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320. ENSAYO DE DISOLUCION ch

Las partes del texto de este capitulo general que
son texto FA y, por lo tanto, no forman parte del
texto armonizado, estdn indicadas con simbolos
(*e) para especificar este hecho.

Este ensayo se realiza para determinar el
cumplimiento de los requisitos de disolucion de las
formas farmacéuticas administradas oralmente.
Para los fines de este capitulo general, una unidad
de dosificacion esta definida como un comprimido,
una capsula o la cantidad que se especifique. *De
los tipos de aparatos que se describen en este
capitulo, emplear el que se especifica en la
monografia individual. Cuando el rétulo indica que
la forma farmacéutica tiene recubrimiento enteérico,
y cuando la monografia individual incluye un
ensayo de disoluciébn o desintegracion sin
establecer especificamente que se aplica a formas
farmacéuticas de liberacion retardada, emplear el
procedimiento y la interpretacion indicados para
Formas Farmacéuticas de Liberacion Retardada, a
menos que se especifique algo diferente en la
monografia individual.

PARA FORMAS FARMACEUTICAS QUE
CONTIENEN O ESTAN RECUBIERTAS CON

GELATINA
La gelatina puede experimentar
entrecruzamiento en presencia de ciertos

compuestos y/o en ciertas condiciones de
almacenamiento, incluidas entre otras, temperatura
y humedad elevadas. Puede formarse una pelicula
en la superficie externa y/o interna de la cubierta de
la cépsula de gelatina o en la forma farmacéutica
que impida la liberacion del fa&rmaco durante el
ensayo de disolucién.

Cuando los criterios no se cumplen durante la
primera etapa del analisis y se observa evidencia de
entrecruzamiento, no es necesario continuar el
analisis hasta la Gltima etapa (hasta 24 unidades).
Si la forma farmacéutica que contiene gelatina no
cumple con los criterios de la Tabla de Aceptacion
correspondiente  (ver Interpretacion, Formas
Farmaceéuticas de Liberacion Inmediata, Formas
Farmacéuticas de Liberacion Prolongada o
Formas Farmacéuticas de Liberacion Retardada),
el procedimiento de disolucion debe repetirse
agregando enzimas al Medio, segun se describe a
continuacion, y los resultados de la disolucion
deben evaluarse comenzando por la primera etapa
de la Tabla de Aceptacidn correspondiente.

Medio pH < 4,0

Enzima: Pepsina, cuya actividad ha sido
determinada mediante el procedimiento en pepsina
purificada en Especificaciones de Reactivos.
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Cantidad: Una cantidad de pepsina que
resulta en una actividad de no méas de
750.000 Unidades por litro de Medio.

MediopH >4,0y<6,8

Enzima: Papaina, cuya actividad ha sido
determinada en el ensayo de Valoracién en
Papaina; o bromelina, cuya actividad ha
sido determinada mediante el procedimiento
en bromelina en Especificaciones de
Reactivos.

Cantidad: Una cantidad de papaina que
resulta en una actividad de no mas de
550.000 Unidades por litro de Medio, 0 una
cantidad de bromelina que resulta en una
actividad de no mas de 30 unidades de
digestion de gelatina (UDG) por litro de
Medio.

Medio pH > 6,8

Enzima: Pancreatina, cuya actividad de
proteasa ha sido determinada mediante el
procedimiento de Valoracion de actividad
de proteasa (Poder de digestion de caseina)
en Pancreatina.

Cantidad: Una cantidad de pancreatina
que resulta en una actividad de no méas de
2.000 Unidades por litro de proteasa en el
Medio.

Medios gque contienen agentes
tensioactivos u otros ingredientes que
desnaturalizan las enzimas

