.5°C. De cada vaso se tomó una muestra de 

3 mL, a los tiempos de 3, 6, 9, 12, 15, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos, sin 

reponer el volumen tomado. 

 

2.2.5. Preparación de la muestra 

De los 3 mL de muestra tomadas en cada tiempo se filtró rápidamente y diluyo 

1:1 con su mismo medio. Se realizaron las lecturas de las muestras por 

triplicado en el espectrofotómetro UV-Visible a una longitud de onda de 250 

nm. Las concentraciones fueron determinadas a partir de las curvas estándar 

previamente elaboradas. 

 

2.2.6. Caracterización de las cinéticas de disolución 

La cantidad porcentual de principio activo liberado temporalmente de cada 

formulación de tabletas fueron evaluados según los modelos: de Orden Cero, 

de Primer Orden, Higuchi, Raíz Cúbica y Weibull (21). 

a) Modelo de Orden cero  

 

 

 

(𝑄∞ − 𝑄) = −𝐾0. (𝑡 − 𝑡0) + 𝑄∞ 
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● Q∞: cantidad de fármaco disuelto a tiempo infinito 

● (Q∞-Q): fármaco remanente 

● K0: constante de disolución de orden cero 

● t0: periodo de latencia 

 

b) Modelo de Primer orden  

 

 

● Q∞: cantidad de fármaco disuelto a tiempo infinito 

● (Q∞-Q): fármaco remanente 

● Kd: Constante de velocidad de disolución 

 

c) Modelo Higuchi  

 

 

● Kd: constante de velocidad de disolución 

● Q: cantidad de fármaco disuelta al tiempo 

 

d) Modelo Raíz cúbica 

 

 

● Q∞: cantidad de fármaco disuelto a tiempo infinito 

● (Q∞-Q): fármaco remanente 

● Kd: constante de velocidad de disolución 

 

𝑙𝑛(𝑄∞ − 𝑄) = 𝑙𝑛𝑄∞ − 𝐾𝑑 . (𝑡 − 𝑡0) 

𝑄 = 𝐾𝑑 . √𝑡 − 𝑡0
2  

√𝑄∞
3 − √(𝑄∞ − 𝑄)

3 = 𝐾𝑑 . (𝑡 − 𝑡0) 
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e) Modelo Weibull  

 

 

 

● td: tiempo que tarda en disolverse el 63,2% de la dosis 

● β: parámetro de forma adimensional 

● Q: cantidad de fármaco disuelta al tiempo 

Para identificar el mejor ajuste de modelo de cinética, se calculó el criterio de 

información de Akaike (AIC, del inglés Akaike Information Criterion). De la 

mejor cinética para cada lote y medio de disolución, se determinaron sus 

constantes de velocidad de disolución (36).  

2.2.7. Caracterización de parámetros modelo independiente: 

 Factor de similitud (f2) 

El factor de similitud, es una transformación logarítmica del recíproco de la 

raíz cuadrada de la suma de los cuadrados de los errores, y es una medida 

de la semejanza en el porcentaje de disolución entre dos curvas (19,37).  

Toma valor cuando los perfiles son idénticos y tienden a cero a medida que 

se hacen más similares. Así, la OMS, FDA sugieren que dos perfiles de 

disolución se consideraran similares si el valor de f2 se sitúa entre 50 y 100. 

     Donde: 

 

 

 

 

 

ln (𝑙𝑛
𝑄∞

𝑄∞ − 𝑄
) = 𝛽. ln(𝑡 − 𝑡0) − 𝛽. 𝑙𝑛𝑡𝑑 

𝒇𝟐 = 𝟓𝟎. 𝒍𝒐𝒈

(

 
𝟏

√𝟏 +
∑ (𝑹 − 𝑻)𝟐𝒏
𝒕=𝟏

𝒏

. 𝟏𝟎𝟎

)
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𝑀𝐷𝑇 =
∑[𝑡𝑖. ∆𝑄𝑖]

𝑄∞
 

● n:   Es el número de puntos de muestreo 

● R: Valor de disolución en cada punto de muestreo para la 

formulación de referencia (innovador) 

● T: Es el valor de disolución en cada punto de muestreo para la 

formulación de prueba 

 

 Tiempo medio de disolución (TMD min). 

