UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

PRUEBAS DE DISOLUCION EN COMPRIMIDOS
DE DIGOXINA
APLICACION EXTEMPORANEA DE LA PRUEBA
PARA DETERMINAR EL COMPORTAMIENTO
DEL PRODUCTO EN EL MERCADO

BLANCA ROSA LIMAY ROMERO
QUIMICO FARMACEUTICO BIQLOGO

1979



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



CLas, TTESIS
ADQ. -
FECHA /89—~
PROC, s

————
———

vy



JURADO ASIGNADO ORIGINALMENTE SEGUN EL TEMA

PRESIDENTE: Q.F.B. RAMON ULACIA ESTEVE.
VOCAL: Q.F.B. ETELVINA MEDRANO DE JAIMES.
SECRETARIO: Q.F.B. MARIO MIRANDA CASTRO.
ler. SUPLENTE: Q.F.B. SOCORRO RECINAS PEREZ.

%20. SUPLENTE: 0.F.B. JOSE IUIS IBARMEA AVILA.

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA

LABORATORIOS RUDEFSA

SUSTENTANTE: BLANCA ROSA LIMA ROMERO.
ASESOIL DEL TEMA: Q.F.B. RAMON ULACIA ESTEVE.

SUPERVISOR TECNICO: Q.F.B. SOCORRO RECINAS PEREZ .



POR SU VALIOSA AYUDA A LA

SRA. §.F.B. ISAURA CARRERA

CON TODO MI AGRADECIMIENTO AL
SR. 9.F.B. RAMON ULACIA ESTEVE

POR SU VALIOSA DIRECCION

PO SU GRAN AYUDA A LA SRITA.

¢.F.B. SOCORRC RECINAS PEREZ.



A MIS PADRES

POR SU CONFIANZA Y CARINO

QUE SIEMPRE ME HAN BRINDADO



A MIS HERMANOGS

MARIA IUISA, ISAAC, HERMELINDA, FERNANDO,
ARACELI, JAIME, DAVID, POR SU AFECTO Y

APOYO



A TODOS MIS AMIGOS

POR SU AMISTAD, SIN LA CUAL

NO TENDRIA SENTIDO LA VIDA



CONTENIDO

IntroducciOn .ecesccsceccscsssscscce

GeneralidadesS ..cecoccescvcocsssasons

Plan de Trabajo ccccocccsccecsccscsscee

Parte Experimental ccccccecsccccccnce

ResultadosS ccceccccescscsossccscncesnse

ComentarioS .ceeecesssscseesossscconsa

Conclusidnes ..ccosecscssosscsassasan

Bibliografia cceccecscoccscssscacsces

’

pag.

pag-

page.

page.

page.

pag.

page

page



INTRODUCCTION

Un producto es dtil cuando queda a disposicion del orga-
nismo .«

En la relacion entre la dosis y el efecto no solamente -
la cantidad del medicamento administrado y el efecto farmacoldgico
del medicamento son importantes, sino que tenemos que considerar -
muchos otros factores, que son responsables por la entrada de un -
principio activo al cuerpo, estos factores estan basados en las ——
propiedades fisicas y quimicas del principio activo y del producto
final.

El destino del medicamento va a depender de la via de ad
ministracidn, forma farmaceutica, difusién y penetracién del medi-
camento, su distribucidn entre los fluidos y tejidos del cuerpo, -
el tiempo, la cantidad y la velocidad de biotransformacidn, el pro
ceso de reabsorcidn y la eliminacidn.

Aparte de estos factores existen otros que dependen de -
la disposicidn individual. Por lo que el destino de medicamcnto --
puede describirse por la cinética de ahsorcidn, distribucidn, meta

bolismo y excresidn.



Un principio activo debe ser liberade de la forma farma-
ceutica después de ser administrado a un organismo por cualguier-
via.

