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INTRODUCCION

En las Gitimas déeodas, la cinética de disolucidn de substancias sélidas he sucita
do gran atencién. especialmente par su aplicacidn al estudio de productos Farmacéu-

ticos.

Siempre, ha existido enorme interés por conocer las Foceores de los cuales depen
de el proceso de disolucién, as/ como la correlacion de los raesultados de estas expe -
riencias con parémetros in vivo. con ef objeto de obtener datos precisos gue puedan
ser utilizadas en el contral de calidad en la industria farmacéutica y asegurenia dis

ponibilidad bioidgica del fédrmaco en e! lugar de absorcidn,

E! papel del proceso de disolucidn en ia eficiencia de una forma farmacéutice
solida ha sido objeto de extensas investigaciones en las dos (ltimas décadas. Parrot
£1885). en sus trabajos, recalcd la importancia de la cinética de disolucién en la dis
ponibilidad Bioldgica de jos medicamentos. Posteriormente, Nelsan (1858).  Levy
(1881] y Ballard [18962). reafirmaron el concepto de que el procesa de absorcidn de
férmacos a nive! del tracto intestinai estd controlado por la velocidad con gue es
tos 5e disuelven en los medios fisioldgicos que allf se encuentran. ya que el mecanis
mao mas generalizada de absoreion es el de la difusidn pasiva de las moléculas disuel
tas, especialmente baja su forma no ionizada, a través del epitelio gestrointestinal,

En lz figura (1), se muestra la importoncia del proceso de disolucidn en la absor
cién de un férmaco. en donde se observa que si el proseso dedisolucidn es bioqueado,
la ‘sbsarcidén no tiene lugar. |o cual originaria fatles terapedticaes. Si la velocidad de
disolucidn es lenta o incompleta, ei nivel de firmaco alcanzado en sangre resultard

bajo e insuficiente para lograr el efecto terapedtico descado.

Por otro lado. no siempre se debe esperar una carrelacidn entre los resultados in
vivo-in vitro. La faita de une buena correlacidn es el resultado de numerosos Factg
res: ‘entre los cuales se encuentra la edad, dieta, salud, tiempo de vaciamiento gastri

co y otros problemas. Mc Ginity (1885).



Tabletas Oesintegracién . Granulos Deagregacian Particulas
Finas

o
Agregados

Disolucidn
limitada

Qisalucidn
éptima

Farmaco disuefto
en los liquidos
gastrointestinales

Absorcian
" in vivo

Fé&rmacto en sangre

Distribucidn

- Férmaco en el lugar
de accién o biofase

FI1G. 1. Drisolucidn d2 un Férmaco desde una forma farmacéutica tabletas, seguida’

_ por la absorcidn dentro de la circulacidn sanguinea. Mankhouse (1872).




La prueba de disolucién también puede ser una herramienta de gran valor eneld)
sefo de formas Farmacéuticas. ya que los resultados obtenidos de esta prueba pueden
servir al formutador como guia en 12 seleccion de excipientes. asi coma condicianes
de proceso de la forma farmacéutica,

Esta prueba también es Gtil para identificar farmulaciones que puedan pretender

problemas de bioguivalencia. y asegurar esta de lote a lote.

€n el presente trabaje, se pretende establecer las cundicianes operacionales pa

rarealizer la prueba de disolucidn de Famotidina.



1._ANTECEDENTES TEDRICOS

1.1 HISTORIA DE LOS AGENTES BLOQUEADORES DE HISTAMINA Ha.

Oesde hace tiempo se supo que los farmacos capaces de antagonizar las acciones
de la histamina tendrfan gran interés como instrumentos de investigacién y como a-

gentes terapéuticos.

La actividad bloqueadora de 1a histamina fue detectadaprimeramente por Bovet
y Staub [1937) en una serie de aminas ton una funcidn de eter Fendlico, sintetizadas
por Fourneau, Esta sustancia, 2-isopropil-S5-metilfcnoxietilamina, protegid & ios ca
bayos contra varias dosis letales de histamina, antagenizd espasmos inducidos par his
temina de diversos misculos lisos y» lo mas importante, disminuyd los sintomas  de

shock anafiléctico (Stuv y Bovet, 1837).

