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NTRODUCC O N 

Mientras que las dt11ersns,Rruebas de control de 

calidad y estabii'{'da'J ~puetcn''.';irtdicar qlle<lacantidad 
,, :.·: ,,··.,,, .: · .... ·-.:..;~··" ~---..::'~1:·_:=1 _·:/'_·->>'- ;.": 

,• 

de fármaco córiTdn{do ~n':.uri·5·¡;~~illc'.tbJái-~a'C:éJttcó es -
º·)~~:J·~·,1~)-;-(,; '·C' :.e_;-~;:,.-;- . " >;·,.· 

ese ne i al mente :í~?~i~~~n-~ ~11~<~~:;¡~: .. c;d~1_¿_~~~~'~:::7e; k~sl 
·- .'.:<;~;_-_, - >-":.-'.--.:/. \'<~:·<·:··</:~'.:;~e <~'···.,,. - - ;. 

ble encontrar qu~ ·ia·.·. caneen t:r8'éi611''l~l,1flir~~'¿o'j<Ya o-> 
'. :__ :· ·.·__;; :-;,,:: ·, ~-:):;:;~; _:~;~ -·..:y..;:~"'-""~ -7-- ::{~>~,-_;,.. /'~.:~~- ;¿;,-·'._~;_,_~:,:-" -: -.:.~~ ·.;- :<:·'--"" 

ve loe id ad '<le':diso].ución 6 abs'o.rc{i 6n:(le é'sie;;.di(icre_ 

si g ni f i caÜ v~me~ fe~d eiptódu~JC>·/:\¿t-~~~:d ~a~·.~··hfa"~:i~'{<~~· 
ne r a que ~l~.;¡f¡;·ec~=e~~-f~ccr6~:.f i~~tt:a"~j~T~rom~I- ~}~~-¿¡;¿-¿~~{.:: · · 
do del fá~~!!2~7e~cY~J."'p~ac1'u_._2_c_-_t_ó,•;"~aEii!fgura_:9~~--~~-t~e~ qú~ · 

. ~o·~:··>~-~:-':':.'_/,_;, : -.~.,"·~:_,_-.-~ :~-¿¿ ·;:. - -~, -.:_·,:, ' -~ -.:· -. 
se encucntra;'erfdá for-m:~ farmacéu_tica, alcance su si -

tic de acct6n y sé'(oüt'enga 'ei:efecto terapéutic~ -~~se~ 
do. Los lllXtód.6~-;~~ C:~11t;oi anaH tic os ac tua l~s<,. no>--

permi ten i~~/~~_frB·_q;;_N~:to~alidad· del· f~r~a(:b~~h.e11• 
cuentra. d:i.sponih% .. '. 

• .. ·-.·---.·.·{/_••····-
Se ti;~~i-.¡i~dbiem~s de eficacia terapeutica eu e!!_ 

si to d as -}f s'.· roi~~-~~tta ~';~ -~~~ ~ét ic.~; s ;~ si é n~ º:--~a:~ :&s e~ t l! 
diadas en xelaci6n ~ bi od ispcini bÚid~{l~; ;:de• adminL1-

- - ,·· - -.-:. 

tración oral: tabletas y capsulas'.Ünque los fármacoi; 

que van en _formas farmacéuticas sólidas deberán .prime-,. . . 

ro disolverse para poder·~e;.-~bsorbfdas y as1 alcanzar 

Stl 

das deberán lioerareT ~farm~'C'-;~!e u1~a manC!ra predeci - ·. 

ble y reproducible (en vista dela comploÍldud de las_ 
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pruebas "in-vivo" de la bioclisponibilidad. 

Actualmente se cuentan muy pocos medicamentos en_ 

los cuales 

lución "in 

(junto 

po de 

primas, 

lución 

rrente 

to 

les 

ción al 

locidad de 

diB.Q. 

se di 
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' 
solverá si se determina la cantidad de fármaco disuel-

to a diferentes tiempos. 

Los datos d_e velód.dad de, disolución cuando son 

combinacÍos'co~ la sofu~i.Údad';·:;co:eücien_~e._de partí --
~ ,~) ~. ·- -: ·.>-·:;;' ~-:;~·. -:,-.;;· , - ·- , _ _,. -··:: </.~···l,L;i"~~,.;:.-,..::.:' -i~:x;.:" "_¡',,,.,,~;:;:.:~';- , .. -

ción· y pKa\{proveeri algÍin~s-ind:i.f:fó'st¡;íi'('~f ;bte~-dal 
.-.~·.·"'-:;.,,.,._:e···-.,. __ :-;'.:"··~~;-'"~-:'·:~; ,.e:-~· .. ·~' .-~---:·>;··: ,., ,, .. .' .... ,, .. ':; «"~ ;,.~>:; 

de ª b 5c,;¿tó-ii'f·;;¡¡¡-~~·~iV6• 1.~!,-íteF~·~-ri~é~J-iif áÜ'~¿;i:JSt·x ·::f 

1. '°~:.;~~r~l~~,~~¡\~~~;~t~_:_~_•_;_._~_f_~~~t:_-~_·-·--,-~_;'_._1' __ :_.1 __ :_._._•_!_~-•-•-~-:·_:• __ .:_-_;_._t_'._;~¡.~t~~::~ 
-·, :.. ·;.·,¿: ,:::;:;, .'_---: ,~-,;;~: .---·· --~:¿:~r:''\~~::~:', . - - ·;~~{::;; .. ~: - -. - --

pa rticula"'ySias _propÍ~d adé~'.i a·¡;-~·~i;¡)·erfi¿'iei/deÍ :f'~f\¿aco. 
-- ' · -'-'«.'.·,-_.'..',oo-.:;·.-,•'C'•"'.• ··' • ,- "'·' · •"'',··,'·e' '><,.··;,:¡:·" •~~·«. ··_¿-, "·•.,'.,,?,· .... -.:·.·:··/,' ','.,~'., 

;~"••\~P,y;~rª~.;~ '•;.:;.c~º~·~·-~•~:i:;i_q'j'ei~21~~)~f 5~:~Ii~~~~¿·ª d-o 

fa rmac~·úti~.º~~.~xic~n8~;.~i'":~r\rtr~nr~";~cie";Ej··~¿,·.Seifuiv~le~ -
cia entr;; las'd¡¡·~r~~ieil~-~:~~a!:·fai~~{?ti~i-~~~~¿~~· 1¡1•·•.:; -

' f.~.,-~-::: . ..;:/·:; .· , --.,-~·; '. .. '.-"'-c·•C''~ ·:.:~::;,:;,~,,.•; ,,,:· --~~ "="-;~'~','=-'~ •• J~c''°'~}:~''~'r "-/j(•,~·_;(·j':-::.) ~ ;.';=;"'·. :~·;.~ 

pr in e ip:~ºS<i.s'ft~-~y:~.<~~:;;~g~f~;-f ~~~.fc~~~!~·.fi-~~Fgf ·.:·~f ~mk• d ~ 
sis. por io•kúar·~:e -dé·b:;:gi~inar co11<::¡~li~1a:quefes'nece-

, ·. • .·::.;~·.\;'L~-·.f· <~.·'._./,·>"- ,:: ~.:~:_~.,~ -., ,.._. · :.-~.>-~?~.:¡ ;:.-,,.-, c::f:.-,.- -, <·-e:.~~ ' 

sar io --és dible'c'e'i!hii ;¡;'{~~b-~~d'é~'<li~'ó:i:tcic,ri-l}ciltl{~i'~ria 1 pru§_ 
··.:·: .. /.~ _.;,·: \;~. i ~%: '.·:·:;:~.'.:. ·;- ~>-:.;'.''·' ·' ·.-,: ·\/ __ ;:;_->_:..;' {~~~;·~ •• ;:: ~ • _'.1;·_ • : ;e ~:~-.", :··-·,. -;·-· "'." · ·'> · 2:~>; · 

ba· ruúiíaí'ia'"!'eríWéif'f~ntr()I:r'de)_~aúd~d,;'!ú:i!úiff?í"oducto 
• --~!~>:~" .. --:.·_ ;<·.>:.~~":i_.!::,~: -.co·~~:i;"-,;~:::¡-,-;'.,-"""-~;;::1:;:-·;'.:.;·,_-.;·'.'" ·:~-.·~~ :.!;;···:; ·-

C O O e ff f'~?~~·d~j,';~if~r 'fr~ble\nk~ _'. 4~·!1>.f ~df~i~~~J~:'.i}da d ; 

:::· .:t~'tJlW~~~~~(1i,~!~~~J~t~&Jt~!·f ;l~f r~g~~~::::~ 
··'> '•\ . 1" '<' • ··1~··<: ;.'.·~·:-;;'-· ·-~:" 't·~,,~ .. :-' 

desde U~-~~lr{61~fo;·~S' ;d~'cif', cu~rido el<if~rmacéu Úco _ 

está desarrC>;i:iia-~<].~~ ~~di~C:amentos ; ~_oS~aÜdo~ éstos_ 
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111 CONSIDERACIONES TEORICAS 

l. Historia. 

ma 

Hixson 

cuales se ·refieren -

dos se disuelven en su propia solución. Ellos rnidie -
;·· ' . _' . ' ' '·. ~- - : -

:=°:2::,.:::;-_;_~:0~f-~~.o;:._ ~-,=::;--=-

ron en sus.•experi.merlfosla-can~t-.idÉ:ld d_esustancia (áci-

do benzoicoy ~lor;uro de·pioíno}~fsu~ita a diferentes_ 

tiempos cJ~dd?,-•s~ .tiene··do~~~~~te' Ú' superficie del ci 
_';·;-::'·:::.-.~:~-,_:-., ·,~'-{.:.-: ·:>·::.' 

:::::º itio~f~~~~~~~~;!~fi~~~~~iY~/;~:0::,:~:· .:• i: 
proposici6'l1· ;e{~· ~ri~ <cáp'!l ··~tü·:ieJg"adélAe la solución sat.!!_ 

L -'··--'--=- ·-=é-o~;= _c-: _ _,:_o:,''.~· -~- ,~~;¡u.'.-c¡.,.~ ;,•.·,·.··,_, ; • / • 

rada Cj~~ se fÓrma en la superficie del !;{¡lj,do y la velQ 

cidad a la cu~l ei;blido se djsuelvc; es rngidá por 1a 
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velocidad de di(usi6n de su capa 3aturada dentro del 

cuerpo de la solucj6n. 

nuevos 

la 

la 

r 

lá 

tes variables: 
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con el líquido". 

En 1938 Marshal y colaboradores, mostrara~ la .de-

de 

El 

estos_ 

da 

sol.!!_ 

~ilidad 
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En 1953 Smith, Kline y laboratorios franceses, maL 

caron la primera "liberación sostenida". Subsecue.nte -

mente se han Aesar.r.0'1J.~dO~patró'r1eskde icci:bn';~l"oionga -

da y prod~t·{~~?·~~~~·¿:~'f6'riJ~6;.¡t~J'tX~·.;i', :0~~;ifl'~~;~i~~~~o~ que 
-( '.:~ :~--~.'_jf ~:;;._~~:7;.,·~_J_.'~:··. ~' :-.~·~·:·-e-·:-~-· •:.· ,;.' . •;:~~ ... :.'..'-'.!,•'. 

se 1 o g r~ril'ri''.ctó~'::•tJt.6'5'• .. ·~ ~6'du2 f~ $"~.e·~ f'á ~:c'.<lf f ~tt~ ~ ~·ii¿J ~r el~ 
e 1 º n ª d º ~~ ¿c,·~;··~iU·~;'~'ª\{f t';·¿f~~.·~~·s' ;{·~~~~--~·Mct~ ;;tá~~ 1::~'rif c! º re i ~ 
ti V o>d ~i ; ;·~r ~~·¿i~~~'.~·H:~~~;~i~~~~~:·~·. ~cr~~:~~~'i6W·Ú e·~·.~{:·i·,;i ~fd:ir e~ 

::::Er~;~A~t~~~;~~f lsW~~~~:~!'~~li~~l~~~1;J~~~~H·:: = 
- -. ~.; .- ;, ~·-: ·,, ._,._ .- . . . ._- -:· _,.; _ _:_:<:(~~;:·~~' ·i:~· -··" ·~ --~~·~~-,-,.-~:-=--- ";;':.;- __ ;:::.- .·· -~-,.,~_;:,:_:~-~~-~:-~ 

sir ic·a·c.~~.~{i1~.iE;i~G}·¡~,·~~t~~Ü~·~~~~y~~1;.~]r~{;f ~·a·ff~~1,~ty·~~~fr e· •. 
•E~ti957~dei~'hh•'riiü'~i~'r~f·rii~'~2~({~1;clif°~~~ri'¿i~~ántrín-

i; '.-.• ·'..' •" 

se e as e ~}1 a : ~~1'6~·{i~~?d:.~~,-~~i;t~{~ctíi;';~if.'~~j·j_'gt~in-~~ · s a 1 es 

de ·.·teof11'.i"na\··· f~()r~:i6 ·. u~:';i~i-~~t·~:~ls:'j .i'is' dff~rfincias_ 
··; -" . .;__~:.!]:~:Y~',, '>\, <;.. ::·~,,,: ;,-,,:~- 0)',:: ~.-,< .. ~.:;'\"_,\>, . 

-, 1 - ·,_ ' - ; ··.- •. •;."-•; .' '~·:: '., ,'.~·,- ,~;> e;-.::-· ~~:'..'•'; - ---.}.~: : .; . '• -~~-; :· '.' '_ •; '. :': .; ."·; .. -.-, ... .'. ' - ' :'· 

marcadas podnan explic'ar.Ta's:idiferenciEis/en;_.los ni ve -

les de sangre óbservad~;~~/!¿~~'.~ff¿~;:~.¿~~;;·i·~'fg·s~~n'~¿~·n ad mi 
_::~~::L~~;;;_~-: >··,:_<,_;~~~;/~~ '.O' ;cc-,~~~:--=-;;i;. ,:.:~~-~ .. ~;';:- :-_,.,-;.c:7·, 

nistradas ora1m-e·n-i:--e·-c~a-~::-húffiB'rl'O-s-\~:~~ ·-, .::·-:·.,__~·(. :~'.~~-):/:·-+~;','.::·. 

Eo 19 58. W .i_.',"3'~i;@i.;f ~i;~,~~;~~i,~~.t~~i•d: :'12 
e i dad_ de A iso luciono'-e-lf,"ex per irnen t ósty e stud.i os .. teor i co s 

.-e_,·.-
- '-;-·¡ _-; •. 1.:- , .• '"'''·" 

de la influen2i~':!Ie,bases/y' soludó'ne;"'.r~guladoras. en_ 
t,,. .·, •. --.:';:-::·/ 

la V elocidad;d e 'dis;lucfb~ :lri '.'sbÍfd~-~·:'ltcidok\{mÓ~,i:ran-
:,.~T .; •' :·..: e~,;::;.' ·":o\: ' 

do que.···ü-¿oniplejafecuaci6n<le. v_eiocf<rElt!?c{e\a{c,Üal - -

ellos pá~:~~~;·{~~driaser. i~du{ür;t·;'-~~;~·;~~:-~~¿J'6~;:;m~s --
~ . ·.:._ 

simple tui]ó~Efer tas cond 1C:iones,>1~~~:.cll~1eshiu~dc.n~ ser 
' .... ' -~;':_ '·-~ ._:_ __ --· ··-· -,:=-~~-=-~'-~,-----,-.T---------. - .. · .. - . ' .· ·. 4_•~ 

f ácilment~~'';¡;-t~rmi nadas. po/ ~cin s ider~~i011~§:rle _las·. con~ 
." ' , • -o·-'-=~--·---·:_- 0~ o;---~-_;-=~=· oc= 

tantes·de disaéla'¿I6~ d-~ ácidos y. bas'es i.1lvo1uéra<las en 
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En 1959 Shenoy, Chapman y Camphell, publicaron d.!!. 

tos de la velocidad de excreción urinaria y medidas de 

disponibilidad fisiológica en el hombre y velocidad de 

libe rae ibh·. 11.in~:Jil:.i6 1! .. :td~;c'.sl<l1f~r~X~~·~~'b /o<lti ~i6~ ···de a n; 

fe t aminas~~·á r6'J~2~:;:.;~,6~o'·~hr t:i·~b ~'~<1c;Í~~~~~~~{'6~ •~asten i~ 
da . un i ca~~·n~·~.i~C>·it~~~fr~;~ ·26rtió. :~·:1~.~~;~ ~;~il~es yd~\~ia ·~-

--·; -~, : . --·· -- · ·- · . '. :::1- ;:j-·,-!;<'.\,.: · • - · ; ~I¿_ ~ ~··.·-· ·: '.-~::>'.: :, ·?;-,'/:·;:.',·'.'· O::··-','· ; '>'.::;_·: ~ 

::::::::~f ~i,¡~ .. ~.s.~.•.:.: .. ~.~í.i.i~~l~~~l~~~~~i~~~~t~.t~"Y.i!r:: 
.··c{J .. !''· 

t º s su g i i ~ ~. nz~-~~~. ·1:,~º~IM{,~·r:~~~~·~'1;~~~ct,ªl;s.~~1:~~;;y.~ :'.~:~~ . ~-El~·.•··~ 
: :::,::·r t!~¡~l~f ~4t~~~f~~t~~r~'~~lt'~~i~~; i•·· ~Je· 

-< <~~:_~· :;!~_'.:~ ~:~~~t+>~-;-;::/if;'::.-~f:~<.c;~·'.-7,-·-;:;~::<S ;-,:,_:_: ~'º -· - , . , ___ .,,_ __ ;~ - ... ,, . . , . . 

En ••·!(:6~~j~~·~>r~,~~~i;~é~,.~·~i,~,dJj~~~~,~;.~. ~~i~J-c€~é.~~}~~·~·~'{éo 4uf 
micas del<ácldóíac'etilsalFCífi.co:·· Estcis coriC.iüye.n que 

-·> ,:·~-· . . . '•,. ·; ~,:-' 

la incide~¿i~.'·d~''.fa~iii{i~2i6i;·,1@c'~J. 'fla>veiocidEld de'· 

a bsorción.c!ii·~·.~~t"a~,,~~~cg{J.~~ÍiHf'fa~~ ~~~:~JÚ~·hnción .de 
: '"e;:';· ·<.¡ ,,._;·. "" - ··~:::: - • 

su V e 1 o e ida~ cret~i-~qtii.~.ili'n~ ~ri;'!~'U.tt~T~·~~,P~?tf~uf;,; el~ ~~ 
,•',:.:_•,.:-;¡._:..-:·· 

se con o e e· <:oni~Úii~~J~;;~:i]?:,~~C>~i~.e.!"-c·9~~~t11 ~:~·1~sftifi'f.~tó~:~·~¿ig_ .. 
> ~:.·; 

na condiciones ;jJ&~~'as de'./asftl1ció'h pEirA; d~'térlllf~ár .. la 
,,,¡.-,,;,·· ,~"_,,-, ,.-'.-. ~T;-~,. , ·-.:-~/~:~.--~· >:. : , -.-.', ~·t~-

V el oc id ad de.'d:i'éoiúcióñ'•d~<:·t:·al>1etas/ • :! 1
{'}'' >\ :.·>· 

En 1961 .H:{~J:;g~:{'.,'.dÍ~c üte'.ia1 f uri~I¿n-,d~;!·i~: est,r'uct u 
~A•,,• -

r a e r is tal ina~·~,~
1

."i:~ .. b focli s p onil> ftfd:~¿,;·y (;·~~~a'h'füd'~ d 'de 

algunos próduct:~~';farmacéuti~os. _ ~~tb}.fi;~~Lr ~y_chos_ .. 
investig~dci~~~ súbsccuentemente el! E!l,J'~~<ci~ diferen -

tes formas pol.i~brfic~s y ~olve·~\es,pÚa mejorar las 

caractedsticas de disolución de los fármácos. 

También en 1961 Sekiguchi y Obi desarrollaron una 
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nueva t6cnica para reducir el tamafio de partícula y de 

este modo los fármacos escasamente solubles sean fácil 

mente dispersables. en los fluidos del tracto gastroin-

testinal;.:. Eij·~~-i:.~Jb·;·i~1a\Ü_c_i~'la· form_~t:i'óni'.de ú~ame:?_ 
cla eut.~C:~\¿aH¡d·~~·~·fr:~:~'~;~rS.~~.<~:~.~~)do{;~.t~~·per~t~~:~;;~~biel! 
te) y·.·. ~n··iiúi'i~~~~·r-:.·I~fín~té~di~~oé-rite ciri~rt'e' i>:fáC:üniell 

(~. -."' >.·; .:.·¿¿ 

te so lú ble/i El•}~Jifat:iá.zcil •.··en ; u'na .mezclá,'.eüté e tic a con 

urea ••.•• ~x~ftii~ ~ian ·a~s~rclb~•-y e~~I"-~~fi~;~J·~i·~·~·{i~·;en el. 

hombre 1 q~µe en.11na adminis~ració~n. oral d~~i.n¿iia' de su.!. 

fatiazoL ·. Después, Sekiguchi- (1964)i.estilª(6~~1_- si; te"" 

ma cloranfenicol-urea, Still ( 1965} estudiaron ~l.\.~ist_El 

ma acetaminofén-urea, griseofúl.vina""u;ea (~Q66)hJ+:. 
En 1962 Hamlin, Nelson ,. mostraron que i~X~m:~:an-

, . -· - - ,- - _-,_.:,,·::..:_·;:~'.-~<:;;:.~¡~'.~;~/_. __ -
do la intensidad de agitacion en los estudios •,de• velo -

cidad de disolución en dos fhmas poliili~~fic:X~.C!'.eme -
- -_o_~-..::--.,_,. ---'~-~~~_;"'-,,_~--c:'--;o.-

'· , - - ·.' ' . - .~-.' .- : ;. ··: .· '·:, ·~ ->-· " ... \ :., ·. -·; . · .. : _-·, .. 

tilprednisona, resultó una perdida de: ~.eflsib.f~i,dad . . y 

un fracaso para distinguir ~nt~eTos'poli~od~~~con --
.. -'" 

res Pe e t ~ . ·~·· i; --\'e 1 () cici~cl~:t~: Ji~~[ü·¿f'6 J.~.tTEri'o ~~¿~~ ~ccl_i os 

subrayaron· .la nec~sTda~;~de/ ~ts'mfrÍ~té ia /i:l\~·e~·~idad de_ 
:':. _ _.~<·. ', 'q ·; •• -: 

asi tación ell a1&u~fisYpi·iJ~·B~:~d-~ .;~i16~r·d~ci 'de. dis~f~áón 
~ -·.',,. ·-.-... ·.: .... ,._,__,<-: -,,, ::\:<:· ~- .. ~\ . . . - . . ··: .,.:::;>,;_:r ... : . ·<--.-~-.:-;;,,__"; 

"in-vi.tro.'.;.· .. ••.'·.(l)'.j·.·'··"" '··· · <.,;\:,·: · .. ,< ¡,;: ······ ·· · > > ._,,-} ·;·;.::-:>; .. .-~.>:·:'-.~.-:·~ ·i.::::;.;;.--; 

···En'>foi'i,2t~S:~.·~Y!~;ª2d,k·ri '.e~t-üC1iar•ó·11·X~~- ·µ~íimorfós_ 
a n terioi:~-~2P~{:ei:.ºmffei2~<?.d~. r~t,a~i~(l ~i·':~á~{~'úir'éC>n.~.ir_ 
maron que i~sobserva¿iones de Hamlin eran verdaderas_ 

-- - .. 

y que los cambios se deben a las propiedades intdnse

cas de los fármacos y no al aparato utilizado. 
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lUlos confirmaron "Ln veloci.rla<l de disolución del 

fnrmuco depende ele la intensidad de agitación" para su 

evaluación farmac6utica. 

