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I N T R 0 D U C C 1 0 N

Un producto es útil cuando queda a disposición del orga— 

nismo. 

En la relación entre la dosis y el efecto no solamente — 

la cantidad del medicamento administrado y el efecto farmacológico

del medicamento son imnortantes, 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 físicas y químicas del principio activo y del producto

final . 

El destino del medicamento va a depender de la vía de ad

ministraci6n, forma farmaceutical difusión y penetración del medi— 

camento, su distribución entre los fluídos y tejídos del cuerpo, — 

el tiempo, la cantidad y la velocidad de biotransformaci6n, el pro

ceso de reabsorción y la eliminación. 

Aparte de estos factores existen otros que dependen de

la disposición individual. Por lo que el destino de medicaniento

puede describirse por la cinética de absorci6ng distribuci6n. nieta

bolismo y excresi6n. 
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Un principio activo debe ser liberado de la forna fr.roa— 

ceUtiel despuás de ser a(:ininistrado a un organismo por cualquier— 

vía. 

Para producir sus efectos característicos un principio

activo debe alcanzar concentraciones adecuadas en los sitios donde

actua. Si bien es funci6n de la dosis administraday la concentra

ci6n que un medicamento alcance también depende de la magnitud y

velocideid de absorci6ny distribuci6ng lígamiento y localizaci6n

en los tejidos, inactivaci6n y excreci6n. 

Después de la administraci6n de tabletas encontramos pa:r

tículas del medicamento en el tracto gastrointestinal, posterior — 

mente en las cavidades del cuerpo o en los tejidos. Cuando estas — 

partículas liberan al fármaco, podemos decir que el fármaco esta — 

biodisponíble. 

La velocidad de absorci6n y la disponibilidad de el prin

cipio activo en una tableta esta en funci6n de su velocidad de di

soluci6n. cuando se ha establecido el método de correlaci6n. 

Para poder equiparar el comportamiento de un medicamento

in vivo con pruebas de lahoratorio, se ha ideado una serie de pro— 

cediT-,iiento entre los que se encuentran las pruebas de disoluci6n — 

del principio active en un, solvente seleccionado y en un aparato — 

determinado . 

En estudios recientes de la dis-ponibilidad fisiolc;gica — 

de el principio activo en tabletas se ha visto que es más represen
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tativo utilizar la prueba de velocidad de disoluci6n que la de — 

tiempo de desintegraci6n, ya que la desintegraci6n no necesariamen

te significa que el principio activo este disponible, sino unica— 

mente que la tableta ha sido fragmentada en pequeñas partículas — 

oateniendose así una mayor area de superficie. 

El interés principal en este tipo de estudios de veloci— 

dad de clisoluci6n es que pueda reproducirse in vitro el comporta — 

miento posible del medicamento en el organismo, pudieYido examinar— 

lo asi antes de ser administrado . 

Se ha encontrado en las pruebas de disoluci6n, que tam — 

bién hay factores de form1aji6n que influyen en la velocidad de

disoluci6n del in<yrediente activo como son: 

Intensidad de agitacién. 

Diferentes excipientes. 

Tamaño de los granulos- 

Tipo de lubricante. 

Asi tenemos que influyen también las variaciones en un— 

proceso de fabricaci6n como son$ 

Tiempo de almacenai,iiento de un granulado ( fluctuaci6n — 

de temperatura y humedad ). 

Presi6n de compresi6n de los granulos. 

Tamaño de partícula del principio activo. 
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Variaciones impredecibles en la biodisponibilidad de la

digoxina, son un riesgo potencial en la práctica clínica, porque - 

la dosis usual de digitalicos esta en la regi6n de miligramos, 

la constancia en la concentraci6n 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 to-mado en cuenta, atendiendo a un enfoque reciep— 

te en los métodos de estudio de l.?,disponibilidad bia16.gica dD

las preparaciones orales de digoxina. 

Se han hecho estudios en los que s i ha encontrado una

relaci6n directa entre las pruebas de disoluciJa in vitro con los

niveles sanguíneos o con el aclaramiento renal del principio actí. 

VO. 