Mas tarde. a fines de Ia décasda de ios cuarenta era evidente que numerosas cam
puestos posisn significativos propiedades bloqueadoras de la histamina, Esta circuns
tancia, unida al entusiasmo incantrolado de algunos de los primeros informes cln'n_i
cos. estimularon un verdaderc frenesi de sintesis, Casi todos los esfuerzos tuvieron
€xito y el médico se vid pronto frente a docenas de estos fdrmacos para elegir. casi

todas las cueles le afrecian poca o ninguan ventaja sobre 1os compuestos originales.

Todos estos farmacos. si bien reducen eficazmente muchas respuestas importan
tes a la histamina, no san nunca capaces de inhibir otras. especiaimente la secrecion
de Scido gastrico. La introduccidn en 1972 por Black y Col. de farmacos que inhiben
selectivarnante la secrecidn gédstrica y las otras respucstas 8 la histarmina que son re
frectarias a los antagoniscas anteriores del autacoide sefald un gran progreso en este

campao.

El'descubrimiento ogrecié al mismo tiempo importantes instrumentos nuevos pa
ra investigar la significacidn de (a histamina en procesas fisioldgicos y fisiopatoldg
cos y fué une promesa de una nueva y potencialmente importante clase de agentes

tarapéuticaos.




Asi la bidsqueda de mejores agentes bloqueadares de receptores Hy fue teniendo
#xito, obteniendose grandes frutos a finales de 1982, cuando se logrd sintetizar en
Japdn, par Yarnanauchi, un farmaco que inhibia la accicn de receptores Hy, por mg
dig de un mecanismo competitiva, especifico y reversible, 30 veces mas potente que
ios Farmacos encontrados con anterioridad, este nueveo Férmaco recibié el nambre de

Famgtidina § YM-11170,

g introduccicon de este tipo de Farmacos blaqueadores Hg. aportaron prugbas in
controvertibles de la importancia de la histarnina endégena en el control fisioldgico
de la secrecidn gdstrica. y agregarcn un nueve enfoque terapéutico al tratamiento de
los estadns de hipersecresidn gastrica.

1.2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL. FARMACQO.

Nombre Genérico: Famotidina

Nombre Quimico: ds7/2-ldiaminametilen)~4 -tiazalillmetilltio~N-~sulfarmoii -
praopiaonamida.

Fdérmula Empiricas CgHisN702S3

Caracteristicas: Poivo de aspecto cristaling blanco o pardo amarillente, con

suave olor caracteristico,

Férmula Desarroliada:

MH2

CtN S
e /
NH2:

/NSOzNHz
CH2S5CH2CH2C /

N

NH2



Pese Molzcular: 337.43
Punto de Fusidn: 16o°C - 170°C
Solubilidad:

Ligeramente soluble en agua. sotuble en metano! y dcidos
mineraies diluidos. insoluble en etanal, acetana, etiloceta
to, érer elilico y cloroforme.

1.3 PROPIEDADES FARMACOL OGICAS DEL FARMACO.

t.a famotiding es un nuevo blogqueador H2 descubierta en el proceso de Seleccion
de derivados de amidas sintetizadas en el laboratorio de investigaciones de Yanagiza
wa. en 10682,

Por estudios realizados hasta ahorg: comparando famotidina con cimetidina se a
clarG que tiene una sccidn bloqueadora de Mg bastante fuerte. Takeda (1982). Tamig
ka y Yamada {(1882). Takagi et.al (1982), Dammann et.al {19B3). Hiroshi et.al {1984}
Howard, J.M. and Chremos A.N. [1985]. accidn de cantrol en Is secresion de scido,
Takagi (1982), Smith L. et.nl {1983]), Shibata et.al {1883), y no tiene sccidn contra
hormonas masculings reconocidas en 1978 por Winter, en la cimetidina. Howard J.M.
et.al (10B5), Shibata (1984). Smith et.al (1983), Takeda (1982},

Es un férmaco muy efectiva en cstados de hipersecrecidn como el sindrome de
Zotlinger-Ellison.

1.4 PRUEBA OE DISOLUCION.,

La prueba de disotuci{n in vitro es aplicada a tas Formas de dosificacién sélidapa
ra medir 12 cantidad de farmaco disuelto en un voldmen conocide de rmedio liquidoen
un tiempo predeterminado usando un aparato disefiado para un control cuidadoso de

los pardmetros de la prueba. Hanson [1982].

La W.S.P, XVl fue la primera edicién de U.5.P, que incluye lag especificaciones
de la prueba de disolucién.