Si el Medio contiene agentes
tensioactivos u otros ingredientes que
desnaturalizan la enzima usada, se puede
implementar una etapa de pretratamiento en
el ensayo de disolucion de la forma
farmacéutica. Esta etapa de pretratamiento
se realiza usando el Medio especificado sin
el agente tensioactivo o ingrediente y
agregando la cantidad apropiada de enzima
segun el pH del Medio. La cantidad de
enzima agregada es apropiada para el
volumen de Medio usado en el
pretratamiento. Para obtener el volumen de
medio especificado para el ensayo de
disolucion final, la etapa de pretratamiento
se puede realizar con un volumen mas
pequefio de medio sin el ingrediente, de
manera que el volumen final se obtenga al
agregar el ingrediente al final de la etapa de
pretratamiento. Todas las  demas
condiciones del ensayo (aparato, rotacién o
velocidad de flujo) deben mantenerse
conforme a lo descrito en el método o la
monografia. Tipicamente, la duracién de la
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etapa de pretratamiento es no mayor de 15 minutos.
El tiempo requerido de pretratamiento debe
evaluarse para cada caso en particular y justificarse
con bases cientificas. Este tiempo debe incluirse en
el tiempo total del ensayo. Por ejemplo, si el tiempo
total es 45 minutos y 15 minutos se usan para la
etapa de pretratamiento, el ensayo continuard
durante 30 minutos después de agregar el
ingrediente. s

APARATO
Aparato 1 (Aparato con Canastilla)

El aparato consta de: un vaso, con o sin tapa, de
vidrio u otro material inerte y transparente;! un
motor; un eje propulsor y una canastilla cilindrica.
El vaso esta parcialmente sumergido en un bafio de
agua adecuado de cualquier dimension conveniente
o recibe calor de un dispositivo adecuado, como por
ejemplo una camisa de calentamiento. Durante el
transcurso del ensayo, el bafio de agua o el
dispositivo de calentamiento mantienen la
temperatura en el interior del vaso a 37 £ 0,5 °Cy
garantizan que el fluido del bafio se mantenga en
movimiento suave y constante. Ninguna parte del
equipo, ni el entorno en el cual estd colocado,
aumenta  significativamente el  movimiento,
agitacion o vibracién, por encima de los producidos
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por el elemento de agitacién que gira con
suavidad. Es preferible emplear un aparato
que permita observar la muestra y el
elemento de agitacion durante el ensayo. El
vaso es cilindrico y de fondo semiesférico
para 1 litro de capacidad, la altura es de 160—
210 mm y el didmetro interno es de 98-106
mm. Las paredes del vaso cilindrico tienen
un reborde en el extremo superior. Se puede
utilizar una tapa para retardar la
evaporacion.? Colocar el eje propulsor de
forma tal que su eje central guarde una
distancia maxima de 2 mm con respecto a
cualquier punto del eje vertical del vaso y
rote  suavemente  sin  fluctuaciones
significativas que pudieran afectar los
resultados. Emplear un dispositivo para
regular la velocidad con el objeto de
seleccionar y mantener la velocidad de
rotacion del eje propulsor a la velocidad
especificada con una aproximacién de £4 %.

Los componentes del eje y de la
canastilla del elemento de agitacién son de
acero inoxidable tipo 316 o de otro material
inerte, segln las especificaciones de la
Figura 1.
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[Nota - La maxima desviacion
permisible en “A” es + 1,0 mm cuando
la parte se gira sobre un eje lineal
central con la canastilla montada. ]
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20,2 +£1,0 mm
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Tamiz O.D
222+ 1,00 mm

Tamiz con entramado soldado:
0,22-0,31 mm de diametro del
alambre con aberturas en el
alambre de 0,36-0.44 mm

[Nota - La malla podria alterarse
ligeramente después de soldarla.]

1

25,0+ 3,0 mm

\

Figura 1. Elemento de agitacion de canastilla

Se puede emplear una canastilla con un
recubrimiento de oro de aproximadamente 0,0001
pulgadas (2,5 pum) de espesor. La unidad de
dosificacion se coloca en una canastilla seca al
comienzo de cada ensayo. La distancia entre el
fondo interno del vaso y el fondo de la canastilla se
mantiene a 25 £ 2 mm durante el ensayo.

Aparato 2 (Aparato con Paleta)

Emplear el Aparato 1, excepto que se usa una
paleta compuesta por un aspa y un eje como
elemento de agitacién. Colocar el eje propulsor de
forma tal que su eje central guarde una distancia
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méaxima de 2 mm con respecto a cualquier
punto del eje vertical del vaso y rote
suavemente sin fluctuaciones significativas
que pudieran afectar los resultados. La linea
central vertical del aspa esté alineada con el
eje propulsor de forma tal que el extremo
inferior del aspa estd nivelado con el
extremo inferior del eje propulsor. La
paleta cumple con las especificaciones que
se indican en la Figura 2. La distancia entre
el fondo interno del vaso y el borde inferior
del aspa se mantiene a 25 + 2 mm durante
el ensayo. El aspa y el eje rigidos, metalicos
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o de otro material inerte adecuado forman una sola
unidad. En algunos casos, se puede usar un

dispositivo desmontable de dos partes adecuado,
siempre y cuando las partes permanezcan
firmemente ajustadas durante el ensayo. El eje y el
aspa de la paleta pueden estar recubiertos con un
material inerte adecuado. Dejar que la unidad de
dosificacion se hunda hasta el fondo del vaso antes
de empezar a rotar el aspa. A las unidades de
dosificacion se les puede agregar una pieza pequeria,

