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I. INTRODUCCION Y OBJETIVOS 

Actua1mente l.a diabetee mel.l.itus presenta uz:i a1to fn4! 

oe de morbil.idad en l.a pob1ao16n mexicana, encontrándose en­

todas 1aa edades. 

Asf 1o indica un estudio epidemio16gioo real.izado por­

e1 IMSS. De 4,933 personas •81'orea de 10 afloa, 113 tenían -

diabetes, 10 cual. representa una tasa de inoidenoia de 23 -­

por l.,OOO. Otro estudio estadfatioo efectuado en 24 entida­

des federativas moatr6 que 263 personas eran diabAtioaa, 4•­

Astas, 113 de sexo femenino y 150 de sexo masoul.ino [l.] • 

Empero, e1 fndioe de diabetes aumenta aflo oon afio y 8! 
gunos de 1os factores causantes sona l.a excesiva ingestión 

de carbohidratos, obesidad, factores hereditarios, etc. 
La diabetes me1l.itus es una emfermedad causada por l.a­

a1teraci6n en e1 metabo1ismo de 1a gl.ucoea. Bata al.terBci6n­

se debe a 1a insuficiente eecrecidn de insu1ina, 1a cua1 ea 

sintetizada en 1as c6l.ul.as ~ de 1os 1s1otes de Langerhans -

de1 páncreas. Al. disminuir l.a secreci6n de Asta hormona or! 
gina hiperg1ucemia y g1ucosuria (aumento de l.a oonoentraoi6n 

de gl.ucosa en sangre y orina respectivamente), pol.idipsia -­

(sed exagerada), pol.ifagia (hambre exagerada) y agotamiento. 

Loe signos caraoterfatioos de diabetes son hipergl.ucemia y 

gl.ucosuria, l.oe cual.es son reve1ados por an'1.iais c1ín1oo. 

El. tratamiento mfdico del. diabftioo se rea11·za median-

te: 
i.- Dieta pobre en azdcar y grasas. 

2.- Doeificaoi6n de ineul.ina zino-protRlllina. 
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3.- Adminiatraoidn de :t4rmacoe hipogluoemiante•• Estos 

se olaei:tican en1 

. a) Biguanidae1 l>u:t'orm:ina, :tan:tormina y met:tormina. 

b) Sul.:tonilurea•1 aoetohe~da, clorpropamida, t2 

lazam14a 7 tolbutamida. La acoidn 

:tarmacol6g1oa de estos :tArmecos -

oon~ste en la estimu1aoidn de -­

la• o•lulae /-3 para aeoretar in~ 
lina al. torrente aangufneo (2J • 

Para coadyuvar en la so1ventaci6n de la problematica -

aotua.1 de la diabetes, se desarroll6 una :tormulaoidn a base 

de tolbutemi.da empleando una tecnología asequible, que inor! 
mente su produocidn, reduciendo tiempo y coato de manu:taotu­

ra de &eta forma :tarmac6utioa, alcanzando la calidad requeri 

da al mismo tiempo. 

~ambi3n graoias a los avances en la instrwnentaoidn ~ 

anal!tica se desarrolld una tlcnica de oua.nti:tioaci6n oonfi! 
ble, dti1 tanto para el control de oa.1.idad de datas tabletas, 

como para el estudio de estabilidad. 

B1 presente traba~o experimental. eat4 constituido en -

dos parteas 

A) Bl. desarrollo de la :tormul.aci6n. 

B) Bl. desarrollo y validaoi6n de un mltodo anal!tico -

·por oromatosra:tfa de l!quidoe de alta resoluoi6n -­

para cuenti:tiof\r tolbutam.ida en las tabletas deaa-­
Z'Z'olladaa. 
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A) MONOGRAIPXA DE TOLBU~AMIDA (3' 4] • 

Nombre qu!mico 

P6rmu1a condensada 

P6rmu1a desarrollada 

Peao mol.,cul.ar 

a l-butil-3-(p-tolil.sulfonil) urea. 
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Oonatantea de diaociaci6n a 

Descripci6n 

Punto de fuei6n 

Sol.ubilidad 

I dent:l.ficaci6n 

ºo 
25 

37.5 

pKa 

5.43 

5.32 

1 Pol.vo blanco, cristalino e inodoro. 

a 126 - 132 ºc. 
1 Insoluble en agua. Solubl' en 10 par­

tea de etanol al 95~, en 3 partes de 

acetona 7 en aolucionea de hidr6xidoa 

al.odl.inoa 7 de 4cidoe minerales. 

a) Espectro infrarro~o 1 Bl. espectro I.R. de tolbutamida 

exhibe bandas de abaoro16n caracterí! 

t:l.cos a 3320, 2920, 1700, l.600·, 1500, 

1460, l.335 7 815 om-1 (fig. No. 1). 
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D) Espectro uitrav:i.o1eta : E1 espectro U.V. de tolbutamida 
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de una so1uoi6n de 15 pg/m1 en eta­

no1 anhidro presenta una m~xima ab­

sorbancia a 228 nm (fig. No. 2). 
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FIGURA 2 ESPECTRO ULTRAVIOLETA DE TOLBUTAMIDA 
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1 No ser' mayor de1 o.5" de su peso. · 

1 No m6s de 20 ppm. 

Se1enio a Ro m6e de 30 ppm. 

Reeiduo de ignioidn 1 No m4e de1 0.1~ • 

Betabi11dad 1 Bottari y Manne111 [5] rea1izar6n estudios de 

estabi1idad de to1butRllli.dR en 12 a1coho1es prim!! 

rioa y en po11et11eng1ico1 400 a Boºc. Observa­

ron que en eatoe excipientes ~a deacomposi­

ci6ns 1oa produotoe·de degradaci6n identi~icados 

:fueron buti1andna y p-to1uenau1~oni1iaocianato. 

Un reporte de Ohubb y Simmone [6] indica que -

1a to1butamida reaooiona con meteno1 en ret'l.ujo 

~ormendo buti1amina y 1a sal. de1 meti1-p-to1i1-­

aul.~oni1carbamato. La reaoci6n de degradaci6n -

que ae 11eva a cabo 1a atribuyeron a1 mecanismo 

de reacoi6n denominado metan61isie. 

Bot'tari y oo1aboradorea (7] conc1uyen en BU 

reporte que en agua, al.coho1ea y ami.nas, 1a ao1-

v61ieie :tu• •1 mecanismo de reaccidn de degrada­

oi6n de 1ae eu1~oni1ureae a bajas temperaturas. 

Keoaniamo d• accidna 1a acci6n primaria de 1a tol.butamida ea 

1a eatimu1aoi6n de1 tejido ce1u1ar panor,atico, 

eapecificamente en 1aa c61ul.l\a J3 , para secre­

tar inaul.ina. Be11man y col.aboradorea en 1971 

[2] conc1uyeron que 1a to1butR111ida tiene acci6n 

extraoe1u1ar y no ea necesario que ea introduzca 

para ••timu1ar l.a 11beracidn espontánea de insu-

1ina. 
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Abaoroi6n 1 Todas 1aa au1foni1ureas sun absorbidas en •1 -­

tracto gastrointestinal.. La to1butamida aparece 

en sangre a 1oa 30 minutos, deapula de una a4mi­

niatraoi6n oral. y aJ.oanza la ooncentraoi6n m4x1.­

ma entre 3 y 5 horas. Bate fl.rmaco ae une a pro­

te!naa p1aamátioaa [2] • 

lletabo1i1111110 1 En a1 humano, ia degradaoi.6n d.• 1a tolbu.tamida 

ae 11eva a oabo mediante 1a reacci6n de ox:l.d.a--­

ci6n en e1 grupo met11o, obteniendoae como prin­

cipal. metabolito 1-butil-3-p-oarbox:l.fenau1fon11-

urea (oarbox:l.to1butam1da) (8J • Este metabo11to 

es muy so1ub1e en todo rango de pH y su ao1ub11~ 

dad aumenta con e1 incremento de pH y ea axorat~ 

do rápidamente en orina. 

P'armaoooin,tica y tox:l.cidad En e1 humano, 1a V'ida. media. de 

una doaia d.nica de 1 g de tol.butemida ea de 5.7 

hrs (9) • 

La dosis 1eta1 media DL50 de 1.a to1butamida -­

administrada ora1mente en ratas ea dé 2.34 mg -­

por Kg de peso y en rat6n, por vía intraparito~ 

neal. da 1.232 mg/Xg. 

Uao terap,utioo 1 S61o deba emp1earse en in~vi.duos con dia­

betes de1 tipo iniciado en 1a ma4urez que no pu.! 
den o no desean administrarse insulina, si :trae~ 

sa e1 control. diet8tioo y da rec!uooi6n de paso 
[2] • 

Contraindioa.cionea 1 Diabetes ~uven11, coma di.ab8tioo y en -

e1 embarazo. 
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B) 'UBLJIJ.'AS 

1) De:ti.nioi6n, ventajaa y atri.butoa (10,11) • 

Laa tab1etaa aon formas farmao&utioas a6lidaa dosifio~ 

daa, manufacturadas por oompresi6n, a partir de aubatanoiaa 

oriata1ina.s,· po1voa amorfos o materi.a1 granu1ar, l.oa cual.ea 

pueden aer oomprimi.doa directamente o en combinaci6n con --­

excipientes. 

Bn 1a actua1idad ea una de 1aa presentaciones :tarmac~ 

ticaa de mayor uao, por 1as innumer~b1es ventajas que presa~ 

tan, por ajemp101 

l..- Preciai6n en l.a doaificac:L6n. 

2.- Estabilidad f!sica y qu!~oa por periodos pro1ong~ 

dos de a1macenamiento. 

3.- Paoi1idad de adminiatraoi&n. 

4.- Simp1icidad y eoonom!a. 

5.- ~acilidad de trFUlaporte y manejo por el paciente. 

Laa tabl.etaa han sido empl.eadas durante muchos a.i'loa y 

'•tas reciben e1 nombre aegdn la vía de adminiatraci6n o 

bien por al.guna caraoter!atioa en particular por ejemplos 

tab1etaa masticables, aub1ingua1es, bucales, vaginales, e:te!: 

veaoentea, imp1antaoi6n aubcut4nea, etc. 

Una tab1eta debe poseer loa aiguientea atributoas 

a.- Batabi1idad :t!aica y qu!mioa. 

b.- Capaci.dad de l.iberar a1 fdrmaoo (a) en forma pred! 

cibl.e y reproduoib1e. 

o.- Batar 1ibre de defectos, tal.ea como bordes desgas­

tados, l&DU.naoi6n, contam1.naci6n miorobiol6gioa, -
etc. 
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d.- Capacidad para eoporter la manipul.aci6n dur>Ulte el 

acondicionamiento, transporte, distribuoi~n en el 

mercado 7 uso. 

2) Excipientes. [10,12,13) • 

Loe excipientes que genera1mente ae ut111zRD en formu­

laoione e de tab1etas se o1aeifiORn de Acuerdo a su :t'unoi6n -

ena 

A).- Excipientes que imparten oaraoter!atioae aatista2 

torias a 1as tab1etas durante e1 proceso de com- · 

preei6n, son 1oa aiguientess 

A.1).- Di1uentas. 

A.2).- Aglutinantes. 

A.3).- Lubricantes. 

B).- Excipientes auxi1iares que imparten característi­

cas físicas adicionales a la tab1etaa 

B.1).- Desintegrantes. 

B.2).- Tensoactivos. 

B.3).- Colorantes. 

B.4).- Saborizantes y edulcorantes. 

A.1).- Di1uentee. 

Los diluentes son excipientes que se adicio• 

nan. en 1a formu1aci6n para incrementar e1 volumen 

de 1a tab1eta, a un temafto conveniente para 1A co~ 

preei6n. Generalmente ae usan cuando 1a dosis de 

a1gunos f~rniaoos es muy peque~a (p.e. 0.75 mg de -

dexa.metasone/tab1eta), ooneeouentemente es necesa­

rio adicionar una substancia inerte pera que incr! 
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mente el. vol.umen de l.a tabl.eta. Batos se ael.e~-­
ooionan en base a l.a exparimentaoi6n, :taqtores de 

estabil.idad, atoxioidad, oompreeibi1idad y 0osto, 

ejempl.oea l.aotoea hidratada, l.aotosa spray dried, 

oel.uloaa microoriatal.ina ( Artcel. pH 101 o 102), -

.,:111dd6n de maíz, manitol., eto. 

A.2).- Aglut:lnantea. 

B1 agl.utinante tiene l.a :t'Unci6n de impar-­

tir ooheaividad entre el. :t4rmaoo (a) 7 el. reato 

de l.oa exoipientea para dar origen a granu1adoa 

compresibl.es. En al.gunae :tormul.acionea aon adici2 

nadoa en seco, mezcl.adoa con l.os :t4rmacoe y demás 
excipientes 7 posteriormente son activados por l.a 

adici6n de una substancia (p.e. agua, al.cohol. et! 

l.ico).. Bn otras :tormul.aciones estos son diaue1-­

tos o auapendidoa en un l.!quido y en aeta :torma 

ea adicionada a l.a mezcl.a de pol.vos para 11.evar a 
cabo el. proceeo de granul.ac16n, ejempl.oaa pasta 

de al.mj,d6n, aol.ucionaa de grenetina, de carboxim~ 

til.cel.ul.oaa, pol.ivinil.pirrol.idona (PVP), acacia, 

a1ginato de sodio, pol.ietil.engl.icol., e~c. 

A.3).- Lubricantes. 

B1 l.ubricante dependiendo de l.a :t'unc16n 

que desampefta, se clasifica en: 

A.J.1) Desl.iz~tea son compuestos químicos que 1~ 

parten :tl.u!dez al. granul.ado madiant·e l.e re 

c!uoo16n de l.a ~oc16n interparti.ou1er, 
ejempl.osa al.mi.d6n de maíz,- tal.co. 
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A.3.2) Antiadherente: substancia química que evi­

ta 1.a adherencia del. comprimido en punzo-­

nea y matrices, e~empl.os: talco, a1mid6n -

de ma.!z, eatearato de magnesio o de ca1c1o, 

a!lica col.oida.1 (QAB-0-SIL). 