La prueba de disclucién debe ser sensitiva para pequefias cambios en la Formula

cidn, para poder ssegurar una uniformidad de iote @ lote en manufactura de rutine. y



servir como medida para comparar ta disponibilidad biotdgica de formas Farmacéuti
cas similares preparadas en diferentes labaratorios,

La prucba de disolucidn debe permitic evatuar equivalentes quimicos y equivalen
tes bigldgicos, en tales casos e! zriterio de 12 prueba de displucidn as aceptable por
e FDA como evidencia de bioequivalencia; esto his sido demgstrado por la relacidn
positiva existence entre los datos “in vitro” y datos obtenidos de sujetos sanos, a tra
vés de estudios de sangre. suero. niveles de plasma o excrecion urinaria, Asi les prue
bas de disolucién son establecidas para proveer un paso en apoyo a la evaluacidn de

la biodisponibilidad del fdrmaco. Shangraw et.al (13B0)., Baweja K. Raman [1887].
1.1 ANTECEDENTES E 1IMPORTANCIA OE LA DISOLUCION.

La disolucitn de un sdtido en un liquidc no reactivo puede ser considerads comag
el fendrnenc inverso a la cristalizacidn. Desde un punto de vista macroscépica. la di
solucidn de un sélido correspande a la desintegracidn de la estructura cristalina baja_
la accidn del disolvente que o rodea.

Las particulas asi liberadas se distribuyen en la Tase solvente. mediante el proce
so de difusién que tiene lugar a partir de la superficie del sdlido, farmanda una soly
cidn saturada alrededor de ta particula. El farmaco disuelto en la solucidn saturada,
conocida como "capa estacionaria” difunde a! voldmen del solvente desde regiones de

alta concentracidn de farmaco. [Fig. 2)

. Fig. 2.- Disolucién de una particula de farmaco salida en un solvente.. Cg = concen
tracién del Férmaco en la capa estacionaria. y C = concentracidn de férma

coen el solvente.



Noyes y Whitney (1987}, fueron los primeros investigadores en estudiar ta veloci
dad de disolucidn desde un punto de vista cuantitativo., utilizando cilindros raotativas
con dcido benzoico y cloruyro de plomo de agua. considerando que en estas condiciones

{a superficie dei sdlido permanecia constante, formularon ta siguiente expresidn:

~9 LK (cg-

dt
donde:
de - velocidad de disolucidn del sélido en el Iiquido
dt
(=} - concentracién al tiempo t.
Cg = solubitlidad del sélido en el disaivente.
k - constante de la velocidad de disolucién.

La velocidad observada es la velocidad a ta cual difunden las moléculas, desde la

capa estacionaria a ia solucidn.

Ivas tarde, estos mismos investigadores, demaostraron que la velocidad de disoly
cién era proporcional a la superficie S del sdlide expuesta a la accidn disolvente de

un liquido y establecieron la siguiente ecuacidn:

M. . Ks [ Cg - C ]
dt

Posteriormente Nernst y Brunner {1984}, extendieron los conceptos de Noyes y
Whitney e inciuyeren el proceso de disolucién dentro de las reacciones haterdgeneas.
Como tal. la veiocidad de disolucidn estarfa determinado par las veiocidades de ios
procesos de difusidn invaiucrados en el sistema. Aplicando las leyes de difusidn de
Fick. establecieron una relacidn entre la constante de proporcionalidad K, o constan
te de velocidad de disolucidn. y el coeficiente de difusion del soluto en el medio agl
vente. Segdn la primera ley de Fick, la cantided dm de una substancia que difunde
en un tiempo dt a travéds de un plano perpendicular de drea A es directamente pro.
porcionat al cambio de concentracidn dc e inversamente proporcional a {g distancia

recorrida dx. Esto puede expreserse mediante la ecuacidn diferencial siguiente:



om dc
o - T 0A 5% £33

endonde {3 se conoce como coefiziente de difusion el cual sedefinecorna la cantidad de
soluto que se difunde por unidad de drea en la unidad de tiempo. cuando do/dx. Ilama

do gradiente de cohcentracion es igual a la uhidac.

De esta suposicion se llegd o dedueir que K - [O/Vh. y para sistemas en los cua
les se mide la velocidad de disolucion intrinseca donde no existe variacian sensible de
la superficie del sdlido que se disuelve, adoptaria la Forma:

K- OS_
vh
Donde:
O - coeficiente de difusion. caracteristico de cada seluta.
5 = superficie de! salido.
V = volUmen del disolvente.
h

= grosor de la capa estacionaria.

