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INTRODUCCION:

EL SER HUMANO NECESITA PARA MANTENER UN ESTADO DE SA-
LUD ADECUADO, GUE SUS FUNCIONES VITALES SE LLEVEN A -
CABO EN FORMA CORRECTA: LA DIGESTION ES UNA DE LAS =
FUNCIONES BASICAS, YA QUE EN ELLA SE EFECTUA LA TRANS
FORMACION DE LOS ALIMENTOS INGERIDOS EN SUSTANCIAS =~
ASIMILABLES, LA INGESTA NORMAL PARA UNA DIETA EQUILI-
BRADA, DEBE ESTAR COMPUESTA DE PROTEINAS, CARBOH!DRA-
T0S. LIPIDOS, VITAMINAS Y MINERALES! LOS TRES PRIME-
ROS NECESITAN BIOTRANSOFORMACION PARA LLENAR LOS RE -
QUIRIMIENTOS NECESARIOS DEL ORGANISMO. Y PARA GUE £s-
TA SE REALICE ES NECESARIA LA PRESENCIA DE LAS ENZI -
MAS DIGESTIVAS,

EN EL MERCADO NACIONAL EXISTEN DIVERSOS PRODUCTOS =
FARMACEUTICOS COMPUESTOS POR UNA O VARIAS ENZIMAS DI-
GESTIVAS, SOLAS O COMBINADAS CUYO PRINCIPAL OBJETIVO-
TERAPEUTICO ES EL DE ACTUAR COMO COADYUVANTES EN CA -
SOS DE TRASTORNOS DISPEPTICOS 0 DISFUNCIONES ENZIMATICAS,

DiCHos PRODUCTOS. A PESAR DE HABER DEMOSTRADO SU EFI=
CIENCIA CLINICA DURANTE BASTANTE TIEMPO, DESDE EL PUN
70 DE VISTA FARMACEUTICO REPRESENTA UN RETO TODAVIA -
PARA SU DESARROLLO, FABRICACION Y EVALUACION,



LSTE RETO SE DEBE PRINCIPALMENTE A LOS REQUERI-
MIENTOS PROPIOS DE LAS ENZIMAS PARA MANTENERSE ES-
TABLES Y EJERCER SU ACTIVIDAD OPTIMA EN EL TRACTQ
GASTROINTESTINAL, AS[ COMO POR SUS CARACTERISTICAS
QuiMIcAS POCO DEFINIDAS QUE HACEN ESPECIALMENTE DL
FICIL LA SELECCION DE METODOS ANALITICOS QUE NOS
INDIQUE CON CIERTO GRADO DE SEGURIDAD LA CAL]DAD
DE LOS PRODUCTOS FABRICADOS.

CON OBJETO DE COLABORAR PARA MEJORAR LA SITUACION
ANTES DESCRITA, SE PRESENTA ESTE TRABAJO EN EL
CUAL SE SELECCIONA UNA FORMULACION DE GRAGEAS CON-
SISTENTES DE AMJLASA, PANCREATINA Y PEPSINA EN CAN
TIDADES SUFICIENTES PARA DIGERIR 51,87 o pe ALMI-
DON v ¢31,87 9 DE PRCTEINAS Y QUE DEBEN ESTAR IN-
CORPORADAS DE TAL MANERA QUE POR UN LADO PERMITAN
SU LIBERACION EN LA REGION ADECUADA DEL TRACTO GAS
TROINTESTINAL TANTO POR EL PH COMO POR EL MEDIO ES
PECIFICO Y POR OTRO LADO QUE SE ENCUENTREN AISLA-
DAS PARA EVITAR SU INCOMPATIBILIDAD POTENCIAL.

LAS GRAGEAS ADEMAS DE CUMPLIR LAS ESPECIFICACIONES
PROPIAS DE UN PRODUCTO CON CUBIERTA ENTERICA, DE-
BERAN CONTENER LA ENZIMA EN LA CANTIDAD ADECUADA
PARA EJERCER SU EFECTO, PARA COMPROBAR ESTO ULTIMO,
LOS METODOS EXISTENTES SON EN SU MAYORIA POCO ESPE
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clFicos v DIFfCILES DE REPRODUCIR, POR LO QUE EL -
OBJETIVO PRIMORDIAL DEL PRESENTE TRABAJO ES EL DE =
ADAPTAR Y CARACTERIZAR LOS METODOS REPQRTADOS Y VA-
L IDARLOS PARA DEMOSTRAR SU CONFIABILIDAD Y PRECI -
SION EN EL RANGO DE CONCENTRACIONES PROBANDO AS| cQ
MO SU CAPACIDAD PARA CUANTIFICAR LAS ENZIMAS DURAN-
TE EL PERIODO DE ALMACENAMIENTO Y USO DEL PRODUCTO.



[T GENERALIDADES:
2.1 Enzimas,

2.2 ENZIMAS DIGESTIVAS,

2.3 ForMAS SOLIDAS DE DOSIFICACION ORAL,
2,31 TaBLETAS,
2.3,2 TABLETAS RECUBIERTAS,
2,.3,3 RECUBRIMIENTO ENTERICO,
2,3.4 Ecurro,
2,3.5 TECNICAS PARA EL PROCESO DE RECUBRIMIENTO,

2.4 Monocrarias.
2.4, MonocrAFfA DE AMiILAsA 1:1 000,
2.4,2 MonoGRAF{A DE PANCREATINA 4 NF.
2.4.,3 MonoerarlA DE Pepsina 1:10 000,

2,5 Metoborocia AnaLITICA.

2.5.1 Activipap EnziMATICA,
2,5,2 ECsPECTROFOTOMETRIA,
2.5.3 COLORIMETRIA,



11, GENERALIDADES.

2,1, Enzimas:

LAS ENZIMAS PARTICIPAN DE MANERA VITAL EN LAS FUNCIO=
NES DE LAS CELULAS. SON EN GENERAL PROTEINAS DE FORMA
GLOBULAR, CUYA FUNCION BIOLOGICA ES CATALIZAR REACCIQ
NES QUIMICAS, LA ENZIMA COMBINADA CON LA SUSTANCIA SQ
BRE LA CUAL ACTUA, FORMA UN COMPLEJO ENZIMA-SUSTRATO.
QUE ES CONVERTIDO A PRODUCTO DE REACCION Y ENZIMA LI =
BRE, LA CUAL CONTINUA CON LA FUNCION caTALiTICA,

LAS ENZIMAS SON ALTAMENTE ESPECIFICAS. ALGUNAS ENZIMAS
TIENEN ESPECIFICIDAD ABSOLUTA Y CATALIZAN SOLAMENTE
UNA REACCION PARTICULAR DE UNION quiMICA, GRUPO FUNCIQ
NAL O ESTRUCTURAS ESTEREOISOMERICAS, (1)

~ Prop1EDADES: (2)

EN TERMINOS GENERALES LAS PROPIEDADES DE LAS ENZIMAS
SON SEMEJANTES A LAS DE LAS PROTEINAS, YA QUE FORMAN
SOLUTOS COLOIDALES EN AGUA, PRECIPITAN O COAGULAN POR
EL EFECTO DE ALTAS TEMPERATURAS O LA PRESENCIA DE META
LES PESADOS.Y QUEDAN DESACT!VADAS.

- DTRAS PROPIEDADES IMPORTANTES SON:
1. LA MAYOR PARTE DE LAS ENZIMAS POSEEN ESPECIFICIDAD
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4,

3

DE ACCION, ESTO ES QUE ACTUAN EN UN SUSTRATO ESPEC|
FICO LO CUAL SE ATRIBUYE A UNA ACCION DE TIPO LLAVE
~CERRADURA, EN LA CUAL, LA FORMA DE LA MOLECULA DE
ENZIMA SE ADAPTA A LA FORMA DE ALGUNA PARTE DE LA
MOLECULA DE SUSTRATO,

ActOAN DE MANERA OPTIMA A UN PH ESPECIFICO Y SE TOR.
NAN INACTIVAS CUANDO EL PH CAMBIA DENTRO DE LIMITES
ESTRECHOS

DIvERSOS AGENTES FISICOS Y QUIMICOS INACTIVAN E IN-
HIBEN LA ACCION ENZIMATICAZ EJEM.: LOS RAYOS X, AL-
GUNDS ANTIBIOTICOS, PH DESFAVORABLE,

LN sU MAYORfA, CATALIZAN UNA REACCION QUiMICA.-EN AM,
BAS DIRECCIONES, LA DIRECCION ES REGIDA POR LA LEY
DE ACCION DE MASAS.

VARIAS ENZIMAS SON SINTETIZADAS COMO PROZNZ[MAS INAC,
TIVAS, QUE SON ENZIMAS CATAL{TICAMENTE INACTIVAS,
LAS CUALES RECIBEN EL NOMBRE DE Z[MOGENOS. EL cAsO
MAS FRECUENTE OCURRE CON LAS ENZIMAS PROTEOLITICAS
DEL TUBO DIGESTIVO: UN EJEMPLO DE ELLO ES LA COMER
S1ON DEL PEPSINOGENO EN PEPSINA POR ACCION DE UN
CAMBIO DE PH, APARENTEMENTE LA RAZON DE LA EXISTEN



1.

CIA DE LOS 2IMOGENOS £S EVITAR QUE LAS ENZIMAS, -
GUE SON MUY REACTIVAS, DIGIERAN A LAS PROTE[NAS -
INTRACELULARES , (3)

Cuastrrcacion: (1),

SEGUN EL TIPO DE REACCION QUIMICA QUE CATALIZAN,
LAS ENZIMAS SE CLASIFICAN EN:

JRANSFERASAS. SON ENZIMAS QUE CATALIZAN LA TRANSFE
RENCIA DE LOS GRUPOS AMINO O FOSFATO DE UN COMPUES
T0 A OTRO: EJEM: LA TRANSAMINASA GLUTAMICA-OXALACE

TicA (GOT) v LA TRANSAMINASA GLUTAMICA-PIROVICA,
(GPT),

OXIDORREDUCTASAS © DENIDROGENASAS, SON ENZIMAS -
QUE CATALIZAN LA TRANSFERENCIA DE HIDROGENOS EN -
LOS PROCESOS DE OXIDACION CELULAR: EJEM! LAS DES
HIDROGEWASAS LAcTIcAs (LDH),«-d1DROXIBUTIRICAS ~
(HBUHY , miLica (FDHY, eruTAmica (GLOH), 1soci~ -
TRIco (1CDH) v eL SORBITOL (SDi

(d1DROLASAS SO ENZIMAS 5US CATALIZAN LA RUPTU- -
RA DE DIVERSAS UNIONES NEDIANTE LA HIDROLISIS.

A ESTE GRUPO PERTENECEN LAS ENZIMAS DIGESTIVAS,
LAS CUALES ACTUAN SOBRE LAS UNIONES PEPT{DICAS -
{PEPSINA), GLUCOS[DICAS (AMILASA Y PANCREATINA},
ESTERES Y ZT2RE5, (3),



4,

6,

2.2,

L1PASAS, UATALIZAN LA CONVERSION DE TRIGLICERIDOS
A GLICEROL Y ACIDOS GRASOS,

FosFatasas, CATALIZAN LA HIDRGLISIS DE ESTERES DEL
Ac1DO ORTOFOSFORICO Y SE CLASIFICAN DE ACUERDO AL
PH DE OPTIMA ACTIVIDAD, FOSFATASA ACIDA O ALCALI-

NAS,

L1AsSAs. SoN ENZIMAS QUE RomPEN ENLACES C - C, SIN
TRANSFERIR GRUPOS.¢ EJEM: ALDALOSAS,

ENZIMAS DIGESTIVAS,

SE LES LLAMAN ENZIMAS DIGESTIVAS PORQUE INTERVIENEN
EN EL CURSO DE LAS REACCIONES DIGESTIVAS, SON CATA-
LIZADORES DEFINIDOS DE NATURALEZA ORGANICA, CON PO-
DERES ESPECIFICOS DE REACCION: CATALIZAN LA HIDRG-
LISIS DE LAS PROTEfNAS ORIGINALES A AMINOACIDOS.

LOS ALMIDONES A MONOSACARIDOS, LOS TRIACILGLICERIDOS
A MONOACILGLICEROLES Y GLICEROL A ACIDOS GRASOS.

CLASIFICACION,
De ACUERDO A SU LUGAR DE ACCION, LAS ENZIMAS DIGESTL
VAS SE CLASIFICAN EN :
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B)
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ENziMas DEL JUGO GASTRICO, PEPSINA. RENINA ¥ LIPA-
SA.(“)- .

ENZIMAS DEL JUGD PANCREATICO, PANCREATINA, (QUE CON
TIENE » PRINCIPALMENTE AMILASA PANCREATICA, TRIPS]-
NA, QUIMOTRIPSINA Y LIPASA PANCREATICA), (7)., cARBQ
XIPEPTIDASA, FOSFOLIPASA~A, COLESTERIL ESTERHIDROLA
SA, RIBONUCLEASA, DESOXIRRIBONUCLEASA Y COLAGENO,

ENZIMAS DEL JUGD INTESTINAL. AMINOPEPTIDASA. DIPEP-~
TISASA, SACARASA, MALTASA, LACTASA, FOSFATASA, PO-
LINUCLEOTIDASA, NUCLEOSIDASA Y FOSFOLIPASA, (4),

Quimica,

LA PEPSINA, HIDROLIZA PROTEfNAS NATURALES PREFEREN-
TEMENTE EN EL GRUPD AMINO O CARBOXILO TERMINAL DE
AMIND ACIDOS AROMATICOS, A DEMAS HIDROLIZA LENTAMEN
TE A LA ALBUMINA DE HUEVO, SUS PRODUCTOS DE HIDRO-
LISIS SON: PROTEOSAS, PEPTONAS Y PEQUERAS CANTIDA-
DES DE AMINO Acipos. (B),

LA RENINA, PRODUCE LA COAGULACION DE LA LECHE. EN

PRESENCIA DEL CALCIQ., LA RENINA TRANSFORMA DE MODO
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D)

E)

1

IRREVERSIBLE A LA CASE[NA DE LA LECHE EN UNA PARA-
CASE[NA, SOBRE LA CUAL DESPUES ACTUA LA PEPSINA, (5)

LA LIPASA, HIDROLIZA LAS GRASAS EN ACIDOS GRASOS V
DEPENDIENDO DE LAS CONDICIONES DE EQUILIBRIO, CATA
LI1ZA LA REACCION CONTRARIA, ES DECIR, LA HIDROLI-
SIS DE LOS ESTERES DE COLESTERILO, (5),

LA TRIPSINA Y QUIMOTRIPSINA, COMPONENTES DE LA PAN
CREATINA ACTUAN SOBRE LAS PROTEINAS ORIGINALES, PRQ
TEOSAS Y PEPTONAS PROVENENTES DEL ESTOMAGO PARA PRO-
DUCIR POLIPEPTIDOS, LA ACCION DE LOS POLIPEPTIDOS
LA LLEVAN A CABO LAS PEPTIDASAS: LA CARBOXIPEPTIDA
SA, HIDROLIZA EL ENLACE PEPTIDICO TERMINAL EN EL
EXTREMO QUE TIENE EL CARBOXILO TERMINAL DE LA CADE
NA POLIPEPT(DICA, LA AMINOPEPTIDASA ACTUA SOBRE EL
ENLACE PEPTIDICO TERMINAL, EN EL EXTREMO AMINO LI-
BRE DE LA CADENA, ESTAS PROTEASAS CONVIERTEN LAS
PROTEfNAS DE LOS ALIMENTOS EN SUS AMINO ACIDOS CONS
TITUYENTES, PARA SER ABSORBIDOS POR LA MUCUOSAS IN-
TESTINAL Y TRANSPORTADOS A LA CIRCULACION, (4, 5.

LA AMILASA PANCREATICA, HIDROLIZA AL ALMIDON Y GLU-
COGENQO HASTA MALTOSA, MALTOTRIOSA, UNA MEZCLA DE
OLIGOSACARIDOS Y ALGO DE GLUCOSA, (5)
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G)

W

D

J)

12

LA FOSFOLIPASA-A, HIDROL1ZA EL ENLACE ESTER &N LA
POSICION 2 DE LOS GLICEROFOSFOL{P1DOS, (5),

LA SACARASA, MALTASA Y LACTASA, CONVIERTEN A LA SA
CAROSA., MALTOSA Y LACTOSA, RESPECTIVAMENTE EN SUS
MONOSACARIDOS CONSTITUYENTES PARA SER ABSORBIDOS,
3,

LA FOSFATASA, REMUEVE EL RADICAL FOSFATO DE CIER-
TOS FOSFATOS ORGANICOS TALES COMO} LOS HEXOSAFOSFA
T0S, GLICEROFOSFATOS Y LOS NUCLEOTIDOS GQUE PROVIE
NEN DE LA ALIMENTACION, (5),

LAS NUCLEOSIDASAS (NUCLEOSIDOFOSFORILASA), UNA DE
ELLAS ACTOA SOLO SOBRE LOS NUCLESSIDOS QUE CONTIE
NEN PURINAS LIBERANDO ADENINA, GUANINA Y PENTOSA,
(5,

LA FOSFOLIPASA INTESTINAL, ACTUA SOBRE LOS FOSFO-
LIPIDOS PARA PRODUCIR GLICEROL, ACIDOS GRASOS, A-
CIDo FOSFORICO Y BASES COMO LA COLINA. (5),

EL RESULTADO FINAL DESCRITO DE LA ACCION DE LAS EN
ZIMAS DIGESTIVAS, ES LA TRANSFORMACION DE LOS AL)
MENTOS EN COMPUESTOS QUE PUEDEN SER ABSORBIDOS Y
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ASUMILADOS, ESTOS PRODUCTOS FINALES DE LA DIGESTION
SON: PARA LOS CARBOHIDRATOS; LOS MONCSACARIDOS, PA-
RA LAS PROTENAS! LOS AMINOACIDOS Y PARA LOS TRIA-
CILGLICEROL; LOS ACIDOS GRASOS, EL GLICEROL Y LOS
MONOACI LGLICEROLES, (5),
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2,3, ForRMAS SOLIDAS DE DOSIFICACION ORAL.

LAS FORMAS SOLIDAS DE DOSIFICACION ORAL, SON SISTE
MAS DE MEDICACION PRESENTADOS COMO UNIDADES QUE
PUEDEN SER ADMINISTRADAS FACILMENTE POK LA BOCA E
INGERIDAS, LAS FORMAS DE PRESENTACION MAS POPULAR
SON LAS TABLETAS Y CAPSULAS, LAS RAZONES DE ESTA PQ
PULARIDAD SON/ EXACTITUD Y PRECISION DE LA DOSIS,
BUENA ESTABILIDAD FISICA Y QUIMICA, COMPETIT{VIDAD
POR EL COSTO DE LA PRODUCCION, APARIENCIA DISTINTL
VA Y ELEGANTE Y UN ALTO NIVEL DE ACEPTACION POR EL
PACIENTE, (3,

- Tipos DE FORMAS SOLIDAS DE DOSIFICACION ORAL:

A) TABLETAS,
SON LA FORMA SOLIDA DE DOSIFICACION MAS COMUN EN
LA PRACTICA CONTEMPORANEA, CONSISTE DE MEZCLAS
DE POLVOS LUS CUALES SON COMPACTADOS POR UN PUN
ZON PARA PRODUCIR UN CUERPO RIGIDO., (3),

B) TABLETAS RECUBIERTAS,

{lUCHAS TABLETAS SON RECUBIERTAS PARA PROTEGER

LOS INGREDIENTES DE LA DESCOMPOSICION, DEL CAM-
BI0 DE APARIENCIA, O PARA DISMINUIR O MINIMIZAR
EL SABOR DESAGRADABLE DE CIERTOS MEDICAMENTOS.



2,31

c)

D)

E)

15

ALGUNAS TECNICAS DE RECUBRIMIENTO PERMITEN TE-
NER UN RANGO MAS AMPLIO DE REGIMEN DE DOSIS Y
SUPERAR PROBLEMAS INHERENTES DE [NCOMPATIBILI-
DAD, EJEM: CON EL MEDIO ESTOMACAL.,

CAPsuLAs,

MINI RECIPIENTES, QUE CONTIENEN UNA FRACCION DE
POLVO A DOSIS DETERMINADAS, (8-10),

SOBRES.

SON ADMINISTRACIONES DE DOSIS [NDIVIDUALES EN
PEQUEFOS PAQUETES NORMALMENTE DE PAPEL, (8),

SON PREPARACIONES FARMACEUTICAS QUE SE PRESENTAN
EN FORMA DE PEdUEﬂOS ESFEROIDES. CONSTITUIDCS
POR POLVOS MEDICAMENTOSO0S LLEVADOS AL ESTADO DE
MASA PLASTICA., DESTINADAS A INGERIRSE INTEGRAS.
(8. 9.

|ABLETAS,

LAS TABLETAS OFRECEN SERIAS VENTAJAS SOBRE OTRAS
MEDICACIONES ORALES, ENTRE LAS QUE PODEMOS MENCIO-
NAR: A) PRECISION DE DOSIS, B) ESTABILIDAD FiSICA

¥ QUIMICA DEL FARMACO, C) DURABILIDAD DE CARACTERIS
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TICAS FISICAS POR LARGOS PER!ODOS DE ALMACENAJE,
(10),

PODEMOS DISTINGUIR UNA SERIE DE CATEGORIAS DE TABLE
TAS DEPENDIENDO DE SU USO, EL TIPO MAS COMON, SON
AGUELLAS ELABORADAS PARA SER INGERIDAS V EJERCER SU
EFECTO TERAPEUTICO EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL O
DE MANERA SISTEMICA, UN TIPO DIFERENTE ES AQUELLA
FORMULADA PARA PERMITIR LA DISOLUCION O DISPERSION
EN AGUA PARA SU ADMINISTRACION, PARA ESTE TIPO DE
TABLETAS TODOS LOS INGREDIENTES DEBEN SER SOLUBLES:
PERO UNA FINA SUSPENSTON ES ACEPTADA, (TRAS SON
FORMULADAS PARA SER EFERVECENTES. (3),

ALGUNAS TABLETAS SON DESIGNADAS PARA PROPOSITOS ES-
PECIALES!

A) TABLETAS MASTICABLES, SOM DES1GNADAS PARA SER
MASTICADAS, UTILIZADAS PARA OBTENER ABSORCION A
NIVEL BUCAL O BIEN PARA FACILITAR SU ACCION A
NIVEL GASTROINTESTINAL, (8},

" B) TABLETAS SUBLINGUALES, SON PRODUCIDAS PARA D1SOL
VERSE LENTAMENTE DEBAJO DE LA LENGUA. (3).
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C) |ABLETAS PRODUCIDAS PARA DISOLVERSE LENTAMENTE
EN LA BOCA 0 PARA EMPLEARSE DOWDE ES REQUERIDA
UNA ACCION LOCAL EN LA PARTE SUPERIOR DEL TRAC-
TOGASTROINTESTINAL. {8),

~

D) TABLETAS DE LIBERACION CONTROLADA., CoN ALGUNOS
MEDI CAMENTOS ES CONVENIENTE QUE LA LIBERACION
DEL FARMACO DE LA TABLETA SEA MAS GRADUAL QUE
LO NORMAL. LA LIBERACION LENTA DEL FARMACO MAN-
TIENE UN NIVEL ADECUADO DE CONCENTRACION EN LA

SANGRE POR UN PERIODO PROLONGADO.