NOTAS

(1) Las dimensiones Ay B
no deben variar en mas
de 0,5 mm cuando esta
pieza se gira sobre el
eje lineal central.

!
===y

(2) Las tolerancias son de
+ 1,0 mm, a menos que
se indique lo contrario.

7/

Radio 41,5 mm

Radio 1,2 £ 0,2 mm
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suelta, de algin material no reactivo, como
por ejemplo un par de vueltas de alambre,
para evitar que floten. La Figura 2a ilustra
un dispositivo de sumersion alternativo.
También se pueden emplear otros
dispositivos de sumersion validados.

Diametro de
9.4a10,1 mm

Y J

*,
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35.8 mm
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\

N
|<— 740 mma 75,0 mm =~ —

*

Figura 2. Elemento de agitacion de paleta
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B: Soporte de alambre resistente a los acidos.
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Figura 2a. Dispositivo de sumersion alternativo. Todas las dimensiones estan expresadas en mm.

Aparato 3 (Cilindro oscilante)

El equipo se compone de un grupo de vasos
cilindricos de vidrio de fondo plano, un grupo de
cilindros oscilantes de vidrio, accesorios de un
material inerte (de acero inoxidable tipo 316 o de
otro material adecuado) y mallas de un material
adecuado no absorbente ni reactivo, que se fijan a la
parte superior e inferior de los cilindros oscilantes;
un motor y una transmision que hacen oscilar los
cilindros en sentido vertical dentro de los vasos y, de
ser necesario, trasladan los cilindros oscilantes en
sentido horizontal hacia otra hilera de vasos. Los
vasos estan parcialmente sumergidos en un bafio de
agua adecuado de un tamafio conveniente que
permita mantener la temperatura a 37 = 0,5 °C
durante el ensayo. Ninguna parte del equipo, ni el
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entorno en el cual el equipo esta colocado,
produce wuna cantidad importante de
movimiento, agitacion o vibracién, que
exceda la oscilacion vertical suave del
cilindro oscilante. Se usa un dispositivo que
permite elegir la velocidad de oscilacién y
mantenerla a la velocidad de inmersion
dentro de =5 %. Es preferible emplear un
aparato que permita observar las muestras y
los cilindros oscilantes. Los vasos cuentan
con una tapa de evaporacion que permanece
colocada durante el ensayo. Los
componentes se ajustan a las dimensiones
que se indican en la Figura 3 a menos que
se especifique algo diferente.
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245 Figura 3. Aparato 3 (cilindro oscilante)
246
247 Aparato 4 (Celda de Flujo) 257 de la velocidad de flujo nominal); el perfil
. - 258 del flujo es sinusoidal con una pulsacién de
248 El equipo se compone de un depdsito y una 259 120 + 10 pulsos por minuto. Se puede usar
249 bomba para el Medio, una celda de flujo y un bafio 260 también una bomba no : oulsatil. Los
ggg ?ae ageulg;ugerragrigggl '(\egedelcc:f?cigoi OI’_Sa %otrft?; 261 procedimientos del ensayo de disolucion en
; -SP : X 262 los que se usa una celda de flujo deben estar
252 desplaza el Medio a través de la celda de flujo en 263 caracterizados con respecto a la velocidad y
253 direccion ascendente. La bomba tiene un intervalo 264 a las pulsaciones. La celda de flujo (ver
254 de operacion de 240 a 960 mL/h y las velocidades 265 Fi ura? 4 v Fi .ura 5) de un nJ1ateriaI
255 de flujo estandares son de 4 mL, 8 mL y 16 mL/min. 266 tra%sparentg/ o g inerte.  estd  montada

ini i 0,
256 Labomba debe suministrar un flujo constante (5 % 967 verticalmente con un sistema de filtro
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(especificado en la monografia individual) que 276 para proteger el tubo de entrada del fluido;
impide que se escapen particulas no disueltas de la 277 se dispone de un portacomprimidos (ver
parte superior de la celda; el diametro estandar de la 278 Figura 4 y Figura 5) para colocar formas
celda se ubica entre 12 mm y 22,6 mm; la base 279 farmacéuticas especiales. La celda se
conica de la celda estd generalmente llena de 280 sumerge en un bafio de agua y se mantiene
pequefas perlas de vidrio de aproximadamente 1 281 latemperaturaa 37 + 0,5 °C.