A.3.3) Lubric1U1te: compuesto qu!m.ico cuya ~ci6n 

ea reducir 1a ~ricoi6n entre punzdn y ma-­

triz y entre 1.a pared metllioa de 1.a matriz 

y e1 borde de 1a tableta, dur".lnte el. cicl.o 

de expul.ai6n de 1.as tabl.etas, evitan~o el. 

deepeatil.1.amiento de 'atas, ejempl.os: ea-­

tearato de magnesio, 'cido eateilrico. 

Usua.1mente estoe compuestos son adicionados -

en el. t\l.timo paso de ~abr:1oaoi6n, antes de 1a co~ 

preei6n. 

El. tipo de lubricante, a•! como 1a cantidad a 

utilizar en 1.a ~or'lllU1aoi6n depender! de 1.as cara= 

ter!sticas de 1.os demJ.a componentes de la ~o~ 

oion, de su compatibil.1.dad ~!aica, quim.1.ca y b1·o­

~armac6utica y del. proceso d• m.anu.i'actura. 

B.1.).- Desintegrantea. 

El. desintegrante •• una mubatanci.a qu!mi.ca 

cuyo objetivo ea romper 1.a tabl.eta en un ••41.o 14 
qu.ido, venciendo 1.aa tuerzas de ooheai6n debidas 

a 1a compresi6n 7 a1 RS1ut1nsnte. :si deai.ntegrvi­
te a1 estar en contacto oon di.cho ae41.o absorbe -

agua, esto hace que 1.noremente llll vol.WDen, provo-
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cando 1a ~ragmentaci6n de 1a tab1eta en grAn.u1os 

y partícu1ae. Ea recomendab1e adicionar e1 desin 

tegrante en dos partea, una dentro de1 granu1ado 

y 1a. otra a 1a mezc1a final. de po1vos antes de su 

compresi6n, para. que '1 que est4 :t'llera de1 granu• 

1ado induzca e1 rompimiento de 1a tab1eta en gr4-

nu1os y '1 que eat4 dentro de 6atoa gránu1oe, ---

1os ~ragmente en part!cu1as, 1o cual. ~avorecera -

1a diao1uoi6n de1 (1oe) ~4rmaco (a) porque tendrán 

una mayor super~1o1e de contacto con dicho medio• 

e~emp1oas a1mid6n de maíz ~ su derivado, e1 g1ic2 

1ato s6dioo de a1mid6n (Primoje1); derivado• de -

ce1u1osa, meti1oe1u1osa, oarbo:idmeti1ce1u1oaa, 

ce1u1oaa microoriata11na, po1ivini1pirro11dona de 

en1aoe cruzado (PVP-XL), etc. 

B.2).- Tenaoaotivoa. 

La :tunci6n de estos compuestos radica en di2 

mi.nuir 1a tenai6n auper~ioial. de un diso1vente 

(p.e. agua) con e1 ~in de ~ac11itar 1a humectao16n 

de1 ~&rmaoo, para. su diso1uoi6n y posterior abso~ 

ci.dn. 

Loa tenaoa.otivoa ae caractar.l.zan por tener 

una poroi6n hidro~dbioa. (cadena hidrooarbonl'\dR) 7 

y una hidro~í11oa. ( lllUl.~ato, su1~onato, amino, po-

1i.a1ooho1es, ato). Se c1asi~iOFU\ de acuerdo a su 

po1aridad ens 

B.2.1) Tensoaotivoa ani6niooa1 se oRJ"aoterizan --
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por poseer un grupo po1ar capaz de ioniz~ 

se en so1uoi6n aouoaa, adquiriendo una ºA.!: 
ga ei•ctrioa, ejemp1os1 1auri1eu1fato de -

sodio, d1oot11eul.fosuooinRto de sodio, eto. 

B.2.2) Tensoactivos oati6niooa1 se caracterizan -

por tener un·grupo po1ar capaz de ionizar­

se en so1uo16n acuosa, adquiriendo una ca~ 

ga ei•ctrioa positiva, ejemp1oss derivados 

de amonio cuaternario, e1 bromuro de ceti~ 

trimeti1amonio. 

Bo2•3) Teneoaotivoa anf6teros1 se oRraoterizen por 

presentar en e1 grupo po1ar hidrofí11oo un 

grupo ani6nico y un oati6nioo, ejemp101 

1eoitinas. 

B.2.4) Tensoactivoa no idnicoa: son compuestos. -

químicos constituidos por una oaden~ h1dr2 

carbonada 1inea.l. o ofo1ioa oon 1 o más ~ 

pos o:d.dri1os (OH), ejemp1oss a.l.coho1 1ad­

rioo, e1coho1 oetí11oo, a1ooho1 eatearí11-

co, monopa.l.mitato de aorbiten (Span 40), 

monopa.l.mitato de sorbitan po1ioxieti1eno -

20 (Tween 40), eta. 

B.3).- Co1orantes. 

Batos se emp1ean para proporcionar una apa­

riencia est•t1ca a1 producto final. y ~aoi1itar 

1a identifioaci6n de cada producto. Oomunmente -

•atoa se ai'iaden en 1a formu1aoi6n, disue1tos en -
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en 1a so1uoi6n ag1utinante o mezc1ado• en una po~ 

ci6n de di1uente y posteriormente incorporar1c a1 

resto de po1vos, mezc1ando hasta su homogeniza-­

ci6n. Los co1orantes emp1eados pertenecer& a 1a 

o1ase denomi.nada "A11mentos, ••Moamen"to• 7 ao .. ! 
ticos" (A.M.C.) porque deben ser at6xioo• 7 no -

carcinoglnicos. 

B.4).- Saborizantes y edu1corantes. 

Loa saborizantes son dti1es en e1 mejora--­

miento de1 sabor de tab1etaa mast.icab1ea y de uso 

pediátrico. 

Genera1mente son aceites vo1!ti1ea, estos -

se disue1ven en a1coho1 y se allicionan a1 granu1!! 

do, aunque tambi~n pueden ser absorbidos en otros 

en otros exoipientee (ta1co) e incorporarse antes 

de 1a compreei6n; a1gunoe act-dan a 1a vez como -

l.ubricantea. 

Loe edu1corantee son 1011 que imparten e1 '-­

sabor du1ce a l.aa tab1etas maatioab1es, ejemp1os: 

manito1, 1actoaa, sacarina, aaoaroaa, daxtroea,-­

aepartame, etc. 
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3) •Atodoa de man~aotura (10,11,13) • 

Loa m'todoa util.izadoa en l.a preparacidn de tab1etaa -

aon 1oa ai~enteas 

a) COapreaidn di.recta. 

b) Dob1• comprea:16n o granu1acion en seco. 

o) Granu1aci6n h-dmeda. 

d) Granu1aoi6n di.recta. 

a) Coapreai.dn. di.recta. 
Bate m'todo consiste en comprim.1.r la mezcla de ~Armaco 

(a) con excipientes compresi~les, ta1es como celulosa m.1.­

crocrista1ina, etc. Bate compuesto tiene las caracter!sti 

cae de ~uidez y compresibilidad. 

Las etapas en que esta constituido este mAtodo sonc 

pesado, tami.zado, mezclado y compresi6n. 

Su venta~& pr:lncipa1 es la reducci6n del. costo de manu 

:tactura porque requiere de peco espacio, tiempo y equipe. 

b) Doble coapreai6n o granu1acion en aeco. 

Bl. •'todo conlliate en compaatár una mezcla de polvos -
en unidades de peeo mqor de las tabletas que 1'1.ne1mente 

se olñenclrdn. Dichas unidades son molidas y tami.zadae -

para dar •1 tamaflo de gr4nulo, ae adiciona e1 lubricante, 

se aezc1a 7 coaprimd.r para obtener las tabl.etas deseadas. 

Laa eta~aa en que eatl constituido eons pesado, tami.z~ 

do ( :rormaci6n 4• grmu1oa) ,mezclado 7 comprelli6n. 

Venta~aa ea un. •'to4o ele :rabñcaoicSn opo:t.onal. cuando -
a1 (loa) :rArmaco (a) ea ( aon) aenai.b1es a la humedad 7 a1 
cal.or. 
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Desventajas requiere de mayor tiempo, mani~acidn 7 

de equi.po eapeoia1 (compaotador de po1voa). 

o) Grenul.acidn hdmeda. 

Bate m•todo ea amp11amente uti11zado ~ 1a manufactura 

de tab1etaa. Consiste en humedecer la mezcla de po1vos - . 
con una so1uoidn ag1ut1nante, proporcionando cohesividad 

a 1os componentes de 1a formulaci6n (fArmaco y excipien-~ 

tes), obteni,ndose un granu1ado hdmedo, este se seca en -

horno y ya seco se tamiza, mezc1a con e1 lubricante y se 

comprime. 

Los pasos que comprende este proceso sons pesado, tam! 

zado, granulacidn ( so1ucidn ag1utinante)' tamizado, seca­

do, tamizado, mezc1ado (lubricante) y compreaidn. : 

Ventajas tiene 1a certidumbre que mediante e"ste proce­

dimiento se obtienen gr&i.ulos con buena compresibilidad. 

Desventajass debido e.J. ndmero de pasos de que est! 

constituido, requiere mayor ~iempo de manufactura, consu­

mo de energ!a, equi.po 7 material.es. Este m•todo es incon­

veniente cuando e~ fármaco es ldbil a la humedad y tempe­

ratura. 

d) Granul.acion diredta. 

Bate mltodo ful propuesto por Rl1.binstein [14] 

Bl :fundamento de •ate mltodo consiste en llevar a cabo 

1a granul.aoidn mediante e1 uso de un compuesto químico -­

que f'unda • temperaturas relativamente bajas, por ejemplo 

4cido este!rioo, polietilenglicoi 6,ooo, etc. A1 ":tundir, 

este compuesto se diapersa al.rededor de las part!cu1as ~ 
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que l.o rodean, uniendol.as entre s! y al. ir descendiendo 

l.a te!Bperatura, aol.idi:fj.ca dando origen a l.a :for.:laci6n 

del. granul.ado. 

Laa etapas en que esta formado soni pesado, tamizado, 

mezcl.ado, granu1acion ( cal.entamiento progresivo hasta que 

:funda el. agente granul.ador y despu's un l.ento enfriamien­

to hasta que dicha mezcl.a al.canze l.a temperatur~ ambiente) 

tamizado y compresi6n. 

Ventajas: reduce costos y tiempo de :fabricaci6n de 

tabl.etas porque no requiere l.a etapa de secado. 

..: 
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C:) MSOLUCIOK [l.2,15] • 

l.) Importancia de la prueba de diaoluci6n. 

Hasta hace al.gunos aiios se consideraba que la prueba 

de desintegracidn ara e1 medio de evaluaci6n "in Yitro" de -

l.a biocliapoll;ibil.i.dad de l.os :fármacos en tabl.etas. 3n un 

principio se asum!a que e:rl.st!a una correl.aci6o entre el ro~ 

pimiento de l.a tableta en pequefloa ~entoe 7 l.a cliaol.u ~ 

ci6n del. :fármaco. 

Sin embargo hoy en d!a, l.a prueba de desintegraoidn -

no asegura de que ae l.iberarAn dichos :fA.rmacoa. Schroeter,­

'ringtad, Jrnoechel. y Wagner [15) reportaron que en al.gunas -

:fo~aciones de tabl.etas si ex:istia una rel.aci6n CUl!l1ltitat~ 

va entre l.a vel.ocidad de disol.uci6n y e1 tiempo de desinte~ 

graci6n. Pero en otras no hab!a tal rel.aci6n, por l.o consi­

guiente no es el. parbetro adecuado para evalu.ar 1a bioils~ 

ni.bil.idad de l.oa :f!rmacoa en tabl.etaa. 

cUando un :t&.r.aco ea administrado en :forma de tabl.eta, 

clptNJ.a, suapenm.6n oral., suapenai6n in;reotabl.e, pe11et, etc. 

l.a vel.oci.dad de abeorc16n depender& de 1a rapidez de l.a di~ 

~uci6n da1 1'4.naaco en l.os :fl.u.fdos biol6gicos segdn el sitio 

de abaoroi6n. Bn aste caso, l.a vel.ooidad de clieo1uc16n ea -

el. paso l.i.mi.tante de l.a val.ocidad de abaoro16n, 'ato ae o'b-­

aerva en el. sigui.ente eaquemat 

IC 
di.• t Mrmaco 

en ao1uc16n 

JC 
aba Mraaoo 

en sangre 

Donde JC418 7 ~abe repreaentan l.aa constantes '1'9 

Y•l.ocida4 4• cli801uci.6n 7 ab80rci6n reapeotivamente. 
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Loa prooeaoa invo1ucradoa cuando una tableta es ex­

puesta en e1 fidido gastrointestinal., despu~s de su admi.nis­

traci6n oral. se indican en 1a f'ig. No. 3. Bn donde se obser 

va que 1a diso1uoi6n no ocurre so1amente a partir de 1as PB!: 

t!cul.aa, sino. ~ue tambifn de la misma tab1eta y de aquellos 

~entoe oi-i.ginados por 1a desintegrac16n. 

El. f''-rmaoo a1 estar en soluci6n (paso l'o. 3) se abeor 

be rápidamente hasta a1canzar 1a m4xiaa concentrac16n plaam! 

ti.ca (.paso No. 4), para 1levar a cabo e1 efecto terapAutico 

determina.do. 

S• ha visto que l.as veloei.dades de desintegración y -

\ti.solución dependen bAsicamente de 1a formuJ.aci6n y de1 m6t2 

do de manufactura de l.aa tabletas. Por eso el. formul.ador 

debe control.ar estos parámetros a1 desarrol.lar una nueva f'oE 

mul.aci.6n para que ésta sea biodiapon.i.ble, siendo su berra -

111.i.enta 1a prueba de di.eol.uc1.6n. 