La velocidad de absorci6n de varios tipos dv tablezas--- 

ha sido determinado por el método de aclai,aniento renal. Las re— 

sultados indican que la velocidad de disoluciSu in vivo es prop 

cional a la velocidad de disoluci6n in vitro y se ha propUesto e¡, 

las farmacopeas que además de las pruebas de desintegraci6n, se- 

realizen las pruebas de disoluci6n, como un estudio complementa— 

rio de el comportamiento de los comprimidos in vi.',,¡ -o. 

Para los comprimidos que contienen digoxína aparece en

algunas farmacopeas tiempos límites y condici6nes de prueba para - 

la velocidad de disoluci6n de el principio activo los cuales son: 
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U. S. P. X 1 X .– Establece que no menos del 55 o de di– 

goxina se disuelva en 60 min., usando

como medio de disoluci6n 3 mI. de áci– 

do clorhídrico al 36 % en 500 MI. de~ 

agua. 

B. P. de 1973 — Suplemento de 1975 -, Establece que no

menos del 75 lo de digoxina sea disuel– 

to en 60 min. , usando como medio de— 

disoluci6n agua destilada. 



G E N E R A L I D A D E S

Durante los ultimos 15 ahos se ha desarrollado un enfo- 

que más cientifíco para el diseho , la fabricación y el control - 

de medícamentos9 se ha tenido interés hacia el análisis y la esta

bilidad de los mismos así como su biodisponíbilidad. 

En 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 plasmáticas iguales, por las mismas dosis

administradas. Así que se encontró un problema grave de la dispo- 

nibilidad biológica de la digoxina y más 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 artículos publicados 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, 0 entre los comprimidos de digoxina

preparados por diferentes firmas. 
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En algunos estudios de biodisponibilidad se recomiendan

los métodos de control utilizadOs- 

Sería inexacto afirmar que todo esto esta actualmente— 

claro y dominado, más sin embargo existen métodos prácticos para— 

satisfacer las condiciones requeridas. 

los productos farmacéuticos permanecen algunos meses y

aún aHos en los anaqueles de las farmacias, y se hace necesario— 

comprobar si estos productos mantienen las características y lími

tea que se han fijado para los mismos, incluso en lo que se refie

re a las pruebas de disolución. 

El presente trabajo se ha realizado con el fin de deter

minar con un método alterno, las características de disolucí6n de

comprimidos de digoxina fabricados en los Laboratorios R u — 

D E F S A 9 y así poder comprobarg por este método, 
si se conser— 

van las características requeridas para los lotes producidos en— 

diferentes fechas después de fabricados. 

En la literatura se han recomendado diferentes métodos— 

para las pruebas de disolución como son: 

I) Canasta rotatoria. 

2) Vaso de precipitado con agitador mecánico. 

3) Vaso de precipitado con agitador magnético. 

4) Vaso de precípitado. 



5) Método del tubo ocilatorio. 

6) Método del. disco rotatorio. 

7) Métod9 del disco estatico. 

3) Canasta de acrílico. 

Para el desarrollo de esta prueba se ha disefiado un méto

do que utiliza, el mismo aparato recomendado para la prueba de — 

desintegraci6n de comprimidos, al cual se ha adaptado una placa — 

de plástico en forma de " S " , sobre el cual se coloca un tubo e¡ 

lindrico con tap6n. 

La placa de plástico esta sujeta al vIstago del aparatot- 

de desintegraci6n que tiene un -LlovinientO constante de arriba ha- 

cia abajo y el tujo se sostiene a la placa de plástico por medio - 

de una abrazadera. 

El tubo acondicionado de este biodo, se sumerge en un ha- 

ño de agua de agua a temperatura constante de 37 0 C. Cuando el vás- 

tago comienza a trabajar 1 el conteitido del tubo tiene una agita

ci6n uniforme. 

El esquema del aparato es el siguiente: 



Este método permite valoraciones en las que se puede - 

determinar el progreso de la disoluci6ú. por la toma alícuotas a

tiempos determinados, y así conocer el tiempo al cual se obtie- 

ne el mayor porcentaje disuelto de digoxina. 

Métodos de valoraci6n de digoxina. 

Dentro de los métodos de valoraci6n de di,-Oxina se ene* e

cuentran reportados los siguientes% 

U S P XVI.- Método colorimetrico, utiliza soluci6n alca

lina de dinitrobenzeno, lectura a 620 nm. 