Estas titimas ecuacioney expresan la disoluctén de acuerdo con los postulade por
Nernst y Britner, E! desarrolio de dstas se basa en fa aplicacidn, de laley de Fick a
la disoluci6n de particulas esféricos a condicidn de que existaun flujo laminar que
permits supaner la existencia de una superlicie absorbida de espesor unifarme alrede
dor de cada particula, designada cemo h en las ecuaciones anteriares, y en la figura

3,

La superficie absorbida sebre la par:icula canstituye una "pelicula liquida” de S0
fucién saturada. existiendo a continuacidn un gradiente de concentracion respects al
Iiquido total. Esta "pelicula liguida" recibe el nombre de "capa de difusitn gz Morast!
En esta capa de grosor b, e wiicuentra que la velocidad del saluto es insignificante
en la direccion x, -perpendicular a la superficie. A x> h. se asume que existe una rép_i_
da mezcia y por lo tanto. no puede existir gradicnte de concentracion en esta regidn.
A x = 0 (interfase sdlido-~lfquidal. se asume gue existe un equilibrio sofucidn-sdlido.
Asl la velocidad del soluto en movimiento y por la tanto la velocidad de disolucidn es
determinada enterarmente por movimiento browniano. es decir. difusién de las mo

téculas en ia pelicula liquids desde < = O hasta x = h.



sQLIDO

x=0 X=h
FIG. 30 MODELO DE LA PELICULA DE DIFUSION.

Cs
SOoLiDO
C

X=0 Xzh

FI5, 3b- MODELO DE LA BARRERA INTERFACIAL .

SOLIDD

C==
C=

X0

FIG. 3¢~ MODELO DE DANCKWERS,

Fig.3 MECANISMOS DEL PROCESO DE DISOLU-
CION DE SOLIDOS EN UN LIQUIDO NO
REACTIVO.



Cuando la difusidn constituye un praceso lgnto, |a concentracidn Cg en ta super
ficie del sdlido es diferente a 1a concentracion en ef seno de la solucidn. La figura 3a
representa la concentracidn entre el ipunto donde se ha medido 1o concentracidn y la

superficie del sdlido.

L.a Teoria de difusidn de Nernst y Broner ha sido considerada aceptable para expli
car el proceso de diselucion, asi como la existencia de la capa de difusion que. aungue
no estd bien definida. Ia hipdtesis de su existencia permite la carrelacion entre los re
sultados experimentales y {as propiedades fisicas de las substancias sélidas. gue se di

suelven en un liquido no reactivo, Higuchi, W, et. al. (1963}

Nernst y Briner, suponen que el proceso de disolucidn, desde la superficie de!
s6lido se realiza con mucho mas rapidez que el proceso de transporte de las rnoléculas
disueltas hacia el seno de la solucidén. Por lo tanto. en aquellas casos en los que este

ditimo es mayor. la teoria de Nernst y Bruner no es aplicable.

Posteriormente Dakwerts {1851) modificd las tearias anteriores, al suponer que el
tiempo de exposicidn de la superficie solida al liquido no es constante y que 1a capa de
difu

n alrededor de la particula no es estética, sino que al existir una turbutencio en
tainterfase la superficie liquida de la misma estd siendo continuamente reermplazada
por nuevo liquido. Esta tearia, llamada de la “penetracidn® o de "renovacién de super
ficie'. supone la existencia de conjuntos o "paguetes” macroscdpicos de disolvente que
se desplaza hacia Is superficie del sélida y seguidsmente. por un simple proceso de difu

si6én cada "paquete” absorve soluto y luego es reemplazado inmediatamente por atro

rievo  generdndose esi un ciclode disalugidn continua. El proceso de superficie reno

vada puede luego s

:r refacionada con la velosidad de transoorte de Soluto. Este meca

nismo de disnlucidn se encuentra esquematizado en la Figura 3b.

En esta teoria tambien interviene el proceso de difusién y 1a veloeidad de trans

porte es funcidn del gradiente de concentracion, sienda proporcional a D.