Para producir sus. efectos caracteristicos un principio
activo debe alcanzar concentraciones adecuadas en los sitios donde
actua. Si bien es funcidn de la dosis administrada, la concentra —
cidn que un medicamento alcance también depende de la magnitud y =
velociddd de absorcidn, distribucidn, ligamiente y localizacién —
en los tejidos, inactivacidén y excrecidn.,

Después de la administracién de tabletas encontramos par
ticulas del medicamento en el tracto gastrointestinal, posterior -
mente en las cavidades del cuerpo o en los tejidos. Cuando estas -
particulas liberan sl fdarmaco, podemos decir que el fdrmaco esta -
biodisponible.

La velocidad de absorcidn y la disponibilidad de el prin
cipio activo en una tableta esta en funcidn de su velocidad de di
solucidn, cuando se ha establecido el método de correlacidn.

Para poder equiparar el comportamientc de un medicamento
in vive con pruebas de laboratoric, se ha ideado una serie de pro~
cedimiento entre los que se encuentran las pruebas de disolucidn —
del principio active en un solvente seleccionado y en un aparato -
determinado .

En estudics recientes de la disponibilidad fisioldgica -

de el principio activo en tabletas se ha visto que es mds represen



tativo utilizar la prueba de velocidad de disolucidn que la de ——
ticmpo de desintegracidn, ya que la desintegracidn no necesariacmen
te significa que el principio active este disponible, sino unica—— -
mente que la tableta ha sido fragmentada en pegueiias particulas —
obteniendose nsi una mayor area de superficie.

El interés principal en este tipo de estudics de veloci-
dad de disolucidn es gue pueda reproducirse in vitro el comporta -
miento posible del medicamento en el organismo, pudiendo examinar--
lo asi antes de ser administrado .

Se ha encontrado en las pruebas de disolucidén, que tam -
hién hay factores de formulagidn que influyen en la velocidad de
disolucidn del ingrediente activo como son:

Intensidad de agitacidn.

Diferentes excipientes.

Tamafio dec los granules.

Tipo de lubricante.

Asi tencmos que influyen también las variacicnes em un—

proceso de fabricacidn como son:
Ticmpo de almacenamiento de un granulado ( fluctuacidn -
de temperatura y humedad e
Presidon de compresién de los granules.

Tamafio de particula del principio activo.



Variaciones impredecibles en la biodisponibilidad de la
digoxina, son un riesgo potencial en la practica clinica, porque-
la dosis usual de digitalicos esta en la region de miligramos,
la constancia en la concentracidn de el digitalico en las table——
tas debe ser controlada tan cuidadosamente como sea posible, ya——
que las dosis son muy bajas y tienen alta potencia, estas conside
raciones se han tomado en cuenta, atendiendo a un enfoque recien-
te en los métodos de estudio de la disponihilidad bioldgica de —
las'preparaciones orales de digoxina.

Se han hecho estudios en los que sz ha encontrado una -
relacién directa entre las pruechas de disolucica in vitro con los
niveles sanguineos o con el aclaramiento remal del principio acti
YO .

La velocidad de absorcidn de varios tipos de tabietas -
ha sido determinado por el método de aclaramiznto remal. Los re——
sultados indican que la velocidad de disolucidn in vivo es propos
cional a la velocidad de disolucidn in vitro 7 se ha propuesio ea
las farmacopeas que ademds de las pruebas de desintegracidén, se~
realizen las pruebas de disolucidn, como un estudio complementa——
rio de el comportamiento de los comprimidos in viire.

Para los comprimidos que contienen digoxina aparece en
algunas farmacopeas tiempos limites y condicidénes de prueba para-

la velocidad de disolucidén de el principio active los cuales son:



U. S. P.

B. P. de

X I X .- Establece que no menos del 55 % de di-

1973 o=

goxina se disuelva en 60 min., wusando
como medio de disolucidn 3 ml. de dci-

do clorhidrico al 36 % en 500 ml. de-

agua .

Suplemento de 1975 .- Establece gue no
menos del 75 % de digoxina sea disuel-
to en 60 min. , usando como medio de-—-

disolucidn agua destilada.