-~

€) [HPLANTES, ESTAS TABLETAS SON PEQUENAS GENERAL-
MENTE SIN EXCIPIENTES, DEBEN SER PREPARADAS DE
MANERA ASEPTICA Y SER ESTERILES, SON DESIGNA-
DAS PARA SER INSERTADAS EN EL INTERIOR DE LOS TE
JIDOS DEL CUERPO POR PROCESOS QUIRURGICOS, DANDO
COMO RESULTADO DE SU DUREZA UNA ABSORCION LENTA,

EJERCIENDO ASI LA Acciow NecesariA. (10),

~—

" TABLETAS ENTERICAS,
SE RECUBREN ENTERICAMENTE ALGUNAS TABLETAS, PARA
QUE SEAN INALTERADAS AL PASAR POR EL ESTOMAGO,
" PERO AL LLEGAR AL INTESTINO DELGADO SE DISPERSEN
RAPIDAMENTE PARA LIBERAR EL FARMACO, (8),

F
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TABLETAS VAGLNALES,

ESTAS PREPARACIONES SON PREPARADAS GENERALMENTE
PARA TENER UN EFECTO LOCAL, UOMO EN INFECCIONES
POR TRICOMONAS O COMO ESPERMATICIDAS, LA FORMU-
LACION ES DESARROLLADA PARA PREVENIR ABSORCION
sIsTEMICA, (8),

PROPIEDADES DE LAS TABLETAS,

A)

B)

c)

D)

LAS TABLETAS DEBEN SER LO SUEICIENTEMENTE DURAS
Y RESISTENTES A LA ABRACION, AL ASTILLAMIENTO
DURANTE LA MANUFACTURA, EMPAQUE, EMBARQUE Y USO,
ESTA PROPIEDAD ES MEDIDA POR DDS PRUEBAS: LA DE
DUREZA Y tA DE FRIABILIDAD,

EL FARMACO EN LA TABLETA DEBE SER B1ODISPONIBLE,
ESTA PROPIEDAD ES CONTROLADA POR DOS PRUEBAS,

LA PRUEBA DE DESINTEGRACION Y LA PRUEBA DE DISO-
LUCION,

LAS TABLETAS DEBEN TENER UNIFORMIDAD DE PESO Y
DE CONCENTRACION DE FARMACO, ESTAS SON MEDIDAS
POR LA PRUEBA DE VARIACION DE PESO Y LA PRUEBA
DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO,

LAS TABLETAS DEBEN SER ELEGANTES EN APARIENCIA
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Y TEMER FORMA 0 MARCA PARA IDENTIFICAR EL PRO-
DUCTO, LA MARCA USUALMENTE €S UN MONOGRAMA DEL
FABRICANTE, -

E) LAs TABLETAS DEBEN TENER TODOS LOS ATRIBUTOS FUN
CIONALES DE LOS MEDICAMENTOS, QUE INCLUYEN LA ES
TABILIDAD Y EFICACIA DEL FARMACO,

TABLETAS RECUBIERTAS,

[ucHO SE HA ESCRITO ACERCA DE LOS MATERIALES Y ME-
TODOS USADOS EN EL PROCESO DE RECUBRIMIENTO DE TA-
BLETAS, EN LA ACTUALIDAD, ES RECONOCIDO COMO UNA
CIENCIA Y MUCHOS PROBLEMAS ESTAN AUN SIN RESOLVER,
Es UN PROCESU QUE REQUIERE EXPERIMENTACION, EXPE-
RIENCIA Y PERSONAL CAPACITADO, LA POPULARIDAD HA
ESTIMULADO LA MECANTZACION Y AUTOMATIZACION DE LOS
PROCESOS, EL RECUBRIMIENTO DE PELICULA, POR COMPRE
SION Y POR LECHO FLUIDIZADO SON EJEMPLOS DE ESTA
TENDENCIA,

CLAstFICACION DE TABLETAS RecusierTas (10),

LAs TABLETAS RECUBIERTAS PUEDEN CLASIFICARSE EN CUA
TRO CATEGOR{AS, DEPENDIENDO DEL MATERIAL O TECNOLO-
GIA QUE SE UTILICE,



ll

1

2!

20

RecUBRIMEENTO DE AZUCAR, (ENTERICA O NO ENTERICA)

RecuBRIMIENTO cON PELICULA (ENTERICA O NO ENTERI-
CA),

RECUBRIMIENTO POR LECHO FLUIDIZADO,

RECUBRIMIENTO POR COMPRESION,

RECUBRIMIENTO DE AZUCAR,

ESTE PROCESO INMVOLUCRA LA ADICION DE CAPAS DE MA-
TERIAL DE RECUBRIMIENTO SOBRE LOS NUCLEOS, ESTOS
SON RODADOS DE MANERA CONTINUA EN UN BOMBO Y SE
LES APLICA REPETITIVAMENTE, (10},

ESTE RECUBRIMIENTO DE TABLETAS Y GRANULOS CON AZ[
CAR + ES USADO GENERALMENTE PARA PROTEGER ALGUNOS
INGREDIENTES , DE LA DESCOMPOSICION OCASIONADA POR
POR LA EXPOSICION AL AIRE O A HUMEDAD, PARA ENMAS
CARAR MALOS OLORES O SABORES, O PARA MEJORAR LA
APARIENCIA, PUEDEN TENER RECUBRIMIENTOS INICIA-
LES GASTRORRESISTENTES, (10),

RECUBRIMIENTO CON PELICULA,
EL RECUBRIMIENTO CON PELICULA EMPLEA POLIMEROS
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DISUELTOS EN SOLVENTES ORGANICOS 0 AGUA. CSTAS PE
LICULAS PUEDEN HACERSE TRANSPARENTES U QPACAS,
GASTRORRESISTENTES O NO, INCOLORAS O COLOREADAS,
ALGUNAS DE SUS VENTAJAS SOBRE EL RECUBRIMIENTO
CON AZUCAR SON:

A, MENOR NOMERO DE ETAPAS,

8, DisMINUCION DEL TIEMPO DE RECUBRIMIENTO.

c, DIsMINUCION DEL PESO ¥ TAMANO DEL COMPRIMIDO,
0, PROTECCION CONTRA EL AIRE, LUZ ¥ HUMEDAD,

E. NESISTENCIA A LA FRACTURA Y A LA APERTURA MECA

NICA,
POSIBILIDAD DE MODIFICAR LOS PERFILES DE DISO-
LUCIGN,

PosIBILIDAD DE AUTOMATIZACION,

E

G

POR LO ANTERIOR EL RECUBRIMIENTQ DE PEL{CULA DE

FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS, HA {NCREMENTADO SU
POPULARIDAD, SIN EMBARGO TAMBIEN PRESENTA DESVEN-
TAJAS, LA MAYORIA DE ELLAS SE RELACIONAN CON LA
TOXICIDAD Y/O INFLAMAB(LIDAD DE LOS SOLVENTES EM-
PLEADOS, ES POR ESTO GUE SE HA ESTUDIADO EL USO

DE AGUA COMO SOLVENTE DE PRIMERA ELECCION EN EL
RECUBRIMIENTO DE PELICULA, PARA EL RECUBRIMIEN-
TO DE PELICULA ACUOSO SE UTILIZAN DIFERENTES PO~
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L{MERDS COMO SON: ETERES DE CELULOSA COMO LA H1-
DROXIMETILCELULOSA DE VARIQS GRADOS, PARA ESTE PQ
LIMERO EL AGUA ES TERMOD!NAMICAMENTE MEJOR QUE UN
SOLVENTE ORGANICO, SUS SOLUCIONES PRODUCEN DIS=
TINTAS ¥ISCOSIDADES Y DE ESTA MANERA PUEDE POR UN
LADD SER UTILIZADA MAS EFICIENTEMENTE EN 105 PRO-
CESOS QUE SE EFECTUAN POR ATOMIZACION, O PRODU~
CIR PELICULAS MAS O MENOS GRUESAS Y RESISTENTES
AS{ COMD CON MAYOR D MENOR CONTENIDO DE SOLIDOS,
ksTOS SISTEMAS PUEDEN CONTENER INGREDIENTES SOLY

- BLES EN AGUA QUE PERMITEN LA DISOLUCION DE LA PE
LicUla A NIVEL INTESTINAL,

EL PROCESO DE RECUBRIMIENTO CON PELICULA PUEDE

SER LLEVADO A CABO EN UN BOMBO CONVENCIONAL, AUN
QUE LAS VARIABLES OPERACIONALES TALES COMO: VELO-
CIDAD ROTACIONAL DEL BOMBO, ANGULD DEL EJE DEL
BOMBO, TEMPERATURA Y CONTROL DE HUMEDAD PUEDEN

SER MAS CRITICDS, ES POR ESTO QUE NORMALMENTE SE
EMPLEAN EQUIPOS ESPECIALES, COMO LOS QUE SE DES~
CRIBEN POSTERIORMENTE, QUE PERMITEN LA APLICACION
CONTINUA Y PRODUCEN RECUBRIMIENTOS DE MEJOR CAL1-
DAD,
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KECUBRIMIENTO POR LECHO FLUID!ZADO,

LA BASE FUNDAMENTAL PARA su OPERACION ES SUSPEN-
DER LAS TABLETAS EN UN CILINDRO O CONO CON UNA CQ
RRIENTE DE AIRE ASCENDENTE, LAS TABLETAS ASCIENDEN
HASTA CIERTA ALTURA, ALCANZADA ESTA, CAEN POR GRA-
VEDAD PARA REINICIAR EL ASCENSO, Los DISPOSITIVOS
DE ATOMIZACION DE LAS SOLUCIONES DE RECUBRIMIEN-
TO SE ADAPTAN EN LA PARTE INFERIOR O A UN COSTADO
DEL CILINDRO, EL ROCIADO SE PRODUCE DENTRO DE LA
CORRIENTE DE AIRE Y SOBRE LAS TABLETAS, Y EL RECU
BRIMIENTO ES SECADO POR AIRE FLUIDIZADO A TEMPERA
TPRA CONTROLADA,

RECUBRIMIENTG POR coMPRESION, (9),

DicHO PROCEDIMIENTO PERMITE OBTENER UN COMPRIMIDO
DENTRO DE OTRO, COMO NO SE EMPLEAN SOLVENTES, SE
LE DENOMINA TAMBIEN RECUBRIMIENTO EN SECO, ES UTIL
EN LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS QUE NO TOLERAN
AGUA NI SOLVENTES, ASl cOMO PARA AISLAR FARMACOS

0 EXCIPIENTES., QUE SON FISICA O QUIMICAMENTE IN-
COMPATIBLES., SE PUEDE UTILIZAR TAMBIEN CUANDO " SE
REQUIERE GUE UN FARMACO SE LIBERE EN EL ESTOMAGO
Y EL QTRO EN EL INTESTINO,
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RECUBRIMIENTO ENTERICO, (),

UN RECUBRIMIENTO PUEDE SER APLICADO PARA SER RESIS
TENTE AL JUGO GASTRICO PERO DISOLVERSE FACILMENTE
EN EL INTESTINO DELGADO, ESTE RECUBRIMIENTO ENTE-
RICO PERMITE PROTEGER AL MEDICAMENTO DE LA DESCOM-
POSICION POR LA ACCION ACIDA DEL ESTOMAGO Y TRANS-
PORTAR AL FARMACO A LA REGION GASTROINTESTINAL DON
DE DEBE SER ABSORBIDO,

UNA DE LAS CAUSAS POR LAS QUE LOS FARMACOS SE RE-
CUBREN ENTERICAMENTE son: (10),

PROTEGER AL FARMACO DE LA ACCION DEL JUGO GASTRI-
co,

PREVENIR LA IRRITACLON DEL ESTOMAGO POR FARMACOS
QUE PUDIERAN OCASIONARLA,

LIBERAR AL FARMACO PARA OBTENER ACCION LOCAL EN EL

INTESTINO,.

LIBERAR AL FARMACO PARA SU ABSORCION OPTIMA EN EL
INTESTINO DELGADO,
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LL MATERIAL IDEAL PARA RECUBRIMIENTO ENTERICO DEBE
sert (D),

A, [MPERMEABLE A LOS JUGOS GASTRICOS,

B, SENSIBLE A LOS JUGOS INTESTINALES,

¢, Wo TxIco,

D, [ESTABLE DURANTE EL PROCESO Y DE VIDA DE ANAQUEL
DEL PRODUCTO, -

E. MO REACTIVO,

F. FACIL DE APLICAR CON EQUIPO MENIMO Y DE SER POSI-
BLE DE MANERA CONTINUA,

MATERIALES CON PROPIEDADES ENTERICAS,

A, SHELLAC,

SATISFACE EN SU MAYOR[A EL CRITERIQO DE UN BUEN MA
TERIAL ENTERICO, SIN EMBARGO NO ES SOLUBLE EN ME-
DIO LIGERAMENTE ACIDO POR LO QUE LA LIBERACION Y

DESIWTEGRACION DEL FARMACO PUEDE RETARDARSE DRAS-
TICAMENTE, AS] MISMO SE PUEDE POLIMERIZAR CON EL

TIEMPO LO QUE RESULTA EN UNA POBRE DISOLUCION DEL
RECUBRIMIENTO, (12)

B, ACETATO FTALATO DE cELutosA: (AFC), (10)
EL ACETATO FTALATO DE CELUSOSA ES CONSIDERADG UN
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PRODUCTO SINTETICO, QUE CUMPLE LOS REQUERIMIENTOS
DE UN MATERIAL ENTERICO IDEAL, EL ACETATO FTALA-
TO DE CELULOSA ES INSOLUBLE EN AGUA Y EN SOLUCIO-
NES ACIDAS, SE DISUELVE EN SOLUCIONES AMORTIGUADQ
RAS DE APROXIMADAMENTE PH 6,

Sus DESVENTAJAS SON: EL ACETATO FTALATO DE CELULQ
SA ES HIGROSCOPICO Y SUSCEPTIBLE A HIDROLISIS
CUANDO SE ALMACENA A ELEVADAS TEMPERATURAS Y HUME
DADES,  LAs PELicULAS DE AFC PUEDEN SER PERMEA--
BLES A SOLUCIONES 1ONICAS Y ACTUAR COMO MEMBRANA
DE DIFUSION, EMPLEANDO COMBINACIONES CON MATERIA
LES HIDROFOBOS SE REDUCEN ESTOS PROBLEMAS SIN AFEC
TAR LAS PROPIEDADES DEL PRIMER COMPONENTE.

AceTaTo FTALATO DE POLIVINILO., (AFPV):

_EL AFPV es MENOS PERMEABLE A LA HUMEDAD Y JUGO GAg
TRICO SIMULADD, ES MAS ESTABLE A HIDROLISIS POR
ALMACENAJE O A TONIZACION A PH BAJOS POR LO QUE SE
OBTIENE UNA LIBERACION RAPIDA DE LOS INGREDIENTES
ACTIVOS A NIVEL DEL DuoDENo, (12)

FTALATO DE HIDROXIPROPILMETILCELULOSA . (FHPMC)
EL. FHPHC SE ENCUENTRA DISPONIBLE EN DOS GRADOS:
HP-50 v HP-55; TIENE ESTABILIDAD SIMILAR AL AFPV
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Y SE DISUELVE EN EL MiSMO PANGO DE PH, UNA VENTA
JA ADICIONAL ES QUE NO REQUIERE EL USO DE PLASTL
FICANTES, (12)

EubracrT, (13, 15)

PoL{MEROS SINTETICOS DE ACIDO METACRILICO 0 €STE
RES DEL Actpo METACRILICO, EXISTEN VARIOS TIPOS
DE EUDRAGIT!

EuprAGIT L ¥ S PESINAS ACRILICAS, COPOLIMEROS DE
CARACTER ANIONICO, LOS GRUPOS CARBOXILOS LIBRES

FORMAN SALES EN MEDIO NEUTRO 0 LIGERAMENTE ALCA-
LINO, SOM POR TANTO RESISTENTES AL JUGO GASTRICO
Y SOLUBLES EN EL JURD INTESTINAL, (13)

Euoracit E 30 D, No CONTIENE GRUPO FUNCIONAL, NO
TIENE GRUPO AMINO, LOS RECUBRIMIENTOS SON HINCHA.
BLES A PH 2-8 ¥ MUESTRAN UNA CTERTA PERMEABILIDAD
A LOS JUGOS DIGESTIVOS, ACTUAN COMO RETARDANTES

EN LA LIBERACION DE LA SUSTANCIA ACTIVA,

EuoragtT L 30 D, ES UNA RESINA ACRILICA OUE SE EM
PLEA EN FORMA DE DISPERSION ACUOSA, CON UN CONTE-
N1Do DEL 30/ DE LACA SECA, SE UTILIZA PREFERENTE-
MENTE COMO RECUBRIMIENTO RESISTENTE A LOS JUGOS
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GASTRICOS Y SOLUBLE EN LOS JUGDS INTESTINALES, EL
EupraciT L 30 D s un copoLIMERO DE CARACTER ANIQ
NICO A BASE DE ACIDO POLIMETACRILICO Y ACRILATO
DE METILO, (13), .

ADITIVOS UTILIZADOS EN RECUBRIMIENTOS,(12),

PLASTIFICANTES:

PARA MEJORAR LAS CUALIDADES DE UNA PELICULA SE u-
TILIZAN PLASTIFICANTES, GUE PERMITEN IHCREMENTAR
LA FLEXIBILIDAD DE LA PELICULA RESULTANTE, UN PLAS
TIFICANTE NO SOLUBLE EN AGUA, DISMINUYE LA PERMEA-
BILIDAD DE LA PELICULA A LA HUMEDAD Y POR LO TAN-
TO MEJORA LA ESTABJOIDAD DEL PRODUCTO.

ALGUNOS PLASTIFICANTES SONi PROPILENGL{COL, GLICE

RINA O POLIETILENGLICOL, SON SOLUBLES EN AGUA, AL

GUNOS DER!VADOS COMO FTALATO DE ETILO, MONOGLICE-

RIDOS ACETILADOS Y TRIACETINA QUE NO SOM SOLUBLES

EN AGUA, LA CONCENTRACION UTILIZADA NORMALMENTE ES
pEL 10 2 w/W DEL POL{MERO EMPLEADO,
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z,J4  Eoureo,

A, Bomsos, (12)
1, 301BOS CONVENCIONALES,

2

Los BOMBOS CONVENCIONALES PUEDEN TENER FORMA
UE PERA, HEXAGONAL O ESFERICA, LAS FORMAS SON
ATRIBUIBLES A LAS PREFERENCIAS INDIVIDUALES DE
DE LOS TECNICOS, SON FABRICADOS DE ACERO INOXL
DABLE O COBRE, ESTOS SON MONTADOS SOBRE SU EJE,
EN Ul ANGULO REGULABLE, ASI COMO TAMBIEN LO DE
BE SER LA VELOCIDAD DE ROTACION DEL BOMBO, EL
TAMARD DE LOS BOMBOS ES MUY VARIABLE. Y PUEDEN
SER INTERCAMBIABLES SOBRE LA MISMA UNIDAD MO-
viL. TODAS LAS SOLUCIONES RECUBRIDORAS, DISPER
SORAS O MATERIALES PUEDEN SER INTRODUCIDOS POR
LA ENTRADA O ABERTURA FRONTAL,

BOMBOS CON VENTILACION POSTERIOR,

SON 30MBOS ABIERTOS TANTO DEL FRENTE COMO DEL
FONDO, EL DUCTO DE AIRE CALIENTE 0 EL EQUIPO
DE ATOMIZACION PUEDEN COLOCARSE EN CUALQUIERA

" DE LAS DOS ZONAS DEL BOMBO, EL AIRE DE SECADO

ESTA DIRIGIDO SOBRE LA SUPERFICIE, POR LO TAN-
TO HAY UN FLUJO DE AIRE POSITIVO A TRAVES DEL
LECHO DE NUCLEOS POR LO QUE PERMITEN UN SECADO
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MAS EFJCIENTE GUE CON LOS BOMBOS CONVENC]ONA-
LES, LOS BOMBOS VIENEN NORMALMENTE EQUIPADOS
CON COSTILLAS O BAFLES. QUE PERMITEN UN RETOR-
NO MAS RAPIDO DE LAS TABLETAS, HAY VARIOS TA-
MAROS Y CAPACIDADES, HAY DESDE 24 PULGADAS DE

‘DIAMETRO PARA UNA CARGA DE 8 K6 HASTA 79 PUL-

GADAS DE DIAMETRO PARA UNA CAPACIDAD DE 600 Ke.

BOMBOS PERFORADOS,

LA GEOMETR!/A DE LOS BOMBOS PERFORADOS ES PRAC-
TICAMENTE 1GUAL QUE LA DE LOS BOMBOS DE VENTI-
LACION POSTERIOR CON DOS EXCEPCIONES: LA PERI-
FERIA DE LOS BOMBOS ESTAN PERFORADAS CON UNA
MULTIPLICIDAD DE HOYOS Y NO ESTA ABIERTO DE LA
PARTE POSTERIOR, DURANTE EL PROCESO DE RECUBRL
MIENTO, LOS MATERIALES RECUBRIDORES SON AfIADI~
DOS POR El FRENTE,LSTOS BOMBOS SOH NORMALMEN-
TE CERRADOS Y EL AIRE CALIENTE ES INTRODUCIDO
A TRAVES DE LA PARTE SUPERIOR CERRADA Y PASA
A-TRAVES DE LAS PERFORACIONES AL INTERIOR DEL
BOMBO, EL AIRE CALIENTE TAMBIEN ES INTRODUC!-
DO POR EL FRENTE Y DIRECTAMENTE SOBRE EL LECHO
DE TABLETAS.
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4, doMBOS PARA PULIDO.
TIENE NORMALMENTE FORMA DE PERA O BOLA, HEXAGO-
NAL O CILINDRICA Y SON USADOS EXCLUSIVAMENTE
PARA LUSTRADO, ESTOS BOMBOS SON GENERALMENTE
" FORRADOS CON LONAS IMPREGNADAS DE CERA, SI EL
BOMBO NO ES FORRADO., LA SUPERFICIE DEL'BOMBO
PUEDE SER RECUBIERTA CON CERA ANTES DE SU USO,

B, ADITAMENTOS PARA LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO,(12)

1, CosTiLLAs,
LAS COSTILLAS O BAFLES SON USADAS PARA MEJORAR
EL MOVIMIENTO DE LAS TABLETAS EN EL BOMBO RECU
BRIDOR, RESULTANDO EN UN MEJORAMIENTD DE LA EFL
CIENCIA, DE LA CALIDAD Y UNIFORMIDAD DEL RECU-
BRIMIENTO, EL WOMERO DE COSTILLAS., FORMA Y TA
MaMO VARTA DE ACUERDO AL EQUIPO UTILIZADO, Los
TIPOS DE COSTILLAS INCLUYEN VARILLAS METALICAS
REDONDAS . BANDAS RECTANGULARES DE METAL, HEMIS
FERIOS DE PLASTICO O CAUCHO Y REJAS METALICAS,
LAS cOSTILLAS SON COLOCADAS ALTERNADAMENTE EN
EL FRENTE Y FONDJ, PARA PRODUCIR UN GOLPETEO
LIGERO EN FORMA DE Z1G~ZAG,
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2, TUBOS DE INMERSION,

3

EL SECADO EN BOMBOS CONVENSIONALES PUEDE SER ME
JORADO PGR EL USO DE fUBOS DE INMERSION, QUE IN
TRODUCEN AIRE CALIENTE AL [NTERIOR DEL LECHO DE
TABLETAS, OTRO MECANISMO ES. INTRODUCIR AIRE CA
LIENTE A TRAVES DE BAYONETAS PERFORADAS GQUE TAH
BIEN SE INTRODUCEN EN EL LECHO DE TABLETAS, EL
ESCAPE DE AIRE ES REMOYIDO POR MEDIO DE UNA SE-
GUNDA BAYONETA PERFORADA, TAﬁBlEN INMERSA EN EL
LECHO DE TABLETAS.LAS SOLUCIONES PARA RECUBRIR
SON ROCIADAS SOBRE LA SUPERFICIE DEL LECHO DE
TABLETAS DE MANERA CONVENSIONAL,

RECUBRIMIENTO coN vACfo,

LOS BOMBOS SON SIMILARES A LOS DE VENTILACION
SIN ABERTURA POSTERIOR,LA ABERTURA FRONTAL DEL
BOMBO ESTA SELLADA POR UN INSERTO A TRAVES DEL
CUAL SE INTRODUCE EL SISTEMA DE ATOMIZACION Y
EL vaclo

4, SISTEMAS DE ATOMIZACION,

1, Atomizacion sin atre, (12),
Un S1STEMA DE ROCIO SIN AIRE CONSISTE EN UN
ELEVADOR ACTIVADO POR AIRE EL CUAL FORZA A
LA SOLUCION RECUBRIDORA A PASAR A TRAVES DEL
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ORTFICIO DE LA AGUJA BAJO ALTA PRESION, LA
ATOMIZACION RESULTA DE LA CAIDA DE PRESION
CONFORME SALE LA SOLUCIGN POR EL ORIFICIO,
EL ramafio v FORMA DEL ORIFICIO Y LA PRES(ON
DE AIRE QUE ACTIVA EL ELEVADOR CONTROLA EL
TAMAIO DE LA GOTA Y EL PATRON DEL Rocfo, PRE
SIONES ALTAS Y ORIFICIOS PEQUENOS PRODUCEN
MAYORES CAIDAS DE PRESION Y ROCIADDS MAS Fi-
NOS

ATOMIZACION CON AIRE,

En EL SISTEMA DE ATOMIZACIGN POR AIRE, LAS
SOLUCIONES DE RECUBRIMIENTG SON FORZADAS A
PASAR A TRAVES DE UN ORIF(CTO A PRESISN BAJA,
ESTE ATOMIZADOR PRODUCE UN ROCIO FIND, EL
PADIO DE ATOMIZACION ES CONTROLADC POR EL D[~
SERO DEL ORIFICIO Y POR LA PRESION DE AIRE
ATOMIZADO EN LA AGUJA, UNA DE LAS VENTAJAS
DEL SISTEMA DE ATOMIZACION CON AIRE, €S EL
VOLUMEN BAJO DE MATERIAL QUE PUEDE SER LIBE-
RADD Y ATOMIZADO EN UN ROCIO FINO., POR LO
QUE PUEDE SER USADO CON BUENOS RESULTADDS EN
BOMBOS PEQUEROS, (12),
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2,3.5 TecnNiCAS PARA EL PROCESO DE RECUBRIMIENTO,

1, PARA RECUBRIMIENTO DE A2(CAR,
EL PROCESO DE RECUBRIMIENTO DE AZUCAR INVOLUCRA
5 OPERACIONES SEPARADAS,

A

B

[

D

€.