Otra interpreracién del Fenémeno de disolueidn, figura 3c, es el que toma en consi_
deracidn la alta energie de activacidn nccesarie para el transporte interfacial; eflo
determinaria que la difusidn a través de la interfase fuera mucho mas lenta gue ta

que se realiza o través de {a capa limite o capa de Nernst. De este modo. Ia reaccidn



en lasuperficie del sélido no es instantdnea. pues estario abstaculizada por la existen
cia de una barrera interfacial, Como resultado de esto el aquilibrio sélido-solucidn a

x » ., no puede ser asumido.

En 1031, Hixson y Crowell dedujeron una expresidn conocida con el nombre de
tey deio "raiz clUbica®, en la cual expresan la velocidad de disolucién de un sélida en

un liquido en Funcidn del érea superficial y la concentracian:

2
\Imn - \J - Kt tu)

Bn esta ecuacidn, m  representa el peso origingl de las porticulas: in, el peso de

lag particulas al tiempo t: K. la constante de veiocidad de disofucidn y t al tiempo,

Al aplicar 1a ley de Hixson y Crowell se considera que la forma de la particula es
esférica y que esta forma se canserva durante tado el tiempo que dura el procesc de
disolucidn, Ademés debe tenerse en cuenta que €ste tiene lugar desde la superficie
del sélido. siendo lo turbulencia o agitacidn alrededor de la particula esencialmente
igual en toda su superficie. no existiendo &n ningln momento. puntos de eslaticidad
del )iquide disotvente. Esta ley no es aplicable cuando no existe agitacion en el siste

ma.

Esta ecuacion es de aplicacidén mas general que ia de Noyes y Whitney, que que per
mite evaluar la veloeidad de disolucidn en funcidn de la concentrocidn v de la super

ficie, wvariables durante g! proceso.

Asi o5 cotudits reolizaedos sabre |1a velocidad de disolucion han ayudado a que se pres
te mas atencidn a !a prueba de disoluciénlo cual puede ayudar o identificar formula

ciones que puedan presentar problemas de bioequivalencia de late a lote.

For agtro lado la biodisponibilidad del férmaco es usualmente determinada por la
velocidad de liberacién desde un sistema fisico, camunmente referido 2 una forma
farmacéutica. La liberacidn de! Farmaco desde este sistema estd gobernada por pro

cesns tales como la absorcidn det Fdrmaco por ctros componenetes del sistema, la di

fusidn del Férmaco en e! sistema. la velocidad de disolucidn y otros factores.



El proceso de absorcidn de un farmaco a nivel de tracto gastrointestinal, estd con
trolado por ia velocidad con que este se disuelve en los medios fisinldgicos que alli se
encuentran, ya que ¢l mecanismo mas generalizada de absorcidn es el de difusidn pasi
va de ias moléculas disueltas especialmente bajo su forma no ionizada, a través del epi

telio gastrointestinal,

En la figura | se puede observar claramente el vinculo existente, entre la disolu

cién del Firmaco desde una lorma farmacéutica sdiida y los factores fisioldgices.

1.4.2 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA VEL.LOCIDAD DE LA DISOLUCION.

La mayoria de los factores que influyen en la velocidad de disolucidn de una subs
tancia sélida en un liquido no resctivo puede identificarse a partir de la ecuacién dada
por Noyes y Whitney. La disoelucidn de sélido dependen de factores fisiaquimicas que
sportan ya sea cambios en las caractaristicas del soluto, esencialmente su salubilidad,
o bien modificaciones en el medio donde sc efectda e disolucidn, en particular en el
espesor de la capa a través de la cual s realiza el intercambio de materia entre las par

ticulas a disalver y el disolvente y en la compaosicidn de este ditimo,

Para su estudio los factores que afectan la velocidad de disolucidn se ha dividido

en dos grupas de los cuales se hablard a continuacidn,

1.4.2.1 FACTORES QUE DEPENDEN DEL MEDLO DE DISOLUCION.

A Intensidad de agitacidn.
B. Temperatura, ,
C. Compasicién del medio:

8) viscosidad

b) sales u otros componentes
c) presencia de absorbentes
d) tensién superficial
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1.u.2.2 FACTORES QUE DEPENDEN DEL SOLIDO A DISOLVER.

A, Solubilidad
a) naturaleza quimica
b} polimorfismo
el impurezas

8. Superficie libre
al tamafo de particula
b} porosidad

1.4.3 APARATOS DE OISOLUCION,

Tomando en cuenta la cantidad tan enorme de trabajos realizados sobre disolueion
no es de aorprenderse que més de 100 aparates han sido propuestos para medir la ve

locidad de tiberacién del farmaco "in vitro" desde e! sélido.