Puede considerarse como una función acumulativa en el sentido estadístico, 

ya que se calcula a partir de las curvas acumulativas de las cantidades 

disueltas de fármaco en función al tiempo mediante la ecuación, y es el 

tiempo promedio de residencia del principio activo en la forma 

farmacéutica, y tiene la ventaja de evaluar perfiles sin ajustes matemáticos: 

Donde: 

 

 

● ti: tiempo intermedio de los intervalos de tiempos 

muestreados 

● Qi: incremento de las cantidades de fármaco disuelto 

● Q: cantidad máxima disuelta 

 

 Eficiencia de disolución (ED%) (27) 

Se calcula a partir de los valores obtenidos del área bajo la curva (ABC) del 

perfil de disolución para cada intervalo de tiempo, a través del método de 

los trapezoides. La ED es expresada en porcentaje y es definida por la 

siguiente ecuación: 
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Donde: 

 

 

 

● ABC: área bajo la curva 

● Q100.T: área formada por la máxima cantidad disuelta y el 

último punto muestreada 

 

2.2.8.  Evaluación de datos 

Los porcentajes y cantidades temporales disueltas fueron caracterizados 

mediante parámetros estadísticos descriptivos, media aritmética y coeficiente 

de variación porcentual. 

Los promedios de los parámetros de disolución para cada formulación y para 

cada pH fueron sujetos a test estadístico (t-student), con un nivel de confianza 

del 95% (α=0,05), previo ensayo de normalidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ED (%) =  
𝐴𝐵𝐶0

𝑇

𝑄100.𝑇
𝑋100 
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III.  RESULTADOS 

 

Figura 1. Perfiles de disolución de Losartán potásico 50 mg en tabletas (n=12) de producto 

innovador (R), multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 1,2. 

 

 

Figura 2. Perfiles de disolución de Losartán potásico 50 mg en tabletas (n=12) de producto 

innovador (R), multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 4,5. 
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Figura 3. Perfiles de disolución de Losartán potásico 50 mg en tabletas (n=12) de producto 

innovador (R), multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 6,8. 

 

 

Tabla 1. Valores de los criterios de información de Akaike (AIC) para diferentes funciones 

de modelo de la disolución de Losartán potásico 50 mg en tabletas producto innovador (R), 

multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 1,2. 

Función de 

Modelo 

(AIC) 

R A B C D E 

Orden cero 5,13 24,79 3,32 23,26 27,78 25,13 

Orden uno -40,69 13,08 -37,78 -21,59 -37,51 -29,05 

Higuchi 23,37 51,25 22,53 31,01 35,73 29,06 

Raíz cúbica -47,47a 1,27a -43,84a -27,50a -40,66a -32,88a 

Weibull -18,32 23,59 -12,56 -11,18 -5,77 -11,23 

a: Modelo que explica mejor el fenómeno de disolución para los productos R y multifuente. 
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Tabla 2. Valores de los criterios de información de Akaike (AIC) para diferentes funciones 

de modelo de la disolución de Losartán potásico 50 mg en tabletas producto innovador (R), 

multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 4.5. 

 

Función de 

Modelo 

(AIC) 

R A B C D E 

Orden cero 24,90 25,77 34,36 15,70 36,13 65,47 

Orden uno 2,47 4,18 4,35 -3,87 -12,77 10,65 

Higuchi 22,41 22,82 35,35 -2,56 20,68 57,96 

Raíz cúbica -5,97 -4,64 -4,71a -14,29a -27,63 2,76a 

Weibull -10,75a -6,60a -2,23 -10,50 -39,73a 14,88 

a: Modelo que explica mejor el fenómeno de disolución para los productos R y multifuente. 

 

Tabla 3. Valores de los criterios de información de Akaike (AIC) para diferentes funciones 

de modelo de la disolución de Losartán potásico 50 mg en tabletas producto innovador (R), 

multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 6,8. 