mm de didmetro y una de esas perlas, de
aproximadamente 5 mm, estd ubicada en el pice

Camara del filtro

Tamiz con malla N° 40

| Diametro del alambre = 0.2
I 20402 Apertura = 0,45
loq 2226+0,2
H P € | >
- . [ Muesca para el soporte
0 | de tabletas
Y !
I
I
40° £ 1°
|
1
> I (23)
__________ * 1
Min. 3 ||
N
—>le— 00,8+ 0,05
@ = Diametro
Ay
& o
i

<«— 24,0+0,5 —>

2;5£0,25

Figura 4. Celda grande para comprimidos y capsulas (arriba) y portacomprimidos para la celda grande
(abajo) del Aparato 4. (Todas las dimensiones estan expresadas en mm a menos que se indique algo diferente.)
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Camara del filtro
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285
286 Figura 5. Celda pequefia para comprimidos y capsulas (arriba) y portacomprimidos para celda pequefia
287 (abajo) del Aparato 4. (Todas las dimensiones estan expresadas en mm a menos que se indique algo diferente.)
288 292 a fin de proteger a esta Gltima de las
289 El aparato emplea un mecanismo de abrazadera 293 - vibraciones que pueda originar la bomba.

290 de dos juntas tipo anillo (O-rings) para fijar la celda. 294 La posicion de la bomba no debe estar en

291 La bomba esta separada de la unidad de disolucion
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un nivel superior al de los recipientes de depdsito.
Las conexiones entre tubos

son lo més cortas posible. Emplear tuberias de
material inerte adecuado como, por ejemplo, teflon
de aproximadamente 1,6 mm de didmetro interno y
conexiones  con  terminaciones  aplanadas
quimicamente inertes.

APTITUD DEL APARATO

La determinacion de la aptitud del aparato que se
utilizara en el ensayo de disolucién debe incluir el
cumplimiento de las dimensiones y tolerancias
indicadas anteriormente. Ademas, los pardmetros de
ensayo cruciales que es necesario controlar
periddicamente mientras se usa el aparato incluyen
el volumen y la temperatura del Medio, la velocidad
de rotacién (Aparato 1 y Aparato 2), la velocidad de
inmersion (Aparato 3) y la velocidad de flujo del
medio (Aparato 4).

Controlar periddicamente que el desempefio del
equipo de disolucion sea aceptable.

PROCEDIMIENTO
Aparato 1 y Aparato 2

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION
INMEDIATA

Colocar el volumen indicado de Medio (x1 %)
en el vaso del aparato indicado, ensamblar el
aparato, equilibrar el Medio a 37 £ 0,5 °C y retirar el
termémetro. Colocar 1 unidad de dosificacion en el
aparato, verificando que no queden burbujas de aire

en su superficie y poner el aparato en
funcionamiento inmediatamente a la velocidad
indicada. Dentro del intervalo de tiempo

especificado, 0 a cada tiempo especificado, retirar
una muestra de una zona equidistante entre la
superficie del Medio y la parte superior de la
canastilla o aspa rotatoria que no esté a menos de 1
cm de la pared del vaso.

[NOTA—Si se indica tomar mas de una muestra,
usar volimenes iguales de Medio nuevo a 37 °C en
lugar de las alicuotas tomadas para el analisis o, si
se demuestra que no es necesario reemplazar el
medio, corregir el calculo por el cambio de volumen.
Mantener el vaso cubierto durante el transcurso del
ensayo y verificar la temperatura de la mezcla en
analisis con una frecuencia adecuada.]

Realizar el andlisis empleando un método de
valoracion adecuado.® Repetir el ensayo con otras
unidades de la forma farmacéutica.