En 1962 Schroeter, .. lfagner /réíior~afo~ ·q~}en}éJJgu
nas tabletas 'hubo.üna rela~ión 1c~dlll:~:fl'{iva;~ntr~·ia 

-¿· -.< :_· . ' ';: - ' . ... . . •' 

y el tieinpó ¡le ~~sintegracibfl. p'ci(J ,con átras tabletas 

no hubo tuF r~ial:ión. :'• 

En e 1-mi:mo año describ'kri t;i;p·fa,l~·; 
- '--:_:·. __ :·'· ,-

so 1 uc,ión•·. a u t:'omá tic o. 
~--~-- >' 

Eri 1963:fo modfficarori ·sCllroetc·{ y lln~fin, en 
., . ' :_ .:: ··~ -. 

1968 por Barzila y y Hersey; 
'·- . ' 

EuJ9§3 ;·Sheft~r y T, lliguchi m~~t.r~r'on 
ma anhiclr~)' la .~ona solvat:ida de Blgunos fXr~Eicos se 

el isuel)~~)rn!Í~ rápidamente que la corr,e~'Jci~dl~n 
hidril!:~da~. > 

: . ·.:. - ~ 

En. •196'5 !Ia~lin y Wagner estudi~f:n ~abl~tas en un 

aparato. ¡itá~d~r, mostrando que la vel?~c:i~act ite~.disOJJ!. · 
o::;_¿:,: ;·-,<·~--·'=L-·.':.;_ eco-o·- -;---=: o-,---,-:---~-

ci ó11 TllTcialfúe directaaente proporci~ri~la '.i~ solubi 

lid ad dal Íli~m~co' en el ne dio de di~olu~¡bn) ~~~;~, un 
- ' . . -· ,, ··;.·-

gran número ~~>fármacos~ '> ~:'\~)/'·.·,· 
:'.:',:',:.,· ,-·" 

En e.se·. mismo año LHy y Prock~~l,j'~.~:~,y_r~~:t:},~'.~~.~·,:\ un 

método; par'a 'éorr'eladonar. dato~ de la al>~'6~2'ióh{~-stima 
- .-.... "· ·. - . . '.; .· '·''·~ >-.• .. _, ·-. _. __ ., :,,,,._,_,} ,.-:.· ... ~ .. -· .... ,-· -. --;,,-

da de la ex_ú·~~J_ó_n urinaria_.de.safid·11.;t:6"~0~'&&idé;ip·6'r'.:_ · 
--- ... ···_, ,- - .' : ".:' -.-.:. ·_,-::::\_~·'.>,-:·>.· ·,_-:><>·: 

la administracion oral de la_f!SJ>i¡;-ina'en.hombre con la 

velocidad de ~~~~~~ción "~n~v~tro 11 cileriiact~s de las mi!?_ 

- 11 -



mas formas de dos:i.ficaci.Ón de aspi rinn ( 1). 

En 1967 Knoechel, Sperry y Linter, Obtienen datos 

experimentales con rclnci.ón a la velocidad. de d:i.solu -

prod 

de 

de 

do 

to 

del 

fue 

las 

de 

tes 

les 
. ·- '. 

11 i V e 1 e S 8 b o}o tl el n i V e 1 
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suero. En un intento de explicar las diferencias, es-

tos autores preformaron varias desintegraciones y prue-

bas de disolución, Ellos encontraron en .general, que_ 

los 

vitro" 

bajó 

AÑO 

1933 

1937 

1946 

1955 

1958 

1960 

1966 

1968 

1969 

Meyer 

Cook 

Ferrari y Khoury 

Macdonald 
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Método del tubo osci
latorio (fig 2)- ·.···· .···.· 

.,_-

Matraz.> redondo c'de - -
tres cuellos (fig i) 
Método de·.?1~l;r~es llQ 

-t el las--ro t-a-t orlas 
(fig4) 

·.FluJ!o\~·kf~Y·~~\de •.. u'l 
cilindro<'co.n •ta'iíq ue 
de reserva·(fig···.•s)· 

Apa'ratÓ )~i;;~an~sta 
.. fij~\ '('ft&- 6) . 

>:'" •.>. •':'.• '·. • ·.- L • 

C~lda d~c-disolución 
de pl6stico con mem
brana "de papel (fig 7) 

Equipo de oscilación 
(fig 8) 



AÑO AUTOR 

1970 Gibaldi y Wintraub 

- 14 -

APARATO 

Aparato con matraz ro 
tatorio (fig 9) 



Método del 

Método de.las botellas rotatorias 

Fig. 4 · 
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D 

tanque de rese~va 

Aparato de canasto fija 

Fig. 6 
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Celda de disoluci6n de pl6stico 

con membrana de papel 

CAMARA DE 
IXSOLUCION 

~ 

Fig. 7 

-BOMBA PERISTALTICA. 

CELD 
- DE. FLUJ 

Equipo de os6ila¿i6n 
•" .. 

Fig. 8 
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/ TOMA DE MUESTRA 

Fig. 9 

Difutesl 

Fig, 10 
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G -- -- ------ ----- F 

--- B 

--- - A 

G--------

Modelo del recipiente' para aparatos 

Fig. H 

Aparato de disoluci6n USP-NF 

Fig, 12 
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2. Características e Importancia. 

Debido a que es frecuente el reporte de médicos y 

de pacientes_. acerca dela faltaAeiefiFaciaterapéuti-

ca y ,desjl\J~~'· <lr·~élb:e~-•. -_ con tr6ra<lci!So·; ~~¿f()r~s".ri~i.cos 
,. '_.:_• __ e -~e-~ •,•">--··· ::ü<~"':~~;:;;, ,\ ';;J:=,'o·'_ :_-.. '¡~-.:'._:' .:/J~:-~ 

y q uí~i¿()s. iriJaiucr'a<los. ri~ -~-~···. céíi- rec 1:'o eón tró:Lde. ca li 

dad, :ri() '.;;~~ ~x}~;~ab~·:·11 ¿{ta: dé'·eiÍ¡~i•:ia';.~~~apé\JÚca. 
Obser~~rdb que la :bs~~ii~X-de una soluciónes·~~~ho 

'::,<:;_ ~::~:::··: 
más r~pida que la a·bsorción de una tableta,.de esta :--

forma¡ si un fármaco es más rápido y/o más co~pléiamen 

te absorbido en solución, que de algunasf§rinassóli

das, es probable que la velocidad de absorciÓ~"e~t6 li 

mitada por el proceso de disolución. 

Es un hecho que pueden existir diferencias en la_ 

biodisponibili<lad de lote a lote, por lo cual es impoL 

tante establecer un control de calidad para evitar di-

chas variaciones, el desarrollo de un estándar de bio-

equivalencia "in-vitro" es capaz de terminar con estas 

variaciones, sin tener necesidad-de realizar-pr-\Jel:las =-
en humanos para garantizar la biodisponibilidad del m~ 

dicamento. 

Inicialmente las .pruebas "in-iyt~ro:'. s~·basaban en 

la desintegr~ción, --peio Ta!l.:~fue·6~~ ~d~/d~sf'iil:~gración 
no fueron - suficientes para'.pl'~<l~cir Ú.: bi~;d¡~bonibili-
dad. Así es como sefue;-consfd~randoqueera necesa -

r io es ta b_lecer un. e~;;-~yo )1 i~;~i_ti:o: 1 , q ueascgu rara la_ 

hiodisponibilidad. Actualmente se ha cnte~<lido que ln 
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liberaci6n del fármaco depende de las propiedades físi 

coquimicas y/o sus exci.pientes y se ha enfatizado en 

la prueba de .disoluci6n cómo prediC:tiva de :la. biodispQ 
·"-, -<-.. :~, -,:,:.-·· ,¿:·, » ·;;,~' :':.f,'..'- ·:-':.'<¡~(: .. .. ··:.;c',.)'O' ··:<~,~('.~··· ·~-~t-~ ··.~r<~: -:~:;:\~~- :;:s;:";~·-· 

ni bil i.dad ;_}k ;,, ·'~'. _:, :·" ·:·:,: ••··•~. < '.' • > <' _;; ::; ~.~:1-+ · 'e - ,-.-... .,-... -... - .. --- " .... , . ·- --·, ... . .. ·- -. ·-· :::·.-:::_·.:·;, __ ~L:~~~? -=\-:~:»-:~ :·~·:,-··:-_-:. ,.,~--

-·-H~-~:~~·~h~;:~'.~~tJ~~~C*j~:-·:s:~:~·1s.::,e:·vr.~~•t .. •.·.jnc:~\or0r}r;·~e:?~1:~'.sa;:tc;~.'._;·.,r1•-.:ªo·{n;'0a'~nd•"~a~:_: ..• _,·uc~eo~i;~n.1.·.-.-.~.-••. : ... ª1···ª; ... -.-.~:.v. _-e 
e f ec ti ~id~'d}-é[~i~~-¿~~::~:J~<l'ri.I -·- _ - ;.:,,U""· .. ·-

locidad de•'dÍ·J~,Í~~·tg:J''i!{-~~~~~it~~,~-:~~;•;E'~:ti-G;i~1:•·~·~~;d8Üir6n 
''.~.:;:, '.·:;:~:" · · '"·\~./F·~-: -~:.,:·.~·: .· >+;:>··:/; ;:~ .. ~>).:/.::.,,, :·::·~gD;: --~·""-i~~\:2_:~>!·-:> ,;:_::'-, ;,. ~·-·.::;-~~:/ 

ad mi n 1 s t r ~.? ~ij·Z!~,~ ;T'"~-,~:.;.:»~1~.~~~~Zr:~f ,!;~~.-i~,~~.·,:~:~~~J,~,c~#r~rn ·~·~.·~ -
fueron inac ti v'a~\Úí ni.c'á~~ri't~0y?/~e{di~_di{ie~ciíi''lii~cllo -

- - _-:_,-;:__..:..-____;_.~::.:.~----=--;_:_:, ~::::::..:_:__f:.;::.. __ y~,.::, :·;:,___-. ..:.-S:_.:.:,:::_;~};;~;t:~h'_;.o:.·- c-:"~...::~~2:~~-~--/("~_~:«''_:c_:_:__" --~· -

más le~t~~e.~!~.L!U.:~l:!füfr_~'.~~~:~,~·~~?í-~:~-~g~{vi~"e~a'¡ié~11(i:-
camente: .1.a~· cl'Tf~~~ri'(;f;s .de~ ·~ei;cid~d de apadci6n en_ 

,\_\\. 
el plasma delas marcas inactivas y la marca activa,_ 

están correlacionadas con la velocidad de disoluci6n_ 

"in-vitro" (8). Con ésto se puede deducir que uno de 

los pasos limitantes para que el fármaco llegue a la _ 

sangre, es precisamente su disoluci6n. Consecuenteme~ 

te, la velocidad de disoluci6n puede afectar el efecto, 

intensidad y duración de la respuesta biológica. 

Es necesario mencionar que la velocidad de disol!!; 

ci6n de un fármaco, no necesariamente refleja la velo-

cidad de absorción del mismo; por esta razón, la infoL 

mación que se pueda deducir de la prueba de disoluci6n 

nunca debe ser aceptada con toda fidelidad y siempre _ 

debe ser experimentalmente demostrada "in-vivo"~ p~es_ 
---~~-- -~J 

correlaciones "in-vitro - in-vivo" cuandb er'pis~ lim! 
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tílnte es la disoluci6n y no cuando el paso limitante _ 

es la absorción. 

Sin embargo ex is ten suficientes :evidencias como 
,··._.,: 

---·.·/ . .:..:,_,.· .. - .... ,-_s;,·. ;-h~~,;:~:,~~~é;,;·~~ .. ~-~-~ ;;::,r:~:(~~--~~~;:;~¿~{-; .. :'.o,~~ .... _,;__:: .:'~.: .. p,~, -~:-.-;;: __ -e-_-:;-;·,':. 

di sue1 ve·• ell:~'].';;;ii~~i'.~ Sgast:rofilt'esl:i.nal.+"a+ti>a}t:i.r'Ne ·ün.,.. 

me d i ca m en~·.~~,
1

{'.~~n:~ ~~·~~Ji'#g:?~;~ij;I~~j,;~1~~:~.~·~.~;~~~c·!;~c{~~!,fij·~· II-
d ad a la':'sU~i~I~i>~t:.·~~:1ti't~1X. fá?~iic"?"·~~)~~6ci'fe:?r; C'~~:~·a<Viei 
proceso• de· dI;·:~1;tiit:ü·i~·11 t~'!f~;~;~i~~~ ~~i~~~·~·· n¡J~-Ko más 

-,·n·.·,-(;''' ~'""-º'·''"">"· .. _, . .,.·,\;: :'.='-. _- ~·." _··;»;.:. ·- :·1·,· 

, - -~- e -----~= -. "'°:.-~;:+·.~,_;-~~:,_'; __ ;.~~~)~-<~,;;::~.;~::._~--0{~~ :_~~.~-"';.':_··. \~-~/--·' ".'~-;--- · ·-·:_ : -' --~- '· _' -·' - --· :_' - . - - ·:;~: ''.'_ -: :,7 .:-.:·~~-; -~}:;·~-¡--:--:-~·-., 
lentamente que<los prcícesos·de. desintegracion,·,, disgre-

gación y abs~i~1óri','<enl:onces el proceso de disoluc{6rl__ 

controla tota'f~erite la velocidad de absor~ió~ deiJiti..: 
maco. Es debido a ésto que lina prueba de diso_1.llÚ6,~~::~ 

~ -:_-, =cc~~~~}~jL~~~-~_(:~~-;~ ~--0-
p u e de indicarnos la posible actividad terapeutica del;... 

medicamento, p'ero para que sea asi, debe ~sta~/aso~Í.a'

da con pruebas efectuadas "in-vivo" que:~;!~'~~~{~,~~ la 

eficacia del medicamento. 

Para que tras la administración de una forma far~ 

macéutica se produzca la incorporación del principioc_ 

activo a la circulación general, es necesario que ten-

gan lugar sucesivamente dos procesos: 

l. Liberación del principio activo desde la for

ma de dosificación y posterior disolución (disponibili 

dad 11 in-vitro"), 

2. Paso del principio activo disuelto a través 

de membranas biológicas fcÓrganos, hasta lo circula --
_· ... · ---.- -. ' 

ción general (disponibTÚd~d fl~i~lógica o biodisponi-

bilidad), 

- 22 -



Existen excelentes revisiones bibliogr6ficas de_ 

correlación "in-vivo r in-vitro", de las cuales resu.!, 

ta evidente_ qüe Tos= prohi~mas,de bioeqÜi\lalénciaise _ 

..... <f.-:.~~·,~.>:·'.~~:~!>·,:~::;::· L. .;~~:)~r:~.;:;e; -~f~CI~~~~~~-'.i~~·~~f· ;7;~úi~~~~i!.~-~:,ci;.~~- ~-¡'.;~,: :~:~:~>~?;~::H}:·~··~~,:i:\?>~;:-<~~/i~/.,-,~.''-- -·;;_;:-_'..- -
forma.• · ra5ma

1
¿,eu.tic:a·, (~amaño_, de~~-P ~.r.t1c·u_1_a ••... ,u_s._o .. d••-~?dff•c-

:~::::•i~i~lim_._._, .•. ~.-.!.it.:_~:{~~.~~-lt!~if~I.~~~~;~{:~f r:;:~ ·) 
,-,,,,._..:,.'"~.::--~:: - ' <,:: ·:; - ~;·~'.~'" .. _ - - -

des de -dis~1~'2'ión:~:_;:~~~i~Jri'; '~~i~'u'i·~'á'~\t,1fJ\•'~'i'Jii·óiiii'f§:':'iie·;'j>"r9_ 
':)/:._;,·_;,:·.;>;::-:. :.,'-:'.\!~ ;-:_,::\°'• c-'";:_:·,f'".f ~</{n. .., . •. ·, .,.,._ ,, .. " --- . ,. ·.>.~<º::~·- ·- . ;,~-~- .- .... 

::~.:·;~~;:it!~!f ~~1~f Jt~~li~1~~~¡~~~¡~}§ilti}~Qi~ 
bles .ye~º&i~[t<>8''.'p'.élfél._~d.~fi}~lL~~~;r~~;í~Dlas~;;ét~~1i·~~d_isp~-
n ib i 1 i_d.a_ '_d_'-,·,.••· ,[}''·~ :'c;~'.'é';'" ''"' ·~ · - ¿. ' , ;~:-;··· e LX~ e ~··} -::.:t~·--·~-=-~;:~·~:::~;~_¿; ,;·~.:·~.::,~j.:'~~'._·'.o~,:;'~~~~ ~!'.:~~---~\.;,.---~ . ,, ~,/'e'.·. _.,; -···' - • 

' -. !~~~:::t,~-.:~'/~:,.;· -\ -._ .~:::,· ... ~·-. '· ·- ; ~---~,~- ~-<?::~~--. '':\::;: :;--j .. _-'."<"-:" -_, --

p·<) r ci tr O•: ii;d ci'; Je'S' ?rid~ '.,' pr Jb'a b Í e ,-<lü~~.:~~B~li¿~~·~¡_ie_ 
~/:.:;-. '.- ·:: .,_ ,;,·; .-. " .<::; ;. .· .;·',-~-r::~{~~~:~~ ,_''_ _ _)_.'-; :;~~'. :·.s_' (: ;;~::,:_~::·:-; r~:;'.,': ·.< -., ·-··· - .o, ·~-=,·:".<f:. J' 

-.. - --- -:---':·;----;¡--,·:;·~·:.:· · ,-:; <::--: -?7> ,, ::·.·,_ ~ ·: :'i : .~~.-:.:_.:: /.:/T •,'· ;.,-:- .-:,"'·':'' _; ·_ ·-~ ' .. · _ '<> ._,_ ,..,-;· ~-.,_:-;:·· "'.-->_, ·.:_.:7/ -'. · ,., -: -·-:. '· 

una prueba.de •di~;~luc.ionll11_i,v.e·rs.al ''fn~vit¡-()'\_que,·sea. · 

ú ti 1 p a;a-\"~~!~~:1~·~2Y~~~~p~~~~:i<¡:~{;,;~:;~e~~-~~~:,I··i0i~a.:~mu_ :~ 
chos rál"rii~¿º~:;~5·:~c>'~f¡;i1( ~{5·~~.~h~Gri·~'.J·~,~'.P~ J:~j'~¡u~b~~: 
"in-vi tr:,,·: c~n • ~'~; ~i.>~~:~ apar;f~-, u til ¡·za~d o di f eren t~~ 

----=-,=:·_,~~~~ ~~.-"?·--~~df~~e.~?,~~f~}~~~f-~~f:~:~-co-~fi;;70~f~~f~:~~:7~~~)::::~~-!f :j{~.~-: -:---~ ', _;=,. 

intensidades agitaci<in(y composicitrn'del;.·medio de ..:. 

disoluci'ó~: >{~·. J~i~~:fü¿i¿~·-;~b.J~·~"·~~·a;:~~~~;fÚ~e física, 
-.. ~-\:-~·.;:;~:-:;·;-:~:·:: ., -· , ,~·::·:~;(:~:'.·~>{-t-:·.-.~, ~2 ; :::~~d:\;1~~;~}r1: ~~;\/:~;:;.;fo~t;;~:;:~/:~f'&~r:_ ~;~;- ~\:-~1 

va r ! a en<> ~me~~R~.é~i?o~~-p:~'~:á\~n;~,9·:¡4,~~",Ias ¡co rid1 Ci o ne s a 1 as 

q "º ., ~.~·~~~~¡l'.l~'fi~;;~V~;$~~~ll$~~f ~~~~5. '·' 'º '•-
agita c ion;< t em pera .ura ,'.aiedio•cte·diSolución entre las 

···· --·"·'· ::·'.~~:;~~~~~t~\1/:~1;,-.~~ff ·j¿:.-;.x: .. ;:.'.>r'.\S?('"· >.,~.,.J; .,._~".?_'!/'.;} , .. ·· 

p r i ne i P.~~i~~. ~:·:~~~~~-,~~ ~i-~~~¿;;j~'t[~~.;G&~'. ~~i:~;~~-~;;~;~~~~--~i4-i:~~~~:~;~~:f-~·~~~j?ér-~ -· ·. 