Función de 

Modelo 

(AIC) 

R A B C D E 

Orden cero 34,81 36,31 34,17 23,55 18,34 22,86 

Orden uno -7,72 -8,00 6,41 -5,60 0,15 -0,81 

Higuchi 18,31 34,82 14,91 6,42 9,34 9,15 

Raíz cúbica -33,76a -42,81a -11,33a -20,16a -10,55a -12,90 

Weibull -28,31 -23,46 -10,78 -14,83 -9,99 -14,15a 

a: Modelo que explica mejor el fenómeno de disolución para los productos R y multifuente. 
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Tabla 4. Comparación de las Constantes de velocidad de disolución de Losartán potásico 50 

mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 1,2. 

PRODUCTO 
Constantes de Disolución modelo Raíz cúbica (mg1/3/min) 

R A B C D E 

 0,014 0,011 0,013 0,019 0,006 0,020 

C.V.% 3,88 16,60 20,41 15,92 6,79 78,75 

g.l.=22; α=0,05 p>0,05b p<0,05a p>0,05b p>0,05b p<0,05a 

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa.  C.V.%: Coeficiente de variación porcentual 

 

 

 

 

Tabla 5. Comparación de los tiempos de disolución de Losartán potásico 50 mg en tabletas 

de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 4,5. 

PRODUCTO 
Tiempos Disolución modelo función Weibull (min) 

R A B C D E 

 17,43 17,55 34,60 10,73 14,25 71,43 

C.V.% 5,23 5,39 12,46 9,47 8,74 3,82 

g.l.=22; α=0,05 p>0,05b p<0,05a p<0,05a p<0,05a p<0,05a 

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa.  C.V.%: Coeficiente de variación porcentual. 

 

 

 

Tabla 6. Comparación de las Constantes de velocidad de disolución de Losartán potásico 50 

mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 6,8. 

PRODUCTO 
Constantes de Disolución modelo Raíz cúbica (mg1/3/min) 

R A B C D E 

 0,086 0,092 0,095 0,099 0,108 0,084 

C.V.% 25,85 32,46 16,28 9,04 26,28 10,24 

g.l.=22; α=0,05 p>0,05b p>0,05b p>0,05b p>0,05b p>0,05b 

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa.  C.V.%: Coeficiente de variación porcentual 
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Tabla 7. Comparación de los Tiempos medios de disolución (TMD) de Losartán potásico 

50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 1,2. 

PRODUCTO 
TMD (min) 

R A B C D E 

 59,25 60,24 53,96 62,01 65,35 71,21 

C.V.% 1,18 2,91 4,36 1,90 3,17 5,20 

g.l.=22; α=0,05 p>0,05b p <0,05a p <0,05a p <0,05a p <0,05a 

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa.  C.V.%: Coeficiente de variación porcentual. 

 

 

Tabla 8. Comparación de las eficiencias de disolución (ED% 120 min) de Losartán potásico 

50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 1,2. 

PRODUCTO 
ED % 

R A B C D E 

 50,63 49,80 55,03 48,33 45,54 40,66 

C.V.% 1,15 2,93 3,56 2,03 3,79 7,60 

g.l.=22; α=0,05 p>0,05b p < 0,05a p <0,05a p <0,05a p <0,05a 

a: diferencia significativa.  b: diferencia no significativa. C.V.%: Coeficiente de variación porcentual. 

 

 

Tabla 9. Comparación de los Tiempos medios de disolución (TMD) de Losartán potásico 

50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 

4,5. 

PRODUCTO 
TMD (min) 

R A B C D E 

 19,83 19,93 32,01 14,32 15,42 48,30 

C.V.% 6,07 5,68 6,56 2,84 2,91 0,52 

g.l.=22; α=0,05 p>0,05b p <0,05a p <0,05a p <0,05a p <0,05a 

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. C.V.%: Coeficiente de variación porcentual. 
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Tabla 10. Comparación de las eficiencias de disolución (ED% 120 min) de Losartán 

potásico 50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio 

pH 4,5. 

PRODUCTO 
ED % 

R A B C D E 

 83,48 83,21 73,32 88,07 87,14 59,75 

C.V.% 1,20 1,08 2,39 0,38 0,43 0,35 

g.l.=22; α=0,05 p>0,05b p < 0,05a p <0,05a p <0,05a p <0,05a 

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. C.V.%: Coeficiente de variación porcentual. 