Si se emplean equipos automaticos para
muestreo o si se introducen otras modificaciones en
el aparato, es necesario verificar que los resultados
obtenidos con el aparato modificado son
equivalentes a los obtenidos con el aparato estandar
descrito en este capitulo general.
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Medio -  Emplear un medio de
disolucion  adecuado. EI  volumen
especificado se refiere a mediciones
realizadas entre 20 y 25 °C. Si el Medio es
una solucion reguladora, ajustar el pH al
valor indicado con una aproximacion de
0,05 unidades con respecto al pH indicado.
[NOTA—Los gases disueltos pueden
causar la formacion de burbujas que pueden
alterar los resultados del ensayo. Si los
gases disueltos interfieren en los resultados
de la disolucién, eliminarlos antes de iniciar
ensayos.4]

Tiempo - Cuando se especifica un solo
tiempo, el ensayo se puede concluir en un
periodo mas corto, siempre y cuando se
cumpla el requisito de cantidad minima
disuelta. Tomar las muestras solo en los
tiempos indicados con una tolerancia de +2
%.

*Procedimiento para una muestra
combinada para formas farmacéuticas de
liberacion inmediata - Usar este
procedimiento cuando se especifica un
Procedimiento para una  Muestra
Combinada en la monografia individual.
Proceder segun se indica en Procedimiento
para Aparato 1 y Aparato 2 en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata.
Combinar volumenes iguales de soluciones
filtradas de las seis o doce muestras
individuales tomadas y emplear la muestra
combinada como la muestra en ensayo.
Determinar la cantidad promedio del
ingrediente activo disuelto en la muestra
combinada.e

FORMAS FARMACEUTICAS DE
LIBERACION PROLONGADA

Proceder segin se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata.

Medio - Proceder segln se indica en
Formas Farmacéuticas de Liberacion
Inmediata.

Tiempo - Los tiempos de ensayo, que
generalmente son tres, se expresan en
horas.

FORMAS FARMACEUTICAS DE
LIBERACION RETARDADA

Emplear el Método A o el Método B y el
aparato especificado ®en la monografia
individuale. Todos los tiempos de ensayo
especificados deben cumplirse con una
tolerancia de +2 %, a menos que se
especifique algo diferente.
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Método A

ETAPA ACIDA

Colocar 750 mL de é&cido clorhidrico 0,1 N en el
vaso y ensamblar el aparato. Dejar que el Medio se
equilibre a una temperatura de 37 £ 0,5 °C. Colocar
1 unidad de dosificacion en el aparato, cubrir el vaso
y poner en funcionamiento el aparato a la velocidad
especificada. Después de funcionar 2 horas con
acido clorhidrico 0,1 N, retirar una alicuota del

[NOTA: Completar la adicion de la Solucién
reguladora y ajuste de pH dentro de los 5 minutos.]
Con el aparato en funcionamiento a la velocidad
especificada, agregar 250 mL de fosfato tribasico de
sodio 0,20 M previamente equilibrado a 37 £ 0,5 °C
al liquido del vaso. Ajustar, si fuera necesario, con
&cido clorhidrico 2 N o hidréxido de sodio 2 N a un
pH de 6,8 £ 0,05. Dejar el aparato funcionando
durante 45 minutos o durante el tiempo
especificado. Al finalizar ese periodo, retirar una
alicuota del liquido y efectuar el anélisis empleando
un método de valoracién adecuado.

Método B

ETAPA ACIDA

Colocar 1.000 mL de écido clorhidrico 0,1 N en
el vaso y ensamblar el aparato. Dejar que el Medio
se equilibre a una temperatura de 37 + 0,5 °C.
Colocar 1 unidad de dosificacion en el aparato,
cubrir el vaso y poner en funcionamiento el aparato
a la velocidad especificada. Después de funcionar 2
horas con &cido clorhidrico 0,1 N, retirar una
alicuota del liquido y proceder de inmediato segin
se indica para la Etapa regulada.