L_a .m~}_o:~J'.~}~~lT~éi~';_~oS_~~·i~1k~~-9·~;.;~.~1Lh an · .. he eh o -

u los aparatos tr~ai.Cio.~ale·~,.·'e-~t6n ui~Tg{d~~ B l~ -for. 
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ma de agitación, ya que una agitación insuficiente o,_ 

por el contrario, (el caso m6s frecuente) demasiado r! 

pida, o bien. defectuosa, pui;!de llevarnos a resultados_ 

:~:·:.· .. ? ... • •·•·•• · ·.·· .. • l •• •·· .. e 1?~2•.·.·. :;;,. ;:·. ?·· .·. falsos., .. ··~· \"''· ···· .......... · ......... : ..... Ji. ·····:: ......... ·:·:::'· .. 

"ºº 1~iz~,;~1i~;~ll~~ti~;tiii~~~~~,~~~,~f 1~,g~,!.~·~c;3:
:::: a cq J~~.:ii~!~~.~~~f.~ .•. ·:.·.·~.:ti:.1.~1.~t.~'~."~Jl.;~ti!,:·.!.·.) ~·~·.·g}P c,~1.6'.~.i~ P.e r -

. i" '[} .. "'i'i•\ n ,: ~1~·1::['~mp'.qy4~,,;cÍ:1.,~º..: 
1 u c ión;: t'a~~t~ ;;' ~:;~;ix:~2~~·11f~ ~i~·.·ºi; ~{~t~«:i:6~···ár·1~~:~:es -

·>::/-·,,;·" ,.:,¡,,,::.::.:·:: ·· -, ·'~·"· :;r~~:~~:~:r~t;::-~~ · .. _,,,_,:;;~'.<:-,~~ 0= ~:--:;._::', . .::'--~~:::e:~''.:-'· .," -- · 'c:-·~;Y~. >, ~y:J _,- . ::.'), ~:- ·-

p a c ios !d 1Cia7si~~~.Lri¿'~fT1iri~~i.·~~·\~~·()riti'-~%'5'~'c"olbtii~d:~fs";ia"s 
, .. ·.,:.''.···~C:::>:0:~_'.;;.::g,_:·~· ·•,·;;~ '-'_;-· ~·.e· ' ;-<. ',.,~~1·. 

::::;:Jt~~tit~i~~1¿f ~~f :f lciijf ~Í~f i~~~~~~~it;~~~ 
más' ha'll '_f~~~rit~"J%~:¡Í"/i~fftd

0

i'o'.,;d'~·aparal:o s :rela ti vamen "-
:.::·._-:-··-;-' .;.,-. ·;¡·.,-,-;ú;-;;..,:,~-:f-'«;;~i..:';--;'~:--;- '.,'·.,,.o,....:;-_;:;c·,." --_ , ,,.. ,.,,_,·:-·. '- - •, - .~~,,_ --~-·--- --

te s rin¡;y;;~~ft~~,;'.1~"~!¿u~~i~c;~m:~:;1~~'f i~¿i6·n_: ?r :i11 ci ~ á1 es -1 ª-
.• ~e,º;:·_-.- ._.,.,,_,.. - ·"<'·>.<;:;;e~:,.;:.,,:_,::~\-~~,~·::_·

. ~-~- _, 

forma de a8i{aciÓnJ/; '··· 
',º•• -. ·-- :.5:1~':.;;:;1;;:·:.:):.: ¡\;,;.··: 

con re;s'pecto\al rlié'cli.() de, . 
. ,, ; :__;.~_':';' ,;,,-, ,;._~; "~: ~-_':'~,:;:7.'.-_}:-:~f-.''.i'; ~.. :•f ,.¡ : :' !•~ "O .'.. 

prime ró~.e¿:· PVc~~L8:~/:'}'.~.c·fr~~.fa~ni\J l_aC:}_~~)1i'cdJe ~~.g } fj<ve

loc id ad .. ile' cl.i.~di~~ió'rittlelfáiRl~C:~<~n 6.61do\Úó~hfdrÚo 
;-.'.-f.¿·~}; - ~ ! ,_--; '• -- -;~:::-·.:·. '~ --:· -;~;.~- . ·:, ,' -~::: ' 

O. IN, água. y sÓ11lEi"one; re~;lli~'d~.t~s;. fgm~ndo''e~;·cu~nta 
~~-·,~~,·~~iE·-- .<~~:;,~'- --~-. .,._. ~~-.~~----=.~- .. =o~ -~ f· ~~·~ _---:~o:d"º_,:~'-~:..:i~~-5_;,:;~:_~·_-

q ~e la so~u~J,lid~d ''de ,alg~n.o'.~ff~rní~,Cos''.~~pénden :del pH, 

es necesario'. í:~'iíé~; l~s ¿C>!lciici~ri~i::~~¡~;¡'rli~i'~~· ;úi .. ínfsmó. 

·· "' '~~;·~.~.:;~;:;Ji·J,',~'..:;:~r~;~~~it~f ~i~~f 9~~E•·~~· 
so lamen te ;tes,l"la::rcausa :1:.de; résul tiido1(ffrreproducibles, 

-.{\~'.-:r ,:_{:'.d'.:':Hiü~~i;'.:~~:k:~;=~¡i;:,.;.:;''::;:;1~r:,\~:;1~~:';';4~:~:}~',qi.':·~;~w,~;)2·;f,: !'.::· }:.·.·· · . · :.•'··· . ,... 
consideran ose :~una'••f uen te,·.evi ta b 1 e•.d e ·.error, 

~_,e· "'· /, < V'< ',O ,,- .:-~.:-".,'<.~~~',::,-~.- ' ',f,,>,-';·~. i,~·!-i'\:\,;•,•,,>', ,~,.;;,;:-;,";~'f'',(<'..';, 

El~~P:~i.P.·.·. ~~It~'t,~~·~~.~~t~~s]2f1.~;:'.-~ ~d'ÚL~ei'C1~~:·.o~lá ·~ i ca s 
~i":;7, :-·-~1 -· ·7::. '. - : <:::~:·;; "", '.'~-<!:·:·. ,·- - :· ·::' . 

a cu os~-ª ... _c;~"~~°,·~.Oi~.~Í~~.L·~P:-~Ei4'.~~t~.Ü~~;·.€!1,€~~(E1#~it~-~: i?11"ÚS i .Q. 

nes de u~~ mEÍriér~?i~ r~ai.;'2 e~Jecia;lrn~~~~.~~'j_ si-ut:i u zan 

proporciones altas de solventes org6nicos. El salven-
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te en ciertos casos, puede tener influencia err6nea, 

como por ejemplo la desnaturalizaci6n de gelatina o a! 

midón. Por otro lado, la adición de un-surfactante 

simple c,Qmoc.laurii+sulfato de 5·~d:Í.o.~ipol:Í.sorba_to 20 ,_ 

será útii p~t°ala disolucibn.d~Í>fái~~i~: ·E-8f~/1a di so-
·.- -'-~..¡:; \-:"'.(· " , .. ; . -·-~- i· 

exi~\:~_f_r:_-dh~-??;fll_Y~ hü~ectáci6n, 
~ "'~. 

ésto -h'~ce·-~~~e-ia prueb~{~~~ fu~~}i~alistá. don respecto_ 

a la te~kión superficial'{~ ~{:ct~:cto gastrointestinal. 

La baja solubilidad en medios·acuosos, requiere volúm~ 

nes muy grandes para efectuar dicha prueba; se tienen_ 

evidencias en algunos casos de que ,cuando el fármaco _ 

es insoluble, puede ser absorbido poi diferentes meca

nismos (ejemplo: pinocitosiis), sin ser disuelto en - -

agua. 

La prueba de disolución fue impuesta primeramente 

por los químicos de la Food and Drug Administration --

(FDA), simplemente como una h~rramienta de control de_ 

calidad para asegurar la uniformidad del producto en -

tre fabricante y fabricante y la reproducibilidad de 
--:e-~- - _- -- - - -

lote a lote. 

Existen dos tipos-de parámétros en los cuales se_ 

basa la FDA .para e'~t:b.~~e~~~~·~füAi'da,rfs,,,de equivalencia 

:-,·· <··. ':~:· ·:,.:.";.:t~<;:';.:.,""-)f;,:·-: ; ,. >c...;''· 
;'.-::-:·-!··--.-,.:--.,<:·.y::, ·: .. :·::/_:·:-:;-~:,-;--; .. ~~;.:·s.:> ~::-~:r- ;·;1·=.· : .,.,_ .. , 

p'~fl~~t:·r~>s~e·~;~ú~;~::-_~}fa' corre la -
., :;<,(:~:r~;·,,·: 

ci6n 'de' los dat'ó~éii'ih~vi\f()l1 '(~or!iciht'r~cib~~mifx:tmá,--

área · b-a}o la ~~~r-va :· ;te:~; ,co:tra los d_lltos \,:¡n.,.v:itro"_ 
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de velocidud de disoluci6n. 

2. El segundo par6mctro se refiere a la asocia -

ción de los datos "in-vivo", con una velocidad de diSQ 

lución mínima para asegurar )a bioequivél!e11cia, por --

:: ::: '::.::::d :,:ºI: ·~t;f S~,i~~~~i~ii;¡~;~~Mt~~~,':~ 
.·'~;~ ;,,' ;¡'~·:~·-:r.~:·,~ :C::.·· L ';·~ • ~ ·~~n:;:; ', •',-' e •,:-,-;-'-• 

' b i o e·.~u.iy.~·.1.~Eg~~'.;·~:~;~~e:~t~¡~S~'~'~:f S.i.¿.~f~.~.i~.c·~•.6n_ 
;:~;.;··:~--~ .. ~/; <::.;·,;> :'~:"._~/ .~~ :::·~;t\ ,::·;-:::~~}:-::~·-- t~:.':: :-::://;_;:/ :,):.-:· -····~~~> .-·,,,, :·:.'_ >r:~·:·· .. 

-----.,.; '~·~.(-><)':·'h. ~;-;\:6> "' ... y~'- ,,~~--:?~./"_\:(~:., <:.::: .:.-:<~ .~ ·y-. lineal, 
.'·.,<',>., , - ',-,··,_·,:::c.';,!._•:;.:::~;,/:':: e,.•';'.',".•;'• ,•.::_: ;_ ~-.;·;:; • 

La- ·r~glaJri~~I.~;~~i-~.fü'A~5.~f~i9~Ü~-~~n~~i~·ºes_;:;~~r1( fár
macos de. {nclf~e·t~~~P~~ tib .. ;~q.~e~o .. o.· f ~i:~~c~s<ell los_ 

'""\':-,",~·(:J_;: -~·-. ----: ::~': '.. 

cuales s~.'ííii\'.doc:ll~e~·t:ado .. que ex is ten faÜás. tE?.rJqiéutL-;-
_,_,,_"_';::.:;;~::: ,,_· -:o:'. ~-~" :::-.:_~--:-· - . ;-

cas debidas~"'p~~biemas de bioequivalenC.i.!I 
. '" 

- ;: ·,:._.-_·. ~ 

los objeti~c,-9L~n.rós programas de investigácf6Wfde'la_ 

FDA, es el~bÓrar pruebas de disolución ~a~~~~~~ d~· des

e ubri r prp!JÍema's de . biod is poni b il id ad; ·~ :; .?)> . 
Para•enC.o'núar una correlación 11 ih:...~ivo ·.:::~{n::.vitro" 

·- -:,-_. __ .-,,- _-..·.-.' . . ,, :·, -··.' 

de utilitl~d\";,Js:necesado óoni:ar con un métód~~:cle diso_ 

lución reprodu'C.:i.bie; con el medio de disolución adecua

do. Y~·con ief0g\·~do.·de agitación- sufiéitfnfe~parii;. pocler -

comparar Znt;{~gerentes marcas y. de lote a lote. Por 

lo tan fo,·~s r~q'uisito ·para la prueba t'énep los siguie!l.. 

tes elemeri-t::b~: 
1. ~·j#oduC.iG1ú~:~d.J~} 
2. seiecc:i6ri d~¡ ~e~·j_¿ici~;~r~ol~ción adecuado. 

·- --'-·--:-'- _:·-~,-~-J~:~A~~-:-~-f_i:~~~~~-f-~~~~~"~"·~~- "-:= -=--,--, 

Gr~ctri d; agÚaciéin .~fufiéien:te. ·•· 3. 
.·- -··, ' 

-:;-·.·....o-

4. CoridiCionesº11 8Tnk 11 ~ara dertos fármacos. Te-
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ner una concentraci6n menor de 0.1 veces la solubili -

dad del f'rmaco en el med~o de disoluci6n. ~a prueba_ 

de 

de 

men 
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900 ml. de agua destilada 

Utilizando el método oficial 

c) 

tivo 

pol 

de 

2 •. ; .. Criterios y evidencias para 

mentae:l.bnde bioeguivalencia. 

a) Fallas terapéuticas 

b) Bioinequivalencias reportadas. 

c) Fármacos con indice terapéuti~,o p_equeño. 
• ' - ., ' -="-"" -oo;,,_-,=:_;yc;- --~.;-.~_';:;-~=''.': 

_.. . .. ----.. ··:, -- .:~-><-~-~;··-::··::··--,:>;/<;:·:· ~:.::.:r:·::_, _. 
d) Evidencias. fisicoc¡uimicas :>:.· i,,.,_ , 

_ .. ~ -~aj a , so 1 ¿ ~ UKd,al~~;:_~~~~~~~~-~i~~;'~ 
- Pobre. vel~cidaÍl:d~ d:Ísoluc:Í.ón •. 

- Tamaño de particúía;;'/:cárea' s'uperficial. 
- '<A:':X,·:::~;.:::~;~(-~:~d;~;.-_:ij :{. -.~;oz:.~~:_,·i':.> ·: · -·· 

e¡ 8 , :~~~:~.:,::~:~:~::~~it~~iJ.~I~~!mª'º . 
. ·': ,__ . ·-_, ».!·:~'..~'~_,._<'.,:~~:.s¡F:t-::.:~1,::~:~:t· ~-\:· :.-: ... :. ~- '"-~: 

-,_AbsorU611 i~C:ai'i'~~di·:s~·:-.~~ _,:2c~~•-- -· 
.... -~"~· .. :;>.'.()~:-~--:·'·: 

- Abso;ci6h····¡i~Cl_Ú~-:;j".;_,~7 .•.. 

- Metabolismo, EfeC:to clcl primer paso. 
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Depuracibn elevada eu la excreci6n. 

- Inestabilidad en el tracto gastrointest! 

na l. 

ra la correlaci6n. 

f) Realizar pruebas de disolución y cobj.odispo-. 

nibilidad con lotes adicionales. 

4, Reguisitos de bioeg ui valencia (FDA}. 

a) Pruebas "in-vivo" en humanos. 
" ,, 

b) Pruebas "in-vivo" en animales que han sido 

correlacionados con datos en humanos '':in'."'viv~ll;' ,,, 

e) Pruebas "in-yiv.o'':,.eni~~.r,i;a~~~;;c¡\j~7'ifo· ha~·· 
:· ;'.,:_,; ;~·· i' 

sido cor relacionados con d.?~~s ~n0,hu~m~~ºS.;~'=¡;=c~ •• :._, 

d) Estándar n1n::.vitr~;,,, cie:~·{§:Cq~Iv~lencia, es 

decir, correlacionada cori daios "in-vivo~ (8}. 
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3. Factores que Afectan la Disoluci6n de Medicamento! 

l. Factores inherentes al m6todo de disoluci6n. 

Intensidad.en la 

Se 

donde; 

D del 

·. - -o.·-'.. _;_;. __ -~-.-~. 

h es el espesor de la ~apa di difu-

si6n; 
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L1 capa de difu:o:ión es delgada, es la memhra-

na estacionaria de la solución encapsulando la superfi 

cie del sólido. La capa es saturada con respecto a el 

fármaco y la concentració~ en la~capa_es igual a.Cs. 

En la ecuación' los términ~L·~s~C f~pres~nÍ:~;; ~]_ gra -

diente de co~ceritración ~rin"e:Í~ :r~pa d~ difusión y. el 

volum~n ~e solu~i6~~(3) 
' . . . 

Enla velocÜad d~ disolu~i6n limitando la aJl 

sorción .· C sie~pre es .ins¡gnificante :ompa1·ada a Cs y_ 

la ecuaC:i.éiíl aiiter:i.or se pued~ considúar como sigue: 

dC/dt = DSC~/h Ecuación 2 

En la introducción del sólido al medio de di-

solució~, el fármaco rápidamente satura el volúmen --

del líquido inmediatamente adyacente a la superficie_ 

del sólido; cerca de ahí se crea la capa de difusión. 

Las moléculas del fármaco se difunden de la capa al VR 

lúmen, pero son reemplazados inmediatamente en la capa 

por la superficie del sólido. 

Para un fármaco dado, el coeficiente de difu-

sión (D) y generalmente Cs aumentan con el incremento 

de la temperatura. Por lo tanto, la velocidad de disQ 

lución depende de la temperatura. 

La velocidad de agitación del solvente afecte 

significaiivamente el espesor de la capa dedifustón. _ 

A mayor agitación se tiene una tapa más .delgada y por_ 

lo tanlo se tiene una disoluci6n más rápida. 
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Cambios en el pi! o naturaleza del solvente,_ 

el cual influye en la solubilidad del f6rmaco, en co~ 

2. 

quimicas 

superficie 

a) Polimorfismo o forma de cristal. 

Muchos f6rmacos pueden existir en m6s de_ 

una forma cristalina, una propiedad conocida como poli 

morfismo. Las moléculas de los fármacos exhiben dife

rente arreglo en el espacio en forma polim6rfica y de 

cristales. ~unque los f~rmacos son quimicamente indi~ 

tineuibles en cada forma, las formas polim6rficas di -

fieren significativamente con respecto al n6mero de -

propiedades tales como densidad, punto de fusi6~, sol~ 

bilidad y velocidad de disoluci6n. 

Las mol6culas en cristales metaestribles e~ 

t~n en un nivel de energla m6s alto que ~l de la forma 

estable del cfármaco, C~)nlO consecuencia. de ésto 1 la 

forma metaestable tiene un punto de fusi6n más bajo y_ 

una s~lubilidad más alta. El in~rcmento d~ sol~bili -

dad de un fármaco en forma metncstable, nos da como r~ 

sultado un incremento en la velocidad de disoluci6n. La rel-ª. 
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1 
ci6n que se observa frecuentemente entre lu velocidad_ 

de disoluci6n y velocidad de absorci6n, sugiere que la 

nistrado. 

o algo 

tienen 

fusi6n 

el del 

capa es 
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~cidos d6biles y sus salas correspondientes con rcspc~ 

to a la velocidad de disolución, se observa con bases_ 

débiles y sus sales de ácidos fuertes 

;,<s ~gúrl ;:i:~ ~Fu1ac ió_n l, ·1~kYeJ.o'c:tcl~~--~e,.)ct is o-
,." . '.····.··:;_··-,,:,> ._,_. _,,f,~;:?".'~~:.:-(: ,- <<·". ·:-;--:.·- ;-',,"'-}~-·::~ 

1 u ció n, _es?dj.r:e~ta~'énfe.'pfppo rciónal.'.i•ai'/ál"e ai!d~' süperfi 
·.; :·,,<: ~,.:·." :-;>.;.·: ,.,;•:,_." .:;.-.-.:.:,·1;; .. ~·;'.:, ,:, .-:),"· ,_ ' . _-; ,, 

cie aei_-r~fn1~{?~.·~i~pJN1~~;;,~~;;~~·;:'~x~F1·ll:K1.€~;s1~~t1~-s~s .. -
f 1 uid o~. •· .Cél>ec~ai::i.6;1> f't'~áti':iKéú~<li;¿X'·Ü'ri'á<r~i7él~'i6~ en 

- :'· -~ -'·: ·j:. :, <::-..;;;- ' ·. -'} . .:; ,_.,.,_. '.<:.:;,:- ;.~-~~:..:;_,>·,: ,,-;~·' .·: /~7'<'"' -

tre el lir-~a''d\~ ;5~perfi.cie';'<l'~J.f~f'á1'~~28::{~*pu·~-~~~t~i íné' .-

di o de c! i ~ oiu~ i6n';,·?,lri''/~-e·r·~·¿f~~~füJ~S,~{~~f'ii'2{6'~:, rA um en_ 
,_··;.:.··-

:: ::: ::m~::~;!;;:,~;~~~f #~f ~~~~~i~J~~!t~~i~t~ ~~~:= 
·tan to, el t~·~~·fia::d~fif~a'·r'~·l~-uf~,;-o~;'Ún~ .. (á ~rna'c~ .'_pJed;l?f~}e~ 

. ; .. ,,-e:: . :' :, ;-.,, , ._.::~~- ,~_· ''i·" _'.. --- -· .~_.,;:: .'~.~ 

tar la ve1ó'cilácí :<l~Xt<liko'%2i~6'~;;~~'!'i~Ifüif:·e-ñ'5ti 81;~()¡.~ 

ción. 

a la 

.. - ?::~,~~¡ ·.,_::;·"¡:.·. . ;.-.~~~:_-_-< ~~>:---. -.;.; -. . •.' '·-,, . 
. ::· :'·>"~·-: :~., :/!'·-·· .-,4-,,, ;:~-:---~ ·,:._~>: -0:1: ,-~\'::.; <· ,_:-~· -, ,:''.:>~ }_-::<:- ,,,_. ~;_ :_;-.:::·_. ;_:_·,.. ·,.:_. --_': ' 

··)·:./\':: .-~~::_:~. -~:J::· ,-•"( ,~~~~~~ ~ -:-:e· .~;~~-::·>;- ; .. ··.~,•_:.•_-~-.. -.~.-.·.',:_-,_ ... -.::::: ~-7 -. _,-.,_ :;<-'._t .. <<!'! 
~: .-" • - - , ••• , " , •• -;- J' "---- .•< ") ... ·, .·.. - ·-· • ... · ---- -- -- - . . ' -

·· .··~-)é~y~,~·~~;~:'f~ci,''.J;::":~·~T-8~~,-~fecto_s ;;~,ªn e.r;i~~.{s~·d º. 
--, -~ - ,_ ,__-_,:O' - ~ - --=-;.-:- co:--- :',:,"'O· 

; -- . '. ,:-:~··,\:::7--... ;>·-c::-~: ~-:;;:~.~-"--'.2; ~;-.-:-.·:'\- ~,~~-'.~\ ... -_; ;{·_-;:>-~->-' ~; -~-- '.·>:,:.:.~.:/ ·---~:;\ ~: · .. ·. :-} ::~_-,:'_· .. \o~:··'·'~- :/j_·-:<;'~r-:·-~-~---··\'·:·~:--:. ·_ ·:· . 
fabricacion;de c.iertos farma§os;ené,•formaf.de)pol·- · 

;-./~-;- -=- :,_-:;, o1;:,_-~~--~---\ ·~. ---- ,.~.=-~~--"- -. -"- --,,- ----- -,. "'.:(2~ ¡~ i .,_ ;;/- ' 

mi e ron i. zadbs} para C~er>i ncÓ r pOrad ó~f~R}vaÚa~ '.fo r-vos 

mas de ·-~~11~f~~~~L6;~L~fü-~.E::~º~~;_=~~:f;i•~;~1~;1_~~'p_~:~f_{~ie'_·.·del ~- -
fármaco que está en coni:acl:o -~6~ i~;if:f~i'ciJ~' bfológi •. -

cos, tnie ~n~<'di~'~f~~i6n más ~~.kicd,~·y}pÚ1·:~ tan~b una 

ª bsorc :tóri. &astro:i.rlt:esí:1 na1 más\~6W1cia; ·.J··· 
· ·-~ "'C;;io~':.;~ifrg:t'Ós'.···ci'~ .--~-~-~;~t~·-faé pár~i~~1la son de.:. 