 

 

Tabla 11. Comparación de los Tiempos medios de disolución (TMD) de Losartán potásico 

50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 6,8. 

PRODUCTO 
TMD (min) 

R A B C D E 

 15,64 15,98 17,30 14,68 15,79 19,01 

C.V.% 12,25 13,16 5,82 9,86 12,31 3,90 

g.l.=22; α=0,05 p>0,05b p <0,05a p>0,05b p>0,05b p <0,05a 

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. C.V.%: Coeficiente de variación porcentual. 

 

 

Tabla 12. Comparación de las eficiencias de disolución (ED% 120 min) Losartán potásico 

50 mg en tabletas de producto innovador (R) y multifuente A, B, C, D y E; en medio pH 6,8. 

PRODUCTO 
ED % 

R A B C D E 

 86,97 86,69 85,55 87,77 86,84 84,16 

C.V.% 1,84 2,02 0,99 1,37 1,86 0,73 

g.l.=22; α=0,05 p>0,05b p < 0,05a p>0,05b p>0,05b p <0,05a 

a: diferencia significativa. b: diferencia no significativa. C.V.%: Coeficiente de variación porcentual. 
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Tabla 13. Valores del factor de similitud (f2) de los medicamentos multifuente A, B, C, D 

y E versus el innovador para los diferentes pH. 

 

Medicamentos 

Factor de similitud f2 

HCl, pH 1.2 
Buffer acetato, pH 

4.5 

Buffer fosfato, pH 

6.8 

Multifuente A 64,76 99,50 85,12 

Multifuente B 55,63 22,84 72,83 

Multifuente C 41,36 28,34 67,70 

Multifuente D 30,26 38,00 67,70 

Multifuente E 30,70 14,38 46,68 

Fuente: Datos experimentales 
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IV. DISCUSIÓN 

Toda tableta tiene que vencer muchos obstáculos a nivel tecnológico y biológico para 

la liberación del IFA como la desintegración y disolución. La disolución in vitro es la 

prueba físico-química más usada para la estimación de la liberación del principio 

activo a partir de la forma farmacéutica, evalúa la variabilidad inter-lote en cuánto a 

características de liberación y en algunos casos puede ser una opción para predecir la 

biodisponibilidad y bioequivalencia de los productos. De ahí que se realiza la presente 

investigación en la que se busca comparar los perfiles de medicamentos multifuente 

(A, B, C, D y E) con el medicamento innovador (R) en tabletas losartán potásico de 50 

mg (38). 

En la figura 1, se presentan los perfiles temporales de disolución de tabletas Losartán 

potásico 50 mg a pH 1,2; donde se observa una mayor disolución del multifuente E y 

C, los perfiles más semejantes al innovador son los del multifuente A y B. El 

multifuente D fue el que presentó menor velocidad de disolución. Se debe destacar 

que, el coeficiente de variación (C.V.%) de los seis productos resultó ser menor al 20% 

en todos los tiempos (5,10,15,20,25,30,45,60 y 120 minutos), con excepción del 

multifuente D que fue mayor a 20% (36,87 y 28,66 %) en los minutos 5 y 10 de iniciado 

el ensayo. Con lo que se puede inferir una liberación inicial un poco variable. En el 

medio de disolución pH 1,2 losartán potásico posee una solubilidad moderada en 

soluciones acuosas, es posible que la presencia de iones H+ aportados por el medio 

pueden interactuar con la molécula y por lo tanto en cierto modo mejorar la solubilidad 

(39).  

En la figura 2, se presentan los perfiles temporales de disolución de tabletas Losartán 

potásico 50 mg a pH 4,5; donde se observa una mayor disolución del multifuente C y 

el perfil más semejante al innovador es el del multifuente A. El multifuente B y E 
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presentan menores porcentajes de disolución en los primeros tiempos. A los 30 

minutos de la disolución se evidencia un porcentaje disuelto mayor al 90 % para el 

medicamento innovador y los multifuente A, C, y D. En este medio, el coeficiente de 

variación (C.V.%) de los seis productos fue menor al 20% en todos los tiempos 

(5,10,15,20,25,30,45,60 y 120 minutos).  