SELLADO,PROPORCIONA UNA BARRERA A LA HUMEDAD
Y ENDURECE LA SUPERFICIE DE LA TABLETA,

PUEDE SER ENTERICA O NO ENTERICA,

Suscara, CAUSA UN ENGROSAMIENTO RAPIDO QUE
PERMITE RECUBRIR LAS ARISTAS ALREDEDOR DE
LA TABLETA,

EnGrosaDO, ALISA LA SUPERFICIE DE LA SUBCA-
PA E INCREMENTA EL TAMARO DE LA TABLETA A
DIMENSIONES PREDETERMINADAS.

CoLor, DA A LAS TABLETAS EL COLOR Y TAMARD
DEFINITIVO,

PuLipo, PRODUCE LAS CARACTERISTICAS DE BRI=
LLO,



35

2, PARA RECUBRIMIENTO DE PELICULA.
A, Por vaciape,

A LS NOCLEOS PRECALENTADOS A 30°C sE APLICA
LA SOLUCION EN CHORRO FIND, COMENZANDO DESDE
EL FONDO Y AVANZANDO HACIA LA BOCA DEL BOMBO,
LA CANTIDAD DEBE SER LA JUSTA PARA [MPREGNAR
LA MASA DE TABLETAS DESPUES QUE EL SOLVENTE
ES EVAPORADO,SE ADICIONA EL TALCO NECESARIO
PARA PREVENIR EL APELMAZAMIENTO DE LAS TABLE
TAS Y SE SECA CON AIRE A 25°C , por 20 - 30
MINUTOS, LAS SIGUIENTES PORCIONES SE APLICAN
COMG SE INDICA EN LA PRIMERA PARTE HASTA LLE
GAR AL PESO, DESPUES DEL SECADO LAS TABLETAS
SE DESCARGAN DEL BOMBO, SE COLOCAN SOBRE PA-
PEL SECANTE Y SE DEJAN REPOSAR EN CONDICIO-
NES AMBIENTALES DURANTE EL TIEMPO QUE SEA NE
CESARIO, ESTE PROCEDIMIENTO SE LLEVA A CABO
EN BOMBOS CONVENSIONALES EQUIPADOS CON COSTL
LLAS,EL SISTEMA DE AIRE DEBE TENER SUFICIENTE
CAPACIDAD TANTO PARA PROVEER UN SECADO ADECUA
DO COMO PARA REMOVER DEL BOMBO EL VAPOR DE
L0S SOLVENTES UTIL1zADOS, (12),
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B, Por ATOMIZACION,

ESTE PROCESO UTILIZA UN ATOMIZADOR §IN AIRE
EN UN BOMBO PERFORADO Y ES CAPAZ DE ELABORAR
UN PRODUCTO FARMACEUTICO RECUBIERTO. CON LA
CALIDAD DE LOS ESTANDARES MAS EXIGENTES, SE
UTILIZA EL PROCESO DE ATOMIZACION INTERMITEN
TE 0 EL CONTINUD DEPENDIENDO DEL EQUIPD Y
LAS CONDICIONES DE TRABAJO.

EL PROCESG CONTINUO ROCIA LAS TABLETAS SIN
" INTERRUPCION Y SIMULTANEAMENTE SE INYECTA
AIRE CALIENTE,EN ESTE CASO SE REQUIERE DE UN
BALANCE DEL CONTENIDO DE HUMEDAD, YA QUE UN
EXCESO DE SOLUCTON SE ADHERIRIA A LAS PAREDES
DEL BOMBO, S1 EL ROCIADO ES INTERMITENTE,
LAS OLTIMAS CAPAS SE APLICAN SIN APORTE DE
AIRE, N GENEPAL CON ESTE PROCEDIMIENTO NO SE
REQUIERE LUSTRE,DESPUES DE LAS APLICACIONES
LAS TABLETAS RECUBIERTAS SE DEJAN REPOSAR A
TEMPERATURA AMBIENTE CON CIRCULACIGN DE AIRE
Y LUEGO COM AIRE CALIENTE PARA ELIMINAR EL
EXCESD DEL SOLVENTE Y EL BOMBO SE ROTA A N~
TERVALODS, (12)
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2.4, MonoGRAFfAS

2.4,1, Monocraria pE aMILasA 1:1 000

A+ NoMBRE
AmiLasA panDreATIcA 1:1 000

B. NomBreS aufmicos v sinonimos: (1,14)
AmiLasa, (1.4-GLUCAN  4~GLUCANHIDROLASA)

Peso MoLecuLar: (16)
15,500-50,000;

o

Descrircién: (1)
Polvo BLANCO PRACTICAMENTE INOLORO,

D

CaRACTERIsTICAS: (6,14,15,17)

LA AMILASA PANCREATICA ES UNA MEZCLA DE EN-
ZIMAS AMILOPEPTIDICAS EXTRAIDAS DEL PAN -
CREAS DE CERDOS Y PERROS, EL PANCREAS CON -
TIENE SOLAMENTE UNA AMILASA, LA ALFA-AMILA-
SA, SU ACCION SOBRE EL ALMIDON ES SIMILAR -
AL DE OTRAS AMILASAS.CATALIZA LA HIDROLISIS DE

E
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LOS ENLACES GLucos{pIcos ALFA 1.4 DE POLISACARIDOS.
COMO EL ALMIDON Y EL GLUCOGENO., DANDD DEXTRINAS GQUE
NO SON COLOR[DAS cON EL Yomo. LA ACCION DE LA AMILA
SA PANCREATICA SOBRE EL ALMIDON SOLUBLE ES RAPIDA,

Mévopo DE OBTENCION,

PARA OBTENERLA EN POLVO PURO PARA USD ORAL. SE PUEDE
PROCEDER COMO SE INDICA EN LA FARMACOPEA [TALIANA
VII, Ep., LA MATERIA PRIMA ES EL PANCREAS DE CERDOS

Y PERROS, QUE SE EXTRAE DE ANIMALES SANOS,

Activipap, (15)
LA AMILASA PANCREATICA TIENE ACTIVIDAD AMILOLITICA
QUE DEPENDE DEL GRADO DE HIDROLISIS DEL ALMIDON,

EL PRODUCTO SECO PUEDE SER DILUIDO CON LACTOSA, €LQ
RURO DE SODIO O CON AMILASA DE BAJA POTENCIA PARA
OBTENER AMILASA CON DIFERENTES POTENCIAS.

PoTencia. (15)

LA POTENCIA ES DADA EN UNIDADES, Y UNA UNIDAD AMILOLI
TICA ES CONTENIDA EN LA CANTIDAD DE ENZIMA CAPAZ DE
DIGERIR UN GRAMO DE ALMIDON SOLUBLE BAJO LAS CONDI -
CIONES ESPECIFICADAS EN EL ANALIsIS, Asf TENEMOS
amMrLasa 1:2 500, amicasa 1:3 000, amriasa 1:1 000,
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CADA GRAMO DE AMILASA DIGIERE X GRAMOS DE ALMIDON.

pH - ErecTiviDaD, (6,14)
Ev soLuctOn EL PH GPTIMO PARA LA ACTIVIDAD AMILOLY
TICA DE LA AMILASA PANCREATICA ES PH 7,

IncompaATIBILIDADES, (15)
LoS METALES PESADOS, EL ALUMINIO. EL ACtDO TANICO
Y TEMPERATURAS MAYORES DE S00C LAS INACTIVAN,

AcTivipap mAxima, ()

LAS SALES NEUTRAS SON NECESARIAS PARA LA ACTIVIDAD
DE LA AMILASA PANCREATICA, SIN EMBARGO LDS ANIONES
SON MAS EFECTIVOS QUE LOS CATTONES., EL 16N CL Es
EL MAS EFECTIVO Y LA MAGNITUD DE ACTIVACION ES IN-
DICADA EN LA sIGU1ENTE LisTA: NACL KCL LiCL NaBr.

SotusiLipan, (1,15.16)
SOLUBLE EN AGUA, PRACTICAMENTE INSOLUBLE EN ALCOMOL
CLOROFORMO ¥ ACETONA,

Ensavos DE 1DENTIDAD, (16)

EN SOLUCIONES NEUTRAS CONVIERTE LOS ALMIDONES EN -
DEXTRINAS Y AZUCARES.

EN SOLUCIONES DE AMILASA, LA PRESENCIA DE ACIDOS -
IHHIBE SU ACCION,
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N VALORACION,

ReacTivos,

1, SoLucion pe ALMIDSN AL 1%, SE PREPARA SUSPEN-
DIENDO ALMIDON PURD EN AGUA Y MANTENIENDO LA
SUSPENSION BAJD AGITACION EN BARO MARIA DURAN
TE 30 MIKUTOS.

2, SoLuciON DE ALMIDON DILUEDA, SE MIDEN 10 m1 DE

LA SOLUCION DE ALMIDON AL 1% EN MATRAZ voLUME-

TRICO DE 100 m1 . SE ADICIONA 20 m1 DE SOLUCION

REGULADORA DE PH 8. MAs 20 m1 DE SOLUCION DE

CLORURD DE SODIO Y SE DILUYE AL VOLUMEN CON AGUA

DESTILADA,

3. SoLucién RecuLADORA PH 6.8, Sg MEZCLAN 51 m1
DE SOLUCION DE FOSFATO DE POTASIO MoNoBAsICO 0.2
. M coN 49 mi DE SOLUCION DE FOSFATO DE SODIO DL
pAsico 0.2 M, EsTA MEZCLA DEBE TENER UN PH DE

6.08I

4, SoLuc16N DE FOSFATO DE POTASIO MonoeAsico 0.2 M.

DisoLver 27,218 ¢ DE FOSFATO DE POTASIO MONOBA
SICO EN AGUA Y SE DILUYEN A-1,000 -1
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SoLuci6N DE FOSFATO DE sobio pisAsico 0,2 M, Di-
SOLVER 28,392 ¢ DE FOSFATO DE SODIO DIBASICO EN
AGUA Y SE DILUYEN A 1,000 mi1,

SOLUCION DE CLORURO DE S0DIO. DISOLVER UN GRAMO
DE CLORURC DE SODI0O EN AGUA, Y DILUIR A 100 my,

SovLucton pe vopo 0,02 N (U,S.P. XVIID),

SowuciOn PROBLEMA, PEsAR 250 mg  DE AMILASA.
TRANSFERIR A UN MATRAZ VOLUMETRICO DE 500 m1 v
DILUIR A LA MARCA CON AGUA DESTILADA, TOMAR UNA
ALfcuoTA DE 10 m1 , TRANSFERIR A UN MATRAZ DE
500 ML. cON AGUA DESTILADA, Conc. 0,01 mg / m1.

ProcenIMIENTO,
Mep(R EN CADA UND DE & TUBOS DE ENSAYO 5 51 DE
LA SOLUCION DE ALMIDON DILUIDA, ADICIONAR EN TUR

_ NO A CADA TuBo REsPecTIvaMente: 0,35, 0,40, G.45,

08 v 047 m1 DE LA SOLUCION PROBLEMA, AL TUBO
Ne 8 ap1cionaR 0.5 mit DE AcUA. (ESTE TuBo SERVI-
RA COMO TESTIGO., AL FINAL DE LA PRUEBA DEBERA
RESULTAR FRANCAMENTE AZOL, SI RESULTA DE UN COLOR
AzUL CLARG O CON TINTES ROJOS SIGNIFICARA QUE EL
ALMIDON SE HA DEGRADADO DURANTE SU PREPARACION,Y
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SERA NECESARIO PREPARARLO NUEVAMENTE CONTROLAN-
DO EL TIEMPO Y LA TEMPERATURA). AGITAR TODOS LOS
TUBOS Y MANTENER EL BAND MARIA A 40C DURANTE
UNA HORA,

TRANSCURRIDO ESTE TIEMPO SE SACAN DEL BARO SE EN
FRIAN A MENOs DE 20°C v SE ADICIONA A CADA UNO
DE ELLOS UNA GOTA DE SoLucion DE vono 0,02 N. Se
ESCOGE EL TUBO QUE CONTENGA LA MENOR CANTIDAD DE
AMILASA Y QUE NO MUESTRE COLORACION AZOL.

CALcuLos:

LDE.MUESIRAXALEU_QIA X mi SOL, - g DE ENZIMA
DILUCION DILUCION  ADICIO
NADOS

2 AUMIDON , ALICUOTA , =1 ADI . o ALMIDON

DILUCION  DILUCION - CIONADOS

S_ALMIDON = UNIDADES DE ACTIVIDAD AMILOLITICA
g ENZIMA

0, CONSERVACION Y EMPAQUE,
CONSERVAR LA AMILASA EN CONTENEDORES HERMETICAMEN -
TE CERRADOS Y A TEMPERATURA N0 MAYoR DE 30%,



p) CATEGOR!A,
ENZIMA AMILOLITICA, AUXILIAR DIGESTIVO,

@) Dosts usuaL,
25 mg, 3 0 Y4 veces AL pfa.
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2,4,2, MonoGRAFIA DE PANCREATINA 4 NF,’

A, NoMERE,
PANCREAT INA,

B, NoMBRES cuiMICOS Y SINONIMOS. (1H)
PANCREATINUM, PANCREAT. [LOZ1MA, PANCROLANON Y Zy -
PANAR,

. DEscripcion, (15, 19-21)
PoLVO AMORFO DE COLOR AMARILLENTO., OLOR LIGERO CA-
RACTER{STICO PERO NO OFENSIVO,

(2]

p. CARACTERESTICAS, (7,19-21)
Es UNA PREPARACION DEL PANCREAS DE CERDO Y VACA,
QUE CONTIENE PROTEASA (TRIPSINA Y GUIMOTRIPSINA),
LIPASA Y AMILASA.

LA PROTEASA (TRIPSINA Y QUIMOTRIPSINA) ACTUA SOBRE
PROTEINAS Y PEPTONAS DANDO COMO RESULTADG AMINOACI
DOS,

LA AMILASA HIDROLIZA AL ALMIDON Y GLUCOGENO HASTA
A MALTOSA,
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LA LIPASA HIDROLIZA A LAS GRASAS EN ACIDOS GRASOS ¥
GLICEROL,

LA PANCREATINA ES POLVO BLANCO 0 LIGERAMENTE AMARI-
LLO, CON LIGERO OLOR NO DESAGRADABLE, SOLUBLE EN
AGUA.

METODO DE OBTENCION

PARA OBTENERLA EN POLVO PURD PARA USO ORAL,SE PUEDE
PROCEDER COMO SE INDICA EN LA FARMACOPEA [TALIANA
VIl Eb,

LA_MATERIA PRIMA ES EL PANCREAS DE CERDO O VACA, QUE
SE EXTRAE DE ANIMALES SANOS.

AcTiviDAD,

LA PANCREATINA CONTIENE ACTIVIDAD PROTEOL{TICA QUE
DEPENDE DEL GRADO DE HIDROLISIS DE CASEiNA, ACTIVL
DAD AMILOLITICA QUE DEPENDE DEL GRADO DE HIDROLISIS
DEL ALMIDON. ACTIVIDAD LIPOLETICA QUE PEPENDE DEL
GRADO DE HIDROLISIS DEL ACEITE DE OLIVO,

EL PRODUCTO SECO PUEDE SER DILUfDO CON LACTOSA, CLQ
RURO DE SODIO O CON PANCREATINA DE BAJA POTENCIA, Y
As! OBTENER PANCREATINA CON DIFERENTES POTENCIAS.
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&, Potencia,

H

S

LA POTENCIA ES DADA EN UNIDADES,Y UNA uUNIDAD WF DE
ACTIVIDAD PROTEOL{TICA,ES CONTENIDA,EN LA CANTIDAD
DE PANCREATINA GUE DIGIERE 1.0 mo DE CASEINA BAJO
LAS CONDICIONES DEL ENSAYO PARA EL ANALISIS DE ACTL
vIDAD PROTEOLITICA, UNa UNIDAD NF DE ACTIVIDAD AMILD
LITICA ES CONTENIDA, Eif LA CANTIDAD DE PANCREATINA
que DIGIERE 1.0 m5 DE aLMiDON DE PAPA seco HF, Ba
JO LAS CONDJCIONES DEL ENSAYO PARA EL ANALISIS DE
ACTIVIDAD AMiLoLiTrca, Una umipap NF pg acTivipap
LIPOLITICA ES CONTENIDA EN LA CANTIDAD DE PANCREA-
TINA QUE LIBERA 1,0 mMEn, DE ACIDO POR MINUTO A UN
pH DE 9 v 379C, BAJO LAS CONDICIONES DEL ENSAYD
PARA LA ACTIVIDAD LIPOLITICA,

Ast TENEMOS FANCREATINA NF, PANCREATINA 2 NF, PaN-
GREATINA U NF. Capa Mo DE PANCREATINA & NF CONTIE.
NE NO MENDS DE 100 UNIDADES DE ACTIVIDAD AMILOLITL
CA. NO MENDS DE 100 UNIDADES DE ACTIVIDAD PROTEOL]
TICA Y NO MENOS DE 8 UNIDADES DE ACTIVIDAD LipPoLl-
TICA,

pH-EFecTIvIDAD, (19-22,27)
EL PH &PTIMO PARA SU MAXIMA ACTIVIDAD ES EN MEDIO
NEUTRO O LIGERAMENTE ALCALINO,
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1, IncompaTiBILIDADES, (19-21,27)

J

K

L

Es INCOMPATIBLE CON ACIDOS, ALCOHOLES. ALCALIS FUER
TES, IONES DE METALES PESADOS Y TANINOS, TEMPERATU-
RA MAYOR DE 50°C DESTRUYE SU ACTIVIDAD,

SorusiLipan, (15,20,21,27)

SOLUBLE O PARCIALMENTE SCLUBLE EN AGUA. FORMA SOLY
CIONES LIGERAMENTE TURBIAS, INSOLUBLE EN ALCOHOL Y
ETER,

ENSAYOS DE IDENTIDAD,

EN SOLUCIONES NEUTRAS O LIGERAMENTE ALCALINAS, CoN_
VIERTE LOS ALMIDONES EN DEXTRINAS v AZUCARES Y LAS
PROTEINAS EN PROTEOSAS, LA PRESENCIA DE TRAZAS DE
Ac1DOS MINERALES Y EXCESOS DE ALCALIS Y CARBONATOS
ALCALINOS INHIBEN SU ACCION,

ENSAYOS DE PUREZA,

GRASA., PESAR 2 ¢ DE PANCREATINA, TRANSFERIR A UN
MATRAZ DE 50 w1 ., ADICIONAR 20 m1 DE ETER, DEJAR
REPOSAR POR DOS HORAS Y MEZCLAR POR ROTACION A IN
TERVALOS FRECUENTES. DECANTAR EL ETER SOBRENADANTE
PAPEL FILTRO DE 7 CM. PREVIAMENTE HUMEDECIDO CON
ETER, COLECTAR EL FILTRADO EN UN VASG TARADO, REPE
TIR LA EXTRACCION col 2 porciONES DE 10 mt DE
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£TER, PROCEDER DE |GUAL MANERA, DEJAR EVAPORAR ES-
PONTANEAMENTE v SECAR EL RES1DUO A 1059C pURANTE 2
HORAS, EL RESIDUO DE GRASA NO DEBE PESAR MAs DE 120
mg APROXIMADAMENTE EL 6% (19,20}

PERDIDA DE PESO POR SECADO.
SECAR A PESO CONSTANTE A 105°C, NO DEBE PERDER MAS
DEL 52 DE su peso, (19)

CONTAMINACION MICROBIAL,

UN GRAMO Es LIBRE DE EscHERICHIA coL1: v 10 ¢ Es
LIBRE DE SALMONELLA,SEGUN FARMACOPEA BRITANICA, PAG,
Al21,

VaLoracibn, (19)

AcTiviDAD AMiLOLITICA,

CALENTAR SUFICIENTE AGUA POR 10 MINUTOS, ENFRIAR A
TEMPERATURA AMBIENTE, ESTA AGUA SE EMPLEA PARA TO-
DAS LAS DILUCIONES PERTINENTES. PESAR UNA CANTIDAD
DE ALMIDON DE PAPA ESTANDAR DE PREFERENCIA EN BASE
SECA EQUIVALENTE A 3,75 ¢ MEZCLAR con 10 m) DE
AGUA, ESTA MEZCLA SE ADICIONA A 75 m1 DE AGUA, PRE
VIAMENTE CALENTADA A 550C CONTENIDA EN UN VASO TARA
po DE 250 m! , LAVAR EL VASO cON 10 m? DE AGUA,
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AGREGARLOS A LA SOLUCIGN, CALENTAR LA MEZCLA A
EBULLICION CON AGITACION CONSTANTE DURANTE 5 M|
NUTOS, ADICIONAR AGUA HASTA QUE LA MEZCLA PESE
100 g , enNFRIAR LA FASTA A 40°C, suspenper 37.5
mg  DE PANCREATINA EN 5 ml DE AGUA EN UN VASO,
ADICIONAR LA SOLUCION DE ENZIMA A LA PASTA DE
ALMIDGN, MEZCLAR PASANDO LA SOLUCISN DE UN M4
TRAZ A OTRO DURANTE 30 SEGUMDOS. ANOTAR EL TIEM
PO EN QUE LA PANCREATINA FUE ARADIDA A LA PASTA
DE ALMIDON, MANTENER LA MEZCLA A ESA TEMPERATU-
RA POR 5 MINUTOS EXACTAMENTE, AL CABO DE ESTE
TIEMPO, AGITAR Y TOMAR UNA ALfcuoTa o 0.1 mi1,

ADICIONARLA A UNA MEZCLA PREVIAMENTE HECHA
coN 60 m' DE AGuA ¥ 0,2 mi DE voDo 0,1 MoA UNA
TEMPERATURA DE 23-25°C v MezcLAR. No DEBE PRODU
CIR COLOR AZUL O VIOLETA,

AcTivipap PROTEOLITICA.