GENERALIDADES

Durante los ultimos 15 afics se ha desarrollado un enfo-
que mas cientifico para el diseilo , la fabricacidn y el control -
de medicamentos, se ha tenido interés hacia el andlisis y la esta
bilidad de los mismos asi como su biodisponibilidad.

Fn 1971 Manninen en Finlandia, Lindenbau en USA publi-
caron los resultados que demostraban que diversos lotes de compri
midos de digoxina de un mismo fabricante, no daban en lo's mismos-
sujetos concentraciones plasmiticas iguales, por las mismas dosis
administradas. Asi que se encontré un problems grave de la dispo-
nibilidad bioldgica de la digoxina ¥ mis generalmente de los
digitalicos.

Después de esta ola intensa de investigaciones, seguida
de este descubrimiento, se vio en forma alarmante la necesidad de
dar una dosis justa en cada tableta.

En ciertos articulos publicades en revistas internacio
nales, reportan los esfuerzos hechos para mantener en evidencia--—
las variaciones que existen entre los diferentes lotes de produc—
to de un mismo fabricante, o entre los comprimidos de digoxima ——

preparados por diferentes firmas.



En algunos estudios de biodisponibilidad se recomiendan
los métodos de control utilizados.

Serfa inexacto afirmar que todo esto esta actualmente——-
claro y dominado, mas sin embargo existen métodos practicos para-
satisfacer las condiciones requeridas.

los productos farmacéuticos permanecen alguncs meses 7
ain afios en los anaqueles de las farmacias, y se hace necesario——
comprobar si estos productos mantienen las caracteristicas y limi
tes que se han fijado para los mismos, incluso en lo gue se refie
re a las pruebas de disolucidn.

El presente trabaje se ha realizado con el fin de deter
minar con un método alterno, las caracteristicas de disolucidn de
comprimidos de digoxina fabricados en los Laboratorios R U —
DEF S A, y asi poder comprobar, por este método, si se comser—
van las caracteristicas requeridas para los lotes producidos en-—
diferentes fechas después de fabricados.

En la literatura se han recomendado diferentes métodos—

para las pruebas de disolucidn como son:

I) Canasta rotatoria.
2) Vaso de precipitado con agitador mecanico .
3) Vaso de precipitado con agitador magnético.

4) Vaso de precipitado.
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5) Método del tubo ocilatorio.
6) Método del disco rotatorio.
7) Métodp del disco estatico.

8) Canasta de acrilico.

Para el desarrollo de esta prueba se ha disefiado un méto
do que utiliza, el mismo aparato recomendado para la prueba de ——
desintegracidn de comprimidos, al cual se ha adaptado una placa —
de pldstico en forma de " § ", sobre el cual se coloca un tubo ci
lindrico con tapdn.

La placa de plistico esta sujeta al vistago del aparatot
de desintegracién gue tiene un ovimiento constante de arriba ha-
cia abajo y el tubo se sostiene a la placa de pldstico por medio -
de una abrazadera.

El tubo acondicionado de este modo, se sumerge en un ba—
fio de agua de agua a temperatura constante de 37°C. Cuando el vds-
tago comienza a trabajar , el contenido del tubo tiene una agita -
cidn uniforme.

El esquema del aparato es el siguientes

=




Este método permite valoraciones en las que se puede -
determinar el progreso de la disolucidn.. por la toma alicuotas a
tiempos determinados, y asi conocer el tiempo al cual se obtie-

pme el mayor porcentaje disuelto de digoxina.

Métodos de valoracion de digoxina.
Dentro de los métodos de valoracidn de digoxina se enewe

cuentran reportados los siguientess

U S P XVI.- M&todo colorimetrico, utiliza solucién alca
lina de dinitrobenzeno, lectura a 620 nm.
U S P XVIII.- Método colorimetrico, utiliza solucidn -
alcalina de dinitrobenzeno, lectura a ——
620 nm.
U § P XIX .- Método fluorometrico, utiliza acido clor =
hidrico, acido ascorbico y agua oxigenada.
British Pharmacopeia 1968.- Método colorimetrico, con -
cloruro férrico acide a
590 nm.
British Pharmacopeia 1973.- Método colorimetrico, con —
cloruro férrico acido a 598

nme.
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Pharmacopee Francaise. IX editién. I.- Método colorime-
trico, con solucidn alcalina de-
picrato de sodio,a 495 nm.