En la figura 3, se presentan los perfiles temporales de disolución de tabletas Losartán 

potásico 50 mg a pH 6,8; donde se observa que los perfiles de disolución de todos los 

productos multifuente son semejantes al innovador, en el caso del multifuente E hay 

una pequeña diferencia en los primeros tiempos. A los 30 minutos de la disolución hay 

una cantidad disuelta mayor al 90% para todos los medicamentos. Se debe agregar que 

el coeficiente de variación (C.V.%) de los seis productos es menor al 20% en todos los 

tiempos (5,10,15,20,25,30,45,60 y 120 minutos) como en el caso anterior.  

Estos resultados nos llevan a predecir una mejor solubilidad del medicamento 

innovador y multifuente en el medio de disolución pH 6,8, esto podría deberse a la 

presencia principalmente de moléculas de losartán aniónicas en la muestra. En un 

estudio de perfiles de disolución de losartán potásico en el medio de disolución pH 6,8 

y agua destilada realizado en Turquía se puede evidenciar que al igual que los 

resultados obtenidos el producto innovador y los multifuente presentaban un 

porcentaje disuelto mayor a 90% a los 30 minutos (31).  

Estas variaciones entre los perfiles de disolución de los medicamentos multifuente 

frente al innovador pueden deberse a la capacidad de penetración del medio de 

disolución en los preparados, el proceso de hinchamiento, desintegración y la 

degradación. Además, cabe precisar que al pertenecer a diferentes laboratorios los 
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excipientes que acompañan al principio activo y la calidad de estos podría influenciar 

directamente la disolución del principio activo en el medio (38). 

Se parametrizó las curvas de disolución/tiempo con la finalidad de una confiable 

interpretación del proceso de disolución. Para ello se emplearon los métodos 

dependientes o independientes de modelos matemáticos. Dentro de los modelos 

cinéticos dependientes tenemos: Orden cero Orden cero (liberación acumulativa de 

fármaco frente al tiempo), Orden uno (%Log acumulativo de fármaco restante versus 

tiempo), Raíz cúbica de Hixson-Crowell (%Raíz cúbica del fármaco restante en la 

matriz en función del tiempo), Higuchi (Acumulativo de liberación de fármaco versus 

raíz cuadrada de tiempo), y Weibull (cantidad disuelta de fármaco frente al tiempo de 

registro), este último no posee un fondo fisicoquímico a diferencia de los demás (40). 

Se hizo la elección del modelo cinético de mejor ajuste en base al valor más bajo del 

criterio de información de Akaike. El AIC corresponde a una medida de la calidad 

relativa de los modelos matemáticos para un conjunto de datos dado, su importancia 

radica en que permitirá la selección de modelos en base a la máxima verosimilitud 

esperada de un modelo determinado (27). 

En las tablas 1,2 y 3 se presentan los valores de AIC para las para las diferentes 

funciones de modelo de disolución de Losartán potásico en los tres medios de 

disolución. Una vez analizados los datos se determina el modelo mejor explica el 

fenómeno de disolución para los medios pH 1,2 y 6,8 es Raíz Cúbica. En el medio pH 

4,5 se obtuvieron 3 valores para Raíz Cúbica y 3 para Weibull, entre ellos el 

medicamento innovador, por lo tanto, se determinó como mejor cinética Weibull ya 

que era el segundo modelo cinético que tenía el menor valor de AIC.  
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En el modelo de raíz cúbica consideran formas farmacéuticas solidas como tabletas, 

en los cuales la disolución ocurre en planos paralelos a la superficie del fármaco si las 

dimensiones de la tableta disminuyen proporcionalmente, de tal manera que la forma 

geométrica inicial no varía. Por otro lado, el modelo de Weibull puede ser aplicada a 

casi todos los tipos de curvas de disolución y expresa la fracción acumulada del 

fármaco en solución a un tiempo determinado (27).  