SoLucién pe Ac1DO TRICLOROACETICO,

DisoLver 50 9 DE Actpo TRICLOROACETICO EN 1 00C mt
DE AGUA DESTILADA Y GUARDAR A TEMPERATURA AMBIENTE,

SOLUCIN REGULADORA,

DisoLver 6.8 9 DE FOSFATO DE POTASIO MONOBASICO Y
1.8 9 DE WIDRAXIDO DE sopio EN 950 m1 DE AGUA DES
TILADA, AJUSTAR EL PH A 7.5 ¢ 0,2 usANDO soLUCISN
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be HIDROX1DO DE sopio 0.1 N, AForar & 1,000 m
CON AGUA DESTILADA, MEZCLAR, GUARDAR ESTA SOLU-
CI6N EN REFRIGERACION,

PAPEL FiLTRO.

DETERMINAR SI EL PAPEL FILTRO ES ADECUADO PARA LA
DETERMINACION, FILTRAR UNA PORCION DE 5 ml DE LA
SOLUCION DE ACIDO TRICLOROACETICO A TRAVES DE EL ,
Y LEER LA ABSORBANCIA DEL FILTRADO A 280 NM., USAR
COMO BLANCO UNA PORCION NO FILTRADA DE LA MISMA SO
LUCION, I LA ABSOREANCIA ES MAYOR DE 0,04 EL PAPEL
FILTRO DEBE SER LAVADO REPETIDAMENTE CON LA SOLU-
CION DE TRICLOROACETICO HASTA QUE LA ABSORBANCIA
DEL FILTRADO No SEA MAYoRr DE 0,04,

SUSTRATO DE CASELNA,

Pesar 1,25 ¢ DE CASEINA FINAMENTE PULVERIZADA,
TRANSFERIRLA A UN MATRAZ ERLENMEYER DE 10C ™' con-
TENIENDO 5 m! DE AGUA DESTILADA, AGITAR HASTA FOR:
MAR UNA SUSPENSIGN, ADICIONAR 10 m' pE NAOH O.IN,
TRANSFERIR CUANTITATIVAMENTE A UN MATRAZ VOLUMETRL
co DE 100 =1 , AFORAR CON AGUA DESTILADA. L SUSTRA
T0 DEBE SER USADO EL M1sMo DIA EN QUE SE PREPARA.



SoLuc1On ESTANDAR

PESAR EXACTAMENTE 200 ™9 DE PANCREATINA ESTANDAR
DE REFERENCIA, ADICIONAR 100 mi DE LA SOLUCIGN RE
GULADORA PARA DBTEMEAR UNA CONCENTRACION DE 2,5 UNI
DADES NF DE ACTIVIDAD PROTEOLETICA POR mi.

SOLUCION PROBLEMA,

PesAR CoN EXACTITUD 100 mg DE PANCREATINA. ADICIQ
NARLE 100 m1  DE $OLUCK ON REGULADORA, MEZCLAR INTER
MITENTEMENTE DURANTE 25 HINUTOS CON SOLUCION REGULA
DORA, MEZCLAR, MEDER 5 ml DE ESTA SOLUCION, AFORAR
A 100 1 con soLuc 10N REGULADORA, AcTIvIDAD 2,5
UNIDADES HF,

PROCEDIMIENTO,

MarcAR 6 TuBOS com S|, Sp. S34 Sy. Sg Sg PARA EL
ESTANDAR, 2 Tusos coN M v M, PARA LA soLuctén PRo-
BLEMA, DEL TuBo §) AL g ADICLONAR! 2, 1.5, 1.0,
2,0, 1.5y 1,0 ni DE SOLUCION REGULADORA AL TUBO
RESPECTIVO, ADICIONAR TAMBIEN ‘A LOS TUBOS RESPECTI
vos 1.0, 1,5, 2,0, 3.0, 1.5 v 2,0 »1 DE LA sOLU -
CION ESTANDAR, POR ULTIMO ADICIONAR A LOS TUBOS §y
AL Sg 5n1 DE LA sOLUCION DE TRICLOROACETICO. A
LOS TUBOS DEL ESTANDAR ADICIONAR A CADA uNo 1.5 m!
DE LA SOLUCION REGUL-ADORA, ADFCIONAR TAMBIEN 1,5m)
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DE LA SOLUCION DE TRICLOROACETICO, HACER UN
BLANCO QUE CONTENGA 3 m)  DE LA SOLUCION REGULADQ
RA Y 5 mt DE LA SOLUCION DE TRicLomoacktico. Cotn
CAR TODOS LOS TUBOS EN UN BARD MARTA A 409C, Inser
TAR UNA VARILLA DE VIDRIO A CADA TUBO Y ESPERAR A
QUE LA TEMPERATURA SE EOUILIBRE, ANOTAR EL TIEMPO
AL ADICIONAR A CADA TUBO 2 m! DE LA SOLUCION DE
SUSTRATO DE CASE{NA,MEZCLAR. A L0S 60 MINUTOS EXAC
TAMENTE DE LA ADICTON DEL SUSTRATO SE DETIENE LA
REACCION EN LOS TUBOS Sy = S3 Y A UNO DE LA MUESTRA
ADICTONANDOLES LA SOLUCION DE ACIDO TRICLOROACETICO
AGITAR, SACAR DEL BARO, DEJAR REPOSAR POR 10 MINnU-
T0S, FILTRAR, LOS FILTRADOS DEBEN SER CLAROS, DE-
TERMINAR LA ABSORBANCIA A LOS FILTRADOS A 280 NM.,
USAR COMO BLANCO EL FILTRADO DEL TUBO QUE SE Usb
EN LA CELDA DE REFERENCIA,

cALcuLos.

SE CORRIGEN LOS VALORES DE ABSORBANCIA DE LOS FIL~
TRADOS Sy = S3, RESTANDOLES LOS VALORES DE LOS Fli-
TRADOS Sy = Sg RESPECTIVAMENTE, GRAFICAR LOS VALO--
RES CORREGIDOS CONTRA LOS VOLUMENES CORRESPONDIEN-

TES DE LA SOLUCION ESTANDAR QUE SE EMPLEARON, INTER
POLAR EN LA CURVA ESTANDAR EL VALOR DE ABSORBANCIA
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CORREGIDA DE LA SOLUCION PROBLEMA, CALCULAR MULTL
PLICANDO POR LOS FACTORES DE DILUCION APROPIADOS.
LA ACTIVIDAD PROTEOLITICA EN UNIDADES HF, DE LA
PANCREATINA TOMADA PARA EL ANALISIS,

ConservactOn v empaRue, (15,19-21)
CONSERVAR EN CONTENEDORES CERRADOS. PREFERENTEMEN~
TE A UNA TEMPERATURA NO MAYOR DE tos 30°C,

FarmacoLogta, (23)

LA PANCREATINA CONTIENE LAS ENZIMAS PANCREATICAS,
PRINCIPALMENTE TRIPSINA, QUIMOTRIPSINA, AMILASA
PANCREATICA ¥ LIPASA.

AcCION €N EL TRACTO DIGESTIVO.

LAS ENZIMAS DE LA PANCREATINA SUFREN INACTIVACUON
EN EL ESTOMAGO., ADMINISTRADAS CON CAPA ENTERICA AL
CANZAN EL INTESTINO DONDE ACTUAN, ES Asf coMo LA
AMILASA DESDOBLA LOS POLISACARIDOS. COMO EL ALMIDSN
Y GLUCOGENO HASTA DISACARIDOS, LA LiPASA DESDOBLA
LAS GRASAS Y ACEITES EN ACIDOS GRASOS Y GLICEROL,
LA TRIPSINA Y GUIMOTRIPSINA HIDROLIZAN LAS PROTE!
NAS PRODUCIENDO LA RUPTURA DE LA MOLECULA A NIVEL
DE LA UNION PEPTIDICA,HASTA LA FORMACION DE POLIPE
PTIDOS Y ALGUNOS AMINOACIDOS LIBRES.
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AcC16N ANTIINFLAMATORIA,

LA TRIPSINA Y QUIMOTRIPSINA INHIBEN EL EDEMA PLANTAR
EN LA RATA, PROVOCANDO DISMINUCION DEL VOLUMEN, Mo
DO.DE ACCION, SE SUPONE QUE LA ACTIVIDAD PROTEOL{TY
CA DE DICHAS ENZIMAS PUEDE SER LA RESPONSABLE DEL
DESDOBLAMIENTO DE LA FIBRINA QUE CCLUYE LOS VASOS
EN EL PROCESO INFLAMATORIO,

AccibN s1STEMATICA,

LA INYECCION INTRAVENOSA DE TRIPSINA Y QUIMOTRIPSI
NA EN RATAS Y CONEJOS PROVOCA DISMINUCIGN DE LA COA
GULACTON SANGUINEA, EN EL PERRO Y EN EL GATO PRODU-
CE UNA CAIDA EN LA PRESION ARTERIAL, GUE PUEDE LLE-
GAR A SHOCK Y MUERTE,

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION,

LA TRIPSINA Y QUIMOTRIPSINA INYECTADA POR VIA INTRA
_VENDSA SE ABSORBE BIEN. ADMINISTRADA POR VIA ORAL
EN EL HOMBRE EN TABLETAS CON CAPA ENTERICA EXISTE
CIERTA ABSORCION, AUNQUE SE REQUIEREN DOSIS MAS AL
TAS QUE POR VIA PARENTAL,

EL DESTINO Y EXCRECION DE LAS ENZIMAS ABSORBIDAS NO
SE HA DILUCIDADO, -
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INDICACIONES TERAPEUTICAS.

INSUFICIENCIA PANCREATICA, EN LA ENFERMEDAD FIBRQ
QUiSTICA, LA DOSIS DEBE SER ELEVADA, POR LO MENOS
1 g 4 veces por Dla,

Uso OFTALMOLOGICO, EN LAS [NTERVENCIONES QUIRDRGL
CAS DE EXTIRPACION DEL CRISTALINO EN LA CATARATA
PARA PRODUCIR ZonutoLlsls (soL. 1:5,000),

EN PROCESOS INFLAMATORIOS, SE EMPLEA LA TRIPSINA Y
QUIMOTRIPSINA PARA REDUCIR PROCESOS INFLAMATORIOS

Y ADEMAS EN LESIONES TRAUMATICAS, CONTUSIONES, EQUL
MOSIS, HEMATOMAS, PROCESOS PATOLOGICOS: ABSESOS.
FLEBITIS, SINUSITIS, ULCERA CUTANEA, OPERATORIAS!
CIRUGIA GENITOURINARIA, GINECOLOGICA, PLASTICA.
PUEDE UTILIZARSE LA QUIMOTRIPSINA POR VIA INTRAMUS
CULAR. 5 mg cADA 12 HomAs,

Usos,

LA PANCREATINA ADMINISTRADA ORALMENTE, EN FORMA DE
TABLETA RECUBIERTA ENTERICAMENTE. AYUDA A LA DIGES
TI6N DE ALMIDON ¥ PROTEINAS EN PACIENTES CON DEFI-
CIENCIA PANCREATICA, EN EL TRATAMIENTO DE ENFERME-
DADES FIBROSISCYSTICA, LA PANCREATINA ES ADMINISTRA
DA 5 VECES EL MINIMO REQUERIDO POR THE BRITISH PHAR
MACOPEA,
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LA PANCREATINA ES TAMBIEN UTILIZADA PARA LA PREPA
RACION DE ALIMENTOS PREDIGER!DOS,

Catecorfa, (19)
ENzIMA PROTEOLITICA, LIPOLITICA ¥ AMILOLITICA, AU
XILIAR DIGESTIVO Y ANTIINFLAMATORIO.

Dos1s usuaL, (19)
80mg A 250mg AL DiA

MonograFfa DE Pepsina 1:10 000
NoMBRE
PepsINA.

Nomsre aquimico o sindNIMo: (14)
PePs INUM.

Peso MoLECULAR. (14)
ALREDEDOR DE 34,500,

Descripcidn, (15,17.20,24,25)

LA PEPSINA SE PRESENTA EN FORMA DE ESCAMAS TRANSPA
RENTES O LUSTROSAS, COMO MASAS GRANULARES O ESPON-
JOSAS, EL COLOR VARIA DE AMARILLO PALIDO A CAFE LL
GERO, O COMO POLVO AMORFO 0 FINO DE COLOR BLANCO O
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AMARILLO PALIDO, LIBRE DE OLOR DESAGRADABLE Y TIE
NE UN SABOR LIGERAMENTE AciDo,

CaracTenrisTicas, (6.15.20,24,25)

LA PRIMERA PROTEINA DIGESTIVA OBSERVADA EN EL JUGO
GASTRICO FUE LA PEPSINA, ESTA ENZIMA ES SECRETADA
EN GRANDES CANTIDADES POR LA MUCOSA GASTRICA.

LA PEPSINA HIDROL1ZA PROTE{NAS NATURALES Y PEPTIDOS
PREFERENTEMENTE EN EL GRUPO AMINO O CARBOXILO TERMJ
NAL DE AMINOACIDOS AROMATICOS: LA ALBUMINA DE HUEVO
ES ATACADA LENTAMENTE Y SOLAMENTE POR LA PEPSINA,
LOS PRODUCTOS FINALES DE LA PEPTOLISIS SON PROTEOQ-
SAS, PEPTONAS Y PEQUENAS CANTIDADES DE AMINOACIDOS.

LA PEPSINA SE PRESENTA EN FORMA DE ESCAMAS TRANng
RENTES, LUSTROSAS. O COMO MASAS GRANULARES 0 ESPON
JOSAS DE COLOR QUE VAR{A DEL AMARILLO PALIDO AL LI
GERAMENTE CAFE., O COMO POLVO AMORFO O FINO DE COLOR
BLANCO O AMARILLO PALIDO, TIENE OLOR CARACTERiSTICO
NQ DESAGRADABLE Y SABOR LIGERAMENTE HIGROSCOPICO.
SOLUBLE EN AGUA Y POCO ESTABLE EN GLICERINA,

METODO DE OBTENCION,
PARA OBTENERLO EN POLYO PURD PARA USO ORAL SE PUEDE



G

H

58

PROCEDER COMO SE INDICA EN LA FARMACOPEA [TALIANA
V11 Ep,

LA MATER1A PRIMA PARA OBTENER LA PEPSINA ES LA Muco
SA ROJA DE PUERCO Y PARTE DEL ESTOMAGO, QUE SE EX-
TRAE DE ANIMALES SANOS.

AcTivIDAD,

LA PEPSINA TIENE ACTIVIDAD PROTEOL’TICA QUE DEPENDE
DEL GRADO DE HIDROLISIS DE LA ALBUMINA DE HUEVO COA
GULADA,

EL PRODUCTO SECO PUEDE SER DILU{DO CON LACTGSA PARA
OBTENER PEPSINA A DIFERENTES POTENCIAS,

Potencia, (19)

LA POTENCIA ES DADA EN UNIDADES ¥ UNA UNIDAD DE AC~
TIVIDAD PROTEOL{TICA ES CONTENIDA,EN LA CANTIDAD DE
ENZIMA CAPAZ DE DIGERIR UN GRAMO DE ALBUMINA DE HUE
VO COAGULADA BAJO LAS CONDICIONES ESPECIFICADAS EN
EL ENsAYO, Asi TENEmos PEPSINA 1:3 000, PepsiNa

1:3 500 v pepsina 1:10 000, La pepsina 1:10 000 pi-
61Ere 10,000 VECES SU PESO DE SUSTRATO, (ALBOMINA
DE HUEVO COAGULADA) BAJO LAS CONDICIONES ESPECIFICA
DAS EN EL ENSAYO.
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1. PH-EFECTIVIDAD, (15)

J

K

L

EN SOLUCION EL PH OPTIMO PARA SU ACTIVIDAD PROTE
LiTica es enTre 1.8 - 2,2,

EsTasiL1DAD.(15,20.24)

EN SOLUCION, LA PEPSINA PIERDE ACTIVIDAD CON EL PA
S0 DEL TIEMPO. SECA NO PIERDE ACTIVIDAD AUN CALEN-
TANDO A 100°C,

IncompaTIBILIDADES, (15,17,20.24,27)

LAS SOLUCIONES DE PEPSINA PRECIPITAN CoN ACIDO TA-
NICO, ACIDO GALICO Y SALES DE VARIOS METALES PESA-
pos, EN soLUCION, LA ACTIVIDAD PROTEOL[TICA DE LA
PEPSINA ES DESTRUIDA POR ALCALIS, TEMPERATURAS QUE
EXCEDEN L0S 70°C, POR AGITACION CONTINUA. POR.AC-
CION DE LA PANCREATINA EN SOLUCION MEUTRA Y POR SO
LUCIONES DE ACIDO CLORHIDRICO DE CONCENTRACIONES
MAYORES AL 0.5%,

SoLusiLipaD, (15.17,20,24,25,27)

LA PEPSINA ES SOLUBLE EN AGUA, DANDO SOLUCIONES
OPALESCENTES, PRACTICAMENTE INSOLUBLE EN EL ALCO-
HOL» ETER, ACETONA Y CLOROFORMO,

M. ENsayos DE tDENTIDAD.(17,20.24)
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UNA soLucION DE PEPSINA FORMA PRECIPITADOS CON S0-
LUCIONES DE ACIDO TANICO 0 ACIDO GALICO Y CON SOLU
CIONES DE SALES DE VARIOS METALES PESADOS.

CALENTANDO UNA SOLUCISN ACIDIFICADA DE PEPSINA A
100°C, FORMA' UN PRECIPITADO FLOJULENTO Y PLERDE SU

PODER PROTEOLITICO,

Ensavos DE PURezA, (17)

HUMEDAD,

SE DETERMINA EN ESTUFA DE VAcio A 80°C, DURANTE 3
HORAS, EMPLEANDO UN GRAMO DE MUESTRA. ESTA DEBE SER
MENOR DEL 67.

ArsEnico,

PREPARAR UNA SOLUCISN MUESTRA, DIRECTAMENTE PARA
COMPUESTOS ORGANICOS, QUE SATISFAGA LOS REQUERIMIEN
T0S DEL ANALISIS DE ARsENico. PA. 865 peL FCC. No
MAS DE 3 PARTES POR MILLON.

METALES PESADOS,

PREPARAR Y ANALIZAR DOS GRAMOS DE MUESTRA DIRECTA.
MENTE COMO EN METoDO Il DE LOS METALES PESADOS, UTI
L1ZaNDo 20 meg DEL 16N P EN EL CONTROL (soLucidn
A). No mAs pe 10 paRTES POR MILLON, PAG.920 peL FCC,
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L. YaLoractbn, (17,22,24,25)
ReacTivos:
CLORURO DE SODIO GRADO REACTIVO,

Acipe cLoruiprico prLuipo,
65 mi DE Acipo cLorHiprico 1 N se ptLuve A 1 000
m] CON AGUA DESTILADA.

SUSTRATO DE ALBUMINA DE HUEVO.

HeRviR DURANTE 15 MINUTOS ALGUNOS HUEVOS FRESCOS,
ENFRIAR RAPIDAMENTE POR INMERSION EN AGUA FRIA, RE
TIRAR LA CASCARA Y LA YEMA DE FORMA TAL QUE LA AL -
BOMINA QUEDE COMPLETAMENTE LIMPIA. PASAR LA ALBUMI
NA A TRAVES DE UN TAMIZ MALLA N2 40, DESCARTAR LA
PRIMERA PORCION,

SOLUCION PROBLEMA.
PESAR 333 ng DE PEPSINA, DISOLVER EN 150 m1 DE
Actpo cLorHlDRICO DILU{DO.

SOLUCION ESTANDAR.
Pesar 333 mg DE PEPSINA REFERENCIA ESTANDAR NF.
DIsoLver EN 150 m!  pE. AciDo cLORH{DRICO DILUIDO.
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PROCED IMIENTO,

CoLocAr 10 6RAMOS DE LA ALBUMINA COAGULADA, EN CA
DA UNA DE LAS TRES BOTELLAS DE 100 m1 INMEDIATA-
MENTE ARADIR 35 m1 DE ACIDO CLORKIDRICO DILUIDO.
DISPERSAR POR MEDIO CONVENIENTE LAS PART[CULAS DE
ALBOMINA. '

COLOCAR LAS BOTELLAS EN UN BARO MARIA A 52°C, cuan
DO EL CONTENIDO DE LAS BOTELLAS TENGA LA TEMPERATY
RA DEL BARO, ADICIONAR EXACTAMENTE 5 ml DE LA S0-
LUCION MUESTRA A UNA BOTELLA, 4,30 mI DE LA SOLU;
CION MuesTRA v 0.7 m1 pE Acipo cLornibrico pILUE-
DO A LA OTRA BOTELLA Y EXACTAMENTE 5 m! DE LA SO-
LUCION ESTANDAR A LA OLTIMA BOTELLA, INVERTIR TRES
VECES CADA BOTELLA Y MANTENER LA TEMPERATURA A
529C, POR DOS HORAS Y TREINTA MINUTOS. AGITAR EL
CONTENIDO CADA 10 MINUTOS, AL CABO DE ESTE TIEMPO
RETIRAR LAS BOTELLAS DEL BARO. VACIAR EL CONTENI-
DO DE LAS BOTELLAS A UNA PROBETA GRADUADA 0 A TU-
Bos ASTM Tipo D96-35, QUITAR LA ALBUMINA ADHERIDA
A LAS PAREDES CON PEQUERAS PORCIONES DE AGUA PARA
TENER UN VOLUMEN DE 50 m1 ., AGITAR EL CONTENIDO DE
CADA TUBO O PROBETA Y DEJAR REPOSAR POR 30 MINUTOS,
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CALCULOS:

EL VOLUMEN DE LA ALBUMINA NO DIGERIDA CORRESPONDIENTE A LA
PROBETA CON 5 m1 DE LA SOLUCION MUESTRA. NO DEBE EXCEDER
AL VOLUMEN DE LA PROBETA CON 5 m! DE LA SOLUCION ESTANDAR,
Y EL VOLUMEN DE LA ALBUMINA NO DIGERIDA CORRESPONDIENTE A
LA PROBETA CON 4,3 m! DE LA SOLUCION MUESTRA, NO ES MENOR
QUE EL VOLUMEN QUE LA ALBUMINA NO DIGERIDA CORRESPONDIENTE
A LA PROBETA cON 5,0 »! DE LA soLUCION ESTANDAR,

M) CONSERVACION ¥ empaque (1. 15, 19-21)
CONSERVAR EN CONTENEDORES CERRADOS., PREFERENTEMENTE A
UNA TEMPERATURA NO MAYOR DE Los 309 C,

N) Usos (1)
EN EL TRATAMIENTO DE LOS DISTURBIOS DIGESTIVOS ASOCIADOS
CON UNA'DISMINUCION EN LA ACTIVIDAD SECRETADORA GASTRICA,
EN LA PREPARACION DE ALIMENTOS PREDIGERIDOS,

o) Catecorfa, (19)
ENZIMA PROTEOLITICA, AUXILIAR DIGESTIVO,

p) Dosis usuaL . (19)
80 mo A 250 mg AL D{A,
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2.5 MetopoLosiA ANALITICA.