European Pharmacopeia. 1,1969.- Método colorimetrico ,
con solucidn alcalina de picrato
de sodio , a 495 nm.

Pharmacopeia of Japan. 7 edition. I.1961.- Método colo-
rimetrico, con cloruro férrico -

acido , a 590 nm.

Se ha visto que ninguno de los métodos colorimetricos -
dan la sensibilidad y selectividad para la deteccién de concentra
ciones en el rango de nanogramos.

En la literatura se ha reportado que el método Fluorome
trico es de los mds precisos y especificos.

La determinacidén de la cantidad precisa de digoxina en-
tabletas es de interés evidente en la industria farmaceutica ya -
que, contiens dosis muy bajus { Sx107° - 2.5 x 10! ng / tableta )
y alta potencia.

Por lo cual se requiere el andlisis de una dosis idnica—
como un control de la homogeneidad de el producte.

Clinicamente la digoxina es administrada en dosis ora-
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les diarias de 50 - 1500 ng .Puesto que la dosis terapéutica es -
my cercana-a la dosis téxica , se requieren métodos de alta sen-
sibilidad para el estudio farmacocinético.

El método de analisis que se utiliza en este trabajo es~
ta basado en la medida fluorométrica de el producto de dehidrata~—-—
cién de el esteroide cardiotonico resultado de la reaccion de el -
glicocido con el acido clorhidrico concentrado en precencia de-
peroxido de hidrogeno y acido ascdrbico , que previene la forma -
cién de productos no fluorecentes de la reaccién , y que se dan
lugar en presencia de un exceso de peroxido de hidrogeno .

El mecanismo de la reaccidn no es muy clara pero traba-—

jos recientes han reportado la formacidon de un fluoroforo.

DIGOXINA

S
~Cg Hy04
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Sin embargo se sabe que el tratamiento de la digoxigeni

na con dcido clorhidrico concentrado, produce dos derivados anhi-

dros , los cuales se ha reportado son fluorecentes.

En la reaccidn unicamente va a intervenir la genina.

OH
CH,
HCl >
-
Digoxigénina o =
(@] 2 —
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El métode de Janse's para la determinacion de glicoeci -
dos cardiacos y que es el método gque se esta utilizando para la -
valoracidn de digoxina esta basado en el desarrollo de la fluore-
cencia inducida por dcido clorhidrico concentrado, el efecto del
tiempo, la temperatura, y la concentracion de reactivos juega un
papel muy importante, en las propiedades de excitacidn y emisidn
de el fluoroforo, y en el mecanismo de formacidn de le fluorecen
cia.

Se ha visto que el rango de concentracidn de digoxina,
muestra una linearidad con el método de fluorecencia entre 2 x 10”

8 ng / ml , el limite nés bajo reportado en la literatura-

1 x 107
. -7
fué de 8 x 10 ng / ml.
Bajo las condiciones aqui descritas para la determina«’
cidn de digoxina se ha reportado en la literatura que no interfie
ren ni la digitoxina, gitoxina y ouabaina. Otros esteroides, in--

cluyemdo estrogenos y algunos androgenos se ha reportado que no -

interfieren.

5



PLAN DE __TRABAJO

Para la realizacidn de este trabajo se usaroa lotes de -
tabletas de digoxina fabricados por los laboratorios I DEFSA de -
los afios ¢ 1975 , 1976 , 1977 , 1978 , 19790,

Los lotes con los que se trabajo de cada aillo fueron es -
cogidod por procedimientos aleatorios.