La iaportancia d• corre1ac1.onar la prueb.a de dieo1u-•.· ci6n •in vitro• con 1a velocidad d~ abaorci6n "in vivo" , es 

una d• 1aa preocupaciones actu.a.J.es del formul.ador. Beta re-

1aci6n la obtiene al. rea1izar estudios de biodisponib1.114ad. 

4•1 nuevo producto t'araac6utico en pacientes, dete:nn.inando -

la a4lc1111.a concentraci~n de1 t'Armaco (e) en p1asma, onna, -

etc. y aJ. efectuar la d1eo1uci6n "in vitro• de •ste producto 

cuanti.ficando · •1 porci.en1:o ( ") o cantidad (JIB) de t'irmaco en 

ao1uc16n. a 1nteZoYa1o• d.e t1.empo. 

La pl'Qeba de di.aol.uci:Sn •• iapcrtante -para t'Armacos -

que aon inaolubles o 1..1.gerQlllente eo1ub1ee en e.gua y cuya ~a 
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de abeoroi6n •• 1leva a cabo en el traoto gastrointestinal y 

tambi'n para aquellos :tArmacos cuyas dosis son muy pequeftae 

(p ••• 0.75 ms d• dexametaeona/tableta) 7 en productos de 

aoc16n sostenida. 

2) TBoRIA DB LA DISOLUOIOI (l.3] • 

Durante e1 desarrollo de una :tormu1aoi6n de tabletas 

el. formul.ador debe veri:ti.oar que e1 (1oe) :t'zomaco (•) •• li­

bere \n) de e11ae, a1 eetar en oontaoto oon el. fl'l11do sa•tl"2 

inteetina.1. Ona vez que est6 en ao1uoi6n, ••ta listo para -

••r abeorbido 7 1lecar aei a1 eitio de aooi~ en donde va -

a ·~•roer el efecto t•rap•utioo deeeado. 

B• por eeto, que 1a diaoluoi6n ea un proceso :tunda.me~ 

ta1 deade el punto de vista bio:tarnao•utico. Para evaluR.r -

la diaoluci6n se recurre a pruebas "in vitro", porque indi-­

oan oon buen margen de aegl.U'idad la posible biodieponibili-­
dad del tármaco en eetudio. 

La prueba de dieoluci6n "in Vitro" debe demoetrar que1 

a.- La disoluci6n del tármaoo de su :tol"llla tBZ'lllacAu~i­

eet4 dentro de las especifioaoionea establecidas 

••sdn el producto. 
b.- La velocidad de diaoluoi6n aea unitonne de table­

ta a tableta • de lote a lote y ser la misma de -
aquel.loa lotee que resultaron aer biodiaponi.bles 

y cl!nioamente efectivoa. 

Bx:leten diveraa• teor!ae que tratan de explicar este 

prooeao. Ona de 1aa mAa conocida HI la teorlR de la "Del!cu­

la o del :tila, propuesta por r:oyes y Whitney, lo:; cur.l se --
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expresa por 1e. siguiente ecuaci6n1 

dondes 
dO 

"""dt"'9 
lt: 

D 

s 
V 

h 

dC • K dt 
D S 
vh e e 

• velocidad de dieo1uci6n del fármaco. 

• constante de velocidad de d.iso1uci6n. 

• coeficiente de d.i:tuei6n. 

• A.rea superfioia1 de 1os e61idos a d.isolverse. 

• volumen del medio de diso1uci6n. 

• espesor del estrato estacionario. 

= concentraci6n del fárm~co en e1 estrato esta­

cionario. 

Ot = concentración del férmaco en e1 medio de d.is2 

1uci6n a un tiempo t • 

Esta eouaci6n estab1ece que a1 estar en contacto una 

tab1eta con su medio de disolución, se forma un estrato est~ 

oionario de so1uci6n saturada de1 fArmaco con un espesor (h) 

alrededor de 1a tableta. La dieoluci6n de este fármaco se -

lleva a cabo por difusi6n de las mol&culas del f4rmaco de 

d.icho estrato hacia el resto del medio de d.isoluci6n. 

Es decir, la velocidad de d1soluci6n de un f4rmaco 

esta en funoi6n des el espesor (h) del estrato estacionario, 

la velocid~d de di:tusi6n (D) de las mol6culas del f~Aco 

en el estrato haci~ el seno del medio, a1 Area superfioiAl. 

(S) del fármaco y a su solubilidad en el mismo. 



3) Paotores que a1teran la velooidQd de disoluoi6n en 1a 

prueba "in vitro" [15 J • 

Existen muchos factores que afectan la velocidad de -­

diao1uoi6n de fArm.acoa contenidos en tabletas, estos se cla• 

si:f'ican de la siguiente formas 

a.- Pactores inherentes a la prueba de disoluoi6~: 

a.l) Compoaici6n del medio de disoluci6n, pR, fuerza -

i6nioa, Viscosidad, tensión euperficial. 1 etc. 

a.2) Velocidad de agitación. 

a,3) Temperatura del madio de diaoluoi6n. 

a.4) Gradiente de oonoentraoi6n entre el estrato satu­

rado alrededor de la tableta y e1 res~o del ~edio 

.de diao1uoi6n. 

a.5) Geometr!a del recipiente de prueba, 

b.- Paotorea relacionados con las propiedades :f'!sioo-q~micas 

del :f'!rmaco mi.amos 

b.1) Polimorfismo. 

b.2} Solubilidad. 

b,3) Solvataci6n. 

b.4} Comple~aci6n. 

b.5} Tamafio de part!oula. 

c.- iactorea relacionados a la formulaoi6na 

c.l) Cantidad , tipo y mltodo de incorpor~oi6n de los 

excipientes: diluente, desintegri:mte, ~g1utinante, 

lubricante, etc. 

c •. 2) ProoeUmiento de manufQoturi:s1 compres:!.6n directa, 

doble compresi6n, granulación hd.me~a, etc. 
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e. 3) '!'amaño y distribución del. gránu1o. 

c.4) Puerza y ve1ocidad de compresi6n. 

c.5) 'l'ipo de recubrimientos ent~rico, etc. 

d.- Pactores ambienta1ee1 

d.1) Humedad durFmte el. proceso de manuf~ctur~. 

d,2) CondicionP.s de a1macenamiento de1 producto termi 

nado ttemperatura, .humedad rel.ativa, etc.). 

d.3) Tiempo de a1macenamiento. 
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D) CROIU!l'OGRAPIA DB LIQUIDOS DB AJ.lrA RESOLUCI01' ( O.L.A.R.") 

c16.11.1a.19J 

La cromatograf':[a de 1!quidoe de alta resolución ( OLARJ 

es la t•cnica de separaci6n mediante la cua1, se lleva a 

cabo el reparto de un aoluto (a) entre una fase m6v1.1 7 una 

estacionaria. Cada so1uto e1uye en la co1umna en un tiempo 

de retenci6n (tr) determinado, para ser posteriormente date= 

tado• gr~icado 7 cuantif'ioado. 

Bl equipo b!eioo de cromatografía de l!quidoa •• el ~ 

aiguiente1 

a.- Bomba. 

b.- l'ase 116vi.1. 

o.- •en6metro. 

d.- Columna cromatográfica (Pase estacionarte). 

•·- Detector. 

f.- Regi.strador de datos (Gr~icador). 

Bequema de un oromat6~o de l:!qui.dosr 

croma togmma 

iny. 
mu.estra 

Graficador 
co1wana 
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a.- Bombas para rea11zar un anál.isis por C.L.A.R. ea :tun4a­

menta1 que la fase m6vi1 posea un :t'l.ujo y una pree16n cons­

tante a trav's de la columna, para· que se lleve a oabo la~ 

eluci6n de los solutos de una muestra en un tie14po determi­

nado y esto se logra mediante el uso de una bomba cromatogr! 

f'ica adecuada. 

Las bombas se clasifican en aque1las que impu1B9ll 1a 

:fase m6vil a un :flujo constante y aquellas que la impulsen a 

presi6n constante. 

Las bombas m6s utilizadas son la de nujo constantes 

1.- Bombas reciprocantes. 

2.- Bombas de desp1azanü.ento positivo. 

1.- Bombas reciprocentesa estAn constituida• por cAma­

ras de pequeftoe vo111menes (35-400 pl.) con pistones 

reciprocantes o diafraemas :t'l.exibles, que impulsan 

la fase m6vil dentro de 1a columna en contr~ de 1a 

presi6n que opone e1 materiQJ. de empaque de esta -

miama. Al.gunaa de estas bombas constan de mecanis­

mos especia1es para minimizar la Tariaci6n de la -

de la pu1aac16n del nujo y a su vez proporcionan­

una linea baaa1 estable. 

2.- Bombas de deaplazBiniento positivos su mecanismo de 

operaci6n es semejante a una jeringa, ouyo •mbolo 

ea impulsado por un torn:111o ein 1'1.D, e1 que a su 

vez es oontro1ado por un motor. Impulsan un nujo 

constante sin pulsaciones, independientemente de -

la presi6n que opone la columna. 
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b.- ~aea m6v11s es el componente del aietema cromatográ:tioo 
qua rea1iea e1 proceso da a1uci6n de los so1utoe en 1a mueg 

tra por ana1izar, mediante 1a interaoci6n con la :tase esta­

o:Lonaria. 
La ee~acci6n de la :tase m6vi1 depende b4eicamente da -

varioe pe.rtlmetroa ta1ea comos 

1) Pureza da loa ~solventes. 

2) Solubilidad. da la muestra en la :tase m6vi1. 

3) Estabilidad de la muestra en la :tase m6vi1. 

4) Compatibilidad entre 1a fase m6v11, muestra y detec 

tor. 

~) J!i.acibilidad con 1a :tase estacionaria. 

6) pH. 

7) Polaridad, de acuerdo a1 tipo de cromatogra:t!a em­

pleada, ya sea de fase norma1 o de :tase inversa 

(ee dascribir"1 posteriormente) y tembi~n a lapo­

laridad da1 f4rmaoo en estudio. Ejecplos de :tases 

.m~vilae en orden creciente de polaridads haxeno, -

tatracloruro de carbono, tolueno, cloro:tonno, di-­

oloro-etileno, 2-nitropropano, nitrometano, aceta­

to da etilo, acetonitri.1o, etanol, metano1, Aoido 

ac6tioo y aeua. 

o.- •im6matro1 en o.L.A.R. una da lae condiciones operativas 

important.e d.a trabajo, ea la preei6n adecuad.a de la :tase m6-
Vil a trav•a da todo el equipo cromatogr4:tioo. 

ta• praeionae requeridas para qua la :taee m6Vil lleve 

a oabo la eluci6n d• los aolutoa, aetAn en :tunc16n a1 tam.Rfio 
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de part!cu.l.a de la fase estacionaria, al diámetro interno de 

le colw.ane y a la viscosidad de la fa.se m6vil principalmente. 

La presi6n, no excederá los l!mitee de presi6n establ~ 

cides por el fabricante de las columnas. Al rebasar los li­

mites, se corre el riesgo de desempaquetar el relleno de la 

columna, consecuentemente 6sta disminuye su eficiencia. Por 

lo tanto, el equipo cromatográf'ico debe de contar con un ma­

n6metro, que indique la presi6n del flujo de lR fase móvil 

antes de entrar a la columna. Aproximadamente los limites 

de presi6n a las que se debe operar eon1 

l.- Columnas de acero inoxidable hasta 3,500 psi. 

2.- Cartuchos rad.ie.1-PAY. hasta 2,000 psi. 

3.- Columnas de vidrio hasta l,500 psi. 

d.- Columna cromatogr~ica. 

La columna es el "corazón" del. cromat6graf'o, ya q_ue en 

elle se rea1iza la separaci6n individua1 de los solutos en -

una muestra determinada, gracias a la interacci6n entre las 

fases m6vil y estaciona.ria. 

d-l.- :Pase estacion&rla .• 

La fase estacionaria en C.L.A.R. genera1mente 

está constituida por sólidos empaquetados homogeneamen­

te dentro de la columna. Estos s6lidos difieren en --­

estructura y composici6n qu!m1ca, por ejemplo1 

a) Materia1 poroso: tierras diatomáceas. 

b) Material semi poroso 1 part:!c:ul.al!I "'1:YO centro el!I un 

s6lido <vidrio) recubiertas por una fina capa super­

ficia1 porosa de s:!lice, por ejemplo el Zipax de ---



Dupont y el Oorasil de Waters. Estas part!cu.J.as po­

seen la ventaja de presentar una r~pida transferen­

cia de masa y además son estables a presiones eleva 

das. 

Bl1 cramatogra:t!a de l!quidos existe un tino especia1 -

de t'ase estacionar:i.a denominada "fase enl.azada". Esta 

consiste en un compuesto orgdnico de natura1eEa polRr o 

apolar unido (enlazado) a1 oxidrilo (OH) loca1izados en 

en la superficie de las part!culas de s!lice mediante la 

reacci6n de silanizaci6n. Esta reacci6n se lleva a cabo 

entre los gru.poa oxidrilos (OE) del s!lice y una solu~ 

cidn'al 10 1'- de ootadeciltriclororosilano o a1 10 ~ de -

feniltriclorosilano en tolueno [20] • 

Segón la naturaleza polar de la fase estacione.ria enla 

zeda, la cromatograf!a de l!quidos se clasifica en: 

1.- Fase Norma1. 

2.- Pase inversa. 

1.- O.L.A.R. en fase normeJ.: ésta constituida por 

una fase estaciona.ria de naturaleza polar, ejem­

plo: s!lice-OE y la fase m6vil de ca.r~cter apo-­

lar, ejemplo: hexano, THP, etc. 

:Ell1 este tipo de cromatograf!a el orden de elu 

ci6n de los solutos está en función de la a~ini­

dad de &stos por la fase estacionaria de natur<'!.-

1.eza polar, es decir, primero eluir~ el soluto 

apolar, en seguida el semipolar y en dltimo lu-­

gar el soluto polar (fig. No. 4). 
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2.- O.L.A.R. en :f'ase inversa: ~st~ crom~tograf!a 

est' compuesta por una :f'ase estacionaria de nat~ 

raleza apolar ( octadeoilsi1:1.lo, :f'enilsil:1.lo, etc) 

7 u.na :tase m6vil de ca.rº4oter polar ( ag\.\a, meta-­

.nol, etc.). 