Realizar un andlisis de la alicuota empleando un
método de valoracion adecuado. *El procedimiento
se especifica en la monografia individual. s

ETAPA REGULADA

[NOTA: Para esta etapa del procedimiento,
emplear una Solucion reguladora previamente
equilibrada a una temperatura de 37 + 0,5 °C.]
Escurrir el &cido del vaso y agregarle 1.000 mL de
una Solucién reguladora de fosfato de pH 6,8,
preparada mezclando éacido clorhidrico 0,1 N con
fosfato tribasico de sodio 0,20 M (3:1) y ajustando,
si fuera necesario, con acido clorhidrico 2 N o con
hidréxido de sodio 2 N a un pH de 6,8 + 0,05.
[NOTA: Este paso también puede llevarse a cabo
retirando del aparato el vaso que contiene el acido,
reemplazandolo con otro vaso que contenga la
Solucion reguladora y transfiriendo la unidad de
dosificacion al vaso que contiene la Solucién
reguladora.] Dejar funcionar el aparato durante 45
minutos o durante el tiempo especificado. Al cabo
de ese periodo, retirar una alicuota del liquido y
analizarla empleando un método de valoracion
adecuado. *El procedimiento se especifica en la
monografia individual. El ensayo puede concluir en
un periodo mas corto que el especificado para la
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liquido y proceder de inmediato segln se
indica para la Etapa regulada.

Realizar un analisis de la alicuota
empleando un método de valoracion
adecuado. *El procedimiento se especifica
en la monografia individual. «

ETAPA REGULADA

Etapa regulada si el requisito de cantidad
minima disuelta se cumple antes de lo
previsto. e

Aparato 3

FORMAS FARMACEUTICAS DE
LIBERACION INMEDIATA 3

Colocar el volumen indicado del Medio
en cada vaso del aparato, ensamblar el
aparato, equilibrar el Medioa37 £0,5°Cy
retirar el termémetro. Colocar 1 unidad de
la forma farmacéutica en cada uno de los
seis cilindros oscilantes, procurando
eliminar las burbujas de aire de la superficie
de cada unidad de dosificacién y poner en
funcionamiento el aparato inmediatamente,
segln se especifica. Durante el recorrido
ascendente y descendente, los cilindros
oscilantes recorren una distancia total de
9,9-10,1 cm. Dentro del intervalo de
tiempo especificado, o en cada tiempo
especificado, elevar los cilindros oscilantes
y retirar una porcion de la solucién en
analisis de una zona equidistante entre la
superficie del Medio y el fondo de cada
vaso. Efectuar el andlisis segln se indica.
Reemplazar la alicuota retirada para el
analisis con volimenes iguales de Medio
nuevo a 37 °C o, si se demuestra que no es
necesario reemplazar el medio, corregir el
calculo por el cambio de volumen.
Mantener el vaso cubierto durante el
transcurso del ensayo y verificar la
temperatura de la mezcla en anélisis con
una frecuencia adecuada.

Medio - Proceder segun se indica en
Formas Farmacéuticas de Liberacion
Inmediata en Aparato 1 y Aparato 2.

Tiempo - Proceder segin se indica en
Formas Farmacéuticas de Liberacion
Inmediata en Aparato 1 y Aparato 2.

FORMAS FARMACEUTICAS DE
LIBERACION PROLONGADA

Proceder segin se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacién Inmediata en
Aparato 3.
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Medio - Proceder segun se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Prolongada en
Aparato 1 y Aparato 2.

Tiempo - Proceder segin se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Prolongada en
Aparato 1y Aparato 2.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION
RETARDADA

Proceder segin se indica en Formas
Farmaceéuticas de Liberacién Retardada, Método B
en Aparato 1 y Aparato 2 usando una fila de vasos
para los medios de la Etapa acida y la siguiente fila
de vasos para los medios de la Etapa regulada, y

las perlas o, si asi se especifica, sobre un soporte
de alambre. Ensamblar la tapa del filtro y unir las
partes mediante una abrazadera adecuada. Introducir
con la bomba el Medio entibiado a 37 + 0,5 °C a
través del extremo inferior de la celda a fin de
obtener la velocidad de flujo especificada y medida
con una exactitud del 5 %. Recoger el eluato en
fracciones en cada tiempo indicado. Efectuar el
analisis seglin se indica. Repetir el ensayo con otras
unidades de forma farmacéutica.

Medio - Proceder segin se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata en Aparato
1y Aparato 2.

Tiempo - Proceder segin se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata en Aparato
1y Aparato 2.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Proceder segin se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata en Aparato
4.

Medio - Proceder segun se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata en Aparato
4,

Tiempo - Proceder segun se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Inmediata en Aparato
4.
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usando los volimenes de Medio
especificados (generalmente 300 mL).
Tiempo - Proceder segin se indica en
Formas Farmacéuticas de Liberacion
Retardada en Aparato 1 y Aparato 2.