2,5.1 ACTIVIDAD ENZIMATICA,
LA ACTIVIDAD ENZIMATICA ES EXPRESADA EN UNIDADES
INTERNACIONALES (U}, LONDE UNA UNIDAD ES LA cANTL
DAD DE ENZIMA LA CUAL CATALIZA LA TRAHSFORMACION
DE UN MICROMOL DE SUSTRATG POR MINUTO, A CONDICIQ
NES DEFINIDAS DE TEMPERATURA, PH Y CONCENTRACION
DE susTraTO. (1, 18 ),

LA ACTIVIDAD AMILOLITICA DE PANCREATINA Y AMILASA,
PUEDE MEDIRSE POR PROCESOS BASADOS SOBRE LA PERD]
DA EN CIERTAS PROPIEDADES DEL ALMIDON, COMO:
HIDROLISIS, GENERACION 0 REDUCCION DE SUSTANCIAS.
Los METODOS AMILOLITICOS UTILIZAN LA DISMINUCION
EN VISCOSIDAD Y TURBIDEZ DEL ALMIDON SOLUBLE O LA
REACCION DEL ALMIDON coN vopo. (1),

kL METODO QUE SE UTILIZO PARA DETERMINAR LA ACTI-
VIDAD AMILOLITICA, FUE EL METODO COLORIMETRICO.,
BASADO POR ESTIMACION DE SUSTRATO RESIDUAL CON
YODO,

LA ACTIVIDAD PROTEOLITICA DE LA PEPSINA, PUEDE ME

DIRSE POR EL PROCESO BASADO EN LA HIDROLISIS  DEL
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SUSTRATO (ALBOMINA DE HUEVO COAGULADA), (6) La pep
SINA (coNC.) ES DIRECTAMENTE PROPORCIONAL AL SUS-
TRATO HIDROLIZADO, (EN UM RANGO ‘DETERMINADO).

ESPECTROFOTOMETRIA,

loDos LS ATOMOS Y MOLECULAS SON CAPACES DE ABSOR-
BER ENERGfA, LAS CUALES DEPENDEN DE LA ESTRUCTURA
DE LA SUSTANCIA, LA ENERGIA SE PUEDE PROPORCIONAR
EN FORMA DE RADIACION ELECTROMAGNETICA. EL TIPO ¥
CANTIDAD DE RADIACION ABSORBIDA POR UNA MOLECULA,
GUARDA RELACION CON LA ESTRUCTURA DE LA MOLECULA,
LA CANTIDAD DE RADICAIGN ABSORBIDA ESTA SUJETA ASL
MISMO AL NUMERO DE LAS MOLECULAS QUE INTERACCIONAN
CON" LA RADIACION.

LAS TECNICAS FOTOMETRICAS ESTAN BASADAS EN LA CAPA
CIDAD QUE TIENEN LAS SUBSTANCIAS DE INTERACTUAR
CON FRECUENCIAS DE RADIACION CARACTERISTICAS. PUES,
TO QUE CADA ESPECIE AISLADA DE ION, ATOMO O MOLECY
LA EXHIBERA UN CONJUNTO DE NIVELES DE ENERGIA DEFL
NIDOS, ABSORBERA SOLO LAS FRECUENCIAS ELECTROMAGNE
TICAS QUE CORRESPONDEN A LA EXCITACION DE UN NIVEL
A OTRO,

TODAS LAS MOLECULAS POSEEN ENERGIA DEBIDO A QUE:
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A, LAS MOLECULAS SE MUEVEN COMO UN TODO! MOVIMIEN
TO DE TRANSLACLON Y LA ENERGIA RELACIONADA ES
LA ENERGIA TRANSLACIONAL,

B, Los AToMDS DE LAS MOLECULAS O GRUPOS DE ATOMOS
SE MUEVEN CADA UNO RESPECTO A LOS DEMAS: MOVI-
MIENTO DE VIBRACION, SE LE LLAMA ENERGIA DE Vi
BRACION,

¢. LAS MOLECULAS PUEDEN ROTAR ALREDEDOR DE UN EJE
Y TAL ROTACION SE CARACTERIZA POR LA ENERGIA DE
ROTACION,

D. LA MOLECULA POSEE UNA CONFIGURACION ELECTRONICA
Y LA ENERGIA ELECTRONICA, DEPENDE DEL ESTADD
ELECTRONICO DE LA MOLECULA,

LA ENERGIA DE UNA MOLECULA ES LA SUMA DE SUS
ENERGAS,

LA LUz VISIBLE Y LA LUZ ULTRAVIOLETA PROPORC1O
NAN SUFICIENTE ENERGIA PARA LAS TRANSICIONES
ELECTRONICAS, LOS ESPECTROS VISIBLE Y ULTRAVIO
LETA, SE CONOCEN COMO ESPECTROS ELECTRONICOS,
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Ley DE BEER,

LA Lev DE BEER SE BASA EN LA RELACION ENTRE LA
CANTIDAD DE LUZ ABSORBIDA Y LA CANTIDAD DE SUBS
TANCIA ABSORBENTE. ESTA RELACION, SE OBSERVA DE
MANERA EXPERIMENTAL EN LA MAYORIA DE LAS soLUCIQ
NEs aNALiTICAS, UNA soLuctON DILUIDA DE UNA suBs
TANCIA ES CAPAZ DE ABSQRBER LUZ DE LONGITUD DE
ONDA DETERMINADA, SIN QUE EL D{SOLVENTE ABSORBA
LUZ A ESA LONGITUD DE ONDA, SE OBSERVA, SI SE
HACE PASAR LUZ MONOCROMATICA A TRAVES DE UNA CA
PA DE SOLUCION DE ESPESOR DB, EL DESCENSO EN LA
INTENSIDAD DE LUZ DI, COMO CONSECUENCIA DE SY
PASO A TRAVES DE LA SOLUCION, ES DIRECTAMENTE
PROPORCIONAL A LA INTENSIDAD | DE LA RADIACION

A LA CONCENTRACION C DE LASESPECIES ABSORBENTES

Y AL ESPESOR DB DE LA CAPA DE LA SOLUCION,

EN RESUMEN LA ABSORBANCIA DE UNA SOLUCION ES DI
RECTAMENTE PROPORCIONAL A LA CONCENTRACION. ¢,

_DEL SOLUTO- ABSORBENTE,

APLICACIONES DE LAS MEDICIONES DE ABSORCION DE
RADIACION ULTRAVIOLETA/VISIBLE.

A+ ANALISIS CUALITATIVO, IDENTIFICACION DE UN COM
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PUESTO PURO, PRESENCIA O AUSENCIA DE UNA SUBS
TANCIA PARTICULAR EN UNA MEZCLA O LA IDENTIFL
CACION DE GRUPOS FUNCIONALES EN COMPUESTO QUE
SE ESTA ESTUDIANDO,

ANALISIS CUANTITATIVO., DE UNA O MAS ESPECIES EN
UNA MEZCLA.

TITULACIONES ESPETROFOTOMETICAS., EN LAS QUE SE
EMPLEAN MEDICIONES DE ABSORCION PARA LOCALIZAR
EL PUNTO DE EQUIVALENCIA DE UNA TITULACION,

DETERMINACION DE CONSTANTES DE EQUILIBRIO,

ESPECIES ABSORBENTES.

ABSORCION POR COMPUESTOS oRGANICOS. ToDOS LOS
COMPUESTOS QRGANICOS PUEDEN ABSORBER RADIACION
ELECTROMAGNET ICA, PORQUE TODOS CONTIENEN ELEC-
TRONES DE VALENCIA QUE PUEDEN SER EXCITADOS A
NIVELES DE ENERGIA MAs ALTOS. LA MAYORIA DE LAS
SUBSTANCIAS ORGANICAS DE INTERES FARMACEUTICO,
ABSORBEN INTENSAMENTE EN LA REGION ULTRAVIOLETA
Y SE PUEDEN ANALIZAR ESPECTROFOTOMETRICAMENTE,
Los ESTUDIOS ESPECTROFOTOMETRICOS DE COMPUESTOS
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ORGANICOS DEMOSTRARON QUE AFECTAN A LA REGION DE
LONGITUD MAYOR DE 140 NM, LA ABSORCION DE RADIA-
CION ULTRAVIOLETA Y VISIBLE DE LONGITUD DE ONDA
MAS LARGA, SE RESTRINGE A UN NUMERO LIMITADO DE
GRUPOS FUNCIONALES. LLAMADOS CROMOFOROS QUE CON-
TIENEN ELECTRONES DE VALENCIA CON ENERGIA DE EX-
CITACION RELATIVAMENTE BAJAS, EJEM: ALQUENO, AL-
QUILO, CARBONILO, CARBOXILO, AMIDO, AZO, NITRO.
NITROSO, ETC.

ABSORCION POR COMPUESTOS [NORGANICOS,

ABSORCION POR COMPUESTOS LANTANIDOS Y ACTINIDOS,
Los I6WES DE MUCHOS ELEMENTOS LANTANIDOS Y ACTI-
NIDOS ABSORBEN EN LAS REGIONES ULTRAVIOLETA Y VISL
BLE, SUS ESPECTROS CONSTAN DE ESTRECHOS PICOS DE
ABSORCION BIEN DEFINIDOS Y CARACTERISTICOS, EN UN
RANGO DE 300-750 wm,

ABSORCION POR ELEMENTOS DE LA PRIMERA Y SEGUNDA SE
RIE DE METALES DE TRANSICION,

Los 10NES ¥ COMPLEJOS DE Los 18 ELEMENTOS DE LAS
DOS PRIMERAS SERIES DE TRAWSICION ESTAN COLOREA-
DOS EN UNC DE SUS ESTADOS DE OXIDACION, LAS BAN=-
DAS DE ABSORCION SON A MENUDO ANCHAS E INFLUIDAS
FUERTEMENTE POR LOS FACTORES AMBIENTALES. EJEM!
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EL COLOR AZUL PALIDO DEL 18N HIDRATADO COBRE
{11) con €L Az0L MuCHO MAS OBSCURO DEL COMPLEJQ
CON AMONIACO,

AESORCION POR TRANSFERENCIA DE CARGA,

FaRa FINES ANAL{TICOS; ESTE ES EL MAS IMPORTANTE,
PORQUE LAS ABSORTIVIDADES MOLARES DE LOS FICOS

DE BANDA, SUly MUY GRANDES, ASf,~SE OBTIENE UN ME-
DIO DE ALTA SENSIBILIDAD PARA DESCUBRIR Y DETER-
MINAR LAS PARTICULAS ABSORBENTES, MUCHOS COMPLE-
JOS INORGANICOS Y ORGANICOS EXHIEEN ABSORCION

POR TRANSFERENCIA DE CARGA.

PARA QUE UN COMPLEJO EXHIBA ESPECTRO DE TRANSFE=
RENCIA DE CARGA, ES NECESARIC QUE UNO DE SUS COM-
PONENTES TENGA CARACTER[STICA DE DONADOR DE ELEC-
TRONES Y EL OTRO PROPIEDADES DE ACEPTADOR DE E
LECTRONES. LA ABSORCION DE RADICACION SUPONE EN
TONCES,TRANSICIGN DE UN ELECTRON DEL DONADOR A

‘UN ORBITAL ASOCIADO EN GRAN PARTE CON EL ACEPTA.

DOR, COMO CONSECUENCIA, EL ESTADO EXCITADO ES
EL PRODUCTO DE UNA CLASE DE PROCESOS INTERNOS DE
OX1DO-REDUCCION,
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Eauiro PARA LA HEDICION DE ABSORCION,

FoTOMETRO DE FILTRO,

PUEDE UTILIZARSE EN LAS REGIONES ULTRAVIOLETA,
VISIBLE Y CERCANA INFRAROJA, QUE TRANSMITAN UNA
BANDA ESPECTRAL AMPLIA Y QUE PASEN RELATIVAMENTE
GRANDES CANTIDADES DE ENERGIA DE LUZ,

ESPECTROFOTSMETRO DE UN SOLO HAZ,

UN ESPECTROFOTOMETRO SE PRODUCE POR LA INCORPORA
CION DE UN MONOCROMADOR PARA AISLAR LA FRECUEN -
CIA DE LONGITUD DE ONDA EN UN FOTOMETRO, SuU AL -
CANCE ES LA REGION VISIBLE Y LA ULTRAVIOLETA,

ESPECTROFOTOMETRO DE DOBLE HAZ.
Los DOS HACES IDENTICOS, SE OBTIENEN MEDIANTE EL
UsO DE UNA SOLA FUENTE, UN MONOCROMADOR Y UN DIS

POSITIVO PARA DIVIDIR EL HAZ. UN HAZ PROPORCIONA -

LA SEFAL DE REFERENCIA Y EL OTRO UNA DE MEDICION,
EL TESTI6O SE COLOCA EN EL PRIMER HAZ Y LA MUES-
TRA EN EL SEGUNDO.

ESPECTROFOTOMETRO DE REGISTRO,
ESPECTROFOTOMETRO DE PRECISION, DETERMINA Y RE -
GISTRA LA CURVA DE ABSORCION DE LA MUESTRA SOBRE

1
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UNA O MAS REGIONES ESPECTRALES. SU FUNCIONAMIEN-
TO AUTOMATICO, OFRECE VENTAJAS PARA LOS ANALISIS
CUALITATIVOS Y CUANTITATIVOS, OPERA EN LAS REGIQ
NES ULTRAVIOLETA, VISIBLE Y CERCANA INFRAROJA,

ESPECTROFOTGMETRO DE EXPLORACIGN RAPIDA,

CONTIENE UN DETECTOR CON TIEMPO DE RESPUESTA COR
To Y UN PRISMA DISPERSOR QUE TENGA UN ESPEJO' QUE
PUEDA OSCILAR RAPIDAMENTE. PARA LOGRAR LA INFORMA
CION RAPIDA DE LA TRANSMITANCIA, SE EMPLEA UN 0SCL
LOSCOPIO  PARA REGISTRAR LA TRANSMITANCIA CONTRA
LAS CURVAS DE LA LONGITUD DE ONDA. FUNCIONA EN LA
REGION VISIBLE,

E

CoMPONENTES BAS1COS.
A, FUENTE ESTABLE DE ENERGIA RADIANTE, QUE PUEDE VA
RIAR DE INTENSIDAD,

Ba~PRlSMA- PRODUCE UN ESPECTRO DE LONGITUD DE ONDA,

¢, Renprya, DeJa PAsaAR sOLO LA LINEA O BANDA DESEA-
DA,

D, CELDA, RECIPIENTES TRANSPARENTES PARA MUESTRA Y
DISOLVENTE,
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€. DeTecTor. CoNVIERTE LA ENERGIA RADIANTE EN ENER
GIA ELECTRICA MEDIBLE. '

Fv AMPLIFICADOR, MIDE LA CANTIDAD DE LUZ QUE PASA
POR LA MUESTRA.

CorortmeTria, (31,32}

LA COLORIMETRIA, CONSISTE EN DETERMINAR NUMERICAMEN
TE LOS TRES PARAMETROS (LUMINOSIDAD, TONO ¥ PUREZA)
QUE CARACTERIZAN A UN coLoR. (40)

EL COLOR DE LA LUZ VISIBLE SE CORRELACIONA CON UN
CONJUNTO DE RADIACIONES DE DIFERENTES LONGITUDES DE
ONDA (RADIACION MONOCROMATICA), COMPRENDIDA ENTRE
Los 400 mM, v Los 750 nm,

LA LUZ SOLAR QUE PASA A TRAVES DE UN PRISMA SE DE§
COMPONE EN LAS RADIACIONES QUE LA CONSTITUYEN. Hay
SIETE COLORES FUNDAMENTALES: ROJO., ANARANJADO, AMA

RILLO, VERDE. Az0L, ARIL Y VIOLETA, EN ORDEN DECRE

CIENTE SEGUN LA LONGITUD DE ONDA.

LA LUZ DE CADA COLOR SE CARACTERIZA POR TRES PARAME
TROS, LA LUMINGSIDAD, QUE DEPENDE DE SU FLUJO LUMI-
noso' (FOTOMETRIA), EL IOND QUE DEPENDE DE LA LUZ

.
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MONOCROMATICA DOMINANTE Y LA SATURACION O PUREZA QUE
DEPENDE DE LA CANTIDAD DE LUZ DE LONGITUD DE ONDA DO
MINANTE,

Los PROCEDIMIENTOS COLORIMETRICOS, ESTAN BASADOS EN
LAS REACCIONES QUIMICAS, DEBIDO A SUS PROPIEDADES
CROMOGENICAS ¥ EN EL PRINCIPIO DE PROPORCIONALIDAD
DIRECTA ENTRE cpNCENTRACloNEs DE LA SUSTANCIA DISUEL
TA E INTENSIDAD DE COLOR DE LA SOLUCION,

CuANDO UNA ESPECIE NO POSEE PROPIEDADES CROMOGENI -
CAS ADECUADAS, ALGUNAS VECES PUEDE CONVERTIRSE A UNA
ESPECIE ABSORBENTE O HACER QUE REACCIONE CON UN REAC
TIV0O ABSORBENTE, O FORMAR UN COMPLEJO QUE SEA COLORL
po, (32)

Los METODOS EMPLEADOS PUEDEN SER VARIOS., EN LA PRAC
TICA SE USA LA COMPARACION, CONSISTENTE EN COTEJAR
LA SOLUCION EN EXAMEN CON OTRAS DE LA MISMA SUSTAN -
C1A"A CONCENTRACIONES DISTINTAS Y CONOCIDAS, LA IDEN
TIDAD DE COLOR PODRA APRECIARSE CON INSTRUMENTOS O A
sIMPLE VISTA. (31)

Los METODOS COLORIMETRICOS VISUALES, CONSISTEN SIEM -
PRE, EN COMPARAR LA MUESTRA CON UN CONJUNTO DE ESTAN -



DARES HASTA QUE SE ENCUENTRE UNA IGUALACION, (38)

UN PROCEDIMIENTO COLORIMETRICO ES COMPARAR LA SOLU
CISN DESCONOCIDA CON UNA SOLUCION ESTANDAR EN UN
INSTRUMENTO DE HAZ DIviIDIDO, (3Q)

LA ESTRUCTURA DEL DERIVADO COLOREADC Y SUS SoLucIo-
NES MUESTRAN PROPIEDADES ESPECTRALES ALTAMENTE RE-
PRODUCIBLES, PERO A MENUDO SUCEDE QUE NO SE CONOCE
LA ESTRUCTURA DEL PRODUCTO COLOREADO Y LA INTENSI-=
DAD DE ABSORCION DEPENDE DE MUCHOS FACTORES, [NCLU~
YENDO TEMEPERATURA. PH Y TIEMPO DE REACCION,

EN TALES CIRCUNSTANCIAS, UNA ABSORTIVIDAD CARECE DE
VALOR CUANTITATIVO Y ES ESENCIAL PREPARAR UNA RECTA
PATRON DE LA LEY DE BEER, O BIEN, SERVIRSE DEL METQ
DO DE LA REFERENCIA ESTANDARD AL MISMO TIEMPO QUE
SE REALIZA LA DETERMINACION DEL PROBLEMA, CON 0BJE-
TO DE CONSEGUIR QUE SEAN DESPRECIABLES LOS EFECTOS
DE LAS VARIACIONES DE LAS CONDICIONES DE REACCION,

Los COLORIMETROS SON LOS INSTRUMENTOS MAS SENCILLOS
PARA ANALISIS DE ABSORCION, PROPORCIONAN DATOS ANA-
LiT1cos Apecuapos. (30}

75
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31
3,2
3.3

3.4

PARTE LXPERIMENTAL:

FuNDaMENTO

METODO DE MANUFACTURA.

Mévopo anALITICO PARA AuiLasa 1:1 000
v PANCREATINA 4 NF:

Méyopo AnaL{Tico pARA Pepsina 1:10 00O,
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PARTE EXPERIMENTAL.

" FUNDAMENTO DE LA FORMULACION(Y.33,37)

TODA ACTIVIDAD METABOLICA ES EL RESULTADO DE DIVER
SAS ENZIMAS Y £STAS SON ESPECIFICAS POR NATURALEZA,

LA DIGESTION DIARIA DE LAS PROTEINAS DEPENDE DE LA
RUPTURA HIDROLITICA DE LOS PEPTIDOS POR LA PEPSINA
GASTRICA, SEGUIDA POR LAS ENZIMAS PROTEOLITICAS DEL
JuGo INTESTINAL (PANCREATINA). LA DIGESTISN DE LOS
CARBOHIDRATOS DEPENDE DE LA PUPTURA HIDROL{TICA .DE
LOS MISMOS POR LA ACCION AMILOLITICA DE LA AMILASA
Y PANCREATINA, LA HIDROLISIS DE LA CELULOSA PRESENTE
EN LAS PAREDES DE LAS CELULAS VEGETALES LA REALIZA
LA CELULASA.

SIN LAS ENZIMAS, EL ORGANISMO ANIMAL NO PODRIA UTI-
L1ZAR LOS ALIMENTOS Y LAS CELULAS NO SERIAN CAPACES
DE HACER USO DE LOS NUTRIENTES, OCASIONANDO PROBLE-
MAS COMO: INSUFICIENCIA DIGESTIVA Y MALA ABSORCION,
TRAYENDO COMO CONSECUENCIAS AEROFAGIA, DISPEPSIAS,
DUODENITIS, FLATULENCIA Y DIGESTION LENTA. OTRAS
ALTERACIONES PUEDEN SER: [NSUFICIENCIA PANCREATICA,
F1BROSIS QUISTICA DEL PANCREAS, HIPOTENCIA GASTRI--
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CA, INSUFICIENCIA GASTRXCA SENIL, QUE THRAEN £OMO
CONSECUENCIA LOS PROBLEMAS ANTES MENCIONADGS Y EN

 DISPEPSIAS POR MALA ABSORCION Y LENTO VACIAMIENTO
GASTRICO,

LA FLATULENCIA ¥ AEROFAGIA, AMBAS SON CONSECUENCIA
DE LA FORMACION DE GASES POR EL IMPEDIMENTO DE LA
TRANSFORMACION DE LOS ALMIDONES Y DE LOS VEGETALES,
EL DIMETILPOLISILOXANG, SILICON INERTE ANTIESPUMAN
TE, IMPIDE LA FORMACION DE GASES Y DESTRUYE LAS
BURBUJAS YA FORMADAS, RAZON POR LA CUAL ESTA SUBS-
TANCIA SE UTILIZA COMO PRINCIPIO ACTIVO EN FORMULA
CIONES COADYUVANTES DE LA DIGESTION,

LA FORMULACION SE BASA EN OBTENER EL PH OPTIMO PA-
RA LOGRAR LA ACTIVEDAD MAXIMA DE LAS ENZIMAS EN EL
PH DEL TRACTO GASTROINTESTINAL, Y ESTUDIAR ALGUNAS
INCOMPATIBILIDADES CON CIERTOS EXCIPIENTES, YA QUE
NO SE PUEDEN USAR EXCIPIENTES CON ENLACES 6LucOS{~
DICOS O CELULOSICOS O CON CARACTERISTICA PROTEICA,
COMOs ALMIDONES, DERIVADOS CELULOSICOS ¥ GELATINAS,
PORQUE SIRVEN DE SUSTRATO PARA LA ENZIMA RESPECTI~
VA,
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LA PEPSINA TIENE UN PH OPTIMO PARA OBTENER SU ACT]
vIDAD MAXIMA DE 1,8 - 2, LA AmILAsa DE 6,8 - 7.0y
LA PANCREATINA DE 7.0. EN EL ESTOMAGO EN AYUNAS,

EL JuGo GASTRICo TIENE uN PH DE 1,9, DESPuEs DE Los
ALIMENTOS EL PH SE ELEVA LLEGANDO A P4 3. EN EL IN-
TESTINO EL JUGO INTESTINAL A NIVEL DEL DUODENO TIE-
NE UN PH DE Y4.7 - 6,5, DEL YEYUNO SUPERIOR DE 6,2 -
6,7, DEL YEYUNO INFERIOR DE 6,2 - 7.3, DEL ILEON DE
8.1 - 7.3, pEL coLon pE 7,9 - 8 v DEL RECTO DE 7.8,
(9.10.3%)

PorR TAL MOTIVO LA AMILASA Y PANCREATINA DEBEN RECU-
BRIRSE PARA RESISTIR EL PH DEL JUGO GASTRICD., SIN
PERDER ACTIVIDAD Y PASAR AL INTESTINO. MIENTRAS QUE
LA PEPSINA DEBE LIBERARSE TOTALMENTE A NIVEL DE ES-
T6MAGO. LA AMILASA Y PANCREATINA SE DEBEN AISLAR EN
LA FORMULACION MEDIANTE UNA CAPA ENTERICA TANTO PA-
RA PROTEGER SU pH DE ACTIVIDAD 6¢TIMA, COMO PARA SE
PARARLA DE LA PEPSINA., YA QUE ESTA DESTRUYE LA ACTL
VIDAD DE LA AMILASA Y LA PANCREATINA,

UNA FORMULA ADECUADA PARA CONTENER LAS ENZIMAS DI -
GESTIVAS MENCIONADAS QUEDARIA COMO SIGUE!