Para la prueba de velocidad de disolucidn se uso un me -~
dio de disolucidn ya establecido asi como un aparato cuyo disefio -
nos permite realizar la prueba en condiciones apropiadas , ya que
durante la disolucidn el liquido esta en constante movimiento sin
permitir el acentamiento de las particulas de las tabletas que se-
estan disolviendo, ain cuando se toman las muestras.

Otros 1étodos de disolucidn no permiten una exposicidn
total de la tableta al liquido de disolucién, o no hay movimiento-
constante del liquido , lo cual produce la acumulacidn de particul
las de latableta en el fondo del recipiente.

Para cada prueba de disolucién se usaron 2 tabletas en
un volumen de 50 ml de el medio de disolucidn, y asi obtener resul

tados mds homogeneos que si se usara una tableta.

La toma de muestras se efectua sin detener el movimiend



to del aparato para poder obtener resultados confiables, ya que -
tenemos particulas en suspensidn, que de lo contrario, al tomar -
una alicuota la muestra no seria homogenea.

La digoxina disuelta en cada muestra durante los 60 min.
tomadas a los diferentes tiempos, se extrae con cloroformo ya que
si se usara un solvente miscible en agua, los excipientes inter-—
fieren ya sea porque se disuelven en agua o tienden a permanecer—
en la fase acuosa, como el talco que adn pequefias partic%las eran
arrastradas por la fase cloroformicas y al desarrollar la fluore—
cencia interfieren en la lectura dando resultados falsos.

Este problema fué eliminado cuando se filtraron los ex-
tractos cloroformicos per papel filtro previamente lavado con clo
roformo .

Con los residuos a sequedad de los extractos clorofor——
micos se desarrollo la fluorecencia a temperatura ambiente, aun-——
que la fluorecencia optima se alcanzo a los 30 min., , es bastante

estable.
llay que tomar en cuenta el orden de la adicidn de los -
reactivos, ya que el medic debe ser fuertemente dcide para que se
logre la formacidn del fluoroforo, el peroxido de hidrogeno va a
actuar como un oxidante muy fuerte que en exceso permite la forma
cidn de productos no fluorecentes , para poder evitar esto se ——

agrega el acido ascorbico, para que no exista el exceso del oxidan
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te por lo que la adicidn de los reactivos se debe efectuar lo- mas —
rapidamente posible.

El standar de digoxina, se prepara al mismo tiempo que el
problema.

Antes de trabajar coa las valoraciones fluorometricas,-—-
se realizé una prueba para conocer §i es reproducible el método de
fluorecencia.

Primero se trabajo con un solo lote la prueba de disolu-
cidn para ver si los resultados eran pomogeneos y conocer el tiem-
po minimo para maxima disolucidn, asi que se trabajo con dos lotes

mds para comprobar los resultados obtenidos.
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REPRODUCIBILIDAD

FLUOROMETRICOEO

St = 50.80 mg / ml

Lecturas = 100 % T.

Diluciones

mg/ml  (X) s (Y)

e

5 .08 9 .860 9
10.1686 20 .00 19
15.24 30.00 29
20.32 40.20 40
25 .40 50.00 50
30,48 60.50 6 0
35 .56 70.00 70
40 .64 80,00 80
50 .80 100.00 100

Pendiente = 1.97072
Error = 3.54868 x 10™2
Variancia = 1.34625 x 1072

Desviacién standar = 1.16028 x 10~

Lecturas Y

1

D E
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S N h W WO W =N
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DR RS R

LOTE:
FECIA

FECHA

Tiempo

o

o o o

o

o O

MINACION DEL TIEMPO

PARMA MAXIMA DISOLUCTION

( 95 % o mas )

2789

DE FABRICACION: 8/ VI/18

DE ‘ANABISISs X/718

Concentracidn % disuelto

mg disueltos

0 4032 82 .1
0.4183 83 .6
0 . 5014 100.2
0 .4984 99 .6
0 .4435 BE8 ol
0.4929 97 . 5
0 .4969 99 .3
0.4923 98 .4

O © @ W

o O =N o

Tiempo para maxi

ma disolucidn

30 min.