En la tabla 4,5,6 se comparan las constantes de disolución en base al modelo elegido 

por cada medio de disolución. Los multifuente A, C, D presentan una diferencia no 

significativa con respecto al medicamento innovador en el medio pH 1,2. En el medio 

pH 4,5 solo el multifuente A posee una diferencia no significativa, por el contrario, en 

el medio pH 6,8 todos los productos multifuente poseen una diferencia no significativa 

respecto al medicamento innovador.  

Con los datos de disolución de los medicamentos en estudio, y con el objetivo de 

analizar la información de la liberación in vitro de Losartán potásico en los 3 medios, 

se calcularon los parámetros modelo-independiente: tiempo medio de disolución 

(TMD) y eficiencia de la disolución (ED). El TMD puede considerarse como una 

función acumulativa dado que, se calcula a partir de las curvas acumulativas de las 

cantidades disueltas de fármaco en función al tiempo. la ED está definida como el área 

bajo la curva de la disolución a cierto tiempo, expresada como el porcentaje del área 

del rectángulo describiendo el 100% de la disolución al mismo tiempo, está 

relacionado con la cantidad real del fármaco disuelto en un medio, de esta forma puede 

ser un mejor pronóstico de los resultados in vivo (27,40).  

En las tablas 7 y 8, se determinó el TMD y ED% respectivamente del medicamento 

innovador y los multifuente A, B, C, D y E en el medio de disolución pH 1,2. El 
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multifuente A fue el único en presentar una diferencia no significativa respecto al 

innovador; lo que indicaría una semejanza entre ambas muestras. El mayor valor 

obtenido de TMD fue 71,21 minutos del multifuente E y el menor valor fue 53,96 

minutos del multifuente B. En el caso de ED% el mayor valor fue 55,03 % del 

multifuente B y el menor 45,54% del multifuente D.  

El multifuente A presentó una diferencia no significativa respecto al innovador para 

los valores de TMD y ED% en el en el medio de disolución pH 4,5 como se presenta 

en las tablas 9 y 10. El mayor valor obtenido de TMD fue 48,30 minutos del 

multifuente E y el menor valor fue 14,32 minutos del multifuente C. En el caso de ED 

% el mayor valor fue 88,07 % del multifuente C y el menor 59,75% del multifuente E.  

En el medio de disolución pH 6.8 los multifuente A, C y D presentaron una diferencia 

no significativa respecto al innovador como se evidencia en las tablas 11 y 12, lo que 

indica una semejanza entre ambas muestras. El mayor valor obtenido de TMD fue 

19,01 minutos del multifuente E y el menor valor fue 14,68 minutos del multifuente 

C. En el caso de ED% el mayor valor fue 87,77 % del multifuente C y el menor 84,16% 

del multifuente E.  

Los valores obtenidos de TMD y ED% no son suficientes para inferir similitud entre 

los medicamentos, es por ello que incluimos como criterio de evaluación al f2, el cual 

es un parámetro matemático por las guías internacionales, este es independiente del 

modelo cinético de la disolución. El factor f2 es una transformación de la raíz cuadrada 

recíproca logarítmica de la suma del error cuadrado y es una medición de la similitud 

en la disolución porcentual (%). Un valor f2> 50 indica un perfil de disolución lo 

suficientemente similar como para que no se necesiten más estudios in vivo (29). 
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En la tabla 13, se presentan los resultados del factor f2 para todos los productos 

multifuente en los tres medios de disolución. Un valor f2 entre 50 y 100 es indicativo 

de similitud de las curvas de disolución. Se determina un límite de 50, ya que 

corresponde a una diferencia media del 10% en todos los puntos de la curva y no 

tendría una relevancia in vivo. El multifuente A presenta valores de f2 superiores a 50 

en los tres medios de disolución, el multifuente B cumple para el medio pH 1,2 y pH 

6,8. El multifuente C y D tienen un valor del f2 dentro del rango establecido (f2≥50-

100) para el medio pH 6,8. Por el contrario, el multifuente E no cumple con lo 

especificado para ningún medio de disolución. Estos resultados revelan una diferencia 

entre el factor de similitud en los tres medios de disolución, de allí la importancia de 

evaluar los perfiles de disolución en los medios (37). Los porcentajes promedios 

temporales disueltos para cada producto, así como el coeficiente de variación (C.V. 