U S p XVIII.- Método colorímetrico, utiliza soluci6n

alealina de dinitrobenzeno, lectura a

620 nm. 

U S P XIX .- Método fluorometrico7 utiliza acido clor - 

hidrico, acido ascorbico y agua oxigenada. 

British Pharmacopeia 1968, Método colorimetrico, con - 

cloruro férrico acido a

590 nm. 

British Pharmacopeia 1973.- T- 14todo colorimetrico, con — 

cloruro f6rrico acido a 590

IM . 
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Pharmacopee Francaise. IX editi6n. I, A14todo colorime- 

trico, con soluci6n alealina de- 

picrato de sodio, a 495 -- 

European Pharmacopeia. 1, 1969.- MAodo colorimetrico , 

con soluci¿n alcalina de pierato

de sodio , a 495 run. 

Pharmacopeia of Japan. 7 edition. 1. 1961.- Wf4todo colo- 

rimetrico, con cloruro f4rrico — 

4cido , a 590 wn. 

Se ha visto que ninguno de los métodos colorim.etricos - 

dan la sensibilidad y selectividad para la detecci6n de concentra

ciones en el rango de nanogramOs. 

En la literatura se ha reportado que el método fluorome

trico es de los más precisos y específicos - 

La determinaci6n de la cantidad precisa de digoxina en - 

tabletas es de interés evidente en la industria farmaceutica ya

que contiene dosis muy bajas ( 5xl0- 2 - 2. 5 x lo- 
1

ng / tableta

y alta potencia. 

Por lo cual se requiere el análisis de una dosis única - 

como un control de la homogeneidad de el producto. 

Clinicamente la digoxina es administrada en dosis ora- 
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les diarias de 50 - 1500 ng- Puesto que la cIosis terapéutíca es - 

muy cercana a la dosis t6xica . se requieren métodos de alta sen- 

sibilidad para el estudio farmacocinético. 

El método de análisis que se utiliza en este trabajo es 

ta basado en la medida fluoroniétrica de el producto de denidrata— 

ci6n de el esteroide cardiotonico resultado de la reacci6n de el - 

glicocido con el acido clorhidrico concentrado en precencia de- 

peroxido de hidrogeno y acido ase6rbico , que previene la forma - 

ci6n de productos no fluorecentes de la reacci6n , y que se dan

lugar en presencia de un exceso de peroxido de hidrogeno, 

El mecanismo de la reacci6n no es muy clara pero traba- 

jos recientes han reportado la formaci6n de un fluoroforo. 

D I G 0 : 

113 " 31 "" 1
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Sin embargo se sabe que el tratamiento de la digoxigeni

na con ácido clorhídrico concentrado, produce dos derivados anhi— 

dros , los cuales se ha reportado son fluorecentes. 

En la reacci6n unicamente va a intervenir la genina. 

Digoxigenina
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El método de Janse' s para la determinaci6n de glicoci - 

dos cardiacos y que es el método que se esta utilizando para la - 

valoraci6n de digoxina esta basado en el desarrollo de la fluore- 

cencia inducida por ácido clorhídrico concentrado el efecto del

tiempo, la temperaturag y la concentraci6n de reactivos juega un

papel muy importante, en las propiedades de excitaci6n y emisi6n

de el fluoroforo, y en el mecanisi-,lo de formaci6n de la fluorecen

cia. 

Se ha visto que el rango de concentraci6n de digoxina, 

muestra una lincaridad con el método de fluorecencia entre 2 x 10- 5
1 x lo- 3 ng / m1 , el limite m s bajo reportado en la literatura- 

fué de 8 x 10-
7

ng / mI. 

Bajo las conOiciones aquí descritas para la determina- 

cioSn de digoxina se ha reportado en la literatura que no interfie

ren ni la digitoxínay gitoxina y ouabaina. Otros esteroides9 in— 

cluyendo estrogenos y algunos androgenos se ha reportado que no - 

interfieren. 



P L AN D E T R A D A J 0

Para la realización de este trabajo se usaron lotes de — 

tabletas de digoxina fabricados por los laboratorios PMLFU de — 

JOS ailos : 1975 , 1976 , 1977 , 1973 , 1979. 