Aqu!, e1 orden de eluciÓn es primeramente el 
soluto polar, en segundo lugar el semipol~r y en 

d.l.timo lugar el soluto apoiar (fig. No. 4). 

•·- Detector. 
31 6xito de la t6cmica JJU19:1ítica por C.L.A.R. depen­

de en griui parte del uso de detectores a1tamente senei-­

blee, porque se empiean voldmenes pe~ueños de muestre., -

par~ el análisis cuantitativo de fArmacos en diversas -­

formas far:nao6uticas dosifio~das. 

La eleoci6n del detector est~ en funci6n de las pro­

piedades :f'!sioo-qu!m.ici;i.s de los solutoe, p.e. longitud -

de onda de mt:xi!ll.!1 absorbancia (}..), !ndice de re:f'racci6n, 

etc. 
B:l. detector mte utilizado en C.L.A.R. ee el de abeor 

banc:1.a a1 U.V., provistoe a1gunos de ellos de longitud­

de onda variable entre 190-800 nm, lo O'U.e.l., lo hace ~til 

para 1a cuanti1'io.<!.oi6n de un amplio n-dr.tero de· fd.rmq,oos. 

31 detector 6ptico funciona de la sigliiente formas 

~ primer instancia 6ste, está formado por una micr~ 

celda (aproxicadl.Ullente de lO µJ.) y un ra70 de luz segd.n 

1& 1cmg:itud de onda ()..) espec:!:f'ioa del soluto (e). ;n 

ra70 d• luz atravieza a la ~orooelda y loa solutos -~ 
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eluidos al pasar por 6sta, originan variaciones en la -­

intensidad de corriente, debido a que una parte es abso~ 

bida por dichos solutos de la muestra. ~stae variaciones 

de intensidad producen u.~a seaal, la ~ue es recibida por 

el registrador de datos y este a su vez transmite la in­

~ormaci6n a1 graficado~, el cu~ imprime en el papel ero 

matográfico los picos c~omatogr~~icos con sus respecti-­

vos tiempos de retenci6n (tr) y ii.reas para cada uno de -

los solutos presentes en la muestra. 

Los componentes ~~s importantes de un pico cromato-­

gr~fico se indican en el s~guiente típico crometogra~a: 

1 
1 
1 1 

*t~ 

1 
1 
1 

~ 
~ 

m1 
1 
1 
1 
1 

t 
r 

t' r 
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donde 1 

ta • tiemPo muerto. B• •1 tiempo que traneourre en 

aparecer e1 p:l.oo 001T••pond1•nt• al. dieo1vente de 

1a aueetra. 

tr • Ue_aPo 4• reteno:l.6n. B• e1 tiempo que pel'lllan•o• 

reten:l.do •1 aoluto en 1a oo1wima 7 comprende des­

de el momento 4• 1a in7ecoi6n 4• 1a mueet:ra hasta 

la apar:l.Oi6n 4•1 mAxi.mo del p:l.co de1 .•o1uto en un 
tiempo t en m:l.nuto• (lllin). 

t; • tiempo d• retencion corregido. Be 1a di~erencia 

de tr 7 ta • 
· Wb • ancho de 1a base del pico cromatogr4t'ico. Bsta -

se obtiene trazando tangentes en loe puntos de -

:int'leld.6n del pico 7 midiendo la longitud de la -

li.J1ea baee que eet4 comprendida entre loe puntos 

dond• la cortan d:l.chae tencent••· 

B1 pico croaatogl"6:tico corresponde de manera ideal. a -

una ~ 4• di8trUiaci6n norsai. Dicha curva •• caracte­

J"'i.sa por Ml 4••ri.aci6n eetmdar ( CT) 7 su '-rea •• propor-­

oi.onal. a 1a ooncentraci6n del eoluto en la muestra. 

Paz'S ouantifioar ~'-rmacoe por O.L.A.R. •• ind1epniea­

b1• ~e loe picea eettn pe~eotamente deli.J1eadoe 7 remael­

to• (••parado•). Bata eeparaoi6n se expresa mediante el -

~ao'tor de re•oluci6n ( R
5

) 7 ha¡r resoluci~n cwmdo es mayor 

o :l.&\181 a 1.5 • 

ª• •e ezpreea como el cociente entre la dietancia de -
de loa panto• mi.xi.moa de los piooe 1 7 2 7 el promedio de 
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1a amp1itud de :La base de 1os mi.smos, su expresi6n matezn! 

tica ea 1a siguiente1 

t' t' 
r2 r1 

ª• -
Por otra parte, •ste ~actor de reeo1uo16n eet' re1a-­

cionado con otro• pe.r~etroe cromatogr4~icoa, loe cual.ea 

se expresan en 1a siguiente ecuaci6n1 

-[-;-] [o< -e< 
1 ][ 1:• ] ª• I:' 1 + 

dondes 
N = ndmero de p1atos te6ricoe. 

~- l"actcr d.e eeparacion. 

x• • !'actor de capacidad 

Ndmero de p1atoe te6ricoa ( 1') • tJn p1ato ~•6r1co ea un 

concepto ficticio que no corre•ponde a niftBl.ln& entidad · 

rea1 de 1a co1umna, pero para ~inee de eval.uac:i6n en crom! 

togr~!a, se define como 1a parte de 1a coluran~ que propot 

oiona un ef1uente en equilibrio de1 eo1uto entre 1a ~aae -

m6v11 y 1a fase estacionaria. SU expreai6n e•1 

- 16 

donde: 

H = ::idmero de p1atos te6nooe. 

tiempo de retenci6n de1 eoluto 1. 

ancho de 1a baee de1 p:ioo cromatogrUico. 
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~ctor de ~eparaci6n (o<) : describe la poeici6n rela 

t1Ta entre dos picos adyacentes y se calcul.a mediante la -

expresi6n matemática: 

t' r2 

t' rl 

~ctor de capacidad o relac16n .de capacidad (X') 1 

expresa nwa6ricam.ente 1a capacidad de separar un eolu­

to de1 disolvente y de sus imPlll'ez~s. 

t;l 
E' • 



III. MATERIAL Y BQUIPO 
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A) :POBllULAOIORBS Y D:IsOLUOION 1 

a.- ••zc1adora Hobbart enohaquetada. 

b.- '!'a.miz No. 30 • 

c.- '!'ab1eteadora •anest7 de 16 punzones. 

d.- Probador de dureza Sch1eun1ger. 

e.- Priab!.11zador USP. 

~.- Deeintegrador USP. 

g.- Dieo1utor Haneon Reeearch mode1o 72-R1 • 

. h.- Espectro~6tometro Beckman. 

1.- Grad.111a metAl.ica. 

~.- 'l'Ubos de ensayo de 13 x 100 mm. 
le.- Pipetas vo1um6tricas de 1 y 2 mi. 

1.- •atraces vo1um6tricos de 50 7 100 mi. 

m.- Pape1 ~11tro Watman No. 41. 

n.- Jeringas hipod6rmicae de 5 mi. 

o.- ~erm6metro d• -10 a 140 ºa. 
p.- Cron6metro. 

B) .AlULJ:S:IS CllOIU!fOGllAl"ICO 1 

1.- Ba1anza anaJ.!tica •ett1er. 

2.- Jlicroni.zador de tab1etae Janke & 1Cunke1. 

3.- Tamiz No. 60. 

4.- Baflo u1traeonido •ett1er. 
5.- Agitador meojzüco Shaker wri.•t-Action. 

6.- Oentri:tu&a Beckaan y tubos de centrltuga. 

7.- Croaat6~o de 1!quidos Waters mode1o ALO/GPO 204. 

8.- Co1wma .mioro'bondapak Cl.B • 
9.- Pi.petas vo1ua6tricae de 2, 4 7 10 mi. 

10.- •atrae•• vo1umltricoe de 50 7 100 111. 



IV) P AR'l'B EXPERIME11'T AL 

l'CHO!ULA 'JI ONBS 
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A) Proceso de ~abricaci6n de tab1etae de to1buta.mida .::edi~ 

te e1 proceao "Granu1ac16za D:Lreota". 

a.- Veri~icac16n de 1impieza del equipo y !rea de tr~bajo. 

b.- Peaado 7 ~ami.zado de tolbutamida y excipientes a ~rav'• 

de mal.1a !fo. 30. 
c.- •ezc1ar l.a tolbutamida, •1 a&ente granu1ador y de:4s-­

excipientea hasta obtener \ana mezcla homog'nea. 

d.- Ca1entar progresivamente e1 recipiente que contiene la 

mezo1a de_po1vos e iniciar el mezclado. Cuando la tem­

peratura a1canze el punto de :1"11si6n del a&ente gr"Ul.u1R­

dor, &ata ae debe mantener en un lapso de 20 min Poara -

que ee lleve a cabo la granu1aci6n. 

Poateriormente •• procede a en~ria.r el granu111.do obte 

nido hasta temperQtura ambiente. 

•·- Comprimi.r en mAqUina tableteadora. 

B) M&todo basado en lR USP XX para estudiar la velocidad de 

diao1uci6n d• la• tabletaa de to1but8Z!1ida deaarrol.1edas. 

l.- Peaar indiVidualmente 6 tabletaa. 

2.- Adicionar una tab1eta a cada vaso de1 dieolutor ~u• con 
tiene 900 m1 d.e una soluci6n !llllOrtiSU.a.dora de ~os~atos 

pB 7.4 a 37 °c • Bmplear un sistema de agitacion e ba­
ee d.e pal.eta•, 1as oua.les deben. girar a 75 rpm y e:stSJ.r 

diepuesta• a 2 cm del. ~ondo del vaso. 

J.- 'lomar úna a1fouota de l ml. de ca.da vaso a loe 10, 20 y 

30 IDin, ~i.1trar1a a trav&s ele papel 'lfatman !lo. 41 7 ---
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recibir1a en matraz vo1um6trioo de 50 m1. D1.1uir1a 

hasta e1 aforo con eo1uci6n amortiguadora de fosfatos 

pH 7.4. 

4.- Leer 1.as abeorbancias de 1.as ~uestras probl.ema y de1 ~ 

estAndar de to1butamida en u.n espectrofot6metro a 228 -

nm. 

5.- Graficar el. " de tol.butamida clisuel.ta contra tiempo. 

B.1) C&l.cu1o para determinar el. " de tol.butamida cliauel.ta. 

Se determin6 mediante 1.a siguiente ecuaci6ns· 

mg to1butami.da 

disuel.ta 

donde: 

50 m1 - l. m1 

Apb a Absorbencia del. prob1ema a 228 nm. 

• 900 m1 

C
9

t Concentraci6n de1 estmdar de tol.butamida en 

mg/m1 (ver ap6ndice A). 

A
8

t • Absorbancia del. eet~dar de tol.but8mida a 228 nm. 

" tol.butamida 
clieuel.ta -mg de tol.butemida cliauel.ta 

• 100 
111& tol.bu.tEUllida / tabl.eta 

TOLBR.t.NCIA: Debe diaol.verse no menos del. 70 " de la 

cantic!ad etiquetada de tol.butamida en ta­

bleta.e, en 30 minutos. 
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O) Bstudio de al.gunos factores de 1a formu1aci6n que a­

fectan 1a diso1uci6n de tab1etas de to1'butamida. 

3n e1 desarro11o de 1as tab1etas de to1'butamida, se 

estudiEEron a1gunos factores de 1a formu1eci6n que afec­

tan su dieo1uci6n que a continuaci6n se describen: 

1) Efecto de1 e«1utinante (e«ente granu1ador). 

Uti1izando e1 mltodo de •1Granu1aci6n Directa" 

se fabricaron 1otee de tab1etas de to1butamida, 

empleando d:i:t'erentea e«entes granu1antes para -­

observar su efecto sobre 1a dieo1uci6n (grilica 

No. l). Ad:1ciona1mente se eva1u6 1a dureza y e1 

tiempo de deeintegraci6n ver tab1a No. 1 • 



TABLA No. 1 

EFECTO DEL AGLUTINANTE EN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION DE TOLBUTAMIDA 

Experimatto Aglutinante Ou reza Desinte gradÓn .,. Tolbutamido disuelto 

No. lUSCJ lmin) IOmin 20mln 30min 

Acldo 
1 8.7 o.5 95.2 94.6 'i)7.7 

esteárica 

Esteorato 

2 de pdimcl•- 10.1 7.8 90.9 99.0 9Q.6 

tlleno 4'0 

Polletilen-

3 glicol lPEG) 10.0 6.0 83.~ 97.1 98.4 

6 000 
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2) Bfecto de 1a concentraci6n de1 desintegrante, 

Para se1eccionar 1a concentraci6n 6pt1ma deJ. 

desintegri:i...~te (Primojel) en la formu1ac16n se 

ensayaron tres concentraciones: 2, 4 y 6 ~ de 

Primojel/tab1eta. 

La incorporac16n deJ. desintegrante en las -­

formu1ac1onee, fu& como se describi6 en e1 m6-

todo de manufactura. 

Las tab1etas resu1tantes fuer6n sometidas a 

1as pruebas de dureza, tieopo de desintegra 

ci6n (ver ta'b1a ?~o. 2) y veJ.ocide.d de diso1u­

ci6n (gráfica No. 2). 



TABLA No. 2 

EFECTO DE LA CONCENTRACION DEL DESINTEGRANTE EN LA 

VELOCIDAD DE DISOLUCION DE TOLBUTAMIDA 

o 
Experimento Primojel Dureza Desintegración º/• Tolbutamldo disuelta 

No. (•/oP/P) IUSC> lmin l IOmin 20min 30min 

4 2-0 14.0 30. o 15. 17 26.96 42. 4'8 

5 4.0 10.0 6.0 83.40 97.11 <)8.40 

6 6.0 12.0 a.o 84.76 95.82 98.81 

" Glicolato sodico de almidón 
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I 

I 

10 20 ~o 

Tiempo ( min. l 

GrÓfic:o No. 2 

de lo c:onc:entroc:ión del desintegronte 

v eloc:ido d 

? /P o • 
de disolución de tolbutamido 

2 •/. ( Cl ) • 4 °/o ( o l • e •¡. ( 6 l . 
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3) Efecto de la concentraci6n del lubricante. 