79
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AniLASA

PANGREAT INA

DIMETILPOLISILOXANO

Excipientes cap 1 NUcLEO
RECUBRIMIENTO ENTERICO

PePsina

CeLuLasa

DIMETILPOL 1S 1LOXANO

RECUBRIMIENTO FINAL  CBP, 1 GRAGEA

LA FORMULACION EMPLEADA EN EL PRESENTE ESTUDIO FUE
LA SIGUIENTE:

AmrLasa 1:1 000 25,00 ma/GRAGEA.
PANCREATINA 1:100 68.75 mg/GRAGEA,
Pepsina 1:10 000 82,5 ng/GRAGEA.
Ceruiasa 1:5 000 6,50 ng/GRAGEA,
DIMETILPOLISILOXAND 40,00 ng/GRAGEA.,

CoN SUFICIENTE ACTIVIDAD PARA DIGERIR 31,87 GRAMOS
DE ALMIDON, 831,87 GRAMos DE PROTEINAS, 0.550 GRA-
MoS DE GRASAS ¥ 325.0 GRAMOS DE CELULOSA.

La caNTIDAD DE AMILASA 1:1 000 EQUIVALENTE A 25 UNj
DADES DE ACTIVIDAD AMILOLITICA, ES CAPAZ DE DIGERIR
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25 GRAMOS DE ALMIDOM,

LA CANTIDAD DE PANCREATINA 1:100 EQUIVALENTE A
6,875 UNIDADES DE ACTIVIDAD AMILOLITICA, 6,875 UNL
DADES DE ACTIVIDAD PROTEOL{TICA ¥ 550 UNIDADES DE
ACTIVIDAD LIPOLITICA, ES CAPAZ DE DIGERIR 6,87 o
DE ALMIDON, 6,87 ¢ pg pROTE{NAS ¥ 0,550 ¢ DE GRA-
SA,

La cantipap pe pePsINA 1:10 000 equivaLente A 825
UNIDADES DE ACTIVIDAD PROTEOLITICA, ES CAPAZ DE DL
GERIR 825 9 DE PROTEINAS,

LA caNTIDAD DE ceLuLAsA 1:5 000 equivaLentE A 325
UNIDADES DE ACTIVIDAD CELULOSICA., ES CAPAZ DE DIGE
RIR 325 9 DE CELULOSA.

LA CANTIDAD DE DIMETILPOLISILOXANO ES LA RECOMENDA
DA PARA OBTENER SU ACCION TERAPEUTICA, (1)

Los ALIMENTOS INGERIDOS EN UNA DIETA DIARIA, ADECUA
DA PARA UNA PERSONA ADULTA, CONTIENEN DE 71 A 83 g
DE PROTE{NAS. 126.9 ¢ DE CARBOHIDRATOS Y 53.6 3
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DE GRASAS.CANTIDADES QUE VAR!AN CONFORME SE VARIE
Los ALiMewTOs, (4, 33, 37).

PODEMOS DECIR QUE CON UNA DOSIS ADECUDA DE NUESTRO
PRODUCTO, ( 3 GRAGEAS POR DIA), LOS ALIMENTOS SE
DIGERIRAN EN UN 100 7,

CAPA ENTERICA, (13), +

EL MATERIAL EMPLEADO EN EL PRESENTE ESTUDIO PARA
EL RECUBRIMIENTO ENTERICO DE TABLETAS FUE EL
tUDRAGIT L 30 D EN SUSPENSION ACUOSA,

EL EupraGIT L 30 D £s un poLfMERO ACRILICO DE CADE
NA LARGA CON GRUPOS CARBOX!LOS LIBRES, DONDE A PH
BAJOS COMO EL FLUIDO GASTRICO., LOS GRUPOS ACIDOS
NO SON LONIZADOS Y SON POBREMENTE SOLUBLES, CUANDO
LA TABLETA RECUBIERTA ENTRA AL INTESTINO UN CAMBIO
DRASTICO DE PH OCURRE, SE LLEVA A CABD LA IONIZA-
C1ON DE LOS GRUPOS ACIDOS Y SE INCREMENTA LA SOLU
BILIDAD, (13),

EL EupraGiT L 30 D ResInA ACRILICA, COPOLIMERO DE
CARACTER ANIONICO A BASE DE ACIDO POLIMETACRILICO
Y ACRILATO DE METILO DE PESO MOLECULAR MEDIO

250 000, cuva FORMULA ES ¢



R R
Ol C—=Chp=C - - R = H, CHs
(=0 C=0 Rl= CH}: CzHS

M OB

TIENE LAS SIGUIENTES CARACTER{STICAS:

LA RELACION DE LOS GRUPOS CARBOXILO LIBRES A LOS
GRUPOS EsTeres Es DE 1:1,

A

[NSOLUBLE EN JUGO GASTRICO Y BASTANTE IMPERMEABLE
AL AGUA.

B

SE DISUELVE EN MEDIO NEUTRO WASTA LIGERAMENTE ALCA
LIND DE LOS JUGOS DIGESTIVOS, CON ESTO SE CONSIGUE
UNA LIBERACION REGULADA DE LA SUSTANCIA ACTIVA EN
EL INTESTINO,

c

FORMA RECUBRIMIENTOS INCOLOROS, TRANSPﬁRéNTES Y
‘PULIBLES HASTA ALCANZAR GRAN BRILLO,

D

SE OBTIENEN COMPRIMIDOS LIBRES DE POLVO RESISTEN-
TES A LA MANIPULACION, AUN EN MAQUINAS DE ALTA VE
LOCIDAD ¥ PARA RESISTIR EL TRATO €N EL BOMBO PARA

E




LA SEGUNDA CAPA ENZIMATICA,

Fi SE DISUELVE ARRIBA DE PH 5.5,

6 PUEDE APLICARSE COMO SUSPENSION EN AGUA CON LO
QUE SE REDUCE EL RIESGO Y LA TOXICIDAD POR EL
USO DE SOLVENTES,

H. LA VELOCIDAD DE DISOLUCIGN EN FUNCION DEL PH SE
REPRESENTA EN LA SIGUIENTE FIGURA,

2007
. Mg
A el
100 |
50 |
. ]

SE UTILIZA PARA:

A AISLAR SUBSTANCIAS [NCOMPATIBLES,

B, RECUBRIMIENTOS ENTERICOS,



3.2,

¢, LOGRAR UNA LIBERACION RETARDADA EN LAS ENZIMAS
AMILASA Y PANCREATINA. EN EL INTESTING,

METopo DE MANUFACTURA,

3.2.1, NocLeos:

A+ MOLER PANCREATINA, AMILASA, DIGXIDO DE SILICIO

85

COLOIDAL, CARBOXIMETILCELULOSA SODICA Y UNA PARTE

DE LACTOSA HiDRATADA.

B

NO Y DESPUES CELULOSA MICROCRISTALINA.

¢

Y ALCOHOL.

0, TaMizar v secar a 30°C,

E

TALINA Y COMPRIMIR EN MAQUINA ROTATIVA USANDO

PUNZONES DE 11 mm CONCAVOS PROFUNDOS A UN PESO

DE 400 mg.

MEZCLAR EL GRANULADC CON MAS CELULOSA MICROCRIS-

MEzCLAR Y ADICIONAR LENTAMENTE DIMETILPOLISILOXA

GRANULAR CON UNA SOLUCION DE POLVINILPIRROL]DONA
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Recunnxnxeufo ENTERICO.

A, DISOLVER PROPILENGLICOL EN AGUA. SUSPENDER TAL-
co v EupractT L 30 D. MANTENER CON AGITACION
Y ADICIONAR DIMETILPOL{SILOXANO,

B. APLICAR EN FORMA INTERMITENTE HASTA OBTENER UN
PESO PROMEDIO DE 435,00 ma/TABLETA, EN UN BOM-
BO ESFERICO HORIZONTAL DE APROXIMADAMENTE
25 LTS, DE CAPACIDAD, ACONDICIONADO CON COST!-
LLAS,

CaPA ENZIMATICA,

A. DISOLVER POLIETILENGLICOL EN AGUA, SUSPENDER HL
DROXIPROPILMETILCELULOSA, DESPUES SUSPENDER LA
PEPSINA CON EL MINIMO DE AGITACION Y TIEMPO ADE
CUADO PARA EVITAR QUE LA PEPSINA NO PIERDA LA
ACTIVIDAD Y PARA EVITAR LA FORMACION DE ESPUMA,

SUSPENDER CELULASA, TALCO Y DIMETILPOLISILOXANO
EN LA SUSPENSION DE PEPSINA,

‘APLICAR LA SUSPENSION CON ATOMIZADOR EN FORMA
INTERMITENTE PARA PERMITIR EL SECADO ADECUADO,
HASTA OBTENER UN PESO DE 535 mg/GRAGEA.

[
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CAPA DE ENGROSADO,

A, UISOLVER GELATINA EN AGUA TIBIA, INCREMENTAR LA
TEMPERATURA HASTA 80°C v DISOLVER EL AZUCAR.
_DISHINUIR LA TEMPERATURA A 60%C v ADICIONAR TAL-
€0 Y BIOXIDO DE TITANIO,

ANTES DE APLICAR LA SUSPENSION, PRECALENTAR LAS
G6RAGEAS A 35-40CC, USAR TALCO CUANDG SEA NECESA

8

RIC, APLICAR LA CUBIERTA HASTA ALCANZAR UN PESO
pE 670,00 ma/GRAGEA.

ALISADO Y COLOR,

A. DISOLVER AZUCAR EN AGUA A 809 v SUSPENDER CON
AGITACIGN EL BIOXIDO DE TITANIO, APLICAR LA SUS
PENSION EN FORMA INTERMITENTE CON ATOMIZADOR
HASTA OBTENER UN PESO PROMEDIO DE 775 ™9/ GRAGEA.

ALIsADO.

A, DISOLVER AZUCAR EN 600 ™ DE AGUA A 70-80°C con
AGITACION,

B, MANTENER LA SOLUCION CON AGITACION v A 60°C
MIENTRAS SE APLICA,

€. APLICAR CON ATOMIZADOR HASTA OBTENER UN PESO DE
PROMEDIO DE 880 mg/GRAGEA,

Los RESULTADOS DE LAS PRUEBAS, TANTO DE NUCLEOS c€Q
MO DE GRAGEAS SE MUESTRAN EN LAS TABLAS | v I[.
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3,2,7 Tasas 1 v 11,

Tagea 1,
PRUEBAS FISICAS DE NOCLEOS CON CAPA ENTERICA.

PRuEBA RESULTADO  ESPECIFICACION
DUREZA 6.5 Ke 4-9 Ke
FRIABILIDAD 0%

VARIACION DE

PESO 399 mg 394 - 408 mg
UESINTEGRACION

EN JUGO GASTRICO, 21 niN, 20 - 22 MmN,

(secOn USP XX)

Tasta 11,
PRUEBAS FISICAS DE GRAGEAS,

PruesA RESULTADO  ESPECIFICACION
DESINTEGRACION
EN JUGD GASTRICO, 60 MIN, lo MENDS DE
(secON USP XX). 60 min,
DESINTEGRACION
EN JUGD INTESTINAL 23 MIN,. 22 - 24 MIn,

(secOn USP XX),
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3.3, Mttopo amaLiTIco PARA PANCREATINA UNF ¥ AMILAsA

1:1 000,
NoMBRE COMON!
Dosis:

FunDAMENTO!

Reacrivos: 1.

2,

PANCREATINA 4 NF,

Anitasa 1:1 000,

25 ng  AMILASA POR GRAGEA,

68,75 mg  PANCREATINA POR GRAGEA,

LA AMILASA Y LA PANCREATINA POR SU AC

TIVIDAD AMILOLITICA HIDROLIZAN EL ALMI
DON SOLUBLE DANDO COMO PRODUCTOS FINA
LES DEXTRINAS DE 6 UNIDADES DE GLUCOD-
SA QUE NO SON COLORIDAS coN soLUcCION
pE KI-Ig, PoR Lo TANTO DICHAS ENZIMAS
LAS CUANTIFICAMOS POR MEDIO DE LA REAC
CION cOLOR{DA DEL SUSTRATO RESIDUAL
(ALMIDON RESIDUAL) CON LA SOLUCIGN DE
KI-l9,LA CUAL ABSORBE A UNA LONGITUD
DE OoNDA DE 550 n, (6, 18),

PancreaTina 4 NF, ESTANDAR DE REFEREN
CIA,
fmiLasa 1:1 000, ESTANDAR DE REFEREN-
CIA
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SoLucI6N BUFFER DE FOSFATO MONOBASICO
pe potasio 0, IN,

PESAR EXACTAMENTE 2,7 9 DE FOSFATO
MONOBAS1CO DE POTASIO, TRANSFERIRLOS
A UN MATRAZ VOLUMETRICO DE 200 mi
DISOLVER Y LLEVAR AL VOLUMEN CON AGUA
DESTILADA, AJUSTAR ESTA SoLUCION A PH
7. CON UNA SOLUCION DE HIDROXIDO DE
sopio (0,IM)

(Pesar coN ExacTITUD 0,90 g DE HIDRO-
X1DO DE SODI0, TRANSFERIRLOS A UN MA-
TRAZ VOLUMETRICO DE 200 m1 DISOLVER

Y LLEVAR AL VOLUMEN CON AGUA DESTILA-
pa), (35,36)

SoLuctéN DE ALMIDON pH 7, (36)

EN un vAaso De 100 ML, SUSPENDER 5,9
DE ALMIDON DE PAPA (J.T, BAKER), EN
50 m! 'DE AGUA Y ADICIONAR ESTA SUS -
PENSION CON AGITACION CONSTANTE A 150
m) DE AGUA EN EBULLICION CONTENIDA
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EN UN vASo DE 400 m) . CONTINUAR AGI
TANDO Y MANTENER EN EBULLICION LA SO
LUCION POR 3 MINUTOS. A ESTE TIEMPO,
ADICIONAR 20 m!  DE AGUA DESTILADA.
BAJAR LA TEMPERATURA Y MANTENER LA
AGITACION Por 30 MinuToS, ENFRIAR CON
AGITACION A TEMPERATURA AMBIENTE, ARA_
DiR 20" m) DE LA SOLUCION BUFFER DE
FOSFATO MoNOBASICO DE poTAsio PH 7,
AJUSTAR ESTA SOLUCION A PH 20 con so
LUCION DE HI1DROXIDO DE sobio AL 183
w/v, DESPUES AJUSTARLA A PH 7 cON so_
LucidN DE AcIDO CLORHIDRICO AL 107
v/v. FILTRAR LA SOLUCION A TRAVES DE
UN FILTRO ADECUADO, RECIBIR EN UN MA_
TRAZ AFORADO DE 250 ml LLEVAR AL VO
LUMEN CON AGUA DESTILADA Y AGITAR,
(Conc, FinaL 20 ma/ my )

SoLUCION DE YoDo, (6)

PESAR EXACTAMENTE 440 m3  DE YODURO
DE POTASIO, TRANSFERIRLOS A UN MATRAZ
voLuMETRIco DE 10 mi, ADICIONAR 220
mg DE YODO, DISOLVER Y LLEVAR AL VO_
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LUMEN éON AGUA DESTILADA Y MEZCLAR.

SOLUCION REACTIVO DE YODO-YODURO DE
POTASIO,

PESAR EXACTAMENTE 2.5 ¢ DE YODURO
DE POTASIO, TRANSFERIRLOS A UN MATRAZ
voLuMETRICO DE 250 »' , ARADIR 0,25
m} DE LA SOLUCION DE YODO. DISOLVER
LLEVAR AL VOLUMEN CON AGUA DESTILADA
y MEZCLAR, (CoNc, FinaAL vopo 0,022
mg/mi )},

Juso GASTRICO SIMULADD, (35)

PesAR EXACTAMENTE 2,0 9 DE CLORURO
DE SODIO, TRANSFERIRLO A UN MATRAZ
voLuméTrico pE 1 000 my . ARADIR 7

mt  DE Aclpo cLorniprico {HCL) G.R.,
DISOLVER, LLEVAR AL VOLUMEN CON AGUA
DESTILADA Y MEZCLAR.

EspecTroFoTMETRO BauscH & Loms Spec
TRONIC 20,
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2, PARRILLA.

3, BaRo DE ULTRASONIDO.

4, BaRO MARIA CON AGITACION INTERNA,

5. IATRACEs voLuméTRIcos: 100 m1 , 50
mly 25 ml,

6, PipeTas voLumETRICAS DE 8, 7, 5, 2,
1, 10 v 20 mi.

7. TuBos DE ENSAYC con RoscA DE 20 v 50
ml,

8. PaPEL FILTRO WHATMAN He 2,

| PREPARACION DE SOLUCIONES,

A. SoLucidn DE aMiLASA 1:1 000 REFERENCIA ESTANDAR,
PESAR EXACTAMENTE ALREDEDOR DE 50 mg DE AMILASA
111 000 REFERENCIA DE TRABAJO O REFERENCIA ESTAN
DAR, TRANSFERIRLO A UN MATRAZ voLUMETRICO DE 50

m1. ARADIR 20 mi1 DE AGUA DESTILADA, ULTRASONIFI-
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9

CAR LA SOLUCION POR 10 MINUTOS, LLEVAR AL VOLUMEN
CON AGUA DESTILADA, AGITAR BIEN: FILTRAR A TRAVES
DE 2 PAPELES FILTRO WHATMAN Ne 2, DESCARTAR LOS
PRIMEROS 5 ni, TOMAR UNA ALIcUOTA DE 8 mi DEL
FILTRADO, TRANSFERIRLOS A UN MATRAZ VOLUMETRICO
DE 100 n1, LLEVAR AL VOLUMEN CON AGUA DESTILADA.
MEZCLAR BIEN. (CONC,FINAL 0,08 ma /w1 ) MARCAR CON
R

SOLUCION DE REFERENCIA ESTANDAR DE PANCREATINA
4 NF,

PESAR EXACTAMENTE ALREDEDOR DE 34.38 mg DE PAN
CREATINA 4 NF REFERENCIA DE TRABAJO O REFERENCIA
ESTANDAR, TRANSFERIRLOS A UN MATRAZ VOLUMETRICO
DE 50 mi, ARADIR 20 m! DE AGUA DESTILADA, ULTRA
SONIFICAR LA SOLUCION Por 10 MINUTOS, LLEVAR AL
VOLUMEN CON AGUA DESTILADA, AGITAR BIEN, FILTRAR
A TRAVES DE 2 PAPEL FILTRO WHATMAN Ne 2, DESCAR-
TAR LOS PRIMEROS 5 mi, TOMAR UNA ALICUOTA DE 4mi
DEL FILTRADO, TRANSFERIRLOS A UN MATRAZ VOLUMETRL
co DE 50 ml LLEVAR AL VOLUMEN CON AGUA DESTILADA,
MEZCLAR BIEN, (CONC.FINAL 0.05 mg/m1 } MARCAR cON
P
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B, SoLucion MugsTrA,

1L,

2

N

4

5

COLOCAR UNA GRAGEA EN CADA UNO DE LOS TUBOS DE
LA CANASTA (APARATO DESINTEGRADOR) Y SUMERGIR
LA CANASTA EN AGUA A T.A., PoR 5 MINuTOS, DEs-
PUES OPERAR EL APARATO. USANDO JUGO GASTRICO
SIMULADO COMO FLUIDO DE INMERSION A T.A. POR
40 minuTOS 0 50 MINUTOS PARA OBTEMER EL NUCLEQ
LIBRE DE PEPSINA. DESPUES DE ESTE TIEMPO SECAR

‘Los nicLEas A 30°C, por 20 MinuTos.

PESAR EXACTAMENTE 12 nOCLEOS, DETERMINARLES EL
PESO PROMEDIO (AW), MOLERLOS A POLYO FINO CON
UN MORTERO, TAMIZAR POR MALLA N2 60,

Por DUPLICADO, PESAR EXACTAMENTE UNA CANTIDAD
DE POLVO EQUIVALENTE A 25 mg DE AMILASA

1:1 000 v 68.75 mg DE PANCREATINA 4 NF, TRANS
FERIRLOS A UN MATRAZ voLumETRico DE 100 mi

ARADIR 50 m1 DE AGUA DESTILADA.

SoNIFICAR LAS MUESTRAS poR 10 Minutos,
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6, LLEVAR (ADA SOLUCTON AL VOLUMEN CON AGUA DEST]
LADA,

7. FILTRAR LA SOLUCION A TRAVES DE 2 PAPEL FILTRO
WiatMan No 2, DESCARTAR LOS PRIMEROS 5 m1,

oo

» TOMAR UNA ALSCUOTA DE 2 ») , TRANSFERIRLOS A
UN MATRAZ VOLUMETRICO DE 251,

9, LLEVAR CADA SOLUCION AL VOLUMEN CON AGUA DESTL
LADA ¥ MEICLAR BIEN., MaRcAR § v So.

PROCEDIMIENT O,

1, Marcar 1O tuBes DE 50 mt (Ry , Ry . R3. Rys R
§30 S/ Py P}, ADICIONAR A CADA TUBO 20 =t g
LA SOLUC I0W DE ALMIDON pH 7,

2, Ascronar 8, 7, 5, 4 v 3 »! DE AGUA DESTILADA A
Ry« Rze Ris Ryr Rg RESPECTIVAMENTE.

" ADICIONAR 8 ) DE AGUA DESTILADA A S3 ¥ Sy,
ADI1CIOMAR ] i DE AGUA DESTILADA A LOS TUBOS MAR
capos P1 v Py

3, CoLocar LOS TUBOS AL BARO MaRla A 379C *1°¢,,
CON DOS MINUTOS DE INTERVALO ENTRE CADA Tuso, los
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9

TUBOS DEBEN PERMANECER 10 sinuTos,

Apicionar A Lo TUBOS MARCADOS Ry, Ry, Rze Ry ¥ Ry
7.8, 10, 11 v 12 mi RESPECTIVAMENTE DE LA SOLU-
CION DE REFERENCIA DE AMILASA, (SoLucidn R), cow
DOS MINUTOS DE INTERVALO ENTRE CADA ADICION AL
TUBO RESPECTIVO, INCUBAR 30 MINUTOS EXACTAMENTE.
CON AGITACION CONTINUA, DURANTE LA AGITACION MEZ
CLAR LOS TUBOS GENTILMENTE CADA 3 MINUTOS,

AL FINAL DEL TIEMPO DE INCUBACION, TOMAR, CON Pl
PETA VOLUMETRICA 1 m! DE LA soLuCION Ry, Rz, Rz

Ry v Rg, TOMAR 2 MINUTOS DE INTERVALO ENTRE CADA
ADICION A LOS OTROS TUBOS CONTENIENDO 20 mi DE
LA SOLUCION DE YODO-YODURO DE POTASIO. AGITAR Y
REPOSAR LOS TUBOS POR 5 MINUTOS.