:_ · _,:~:._-,;:-:.·· ~ .. ,, .. , .. - .·..,-:: ;\~.~,~·:T'L::·~~ -~:-.-/.~::;~,,-;,\-;;~\~,.-~:-.e-/,,·:'.'.·~~-::'·?'. f · ---"·•-· : '"· -

s j n gula [.'''im1fort~i1cia' ;•,,cúa'ndo;ei,?firmaco ti e 11 e u na so lQ. 
•-,,_.·-:-·'.·-

,_, __ 
_ .,--,·, 

bil idact p~br~~:, _ 
La u tilfdad de r.é<lúcd6n del to maño de par_ 

. '\. 
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Licula en el aumento de absorci6n, es limitada en los_ 

casos en que el proceso de abs-orción es limitad.o por 

el proceso de vel.ocidad de disolución en;Tós.fluidos 

gastrointE!s·i:1~-iiie~: ·,;u~< rXc~e-me~t~ _en 'ra:~-~pefr.icie -

del .f á r~ác~ ~~i"~íif~ I11-~a~~l--Y?;~i~- -.io~-;~t~n;"~-c:r·s-:E~~bi 1-

m en t e'··_bá-s·f ci~-~*-~~-;;;;ü·~;_gy;~-i~'r{-~~·~1cU_iK~:'-&:1t~~{i~!'.~~i-~~~sJ•a . _ 
y a q u.~ ·:_·e~-i7~~\~~~:~,~-;;~sJr69~tc1~·.:·!J~:~-~-si'.~·~ bi·~-é~i~~fi;:fi}k'~~;~~te• -

mp eº nr t el· a'.'.riv'me:11~~--o~cªc.-:~1 .. : 
0d-~~a;-~d~_-}_d;,,e~_-_-__ 

8d·_;,:_·.c·1·_.:,_··-···.is'_;_;•o_:ml~--iu'.}c~'.~1;,'o:;ºn~
1

•1sA~'f :?~-~~~;~!~;~~j;~i~~;;q u e_·; 
. . ....... _ .. _ 0~A_,_d_·_-•. -.'. __ e_cm_ .•. ·.··-·-ª.'._., __ s_,_·._ ..• _ •• • ___ h_._:. ~:itI~~-~~.E~i.a s -·: '~.;·;:;·:·~>/:i,,'J ' {'.~,~>:~:~-::1~.:; ,:"~ - ,~.:{-_j_::~:}f~~'.~/:;~.L --~~:'. ---~- -_._, ---- ----_·· 

: : ~~~itJt M,~~!~~w1ft1~!-}~?=W011~~r_•_,_~.I~~~~~S f~~r:~--
-:· · .~;·'· ~:.?·:~0:j~~: ~ ~,~~>~;:;:~--~:o;,,~-~-.:' _ j2_':-/._:-;-:-cv::-,_y;~· -'· · --; -,-. ,. ~(:~~::~ :~;~},'<.:· · 

cuan d§}~ ~ . -~-~.[~~¿:?;~~·~:~~~;~;~~ljb.i~'!·.:~~~:~tu .. i~?:sc~~~.~:~~~·~~é.~.· --
la rá¡j'i'cia'~cff~c¡jfüci6ntau'lllertta.:ia¿'~degl"aclaci.ó'n; y{ei ;~fec-
to net:b. ~s·rc!16¡)'J·~-i.búl.«1~·<i·:~ci<lu~~ci~F<2> :~'.~~.··ci{.E; /.· 

.·. ;c;;;;·.·d~U-a·, nfa'~o~.f~~l~~·E'f~f~~;iª's,)~'.cl~~~ ~~·'.-1·~~; •Pecll!'ce 

de t am~p;,~~·~i·~~t'2f7h~w~.;'.,\:~.~.J·~~~~\~~t~~·~'.;'°~·~~,~~~tl)r~1J~.~t~ .. -
bos ¡ eliost-é~s'i's t~~·J;'.el~;lll~,'J~·mfento / pOl°fb~;"Úuiclo;s>acU.Q. 

· ... _" ¿-· -~,,~ :+:.;:,_;:._~'--,:- -~: ·. . .> '· >; r ~.: -, ·, ,- !~,'. ·;·. ,; ,::. •" '.« \'; -,~ ;_.:. ~·-:;: :. '::.0;~:: ~\ ~-~ ':·, •• -••• ' ·:,:::e_---,' ---e, ·"'· - :' .. 

s º s . ~~~l~áf:~at~ce~~.u ¡;_!~f~~~·~eii~Yes~·i.".v~~N~·-~f~{~~~~~~t{rJr:~ 
fo bos pllecie./s~Y ~ume~t~d~,·,¡i~~ f~_Cii<lI'C:Jé>il~,·ii~'c;~il'f ~gente_ 

'" - . " ;,• -~· - ~ ~-:., -- ---

de superf icl~;~~~f~a)af'.!·~{f~fmJi~c{6ti·;'J:)'.·.E,l(6:~i:¿~'i~'htes_ 
reducen .. -la-··•·t~nsió11··••1n'ie'.rf af.ia"i.•ent'l"-~~%;ú.,,~~~iiX~.~y~{¡o.~ · _ 
fluidos ·&~~t;¡,-¡n~~:fi:~'.h~~·~-:,, ,;~5;;·¡~·~,Ü~c:'~{6·h:~:-~~:1a ·ben· __ 

sión interfacia~l p'erfui_f~\~i•· ~~h:·t.~·~t:;~fmá~c'f~t;~mo de fás_ 
'" '""=- ~ 

maco y fluidos.~de é~té' lllodo se incrementa el área de_ 
' ' 

superficie activa' y la 'vel~ocidad de disolución. 
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3. Factores relacionados con la formulaci6n y el 

procedimiento de manufactura, por ejemplo en tabletas: 

a) Cantidad y tipo .de excipiente .. : 

su_ 

- 36 -



4, Formas de Dosificaci6n Orales (Tabletas) 

Las tabletas pueden ser definidas como una forma_ 

de 

- Identifica6{6n de componentes 
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- Uniformidad de contentdo 

Sin embargo como podemos observar en estas prue -

bas de control }isicoquímico1 no se encuentra incluí-
.. -· -oo-;;s-· .·e;.-:,~-"":., ' • -' - - ~ - ':' .'. - - - ., 

::. ::::~::~:1~,~~i~0,~~~~~~~~~f ~;~;íi~~~1~Ii~1i~!,~~!. ~ 
• :·.:.~, ·~"":o--· -r;_ 

ció n 1(. l).· '',<'3)<:·.::(·:·a·:) ':'' :::e < ) ' :•e;. ·:: . ·~:~··,.,:;.· ... : t· 
ora·•./.· ·.~<.''e'••''.·.'<:'?,, ....... · ~'':t,;'2~f;~ 

.... I;á;df~&~ucÜh~\j'~'~'lo·kfii~~f~tlf*i~~;~~tiie so'Iaménte 

de las pa~tiC:'ula~ finas ;~~d\J~i~~¿~;Jú jú·~~iN ·{~rn~i~n 
en un .. pequeño<grado del.a·fir~a? J~···@~filf¿~~{óll''.:f~tac

ta antes···.de su. d.~.sfnt~gt~'si~:~/i ·~'a3{'~~~·.E~;~g~~~tÓ~··.;; --
, -. ,"/_ ·:.:; ·: :· ;;,_::;-:.~: :· __ ·-._~- ·._-: i1'. .. :,.:: .. ):::;_\·:_~-~:, ,:.,~-~--.,>,_·\~·-:·:·<~<t : __ :.·:'.': r;:~/~rit·:~· ~-::::;:-: ,-~,,~~:~~'.-.. --~;:::·!-:··) <-:· ,.-.. -· 

aglomerados' .producidos·. df!spu,es·d e'" la A<:!!~n tcgrac ion, 

Con'·'· é1· esqÜe~~··.•No·:{f1'<¡;;fa-~fo~d.ril>'·~~r·~aL, :J~'~ ... 1·a. ve-
--.-.·~~--_,___;;:{)~;=.,¿;':.~.-:; º"°'.-~;_,-~:-=:;--c;~.-.=;=,:_:__--¡"~oO-,'.;-;=:°- -=--~_:_-;'O=o-c;-,o';=-;;=~=;7-:--

l o ci d~d a U. cúai uri íármac~ ~e ct1suc1 ve '<le su rorllla 

de dosifi'C:-llcT'b~>i~t~ct~-.ti-fragn{en.tada ¿•en-:1.~ ;~-:cto·ga§. 
troint~s·t¿al,· g~neralm~nte controla parciE)J. ó c9mple

tamente la velocidad a la cual el fármaco aparece en san-
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grc. Hay también evidencias para opinar que en muchos_ 

casos la velocidad de disolución 11 in-vitro", puede ser 

usada 

nidos 

~·a\.1~·,~<l·t~.Q. 
''·:;),.:;, ~~: j. _,.~·,.-' .. i-'~~":)-;;'",::'i': ;~~.:~~;;,"¿{:'-< ~ •\•<:: ;"-;i.-,-~·: > ·-

1 u c i Ó n y· ª bsorció~ <d~/üh:t~.~.'.i~~1.é.;f:~te.~~~.5.~·r:lA~:~;;~~~~~~~~<>'rma· 
farmacéutica s6Hda: )/,,e:·::.'~, · ... • J(r;~ . ; /0 .. ~?;, .:·~\ 

·i~;~~~;:1;;"·:= j:(~ :i~··'.·~~~~~:~~: º~~lt'.i·s¡~l:,;;;~:iL •<.~ ·· 
. / .. -... ,. ··. :·~-:;~::;_._::.-~~:}i':~t.·:. .:; <'.·-~· <:r?:- ';--.'.-~' 

. - '· ' ·>:_::.-'~ ~="-"'·_,.;:: :•: .. -_;:·>;. ·.··'> :: ·> ._ -'' -.. :_-.-~- .. ~:.·.· _,.,. :_·:, .J-~· 
Se notarasin einbargo,qUelas .. velociclades ú los 

procesos de d~¿I~~e.g~acfón·, · ~i~i}Zga¿i~~· >i disolu --

ción SOn dependientes de 1a CODlP,!~~i¿
0

fÓn y ~étodos de_ 

prepara¿t6~ id~'.'.\a f,or~¡¡,;~d~;:•<llsiffc~~i§J;.· Todas estas 

velocidades· dependen gr~lld~~e~t~ ;cÍ; ·i~C:.~o re~. farmac é!!_ 

ticos que. pueden ser all:erados\por la formu'lación. 
_co:•:_ __ _ 

La fraglllentacTéin Te.la t~ bl~-ta · inc;;men ta . .la su-
, .. - - . - . ' ... ' ' '_ • =;-;7-.;,=·.-: -=·'. ·- -~:~ .. ~-.-_.e::,-·--_.--_,_,_-_-, •. -.-_ ... - -

perficie de la tableta gue está eri contaúo con los 
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fluidos en el sitio de absorción. Aunque el área de_ 

superficie efectiva del fármaco es mayor en los gránu-

los que en latableta intacta, es, sin embargo. mu.cho _ 

menor que ~:l.Íirea de superficie efectivridéi~s ¡lEJrtí-
··< .. -··;- -·. < .• - - ' --- . 

cu las prlrnaffas del •fármaco.· ·.- •. ·.· .•.• ·~·J ~;,~~J'o··.-: .. ~~.(}· ;;~'.-~~;\ 
La ~~~~{~~i'.compara ti vá •. dé :N~~ v~.i~~{áhdé~)ffi~s tr.e_ 

-.. -._¡: ~ .--- '.'' _. . -•-·:,:"'.:.:' ·; ~-:··<-~t·--~~ 

das en . el •• esquema· •1, para· .. la di~_~'i§C:f~1~~1.~;¿1.~X~f~.bJeta_ 
( K-1) , de ~~s g rán u lós ( K-2) y de': .. i~'~jl6·t;·Í:ft~lE!s•,;'prim_!! 
rias 

K-1. Una tableta que le fal_te o r~qK~~~t;·iüri':.-H~TP~ -

prolongado ¡ía'ra desintegrarse en el tracto ~r'íi·str-~lnte.§. 
>-:-···.-.·-~_ .. _.,_,_-_<, :.- -

tinal, muestra pobre disponibilidad del in'grediéhte ªE. 
- - . , __ :_-__ -:c:.,-

tivo o un retraso excesivo e.n el efecto- terapéutico. 

Cualqui~r tableta en la cual los gránulos compri-

midas poseen estructura interna de fuerza significati-

vamente mayor que la fuerza de cohesión intergranular, 

se desintegrará más fácilmente que los gránulos liber~ 

<los del fármaco a ser disuelto. Se puede concluir_~que 

el paso limitan te - en la velocidad de absordón. de .la 
- --

mayoría de los fármacos de una tableta, es Ía veioci -

dad de disolución de los gránulos y·p~rtÍélÍlas p~ima -
:", :: :~-

rias. 
· . .,,., -·,;. 

Anteriormente se tenia c~mo ú~ica pr¿eba de "disp.Q. 

ni bilidad"_!J.~_jz;~~ba de desintegrncfónjr~,q u~ricta· por_ 

USP XX, BP 19.80. La pru~ba E!S ~~a l!l(?d,~ga •. d~l;tiempo _ 
-'--_ ---, '" -o=o- ---=·--- -- - ~' . ,_ . 

requerido por una. tableta para fragmenÚrs(? pn sufi --

- 40 -



cientes gr~nulos pequefios para pasar a través de una_ 

mulla 10 a 37ºC con agua o con soluci6n reguladora ad~ 

cuada, ra monografia clel fármaco especifica el tiempo_ 

eo e 

1 LJ;:,.~i? ~¡~;~~~~~r1t~·tif ~ti'íl~~tt~·~I~t~~-wlii6 o co-

mo indicé ~,~'~ !:n:~~():~it>tüc1ac1 <~~ 'í~F~'ff~b:s':i'b'f,¿~,:':~~;J~~, i~'··· 
d es1n ,~,;.~r¿¡•f '~td'.~\z~ZJ~~~;~~{~~{~Wti" .••.. · . . ... ; • J~Y '" 
: :·: ::~~Q~1J2If if ~fi~i!~~i~~~f~~.~r~í~~lfi~~~~~;z:::':= 

: '·F-:'·.: F.-'/:,;-~~-.~:-.:;;.-:,; -;·.;,:_·:·: :.--.,,,--, :-;G\i·;; [·'.t.- \~·2'./_ •":' =f:.:_i;¿ -· 

bién i~<sf~tii~-,g1K~;C!~~?ú~8~.,~'C>~tf:l.12"fCiií'~~~}·<:i.§E~F'ó·t~' ~~fftu-
d 1 os r~~li za'~bs~'é'1·~ ~B;~~~~~r-ifü;Ttj~~~"5~ifa~ 3~~;~t~t¿[f::1~~1~·~ ·~·in -_ 

'(}:;:-.<-~:-"- ~---~~.:>. '--- 2~.:~- .--.. ~~~-~-~·: .. -.,·"·:'':--~--- ·'~ ,: >---. ~--~-~-\ .» ~ " - ----

Vivo" •t ~e·;,t:1-e§:L~~C:~s'~~á s:;:srtt'n'd:}<lü~-ü.il.S'~':r~e·~tre~1t-<>~ ... • .. :.:.·. -
"in -vi f~~· 11\", :I~~,{~f~~f~ok~~f~'~i~~fi~~~::·;~·iéé€~"~ .. ~ttif-r~~-~ru~ 
ha de desi~t:~~f~C:i·611'~de~a~·6ie~as;,~:W~e/~a:~~.-·~1··2~l1iro1_ 

--·<·:~ ·•·:. ':':./~~::·: :F::::.i,:;~~,L~ ... :,.(:·~- :~: ~)~,_:.·:-':~,:.-:.= · ·-¡..:º."-- --.:·,· - ,,_-:,-::-·:. _::· ... :·,· 

de f abrica'.ci6it\de';z1o'te''•a,:ii:>te',••··· ~a~~--·~vfta·2:1k~ ;v~iiaci.2_ 
·"-~·::..:~ :·:.~:·,<: ,~-".·-B ;;:.:~~=r-·-·:-:,=. :-.=--·~;~\~. ,: ;. - · .. ·_('.· ,. 

nes indúi<fu'aTi;;$;:yJ~.~<usó ;C:~mo l~~~:1nedhia: ci~~di~pon.ibi-
.· .. :::_~-- ·~- '·':·._,-

lidad, se 

: - -~·:o. -
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1 
5. Biodisponi bi li dad (Aspectos Bús icos) 

La existenciu de una reluci6n entre le concentra-

ción del fármaco en Los fluidos de un organismo y la 

magnitud de .SUS .efectos farmacológicos y consecuent.e -
. ; .~_ ' -, .-- ,: - ._-

,,_ "' 

mente el cursó tem¡iqral de las concent·radoni!s jdei Úr. ·; .. >~"' 

ta faimacológ lea. 

está fuertemeute influen'ci~do'i:d.'n2lusó;d~teríliinado por 

la interacción de los fdci~i~~ _;¿·¡¡~~ikt:t~~au~¿'t6rf;;·(~bsor
ción ).y de, Sél disp()siZiónj"C<fi~trib'u2i6~''y;·~e'1':i~i~~~i ón). 

El· ini¿i(J.~·'la;dll~ensid~d y la dllr~c_i§_ii~ cG~;;iá. res

P u esta f a,fni~~()~Jgtc'a '~ b ten id a; se ;!l~ue'rit~{ t~~~·i~da a 
·.; ·.·- " ' !·:: 

~.: '', '_-: 

la velocidad y magnitud de todos y c·aú.,J~ci; de ;los pr,g_ 

CeSOS que le OCUl:'ren a un fármaco conterÍ'J~dd:t~r~ Un' medi 
o-·~} 

camento sólido, cuando se administra a·un,:;~'~ª~'e~tcj e.§. 

tos procesos son: liberac~ón, absorción·;~;d\{:~tf~:pb~ción, 
,:,:¡,;~ ,. :' ,- .-.· 

biotransformación y excl:'eción. ··. ·· "''.,,.,'·e" é,•,c _ 
___ _;_·:~'-.~-·~~,7f' -~~--'~ 

La f ar~~c~~f~é~ica estudia el turso 't~m~órnl. de 
·.'' -- '· -· 

las concentrncíon~s o cantidades del f·árll)a~o ·6;.metabo

litos en fluidos, excreciones o tejidos biol'.ó~:i.~ci_s,,y_ 
además, construye modelos adecuados ·par:á}.rk:i.cite:rpret-ª. 

ción de tales datos (14). 

Los determinantes de la acc:Cón farmacológica, o 

factores que ejercen una .influencia cdecis'i,va ·en Ta ac-

ción de los fármacos, pueden clasificarse de la sJgui1 



te manero: 

l. Factures de introducci6n (los que afectan la_ 

la 

ca) 

cacia de la 

- 43 -



a partir de la forma Earmac6utica en un r6gimen de do

sificación dado. 
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1 cunnti[icndos y bstos son: lo liberación del f6rmaco 

de la [orma furmacóutica, la velocidad y .el grado de_ 

absorción, el cur,so. temporal· de la cantidad dé f6rma

co en el.c:u~rpo 1 la resptiest¡¡ fa~macológica asociada_ 
- <. 

al efectp t~~apé~tiC:Ó_::tó~:ic'o 1 y;la :i.11cicÍenciáde, dicho 
·-.o!-7-, '";'·>" '· ·' _,., - ' 

efecto.. El··'.2ó~jJéritd''<lJ:~~tos efectos deter~in'~: la r1! 
, .. , o ~ -.)· , :1.,_ ···.·- '..'. -_:_,;. . 