Los lotes con los que se trabajo de cada año fueron es — 

cogidad por procedimientos aleatorio&. 

Para la prueba de velocidad de disolución se uso un me — 

dio de disolución ya establecido así como un aparato cuyo diseño — 

nos permite realizar la prueba en condiciones apropiadas 9 ya que

durante la disolución el líquido esta en constante movimiento sin

permitir el acentamiento de las partículas de las tabletas que se— 

estan disolviendo7 aún cuando se toman las muestras. 

Otros tiétodos de disolución no permiten una exposición

total de la tableta al líquido de disoluci6ng o no ha -y movim, ento— 

constante del líquido , lo cual produce la acumulación de partícu-1

las de latableta en el fondo del recipiente. 

Para cada prueba de disolución se usaron 2 tabletas en

un volumen de 50 m1 de el medio de disolución, y así obtener resul

tados más homogeneos que si se usara una tableta. 

La toma de muestras se efectua sin detener el moviinien-t
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to del aparato para poder obtener resultados confiables, ya que - 

tenemos partículas en suspensión, que de lo contrario, al tomar - 

una alicuota la muestra no sería 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 aún pequeHas partícu
1

las eran

arrastradas por la fase eloroformicas y al desarrollar la fluore- 

cencia interfieren en la lectura dando resultados falsos. 

Este problema fué eliminado cuando se filtraron los ex- 

tractos cloroformicos por 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 adición de los - 

reactivos, ya que el medio debe ser fuertemente ácido para que se

logre la formación del fluoroforo, el peroxido de hidrogeno va a

actuar como un oxidante muy fuerte que en exceso permite la forma

ci6n de productos no fluorecentes 9 para Tioder evitar esto se — 

agrPga el ácido ascorbico, para que no exista el exceso del oxidan
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te por lo que la adici<Sn de los reactivos se debe efectuar lo -más — 

rapidamente posible. 

problema. 

El standar de dígoxinag se prepara al mismo tiempo que el

Antes de trabajar con I%s valoraciones fluorometricas, 

se realiz6 una prueba para conocer si ea rc l)roducible el método de

fluorecencia. 

Primero se trabajo con un solo lote la prueba de disolu— 

ci6n para ver si las resultados eran homogeneos y conocer el tiem— 

po minimo para maxima disoluci6n, así que se trabajo con dos lotes

más para comprobar los resultados obtenidos. 
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R E P R 0 D U C I B I L I D A D D E L M E T 0 D 0

FLUOIROMETRICO

St = - 50. 80 mg / mi

Lecturas = 100 % T. 

Diluciones Lecturas y y
a - 

y
ea

mg/ mi X) I.T ( ye) 
5 0 8 9 8 0 9 9 7 2 8 9 x lo- 2

1 0 1 6 2 0 0 0 1 9 9 8 4 0 0 x 10- 4

1 5 2 4 3 0 0 0 2 9 9 9 1 0 0 x 10- 4

2 0 3 2 4 0 2 0 4 0 0 0 4 0 0 x 10- 2

2 5 4 0 5 0 0 0 5 0 0 2 4 0 0 x 10- 4

3 0 4 8 6 0 5 0 6 0 0 3 2 8 9 x 10- 2
lo- 33 5 . 5 6 7 0 . 0 0 7 0 . 0 4 1 . 6 0 x

4 0 6 4 8 0 0 0 8 0 0 5 2 5 0 x 10- 3

5 0 8 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 7 4 9 0 x lo- 3

Pendiente = 1. 97072

Error = 3. 54868 x 10-
2

10- 2Variancia = 1. 34625 x

Desviaci6n standar = 1. 16028 x lo- 1

0





D E T E it Jj I N A C 1 0 N D E L T I E M P 0

111.
1 1 N, 1 7: 0

P A R A M A X I It A D I S 0 L U C 1 0 N

9 5 A o mas ) 

L 0 T E : 2 7 8 9

Ir E C 11 A D E F A 3 lt I C A C 1 0 ET 8 / VI / 78

F E C 11 A D E A N A L 1 S I S : x 78

Tiempo Concentraci6n disuelto Tiempo para maxi

mg disueltos
ma disolucion

0 4 0 3 2 8 2 1 3

0 4 1 8 3 8 3 6 6

3 0 0 5 0 1 4 1 0 0 2 9 3 0 min. 