FILTRAR CADA SOLUCION A TRAVES DE PAPEL FILTRO
WHATMAN N2 2, DEJAR DOS MINUTOS DE INTERVALO EN-
TRE CADA SOLUCION,

7. Después DE Los 10 MINUTOS DE REACCIAN CON LA SO-

LUCION DE YODO-YODURO DE POTASIO., MEDIR LA ABSOR
BANCIA DE CADA SOLUCION Rl‘ R5 UTILIZANDO UN ES-
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+ PECTROFOTOMETRO A 550 NM., AJUSTAR A CERO CON
AGUA DESTILADA,

8

INICIAR OTRO CICLO CON LOS TUBOS MARCADOS §10 S
Py ¥ P SEGUIR LAS MISMAS INDICACIONES COMO EL
PUNTO 4,

9

ADICIONAR 7 mi DE LA SOLUCION MUESTRA (§q ¥ Sp).
A LOS TUBOS MARCADOS S Y Sp RESPECTIVAMENTE, ADl
CINAR 8 m1 DE LA SOLUCION DE PANCREATINA 4 NF
REFERENC!A ESTANDAR (SOLUCION P), A LOS TUBOS
MARCADOS Py ¥ Py RESPECTIVAMENTE,

10, CoNTINUAR CON EL PROCESO,
[Tl CAcuros:

1, Curva DE CALIBRACION, (mg. AMILASA 1:1 000 vs,
L0G ABSORBANCIA),

1.1, CaLcuLar mg DE AMILASA 1:1 000 REFERENCIA ESTAN
DAR ADICIONADAS A LAS SOLUCIONES Ry, RZ' Rz, Ry
¥ Rg, POR LA SIGUIENTE FORMULA.



1'2‘

1.3,

2I

3.
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e X & X R =mg  AMILASA, O

50 100
WRx Rx 0,006 = mg AMILASA
Dowpe:
Wr = Peso pe aMitAsA 1,1 000 REFERENCIA E§

TANDAR,

R = VoLumen DE aMitasa 1.1 000 ReFeReNCIA
ESTANDAR, ml.
0,0016 = FacTor DE DILUCION,

OBTENER EL LOG DE LAS ABSORBANCIAS DE LAS SOLUCIO_
NES Rl - R5.

Cot Los DATOS DEL PUNTO 1.1 v 1,2 ELABORAR LAS GRA
FICAS DE REGRESION,

OBTENER EL LOG DE LAS ABSORBANCIAS DE LAS SOLUCIQ
NEs Sp. Sp. Py v Py,

INTERPOLAR EL LOGARITMO DE LAS ABSORBANCIAS DE CA-
DA SOLUCION, (Rl “ Re §10 S0 Py v P2 ) ENLA
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CURVA DE REGRESION, PARA OBTENER EL DATO CORREGI
DO DE LDS ™I DE AMILASA CONTENIDOS EN CADA MUES
TRA, MARCAR Ri- Rg. Si. S5, P{ v P

Amitasa 1:1 000,
CALCULAR LA CANTIDAD TEORICA DE Amrtasa 1:1 000

EN LA SOLUCIBN MUESTRA Sl Y 52, USANDO LAS SIGUIEN
TES FORMULAS,

sy 2y gy Has mg  TEQRICOS GRAGEA

100 25 AW DE AMILASA
]
_Ms_ x Wa 0,0084 = ™ TEORICOS
Au DE AMILASA  GRAGEA

DonpE:
Ws = PESO DE LA MUESTRA, mo,

WA = CANTIDAD MARCADA DE AMILASA 1:1 000
POR GRAGEA (25 ma/GRAGEA).

Aw = PESO PROMEDIO DE LOS NOCLEOS,

0. 0064 = FACTOR DE DILUCION,
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4,2 DETERMINAR m3 DE AMILASA 1:1 000 RECOBRADOS EN LAS
SOLUCIONES MUESTRA Sy4 Sou Py ¥ Py pon | a rérmuLA:

M x R3
3 = ng AMILASA RECOBRADOS,

Ry ™

DoNDE:

# = CanTiDAD TEORICA DE AMILASA 1: 1000 en
LA SOLUCION MUESTRA S; ¥ So, mg OBTENI
DOS EN EL PUNTO 4,1,

Rz = mg CORREGIDOS POR LA SOLUCION ESTANDAR,

Rz = ma DE AMILASA, REFERENCIA ESTANDAR ADL
CIONADA A LA SOLUCIGN ESTANDAR,

4,3 DeTERMINAR EL % DE AMILASA 1:1 000 POR GRAGEA. UTL
LIZANDO LA SIGUIENTE FORMULA,

—57 X 100 =7 miLasa/ GRAGEA,

5, PANCREATINA 4 NF,

5.1 DETERMINAR ACTIVIDAD AMILOLITICA DE PANCREATINA
UTILIZANDO LA FORMULA.,

Ap = AR - Ap
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Donpe:s

AR = mg CORREGIDOS CON LA CURVA DE REGRE-
c1dN POR LAS MUESTRAS S} Y Sp.

Aa = nmg amiLAsa 1:1 000 recoerapos, (M°),

5.2 CANTIDAD TEORICA DE PANCREATINA U NF (N) EN LAS SO
LUCIONES MUESTRAS §7 Y Sz, POR LA SIGUIENTE FORMU-

LA:

s 2 Wp -

1m0 X 7 X 8 X W N
o]
Ws

— .06 =

m X We X 0.0084 N
DonpE;

Ws = Peso DE LA MUESTRA, mg

Wp = CANTIDAD TEORICA DE PANCREATINA U NF
" POR GRAGEA, ( 68,75 ma/GRAGEA,)

AW = Pgso PROMEDIO DE LOS NOCLEODS.

0,0064 = FACTOR DE DILUCION,
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53 CALCULAR LOS md DE PANCREATINA 4 NF REFERENCIA ES
TANDAR, ADICIONADOS ( P ), UTILIZANDO LA FORMULA

SIGUIENTE!

W

.___X_. ] =

100 0 X P

0
W X 0,005 = P
DonpE:
W = PgsO DE PANCREATINA REFERENCIA ESTAN
DAR,

0,0056 = FACTOR DE DILUCIGN,

5.4 DeTERMINAR LOS ma DE PANCREATINA 4 NF RECOBRADOS
( N'), por LAS MUESTRAS Sy ¥ Sp. CON LA SIGUIENTE
FORMULA ,

P X AP
T = mg PANCREATINA RECOBRADOS,
Donpe::
P = mg OANCREATINA REFERENCIA ESTANDAR ADI
CIONADGS, )
P’ = mg DE PANCREATINA CORREGIDOS POR LAS

soLUCIONES Py Y Py, UTILIZANDO LA
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CURVA DE REGRESION,

AP = ACTIVIDAD AMILOL[TICA DE PANCREATINA
{mg)
5.5 DETERMINAR EL PORCIENTO DE PANCREATINA U NF PoRr

GRAGEA, POR LA FORMULA SIGUIENTE,

N ox 100 = 7 PANCREATINA/GRAGEA,
N
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5.4 METODO ANALITICO PARA DETERMINAR PEBSINA 1:10 000,

NOMERE cOMUN:

Dosis:

FUNDAMENTO!

ReAcTIVOS:

EQuipo:

L

2'
3

L
2
Sf
b,

PEPSINA,

82,5 m DE PEPSINA/GRAGEA,

LA ACTIVIDAD PROTEOLITICA DE LA PEP
SINA HIDROLIZA A LA ALBUMINA DE HUE
VO COAGULADA, DANDO COMO PRODUCTOS

FINALES! PEPTONAS, PROTEOSAS Y AMI=
NOACIDOS, CON ESTA ACCION LA ALBOM!
NA INICIAL EN UNA SUSPENSIAN SUFRE
UN DESPLAZAMIENTO DE VOLUMEN OUE ES
DIRECTAMENTE PROPORCIONAL A LA CON-
CENTRACION DE PEPSINA UTILIZADA, (6)

PepsiNA 1:10 000 REFERENCIA ESTAN-
DAR O REFERENCIA DE TRABAJO,
SoLucién pe Actpo CLoreiprico 0,08 N
SusTRATO (ALBUMINA DE HUEVO COAGULA
DA) .

AGITADOR MECANICO,

Bafio MARIA CON AGITACION INTERNA,
PARRILLA,

MaTrRACES voLUMETRICOS DE 100 m1.
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S, ProBeTAs DE 100 m1,
6. PIPETAS GRADUADAS DE 2 m!.
7. PaPeL FILTRO WHATAMAN No, 2,

8, TapoNes DE HuLE,

Preparaci6N DE SusTrRATO Y soLuctones, (17, 20, 25,
), '

PREPARACION DE SUSTRATO (ALBUMINA DE HUEVO COAGU-
LADA),

HervIR 4 HUEVOS DURANTE 15 MINUTOS PARA COAGU
LAR LA ALBUMINA, ENFRIAR RAPIDAMENTE POR INMERSION
EN AGUA FRIA, RETIRAR LA CASCARA, LA PELICULA Y LA
YEMA, DE MANERA QUE LA ALBUMINA QUEDE COMPLETAMEN -
TE LIMPIA. TAMIZAR  POR MALLA No, 47 LA ALBUMINA
COAGULADA, DESCARTAR LA PRIMERA PORCION QUE PASE
A TRAVES DE LA MALLA,

PREPARACION DE SUSTRATO.

Pesar EXACTAMENTE 10,0 o DE SUSTRATO Y TRANS -
FERIRLOS A CADA PROBETA NECESARIAS PARA EL ANALI-
SIS E INMEDIATAMENTE ADICIONAR 351 4 DE LA SOLU-
c16N bE Acipo cLordiprico 0,08 Ny, (A UN TIEMPO O
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EN PORCIONES), DISGREGAR LAS PARTICULAS DE ALBUMI-
NA CON AGITACION, LLEVAR CADA SOLUCION A 50 m)
CON SoLUCTdN DE Acipo cLorK{DRICO 0,08 N, v pEJAR
EN REPOSO DURANTE 60 MINUTOS, DESPUES DE ESTE TIEM
PO, TOMAR EL VOLUMEN ( VI ) EN m1 DE LA ALBUMINA
DE HUEVO SUSPENDIDA DE CADA PROBETA,

SoLUCIGN ESTANDAR DE REFERENCIA,

Pesar EXACTAMENTE ALREDEDOR DE 30 mg DE “Eps]
NA 1 110 000 REFERENCIA ESTANDAR, TRAMSFERIRLOS A
UN MATRAZ AFORADO DE 100 m1, ARADIR 50 m DE LA SO-
Luctdn pe Actpo cLorHiprico 0.08 N, AGITAR POR ES-
PACIO DE 5 MINUTOS, LLEVAR AL VOLUMEN cON Aclpo
cLorHiprico 0,08 N., MEZCLAR BIEN, REPOSAR LA SOLU
c16N por 90 MINUTOS ¥ FILTRARLA A TRAvEs DE'PapeL
FILTRO WHATMAN No. 2, , MARCAR R,

SoLuc 16N MUESTRA,

PESAR EXACTAMENTE 20 GRAGEAS., DETERMINAR EL PESO
PROMEDIO (AW), MOLER A POLVO FINO EN UN MORTERD
Y TAMIZAR POR MALLA No, 60 PARA HOMOGENIZAR,

PoR DUPLICADO, PESAR EXACTAMENTE EL POLVO EQUIVA
LENTE A 30 ™9 DE PEPSINA Y TRANSFERIRLOS A UN MA
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5,

b,
'71

1,
2,

3,

5.
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TRAZ VOLUMETRICO DE 100 mt,

Abictonar 50 m1 DE LA soLucién DE AC1DO CLORHIDRL
co 0.08 N,

AGITAR LAS MUESTRAS POR 5 MINUTOS,

LLEVAR AL’ VOLUMEN CADA SOLUCION CON SOLUCION DE A
cipo cLorHiprico 0,08 N, MEZCLAR BIEN,

Deuar EN REPOSC POR 90 MINUTOS,

FILTRAR LAS SOLUCIONES A TRAVES DE DOS PAPEL FILTRO
WHATMAN No. 2. Marcar: S1v 8.

PROCEDIMIENTO:

AMBIENTAR LAS PROBETAS PoR 10 MInuTOS A 529C + 1°C,

Aptcronar 0,7, 1.0, 1.4 v 1,8 ML, DE LA soLUCIEN
ESTANDAR DE REFERENCIA ( R ), A CADA UNA DE LAS
PROBETAS QUE CONTIENEN EL SUSTRATO. MaRCAR: Rp. Ry,
R3 Y Rq-

AbtctonaR 1.4 ML DE LA SOLUCIBN DE MUESTRA S v

Sp A DTRAS DOS PROBETAS CONTENIENDO LA PREPARACION
DE SUSTRATO,

‘TAPAR LAS PROBETAS,

AGITAR INVIRTIENDO LAS PROBETAS 3 VECES, COLOCAR -
LAS EN EL BARO MARTA, MANTENER LA TEMPERATURA A
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1
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520 + 19C por 2,30 Hs.INVERTIR EL CONTENIDO DE
LAS PROBETAS CADA 10 MINUTOS.

SACAR LAS PROBETAS DEL BAFo MAR{A,

LLEVAR CADA SOLUCION Ry, Ry, Rg v Ry, S5 v S5 A
BG m1 con soLuctén DE Acipo cLoruiprico 0,08 N,
MEZCLAR EL CONTENIDO DE CADA PROBETA Y DEJAR REPO
SAR CADA PROBETA POR 12 Hs,

LEER EL VOLUMEN DE ALBUMINA NO DIGERIDA DE CADA
pROBETA, ( VF ),

CALcuLOS!

PARA LA CURVA DE CALIBRACION, ( mg PEPSINA VS %
ALBUMINA) |

mg DE PEPSINA REFERENCIA ESTANDAR ADICIONADOS A Rl

Rpe Rz ¥ Rys POR LA FORMULA:

M -
100 X R = mg PEPSINA

DoNDE:
Yp
R

PESO DE PEPSINA REFERENCIA ESTANDAR mg:

n

VoL, DE REFERENCIA ESTANDAR ADICIONADA,

mi,
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1.3

2,

2,1

DETERMINAR EL PORCIENTO DE ALBUMINA DIGERIDA DE
Rie Roe Rz ¥ Ry, POR LA FORMULA:

% D ALBOMINA DicERIDA = YL - VF oo

DoNDE :
Vi

VF = VOLUMEN DE ALBUMINA NO DIGERIDA,

VOLUMEN DE ALBOMINA,

GRAFICAR mg DE PEPSINA Vs 2 DE ALBUMINA DIGERIDA,
AJUSTAR POR MINIMOS CUADRADOS,

CALCULO DE LA CANTIDAD TEORICA DE PEPSINA DE LAS
MUESTRAS,

CALCULAR LA CANTIDAD TEORICA DE ®EPSINA EN LAS '
MUESTRAS S1Y Sp. (M ). Por LA FORMULA:

My xt=
100 K 1A XAW "

0

Hs yyo0 =m
Aw
DoNDE
Vs
W

PESO DE LA MUESTRA, "g.
CANTIDAD TEGRICA DE PEPSINA/GRAGEA,

a1
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3
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Aw
0.014

PESO PROMEDIO DE LA GRAGEA, Mg,

FACTOR DE DILUCISN,

DETERMINAR EL PORCENTAJE DE ALBUMINA DIGERIDA

POR LAS MUESTRAS Sy Y Sy, UTILIZANDO LA FORMULA
DESCRITA EN EL PUNTO 1,2,

INTERPOLAR EL PORCENTAJE DE ALBUMINA DIGERIDA EN
LA GRAFICA OBTEMIDA EN EL PUNTO 1,3, PARA OBTENER
LA CANTIDAD DE PEPSINA ( ma ) RECOBRADOS ( M),

DETERMINAR EL PORCIENTO DE PEPSINA POR GRAGEA
UTILIZANDO LA SIGUIENTE FORMULA:

—El %X 100 = & PEPSINA



IV, RESULTADOS:

4,1 CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LOS RESULTADDS DE LA
VALIDACION DEL METODO,

B,2  VALIDACION DEL METODO ANAL{TICO PARA DETERMINAR AML
Lasa 1:1 000 v pancreATinNa 4 NF

4,2,1  LiNeArIDAD Y PRECISION DEL SISTEMA
4,2,2  Preciston v ExacTiTup DEL METODO
4,2,3 ReprODUCIBILIDAD DEL METODO,

4,24 EsPeciFIcIDAD EN ESTABILIDAD,
4,2,5 TaBLAS Y GRAFICAS

4,3 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DETERMINAR PEE
siNa 1:10 000,

§,3,1 LINEARIDAD ¥ PRECISION DEL SISTEMA,
4,3,2  PRECISTON Y EXACTITUD DEL MEATODO
4,3,3 RePRODUCIBILIDAD DEL METODO,

4,3,3  EsPECIFICIDAD EN ESTABILIDAD.
4,3,5 TaBiLAs Y GRAFICAS
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IV, RESULTADOS

4,1, CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LOS RESULTADOS DE LA
VALIDACION DE LOS METODOS,
- LINEARIDAD Y PRECISION DEL SISTEMA,

LINEARIDAD:COEF I CIENTE DE CORRELACION (r)>0,99
PENDIENTE (m) APROXIMADAMENTE = 1
INTERCEPTO (b} APROXIMADAMENTE= 0

PRECISION: COEFICIENTE DE VARIACION (ev) 46 7

- PRECISION ¥ EXACTITUD DEL METODO,
ProMepio pe Recosro (x) 90 - 1102
CoEFICIENTE DE VARIACION (cv) & 67

- REPRODUCIBILIDAD DEL METODO
COEFICIENTE DE VARIACION TOTAL (ev) 4 6%

- EspeciFiciDAD
DEMOSTRAR QUE EL PLACEEO NO PRESENTA ACTIVIDAD
SOBRE EL SUSTRATO Y QUE LOS PRODUCTOS DE DEGRA
DACION DEL PRINCIPIO ACTIVO Y/0 DE LOS DEMAS -
COMPONENTES DE LA FORMULA NO INTERFIEREN EN EL
ANALISIS,
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4,2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DETERMINAR
AMILASA 111 000 v PANCREATINA 4 NF,

4,2,1 LINEARIDAD Y PRECISION DEL SISTEMA,

LA LINEARIDAD DEL SISTEMA PARA EL ANALISIS
DE ACTIVIDAD AMILOLITICA DE AMILASA 1:1 000
Y PANCREATINA UNF,FUE EXAMINADA ANALIZANDO
LAS SOLUCIONES ESTANDARES DEL 70,0 7 AL
149,9 7 DEL NIVEL DE ENSAYO PARA LA AMILASA
$:1 000 v pEL 70 % AL 130 % DEL NIVEL DE EN
SAYO POR LA PANCREATINA 4 NF,

EL METODD EVALUADO PARA AMILASA 1:1 000 ¥y
PANCREATINA 4 NF DEMOSTRO LINEARIDAD EN EL
RANGO UTILIZADO LOS RESULTADOS SE MUESTRAN
EN LAS TABLAS | v [1, LAS GRAFICAS DE LA L1
NEARIDAD SE MUESTRAN EN LAS FIGURAS | v ]l

LA PRECISION DEL SISTEMA FUE EXAMINADO ANA
LIZANDO 6 SOLUCIONES ESTANDARES DE CADA EN-
zima AL 100 % DEL NIVEL DE ENSAY0, Los RE-
SULTADOS SE MUESTRAN EN LAS TaBLAs [l1 v IV
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4,2.3
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PRECISION Y EXACTITUD DEL METODO,

LA PRECISION Y EXACTITUD DEL METODO FUE
EXAMINADO ANALIZANDO MUESTRAS PREPARADAS,
ADICIONANDO MILASA 1:1 000 aL 85,07, 100.0
# v 115,0% DEL NIVEL ETIQUETADO Y MUESTRAS
PREPARADAS ADICIONANDO PANCREATINA 4 NF

aL 80,02, 100,0/ v 120,0/ pEL NIVEL ETI-
QUETADO A NUCLEOS SIN AMILASA NI PANCREA-
TINA, LOTE No, T - 0442,

PRECISIGN ¥ EXACTITUD FUERON OBTENIDOS DE
LOS RECOBROS DE ESTAS MUESTRAS, LOS RE--
SULTADOS ESTAN RECOPILADOS EN LAS TABLAS
VoVl

REPRODUCIBILIDAD DEL METODO,
LA REPRODUCIBILIDAD FUE EXAMINADA ANALI-

2ANDO 8 MUESTRAS DE LOS NUCLEOS EN DOS DL
FERENTES DIAs. (4 MUESTRAS POR DIA)
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ESPECIFICIDAD EN ESTABIL IDAD,

LA ESPECIFICIDAD EN ESTABILIDAD FUE ESTAELECIDA SOMETIEN
DO MATERIA PRIMA Y PRODUCTD A LAS SIGUIENTES CONDICIONES, ANA
LL1ZANDO CADA UNA Y DEMOSTRANDO OUE LOS EXIPIENTES Y PRODUCTOS
DE DESCOMPOSICION NO INTERFIEREN EN LA CUANTIFICACION DE AMI -

LASA Y PANCREATIAA,

MuEsTRA
fmriasa 1:1 000
MATERIA PRIMA .

PancreaTING 4 IF
MATERIA PRIMA,

NicLeos sin AmiLasa
NI PANCREATING,

EXCIPIENTES DEL
PRODUCTO,

NicLeos con Avp
LASA Y PANCREA

TN,

~Lopicion
30, 80 L He
W5 m)
7.

320, B/ R
(2w

- 75k,

W 5Bwm)
3°C, 80 7 HP
e,
300, AR
W (25 ),
75%,

300, 80 T IR

S WV (B e)

75°C,
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Tiewo

1
14
14
14

DiAs
DiAS
DIAS
DIAS

14 pfas

14
4
14
U
1
L
14
1y
14
14

DiAs
DiAs
DIAS
DiAs
DiAS
DiAs
ias
DiAS
DiAs
DiAS
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4,25 TABLAS,
Tapta |
LINEARIDAD DEL SISTEMA PARA AMitasa 1:1 (00,

MESTRA  mg ANADIDOS 79 RECUPERADOS 4 RECUPERAGION.

1 0,5647 0, 5664 10.3
2 06 0600 W2
3 0,807 0.8039 N6
N Lo 106 1006
5 1,2100 1,1978 9.0

Fen1a = 99.%2

Desviacidn esTANDAR = 11

CoEF ICIENTE DE VARIACION = 1137

Coer1cienTe DE Commetacioy = 0,991



Tapa 1]

LINEARIDAD DEL. SISTEMA PARA PANCREATINA 4 NF,
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MesTRA mg ATADIDOS . mg RECUPERADOS & RECUPERACIIN,
1 0,3820 0,385 0.7
2 0,4923 0,4867 8.8
3 0,570 0.5512 1.8
4 0, 6564 0,644 8.8
5 071 0.7274 1m0.9
Meoia = 10032
DesviACION esTANOAR = 1.08
COEFICIENTE DE VARIACION = 1.0812
Coertciome D Commeractin = 0,998



mg RECUPERADOS

120

CrAFI1CA No, |

|LINEARIDAD DEL SISTEMA PARA Nd1rasa Iy 1 000,

/

ll2

1.0 .