, . , --.>~- ·r·.: ·':- ·-:_·:: .. :,~_-·_;·:~.~J-~:::\:~''.{:~\·: ;<:'>·:· )_·.-:··>:'.:: _.; ~- ·-·.:__ -·>: __ : -~:. > ·:. __ .: -·-, < 

l aci on . benefic ip~r.iesgo•.·e ;importancia • el fri i¿~. cl~iJ~~--· 
d icamen t:J;~·i;'j)·;:\:: F:.S~u·~~~'.N~:( 3. .. · ;·>:) 

p i-':i.riie d1men·t::·. se\plleoe 'd Jte rffii·~·éÍ r j~;~~;~·~.¡~~~~~~~~i·{¿~ 
. _:: : -,~;:.:~~'.~;2~~-~-;\_-.·~ -~?-·)~ :\:~·/> ,_,.:,'., ... ;.:·-~~-:',· <' '-: .. : --: -, : ':·'-><·_, : .<>'.~e::-::~~º;;:;~.-.-:--:·;;::-,;:,:·:~~·-~-;:.,;: .. :~-~-- :--;'. 

"i n~v itra::~ra ·liberacion · ?eJfármác,() í di(~~}·t~.l>·~~"aci~n 

es tá~·d~ie\;furrta~~a.··'ri6'r: ~·~··~·•iables\d a·:i'~=i'f~~!llifirJ"r'fü~t:·t~ti "." 
- -:;.- e;~~~~-:;:;--:--·" -- -:: ~oo--=~" ~o.=-- __ · ;;;,,_·_':·.':.· .--; -;,~}., 

-:._ -:~-' _:·, C;_~o'f·~-'· .. = :'. ~-r~-- :·~;~ .. ¡;e '-=· -,_,--~~"°: ';·~·:· '· .•· .. ,~ ·. _ · __ .· .· · · ' ~--, _ .. < · .... •'· .·. ·:;---., · ·>-,''.: ··. e".:. :•; _: ,-._ . .. ) -· .. , ·_ : ...... ~·~·; ''·' ·: '. · ,~ _ _' __ _. I _ 

ca, incluyendó>lá.s propiedades .fisi_coquiinicas .dél..far-

maco. Los f~·c t~~-~~¡·cl~ ::~ormu1:cf011_iuif'it~f¡'~~~·~f·~·lib~ 
--- - .•. .º· ' - • ''t 'o _;-'~. ; • ·: ', • , 

rae ión y élbsorci6n''ci?ios fármaco~ como<sc>ri Í()~ inate -
•" 1 :'.--;;" /::•:-;>. ::c?,,,;;·(~:"--~c'· 

ria les y métod~s; .. ~sad~·S·~n la m'anuffi'éturh;de ,di6h()S '--' ~;· - .: ~< ,-._.· ,. 

productos (2) (17) (18) ~(19). ··· \: .· (~ ·}'.:. 

,es •posi:lHe cara'Zt:E!rª~"t ·;:~< ~·e1¿;d{ci~d y -
>.".:".~":·.-. ·, ;·-.. ;·~ "<"-,;-':::3>,--º . -·; 

grado de absofciéin, o s~d_ia biodJspÓÜlbilid~d. La --

biod isporii bil i_dad ~de':J\ij¡rtFfu1a~~&f<f~I~I~,~~~-~:f:~c::1~en te 
~---- -~---~~-=--,'""'"~º;·--.-~.~· ·.. --~·;;Y 

es una función :x; i;,G:{l>~r~~Ib~ ;cl~~~i~h<l''prind~io ac-
-º''·''·'):.-·--;·.. , .. 

ti vo ª l'~f.~1~··.d_~\~íL1;~Pf~a··.i~h~'as~·üf~c~·~· ~n interacción 

estrecha e~~ ra~·:$~~:i~!l'i'¿~··p{.~:iiT6&icasi ksOcfodas en 
:~·:~-~~/1'~~~>~~~}~;4~!??.\~~~1~;~ ~,: ~~: }~_: ~ ~~;: ;:;/f~;;i~j:~~~:r~:~~X~~;~~~-;-\t ~-~:~ ~,_),}:_'.S\.'.- : ·::.: -_: :'. 

este ca~.~.f'a las)d{versas regi:one's'del conducto gastro 
:,i,~')-?':, ;,,,:;"~-· ·'<-'¡'/'''-<~l/::~~-~-- :.~ -.: -,: ..... '. . ;- ,'.·" .. ,,';;'=,-/ '_,_\" .':: ·._.. • :. ~:· ·,.. ... ·. -

·-., .. -..... -·:·: :.:··~_¡_-·-:">': ... ,;":.:_\·~_:-;:_:_;·-.:\f·~:~·~-<,:.::(-:':.:~·::/:-'·:_:::. 
intestinal; una 'v~z;:disueltci ;éL,·farm.aco,º puede absor -

berse pasando ir·t:fif~·~Lilri·:~;:~~:-:h;:~a de la mucosa ga11_ 
. ,. ._, - ' ' - • . - ---.-c.· 

trointestinal; ·l.a'Ve'í~~f~adc y lllª&nitud de cada uno de 
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estos procesos pueden ser modificados por enrubios en 

el pH y volumen de los fluidos luminnles, enzimas di-

gestivas en dichos fluidos~ enzimas metab6iicas en las 

células .delo mucosa .:~r~a~_1uperHciaL de la muc()sa, 

flujo sanguíneb:~~són¡é;i~~~;if 0 1a· ~apjc:a.a<l.·h·b~o;tiva 
especializad~ de dii~:f~J~~s regiones del ~µhci)i~~·t~o -

intestinal iei.o2Gad de vaciamient~/" ká~é~Ú-~·y -"" 

de 1 t rá ns it>~·:i ~·tes tina~· son las .varia bÍes··~~i;~I~fii1 e.as 
·.', ·~~' : ' ·.- ,:- -.;; ~-' 

más import~ntes que determinan el tielnpo>i~;·é~~~fddricia 

del fármaco en las diferentes regionesifJJb{~·~~f~s del 

tubo gastrointestinal. Para princ(p:i.oséiác~ivo~·~métab_g_ 

lizados en. alto grado en el hígado\··~{pri~er 
.-_ ... - .- ._,.' ··--. -

fármaco es por este 6rgano·y pued.e~C:~~d}cfr~ una bio-

disponibilidad reducida. 

Factores de formulaci6n y fisiol6gicos. que pueden 

modificar la biodisponibilidad. 

En ocasiones, estos factores fisiol6gicos pueden_ 

ser las consideraciones predominantes que afectan la 

biodisponibilidad~de un pfi6cfifo 

Fact~res fisiol6gicos: 

- Propiedades d~ 

- Aspectos metab6licos; 

- Factores de distribuci6n. 
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- EstDdos pato16gicos. 

- Efectos farmacol6gicos. 

Factores de formas farmac&uticas. 

- Propiedades físicas del 

- Tie111po .ct.e 
- VeloCida 

- lf~ill1~ ctil~~f .· .. 
- ·Exclp{~'ii't.e·~t 

- Fuerza;'de c.~mpresión;. 

- Cubi~I't"a'"de.'.f"~ofu'Pf1!nicdo: 
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Liberación del fármaco 

a partir de. la forma 

ESQUEMA NO. f.-'.S\~l~:~:nciá;de é~'é~t:~~~,JantÚicables en el 
':- ,·:'..~ ,._;~'1", ·.:··,:·. _... ".. . :> -·' ., 

uso de fármacos (20).~~~-~~ 
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Bioeguivalencia de productos farmoc6uticos. 

Al estudiar la biodisponihilidad relativa de dos_ 

o m's produc~os farmacéut~cos con el mismo 

mos individuos, 

Un estudio 

cruzado. 

El 

entre los 

- 49 -
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La adrninistraci6n de alimentos y medicamentos - -

(FDA), ha establecido requisitos de bioequivalencia pa 

ra más de 140 productos farmacéuticos con pr_oblemas 

reales y potenciales de biodisponibilidad .< Eri rela 

ción a la situri'~i6ri ~Ü-México, algunos e~tud_:i~~; ~~~; i!!. 

d icado que -1~ ~itu~c'ió11 nacional al~_I'es~~2;t''o y~-s -· ~-'i;ive_ 
y de be ser e~tlldl~cla ~cC>n mayor prof~llclYd~({~Y :xt¡~sión. 

-- 'ill -



(1 , Monografla de l.a Carbamazepi11<1. 

Caracterlstlcas Farmacol6gicas. 

Con el nombra de fármaco13 é)ntiepilépticos o anU '-

C O 11 V U l S iv O O te S SO _cl C Si g ha h a q U C 11 OS de pre SO r OS Ce ll t r O -
-' .. :·>f'.~~·:·: ( _:_,,,. 

les que .tierie.~'lÉi _pr~yi,~cla<l)é suprimir seleétiv~men~ 
,-.. ·--.-

formas,_ te las crisTi!i~~~~-:;é•pf:l~~p~Ta éri sus diversas 

1mp1d1endó s~ ~?~trJ:i6~Y<'4'i.·;: ••La .ep11epsr8-es ;~~~ en -
-·::,(':.::.:"··C· ,_ -·"<.; ·,-z·~·.;·~";'.,_-:/~f,1•'•;, • ·,': ·:· ,~ .··¡, -:<.~ 

fermedad··~Ll~~m¿'riDf11;ff~~Ükht~ y'afccta !ll~~d'~cid'~·cle. un_ 
··~,;,: , ..... ---'··"> "':;.,~··;;:_:.:~. ..-.-,···;··-' <.>'·_: .. ·:-· :·:·<~~>>·";'.~--- . 

l 5 % de 1 a::·-::<:p:~~-o-, __ ;.b-~s'.l:.:':.'~a: :·:~c·~;~~i:::_-o./n·'··;~;~;::,;.~~ :;':~~? 1~E~-,'-~.:·;· ··•·.··.' .. ~-. ·i<_ • ··•, ·., ' \,' · ' /:; / . 
• 

0 
· -~- - .- · - - - : -'.!-'.::.:~ ~í;_'·.: :--,·~ · ~ : -_ :·_:_ :~i:L.,·\~L ~ -.. ;~¿:,¿·.' ... ;:_;.---;·~~;,e- ,,·;.>:__;:-~) 

La·. ({pj_l~~~~t;; ';~-;~-;tfrri~' ;¡f~~·¿{ó~';, p~{8xís\i'¿·a_'. c~l"á't t:c-
: :-" ' ...•.. --- - ... - ,-, "'< "-.' ~ ·- - .- . - ---. - - --.:;·-~:,~-~~-;::~-.:.:.:.:..:-- ~~~-;._-~;::., -, 

rizada··•por .~~·(:~~1·~;9~":~i&~r()~~Í~_~;~~~E?i;'.; ~i~i·;&c;iiE'.º~-~-~.Údn 
de cono'dcirii'f~¡1i:·c>; .con••·b° ·sin ·2·011'.;tiisióhc~O: .'lfii'iti-~· .·dos_ 

:_·-::,;;~~-~~---,'. __ '.\ . o··.~ .-·e·'~-"-'" ---- -_:-~'.":r·.~-~-;:/i o'/~-:.;-o-<;"·i.' 

t' '
0 '·~ i ff 1;¡ ,{ ,.~;[~ Siii to·,; i ¡ ;~: ·~~,j~[j,'..,: u';:~: d ~ 

b) .. ·La . e ¡iileps ia e ~·enc':ia ('o Tcieo p~ t'i.cá' ~dl:l'. ca u su . - .. ,. · ... , .· .. - •'. . ,- .. , ... · 
"'';·:....-- -

des e o no e i d·a.·, ~q;i_e;.~5le~á~~~lei~se'r_~c•iá'cmá~~~·im~~lt:~-0Kt:~~~;.:Ctia 
-~- .: ·;_-'·. 

que se obser~'a'· ~cin ~¡;~.· 
f armas prJ.nc ip~-les.·.·.·. :/;_\e~:;) 

. . '>'"' ~ 

- ~ra~;~a'fO >· 
:: .:-·'·~ ~.\_,, 

- l'eq·u~,?.~2·~rit~·> 
- Epile¡>si~·pslcomofora. 

- . . . . - . 

- Crisis·T~cOies motoras.~: Jacksonianas. 

La carbamazepina-cs efectiva ¡>oro supr:imlr los 

- s 1 -



atuques de la epilepsia psicomotora especialmente, pe 

ro tambi6n act6a en los accesos del gran mal y crisis 

focales motoras (Jacksonianas), y poco en el 

mal. 

cas 

en 

Hicultad~<lec aualtticfé>T{ C!é.l - -

epil6pti~o a uni iid~ social difícil. Los trastornos 
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afecLan esencialmente la actividad Lntelcctual y el --

comportomiento. 

Trastornos intelectuales: 

El trastorno subjetivo más frecuentemente menci.Q. 

nado concierne a la memoda, ~n ¡i;.r,t]-(:ular la d_e he -:

chos recientes; la ef i~ienc·¡~ A·hú~t~ti~i <le ·lo·~ e ri"" 

1 épticos es variable.; ··ista~l1~·fÚa~:e11t~; lo~·:~r}{~;~ti~ 
cos tienen un. coeficie'dte'Inteie;tual Úgé;a~~'ril:e in~ 

íl_O,:_ 

'- ''\':;·,',·,:._-.::·-;•-. .·:.f';'·;.'.;_- .. -:.·: -~ ~'- · .. _·;__-·.;:·,_~_'.·:~~e>::-~:~:.--~;-... _,~.:;.<·'..'.-~.-

Corno 1 O pr~~ ?)1J(f~~~~.{¡~~C{Ó'·;~~·:~p"iÍ,~fffc.~~:•sf~i;t$~t·Pgr· .· 
sus cua1TdadeS:'kinteiec¿t~'~ies: •'Si:n ~~~argoi~ei~~serya 

'~~-·;,.,::- ;_~_"'; ./?, ·,·: --,,"':-';.:=· , .. ,,,., 

.,,_ ·~~~:'._:-·.·-~·~ __ ;_ ___ ~.:,,·~,~-.óo•'··-··--~-- -::.·. º';~· :,·.::, { ._ .::C"_,_·:~:-;i:.,'"·-"· ·-·-~.< 

e 1 cursé> 'de l~;~~ó1t~i6ri,f<l¡_t';Y~\;~jlii~p'~iá: -• 11\;~ 'ctem~n-
,-: '·.,.:;;,:·,,: _:, -::~¡_<'.,.,:; .. - .':·<¡\'-

cia epiléptica''- ~~;~1--t~JtG~}cii•;ias.ies:iÓ~es cerehrJ! 

les orgánica-s• que •s'.d~;S~-g~~-Ó~~~bie~ d~".la· ~nf~~me·d~d· 
- ,-</:<":'.:f'" ·--~¡:~',,~> -~--·J ·.._ .. ·e,~> -,_,,:e<.'':·; _.-, ·• .,. '', 

( 4) ( 1 O) .".:;' ~:--:=.----~-- ', ~-:'.>-.:>, =·"-~><- .. ~:.:_-;c.:'..·-.• ~· .. -._•.•.'.-.•_·_:~ .. ·_:-~.-.X--.~.--·'_··~}_.-L:?:· -. ' ··<:'.C.: •<C',· • ·< .• -,, •. ,,,•. - . . . 
.. . .. , ·;:,'; '--""':;... ,_.,:;;,":l:-:.3º-""; ~-~:~.'> ·-· 

'r r a stoi~-~~ ;.;fat._~~'6;~.-·--:P:::.~-~-·.tc~-:~.=-ii~,:~i,.tr6-.\·:~::2.~~-<::-_· \\-·--~_--:-·'..--:~--~-.. -_ ~· ~ -
- , .. ,.:::<> .... -.. _-~··.·· .. \-:;.-... . ,:_,~--... ~;--.: ~··:>:~.:~:.·.-··.. - ... 

"ª. ,.~; .. ;;:1i~~r ;~t~trf f~::~:~~~:=:~~,~f i{~~~~rl:~ 
. - -, . . ' . ' - , . ' , ' ~- _· ~ .. :· :~" - - ·-

1 os más ··ca~~c:tÚí~ticJ~:· ··Ei f~Jl'.~i;!~¿· t~~~>~~; f:~<·.: -
tristeza a la·~·ufoúél,de :;;_~ acti~{dad·· ~'~:l~Jff·a ,: .. á. la 
reacci6n e?'plosi.~~. •·· út~r c.-~;·~cter, .• ~~;no{ü;~Jn'· ~~;tic11. 

escnclalmente .sdbre la irritabiÜClad; la tensi6n y la 

ansiedad. 
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EfecLos en e1 niiio: 

En el niño se encuentrall crisis generalizadas de 

gran y pcqueiio ~al y muy raramente crisis )arciales._ 

El pequeño mal, n ccontroládo por la. carbamazepfna_ 

y necesita ·r~}:~:~oÚ~c-ib~ de. medicamentos específicos_ 
._:; ,'.·:;,~. ,', .' 

para su ttataini~nt:o. 

La t6Í~~<lnC:i.a.en el 
•• ,:'.,' ·'·/···." •• ~.: • • • > 

mejor que ericl adulto,· 

brecarga o de acostumbramiento, 
. ·.," 

- --

tos de--largad~ración. 

La ~c~tó~ psicot rópica 

cularménte no~able en .la regulación del h 

nución en lá inestabilidad, mejoramiento 

bilidad, mejor rendimiento .escolar~ 

Efectos 

epilépticos: 

. .. ' 

que permite u;rn rehabili.tación .en el sentido de una 

nueva ad~pta~:ióp.íavó~ablc en ·el terreno profesional, 

familiar y social. Su_ acción (?S_ Hácticamente erC lo-
. . : 

<los los tfpos- dec~ t rast~-rnos do l carácter, .cu a lcsq uic rn 

que sean las afeccionespsicopatológlcas concomitantes. 

Nocl y Meyers realizaron un estudio en_ una granja 



de recupcraci6n, concluyendo: "La carbamazepina es par. 

ticularmente activa sobre las reacciones paranoides y 

antisociales de las personas. de_ e~¡¡~'' (10) .. (U) (12). 

menos 

sobre 

sa. 

b) Nombre qll{mico-Y sinónimos (4f (S) (6) (7) 
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511-Dihenz (h,f) azepirrn-5-carhoxamida 

5-Carhamoil-SH-Uibenzo (b,f) Azepina 

G-32883 

e a rba m~z~'~j_~~.~< 
e) .. a ·ct·J~ar;olÍacla•:.; 

d) Demiioió~ú}) (6) ;i:l~Ú~0~ .~. 
--- .:_:_¿~~~;__;~o;_~ :~_~\~'.·'~~~-:_:--~-.;:~~:_:;-./:~.-~ :·<.> . ·. - ; -

La·· c~rba~aze;ih~ íis'\Jh'pSi~~ ~rf~talino de C.Q. 

lor blanco, ·g~·s:i'Jrih~rd~;i~'{'.'<li;sabór~c~iacte;ísti~o. 
::~.:): . ./.~;-~;--_:·_:~>- ;:'.~; i·,\·~: --~:.·;,.:,~ ~ .::.'·~·::.-:~ ~;:-i:;;;~;f·~~,,·-->.'"""'.·-·;:_ :- . ' ,. 

De.be conti!ner'ino/rl1enos'.. <le';.9a%• ~j_ más de 101% 
." ~ ·"''"·--.,;-.. -_,_,,.~,/·, __ ., _.·1:_:_-:">c·\ ;<.:. . -··,. 

de c
15

H
12

N.20··•. Ca·~h~Í~~·~·;l~~ 7ibi~;~~·: ~·~·'<:~{'··· ' .•. · •. ·.·····•····.·• ·. 
~'>'""•:,:_"·,'' ·:i, ;.':,. "~ 5¡ ~ : ~ ' ~ ~ ;.,-h' ' ... ~~ .. : ___ ,_·,., 

' n ,Y\ -r~;..-l.. '[! "'"' 1" .-, -t-, 

e) SolUbÚ:Í.d~d .(5);(6)•>(7)((26); 

Práctic~lllerit~iciiJsbiu!Jlé~ºh acgtúi.º'. 

Soluble .~nÚtco~~l. u~~t~~a 1 propilenglicol. 

f) Temperatúra de fusión: 19Ó..:.193°C. 
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g) Identidad (5) (27) (26), 

- Mezclar JOOmg. con 2 ml. HN03 y calentar en 

baiio de agua 

ju, 

rojo 

de 1 ml. de HCl 

i) Pérdida 

2h. a 105 12 C, .· 
1

. 

j) 

k) 

rojo-naru!.!_ 

llcrv:i1' un-gramo coú 20 1nl. (te nguo vor 10 mjn,, 
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enfriar y filtrar. Tomar 10 ml. del filtrado, los Cilf.!. 

les no presentan mis cloruros que el correspondiente a 

0.1 rnl de UCl 0.02 N 

de 
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IV 



l. Esquema de trabajo. 

Se analizaron dos formulaciones de tabletas cuyo_ 

principio activo es carbamazepina (200 mg;), las cua -

1 es se fa fric:~i_afü~p~~:~·~~~~-~~&C>qó~.L ··IorrnÚa¿i<Jn .··A ~ CO!J! 
• :':~,.:·;:'" ,-. ,··.~\.·/·; <'':" ¡~~~--- ;_'.···,·.:·,,; .. : 

presión: d :Lr"eé t:af'f,yl-.foi01tii8c:'{óh·;B f(via'.'ilúni~cl ~)< i: 
,.,,_:.~ · ~-,,·:::-~,;,;:_:';-/;:~·.J)t;}-¡_¿~;-~ :.:,.:: "~{;_:, ~:-~:~~s:~:.:c~ ?,·h:-~· .!::>> o:-::.;;;_~::.-·:--·-:o,,..-.,c:'""" .,- - ":'--'"'·~.;~~---;,:.~'. ~:". 