6 0 0 4 9 8 4 9 9 6 9

5 0 4 4 3 5 8 8 7 0

2 1 5 o 4 9 2 9 9 7 3 7 mín. 

3 0 0 4 9 6 9 9 9 3 8

6 0 0 4 9 2 3 9 8 4 6



20

L 0 T E : 2 7 3 9

Tiempo Concentraci6n disuelto Tiempo para maxi

m- disueltos ma disoluci6n

5 0 3 ) 6 0 7 7 2 0

3 1 5 0 4 9 5 8 9 9 1 6 1

3 0 0 4 9 5 8 9 9 1 6

6 0 0 4 9 1 1 9 8 2 3

5 0 3 9 6 6 7 9 2 4

4 1 5 0 4 3 6 6 9 7 3 3 1 5 min. 

3 0 0 4 9 0 7 9 8 1 4

6 0 0 4 9 0 6 9 8 1 3

5 0 3 8 6 0 7 7 2 1

5 1 5 0 4 8 0 5 9 1 5 min. 

3 0 0 5 3 4 4 1 0 3 8

6 0 0 4 9 5 8 9 9 1 6

5 0 4 0 6 4 8 1 2 8

6 1 5 0 4 9 7 8 9 9 5 6 1 5 nin. 

3 0 0 5 0 2 9 1 13 0 5 8

6 0 0 5 0 3 9 1 9 J 7 8
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L 0 T E : 2 7 8 9

Tiempo Concentraci6n
1

disuelto Tiempo para maxi

mg
disueltos ma disoluci6n

5 0 3 8 6 0 7 7 22 0

1 5 0 4 8 5 6 9 7 1 2 min. 

3 0 0 . 4 9 4 7 9 8 9 5

6 0 0 4 8 0 7 9 8 D 2

5 0 3 3 5 9 7 5

1 5 0 4 9 4 7 9 8 9 4 min. 

3 0 0 5 0 4 9 1 0 0 9 8

6 0 0 5 0 1 3 1 0 0 2 7

5 0 3 8 6 0 7 7 2 0

5 0 4 9 5 8 9 9 1 6 min. 

3 0 0 4 9 5 8 9 9 1 6

6 0 0 4 9 6 3 9 9 2 6

5 0 3 7 8 4 7 5 6 9

10 1 5 0 . 4 9 1 0 9 8 2 6 win. 

0 4 9 1 4 9 8 2 8

4 9 2 4 9 8 4 9



D E T r, it M I N A C 1 0 N D 11 L T I B N! P 0 M I N I M 0

P A it A ), I A X I M A D I S 0 L U C 1 0 N

9 5 A o mas ) 

L 0 T E : 2 3 5 9

Tiempo Concentraci6n lo disuelto Tiempo pará max—i

mg disueltos
ma disoluci,4n

5 0 . 3 8 3 4 7 6 6 8

5 0 5 0 1 4 1 0 0 2 8 nán. 

3 0 0 4 9 8 0 9 9 6 0

6 0 0 4 9 9 4 9 9 8 8

0 4 4 8 2 8 9 6 4

2 0 4 9 S 0 9 9 6 0 1 5 min. 

3 0 0 4 9 8 4 9 9 6 3

6 0 0 4 9 9 4 9 9 6 8

5 0 4 0 8 3 8 1 6 6

3 1 5 0 4 7 1 1 9 7 0 min. 

3 0 o 5 0 3 9 1 o o 9

6 0 0 5 0 o 9 1 0 0 1 9
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L 0 T E : 2 8 5 9

T í empo Concentraci6n disuelto Tiewpo para maxi

mg disueltos ma disoluci6n

5 0 4 2 3 1 S 4 6 2

4 1 5 0 5 0 1 5 1 0 0 3 1 1 5 min. 

3 0 0 4 9 5 8 9 9 1 7

0 4 0 2 4 8 4 4 8

5 0 4 9 9 4 9 9 8 8 min

3 0 0 4 9 8 9 9 9 7 8

6 0 0 4 9 8 9 9 9 7 8

0 4 0 2 4 8 4 4 8

6 0 5 0 4 6 1 0 0 9 2 min. 