Loe lotee de tabletas de tolbute.nide se f~­

bricaron conteniendo 0.5, l.O y 3.0 ~ de ee~ 

tear~to de magnesio por tabletR, con el fin -

de encontrar la co~centr~ci6n adecuRda de ~s­

te 1ubr1cante, que proporcionara :fluidez a:l -

granulado y a su vez no interfiriera en le d! 

soluci6n del ~irmaco en estudio. Los resulta­

dos ee muestran en 1a tabla no. 3 y la veloc! 

dad de disoluci6n de tol'butBmida en fW'lci6n -

del lubricante (eetee.r~to de magnesio) se in­

dica en 1a gr4~ica No. 3 • 



TABLA No. 3 

EFECTO DE LA CONCENTRACION DEL LUBRICANTE EN LA 

VELOCIDAD DE DISOLUCION · DE TOLBUTAMIOA 

Experimento Estearato de Dureza Oeslntegracion º/o Tolbutamida disuelta 

No. magnesio. <USCI ( min.) 10 min. 20 min. 30 min. 

(% P/P) 

7 0.5 10.0 6.0 83.3 97.1 98.4 

8 1.0 12.6 12.3 51.7 84.7 97:9 

9 3.0 8.5 25.9 26.2 53.9 75.5 
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4) Efecto de l.a rel.aci6n antiadherente:lubri"cEmte. 

En el. desarrol.l.o de l.a formuJ..aci6n ~u6 nece­

sario incl.uir un agente e.ntiadherente (CAB-O­

SIL) y un l.ubricente (esteerato de oagnesio),­

con la f'inal.idad de evitar l.P. edherenci~ del. -

granul.ado en matrices y punzones y a su vez -

proporcionar un f'l.ujo adecuado a 6ste grenuJ..a­

do en l.a máquina tabl.eteadora. Por l.o consi-­

gui ente, fU6 indispensabl.e detenr,inar l.a rel.a­

ci6n oás apropiada de estos excipientes que s~ 

_tisf'aciere l.os objetivos anteriores, sin afec­

tar la disol.uci6n de l.e tol.but~midP. 

Las rel.aciones enseyadae de OAB-0-SIL:estee­

rato de magnesio fueron 0.510.5, 0.511.0 y 

i.010.s )<. 

Los resul.tedos se cuestran en la tabli:: No. 4 

y 1a vel.ocided de disoluci6n de l.a tolbutE!l!lida 

en ~unci6n de l.a relaci6n OAB-0-Sll:estearato 

de- magnesio se indica e:-. l.a gr~fica ~~o. 4. 



TABLA No. 4 

EFECTO DE LA COMBINACION ANTIADHERENTE : LUBRICANTE 

LA VELOCIDAD DE DISOLUCION DE TOLBUTAMIDA 

Relación 
, 

Experimento (º/o) Dureza O eslntegracion º/o Tolbutamlda 

No. cab-o-sil : (USCJ lmin. J 10 min. 20 min. 

est. de Mg. 

10 0.5/ 1.0 12.0 18.0 51.5 84.6 

11 0.5/ 0.5 12.0 3.0 104.8 103.0 

12 1.0 / 0.5 10.0 6.0 -83.4 97.1 

EN 

disuelta 

30 min. 

98.3 

102.6 

98.4 

\.n 
1-' 
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5) E:tecto de 1a compra.sidn. 

La tolbutamida ea ~acil.ment• compres1b1e ob­

teniendoae tabletas blancas con buena dureza y 

de aspecto brilloso. Para observar el e:tecto 

de la compres16n en la d1aoluc16n de tolbutBDJ.! 

da, 4ata se co1oprim.16 sola y combinsda con -- -
excipientes. 

Como punto de comparscidn se evalu6 la diso-
1uci6n de1 polvo de tolbut.<!.l1id~ directa~ente. 

Los resultados se muestran en l.l!l tabla y gr_! 
:tica No. 5, 



TABLA No. 5 

EFECTO DE LA COMPRESION EN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION 

DE TOLBUTAMIDA 

EXPERIMENTO TOLBUTAMIDA DUREZA DESINTEGRACION •/. TOLBUT AMIDA DISUELTA 

No. lUSC> l min.) 10 min. 20 min. 30 min. 

SIN 
13 EXCIPIENTES a.o > 30 5·.17 7.35 9. 7.3 

14 POLVO ----- ---- - 61.81 94.05 98.50 

CON 
15 EXCIPIENTES 10.0 6.0 83.40 97.10 98.40 
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6) Efecto de 1a temperatura de a1macenamiento. 

Con el fin de estudiar el efecto de la tem­

peratura de almacenamiento sobre la velocidad 

de disoluc16n de tolbu.tamida, se escog16 una 

f'onnu1aci6n de las varias desarrolladas pre~ 

vi amente. 

Las tabletas de tol'but'Ullida se :tl.mqcenaron 

en frascos de vidrio ambar tipo III con tapa 

de hojaJ.at~. Los frascos fueron etiquet~dos 

indicando fecha, lote, temperatura de ai~ace­

naniiento y se distribuyeron en eetu~as a 35º, 

45º y 75º0. Otras muestras se m'3.ntuvieron a 

temperatura ambiente. A1 t&rmino de 14 d!as, 

se real.izaron 1as pruebas de dureza, tie:npo 

de desintegraci6n y velocidad de disoluci6n 

ver tabla_ y gráf'i cq No. 6. 



TABLA No. e 

EFECTO DE LA TEMPERATURA DE ALMACENAMIENTO EN LA 

VELOCIDAD DE DISOLUCION DE TOLBUTAMIDA 

Temperatura Tiempo Durez a Desintegración º/o Tolbutamida disuelta 

•c (días) lUSC> (mln.) 10 min. 20 mln. 30 min. 

Ambiente o 10.0 e.o 83.4 97.1 98.4 

Ambiente 14 10.9 5.3 &4.0 94.& 100.4 

35 14 11. e 12.0 &4.0 85.0 100.2 

45 14 7.9 l&.O 45.7 7&.2 98.7 

75 14 G.5 23.0 23.4 4&.9 74.8 
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V) PARTE EXPERill!BNTAL 

D3SARROLLO ANALITIOO 
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A) DESARROLLO Y VALIDAIJION DE UN V.ETODO .ANALITIOO POR 

C.L •. A.R. EN· FASE n:VRRSA PARA fJUANTI!'ICAR TOLBU'l'A­

MIDA EN TABLETAS. 

Una vez seleccionada la formul.aci6n 6ptima, se deearro-

116 y valid6 un m6todo analítico capaz de cwantificAT en for­

ma precisa y exacta la cantidad de tolbutP,.I!Ú.da preae~te en -

las tablet~s desarrolladas. 

Para llevar a cabo el desarrollo de este mAtodo, f'ué i~ 

dispensable revisar l.a literatura. A continW'\c16n se delinea 

rá.~ algunos mAtodos analíticos reportados para este fib-maco: 

a) Método espectrofotom~trico [4] : 

Es aplicado pi:ira el an~isis de tolbutrunida en tabletas 

y consiste primeramente en una extracci6n con cloroformo,­

ª partir de la soluci6n clorof6rmica filtrada, se ·extrP..e -

con cu~tro porciones de hidr6xido de sodio 0.1 N, los ex~ 

tractos acuosos result,:uites se acidifican c9n ~cido clorñ! 

drico hasta cl~ficaci6n y de esta soluci6n se vuelve ex­

traer con clorofoz-~o, el. extracto obtenido se lee a 263 nm 

en un espectrofot6metro. 

b) Método titula0i6n ~cido-base [4) 1 

Es -dtil. para cuantificar tol.butamida como materia prima. 

Consiste en disolverla previamente en alcohol. neutro y 

posteriormente titular con hi.dr6xido de sodio 0.1 N hasta 

el. Vire del indi ca.dor ( fenotta1é:!na) . 

c) li!ho.do col.orimAtrico (21) : 

Splinger report6 un mAtodo para cuantificlU' tolbutamid.a 

en plasma, el. cua1 consiste en la hidr611e1e de eete fArm! 



co obteni6ndose p-to1uensu1fonamida y n-buti1amina. Este 

ú1tirao compuesto a1 reaccionar con 2,4 dinitrof1uorobenc! 

no da origen a 1a n-buti1dinitroani1ina, 1a cua1 es cue.n­

tificab1e por espectroscopfa U.V. 

d) M6todo cromatograf!a en capa fina [22) 1 

Ko1asinski y co1abor~dores reportaron una t6cnica AnR-

1!tica cua1itativa por CCP, ~ue se~ara e identi:tica 1os -

productos de degradaci6n de 1a to1butamida.(p-to1ueneul.f~ 

namida, dibuti1urea, buti1urea y n-buti1emina), uti1iza-­

ron. como fase estacionaria a s!1ica ge1 60f-254, fase m6-

v11 compuesta por to1ueno:acetato de eti1o:c1orofo:nno y 

ácido acAtico (80:15:5:10) y como agentes reve1adores: 

aereoao1 de ninhidrina a1 0.2 ~' una so1uci6n acuosa de 

de hipoc1orito de sodio 0.6 ~ v/v, eo1uci6n c1orof6rmica 

de fenotiazina a1 1~ p/v y una so1uci6n a1coh61ica de !e! 

do acAtico a1 20~ v/v. El. va1or de1 rf en este sistema -­

para 1a to1butemida es de 1.0 • 

e) MAtodo cromatograf!a de gases (CG) 

~res reportes ana1!ticoe por OG indio~ ~ue 1a CUP..nti­

ficaci6n de to1but<Unida por esta tAcnica, se 11eva a cabo 

mediante 1a fo:nnaci6n de su meti1 derivado, obtenido a -­

partir de la reacci6n con dirneti1eul.fe.to [ 231 y diazomete. 

no [ 241 y [ 251 Estos reactivos e.demás de ser caros, --

para efectuar 1a reacci6n se requiere de equipo espec1a1 

porque es muy de11cada e invo1ucra un tiempo coneiderab1e 

mente grande, 
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f) •6todo cromatograf!a de 1!qui.dos (CL) 1 

Ko1asinski (22] report6 un m6todo para cuantificar to1bu­

tam1.da por OL en fase norma1, sin 1a interferencia de sus 

productos de degradaci6n, ut11izando una co1umna de s!1i­

oa ge1 Lichrosor Si-60, una fase m6vil compuesta por eta­

no11tetra.hidrof'u.rano1 ácido ao6tico1hexano (41810.06187.94) 

un detector UV a 254 nm y prednisona como esthidar inter-

no. 

La USP XXI (26J indica un m6todo por ato en fase normal, 
para cuantificar tolbutamida como materia prima y como -­

principio activo en tabletas. Este m6todo emplea una fa­
se m6vi.1 compuesta por hexano, agua saturada-hexano, THP, 

alooho1 y !cido ao6tico g1ac1"'1 (475:47512011519), una -­
oo1wima empacada de s!1ic~ y como esthidar interno tolaz! 

miela. 

Beyer ( 27] report6 un m&todo por OL en fase inversa -
donde emp1ea una co1wzma empacada de eti1enpropi1eno al. -

1 ~ sobre Zipax, una fase m6vi1 compuesta por citrato s6-

dico am6nioo 0.1 • pH 4.4 en metanol a una re1aoi6n 85115 

un detector UV a 254 nm y c1orpropa.mida como estándar in-

terno. .. 
XoGi1veray (28] report6 un m6todo por ato en :t'as8 inve~ 

.. para cu.anti:t'ioll.Z' to1butami.4a en p1asma.; 61 cua1 es 

eapeo!:t'ioo, preciso y exacto, porque cuanti:t'ioa a 1a to1-

'bl.l.t.mi4a en preaencia de sus metabolito• y productos de -
deg:raclao16n, empleando como faae estacionaria al octade-­

oi1ai1eno enl.azado a a!11oa ge1, fa•• m6vi1 acetonitr11o 



y :tormiato BJ116ni.co o.05I, a una rel.ac16n 17:83, un :fl.ujo 

d• 2.5 al/ain, detector UV a 254 na 7 c1orpropmlida como 

eatkldar 1.nterno. 

Weber [29] tamb16n reportó un m6todo específico, prec! 

ao 7 exaci;o para cuantificar to1butem1da en p1asma, por -

CL en :fase 1.nverea, 61 cual. ut:i.1:1.za octadec11e:i.1ano ( ODS) 

enl.asa4o a aflioa gel. (:fase estac:i.onar:i.a) , meteno1 a c:i. tra-

1io a.Sd:i.co aonobás:lco (:f'ase m6v:l1) 0.01 • en re1ac:ltSn 30 s 

70, un n.u~o de 0.4 111/111.n 7 un detector UV a 254 na. 

A.1) SBLBCOZOJJ DB LAS .. OORDICIONBS CROMATOGRA!"ICAS. 

1.- PASB BSTAc:tOJJAIUA. 

Loa artf oul.oa pub1:1.cadoa por •cG:l1veraT 7 Weber 

:fUeron ~daaental.ee para el. deearro11o de 6ste m6todo, 

en 1a ee1ecc16n del. octadec11s11ano enl.azado a ef11ca 

gel. coao :tase eatac:i.onar:i.a, porque e11os encon'traron 

que 6ata :f'ase ea capaz de separar tanto a 1a to1butami­

da como a Sil& productos de degradac16n. 