1 5. imin.
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Tiempo Concentracidn % disuelto Tiempo para maxi
mg disueltos ma disolucion

S 0.3860 TT - 200

g 0 .4958 9 .16 15 nin.
0 0 .4958 99 .16
0 0 .4911 98 .23
5 0 .396¢6 79 .24
5 0 . 366 97 .33 15 min.
0 0 .4907 98 .14
0 0.4906 98 .13
5 0.3860 AT 2]
3 0.48035 9.6 « 11 15 min.
0 0.5044 190 « 88
0 0 .4958 9 « 18
5 0.4064 8 « 2.8
5 0.49178 99 .56 15 min.

30 0.5029 190 . 58

6 0 0.50389 T 0098 T8
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Tiempo Concentracidn /% disuelto Tiempo para maxi
mg disueltos ma disolucidn

3 0.386¢0 77 . 20
5 0 .4856 T 2 15 min.
0 0 «4947 98 .95
0 0 .4807 98 .02
5 0.33539 75 .18

15 0 .494T 98 .9 4 15 min.
0 0 .50429 100 .98
0 0.50138 100 .27
5 0 .3860 T% 20

15 0 .4958 grgR N6 15 min.

30 0.4958 99 .16

6 0 0 .4963 99 .26
5 0 .37 84 75 .69
5 0.4910 98,26 138 mine
0 04914 98,28
0 0 .4924 98 .49



DETERMINACION DEL TTIEM PO MINIMO

PARA MAXIMA DI S 0LYCTON

( 95 % o ms )

LOTE: 28589

Tiempo Concentracidn % disuelto Tiempo para maxi
mg disueltos ma disolucidn
5 0.38314 786 6 8
5 0.50114 100 .38 15 min.
0 0.498090 99 .60
6 0 0.4994 99 .88
5 0.4482 89 .86 4
5 0.4980 99 .60 15 min.
0 0.4984 99 .638
0 0.4994 99 .638
3 0 .4083 81 . 66
3 15 0.4711 97 .80 15 min.
30 0 .5039 10N 0 e 109
0 0 e 510809 100 .19
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L 0T E s 2880500

T1iempo Concentracidn % disuelto Tiempo para maxi
mg disueltos ma disolucidn
42 31 4 ., 6 2
1 « 50 15 1 60w 81 15 min.
3 0 .49 58 99 .17
5 0 .40214 84 .48
5 0.499 4 g g el 15 min.
30 0 .4989 99 .7
0 O 4 9 859 99 .78
5 0.4024 84 .48
135 0.5046 ENe 0nsr 92 15 mine.
0 0.4994 99 .89
0 0.4994 99 .89
3 0.4128 82 .56
5 0 .5005 100 .10 155 mine.
0 0.5000 100 .00
0 0.5000 100.00



DETERMINACION DR L T R RO MINIMO

PARA MAXIMA DIS 0 LUCION

( 95 % o mas )

LOTE s 2894

Tiempo Concentracidn % disuelto Tiempo maximo
mg disueltos de disolucién
5 0.4 3 3 .66
15 .4999 99 .98 15 min.
3 0.50009 100 .18
5 0 .4183 83 .66
2 15 0.4999 99 .9 8 15 mine.
30 0 .4960 99 .30
0 0. 5 0100 100 .38
5 0. 3884 77 68
3 15 0.4920 98 .40 1 5 m min.
0 0.5024 100 .41
6 0 0«49 94 g9 . 918
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LOTE: 28694

Tiempo Concentracidn % disuelto Tiempo maximo
mg disueltos de disolucidn
5 0.4083 81 .66
5 0 .4989 99 , 77 15 mine
0 0.4999 99 .98
0 0 .5014 100 .29
5 0.4183 83 .66
5 0.49509 99 .00 15 min.
0 0.5004 100 .08
0 0.49629 99 .39
5 0.4133 82 .66
5 0.499 4 99 .88 15 mine.
0 0 .5004 100 .08
0 0.4969 99 .39