3 0 4 9 9 4 9 9 8 9

6 0 4 9 9 4 19 9 8 9

5 0 4 1 2 8 8 2 5 6

1 5 5 0 0 5 1 0 0 1 0 min. 

3 0 5 0 0 0 1 0 0 0 0

6 0 5 0 0 0 1 0 0 0 0



D E T L R M 1 N Á C 1 0 N D E L T I E ! P 0 NI I N I -\! 0

P A R AL if A X I M A D I S 0 L U C 1 0 N

9 5 fl 0 mas

L 0 T E s 2 8 9 4

Tiempo Concentraci6n disuelto Tiempo maximo

nig disueltos
de disoluci6n

0 4 1 8 3 8 3 6 6

4 9 9 9 9 9 9 8 1 5 min. 

0 5 0 0 9 1 0 0 1 8

0 4 1 8 3 8 3 6 G

0 4 9 9 9 9 9 9 8 1 5 min. 

3 0 0 4 9 6 0 9 9 a 0

6 0 0 . 5 0 1 9 1 o 0 u 8

5 0 . 3 8 8 4 7 7 6 8

0 4 9 2 0 9 9 4 0 1 5 ir, rain. 

3 0 0 5 0 2 4 0 0 4 1

6 0 0 4 9 9 4 9 9 9 8



L 0 T E -. 2 8 9 4

4

5

6

25

T i empo Concentraci6n lo disuelto Ti.enipo maximo

mg disueltos de disoluci6n

5 0 4 0 8 3 8 1 . 6 6

1 5 0 4 9 8 9 9 9 7 7

3 0 0 4 9 9 9 9, 9 9 8

6 0 0 5 0 1 4 1 0 0 2 9

5 0 4 1 8 3 8 3 6 6

5 0 4 9 5 0 9 9 0 0

3 0 0 5 0 0 4 1 0 0 0 8

6 0 0 4 9 6 9 9 9 3 9

0 4 1 3 3 8 2 6 6

0 4 9 9 1 9 9 8 8

3 0 0 5 0 0 4 1 0 0 0 8

6 0 0 4 9 6 9 9 9 3 9
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teactivos: 

Standar de digOxinai- Se ui3j materia prima , a la cual se

le chec6 su homogeneidad , por eroi-ii,.-tto- raría en capa fina, íkde acuer

do ala larmacopea Francesa I parte , IX editil7n ) 

Solucidu Standar, 25 mg de dijoxina se disuelven en me- 

tanol y se afora a 25 ol con metanol y se agita, se toma 1 m1 de es

ta soluci6n , se diluye a 100 ral con soluci6n buffer de citrato de

sodio de VII 4. 5 . 

Tabletas de digoxina .- conteniendo 0. 250 mg. de di- oxina- 

por tableta. 

Ácido Clorhídrico, 37 j'-. 

Soluci6n de acido ascorbico.- Soluci6n a,cuosa al 0. 10

Soluci6n de peróxido de hidrdgeno .- 1 m1 de perdxido de

hidrogeno al 30 la se diluye a 500 m1 con agua destilada. 

Medio de disoluci6n.- Se usa acído elorhidrico 3 en 500

Buffer de citrato de sodio 0. 1 U de pfi 4. 5 . 

Aparatos: 

3aiío de agua a 37 0 C. 

Aparato de desintegraci6n de tabletas. 

Espectro fotometro D. U. Decleman con lampara de fluore

cencia. 



27

Método: 

Se coloca en un tubo de enaaye co7i 9 50 11, 11 110 11 111

dio de disoluci6n , se sumerge al ba7io de agua que esta a 37 0 C , se

tapa y de deja uno& 5 min. para que adquiera la temperatura del -- 

ba¡ío . 

Se destapa y se agregan 2 comprimidos de digroxina de los

cuales se conoce tanto el peso medio como la valoraci6n del princi- 

pio activo, gnotando el tiempo exacto al cual se a—regaron los coja- 

picillidos. 