Aparato 4

FORMAS FARMACEUTICAS DE
LIBERACION INMEDIATA

Colocar las perlas de vidrio en la celda
especificada. Colocar 1 unidad de
dosificacion sobre

FORMAS FARMACEUTICAS DE
LIBERACION RETARDADA

Proceder segun se indica en Formas
Farmacéuticas de Liberacion Retardada en
Aparato 1 y Aparato 2 empleando los
medios indicados.

Tiempo - Proceder segun se indica en
Formas Farmacéuticas de Liberacién
Retardada en Aparato 1 y Aparato 2.

INTERPRETACION

FORMAS FARMACEUTICAS DE
LIBERACION INMEDIATA

A menos que se especifique algo
diferente, se cumplen los requisitos si las
cantidades de ingrediente activo disuelto a
partir de las unidades de dosificacion
analizadas se ajustan a la Tabla de
Aceptacién 1. Continuar con las tres etapas
de ensayo a menos que los resultados se
ajusten a E; 0 E2. La cantidad, Q, es la
cantidad especificada de ingrediente activo
disuelto, expresada como un porcentaje del
contenido declarado de la unidad de
dosificacion; los valores de 5 %, 15 % y 25
% en la Tabla de Aceptacion 1 son los
porcentajes del contenido declarado de
forma que estos valores y Q estan
expresados en unidades equivalentes.

Tabla de Aceptacion 1

Etapa Unidades Criterios de aceptacion
ensayadas
E: 6 Ninguna unidad es menor que Q + 5 %.
E> 6 El promedio de 12 unidades (E: + E>) es igual o mayor que

Q y ninguna unidad es menor que Q -15 %.
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Es 12 El promedio de 24 unidades (E; + E» + E3) debe ser igual o
mayor que Q, no mas de 2 unidades son menores que Q -15
% y ninguna unidad es menor que Q -25 %.
*MUESTREO UNIFICADO PARA FORMAS 602 de Aceptacion para Muestreo Unificado.
FARMACEUTICAS DE LIBERACION 603 Continuar con las tres etapas de ensayo a
INMEDIATA 604 menos que los resultados se ajusten a E; 0
A menos que se especifique algo diferente en la 605 EZ' I__a canti_dad Q es la car_1t_idad de
monografia individual, se cumple con los requisitos 606 ingrediente a}ctl_vo_d!suelto especificada en
si las cantidades de i’ngrediente activo disuelto a 607" la monografia individual, expresada como
608 un porcentaje del contenido declarado.

partir de la muestra unificada se ajustan a la Tabla

Tabla de aceptacion para Muestreo Unificado

Etapa Unidades Criterios de aceptacion
ensayadas
E1 6 La cantidad promedio disuelta no debe ser menor de Q
+ 10 %.
E2 6 La cantidad promedio disuelta (E1 + E2) debe ser igual
0 mayor de Q + 5 %.
Es 12 La cantidad promedio disuelta (E1 + E2 + E3) debe ser
igual o mayor de Q.
*
FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION 622 disuelto se expresan como porcentajes del
PROLONGADA 623 contenido  declarado.  Los limites
- . 624 comprenden cada valor de Qi, que
A menos que se especifique algo diferente, se 625 representa la cantidad disuelta en cada
cumplen los requisitos si las cantidades de 626 intervalo fraccional de dosificacion
ingrediente activo disuelto a partir de las unidades 627 especificado. Si se especifica méas de un
de dosificacién analizadas se ajustan a la Tabla de 628 intervalo ,en' la monografia individuale, los
Aceptacién 2. Continuar con los tres niveles de 629 criterios de aceptacion se aplican ’por
ensayo a menos que los resultados se ajusten a L; 0 630 separado a cada intervalo.