Jeactivos:

Standar de digoxinas— Se usé materia prima , a la cual se
le checd su homogeneidad , por cromatografia en capa fina,{dc acuer
do ala Farmucopea Francesa I parte , IX editidn )

Solucidn Standar.— 25 mg de dizoxina se disuelven en me—
tanol y se afora o 25 ml con metanol y se agita, se toma 1 ml de es
ta solucidn , se diluye a 100 ml con solucidn buffer de citrato de
sodio de pi 4.5 »

Tabletas de digoxina .- conteniendo 0.250 mg.de digoxina—
por tabhleta.

Acido Clorhidrico.- 37 5.

Solucidn de acido ascorbico.- Solucidn acuosa al 0.10 2

Solucidn de perdxido de hidrdzeno .~ 1 ml de peroxide de
hidrogeno al 30 % se diluye a 500 ml con agua destilada.

Medio de disolucidn.- Se usa acido clorhidrico 3 en 500 .

Buffer de citrato de sodio 0.1 M de pH 4.5 .

Aparatos:

Batic de agua a 37 %c.

Aparato de desintegracidn de tabletas.

Lspectrofotometro D. U. Beckman con lampara de fluore —-

cencia.
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Métodos

Se coloca en un tubo de cnsaye cou Lzpén , 50 wl de el me
dio de disolucién , se sumerze al bhaiio de agua guec esta o 37°C s SC€
tapa y de deja unos 5 min. para gue adquiers la temperatura del —-
balio .

Se destapa y se agregon 2 comprimidos de digoxina de los
cuales se conoce tanto el peso medio como la valoracidn del princi-
pio activo, gnotando el tiempo exacto al cual se a rezaron les con-
peinidos.

Klos 5,15, 30 , y 60 min. se soman alicuotas de 5
ml del tubo donde se esta llevando a cabo la disolucidn y regresan-
do una alicuota igual de 5 wl de la selucidn que se esta usando co-
mo medio de disolucidn, cada vez que se toma una muestira, para tene
ner siempre un volumen constante durante le disolucidn.’

Cada muestra tomada a los diferentes tiempos se¢ pasa a un
embudo de separacidn, el cual contiene 15 ml de cloroformo y se agi
ta para extraer la digoxina presente en la mmestra, por lo que se
hacen dos extraccidnes de 15 ml cada una con cloroformo. Los extrac
tos cloroformicos se reunen y se filtran , por un filtro de papel -
previamente lavado con cloroformo caliente, y se reciben ek vasitos
de 50 ml, Se evaporan a sequedad en un baflo de agua hirvientee.

El residuo obtenido se disuelve en 5ml de buffer de citra
to de sodio de pil 4.5 , luego se agrega con agitacién constante 1
ml de acido clorhidrico , y lo mas raopidamente posible 1 ml de la &

solucidn de perdxido de hidrdgeno y un ml de solucidn de acido asee
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corbico , tomando el tiempo de la adicidn del acido clorhidrico ,
y después de 30 min. de reposo , sSe hace la lectura de la fluo -
recencia en el espectrofotometro D . U . , comparando contra un

standar de digoxina de 50 mcg. ; la cual se ha preparado para desa

rrollar la fluorecencia en la misma forma Gue las muestras.



N
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Método de calculos

Concentracidn de digoxina presente en la alicuota tomada

( 5 ml. ) , de un volumen total de 50 ml.

mg. / alicuota ( 3 min.

>
]

)
B = mg. / alicuota ( 15 min. )
C = mg. / alicuota ( 30 min. )

)

D = mg. / alicuota ( 60 min.
Concentracidn de digoxina encontrada durante la disolu -

10 = factor de disolucién ( 50 /5 ).

a los 5 mins

A x 10 = mg. de digoxina disueltos.

a los 15 mine

Bx10 + A = mg. de digoxina disueltos.

a los 30 min.