1 los 5 , 15 , 30 t, y 60 min. se toman alícuotas de 5

m1 del tubo donde se esta llevando a cabo la disoluci6n y regresan- 

do una alícuota igual de 5 m1 de la soluci6n que se e:sta usando co- 

mo medio de disoluci6n, cada vez que se torta una muestra, para '. en.e

ner siempre un volurien constante durante la disoluci6n-' 

Cada muestra tomada a los diferentes tiempos se pasa a un

eribudo de separaciSn, el cual contiene 15 m1 de cloroformo y se aZi

ta para extraer la dirrOxina presente en la muestra7 por lo que se

hacen dos extracci6nes de 15 m1 cada una con cloroformo. Iza extrae

tos clorofo1rmicos se reunen y se filtran . por un filtro de papel - 

previamente lavado con cloroformo caliente, y se reciben e1 vasitos

de 50 mly Se evaporan a sequedad en un bafio de agua hirviente. 

El residuo obtenido. se disuelve en 5ml de buffer de citra

itací6n constante 1to de sodio de píl 4. 5 , luego se a rega con a.  

m1 de acido clorhídrico , y lo más rapidamente posible 1 m1 de la i§ 

soluci4n de pertíxido de hidr6geno, y un m1 de soluciin de acido asee
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corbico , tomando el tiempo de la adici6n del acido clorhidrico

y después de 30 min. de reposo y se hace la lectura de la fluo

recencia en el espectrofotometro D - U . , comparando contra un

standar de digoxina de 50 meg- , la cual se ha preparado para desa

rrollar la fluorecencia en la misma forma (. ue las muestras. 
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Método de calculo: 

Concentración de digoxina presente en la alicuota tomadi 

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

Ci6n. 

A = mg. alicuOta 5 min - 

B = mg. alicuota 15 min. 

C - mg. alicuota 30 min - 

D = mg. alicuota 60 min. 

Concentración de digoxina encontrada durante la disolu - 

lo = factor de disolución ( 50 / 5 ). 

a los 5 mini

A x lo = mg. de digroxina disuelto$. 

a los 15 min. 

13 X 10 + A = mg. de digoxina disueltos. 

a los 30 min. 

C X 10 + A + B = mg. de digoxina disueltos. 

a los 60 min. 

D x 10 + A + B + C = mg. de digoxina disueltos. 
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Porcentaje disuelto: 

mg. digoxina / tableta loo % 

mg. digoxina / tableta % 

digoxina disuelta. 

Método fluorometrico) 



R E S U L T A D 0 S D E L A - PttUL B A D E D I S 0

11, 
U - 

CcliO N A P L I C A D 0 S k L 0 S D I F E it E N T E S

L 0 T E S E S 4 0 G I D 0 S

T I E M P 0 D E jt X 1 11 A D 1 S 0 L U C 1 0 N ( 95 lo o mas) 

k, Mesesede Afio Lote Tiempo max. concentracién

añejamiento
disoluci6n

4 0 1 9 7 5 - 0 0 9.',2 1 5 rán. 9 6 . 7 0

4 0 1 9 7 5 0 0 9 2 1 5 mín. 9 7 0 0

3 8 1 9 7 5 0 2 1 0 3 0 min. 9 7 6 0

3 8 1 9 7 5 0 2 1 0 3 0 mín. 9 8 1 2

3 2 1 9 7 6 0 5 5 9 1 5 Mín. 9 8 5 8

3 2 1 9 7 6 0 5 5 9 3 0 min. 9 7 6 1

2 4 1 9 7 6 1 2 9 0 1 5 min. 9 8 0 1

2 4 1 9 7 6 1 2 9 0 3 0 . dá n. 9 8 3 2
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Q