P a ri{.¡~:;;;; 8Tora'2'{6ii·r.Ci d1{2'olíl:e~id'ofdefrd rb ~lila ie p fria 
-.-,>-, '-~:;:;~- . ., ~ ·:::"-~~ :·>:~~.:-~:·!~.:<'--)··---y··,..,_-'" --'T::{-~'c'=- ;f3;· ~¡;~;'.''" "'"··:':~--.>-· 

por ta b leya;;~,f ;~f~~J,~~:~:~f·€6J'.:§~t~?.ª~-j~~:~~€~·~-~-,f?!ót,q ~é tri c of~ 

por 

cia 

E1 .·•e~iü~i·g· 'f-~'a1izado,"~~.: .. 1·· .. ·.r.f.·~.~.---.-,:~.~-:.-.·.:·•·.f:.)ff~.~.f~~ij~~r~~'.'.s'~iliasó · 
·. ,_ ·,;-".- ><:~'· • :~~:-~·:>-;>t:~,;~:~;~~-:,-> • - C-·-=- /-'' - -=~;~\~:~.~~:;.:~jo ~t-~·,,~.'.·c".._ ,.,;.•:·· 

en 1 a p r ~·~_ti'~~-~ ~ .. _;v~:~.~~-~-ª d ·~~j~M'~~:~~~~:~~~;~JbP}I~<~:~f: ·: ·.fe~ :- · ·. 
terminanfo Jr-'. ¡jó'l"CIE!rit:</.if~t~1 .;;;;?~~·~;ca'.itiam!lzepi'lla ·~e_, _ _: 
los s., 10, t5d' /60: ~:i~ :.·~~spec~·~·;:mi~t~ ,::,~-.~·~:;'5.·::.:f 

: '. ':_ : .• .. '.~.:·"_:.: ; '•• '.. :·;;_;'.'c.:-',, ~·. •, -; /.'.: .•. • .. ~·.'.. :.<--... ::'.;~,:. ·.:~ .. -~\,~ :·':!.., ;•-' '~:~">:~·.(/ 
', ... ·.:._,e:·_,,•,,;, :.;·-c: ., __ :~;~~;~··; ,::_':. ~ '.- ~-;-·~;::..' .. /:.'.-:(;'~~·::.' -·-,- -:' .,.-.-\~'. ·;. -

La valoracionVd'él::'{pol'.cferi tó 'ri'bet&dó'i(¡e, cafbám~zi 
, .- , • '. ,; o '"io ~'>t.'-. :·-''·-',-t;,.·.:;,: -.,:~·:'·. -. : " ., .. • :.-;· • •• '. • -·,. •' •. ··· ,- ··~· ~,'=~j 21~~~- _,·~;_~ú~:-~ -~º.:_,', _ _,o"-i__-.-_~ 

pin a a · un: :&;¡~~"6;-;• 1 xll'f:{D~~,±~,i~~'iJ?:L';·¿ p6~·~~;;;· ~~t~<l'~\ ~·~pe c · 

t ro fo tomé t:ifd~{1 ~Jir;:~~~ci~:· ¿~~º disol~~ht~ ':t'~riJ1:}16%-
:-:::cr',~ .. ,.-:: · ;' · : <} 

tween···.20J~co~1i);~~~"'.~8'&Ú~'~i?s:úTa:ed~~~(iüé;Clcji~~i~~xtc;?r~"ci6~;). 
La ab~~~~~~cia se determinó a 28~ ··nm ~nv~!iúe:pr~ 

senta el k~n~:~.ináícimo de absorbancia ~ Jri~;c·o~ce~tra -
,-:.: .. :;-,'/~:·:.'" 

ción de 10 mcg. por mililitro, tanto :d~:p~obi~m~ como_ 
'¡; , .. , '. , .-- .. -.·: ~·. \_ . -~ ' .. -

.- :" _· : ... >. _:::¡:~; .::~~;·:::c.~·::~.,: ~ ::·J~·, ... · .. 
de una solución de referencia;'. 

~;::~'. ;·_.~i:,.,.:ó .. ' ~.'.'·>i·~~-:~_:\i_.:\.:·:< e • 

De cada formulación se;_~·n~~}z!lron 8 Joté.i:; y a ca-

da lote se le~e~lizaroll ~J~~i~ucione~ o pruebas de_ 

disolución, cllÍ~cl~;~scu~ total de 32 determinaciones 
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por formulaci6n, lo que corresponde a 24 tabletas nnn-

lizadas por lote, lo que hace un tota de 192tablctas 

analizadas por tor~ulaclón;'conespondielldo. cada uno a 

5 ' 1 o ' 3 o y 6 o 5 ~r'./';~l\~::~tt~~·~;~;~:~:~,\~:~~;~x-f~ .):~i· de te rn~n !! 
e iones. del pó'rc{enÍ:o' i:i.b~rrido~:tle crirÍíainai~p:h~·a'·cd!l CU!! 

tro to~á~ .. ~·~·~~~·~·tik e~<~n tienÍpo'd~· 6Ó·~1~J~~~~.i/. 
Co~'.'.io~ ,i'.e{¡Üft:~~;1~: .... (J!JtenÍdos . se haC:f'úh~·xe~all!¡ \_ 

ció n estadf~~X~:1'J>'.~~f,?' .de termi n.a cuál .~1!~:;~~f~'.(~~~.~" ~F~~ 
lacio ne~· e~:··f~'';ó~'t':fin~· p~rri.· ia '~l~Ílora~'i6i'ci~'.·,y~·~ .··~r~ ' 

·' ·, ''.-' -- e·:>- ···..;/ ·.;;.'::..' ;-, f>·=-> ,: , 
' '.;-·.: :/)~ ~( ,.~:·;· , ~:.-,--~ _·.•_ ·;"= ~ . /et'_~-:~~-~~~--~-· ~':;"2:{2;~~~:~·' .:_-«.· -; 

mas . '' ' .... "'~ ' ~c.¿ ',)'·.~j'' •·:' 

Lo§ : r ~~tiljt'~;;(J'~t:Jii ~~~ id~°.s . e ~~()'i.;l~~:~~~;&i;~,~2~lgf~;':~~~C = . 
terminados pa~: ésfé.análisisT fi()_~¿ayutlii(F;~i~Ú~a,¡n-

--~ ~-

f)l \ -



. - ~·· .. j.,,-:.·; .: ;. -: ._ r, -~ 

cexEi[iTént'é :~¡;~?; 
:-,_~~-----~~~::~_,;_'~:._:-,:>-- --·~.·=~:~-:~:::'_o:..,_=~-~--~-- ·- -

--,-·.-,·-~.:-. -_-._-:.:· .\-:>-.:-:-·:- ··. :, ·· .. ;_. 
-.,--::-_.¿-.~ '.' ;_<· ~-~"_-_.\, 

Mezcl'a\ para 

Carh~maie·~tt~ < 

Avicel i1i;1~z . 
. :~' ,..:<·:: ~,-_:·-.:·_ --~~·: -~- _-' 

NymceLissL·¡d Modificado 

ESteará to efe magnesio 

.• (¡ l .. 

---= 

'C.sd K&>> ·. 

··o. 30 Kg. 

0,45 Kg. 



Estearato de niagn~sio .ff.21 Kg. 
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Formulación A (compresión directa) 

l. 

pina y 

en 

20 

6. 

48 

4. 

teárico 

clar 10 
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S. Agregar la pasta grenctina - aerosll - glicer! 

nn - agua, a la mezcla y mezclar durante 10 minutos. 

6. 

minutos. 

do 

8, 

llas. 

almid 
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2. M6to<lo de Valoraci6n. 

~Descripción y especif icacioncs del aparato empleA 

do en las deter~inacione~.~

zó 

es 

uno 

dos 

La 

solución 

- 65 -
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provisto de un regulador de velocjdad que comprende ell 

trc 25 rpm y 200 rpm, el cual mantiene el ritmo es pee! 

ficado en la monógraEia individual dentro de los l:í.mi

tes de 

ción 

sin 

eje 
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H~'c i ¡1i.cn1 P e i l i .1 ,.._.(, 

Re e i p i '· :it e e i l i.11 rl r i e: u 

cun L1\'e <1dicion;1] 

F ig. 11 

- (¡ ¡· 



Motor de velocidad variable 

Fig. 111 

Tapa, paleta y canastilla de occro inoxidable 

Fig. l 5 

.. 68 ·-



Montaje fiun1 del eJc· 

F ig. 16 

Aparato de disoluci6n empleado en el desarrullo 

del presente trabajo 

Fig. 1/, 
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3. Apnrutos y Materiales. 

Disolutor USP (con 6 recipientes). 

Esµectofot6metrD Hitachi - Modelo 100-60 

S7200 

colocarla 

tes al" 
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nur 9,1 ml. de Tween 20. Mezclar durante 3 minutos -

con agitaci6n fuerte. Recomendando la preparación del 

medio de disolución un par de. horas antes de su uso. 

Preparaci6n de la soluci6n d~ reiererici~~ 

Diso'lyel", 56. mg. de"carbama~~I>i11itR."s~5'~x~~tamen te_ 

pesados en;·m;di~ >de d~sJ1ui:'ióri y:J~ffffit'fü~nt1ta ti va -
-.¡, ' .. ~.f---::...~·:,~.i;.º/~-·-

m ente clJn':~l:.~~}~~~ ~ cii~ciiv~r!~~ ;e: p~i;a' ólíf~·~~i-': Üna sol u -

e i6n de ··.;¿·f'~'i~~K,:~i ~~· ctin2e'~::~2ii~7~·6kü2i<l~·. de 
-

< - ' ·- ,_- • ' ('·~- ::: ._;:: 

·-:-~f;~;~::~ -~-:-·: -~ ' .. - :>. :~.:;~·-: __ ._-,;, 
•• • ,_,-.. -~:- •ot." :~.' -~: ': :·· .-

:''.. \"(;:--;;-~ ., .... _-, 
':-· .. 

:: <. :_,-_·; ~- >. ·., 

Proced'imi~nt'~·.• 
-~ - -!;'..::-' 

Coloé:ar~ el ~olumeh- dei;'llled-:io-{f"5Jl~h~lt~~l·ó~:(~é~~-
c if icado en la monografía) en el ~a~dF~e:f~;~~:rhiO La 

-· ··- --- - -.:--·T.--=~':,. ~-'-c'o'º-.""-'·,. _,- - .. - _·:--:: ~-~-- =. 

recirculacT6n del agua en lo's redpfenl:escp''ér~'."ma'ntener 

la temperatura especificada en el med·io :c!~.'(¡:i_~~iÜción,. 
--~.-:--·. - ·--- . - -- . ''"'•º"::- ·- •- -o;,~-•. • • -

se deja el tiempo necesario antes d¡! .. eillp~i'~f;~l.'.ensayo 

la tempen!tur,a se debe controlar-d~~~~·¿·¿\i~J¿ "~1.:ensá-
:?\:/· .. ~·-.. <: -~:,;·, ; 

- ~--> >::>'-' ·:-~:-.·.-~~: -· __ - .. ~,: ,-· '.-:· '. (. ·, . -· . ' ·- - , ' ..,_, ~--):¿._'· yo a 370 e ±0.5 11 c. 

Se . ~!']J>E~~;'c!_li_~J~~!~ ;,ac.fl ;.~~~tfüú4J~~~~,Yj¿~~i~i~~~g e_r¡ 

de tal fo~ma q~~entre·ést~··•fe1~f~~do\,dei.·reC.ipiente_ 
.··- .· .. r·-·.··· - - .· \_,~¿:: _,·-~;<--~;~,,.:-~:O--~;.;::c·.·:;';·-·-' _-,;':;:::,,·._. 

haya una di;·~~~¿i~S.i1~.2,-··;·2~·._;i;;º·~'.?r·¿~.t:· s·~t~ciic\ona 

la tablet~'<~, s~,..~~~:~ 'e.nL';()i~'dJ'.~~".;J.·~'.I·~~~.;~~\,11;,,~n,a veio-
. "". ·· >-;~:<::;~ >~·l·--· .~- ·)· ~~~i~~' . . ·:f, ,'·O.':{.~í~}::;;;~_'.¿:c~~;~l ·· ·J':,'_ºo 

cidad deJcfo · '· ······tr,:f~:,:~:su),;'j',.;:~.:',')!;;>!· 
.· ·:.~'·'~'::.~;~·,~;;c::r: <>-S :s:.,~:~ ;,,-.ui~-'\'"-~,:¡);;.s'¡.,: ,i3~.;,:· ·::~~[. :-:·:-;~"i·-::y,~~-~~'~:_~\,_ ,;,_~:~-,---~~:Y- ;: ... ,, . .,..,_: · 

A 1 ·.· t~ e~p º<'.t~n·~:~ª.~ºt?§.t'~:gf:r;;,cn. 0~.Y?!º~.~b;~,·i-~ 9 1i~ rid º 
de una ··zoníi~m~d:i~¡~(etitre':fa';,stlprtá:lcre~c~d~f-''iteci~:i\>;"d eºd:l..:.. 

solución .y .. la. p~~:t:~ ·:up~ri()~i}~~-1aLpal~{a2~~·menos de 
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un centímetro de la pared del vnso. 

Si no se indica en la monografía individual adl -

cionar un volumen _del medl.o :de disoluciÓJJ igual al vo-· 

un e 

30 y 60 min. 

e -
P 

de c~~~amazepina/ 
--_,-_'o~-=- - . 

tableta en un tiempo X. 
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Sintettzando: 

e ·• p 

p 

Az 

Cs 

F. D. 

p 

X Fuctor % disuelto de carbamazeplna / 

Potencia ~el est6ndar 
- - -'" -- - - -, 

Antes de iniciar el estudio de disolucL6n, cado 

lote se> examinó para determinar si el producto cumplia 
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con las especificaciones de la USP XX u otras normas 

de calidad. Los an,lisis fueron los siguientes: 

- Identidad 

- Peso promedio,-

- Variaci6;;icle, ~~so, 
·, .-.-. . .~-~ :~ -::.: .-.;,- . , - . -_· ,- --

- DesinÚgi~¿i'Ón·· 

- Durez~· 
-_·_ ·----- .. :· __ , 

- - A i.·t J~:;.'.~\;~-,·.:: º>-

Los. 

1 y 2. 

Especificaciones: 
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TABLA 1 

DATOS.ANALITICOS DE LA FORMULACION A. 

Diámet~o Friabil Valoración 

% 

0181 99.60 

0281 

2380 98.90 

2280 .30 

2180 

2080 .· 

1980 

8417 Positiva 0.44 101.00 
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TABLA 2 

DATOS ANALITICOS DE-LA FORMULACION B. 

"..ote Valoración 

8407 

.25 

8327 98.00 

- 76 -



V 

... 

'En -ills 't!11ha.S·3, 
,-, .:,_· .. _,. -

5 f 6'~~: :ti~~~~~n los 
~ . ,-_, ,óc;·~~~~---' _ =:.-~:_;_'.: -- ':: .. e~- --:;-; ¡,_.,;;:"_ "_·o-.·---

·'re~~Í_tád~s\, ile{p~ ~C:f~-~-t:ri d~Y<:a~oam~zepina 
,,. ·.:L-~L<·:·, .-

.· di~u~f;~·§~e\se.obtuvier(Jn -~n'i8._v!lioráci6n 

de. cada lÓté -¿oritX1~o~d-iffül6 ;;~j~ ... Fb rm~l~c i6n A 
' ·.. -

a los dHer~ntes tieín):los analizados. 



TABLA 3 

% de CarbamuzepimHlisuclto uJos. 5 min. en 11J Formuluc.tón ¡\ 

Tableta 
lote 0181 
prueba 1 

11 2 
11 3 . 
11 4 

11 

11 

lote 1980 
prueba i · 

11 2 

" 3. 
11 4 

lote 8417 
prueba 1 

11 - 2 

" 3 
11 4 

60.05 
57.08 
56.58 
61.47 

56.95 
57,42 
57 ,60 
59,53 -

57,12 _ c.59.00 
57,25 57.76 
58,81 61.08 
57 .90 - 60,59 
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58.66 
60. 72 
57.60 
58,67 

6 

59.52 
58. 79 
56.41 
58.32 



TABLA 4 

% de Corbomazepinn disuelto a los 10 min. en lo formulación A. 

Tohletn 2 4 5 6 
lote 0181 -- ,··;, 

pru<'bo 1 77.16 ·1:ús· 62.87 72.05 75,08 
11 2 68.50 70.64 69.46 69.27 71.43 

3 69.27 68.89 67.55 70.25 68,31 
4 70.06 69.87 68.32 68.90 67 .94 

lote 0281 
prueba 1 69,09 69.28 70.06 68.12 68,70 69,47 

11 2 69.27 69.65 65.65 68.11 67 ,15 67,92 
3 69.66 71.04 - 67 .17 65,48 68.12 67 .36 
4 71.44 69.48 70.65 70.85 69.09 68.52 

lote 2380 
prueba 1 .65.20 71.66 

11 2 69.11 70,86 
11 3 67.97 68.73 

4 66.22 -67 .36 

lote 2280 
prueba 1 69.:17 65:65 67,92 68,65 

11 2 69.66 70.84 67.54 68,31 
11 3 68.11 71.43 70.44 70.05 
11 4 67.36 71.43 67.74 67,55 

lote .. 2180 
'·10.48 pruebo 1 74.27 73.06 68.94 73.46 71.07 

11 2 74i27r 12:25 72.65 73.06 69,51 67,60 
11 3 ,·--·-·~-11.05<; --· ·10:85" 68.52 70.46 72.44 68.52 
11 4 71.24 70;05 69.47 71.24 71,63 67.17 

lote 2080 
prueba 1 _. 7L43 _- - --- 71.03 67.34_ __ 67.73~ --- 71.63 - 72;23 

" 2 _-cc7f:83 A~-~69;95· 71,63 69.85 67. 73 68,89 
" 3 71.22 ''70,43 69.84 68.87 70,23 68.28 
" 4 72.42 72.02 69.25 67.52 67.33 68.118 

lote 1980 
pruebo 1 70.02 69.84 70.82 69.85 70,63 71,62 

" 2 74,05 ---69.65 74.25 70.05 7'>,49 72,02 
" 3 71.82 68.29 69.46 70.24 74,05 72.81 
" 4 71.43 72.43 68.85 68,50 73,44 74 .ll8 

lote 8417 
prueba 1 69.85 69.65 69.27 70,05 69,65 68,69 

" 2 68,48 67.52 68,67 úli.38 66.38 67,33 
" 3 69,45 68.69 70.63 68,87 70.23 68. IO 

4 70. 44 69.66 68,69 ú9.4h 67,54 f1ú,6(J 
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TABLA 5 

-. 
% de Carbamazepina _disuelto. a: los 30 min. en la Formulnción A, 

Tableta •. c:3t 5 6 
lote 0181 
prueba 1 90.60 11 2 88,70 11 3 89.18 11 .4 88.69 

lote 028Í 
prueba>! 86.08 87.03 11 2 91.15 87.27 11 3 t 89.93 87.03 

" 4 90;89 86.79 

lote 2380 -

prueba 1 86.99 87.94 83.97 . -91-;35 91 ;as 92.11 fl __ -_ 2 88.69 92.13 91,88 88.06. 91.88 88.06 
" 3 89.90 91.37 87 .01 91.37 83.99 88.92 11 4 89.43 86.32 85.85 87.74 86.79 85.62 

lote 2280 
prueba 1 87.27 86.79 88.94 87,74 

11 2 88,46 85,16 89.18 89,43 11 3 89.19 89,92 90.90 89.43 11 4 90.65 88;70 . 89.91 88.46 

lote 2180 
prueba· l 88.67 87,94 91.11 87.71 ·- 92•36 87.47 

11 2 
.. 
87.47 91.86 - 91.12 . 90;38 87.95 83,98 11 3 85,85 85,61 85.38 87, 73 89.42 87.97 11 4 89;91 91,14 89.18 91.64 88.70 86.32 

lote 2080 
89; 19' - -- -89;67" -prueba 1 9J_,l~ . .-86,79 ; • -.:·-88; 22--• - 90,J(, 

" 2 89.19 86.79 88. 70 86.09 91.64 88.91, 
" 3 85,39 87.51 89.19 86,09 87,99 87,03 
11 4 92.40 84.01 89.92 85,86 87,75 89.19 

lote.1980 
prueba 1 87 .27 88.46 86.56 84.93 88.95 88,92 11 2 89.68 86,56 88.46 87,27 86.33 88.95 11 3 88.70 87.03 87.51 89,43 89.67 93.1 ~ 11 4 84,23 84,69 . 88. 70 88,94 91.89 91.M 

lote 8417 
prueba 1 89.19 86.79 88.46 86,56 87,50 87. 11 2 88.23 89.92 - - 90.17 87, 75 87;51 90, 11 3 89.68 84 .47 87.03 88,95 87 .98 87. 11 4 90.16 89.43 86,56 88.94 85,85 -86, 
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TAllLA (, 

'/, de Ca rl>amazepin11 ti J sut'l lo a los 60 min. en In Formulación A. 