Cx10+A+B = mge. de digoxina disueltos.
a los 60 min,

Dx 10 + A + B+ C = mg. de digoxina disueltos.
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Porcentaje disueltos

100 %

mg. digoxina / tableta

mg. digoxina / tableta
% digoxina disuelta.

(Método fluorometrico)
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COMENTARIOS

Por medio de este trabajo nos podemos dar cuenta de el-
comportamiento de los comprimidos de digoxina frabicadas por los
Laboratorios R U DE FS A , que se encuentran en el mercado des—
de agosto de 1975 a mayo de 1979, por medio de las pruebas de di=-
solucidn.

Los resultados obtenidos son satisfactorios, ya que cum
plen con los limites marcados para las pruebas de disolucidn, tan
to por la U S P XIX, como por la B P de 1973.

Los resultados obtenidos son confiables ya quc se uso -
para las valoraciones, uno de los métodos mas sensibles, precisos,
especificos y manejables.

Este método es reproducible, siendo esta una cualidad -
my importante para cualquier método empleado en un analisi®.

El aparato usado para las pruebas de disolucidn dio bue
nos resultados, ya que el 1fquido esta en constante movimiento du
rante toda la prueba, sin permitir la acumulacidn de las particu-—

las de las tabletas en el fondo del tubo.
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La tecnica de este método, aunque se debe seguir con to
da exactitud es fdcil, pero un poco laboriosa,los reactivos que —
se emplean son faciles de preparar, y deben ser recientes para ob
tener resultados reproducibles.

Para desarrollar la fluorecencia se debe tener cuidado-
de que la solucién sea lo mas clara posible, sin particulas en —
suspensidn, ya que estas dan error en la lectura de fluorecencia,
por lo que se recomienda filtrar los extractos cloroformicos para
que no se arrastre talco de la fase acuosa durante las extraccio-
nes, ya que esto ocaciona lecturas elevadas.

El lavado de los filtros con cloroformo caliente se ha-
ce para que no interfiera en la lectura fluorometrica ciertos com
puestos fluorecentes del cual esta compuesto el papel filtro, Yy
que son arrastrados cuando se pasan los extractos cloroformicos——
directamente sin el lavado previo.

También hay que conciderar el tiempo que las muestras -
permanecen expuestas a los rayos U V ya que estos bajan la fluore
cencia de las muestras por lo que deben efectuarse las lecturas -
rapidamente.

Por lo que podemos concluir que las pruebas realizadas -~
en comprimidos de digoxina fabricadas por los Laboratorios R U -

DEF S A de 1975 a la fecha, son satisfactorias de acuerdo a -~



los ensayos de disolucidn aqui expuestos.

los lotes de comprimidos de digoxinua probados, presen -
tan una tasa de disolucién de mds del 80 /% en 15 min. y la tasa
de disolucidn después de los 60 min entre el 90 % — 100 ).

Todos los lotes probados cumplen con el requisito esta-—
blecido por las diferentes farmacopeas y con el método utilizado.

Por los resultados obtenidos la distribucidn es unifor-

me en las tabletas de un mismo loteo



CONCLUSIONES

El método fluorometrico usado es recomendable para el andli-
sis de digoxina ya que es reproducible y sensible a concen-—
traciones del orden de nanogramos.

En los lotes de tabletas de digoxina que se trabajaron se ——
encontrd homogeneidad en el contenido de digoxina por table-
ta.

El aparato disefado para la realizacidén de este trabajo cum—
ple con los requerimientos para obtener una adecuada disolu-
cidn de las tabletas.

Por medio de la prueba de velocidad de disolucidn realizada-
en las tabletas de digoxina, se puso de manifiesto el compor
tamiento de las tabletas de digoxina febricadas en epocas -
comprendidas en 5 afios.

El 95 % de la digoxina contenida en tabletas con 0.250 mg. -
entra en solucidn a los 15 min., quedando dentro de los limi
tes establecidos por las farmacopeas USP XIX y BP 1973.

El método de velocidad de disolucidn que se practico se recg
mienda para las pruecbas de disolucidn en tabletas como ruti-

na.
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