Nfesos de Afio IA) te Tiempo max. loconcentraci6n

afiejamiento disoluci6n

1 6 119 7 7: 1 0 0 7 1 5 min. 9 9 . 4 2

1 6 1 9 7 7 1 9 0 7 1 5 min. 1 0 0 . 6 6

1 3 1 9 7 7 2 1 3 1 3 0 min. 9 8 . 7 3

1 3 1 9 7 7 2 1 3 1 3 0 min. 9 8 . 0 3

5 109 7 8 2 7 8 9 1 5 min. 1 0 0 . 5 8

5 1 9 7 8 2 7 8 9 3 0 Mi lk . 1 0 0 . 2 9

4 1 9 7 8 2 8 5 9 1 5 min. 1 0 0 . 2 8

4 1 9 7 8 2 8 5 9 3 0 min. 1 0 0 . 9 2

3 1 9 7 8 2 8 9 4 1 5 min. 9 9 . 9 8

3 1 9 7 8 2 8 9 4 3 0 min. 1 0 0 . 4 1

2 1- 9 7 9 3 2 8 4 1 5 min. 1 0 0 . 1 8

2 1 9 7 9 3 2 8 4 3 0 min. 1 0 1 . 0 9

1 1 9 7 9 3 4 1 6 1 5 min. 9 9 . 8 4

1 1 9 7 9 3 4 1 6 1 5 min. 1 0 0 . 4 6
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V E L 0 C I D A D D E D I S 0 L U C 1 0 N D E T A B L E T A S

D E D I G 0 X I N A DESPUES D E " 24" M E S E S

DE, AREJA61,II ENT 0
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Por medio de este trabajo nos podemos dar cuenta de el— 

comportamiento de los comprímidos de digoxina frabicados por los

Laboratorios 11 U 1) E F S A , que se encuentran en el mercado des— 

de agosto de 1975 a mayo de 1979, por medio de las pruebas de di— 

soluci6n. 

I,os resultados obtenidos son satisfactorios7 ya que cum

plen con los límites marcados para las pruebas de disoluci6n, tan

to por la U S P XLIX, como por la B P de 1973. 

Los resultados obtenidos son confiables ya que se uso — 

para las valoraciones, uno de los métodos m4s sensibles, precisos, 

especificos y manejables. 

Este método es reproducible, siendo esta una cualidad — 

muy importante para cualquier método empleado en un aviálisi*. 

El aparato usado para las pruebas de disolucit n dio bue

nos resultados, ya que el liquido esta en constante inovímiento du

rante toda la prueba, sin permitir la acumulaci6n de las partícu— 

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 fácil, pero un poco laboriosa, los reactivos que — 

se emplean son fáciles de preparar, y deben ser recientes para ob

tener resultados reproducibles. 

Para desarrollar la fluorecencia se debe tener cuidado— 

de que la solución sea lo más clara posible, sin partículas en — 

suspensión, ya que estas dan error en la lectura de fluorecencia, 

por lo que se recomienda filtrar los extractos elaroformicos 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, y

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 11 U — 

D E F S A de 1975 a la fecha, son satisfactorias de acuerdo a -- 



los ensayos de disoluci4n aqui expuestos._ 

Los lotes de comprimidos de digoxina probados, presen — 

tan una tasa de disoluci6n de más del 80 i' en 15 min. y la tasa

de disoluci6n después de los 60 min entre el 90 lo — 100

í4). 
Todos los lotes probados cumplen con el requisito esta— 

blecido por las diferentes farmacopeas y con el método utilizado. 

Por los resultados obtenidos la distribucién es unífor— 

me en las tabletas de un mismo lote. 
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1 .- El método fluorometrico usado es recomendable para el análi- 

sis de digoxina ya que es reproducible y sensible a concen- 

traciones del orden de nanogramos. 

2 .- En los lotes de tabletas de digoxina que se trabajaron se — 

encontr6 homogeneidad en el contenido de digoxina por table- 

ta. 

3 — El aparato diseHado para la realizaci6n de este trabajo cum- 

ple con los requerimientos para obtener una adecuada disolu- 

ci4n de las tabletas. 

4 — Por medio de la prueba de velocidad de disolución realizada - 

en las tabletas de digoxina, se puso de manifiesto el compo.r

tamiento de las tabletas de digoxina fabricadas en epocas - 

comprendidas en 5 afios. 

5 .- El 95 % de la digoxina contenida en tabletas con 0. 230 mg. - 

entra en soluci6n a los 15 min., quedando dentro de los lími

tes establecidos por las farmacopeas USP XIX y BP 1973. 

6 .- El método de velocidad de disoluci6n que se practico se reco

mienda Para las pruebas de disoluci4n en tabletas como ruti- 

na. 
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