'l'ab lela 3 ,, 5 6 
loll' 0181 
prueba l 92.60 91.~-i 93.62 83.73 90.60 9'•.65 

" 2 92.90 96.77 95,/¡8 ·. 96.51 93.66 98.6/1 
" 3 97 .30 96,P 98.64 96. 51 97 .57 97.83 
" 4 97 .83 95.;" 94.42 94.16 92.64 93.91 

lote 0281 
prueba 1 94.74 97.5& 95.98 93.40 93.60 96.51 

" 2 96. 24 97.~ 94.17 98.43 98.b4 97.57 
3 98.91 100.SD 97.90 92.3'J 97 .JO 96.211 

" 4 95;98 99.J.,; 97 .56 99.18 94.16 97.30 

lote 2380 
pruebo l 95,96 92.l ¡ 89.14 95.17 95. 70 99.72 

" 2 94,42 95.45 97 .56 96.76 97 .03 93.65 
" 3 96,76 97.83 94.41 97.03 . 92,63 95.97 11 4 96,77 93;9J 92.64 93.66 91.64 90.90 

lote 2280 
prueba! 95,98 94 .1 i 96. 77 96.51 96.25 93.92 

" 2. ' 95;29 91.98 96.24 97,04 97.83 96.51 
3 94.43 97.83 97 .04 101.10 100.50 97.30 
4 95.72 97.83 98.91 99.99 97.83 97,03 

lote 2180 
prueba 1 92,61 90.37 95.18 90.62 95.96 92.11 

" 2 94.15 95.70 100.82 95.44 93.38 92.62 
" 3 97.30 96.50 91.14 95.98 100.00 95.45 
" 4 98,37 100.27 95. 72 99.18 96;24 94.17 

lote 2080 
prueba 1 96.77 95.72 94,43 96,25 99:4s 94 .17 11 2 98.64 95,98 97.57 94.43 93.66 92.90 11 3 95.21 93,lil 99.72- 95.73 94.95 97.30 ti '• . 

- 95;99 -·· 94.95 97.57 94.43 97,03 98,10 

lote 1980 
prueba 1 93~41 95.72 93.15 93.92 . 94.69 95.46 

" 2 94.17 100,00 95,20 97,57 95. 72 98, 10 
" 3 96.51 91.90 93,66 95.98 9l1.94 98,10 
" 4 96~'.il 97 .04 93.96 99.n 95.98 98,91 

lote 8417 
96,71 prueba l 99.45 95.46 . 98.37 96.51 93,66 

" 2 93.66 97.04 97.57 92,15 -97..30 94,95 
" 3 99.18 94,69 96.51 97.30 <JS.37 97,30 
" 4 98,64 95.98 93,91. <J4 .43 . 91.15' - CJ(¡ .51 
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En las ta lilas ,I•';;,ª:.i <·/ mu.estran los resultados 

del po re i e!ltO Ae/.casfa~aze pin~ dis~ceito qÜ~· se.···obtü V iit 
'"';,_;',~'?_}:-. '·-o.e 

ron en la valoraci._6n .de/c~da/lote 

Formul~ci~n L ~J.o·s·. di}ei~~te·~l' 



TABLA 7 

':; de rÁ1rbamazepina disuelto '.1lºª 5 rnin· en la l·'.ormulnción B. -

Tableta 
lote 8407 
?rueba 1 

11 2 
3 
4 

lote 8397 
orucbu 1 
• 11 2 

3 
4 

2 

31.33 < < d1.46 _.,_ .•. 

~i·~g- ~~:~~ 
30'.so 29;06 

28.43 
28;63 
26.96 
27.24 

,-,,.:'.'.·:·\.::,··'._-,. 

;~~:b:
3

r b~~;--~~ti~···• <~. ~~:~~ --- - ~~:~b 
3 .. 31.30 . '29;31 26.18 
4 ·_. 27;77' ,26.69 26.45 

~-: .._.:·:,:.'-,'..-. 
lote 8377 
prueba-! 

" 2 
11 3 
" 4 

lote 8367 
prueba 1 

" 2 ,, 3 

" 4 

lote 8357 
prueba 1 .. 2 

3 
4 

lote 8337 
prueba 1 

" 2 
3 
4 

lote 8327 
prueba 1 

" 2 
" 3 

4 

-'·-- ~,- '. 

<2f~~' . 27~30 
32~74 ·---. 28;98 
24;28 .- 26.04 

- 25.92 :: 25.10 

26.86 
'25.8W 
27.08 
24. 75 

27.64 
26.04 
30.47 
29.46 

27.46 
29.46 
28.61. 
26,91 

\2~.28 
29;81 --
26.ss 
32.65 

28;07 
25.09 
27.32 
26.55 

24.87 
29.46 
28.73 
27.01 

26,86 
28.84 
28:13 
28,71 
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27.54 
31.22 
23.70 
25.57 

30.06 
28.59 
26.49 
29.03 

25.42 
24.61 
24.68. 
27.15 

24.75 ' 
27.01 
28.12 
25.44 

28.07 
26.64 
29.88 
28.SIJ 

.. 

27,61 
27.54 .. 
26 .26 -

6 

30.01 
26.13 
29.48 
28.67 

29.07 
25.88 
29.15 
29.28 25 .69 < __ ·. 

26.54 
26,35 
28.54 
26.39 

23.15 
27.54 -
27.61 
25.38 

- 26,50 
25,56 

- - --. ,·• i---_.;,-.· 

-•--.23.-96'.'-
24 ;55 
26.42 -
25;74 

-_ >25·.~6/ 
31.85 
24.28 
24.63 

:·, . ; .: ':.'. '·-~ .:.' ·-·-: . ' . 

> '31,25 
-'--'-•<31-.29 -

_·. _28.42 
'27.93 

~;-~ ;;~: 2h7F 
25.92 

25,87.-.-- .. _ .. 24.92 
25,82 ·- '24;51 

.. 

2s;34 26.79 
26,64 26.28 
27.03 28;00 
25,80 26.64 

27,71 29.30 
28.23 26,40 
27 .IS 29.63 
27 .51 28.35 

26.47 
31.34 
24.51 
26.04 

29.03 
28,59 
27,93 
27,93 

- 28~32 

27 .17 
25.63 
27,40 

27.15 
25,92 
25,59 
26.40 

26,62 
26.76 
29.13 
27.99 



'l'AllLA 8 

% de Carlmmazcpinn <llsuclto n los 10 rnln. en fo Formulació11 B. 

T,1bletn 
lote 81i07 

6 

prue~n 1 110,05 
" 2 40.52 

3 .41.49 
4 41.52 

lote 8397 
pruebo l . 41.95 39.44 37,17 

" 2 44.56 39.06. 37.03 
3 42.72 43.35 39.27 
4 43.28 42.14. 41. 76 

lote 8387 
prueba 1 37 ,03 39.92 36;63 34~50 35.82 36.09 

" 2 .40.311 38.40 38;67 38;26 - 39;53 39.50 
" 3 42.37 --- c44,39 39;99 39 .16 41.24 40.54 

4 . 39;65 38.01 37 .60. 36.00 36.93 . 38.42 

lote 8377 
prueba l 38.92 41;83 42.54 - . 39.88 40;16 41.94 

" 2 41,47 : 42; 18 - 43.61 40,63 - 41,05 42.46 11 3 32. 70 32.19 32.45 32.57. 31,56 34.38 
" 4 35.56 35.83 36.36 •. _34.12 35,43 35.30 

lote 8367 
prueba 1 40,32 38.65 39.08 3s;9s . 37 .06 40,Mi 

" 2 40.21 39.94 38.98 40.91 37,76 38.16 
3 42.06 40.66 39.27 40;94 - 38;04 38.59 
4 - 41,36 44.66 43.49 40.24. 39.68 39.00 

lote 8357 
prueba 1 37,07 38.15 40,23 38.43 39.39 39.95 

" 2 37.27 37.00 35.92 _: 35.65 - 37~68_ 38.64 
3 35,62 36~15~· -34 :69 35.75 36.96 35.35 
4 36.25 34.65 36.12 34. 78 35.31 37 .47 

lote 8337 
prueba 1 41.24 37,47 . 36.25 39.27 37.47 36.57 

" 2 36,59 40,03 38.64 37.27 37,68 37.41 
3 38,32 42.10 38.19 39.44 37.23 41.10 
4 35,92 37 .27 38,86 38.36 40.31 37,81 

lote 8327 
prueba l 41.0B 42.64 40.23 41.93 38.98 39.53 

" 2 42.16 38.64 (¡Q,87 41.44 40:03 40.45 
3 40.25 39.97 41.67 41,67 . 4L26 - 42.24 
4 40.49 3'),'.)2 41.60 38.811 41.18 40.91 
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'J'AIJLA 9 

% de Carhan1aiepina disuelto a los 30 min. en la Formulaci6n B; 

Tableta l. 4 5 - - 6 
lote 8407 ·- ( ~> ::~_·,, 

j6~.'i9 - <61.2'0 prueba 1 61.37. - 60.49. - '_/' 

61 ,73 
11 2 61.92. _. 60.34 .. 59.47 ··- -___ ·--- 57~-60 59.99 
11 3 62 .81 6o;a9 • 63:71 --- < _59;19• 62.63 
11 4 65.35 60.52 • ,62.46 '59;31 63.53 

lote. 8397 
prueba 1 64.41 (¡J • 71 57 .89 61.00 59.09 

11 2 60.31 57.40 56~72 57,23 59.6~ 
11 3 59.08 60.47 57 .• 21 60.99 57.54 
11 4 61.73 60 ,1,9 62.411 56.24 58.77 

lote. 8357 --prueba l 60.23 62.01 59.88 58.15 58.50 60.06 
11 2 63.81 - 61.47 62.36 60.41 • 60,'76''_ 62.01 
11 3 60.83 62.96 59.60 57.72 62.42 61.53 
11 4 61.52 61.16 59.41 57 .70 _6L34 59.41 

lote 8377 
prueba 1 61.36 60.66 61:19. 51;23 59,27_ 58.07 

11 2 59 .41 60.99 63.49 61.16 61.52 62.23 11 3 57.01 54.03 54,68 56.84 57.86 57.35 
11 4 57.01 54.52 55,01 56.811 57.80 57.30 

lote 8367 
prueba J 62.44 60,84 62.08 58.77 62.44 - 62;97 

11 2 61.91 63,52 62.80 60.50 63,88 _60.33 
3 61.88 60.99 60,82 62. 77 62.06 61.17 11 4 62. 77 63, 13 63,49 62.95 61,52 59,60 

lote 8357 
prueba 1 56.81 58.34 57.31 56.47 55,80 -_'56.64--

11 2 58.56 57.12 - 58,31 55.44 - 5r;12 58:3T --
_ .. __ . 

3 61:45 - 58, 13 55.42 55. 76 59.19 57.10 11 4 57.26 55,57 57,09 57 .26 58.29 55.41 

lote 8337 
prueba 1 55.57 57.26 54, 74 56,08 58.98 58.12 11 2 53,56 55~11 54.44 55.60 56.61 56.95 11 3 54 .98 53, 19 56,99 54.00 53.51 54.49 11 4 55.27 56.78 54.61 53. 79 57_.29 .54.94 

lote 832 7 
pruch;i 1 56,30 56.M 57 .31 61.84 5ú;97 58,51 11 2 59.18 52.57 61.82 59.00 58. [1, 59.35 

3 57,60 56.41 57.26 58.98 69.67 60.91 
4 55.59 54 ,411 55.26 54.93 53,63 53.95 
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TA!lLA JO 

% de Carbamazepina disuelto. a los 60 min. en ln Formulación ~. 

Tableta 2 3 4 ' 6 
lote 8407 
prueba l 75.71 71.85 76.76 

11 2 75.71 73.86 76.34 
" 3 81.29 i7.81 . 73.26 
" 4 82;18 80.40 .. 77.18 

lote 8397 
prueba l 80.63 77.39 70,05 

11 2 71.25 72.65 74,68 
" 3 75.71 75. 71 76,34 
11 4 77.60 78.24 

.. 
76.55 

lote 8387 
prueba 1 77 .60 77.39 78.03 76.33 76.97 76.33 

" 2 77.82 78.24 76.54 75~50 76~54 78.67 
11 3 80.41 78.46 79.32 78.24 80:63 79.97 
" 4. 78.46 78;86 . e 78;Q3 . 74 ;88- 78.61 76,55 

lote 8377 
prueba l 80.85 77.39 73.86 78.2S 76.55 

11 2 79.76 · 8L96 . 80.63 8l.07 80.85 
3 72.24 . 72,64 76;76 74 .4' 74.88 

11 4 72.24 72.60 76.66 74 .Si 74.88 

lote 836] 
prueba 1 79.97 80.41 82.18 76.13 82.63 

11 2 - 73.46 75.51 73.46 75.09 70,86 
" .3 ~ . 79.32 76,97 80.63 80.19 79.32 

4 81.52 76.93 17 .18 76.34 74.68 

lote 8357 
prueba 1 .. 74.88 74.47 76.34 75.29 73.24 76.16 

11 2 75. 70 75.29 77.82 73.44 76.75 73.21, 
" 3 79.11 73.~ 74.46 78.83 . 77 .SI ~78.89 
11 . 4~i '-77 .60 - - 75.91 - 74~05 14.87 

.. 
73.SL 74.66 

lote 8337. 
75.49 prueba 1 74;05 72.02 77.39 78.2~ 78.67 

11 2 75.91 77.82 75;29 73.64 74.26 74 .87 
" 3 76,55 77.39 72.84. 73.65 75.09 73 .04 
11 4 75.70 78.46 76.75 -77.39 78.67 74 .os 

lote 8327 
75.00 prueba 1 71.43 77.18 77.82 73.65 76 .97 

11 2 76.12 73.64 77.82 76.33 74.Si 75. 70 
ti 3 .78.67 74.05 78.24 76.75 75.91 78.89 

4 75.92 73.0S 74.07 75.30 77.82 77 JiO 
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En las tElhias U· :12, 13 y)/;, se pl°E!scntanlos 

valores··~tntmcí,sF~m~<li'o~-y.niáximos ..• d~:c~5ct~~;1()~~;· 
lo que cor.~~~p~'ncl~·i' ~l:;p_oré:'~~ilt~ 'de carb~n1~iepÍna 

·- .,,.- ·,-'-'·~';. ' ---~' .... " 

di su el to á l~~ dÚerehtes ti~rripb's"alí~ii~ad~s\ en la 



TABLA 11 

% de Carbamazepina disuelto a los 5 min. en la Forrn•1La 
ción A representado por los valores mínimo, medi.o y mZi: 
ximo. 

11 

11 

lote 
prueba 

11 

11 

11 

-
X 

1847.55 

57.77 

- 85 -

1928. ll 

60.25 

:.:-:::, 

64 .35 
. 62.36 
>>c64,35 

60.42 

<···.·· ·.i~64.64 
.·.·. <64;27 

. 63,.85. 
'63.46 

62.88 
·.·.··54 ;Ts 

63.61 
. 63. 81 

2006,77 

62.71 



TABLA 12 

;~ d l' e a r b a 11111 z. e p i 11 a d i s u e 1 to u l os l O m i n . e 11 1 a ¡;" r 11111 1 i! 
ci6n A representado por los valores mlnimo, medio y 1116: 
xi111u. 

Lo Le 0181 
prueba 1 

11 2 
11 3 

4 

1 (> t (' o 281 
prueba 1 

11 

11 

11 

lote 
prueba 

11 

11 

11 

lote 
prueba 

11 

" 
" 

lote 

" 
11 

lote 
prueba 

11 

11 

" 

2 
3 
4 

lote 1980 
prueba 1 

" 2 
11 3 
11 4 

lote 8417. 
prueba 1 

" 2 
" 3 ,, 4 

J:X i 
.\ 

Minimos 

·68.'69-······ 
'66.38 
G8 .10 
66.60 

67.36 
67.73 
68.28 
67.33 

69.84 
69.65 
68.29 
68.50 

2148.13 
() 7. 13 

Medios 

72.34 
69.92 
68.99 
69.06 

6-9.52 
67.46 
59;32 
68. 73 

70.23 
69.93 
69. 77 
69~50 

70.76 
}2.58. 
71. 11 
71, 75 

2231.56 

69. 7'.I 

- FJ(¡ -

Máximos 

75.08 
71. 93 
70.25 
70.06 

·•· •·13.86; 
11\:-3 s-· . . · 

·'~ :to'·:,os 
\69, i86 

_;;¿;J/65'' 

70.84 
71,'43 
71;43 

74.27 
c7 4 • 27 
72 .44 
71. 63 

_::....._-=-_--º 

70.05 
68.48 
70.63 
70.44 

72.33 
71,83 
71. 22 
72.42 

70.02 
75 .49 
74.05 
74.88 

2293.52 
71 . (j 7 

.. 



TABLA l 3 

% de carbamnzcpina di;;ucllo a Jo¡; 30 ndn. C'll ]¡¡ Fur'·10;1 
ci6n A reprc~cntado por los valores mfnimos, medios y 
miíximns. 



TA DI.A 14 

% dp curLamazepina 1J_i Slle [Lo a los 60 min. en Ja FormulJ!. 
c~i611 A rer>rcser1Li1cl9 por. los valores mi n imós, medios y 
mfix 1 ruo!:i, 

Mlnimos Medios Mí1x irnos 
lote 018] 
prueba l 83.73 91.13 94.ó5 

11 2 92 .90 95.74 98. 6tt 
3 96, 51 9 7 .43 98.64 
4 92.64 94.69 97.83 

lote 0281 
prueba l 93.40 95.2G 97.56 

11 2 94 .17 97.01 98.43 
" J 92. 40 97 .w JOU.50 
" 4 94 .16 97.22 99 .18 

lote 
prueba 99.72 

11 
97.56 

" 97.83 
" 96.77 

96. 7.7 
97.83 

11 
101. JO 

11 
99.99 

95.96 
100.82 

11 
100.00 

11 
100.27 

99.45 
97.30 

" 99 .18 -
" ; - :-c95. 64°'- - -

lote 
prueba 96.13 99.45 

" 95.53 98,64 
" 96,05 99.72 
" 96.34 98 .18 

lote 8/¡J 7 
prueba 1 93 .15 96,36 95,72 

11 2 94.17 96. 79 100.00 
" 3 - 91~90 95.18 _98 .80 

4 93.96 97. 02 99.72 
~Xi 2972.1 l_ 3065. 71 . 315G;80. -

x 92.87 95 .80 98. 58 
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. . 

En las tablas 15,1617yÍ8.s~presentan'los.va.iores 
- ~-.=-~-:= ___ .::-..,,:~ _,_- ' 

minimos' m~rlfcís Vi nr~üt~;;~.de,'.cad~-io'te¡- lo que corres-

ponde a ei: ~orci:nto 'd~·c;~r~';·fu~{e~·ina JÍs~e~to a los 
:~···o:,_;-"-·-_·,_.: 

:_ -~"._,.,.·;~·-~·--·- '.·:'>_::;_-,'.:,":'.··,<· .. · __ :_:(:_,:-.::'.·;-~o,~·-_o::c_;.-'--,-.:.:-:-.· -; ·.- .--· .··. 1 

d Her en tes tiempqs :_an_alüado~- en la. Formulaci on B. 

1 



TABLA 15 

% de Carbnma~eplna disuelto a los 5 min. en la FormuJ;1 
ción lJ representado por los valores rní.nimos, medios y= 
m/1 x Lmos, 

lote 8407 
prueba 1 

" 2 
" 3 
" 4 

lote 
prueba 

" 
" 
" 

" 
lote 
prueba 

" 
" 
" 

lote 
prueba 

11 

11 

11 

~Xi 

X 

Mínimos Medios 

25.78 27.62 

- 89 "' 

Máximos 

27.64 
29.46 
30.47 
29.46 

29.30 
29.46 
29.88 
28. 71 

951. 92 

29. 74 



TABLA l6 

% de carbamazcpina disuelto n los 10 min. en la PormuJn 
ci6n B representado por los valores minimos, medios y= 
máx.imos. 

lote 8367 
pruebaL 
. 11 • 2 

11 :e 3 
11 4 

lote 
prueba 1 

···-o'.L_+:c.2o'; 
11 3 
11· ·"·[¡º· 

lote 8337 
prueba 1 

11 2 
11 3 
11 4. 

lote 8327 
prueba 1 

11 2 
11 3 
11 4 

~Xi 

x 

36.25 
36.59 
37.27 
35.92 

38.39 
38.64 
39.97 
38.84 

1197.73 

37.113 

38.04 
37.93 
39.39 
38.25 

40. 73 - - ... 
40.59 
41. 17 
40,42 

1263,50 

39.48 

.. 'JO -

Máximos 

44.52 
45.06 
42.90 
40.82 

4 l. 95 
44.56 
46.43 
43.28 

39.92 
40.34 
44.39 
38,01 

42.64 
42 .16 
42.24 
41. 60 

1327.711 

41.119 



TA llLA 1 7 

% de ca rbnm:izepina disuel Lo a los :IO mi.11. en lll For111t11Q. 
1.·ió11 B rerr•'sentado por los valores mínimos, medios y_ 
máximos. 

loLe 8407 
prueba l 

11 2 
11 3 
11 f¡ 

lote 8397 
prueba 1 

11 2 
11 3 
11 4 

lote 8387 
prueba l 

11 2 
11 3 
11 4 

lote 8377 
prueba .L 

fl " 2 
11 3 
11 4 

lote 8367 
prueb~ l. 

" 2:; .. 
11 3 
11 4 -. 

lote 
pruebll 

11 

-"-
11 

lote 8337 
prueba 1 

11 2 
11 3 . 
11 4 

1 otc 8327 
p rue ha 1 

" 2 
11 3 
11 4 

¿"Xi 

Mínimos 

ü0.49 
57.60 
60 .16 
59.31 

57.89 
56.72 
57.21 
56.24 

58 .15 
60.41 

·.. 62 ;60 
<,57;·70 : .-.~}, ......... · .. . 

</•57 .• 23 .. 
. ;; '59 ;41 > 

>J54 '. 03 ···• .· ·•·54;,52· 

.. ,·. :~;8··.J1.·•••·. 
'60.33 
· 60:82 

.·>':59,·6o··. 

55;80 
55.44 
55 ,tl2 
55. 41 . 

54. 711 
53;45 
53 . .19 

.53, 79. 