2.- PASS llOVJ:La 

Bn base a 1aa re:f'erenc:i.aa b:i.b11ogr&ficae antes c:i.­

tadaa, se pens6 en 1a poe:lb:i.1:1.dad de s:i.mpl.:1.:t:i.car 1a :fa­

se a6v:l1 para ev:i.tar dailoa en 1a co1umna ( c:i.tra.to de 

eod:i.o) ad como d:i.am:i.nu:i.r costos de di.sol.ventes (meta-­

no1 es da econ.Sm:i.co que el. acetoni.tri1o). :Por l.o a.nt.:;; 

r:i.or, se ensay6 como pos:i.b1e :fase m.Svi1 al.: metanol.-áci 

do ac6t:i.co al. 1" y al. :netano1-agua dest11ad.a, para de-­

te:na:i.nar cua1 era 1a más adecuada y l.a rel.ac16n de fase 
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m6vil que proporcionara una 6ptima resoluci6n de los p~ 

coa cromatogrdficos de interes. Los mejores resul.tados 

se obtuvieron con la fase m6vil metanol-agua destilada. 

3 • - DETECTOR• 

TB.lllbi&n en base a la literatura consu1tada, a las 

propiedades espectrofotom6tricas de la tolbutamida, áe 

decid16 utilizar el detector u.v. a 254 nm, porque a --

6sta longitud de onda se tiene.una respuesta lineal en 

un amplio rango de concentraci6n, como se observ~ en 

el experimento "Linearidad del sistema cromatográ~ico". 

4.- NIVEL DE CONCEN'l'BACI:ON DE LA TOLBUTA.Ml:DA. 

El. nivel de concentraci6n de la tolbutamida en el 

m6todo se determin6 escogiendo el intervelo de concen­

traci6n que cumplierf;. con la ley de Beer, A = abe don­

de a e coeficiente de extinci6n molar, b a longitud de 

la celda y c • concentraci6n molar). 

~ambi6n se consider6 la solubilidad de la tolbuta­

mida en la fase estacionaria, porque a grandes concen-­

traciones podr!a precipitar en la columna. 

5.- ES'l'A1"DAR :INT:!mNO. 

se consideraron las siguientes caracter!sticas: 

a) Los tiempos de retenci6n (t ) del estAndar interno y r 
el de la tolbutamida deberan ser diferentes. 

b) La resoluci6n (R ) entre los picos cromatogr~ficos 
19 

debe ser mayor o igual a l.5 • 

e) Concentraci6n adecuada del estándar interno en el -­

m.stema cromatogrlfico. 

4) Costo y asequj,bilidad. 
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Se eneay6 como poeib1e eetmidar interno (E.I.) a: 

1a cafeína, meti1parabeno, prop11parabeno, eul.fan:1.1am1-

d.a, acetam:inofen, benzocaina y prednisona. XL ee1ecc12 

nado :fuA e1 propi1parabeno (-p-hidr6x1benzoato de prop1-

1o), porque presenta una R
8 

mayor de 1.5 con respecto a 

1a to1butam1da, una respuesta adecuada frente a1 detec­

tor UV, ee aeequib1e y econ6mi.co en comparacion a 1oe -

deds. 

6.- NIVBL DB CONCBN!rRACION DBL ES'l'ANDAR INTERNO. 

XL ni. ve1 de concentraci6n de1 eet!ndar interno ee 

estab1ec16 de ta1 forma que presentara una respuesta e! 
mi.1ar a1 n1.ve1 d'e concentrac16n de 1a to1butam.ida u1'1.J.! 

zada en 1a t6cni.ca, frente a1 detector UV a 254 ria. 
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B) ME'l!ODO ANALITICO DESARROLLADO PARA OUANTIP'IOAR TOLBUTA­

lUDA POR O.L.A.R. EN .PASE INVERSA UTlJ,,IZANDO LA T::::ClUCA 

"BS'.L'ANDAlUZACION IN'!'"!:RNA" • 

l.- Determinar el peeo promedio de 10 tabletee. 

2.- Pul.verizar las tabl.etas. 

3.- Tamizar el pol.vo a travAs de malla No. 60. 

4.- Pesar por dupl.icado el equivalente a 250 mg de tolbut~ 

mida, transferirlo cuantitativamente a un matraz volu­

m~trico de 100 ml y agregar aproximad!!.!!lente 50 ml de -

. metenol grado reactivo. 

s.- Colocar el matraz en el. agitador mecánico y agitar 10 

minutos. 

6.- Adicionar metanol hasta la marca del aforo y agitar ma 

nual.mente. 

1.- Centrifugar aprox:imádamente 30 m1 de la soluci6n ante­

rior por 5 mina 2,500 rpm. 

8.- Tome.r una a1!cuota de 10 m1 del liquido sobrenadante, 

depositaria en un matraz volumAtrico de 50 ml. Af\adir 

2 mJ. de la soluci6n patr6n de p-hidrox:ioenzoato de pr~ 

pilo lver apAndice B), adicionar metanol hasta e1 afo­

ro y mezc1ar perfectamente. Rotu1ar eoluci6n problema. 

· 9.- Inyectar a1 cromat6grafo de 1!qu.idos 10 _µ1 de la solu­

ci6n estándar de re:ferencia (ver apAndice B) y 10 )11 -

de l.a soluci6n problema. 

10.- A partir de las !reas de los picos cromatogrAficos -

obtenidos ca1cul.ar los mg de tolbutamida por tabletA.. 
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B.l) CALCULO DEL P'AOTOR DE RESPUESTA. 

Para ca1cular el factor de respuesta de la tolbutanU.da 

se utilizan las dreas de loe picos oqtenidos de 1a inyecci6n 

de la soluci6n estándar de referencia~ asi como las dilucio­

nes del estándar interno y de tolbutamida est~dar expresa-­

das en la siguiente ecuaci6n: 

donde: 

wtolb 

'N E.I. 

Factor de respuesta de la tolbutamida. 

Area del pico de la tolbutamida estándar. 

Area del pico del estdndar interno (p-hidr~ 

xibenzoato de propilo). 

Peso de la tol~utamida en mg. 

Peso del estándar interno en mg. 

Bo2) CALCULO DEL CONTENIDO DE TOLBUTAMIDA EN TABLETAS. 

se 

de 

80 

en 

Para calcular el contenido de tolbutA111ida en tabletas -

emplean las ~reas de los picos resultantes de la inyecci6n 

la so1uci6n problema, el ~actor de respuesta (Ktolb), pe-

de muestra, peso promedio de las tabletas y se expresan -

la siguiente ecuaci6n: 

mg tolb 
tab 

~-1~ ª~olb wE.I. X ~ ~ 2Q X Amr 
= K X ;;--- X 100 50 X X 10 

tolb E.I 0 W9 
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donde: 

m.g tolb -tab = miligramos de tolbutam.ida por tableta. 

K~olb ~actor de respuesta de 1a tolbutamida. 

a;ol.b Area del pico de l.a to1butamida en 1a sol.u-

ci6n problema. 

a' = Are a del. pico del. est~dar interno en 1a 90 
E.I. 

l.uc16n problema. 

WE.I. e Peso del. estMdar interno en mg. 

W
9 

Peso de l.a muestra. en 1118• 

JJjW Peso promedio unitario de l.ae tabletas en mg. 

3.3) OONDI~ONES CROlltATOGRA..."ll'ICAS DBL Jl!ETODO. 

1) Co1\ll11Il.a de 30 cm x 4 mm (D.I.) de acero inorldabl.e 1 empa­

cada con microbondapak ~18 (Watera Ase.) o e~uival.ente. 

2) Fase m6vil. mezcl.a metanol-~a destil.ad~ 1 filtrada y des-

ga.si~ieada a un.e. re1aci6n de 55;45• 

3) Detector UV a 254 nm. 

4) Velocidad de :rl.ujo: l. m.1/min. 
5) Integrador e1ectr6nico. 

6) Vol.W11en de i1l7ecci6n: 10 )ll. • 

B.4) REACTIVOS y SOLU~ONgs 33'!'.!Jr:>.:.R3S. 

l.) Ketano1 UVASOL y grado reactivo. 

2) So1uo16n est&ndar interno (ver apgndice 3). 

3) So1uci6n est&ndar de re~erenei.a (ver ap~n1.ic~ B). 
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C) VJ..LIDA.CION DZL METODO AlU.LITIOO. 

La vaJ.idaci6n del m~todo anal!tico desarrollado eeta 

constituido por: 

a) VaJ.idaci6n del sistema cromatogr~fico: 

Bn esta etapa ee trabajó unicamente con están 

dares de tolbutamida, p-toluensulfonamida (produ~ 

to de degrade.ci6n de la tolbutamida) y ~ropilp~ 

beno (est~dar interno), el cua1 est' constituido 

por los siguientes experimentos: 

a.l) TOLERJ.JHITA. 

a. 2) LINEARJ:DAD. 

e.. 3) ?REaISION • 

. b) Ve.lid.aci6n del mhodo. 

El:l esta segunde. etapa se trabaj6 directamente 

con los placebos y tabletas de tolbutamida y estd 

compuesto por los sigui.entes experimentos: 

b.1) 3SPECIP'Ia!DAD. 

b. 2) LU~TES DE DET3CCION DB I.03 PRODUO'!'OS DE 

DBGRADACION DE LA TOLBUTA.llll>A. 

b. 3) DET:rmY.INJ...CJ:Or. DEL Tl'.l!Y.PO c~nm DE AGJ:TA.m:ON 

PJ..B.A LA 30LUBILIZACION DE LA TOLBUTAV.lDA :::1'1' 

T .!.BLET AS. 

b.4) EXACTITUD. 

b.5) PREaISl'.ON. 

b.6) 33TA3ILIDAD DE LA JIUESTRA. 
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a.l.) TOLERANCIA DEL SISTEMA CROMATOGRAll'IOO. 

En ocasiones, durante la pr~ctica rutinaria puede v~ 

riar uno o varios de loe parib!etros cr~ticos del sistema, 
causando pro'bl.emas en la cuenti~icaci6n de f!rrnRcos. 

Es por esto, imprescindi'bl.e conocerlos de antemano 

para poder oontrol.arl.oe y ademAs saber que rango de varia­

ci6n pueden 11.egar a tener, sin que a:f'ecte l.a confie.'bil.i-­

dad del. an!il.ieie. 
Uno de l.oe parametroe m!e estudiados a este respecto 

es la composici6n de la fase m6vi.l. y su efecto sobre la re 

soluci6n (Rs). Una resol.uci6n cromatogr~:f'ica 6ptima ee 

cuando R• es mayor o .igua1 que l..5 o 

lO. presente estudio tiene como :fin dete?'l!linar el 

e:f'ecto del.a ralaci6n :fase m6vil. (metanol.:agua destil.ada) 

en la resoluci~n de l.oa picos co.rrespondii:intee ai la to1'b'!! 
tamida, p-toluensul:f'onamida (producto de degradaci6n de la 

tol.butemida) y propil.parabeno (est~dar interno). 
El. estudi.o oonsisti6 en: preparar e inyectar al. cro­

mat6grato una eol.uci6n est~dar constituid~ por tolbuta.mi­

da, p-tol.uensul.fone.:nida y propilpara'beno. Se ensRyaron d! 
:f'erentes rel.aciones de fase m6vil metanolaaeua destil~d~, 

50150, 55145 y 60140 a un :f'l.ujo de 1 ml/min. Loe cromat6-
gra.maa A, B y e son los obtenidos en este ensayo y a par-­

tir de latos se eval.u6 el grado de rasol.uci6n (Rs) (ver ta 

'ola No. 7). 
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TABLA 

TOLERANCIA 

FASE MOVIL RESOLUCION <Rs> 

CHsOH: HzO tolbutomido I estándar 

(•/.) 

50:50 3.10 

55:45 * 2.85 

60:40 1.92 

* Procedimiento normol de análisis 

tr 2 - tr 1 
Rs=-----

1,2 (wb2+wb1) 

No. 7 

DEL SISTEMA 

interno 

RESOLUCION < R s > 

tolbutomido I p- toluensulfonomido 

7.82 

10 .91 

3.6 

tr = tiempo de retención 

w b = anchura de lo base del pico 

Res.olución <As> aceptable ~ 1.5 
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a. 2) LIN3AR:IDA.D DEL SIST:SMA. ~Ol!.ATOGRAPIIJO. 

Linearidad del sistema es una herra~ienta ~til en -

cromatograf!a, porque indica el comportamiento de la rea 

puesta del detector frente a cambios en la concentraci6n 

del f~rmaco y el intervalo de concentraci6n de éste, en 

el que se mantiene dicha respuesta. 

La linearidad del sistema se mani:fest6 medililnte el 

siguiente procedimiento; 

Soluciones estándar de tolbutamida en concentracio­

nes e-::.uivalentes al 60, 80, 100, 120 y 140 ,i; con reepec­

~o a la cantidad normal en el an~lieis, se inyectaron al 

crom~t6graro. Las relaciones de áreas obtenidas entre -

los picos de tolbutamida y propilparabeno se graficaron 

contra la concentraci6n de tolbutamida (mg/ml) obtenien­

dose la grá:ficl'i No. 7. 
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a.3) PREOISION DEL SISTEMA CROMATOGRAFICO. 

Precisión en cromatograf!a ea sinónimo de reproduc! 

bilidad. Es decir, que con 1as condiciones a.na1!ticas -

seleccionadas se obtienen resultados reproducib1es con -

una desviación est!llidar relativa (D.E.R.) no mayor de1 

2 % (criterio de aceptación). 

La de~ostración de la precisión del sistema se reali 

zó ~e la siguiente forma: 

Cna eoluci6n estánd~r de referencia (ver ap~ndice B) 

se inyectó 6 veces al crom~tógrafo y a partir de las 

~reas obtenidas y la concentración de la tolbut.a.mida,es­

tá..~dar y del estándar interno, se calcul6 el factor de -

resp~esta promedio de la tolbutamida (Ktolb), como se 

mues~ra en la tabla No. 8 • 



ESTANCAR No. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

T.ABLA No. e 

PRECISION DEL SISTEMA 

.FACTOR 

té~:: 
O.E. - . 

D.E.R. : 

A tolbutomida 

A estándar lnt. 
X 

DE RESPUESTA 

0.033872 

0.034400 

0.034288 

0.034612 

0.034520 

0.034360 

0.034342 

0.00026 

0.75 .,. 

e estándar int. 

e tolbutamido 

(K, 
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b.1) ESPBaIPICIDAD DEL MBTODO. 