‘_C
T 4l 1 : L ]
0.6 0.3 1.0 1.2
mg AfIADIDOS
Petn 1enTE = 1,0001
IrTeRcEPTO = -0,0001
Coericiente DE CorreLACION = 0,9901

ERROR ESTANDAR DE RE~RESION = 0,013



mg RECUPERADOS

GRAF1CA Mo, 11,
LINEARIDAD DEL SISTEMA PARA PANCREATINA 4 NF,

121

./
0,70+ /
[ ]
0,60
[ ]
L /
4,50 {
0,401 e
~ s
E_%%_,* I 1 MY
0.40 0,50 0.60 0,70
mg AMADIDOS
[FENDIENTE - = 1,0001
INTERCEPTO = -0,00013
COEFICIENTE DE CORRELACION = 0,9983
ERROR ESTANDAR DE REGRESION = 3,0073
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Traa 111

PrecisiON DEL SISTEMA PARA AviLasa 1:1 000,

MESTRA ™o AADIDOS ™9 RECUPERADOS & RECUPERACION

1 0,8843 0,9130 13,2
2 0,8343 0,859 97.0
3 0,843 0.9130 9.9
4 0,83 0,8486 %.0
5 0,8843 0,8159 R.3
b 0,843 0,8519 %3
" Me1a = [,8588 mg
DesviAcION ESTANDAR = 0.B815
COEFICIENTE DE VARIACION = 3,670 %

i

PORCIENTE DE RECUPERACIGN 7.2 2
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PRECISION DEL SISTEMA PARA PANCREATINA 4 NF,

123

MESTRA ~  mo AfADIDOS  mg RECUPERADOS & RECUPERACION

1 0,5468 0,5385 8.5
2 05468 0,5310 9.1
'3 0.5468 0,5176 %7
Y4 0,5468 . 0,5310 a7.1
5 0,5468 04958 90,7
6 0,5468 0,4867 83,0
Mepia =\ 0.5168 mg
DesviacION ESTANDAR = 0,01
COEFICIENTE DE VARIACION = 4,8 7
PorcIENTD DE RECUPERACION = 9,50 %
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PRECISION Y EXACTITUD DEL METODO PARA MiLasA 111 OO0,

HiESTRA
1

2

85 ¥ DEL NIVEL ETIGUETADO

Mm_lmm

2.4
2,78
2,78
AW\
0.9

109
0.5
107.2
%.8
%.6
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Hepia
PORCIENTO DE RECUPERAC ION
Desviactén ESTANDAR

(OEF ICIENTE DE VARIACION

=

it

21,63 mg

18 1

0,71

8%



CONTINUACESN DE LA TABLA Y

100 % DEL NIVEL ETIQUETADO
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tuesTrA — 25,00 mo/GRAGEA_ & RECUPERACION

1 5.0 1l

2 =9 1839

3 4,0 %,1

4 25.55 1.2

5 2.0 13.8
feia = 25,05 m
PorcIENTO DE RECUPERACION = 103,82 %
DesviaciOn ESTANDAR = 1,146

COEFICIENTE DE VARIACICN

haus 2



ConTINuACIGN DE LA TABLA VY,

MiesTRA

15 7 DEL NIVEL ETIQUETADO

28,75 mg/GRAGEA

27 .86
27,92
27,28
3.5

2984

& RECUPERACION

%9
9.1
%,9
8.7

103,8

MeD1a
PORCIENTO DE RECUPERAC I(M

DesviaciOn eSTANDAR

COEFICIENTE DE VARIACION

28,83 m

10,28 %

1,66
577 %



Tapa VI,

PRECISION ¥ EXACTITUD DEL METODO PARA PANCREATINA 4 IF,

80 7 DEL NIVEL ETIQUETADO

127

MuesTRA . 55,00 na/GRAGEA % RECUPERACION

1 - 52,58 9.6

2 53,02 %.4

3 52,19 i %9

4 54,67 BA

5 50,71 2.2
MEDIA = 5.8 m
PorcIENTO DE RECUPERACION = 95,7 %
DesvIAC 16N ESTANDAR = 143

CoEFICIENTE DE VARIACION 272 %
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CONTIMUACION DE LA TARLA VI

100 % peL NIVEL ETIQUETADO

Hoestra » 68,75 ma/GRAGEA # RECUPERACION
1 7.8 106.0
2 749 109,0
3 R 109.0
4 71,9 1046
5 . 66,21 %.3
Mepta = 2V mg
PORCIENTO DE RECUPERACION = 104,98 %
DeESVIACION ESTANDAR = 35
(OEFICIENTE DE VARIACION = 4,97



CONTINUACISN DE LA TABLA VI,

MigsTRA

129

120 % DEL NIVEL ETIGUETADO

82,50 mg/GRAGEA % RECUPERACION
79,00 5.5
77.05 B4
8,50 ®.2
8,46 9.9
82.47 86.6

YeD1A
PORCIENTO DE RECUPERACION
DESVIACION ESTANDAR

(OEFICIENTE DE VARIACION

76,49 mg

R72%

3.8

hoo %
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Tapa VII

REPRODUCIBILIDAD DEL. METODO PARA Mditasa 1:1 OO0,

Miestra DIn 9 / GRAGEA & RECUPERACIAN
1 1 57 1oLl
2 1 57 1012
3 1 529 1oLl
1 25,27 1011
5 2 4,95 9.8
6 2 2,% 9,3
7 2 24,97 9,9
8 2 u.9 9.9

* Meia = BUmg
Porciento DE RECUPERACION = 1004 %

DEsviacion ESTANDAR = 0.6

0.6 %

1

(OEFICIENTE DE VARIACION
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Tapea VIIIL

REPRODUCIBILIDAD DE PANCREATINA 4 IF,

AIESTRA Dia ng / GRAGEA % RECUFERACIlON
1 1 75,5 18,6
2 1 63.78 0.5

3 1 73.01 106.2
4 '. 1 | . 72,90 - 166
5 L2 69,52 laz
6 2 £9.78 1015
7 2 72,05 w8
8 2 73,492 - 1%6.8

iy 317 = 71, % mg
PorciEnTo DE REcuPERACION = 1471 %
Desviacion esthoar  © . = 2%

COEFICIENTE DE CORRELACION = 28217
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Tana X

ESPECIFICIDAD EN ESTABILIDAD.

~hEsms _Comprcidn # & RECUPERACION
Milasa 1:1 000 "32C, 80 % IR 453
MATERIA PRIMA, IV (254 w1 ), 53.1

75, 78.9
PancREATINA 4 IF 3%, 80 1 HR 3.2
MATERIA PRIMA, WV (254 ), 43,1

750(:0 ql7
NicLeos SIN Al 3¢, 80 Z HR, _
LASA NI PANCREA W (254 4 ), _—
TINA, 75°C, 2.4
Exc IPIENTES DEL 32, 30 % HR, .
PRODUCTO, W (25 m), _

75°C, —_—
Nicteos con At 329, 80 3 HR. 77.8
LASA Y PANCREA V(B ), 51,7
TINAS 75, 2.2
Nota:

* [S MUESTRAS DE CADA CONDICIAN FUERON EXAMINADAS,



4,3

4,3.1

4.3.2

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DETERMINAR
Pepsina 1:10 000,

LINEARIDAD Y PRECISION DEL SISTEMA,

LA LINEARIDAD DEL SISTEMA PARA EL ANALISIS DE
ACTIVIDAD PROTEOLITICA DE PEPSINA 1:10 000 Fue Exa-
MINADA UTIL1ZANDD SOLUCIONES ESTANDAR EN EL RANGOD
50,0 % AL 128,57 % DEL NIVEL DE ENSAYO

EL SISTEMA DEMOSTRO LINEARIDAD EN EL RANGO
EXAMINADO, L0OS RESULTADOS SE MUESTRAN EN LA TABLA
N2 Iv crAFicA No, 1,

LA PRECISION DEL SISTEMA FUE EXAMINADD ANALI-
ZANDO 6 MUESTRAS DE LA SOLUCION ESTANDAR AL 100 %
DEL NIVEL DE ENSAYO, LA PEPSINA DEMOSTRO PRECISION
Los RESULTADOS OBTENIDOS SE MUESTRAN EN LA TABLA
No. 11,

PRECISION Y EXACTITUD DEL METODD FUE EXAMINADA ANA-
LIZANDO MUESTRAS PREPARADAS ADICIONANDO! PEPSINA
1:10 000 AL 80,0 %, 100,0 % v 120,0 % DEL MIVEL DE
ENSAYO. A GRAGEAS SIN PepsinA, LoTe No, T - 0441,

REPRODUCIBILIDAD Y EXACTITUD FUERON OBTENIDOS
DE LOS RECOBROS DE ESTAS MUESTRAS, LOS RESULTADOS
SE MUESTRAN EN LA TABLA No, [,
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By

REPRODUCIBILIDAD DEL METODO,

LA REPRODUC!BILIDAD DEL METODO FUE EXAMINADA
ANALIZANDO 8 MUESTRAS DE LAS GRAGEAS EN DOS DIAS
DIFERENTES POR UN ANALISTA ( 4 MUESTRAS POR DIA ),
SE OBTUVIERON DATOS REPRODUCIBLES. LOS RESULTADOS
SE MUESTRAN EN LA TABLA No, IV,



43,4 ESPECIFICIDAD EN ESTABILIDAD,
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LA ESPECIFICIDAD EN ESTABILIDAD FUE ESTABLECIDA SOMETIEN
DO MATERIA PRIMA Y PRODUCTO A LAS SIGUIENTES CONDICIONES, ANA
LIZANDO CADA UNA Y DEMOSTRANDO QUE LOS EXCIPIENTES Y PRODUC -

T0S DE DESCOMPOSICION NO IMTERFIEREN EN LA CUANTIFICACION DE

PEPSINA,

_ Mesma
Pepsina 1:10 000
MATERIA PRIMA,

GrRAGEAS SIN Pep
SINA,

Graces con Pep
SIN, '

EXIPIENTES DEL
PRODUCTO,

__Conprcion

32°C, 80 % HR,
W (25 w1 ),
75,

329¢, 80 % HR
W (254 w4 ),
75%,

3¢, 80 % R
UV (256w ),

7

32, 807 IR
W {25 m),
75°C,

i

4
B}
1

14
14
I

14
1
Al

1y
14
Iy

plas
plas
DlAs

piAs
piAs
pias

pias
pias
pias

Dias
plAs
pias
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4,3,5 TABLAS,

TaRA |
LINEARIDAD DEL SISTEMA PARA PEPSINA 1:10 00D,

MESTRA  mg ARADIDOS  mg RECUPERADOS % RECUPERACION,

1 0,2133 0,219 2.8
2 0,3047 0,2983 9.9
3 0.4266 0,430 9.2
4 0,5485 0,555 1.7
Vep1a = 100,15 %

Desviacton ESTANDAR = 210

COEFICIENTE DE VARIACION 21072

CoEFICIENTE DE corrELACION = 0.99%2



mg RECUPERADOS

GRAF1CA No, |
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LINEARIDAD DEL SISTEMA PARA Pepsina 1:10 000,

) /
9
UIS ~
* °
04 |
On3 i~ ) [ ]
[ ]
0'2 - /’
A7
E,r' 1 R i .
0.2 0.3 0.4 0.5
mg AMADIDOS
PEND 1ENTE = 1,000
INTERCERTO = 4,810
CoericlenTE DE CorreLaciénN = 0,9992
ERROR £STANDAR DE REGRESION = 0,005
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Precisidn DeL sisTEMA PARA LA Pepstna 1:10 000,
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Moestra w9 ARADIDOS 3 RECUPERADOS % RecuperACION

1 0,328 0.342 105.9

2 03229 0.2 90,4

3 0,329 0,318 8.5

4 0.3229 0,328 101,6

5 0328 0,31 1.5

] 0,329 0,313 %.9
itDlA = 0,3206 mo
Desviacién esTAvpaR = 0,017
Coerrciente o varaciON = 53 %

PORCLENTO DE RECUPERACION

u

8.3

i
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Tasa 111

PRec1SI6N v EXACTITUD DEL METoDo PARA PEPsIng 1310 000,

80 % DEL NIVEL ETIQUETADO

MuesTRA 66,00 my / GRAGEA % RECUPERACION
1 69,30 105,0
2 72.10 1m.1
3 72,20 1.4
4 nx 18,5
5 ' 68,84 1.3
Mep1a = 70.92 ng
Porcigwto e RECuPRacION = 107,16 %
DEsviaciin ESTANDAR = 25
_ CoeF1cIEnTE DE VARIACISN = 24 %



ConTiNuACION DE LA TABLA Mo, []]

MUESTRA

1
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100 Z pEL NIVEL ETIQUETADG
82,50 mg / GRAGEA

2 RECUPERACION

33.32
81,26
82,91
86,19
85,72

101.0
9.5
100.5
9.2
1,0

Mepta

PORCIENTO DE RECUPERACISN

Desviacion estAom

COEFICIENTE DE VARIACION

82,68 mg

lo.2 2

2'55

2,567
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120 7 DEL NIVEL ETIGUETADO

MiesTRA ‘ 99,00 mg / GRAGEA % RECUPERACION
1 | 105,24 106.3
2 102,37 103.4
3 102,86 ) 103.9
4 ‘ %21 99,2
5 100,39 1014
YD1 . 101,82 mg
PoRCIENTO DE RECUPERACION = I(R.BH %
DESVIACION ESTANDAR = 268
Eomcxams DE VARTACION = 267
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TanA IV

Reprobuc IBIL [DAD DEL METoDO PARA Pepsita 1:10 000,

100 % peL NIVEL ETIOUETADO % RECUPERACION

Mesma DI 82,5 maPEPSINA/ GRAGEA ETIQUETADO
1 1 8.5 106.1
2 1 86,87 163
3 1 88.19 106.9
4 1 90,25 109.4
5 2 97,59 183
6 2 2.3 ‘ ma
7 2 3,80 137
8 2 89,68 Bz

YED 1A = 90,79 mg
PORCIENTO DE RECUPERACION = 1100 %
Desv1acIOn ESTANDAR = IR

(OEFICIENTE DE VARIACIHN = 397
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Taela V,

EsPECIFICIMD EN ESTABILIDAD,

Mesma Comicidn % RECUPERAC 10N
Pepsing 1:10 000 3°C, 80 % 1R 93,9
MATERIA PRIMA, W (25 W), 85,9

75, 80,4
GRAGEAS SIN 39, 80 L HR _—
PepsIng, W (25 w4 ) —_—
. 75°C, —
Excipientes DEL 3%, 80T HR —_—
Prabucto, B (254 1), —_—
WCI ———
CRAGEAS CON 300, 80 L HR 87.5
Pepsina, (255 84 ), 9,8
750(:0 17‘8
fora:

* Dos MUESTRAS DE CADA CONDICION FUERON ANALIZADAS,
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V.  COMENTARIOS:

5.1  VARIAELES A CONTROLAR DURANTE EL PROCESO DE MANU-
FACTURA,

5.1,1,  TEMPERATURA PARA ELIMINAR EL SOLVENTE DEL GRANULA-
DO, LA TEMPERATURA DEBE SER NO MAYOR DE 300C.. YA
QUE LAS ENZIMAS SUELEN ACTIVARSE A DICKA TEMPERATY
RA, (AMILASA Y PANCREATINA),

5.1.2 PARA LA APLICACION DE LA CAPA ENTERICA Y ENZIMATI-
"CAy LA TEMPERATURA DEL LECHO V TEMPERATURA DEL Al-
RE DEBE CONTROLARSE. POR LOS MOTIVOS DESCRITOS AN-
TERIORMENTE

5.1.3 AL ELABORAR LA cAPA ENZIMATICA. PocA AGITACION AL
REALIZAR LA SUSPENSION DE PEPSINA, AGITACION BRUS-
CA Y PROLONGADA DISMINUYE O DESTRUYE LA ACTIVIDAD
DE LA ENZIMA,

5,2  VARIABLES A CONTROLAR DURANTE LA APLICACION DE LOS
METonos ANALITICOS,
5.2.1  Mttopo PARA AMILASA Y PANCREATINA,
A Tiempo,

1,  EL TIEMPO DE AMBIENTACION DEL SUSTRATO S DE 10
MINUTOS, TIEMPO NECESARIO PARA QUE LOS TUBOS CON
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SUSTRATO LLEGUEN A LA TEMPERATURA DEL BARo. Topos

"DEBEN TENER EL MISMO TIEMPO DE INCUBACION PARA ML

NIMIZAR ERRORES.

EL TIEMPO DE REACCION ENZIMA-SUSTRATO ES DE 30 ML
NUTOS, SUFICIENTE PARA QUE LA ENZIMA ACTUE SOBRE
EL susTRATO, ( 36 )

EL Tiempo DE LECTURA (ABSORBANCIA) DEBE SER A LOS
10 MINUTOS DE INICIADA LA REACCION CON YODO. CON
OBJETO DE LOGRAR UNA LECTURA ADECUADA, YA QUE LA
ENZIMA SIGUE ACTUANDD, ( 36 )

AGITACION,

AL EFECTUAR LA REACCION ENZIMA-SUSTRATO SE DEBEN

AGITAR LOS TUBOS.- INVIRTIENDOLOS CADA 3 MINUTOS.,

PARA QUE LA ENZIMA ESTE EN CONTACTO HOMOGENEAMEN=
TE CON EL SUSTRATO, YA QUE EL SUSTRATO TIENDE A

SEDIMENTARSE,

pH

EL PH DE LA REACCION ENZIMA-SUSTRATO DEBE SER DE
7. AJUSTANDO CON BUFFER DE FOSFATQS, PUESTO QUE
EL PH OPTIMO PARA LA ACTIVIDAD AMILOLITiCA ES DE
pH7. (7,18, 20, 36 ),
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TEMPERATURA,

AL EFECTUAR LA REACCION ENZIMA-SUSTRATO LA TEMPERA-
TURA DEBE SER DE 37°C & 1°C, TEMPERATURA OPTIMA PA-
RA QUE LA ACTIVIDAD AMILOLITICA SE EFECTUE, ( 6,
18, 22, 36 ),

Metopo ParA PEPSINA.

T1empo,

EL TIEMPO DE REPOSO DE LAS SOLUCIONES ESTANDARES Y
MUESTRAS ANTES DE UTILIZARSE EN LA REACCION, ES DE
1,5 HS, PARA QUE LA PEPSINA SE ACTIVE, YA GUE £STA
ES POCO SOLUBLE. ( B, 17 ).

T1EMPO DE REACCION ENZIMA=SUSTRATO, DICHO TIEMPO DE
BE SER DE 2,5 HS, YA QUE LA PEPSINA ATACA LENTAMEN-
TE A LA ALBOMINA, (6, 17 ),

TIEMPO DE LECTURA DE LA ALBUMINA NO DIGERIDA, ES
DE 12 HS, A ESTE TIEMPO LA ALBUMINA NG DIGERIDA
PERMANECE SIN MUCHO CAMB!O.

AGITACION,

AL PREPARAR LAS SOLUCIONES ESTANDARES Y MUESTRAS SE
DEBEN AGITAR MECANICAMENTE POR 5 MINUTOS, LA AGITA
C16N BRUSCA Y CONTINUA DISMINUYE O DESTRUYE LA AC-
TIVIDAD DE LA ENZIMA. ( 15, 26),
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AL EFECTUAR LA REACCIGN, SE DEBE MEZCLAR INVIRTIEN
DO LAS PROBETAS CADA 10 MINUTOS, PARA' HOMOGENIZAR
LA ENZIMA EN EL SISTEMA, PARA QUE LA ENZIMA ESTE
EN CONTACTO CON EL SUSTRATO, YA QUE ESTE TIENDE A
SEDIMENTARSE, { 17, 24 ),

AL PREPARAR EL SUSTRATO, ESTE DEBE AGITARSE CON
VARILLA DE VIDRIO POR ESPACIO DE 3 MInuTOs { 24},
PARA AUMENTAR LA SUPERFICIE DE CONTACTO LA CUAL
FAVORESE LA REACCION ENZIMA-SUSTRATO Y MEJORA LA

" LECTURA INICIAL DE LA ALBUMINA,

pH

EL PH DEL SISTEMA COMO DE LAS SOLUCIONES ESTANDAR
Y MUESTRAS DEBEN ESTAR EN UM RaNco DE 1.8 - 2,2,
LA ENZIMA SE ACTIVA A UN fH Ac1Do ¥ MAS DE uN
0,5 % DE ACIDO CLORHIDRICO PUEDE DESACTIVARLA, (19),

SUSTRATO,

La "gpAD" DE LOS HUEVOS A UTILLIZAR DEBE SER DE 2
A b DIAS, Lo MAs FReESCOS POSIBLE (22), con MAS TIEM
PO LAS CONDICIONES DE LA ALBUMINA CAMBIAW,

EL TIEMPO DE COCIMIENTO DE LOS HUEVOS DEBE SER DE
15 minutos, € 22, 24, 25), ESTE TIEMPO DA BUENOS
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RESULTADOS, TANTO AL HOMOGENIZAR COMO AL REALIZAR
LA REACCION,

TEMPERATURA,

AL REALIZAR LA REACCION ENZIMA-SUSTRATO LA TEMPERA
TURA DEBE SER DE 52°C + 19C, LA TEMPERATURA ACELERA
LA ACTIVIDAD DE LA PEPSINA, PERO SI SE AUMENTA PUE-
DE DESACTIVARSE, ( 15, 22, 24, 25, 27 ),
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V1. CONCLUSIONES.

SE REALIZO UN ESTUDIO PARA EVALUAR GRAGEAS CON CU -
BIERTA ENTERICA COMPUESTAS DE LAS ENZIMAS DIGESTI -
VAS AMILASA. PANCREATINA Y PEPSINA. LAS GRAGEAS -
CUMPLIERON CON LAS ESPECIFICACIONES PREESTABLECI -
DAS DE CALIDAD Y DE DESINTEGRACION EN MEDIO GASTRI-
CO E INTESTINAL Y PERMANECIERON RELATIVAMENTE ESTA-
BLES DURANTE EL TLEMPO QUE DURD EL EXPERIMENTO,
PARA CUANTIFICAR LA ACTIVIDAD AMILOLITICA TOTAL DE-
LA AMILASA Y LA PANCREATINA Y LA ACTIVIDAD PROTEL|=
TICA DE LA PEPSINA, SE ADAPTARON Y SE DESARROLLA -
RON METODOS ANALITICOS. EL PRIMERO DE ELLOS BASADO-
EN LA HIDROLISIS DE ALMIDON Y LA CUANTIFICACION DE-
LA INTENSIDAD DEL COLOR PRODUCIDO POR EL SUSTRATO -
RESIDUAL, LA ACTIVIDAD PROTEOLITICA SE CUANTIFICO -
A TRAVES DE LA HIDROLISIS DE ALBUMINA DE HUEVO COA-
GULADA Y EVALUANDO LA DISMINUCION DEL VOLUMEN DE -
SUSTRATO,

Los METODOS FUERON CARACTER1ZADOS PARA IDENTIFICAR
LAS VARIABLES MAS IMPORTANTES DE LA TECNICA Y SE -
VALIDARON CON TECNICAS ESTADISTICAS QUE NOS PERMI -



TIERON DEMOSTRAR SU EXACTITUD, PRECISION ¥ LINEARL
DAD EN EL RANGO DE CONCENTRACIONES PROBADO; ast -
COMO SU ESPECIFICIDAD PARA CUANTIFICAR LAS ENiIMAS
AUN DESPUES DE SOMETERLAS A DIFERENTES CONDICIO =
NES PARA PROMOVER SU DESCOMPOSICION,

ANTE LOS RESULTADOS OBTENIDOS SE PROPONE LA UTILI-
ZACION DE LOS METODOS DIRECTOS PARA LA EVALUACION=
RUTINARIA Y EN ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS QUE PER
TENEZCAN A ESTA CATEGORIA,
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