56,30 
"52 ,57 

56.41 
53,63 

1825.JO 

57. 00 

61. 25 
60.29 
62.69 
62. 15 

61.63 
58.48 
58. 77 
60.05 

59.80 
61 .80 
63.66 
60.09 

59 .63. 
61.53 
56.29 
56.43 

. 61 .59 
62 .15 
61. 61 
62.24 

56,89 
'j 7. 4 7 
57.84 
56,81 

56,79 
55.36 
54.52 
55. 411 

57,92 
58.34 
58. 4 7 
54.63 

1894 ,(¡] 

59.20 

- 1) 1 -

Máximos 

61.7 3. 
62.45 

.63,71 
65~ 35. 

65. 70 . 
60 .:fl 
60 .• 99 
62. 41, 

62. 01. 
63 ;_81_. 
64'.96 .:. 
6L52 : 

. ~i-.j{ .. 
:63,49 
. 57;86 
.. 57. 80 

62;97 
.-.·63,88 
62.77 
63.49 

58;34 
58.56' 
61.45 
58.29 

58.98 
56.95 
56;99 
57.29 

61 • 84 
'.56~ 41 
60 .91 

·. 55. 59 
1955.55 

61. 1 o 



'1'1\ BLI\ 18 

% de carhumazepina d.isuelto a los 60 min. en la 11or·n111ln 
ci6n 8 representado por los valores minimos, medioH y -
máximos. 

lote 81107 
prueba l 

11· . 2 
11 3 

" 4< 

lote 83J7 ;> 

prueba 1 
11 2 
11 3· 
11 4. 

lote 8327 
prueba r. 

11 2 
11 3 
" 4_ 

X 

•·. < 71 ;t3 .. ::· 
·73,64:· 
75.91 

-_ - • 7 3 ; OS> 

80.77 
73.91 
78. 79 
77 .69 

Máximos 

.. 83. 31 
75 .51 

.80.63 
81.52 

75.06 76:34 
75.37 77~82 
77.15 79.U 
75.15-- ·-·-· ·-~ .·-1r.60 

}7~82 
77.82 

. 78.89 
. i7 .82 

2.376. 54 2446 .15 . 2516.95 

711. 26 76 ,/14 78 ,(J5 

- 92 -



Vl Valoración_Est:adísLicn!. 

Con los v~lores obtenidos se observa clarumenle ln 

diferencia existente entre.las formulaciones a evaluar, 

para ésto es importante establecer esturlisticamente 

cuál de las do.s for~ula~i·o~es que tenemos es la más 

apropiada par¡¡_ su.elílboración o fabricación. 

Para i:al).cD>J'~tc:'}s~ hac~ un análisis ele variancia; 

por m ed fo· de ~~{ri~?¿6~p;ó bh1nos la sig ni f i e a e i ón es tád Í.§. 
. =-.·.i;··· 

tica de las. dffe/e'ncias·enfre .las medit1S de vnr.ias mue§_ 
'. ·.-':.::· ·>;_~~ ~~\··. ·,:· ; 

tras. 

El método proporc ion'<! ~na 'Tndicaciéiri~ ~e~ict1anto·a· 
que 18s <lÚefe~cG~;<'()lJ~er·J~l!~~ ;~ntJ~' las" medias de las 

muestras· pueden o nó ~sig~~~j{e\;·fr~f i'i~}~~!~ioÍies·· del' 
•. -.~·.:: ~-> _,_ -_ ~.-:.---, :--'.:~ ._._ "-e--:-•. '.~:};)::,j-cc: - . ~-·,~--~~-·-~:-y/~-'. 

:· ·_:·~.'--::·<¿---muestreo. 

La comparacion. ··~·~··. a1·u~sti;~'.~:~Ion~s de 2 v.ariancias 
-. ,-.··;-,. _. :_: '~ ~· ,; : - . 

Ge verifi~a me:df~,nt~Í~r~·uJb'~F;/EFexamen d"~Ünft.Q. 
._::_'.._.\.:::_-: :r_• • ·'·.··. __ ;- .'· ·--

bla de valo~e~ F3~,~~gpo_rsi,ÓB~=·~1··~¿lor·d •·F ,máx{ffi():'q1/e i· 

puede pr~ducir·;~/~o/1a~ ffllc,tuacfones deL .nlu~~i~·e~,t~n 
un ni V e i ~-e··.' -si g ni t :(Clú1 c-i-~\. e{~ µ·r"o p·a b Íl i 'da º~~i'_d_a:':d~~'-~'.~~f~;~~}ji~-~~~'.:~~ >~s-0~·-= _. 

: -~~-:'oc·' ----7'c ~=--~~-- =-=--0-~-- ~;~::= .----;_-_ ----o'i-;-,o-°"'- · ,,::T'.,,~ :)f:> 

sT.Ta ·.r-élz6n.F o bservadaes'mayo~ ,q lle ét: va!O~ t~:... 
, .• -.--:~.;.;.:_~·-··-··~·"- -:~;-;··.: 1' 

bu lado para .el nivel de significaci6~;y;8/i{d.qst:'di:11:::..· 

bcrtad, se puede decir que las ~~·c!Í.~: de12~~s'·,':~rli~Cl'.s di 
·--~-<-:·;:._'; .,:-,;;:. ;.:- "-\-{::~~' , ¿'. -

: > ::::~~-~ <--;;:· :_. ·... "M' C;-;:/t~:~):...5-'~;':.<·f -
. ., . ,_,.,. ' ' -;·.~/}-.":': ·:"~--- . ., -, '"<-•" 

.:,::·;:::~: .:~~/::~; '.: ' ;·_ ) ~~\ \:,·~~~'~· .~,:;, ,-; ,:0,_"_ ¡_. ·, 

ficren significativamente, 

Todo ésto se reafirma con la. determÍna>é:{6r1;:de ''t" 
A~:...' .~:·_::;; 

de Student, que calcul.a ta pr:ob~h·Ílicl~d;de<:qll~ 1"lo oÍ~ 
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ferencia de las medias de los grupos annlizndos tenga 

un valor tan grande como el observado o menor_c¡ue él. 

De la ,.misnía_··,·se·~ -t-ie·n:~,.- ii_ó;~::.-~-(~b-1-~-- dé_:-Valoies de· 11 t 11 

el cual pro·~·~rc1~dri····~1Cv!l1or ide• 11t11 ·~áh~a;qu·~ puede_ 
;.::/·-·-··- : ,.,·._· . ,- ·' 

p rod ~e 1·-r·-~'.~'.}:p·;;·f'.--_:{i~~,--~~~)ii'~-f:·t ~a~i~:ri·:~·s;::-:'ciei<·~-~ .. ,~-!ú:·t",~-~ -,·e·n -: un 

nivel .de ~i~nifi::ct~~'· ~·~~ob~bil~~a~'Jhi.<:' 
s11~\aió:ri ~e.;t,; observada es m~yor q~~ el valor 

·:~ ·._::\-:_: .. ;::~,)L::~---::>·-; 
tabulado pjira:.el ni'vel de significación y grados de li 



Se utillzun los siguientes parAmctros estadísticos: 

- x)2 

t9s% , 99% Sx 
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An6lisls de Variuncio 

Media de ~:lu .. muestra 

Sd -

- 96 -



TABLA 19 

An~Jlsis esta<listica del % de curbamazeplna de Lo 
Formulación A a los 5 rni11. 

Xi 

62.54 
59.56 

61.76 

60.66 

59.90 

59 .15 

58.55 

60.7} 

61.13 

60.09 

58.29 
·

0 5B;Of' 

59.41 
60.14 . 

62.25 

59. 75 

60.44 
61 .3.6 .•.. 

62.90 
6(),()f 

59. 93_ 

¿Xi= 1928.11 

Xi - X 

-0.32. 

- 97 -

(Xi -X)2 

5.2441 
·· o;Ú61. 

0.0000 

0.2500 

0,0361 

1.2321 

? _. 02 25 

0.0441 

·- 0,1024 

- 2 
(Xi -. X) = 48. 8725 



¿x ¡ 

'l'AllLA 20 

A 11 ú 1 i :; i :,; e s L a d i s L l e o d e 1 % d e e a r b n nrn z e p i 11 n el e J n - -

For11111lació11 11 u Jos 5 ml.n. 

Xi 

28. C) 1 

29.44 

28.44 

28.54 

28.59 

28.83 

28.21 

27.19 

24.71 

28. 54 

28 .4 7 

28. 07 

26. 79 

26. 67 

27. 72 

28, 75 

28,0U 

883.87 

XL- X 

_.,.:1.-11-

-1; 59 

-1. 53 

-O. 73 

o. 115 

-0,83 

0.95 

o .10 

l. 13 

0.38 

- c¡g -

(Xi - X) 2 

f.6'6rC-

o .8464. 

·o.9409 

3.7249 

.9241 

2.5281 

2.3409 

0.532.9 

0.2025. 
0;6889 

o .. 902s • 
0.0100 

l.2769 

.. 0.1444-

(Xt - X)2 ~73,2289 



TiC'mpo: 5 nrln. 

1 • 1 · ForrnulOci ón 1\ 

b) 

- 99 .. 



Limilcs de confianza parn 99% 

VnJor de "t:" de Student parfl 31 grados de libertad, 
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17035.46 
F=------ 8650.51 

1.9693 

- Jo J -· 



í:X i 

TABLA 21 

A11ÍtliHis l'stnd:íslico dcJ % de carbamazcpinu de ln --

1o1111 tll ;1 e i ó 11 A a 1 os l O m i 11 • 

1.0000 

68.01 2.9584 

1.7161 

1.1664 

0.9216 

4. 6225 

3.3124 

70. 30 0.3249 

70. 13 0.0016 

69.52 0.0441 

67.46 

69.32 

68.73 -·1.0000 

70. 23 0.2500 

69.93 0.0400 

69.77 0,0016 

69.50 0.0529 

70. 76 1.0609 

72.58 8. 12 25 

71.11 l. 38 1.9044 

71. 75 2º,02 -4. 080l1 

=~231.56 (Xi - x>2 =56.4592 
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n1 

TABLA 22 
Análisis eslndistlco del% de carbamazepina de l1J ··· 

Furmulaci6n U a los 10 min. 

Xi 

39. 77 

39.99 

39.75 

42.15 

35.43 

39.08 

39.32 

39.92 

41. 40 

38.87. 

37.00 

37.75 

37.78 

38.04 

37.93 

39.39 

38.25 

''º. 73 
40.59 

41. 17 

40.42 

=12(13.50 

Xi - x 

. \···" .,·,-·.·- ' 

(Xi - X)2 

2.8900 

2.0736 

2,4025 

0.0081 

1,5129 
--- •' l·';-25°··-- ·- . - 1;5625 

1.2321 

2,8561 

0.8836 

l.Ú 
1.69 

0.94 

·- 103 -

( X i - X )2 = 1 s 1, , 5 3 2 o 



TiL·mpu: JO min. 

b) 39. 48 ± 2 ~042 c(Q;3883) = ~ 39 ;48 f 0;7931 • 

- 1 Q/¡ -



Límites de confianza para 99% 

a) ... 

X = 

Variación 

entre-grupos 

Variación 

in ter-grupos 
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146/il .00 
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)~Xi 

TABLA 'i.3 

1\ 11 !1 1 is i s es t n el í s t le o de J % d e en r h o m a /.e~ p i. na de l n 

Formulaci.6n A a los JO min. 

Xi 

87.02 
88.34 

88. 14 

89.54 

86.99 

89. 7:. 
88.60 

88.66 

89.03 

90. 11 

86.95 

87.39 

87.88 

90.12 

89.43 

89.21 

87 

89,24 •.o.c·.---

88. 34 

2828.66 

--;;:o;85 

-0.05 

l. 3225 

1.9600 

1. 7689 

- o. 2601 

2.9929 

1.0816 

0.6724 

o. 1600 

1.9600 

1.1881 . 

0.4225 

.1 ..• ~161. 

o.04.41 

o .5041. 
-_-ceo -,o=--;~·=·-

o. 2704 

- 0.7225 

-0.()250 

(Xi - X) 2= 27.3463 
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TABLA 211 

/lníÍlisis Pnta<líslico del% de carbamozepina de la 

formulaci611 B a los 30 min. 

Xi 

61. 25 

60.29 

62.29 

62.15 

61. 63 

58.48 

58. 7 7 

60.05 

59.80 

61.80 

63.66 
60.09 . 

59.63 

61. 53 

56.29. 

57,47 

5 7. 84 -

56.81 

56.79 

55.36 

54,62 

SS.SS 

57 .92 

58.34 

58.47 

54.63 

:::xi .:1894 .fil 

- 108 -

5.8081 
'9. 2416 

···.5;3361 

r~9929. 
1.8496 

20 :8841) 

(Xi - i)2•208.IJ069 



30 m:in. 
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Valor de "t" de-Studcnl parn 31 grados de libertad. 

t = 2.75 

u) 

b) 

A 

B 

- l lo -

236.2559 

Variancia 

Sx = q I G.L 



F 
14127.10 

3707.33 
3 .8105 

Valor ele F para .95% de confianza (58, l) grád9s d~ libertad 

2 
Se 

Se. 

Sd 

t 
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Di 

T1\BLA LS 

A 11 {1 1 i s i s e!> La d .Í ~ t: i. c. o d e 1 % rl e en r /Jama z e p i na d l' J n - -

Fo r 111ulacj6 n A¡¡ los 60 min. 

Xi 

94.63 

95.81 

95.77 

93.25 

95.60 

96 .12 

98.03 

97,88 

92.80 

95.25 

96.06 

97,32 

96. 70 

95.44 

97.22 

95.10 

96,13 

95.53 

96 .os 
9ú .34 

96. 36 

94.36 

95. 18 
97,02 

='.10(15. 7 1 

0.56 

-1 ·'•4 
-0.62 

1. 2 2 

- 112 -

(Xi - X) 2 

.. 9 ·ºººº 
0,2025 

0,0676 
2.3l04º. 

0,8100 

o. 1296 

2.0164 

0.4900 

o. 1089 

0,0729 

0.0625 

0.2916 

0.31% 

2.0736 

0,3844 

1.4884 

(Xí - X) 2 = 68.1721 



14127.lO 
F 3707,33 

3.8JO'i 
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A11(1!isis est.111lí~1llco del:; de cnrl.iamozepina de Ja -

For111ular"i611 /\ n los 60 111;;;, 

Xi 

97,3F· 

96. 70 

95.44 

97.22 

95. 10 

96, 13 

95.53 

96.05 

9ú. 34 

96. 36 

91,. 36 

l)5. 18 

97.02 

~Xi =30ü5.71 

Xi - X 

0.0001 

0.0009 

6.5025 

0,0400 

9.0000 

0.2025 

0,0676 

. 203104 

0.8100 

o. 1296 

2.0164 

0.4900 

o .1089 

0,0729 

. 0,0625 

•. o. 2916 

0.313(, 

2,0736 

0.3844 

1,22 1,4884 

(Xi - X)2 .. 68.1721 
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TAHl.A 26 
An6ljsls estadístico de] % de corbnmoz0plna de la -
Formulaci6n D o los 60 mln. 

75.25 

73 .}3. 

-· 7L.57 

-79,47 

75.97 

74.76 

76.83 

75.35 

75, 74 

-·77. 01 ~ 

75.62 

-
Xi - X 

- 113 -

(Xi - X)¿ 

L416! 

_0.6724 

1x1 - i)2~125.2251 



Tiempo: 

l • 1 

X¡= 

2 s ! "' 

S¡ 

60 min. 

b) 76.44 
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u~1itcs úc confianza para 91)% 

Valor de "t" de Studérit para 31 grados de libertad. 
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Valor de 

2 
Se 

Se 

Sd 

t 

59%, 9L1 

F 1922.589 

Vnlor de "t" Studcnt para 99% 1le confianza, 62 gradosc de Ubertad 

t = 2.617 

- l J 6 -



TABLA 21 



' 
TAHl.A 28 

Resumen resultados oblenidos- en la prueba F 
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1 
100 

"' .. 

GHAFICA No. 2.~ P~rri1 de la.d!~:l~~fa~;':ti~~~i~~· ~t1~1a·Formu:in. 
lncion a •. 
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VI¡ C u n e 1 u s i o n e s 

Los resultados obtenidos con respecto a los espe

cif icociones requeridos por los métodps' Ofic'ioles en _ 

umbas formúlacioncs, no mllestr~n dHerencius a'noHti-· 

cas, pero ésto no implica que ,ánibas cump.lan c'o11 su.ob._ 

jetivo, lo cual se puede ci.bscrvor con l()s;;~~uit:d,os ~ 
obtenidos del porciento de carbamazepina disJ;~l~o:·en _ 

' '. - . : --· . ··:·:j·, 

la formulación A1 los .cuales fueron más al.fas qúé ~·11 
la formul~:ión B'. ·~,: ., 

. . . ~- ·:~. \ :;; ··::• 

En eEanáif~is ·estadístico realizada'\:ie corifiF~a:.:_ 
- --::··--_.__;: '. .= ':.-.- ~--,;~~-" . __ -

lo an terfoF,.:ya)Ciue se obt\Jvrefon.vaiore's··· <le· ·FtY'' ·~t!' 
.'.' .. ·" -o-- >: <'."-"·« 

mue ho mayo re~ c¡·~ri ,el reportadó :.~!' t'abÜs ,' fÓ ··~ti·~ tn di-. .. 
_- '.:· _-,, '·.. :_ . ~ -_ -;.~'-f 

ca que. ,hay una. di,fere_~c\a ;sls~i[i~~iú'ae,ntr~;oín'oa~s· .. -

[ormulac1·o· ·.n·e•·'s:•.. '/ ·••···•····.•··• ,·,5< .··· < ) , .. ·.-::~·:.:~:: ·.',:«.----.,..,-' ~: ;·:. '·,,. ',;~~:· 

Esta ciirei:~nc:C~ ~ac<lis~iriÜyelldo ¿;()t /1;J~,6~: 
tí empo, col1io:'(¡~·e: ~~:~PJ~~·~;~,~:~d2J.Jü·''q;J;~· ,fü·,f~~.m~la 
ción B réquii~·¡é\1~'Ú¿~~~().~~h~t·~:·;:;/p~ia·i~f~r en, S.9_ 

,· :;· ... _-:. ·:::: .-; ~ ,,_ /·.:·:~ .-,:,.,., .. ,'"-~.~~~\~ <.'.-·,'·. t: -:-
, ," __ :¿ -: ·--; 

lucio:~s :i~·g·~~·J'f~l#&~,~~~2~t[~~ proporCiories y lo,s procedí;.. 
"·--.--·· 

mi en tos empl~,~~·~.s/en:~·la p repa r ac i 6n de las diferentes_ 

formas f ar~~·~·~J;~¡·fas, pueden afectar significa t ivernen-, 

te lo lib:~~~róx el.e los principios activos a partír de 

los medicameXLJs y a,sí modificar el grado de absorci6n. 
' ",'. .. ~~ ··-

Debido a la importancia clinica de• la carbaniaz~r.L 
-=··=~;:_:_-_-·-- __ '. __ --~='e "'~· .'--· 

na, se req\liefoun rápido efecto terapéutico, el cuai_ 

se puede obtener con las tabletas deiaf~rmulación A; 
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con lo que respecLa a la formulación ll se obte11dría 

C'n 'tiempos lnrgos o mayores. 

Uno de los cibjeti vos ¡fef desarrollo. de. nuevos pr.Q. 

'duetos es mE?Jora la.caHdad;d·,?·i~sfo'r~ri~''i¡,~~ni~céuti
ca s existen t~fr y ,f IJl:ürri~'}···e'n (~s'te/2·~~~·.··~.~:~~~tá'id gran-

··-":-·<:--:,~-~:.--- ::;-~"·,-·· -,-.:-'··,-:·· .'.'·~~~ ' .. ~<:::> 

do d csd e' el. punÍ:.o.de>v:i~(~. e}:~~:6:~JC::'ó;;;.~~festffed1Jden. 

do el cosl:o df:manuf~li~ra··~1:;·.~~sftr·4~Ú~::ef~¡;()_rac.i§n_ 
de la• formuiaca~ 13 ~'la f~r~tiL32·i.6i·A·;i;1·1'ár.i·JcJi:~ lado 

.- ... 1 ... -.. · · - - .. "" ' '" ~ '>':o»F.~: :·\:_~t.t ;\~:~--~·:-~-:::.:;. 

y el ·más'•'·i~iorl~~te lls_~·g11/~fid9.!l8'r íne,di§;¡é!é~~rii?)'fíiueba_ 
de d i:olución( prueba 11•in:v{~~~~:!/5; Si¡~~}.ii~~;.·i:~f.b~·~~ ie pi-

.. . , . -; . . "-;: -~'.,f:::.:< ,,. ~-: ~_;:.:-L...'.~r<.'.'-;~::-~0--;.f:'';~~-,>-;~·--~f-~--

n a con tenida en =1ª tabi~tª 1L~ai~2;~M:- re r,~:it>Je'~x~ f¡fr:. 
··- ->·'··--.. , __ ._. -·, -·.··~ :~·-'!-" --·"""",•, .--. -'"_·-·.::.'·.··e,·::- =-_~:_,~_--/·:; 
-~~:·'._:};''.,~ ?t'- --/._.:':_~--.· .. ·.··.-.·_ .•. ' ', .. 

'• ~ e•/ 1 ' ·~·/.'_•. ", •. 

Debido a la i~pói'.tarí~i'a~~d~Úa ~rll¿~~•y a.iá infor. 
. -, ~· ",_ . -¡ ••·' -~' . -" • ·.'; _: ·--~:••_ .-, o,-;_, ;' '.''. ,-' -

maci 6n t~·n'a~pli~. cfÚe·· pr~p~r~:ióna co1Í .. -respesf9 0t•rá r-

maco en e~tl;~ff,_r~~r ~El<~stá ·. Íncl u ye~~º ;~º·~º ·v~ci·ui• -

macol6gica deseada:_ 

si to para las i:r~r~~ i~~rna2éuticas de ad~inistr~c:ió~ 
oral •. 
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