Be importante demostrar que un mAtodo a.nal.!tico es 

espec!fico, porque nos permite llevar a cabo 1a cuF.Ultifi 

caci6n del fármaco (s) con la seguridad de que eate pro­

ceso se realiza sin interferencia alguna, adn estando ~ 

presen~es loe excipientes u otros fármacos, aei como los 

productos de degradaci6n de estos. 

La especificidad del mAtodo desarrol1ado se demos-.:.­

tr6 de la siguiente ~orma; 

Se fabric6 un lote de tabletas de tolbutamida y su. 

respectivo placebo (incluye todos los excipientes excep­

to el f~rmaco). Estas se almacenaro~ separadamente en -

frascos de vidrio ambar tipo III con tapa de hojalata a 

temperatura ambiente y a 75º a durante 14 d!ae. A1 tAr­

mino de este tiempo se realiz6 el an~iaia de las muel!t-­

•ras, sin la adici6n del est~dar interno, obteniendoee 

loe cromatogrRJDa.s D - G. El cromatogrema H correSTlonde 

a la 1nyecc16n de la aoluc16n estdnd~r de referencia -­

(ver ap6nd1ce B). 
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b. 2) LIJaTES DE DBTECCION DE LOS PRO!Jl'~OS DE 

DIDRADACl'.ON DE LA TOLBUT AEDA. 

Bate experimento se real.iz6 con el fin de contestar 

dos preguntas: 

l..- ¿Cua.1. ea el. compuesto que aparece en el cromatograaa 

G con un tiempo de retenci6n tr de 4.5 min? 

2.- ¿Cua.1. es le. concentrac:16n m.!n:1.ma detectable de este 

compuesto por e1 mAtodo desarrollado? 

Bstas preguntas se respondi.eron en base a l.a ini"or­

maci6n proporcionada en el. art!oul.o de Roberteon y Kola­

e1nak:i [22) y a l.os resul.tadoe obtenidos en el l.aborato­

rio. Estos inveet:1.gadores describen que de l.os produe-­

toe de deg:radac16n de la tolbutamida e tB111bi6n obten:1.doa 

en este trabajo) el '11nico capaz d.e e.bsorber-l.uz UV a 254 

nm es 1.a p-toluensu1fonamidao 

Los demás productos de degradac16n sons la n-butil.­

amina, butil.urea y dibutil.urea, l.os cual.ea no absorben 

iuz en esta regi6n del. espectro, Que a continuac16n se 

muestran en l.a reacc:16n de degradaci.6n de l.a tol.bute.m:ida: 

ti 11 " O ºº Oº CH3 ~-z-c-z-c4H9-CH3 ~ t g-liR2 
+ 002 

+ 04 Hg - 1'H2 o 

" + C4Hg- KH - O -n2 

+ c4H9 - MI - ~ - 'ffR - C4Bg 
o 
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A partir de 6sta inform~ci6n se procedi6 a identif! 

car que realmente la p-toluensu1fonBlllide es el producto 

detectable y establecer los límites de detecci6n de este 

compuesto mediante el siguiente procedimiento: 

Se prepararon soluciones esti!ndar de referencia 

(tolbutamida eati§ndar y propilparabeno eeti!ndar) conte~ 

niendo en ellas concentraciones equivalentes al 1, 2, 5 

y 100 ~ de p-toluensu1fonamida estfuidar. 

Estas soluciones se inyectaron al cro:.:J.at6gr~fo y 

loe tiempos de retenci6n o'btenidoa se compararon con el 

~ue aparece a 4.5 min en el cromatograma G. Los crom.ato 

gramas 1 - L son loa reBU.l.tantea de este ensayo. 
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b.3) DB'flUUaNAOION DBL 'l'IBllPO OP.l'IllO DB AGITAOION 

PARA Dl:SOLVJ:R LA 'l'OLBUTAJllDA CONTENIDA EN 

'l'ABLB'l'AS. 

Bate experimento se diseao para se1ecoionar el di-­

sol vente apropiado y el tiempo de agitaoi6n 6ptimo para 

disolver tota1mente a la to1bu.tamida contenida en table-

tas. 

Para 1a ae1eoci6n de1 <liao1vente, primeramente se -

tom6 en consideraoi6n la solubi1idad de este f4rmaco hi­

pogluoemiante, 61 cua1 es so1ub1e en metano1, etano1, -­

cloroformo y a1o~ie y en segundo lugar se hicieron las 

siguientes consideraciones: 

1.- El diso1vente debe ser miscible con la rase mó­

vil. utilizada. 

2.- No interreri.r en l.a auantific~ci6n. 

Loa disolventes que ae ensayaron t'Ueron etano1, me­

tanol y c1ororormo. B1 metanol. :fu6 el que cumpl.16 con -

las conaideraoionea ~ba mencionadas. 

B1 si~iente paso tu• determinar el tiempo de ~t! 

oi6n 6ptimo para so1ubilizar tota1mente a •ate f'1-maco. 

Se ca1ou16 el. ~ de recobro de tolbutamida obteni.do a loa 

5, 10 7 15 min de agitaci6n de l.as muestras en el agita­

dor wri.et-Action. Loa resul. tadoa ae muestran en 1a ta-­

bl.a Ro. 9 • 



TABLA No. 9 

TIEMPO OPTIMO DE AGITACION 

EN 

PARA DISOLVER 

LAS MUESTRAS 

TOLBUTAMIOA CONTENIDA 

.,. RECOBRO DE TOLBUTAMIOA 
No. MUESTRA 

5 MIN. AGITACION • 10 MIN. AGITACION • 15 MIN. AGITACION • 
1 98.29 100.40 101. 67 

2 100.20 99.42 100.97 

3 97.97 101. 78 100.87 

X 98.82 100.53 101.17 

O.E. 1.205 1.185 0.435 

* ·AGITADOR MECANICO WRIST - ACTION 

CD 
O\ 

' 
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b.4) BXAOTI~D DBL •moDO. 

Ho7 en d!a, •• req~eren m'todoa anaJ.fticoe exactos 
que cuanti~iquen 1a cantidad rea1 del (loa) ~6.rmaoo (a) 

presente (a} en 1ae ~ormaa ~a.rmac6utioaa, para deteJ'mj.-­

nar que '•tas contengan la óantidad eepeci~icada en el -
marbete. 

Para demostrar que e1 m'todo analítico desarrollado 

para cuanti~icar tol'blltaaü.da en tabletas ea exacto, se -

rea1iz6 el eiglliente experimentor 

A cantidad•• constantes de placebo ae 1ea adioion6 
60, 80, 100, 120 y 140 ~ de to1'bl1tallci.da, con respecto a 

1a concentraoi6n indicada en la etiqueta. Batas mues~ 

tras 1'ueron tratadas como se indica en el procedimiento 

de e.n4l.iais prev:La.mente descrito (pag. No. 67). A paz­

tir de loa cromatogramas resul.tantes se caloul.6 el " de 

recobro de to1butaaü.da. Loa resultado• encontrado• •• -
indican en la tab1a No. 10 • 



TABLA No. 10 

EXACTITUD DEL METODO ANALITICO 

.,. TOLBUTAMIDA I TABLETA TOLBUTAMIDA ADICIONADA RECOBRO lmgJ •t. RECOBRO 
AL PLACEBO lmg.) 

60.0 300 305.8 101.93 

so.o 400 405.3 101.33 

100.0 500 502.6 100.52 

120.0 600 601.5 100.25 

140.0 700 703.2 100.46 

X= 100.ag 

D.E.=0.708 
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b.5) PRBCISION DBL MB'l'ODO. 

Además de que un m6todo anal.!tioo sea espeo!fioo y 

exacto ea eaenoia1 que sea preciso. Bate dl.timo requi­

sito indica que a1 ap11oar e1 m6todo es posib1e obtener 

resu1tados reproduo1b1ea, aunque e1 anál.isis 1o rea11~ 
zen dos o m4s qu!micos hoy, ma.flana o en un afio. 

La preois16n de este m6todo se demostr6 a1 reaJ.1-­

zar e1 sigl.liente experimento: 

Dos qu!micos hicieron e1 an!l.iais de 3 muestras de 

to1butam:l.da por dos d!as consecutivos, emp1eando 1as 

condiciones cromatográfioas de 1a t8cnioa ana1!tica de­

sarro11ada. Rn tota1 se anal.izaron 12 muestras, 1os 

resu1tados obtenidos se muestran en 1a tab1a No. 11 • 



TABLA No. 11 

PRECISION DEL METODO 

DIA DEL ANA LISIS QUIMICO MUESTRA mg TOLB./TAB. º/o RECOBRO DE TOLB. 

1 499.47 99.89 
1 2 504.60 100.92 

3 499.85 99.97 
1 ~ 

100.40 4 502.02 o 

2 5 4 97.11 99.42 
6 508 .91 101.78 
7 491.45 98.29 

1 8 500.59 100.12 

9 495.01 99.00 
2~ 

10 502.89 100.58 
2 11 494.40 98.88 

12 494.31 98.86 

X 499.22 99.84 
O.E. 5.012 1.0025 

D.E.R. 1.004 .,. 1. 004 .,. 
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b.6) ESTABILIDAD DE LA MUESTRA. 

Bn ocasiones una muestra no puede ser anal.izada e1 

mismo d!a de su preparac16n debido a diferentes circuns 

tancias (fa11aa e1Actricas, descomposturas de1 equipo, 

etc.). Oon e1 fin de conocer si dichas muestras aun 

pueden ser posteriormente ana1izadas y dar 1ugar a re-­

eul. tadoa cont'iab1ea, ea necesario determinar bajo que -

condiciones deben al.macenarse y durante cuanto tiempo. 

Lo anterior fu6 determinado mediante e1 siguiente proc! 

dimiento1 

Las ao1uoiones metan61ioae proveni.entes de 1as -­

muestras de tab1etas de to1butandda, se ana1izaron in1.­

oia1mente y 6stas se guardaron en refrigeraci6n. A1 c2 

bo de1 tercer y quinto d!a de refrigeraoi6n se repiti6 

ei anál.iaia y se oompar6 contra e1 obtenido inicial.men­

te. Los resuJ.tados encontrados eat4n reportados en 1a 

tab1a No. 12 • 



TABLA No. 12 

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA 

No. MUESTRA ANALISIS INICIAL 3 DIAS REFRIGERACION ,.,. TOLBUTAMIDA) (•/. TOLBUT AMIDA> 

1 98.29 97.90 

2 100.12 99.30 

3 99.00 101.88 

4 100.58 99.63 

5 98.88 100.03 

6 98.86 I00.04 

i 99.28 . ,. 99.79 ., . 
O.E. 0.87 l. 29 

D.E.R. 0.87 1.29 

5 DIAS REFRIGERACION ,.,. TOLBUT AMIDA) 

96.67 

97.04 

99.42 

98.70 

96.63 

97.11 

97.57 .,. 
1.189 

1.21 

\D 
1\) 



VI:) DISCUSION DB RESULTADOS 
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l.) .BSTUDIO DE ALGUNOS PAOTORBS DB LA PORMULAOION QUB AI"RCTAN 

LA DJ:SOLUOION DE TABLB'l'AS DE TOLBUTAMIDA. 

1.- RPBOTO DBL AGLUTINANTE. 

De 1os tres agentes granu1antea ensayados en e1 -

m6toda "Granul.ac16n Directa", el. mejor ful el. po1ieti­

l.eng11col. (PBG) 6,000 , porque ~ate compuesto ag1utin6 

la mezc1a de pol.vos (to1butandda y excipien~es) para -

producir un granu1ado oompresibl.e, dando origen a ta­

bl.etas con buenas caracter!stioas f!sioas y químicas y 

ademls por ser un compuesto hidr6fi1ico tavoreci6 1a 

disol.uc16n de este fármaco hipogl.ucemi.ante. 

No se e11g16 al. ácido esteárico y estearato de p~ 

11oxieti1eno 40, porque ambos dieron origen a tab1etas 

que se adherian en punzones y matri.ces y 6ste probl.ema 

s61o se resol.vía con 1a adic16n de grandes concentra~ 

ciones de antiadherente (OAB-0-SIL) que ocasionaron 

clieminuc:16n 1n1 1a vel.oc:l.de.d de diaol.uc:16n de tol.butaiq. 

da hasta nivel.es fuera de espec:1tioac:1ones. 

2.- BPBCTO DBL DBSJ:NTBGRANTB. 

Bate experimento incli.ca, que el. proceso de des:1n­

tegrac:16n es un paso 111111.tante para l.a dieol.uo16n de -

eetae tab1etas, porque si no est! presente l.a ooncen-­

trac16n adecuada del. dea:l.ntegrante, 1aa tabl.etaa tar~ 

r4n en romperse en pequeaoe ~ra&19entoe 7 grl.nul.oe, 

para que •• 11.eve a cabo l.a cli.aol.uo:l.6n de la tol.blltaJD! 

4a, tal. :tul e1 caso del. 2" de Prtao;tel/tableta • 

.. pero, el. 4 y 6 " de este dellintegrante indujo 
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el. rompimiento de las tabl.etas en gránu1os y partícu­

las. Y a partir de 6stas la tol.butamida entr6 en so­

luci6n, cumpl.iendo con l.aa especificaciones requerí-­

das para este producto. 

3.- El"ECTO DEL LUBRIOANTB. 

Un 0.5 ~ de estearato de magnesio/tab1eta, perm! 

ti6 l.a apropiada l.ubricacidn del granu1ado sin afec-­

tar su disol.uci6n. B1 l. ~ de este lubricante provoc6 

una disminuci6n en la vel.ocidad de diaoluc16n de tol­

butamida,unicamente a1 inicio Ca loe 10 min se disol­

v!o 51..7 ~. Pero, un 3 ~de eetearato de magnesio -

por tableta afect6 notabl.emente la disoluci6n de este 

f~aco, obteniendose un 26.2, 53.9 y 75.5 ~ en solu­

oi6n a l.os l.O, 20 y 30 min respectivamente. La raz6n 

de 6ste decremento se atribuye a que conforme aument~ 

moa l.a concentraci6n de 6ste lubricante en la formul.~ 

ci6n, se orea un ambiente lU.drofdbioo a1rededor de 

de las part:!cu1as, dificu1tando el. contacto del. medio 

con el. f~aco para que se l.l.eve a cabo su disolucidn. 