Lo. Los limites de la cantidad de ingrediente activo
Tabla de Aceptacion 2

Etapa Unidades Criterios de aceptacion
ensayadas
Ly 6 Ninguna unidad se encuentra fuera de cada intervalo
especificado y, en el momento final del ensayo, ningln valor
individual es menor que la cantidad especificada.
L, 6 El valor promedio de las 12 unidades (L1 + L2) se encuentra

dentro de cada intervalo especificado y no es menor que la
cantidad especificada en el momento final del ensayo;
ningun valor supera el 10 % del contenido declarado fuera de
cada uno de los intervalos especificados; y ningun valor
supera el 10 % del contenido declarado, por debajo de la
cantidad especificada en el momento final del ensayo.
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El promedio de 24 unidades (L: + L, + L3) se encuentra
dentro de cada intervalo especificado y no es menor que la
cantidad especificada en el momento final del ensayo; no
mas de 2 de las 24 unidades superan el 10 %, del contenido
declarado, fuera de cada uno de los intervalos especificados;
no mas de 2 de las 24 unidades superan el 10 % del contenido
declarado, por debajo de la cantidad especificada en el
momento final del ensayo; y ninguna unidad supera el 20 %
del contenido declarado fuera de cada uno de los intervalos
especificados ni supera el 20 % del contenido declarado por
debajo de la cantidad especificada en el momento final del
ensayo.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION
RETARDADA?®

Etapa Acida - A menos que se especifique algo
diferente, se cumplen los requisitos de esta parte del

639
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a partir de las unidades analizadas, se
ajustan a la Tabla de Aceptacion 3.
Continuar con todos los niveles del ensayo
a menos que los resultados de la Etapa
acida y la Etapa regulada se ajusten en un

ensayo si las cantidades, basadas en el porcentaje de
contenido declarado, de ingrediente activo disuelto

644 nivel previo.

Tabla de Aceptacion 3

Criterios de aceptacion

Ningun valor individual de la unidad disuelta es mayor que

El promedio de la cantidad disuelta de 12 unidades (A1 + A)
no es mayor al 10 % y ninguna unidad individual se disuelve
mas del 25 %.

Etapa Unidades
ensayadas
A 6
10 %.
Az 6
As 12

El promedio de la cantidad disuelta de las 24 unidades (A1 +
A2+ Asz) no es mayor al 10 % y ninguna unidad individual se
disuelve mas del 25 %.

Etapa Regulada - A menos que se especifique 653 etapas se ajusten antes de lo previsto. El valor de
algo diferente, se cumplen los requisitos si las 654 QenlaTabla de Aceptacion 4 es el 75 % disuelto
cantidades de ingrediente activo disuelto a partir 655 a menos que se especifique algo diferente. La
de las unidades analizadas se ajustan a la Tabla de 656 cantidad Q representa la cantidad total de
Aceptacion 4. Continuar con los tres niveles de 657 ingrediente activo
prueba a menos que los resultados de las dos

disuelto en la Etapa é&cida y la Etapa
regulada,

expresada como un porcentaje del contenido 663 porcentajes del contenido declarado de forma que
declarado. Los valores de 5 %, 15 % y 25 % que 664 estos valores y Q estan expresados en unidades
aparecen en la Tabla de Aceptacién 4 son los 665 equivalentes.

Tabla de Aceptacion 4
Etapa Unidades Criterios de aceptacion
ensayadas
R1 6 Ninguna unidad es menor que Q + 5 %.
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R 6 El promedio de 12 unidades (R: + Ry) es igual o mayor que
Q y ninguna unidad es menor que Q -15 %.
Rs3 12 El promedio de 24 unidades (R1 + R, + R3) debe ser igual o

mayor que Q, no mas de 2 unidades son menores que Q -15
% y ninguna unidad es menor que Q -25 %.

! Los materiales deben ser tales que no produzcan sorcion, reacciones ni interferencias con la muestra en analisis.

2 Si se usa una tapa, verificar que cuenta con orificios para insertar facilmente un termometro y para retirar las muestras.

3 No aceptado por la Farmacopea Japonesa.

4 Filtrar las muestras en ensayo inmediatamente después de tomarlas, salvo que se demuestre que la filtracion no es necesaria.
Usar un filtro inerte que no adsorba el ingrediente activo y que no contenga sustancias extraibles que pudieran interferir en el
analisis.

5Un método para eliminar los gases es el siguiente: Calentar el Medio, mezclando suavemente, hasta aproximadamente 41 °C;
inmediatamente filtrar al vacio utilizando un filtro con un tamafio de poro de 0,45 pm o menor, mezclando vigorosamente y
continuar mezclando al vacio durante aproximadamente 5 minutos. También se puede emplear otra técnica de desgasificacion
validada para eliminar los gases disueltos.