%), son mostrados en lo anexo 2 donde se evidencia que los valores de C.V. % son 

menores en el primer tiempo a 20 %, y los siguientes menores al 10%; con excepción 

destacada del multifuente D, que tiene una alta variabilidad, fenómeno que impacta en 

la decisión de inferir no similitud, pues los f2 son menores de 50.  
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V. CONCLUSIONES 

⮚ El modelo que mejor explica la cinética de disolución de Losartán potásico tabletas de 

50 mg a pH 1,2 y 6,8 es Raíz cubica y a pH 4,5 es Weibull. 

⮚ La constante de disolución según el modelo elegido por cada medio de disolución. Los 

multifuente A, C, D presentan una diferencia no significativa con respecto al 

medicamento innovador en el medio pH 1,2, mientras que, medio pH 4,5 solo el 

multifuente A posee una diferencia no significativa, por el contrario, en el medio pH 6,8 

todos los productos multifuente poseen una diferencia no significativa respecto al 

medicamento innovador. 

⮚ Los valores de TMD y ED% del multifuente A fueron semejantes a los del producto 

innovador en los tres medios de disolución, no teniendo el mismo comportamiento los 

demás multifuentes.  

⮚ El mayor valor de TMD en el medio de disolución pH 1,2 fue 71,21 minutos del 

multifuente E y el menor valor fue 53,96 minutos del multifuente B. En el caso de ED% 

el mayor valor fue 55,03 % del multifuente B y el menor 45,54% del multifuente D. 

⮚ El mayor valor obtenido de TMD en el medio de disolución pH 4,5 fue 48,30 minutos 

del multifuente E y el menor valor fue 14,32 minutos del multifuente C. En el caso de 

ED% el mayor valor fue 88,07 % del multifuente C y el menor 59,75% del multifuente 

E. 

⮚ El mayor valor obtenido de TMD en el medio de disolución pH 6,8 fue 19,01 minutos 

del multifuente E y el menor valor fue 14,68 minutos del multifuente C. En el caso de 

ED% el mayor valor fue 87,77 % del multifuente C y el menor 84,16% del multifuente 

E.  
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⮚ El factor de similitud de losartán potásico 50mg tabletas del producto Multifuente A 

estuvo dentro del rango establecido en los tres medios de disolución, a diferencia de los 

demás multifuentes que no lo estuvieron.  
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ANEXO 1: 

Curva de calibración para determinar los porcentajes de disolución de Losartán potásico en tabletas de 50mg de producto innovador y multifuente, 

en medio HCl 0,1N pH 1,2, buffer acetato pH 4,5 y buffer fosfato pH 6,8. 
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ANEXO 2: 

Porcentajes de disolución y los coeficientes de variación de las tabletas de Losartán potásico 50 mg de producto innovador (R) y multifuente (A, 

B, C, D y E). En medios HCl 0,1N pH 1,2, buffer acetato pH 4,5 y buffer fosfato pH 6,8. 

- Innovador:  

 
 

Biblioteca Digital - Dirección de Sistemas de Informática y Comunicación

Esta obra ha sido publicada bajo la licencia Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Compartir bajola misma licencia 2.5 Perú. 
Para ver una copia de dicha licencia, visite http://creativecommons.org/licences/by-nc-sa/2.5/pe/



BIB
LIO

TE
CA D

E P
OSGRADO - U

NT
44 

 

- Multifuente A:  
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- Multifuente B: 
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- Multifuente C: 
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- Multifuente D: 
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- Multifuente E: 
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ANEXO 3: 

Procedimiento akaike para determinar mejor modelo de cinética de las tabletas de Losartán potásico 50mg. Ejemplo: Producto innovador a pH 

1,2. 
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Continuación de imagen anterior.. 
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ANEXO 4: 

Cálculo realizado para obtener el TMD y ED% de las tabletas de Losartán potásico 50mg. Ejemplo: Producto innovador a pH 1,2. 
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ANEXO 6: 

Cálculo realizado para obtener el factor de similitud (f2) de las tabletas de Losartán potásico 50 mg. Ejemplo: Comparación entre producto de 

innovador (R) y multifuente (A), a pH 6,8. 
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