Por l.o tanto, es recomendabl.e no usar concentra­

ciones de estearato de magnesio mayores del. l. ~. 

4.- EP'ECTO DE LA RELAOION ANTI:ADHERENTB t LUBRIOANTB. 

Laa tres relaciones ensayadas de OAB-0-SJ:L:este~ 

rato de m88D.eeio resol.vi.eron el. problema de adheren-­

cia y de ~ujo del. granulado, pero con respecto a 1a 

disol.ucidn se encontr6 que la rel.aoi6n ?•5t0.5 ~. :tu6 

l.a mejor, porque favorec16 tanto l.a desintegraoidn e~ 

mo l.a disol.ucidn de l.as tabletas. Sin embargo, oon--
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forme se increment6 en J.a 1'ormuJ.aci6n substancias hi­

dro1'6bicaa como el. estearato de magnesio (principal-­

mente) y el. CAB-0-SIL (s!lica coloida1) dieminuy6 la 

lli.soJ.uci6n de J.a toJ.butamida por el efecto ya mencio­

nado en eJ. punto anterior. 

5.- Bl'BCTO DB LA COMPRBSION. 

Este experimento hi.z6 notar l.a importancia que 

tienen J.os excipientes en J.a 1'ormuJ.aci6n, porque a1 

estar ausentes se observ6 diaminuci6n en J.a disoJ.u~ 

ci6n de tol.butamida. Tal. :fuA el. caao a1 real.izar l.a 

prueba de disol.uci6n a J.a toJ.butamida USP en poJ.vo, -

en la que ae encontr6 una veJ.ocidad de diaol.uci6n más 

J.enta en comparación con J.a obtenida en las tabletas 

con excipientes. A1 comprimir tolbutamida: USP a 8 

usa (sin J.a presencia de excipientes) las tabletas ob 

tenidas no desintegraron dentro del. tiempo especific~ 

do, al.canzando uni.oamente un 9.7 ~ en so1uci6n. 

Sin embargo, al. comprimir J.a tol.butemida USP 

junto con excipientes a 10 USO, las tabl.etas desinte­

graron en un tiempo promedio de 6 min y ae.obtuv6 J.a 

diaoJ.uci6n total. de 'ate 1'6rmaco. 

Consecuentemente J.a ae1ecci6n adecuada del. tipo 

y cantidad de excipientes en J.a 1'o:ninil.aci6n coadyuva­

ron en J.a diao1uci6n de J.aa tabletas de to1butam1da -

deearro11adaa. 
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6.- 3PECTO DE LA TElllPERATUHA DE ALMACEN.AJl!IEN'rO. 

Las tabl.etas de tol.butamida al.macenadae a tempe-
o ratura ambiente y a 35 C no sufrieron cambios signi~! 

cativos en sus propiedades f!eicas y qu!mi.cas inicia­

l.es. Empero, a 45° y 75° C se modificaron l.aa sigui!n 

tes características: 

La dureza dieminuy6 de 10 a 605 USO, e1 tiempo -

de desintegraci6n se increment6 de 6 hasta 23 minutos 

y 1a disol.uci6n disminuy6 de un 98o4 a un 74.8 ~. 

Estos cambios probabl.emente se debi6ron a que e1 

aumento de ].a temperatura provoc6 1a disminución de 

l.a porosidad de l.as tabl.etas, consecuentemente esto 

ocasion6 el. retardamiento de l.a desintegraci6n, as! 

como l.a disol.uci6n de l.as mismas. 

Por l.o tanto, a partir de estos resu1tados obte­

nidos en e1 l.aboratoria se eatab1ece que este produc­

to debe al.macenarse a una temperatura no mayor de 35º 

para que 1as tab1etas de to1butami.da desarro1l.adas 

conserven l.a cal.idad farmac~utica requerida. 
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2) VALIDAOION DBL MB'l'ODO ANALITIOO. 

a.- TOLERANOl:A DBL SISTEllA CROMATOGRAP'ICO. 

Bate experimento demostr6 que e1 sistema es capaz 

de soportar cambios en 1a re1aci6n de :tase m6v11 meta­

nol. sagua desti1ada de 50150 " a 60140 "' ya que se ob­

tienen reso1uciones ª• mayores de 1.5 entre 1os picos 

correspondientes a 1a to1butamida, p-to1uensu1:tonamida 

(producto de degradaci6n d• 1a to1butamida) y propi1P! 

rabeno (estindar interno). 

TambiAn se observ6 que a1 aumentar e1 ,C de meta­

nol. y dieminui.r e1 " de BBl-1ª desti1ada con respecto a 

1a rel.aci6n de :tase m6vi1 se1eocionada de 55145 ,C (por 

ejemp1o 60:40~ 1ae reso1uciones tienden a ser cerca-­

nos a 1.5 y a 1a inversa cuando disminuye e1 " de met! 

nol. e incrementa e1 ,C de agua desti1ada ( P• e. 50: 50 ~ 

se obtienen reso1uciones mayores de 1.5. · Sin embargo 

durante el. an'1ieia debe mantener•• 1a re1aoi6n ade-­

ouada de :taee m6vi1 para que se obtengan resu1tados -

oon1'1ab1es, a1 menor tiempo posib1e. 

b.- LIWBARIDAD DBL SI!ft•A CROllATOOBAJ'IOO. 

Bl aietema cromatogr4:tico deearro11ado mostr6 que 

e1 deteotor preaenta una ~•apuesta 11neal. en e1 inter­

val.o de concentrac16n 0.3 - 0.7 mg/ml. de to1butamida 7 

•st• ae· expreaa en 1a siglli.ente ecuaoi6n de una 1inea 

rectas 
T • • + 

Y • 1.6727 X + 0.01645 r • 0.9992 
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El. coeficiente de correlacion (r) cercano a 1 in 

dica que hay un 99 ~ de confianza de que la relaci6n 

de ~eae entre la tolbutami.da y aat4ndar interno y el 

interva.10 de concentraci6n ensayado. eat4n relaciona­

dos linea.1mente por la expreei6n matem!tica antes des 

crita. 

La pendiente (m). indica el grado de aenaib11i-­

dad que tiene el sistema de detectar pequaRoa cambios 

en 1a concentraci6n de este fA.rmaco en 1a muestra. 

La ordenada a1 origen (Y0 ) • cercano a cero indi­

ca que el error experimental de 1a t6onica ea insi~ 

ficente y que no interfiere en la exactitud de los r! 

su1tados encontrados. 

c.- PRECISXON DEL SXS"rElllA CROMATOGRAP'IOO. 

El. sistema cromatogr!fico demostr6 ser preciso -

porque se obtuvieron reauJ.tados reproducible• con re! 

pecto al. factor de respuesta promedio de la tolbutemi 

da Citolb) • con una deaviaci6n eat4ndar relativa no 

mayor al. límite de aceptaci6n (D.B.R. no mayor de1 2'C) 

ba~o las condiciones cromatogr!ficaa seleccionadas. 

d.- ESPBOil'IOXnAn DEL METODO t\NALXTXCO. 
Por medio de este experimento se demostr~ aue e1 

m~todo es eapec!~ioo porque detecta a 1a tolbutami.4a 

sin la interferencia de 1oa excipientes y productoe -

de degradación de ambos. 
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e.- Lill%'1'BS DB DB'rBCOI01' DB LOS PRODOO'l'OS l>B DBORADAOI01' 

DB LA 'l'OLBUTAllIDA. 

La ooaprobaoi6n de que rea1mente p-toluenllUl.fona­

mida ea el produoto de degradaoi6n de la tolbutamida -

detectable por eate m6todo, ~6 poaible al comparar 

loa t~empoa de retenci6n obtenidos en el cromatograma 

G y loe correspondientes a laa solucione• estt\ndar de 

referencia conteniendo l, 2, 5 y 100 ~ de p-toluenaul­

fonamida, ya que estos tambiAn presentaron un tiempo -

de retenc16n de 4.5 minutos. 

Adem&s eate experimento indica que el m'todo •• -

capaz de detectar hasta 0.1 }lg/ml. e 2,c) de p-toluensul­

fonamida en la muestra. 

f.- DETBRENAOION DEL TIBltPO OP'rilllO D:S AGITAOION. 

Bl. tiempo 6ptimo de agitac16n de las muestras pa­

ra disolver tota1mente a la tol.butamida ea de 10 minu­

toa, ya que en eate tiempo •• eolubiliza la cantidad -

preaente de •et• f6rmaco en laa tabletas. 

g.- BXAO'?Z'l'UD DBL KBTODO. 

El. mAtodo anal.!tico damoetr6 ser exacto, por~u• -

cuant:lfioa la cantidad rea1 de tolbutamida contenida -

en 1a mue•tra, ya qua •• obtuv6 recob~oe del 100• de -

1a cantidad 4• tollNtami.da adicionada a loe placebo•• 

h.- PRBOISZ01' DBL KB'rODO. 

m.·aa11o40 ae preoieo, JIOl'qV.e a1 realiaar al anll1 
•i• 4• la• tabletas por do• qu!mico•, do• d!a• d:l~•r•n 

tee, ~raba~aad.o con la• oondioionea oromat6gr,fioae 
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se1eooionadas se obtuvieron resul.tados reproducib1es 

con una deeviaoi6n estlindar re1ativa de l~. Seta da­

to indica que e1 error experimenta1 esta dentro de1 -

l!mite de aceptaoi6n Cno mayor de1 2,c) y 1oa resu1ta­

doa tienen un 95 ~ de probabi1idad de representar e1 

va1or rea1 con un mfnimo de dispers16n con respecto 

a1 va1or centra1. 

i.- ESTABILIDAD DE LA MUESTRAa 

Este experimento moatr6 que 1a to1bl.ltRmida perm! 

nace estab1e en so1uci6n metan61ica por 3 d!as, guar­

dadas en refrigeraci6n y en este tiempo es factib1e -

el an!lisis con la plena seguridRd de ~ue se cuantif! 

ca en forma exacta 1a cantidad de tolbutamida conten! 

da en dichas muestras, como si se realiz!ra el anAli­

sie inioi&l.. 

Empero, al realizar e1 aná1isis de estas muea--­

tras a los 5 d!as de refrigeraci6n se not6 una d1811d­

nuc16n de la cantidad de to1butamida, pudiendoae asu­

mir que en este tiempo sufre degradaci6n y los reaul.­

tadoa obtenidos no re:rl.ejan 1a cantidad 1nic1a1 de -­

de to1butamida presente en dichas muestras. 



VII. COMCLUSIONBS 
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VU) CONOLUS:IONBS 

Se encontraron 1•• condj,cion•• 6ptimae para e1 pr~ 

ceeo de manufactura 7 formu1ac16n para obtener tab1etae 

con 1a ca11dad ~armac6utica requerida T adem'• cwap1en 

con 1ae eepec1~1cac1onee actua1ee eo11citadae por 1ae -

autoridadee eanitariae mexicanas e 1nternaciona1ee. Aei 

mismo, •• eetab1ec16 en que 1:!mitee deben manteneree --
1oe par&métroe eetudiadoe para 1ograr una adecuada 41•2 

l.uci6n de 1a to1butam1.da en 1ae tab1etae de•arro11a4ae. 
Bl. m6todo anal.ftico deearrollado por C.L.A.R. en -

fase inversa para cuantificar e1 contenido de to1'bu.tmzi! 

da en estae tabletas demostr6 ser: eepec:!~ico, preoieo, 

exacto, dtil. en estudios de eetab11idad y en el. contro1 

de ca1idad de Aste producto. A1 mismo tiempo represen­

ta una a1ternativa m'e aenc11la 7 pr,ctica que e1 mito­
do inc1u1do en 1a USP XXJ:. 
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Vl:II,I) Ap~ndioe A 

Prepe.rao16n de 1a soluo16n estándar de tolb];! 

tamida para el m~todo de diso1uci6n, 

a) So1uci6n patr6n de tolbutamidas 

Pesar con exaotitud alrededor de 25 m¡ de -

to1butami.da estándar y transferir1a ouantitat! 

va.mente a un matraz volum~trioo de 100 ml, con 

ao1uci6n amortiguadora de fosfatos pH 7.4, aiJ! 

tar hasta disolver totalmente y a.t'orar. 

D) So1uci6n estándar de to1butamid~: 

Tomar una alícuota de 2 m1 de la soluci6n -

patr6n de tolbut8!1lida y transferirla a un ma-­

traz volum~trico de 50 m1. LLevar hasta la -­

maroa del aforo con soluci6n amortiguadora de 

fosfatos pH 7.4 • 
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v.IZI.ZZ) Ap6ndioe B 

Preparación de la solución estándar de ref! 

renoia para el m~todo por O.L.A.R. en fase in­

·ve.reas 

1) So1uoi6n patrón de tolbut~ida: 

Pesar con exactitud alrededor de 250 mg de 

tolbutamida estándar, transferir1Q ouantitati 

vamente a un matraz vol.um8trioo de 100 mi. D! 
solver y aforar con metano1 absoluto. 

2) Soluc16n patrón de p-hidroxibenzoato de prop! 

lo (estándar interno) : 

Pesar exactamente alrededor de 25 mg de -­

p-hidrox:i banzoa to de propilo estándar (propi~ 

parabeno) y transferirlo a 'l.&ll matraz volumé-­

trioo de 100 m.l.. Disolver y aforar con meta­

nol absoluto. 

3) Solución estándar de referencias 

Tomar una al!ouota de 10 m1 de la eoluci6~ 

patrón de tolbutemida y 2 m1 de la solución -

patrón de p-h.idroxibenzoato de propilo, tran~ 

~erirlas a un matraz volum,trico de 50 ml y 

11evar hasta el aforo con metanol absoluto. 
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