Segtin Wagner. {1970) e} equipo debe responder a ciertos criterios. para pader ser
empleado tanto en la investigacidn cormo en les ensayos de control.:
a. Debe ser econdmico y asequible a un equipo de laboratario estandur.

b. Debe ser fécil de reproducir, a fin de poder comparar los resultados en los di
ferentes laboratorios.

c. DOebe poseer una varioda gama de velocidades de agitacidn.
Shah y colaboradores [1972). sugirieron un criterio adicional.

a. La evaluacidn de Ia velocidad de disalucidn par el aparsta, bajo condiciones a
propledades fisiologicas debe correlacionar con la velocidad de disalucidn ‘in
viva” proreso de absarcidn del Férmaca.

b. El equipo debe proveer un medio cunveniente para introducir la muestra. (ta
bieta, capsula. ete.} dentro del medio de disolucién. Durante el proceso de di
solucidn. la muestra debe esta sujeta a impactos mecédnicos minimos. asi co
mo sbrasién, para retener sy microambiente.

ec. El tquido de disolucidn contenido en el aparato debe permanecer cerrado pa
ra prevenir la evaporacidn de! solvente y debe contar con un termostato pa
ra reguler la temperatura de! salvente y que el contenedor asi como el fluido

sean transparentes para permitir la observacidn visual de las caracteristicas

de Is disolucidn.
d. - Se deben mantenar las condiciones de sink.



e. El muestrea para analisis debe ser posible sin interrumpir la agitacidn,
f. El aperato debe ser adaptabie ala evaluacidén de tabletas y capsulos desinte

grables, densas o que floten. Y otras tipos de Formas sélidas de Farmaco.

A pesar de ios nurmerosos métodos y sistemas preconizados por las diferentes in
vestigadores. ciertas condiciones y ciertos camponentes varian muy poco de ung a g

tro método y lo mismo sucede con tos liquidos de disatucidn. la temperatura, etc.

En este estudio solo se mencionarén los aperatos oficiales reportadaos por USP/NF
especificamente el de canastilla o métoda | y el de paleta o método 2. Las condicio

nes a las cuales se realizard 1a prueba se irdn estableciendo,

1.4.30 SELECCION DEL METODO DE DISOLUCION.

Existen varios métodos para {levar a cabo 1a prueba de disolucidn, estos se divi
den en compendiales u oficiales y no compendiales o no oficiales. En este spartado

soln nos ocuparernos de tos oficiales y estrictamente del de canestilla y el de paleta,

Le seleccion de cualquiera de los métodos ya see canastilla o paleta debe ser he
cha con cuidada, El investigador debe hacer esta seleccidp sebre bases de requeri

mientas particulares de la aplicacidén del mérodo y no vacilar por opiniones persona
les.

La seleccidn final de uno u otro método puede depender de 1a naturaleza de la
forma farmacéutica asi comao tambien 8 la opinidon concerniente a necesidades futy

ras para la automatizacién total del praceso.

La canasta rotativa fué el primer método compendial introducide para llevar a ‘
cabo la pruebs de disolucidn (NFX111). La seleccidn de malta # 40 Fue hecha en base
a estudios colaboratives., asi como la naturaleza de la misma., y el uso de varias ve
locidades, posterigrmente se reatizd 1a sdicion de paletas al gje de la canastilla.

Estudios realizadas por Parnarowski y colaboradores (1988), muestran’ que el

método de paleta [Fig. 4} y los sistemas de flujo ofrecen una mayor promesa para



futuro de la tecnologia de disclucién. E£studios similares fueron realizados por Poole

(1969]).

L as autoridades europeas [FIP.1881) tienden a desalentar el uso de canastilla. ci
tando varios problemas, en contraste con la Farmacopea Britdnica. que no reconoce

el método de paleta carmo afizial.

Bathe y colaboradores europeos (1975} investigaron y compararon tres métodaos:
canastilla, paleta y flujo continuo en una columna, encantrandc que el método de :E]
leta y el de columna son comparabies y el métaodo de canastilla es menos reprady

cible.

Estudios similares comparan. canastilla con paleta (Comité de FarmacopeaFran
cesa. 1880}, en los cuales se observo que con ciertas excepciones cada rmétodo fue
dtil. Este trabajo sedala que la reproductibilidad puede ser més dificil con canastilla
pero esto va a depender de la naturaleza de la forma farmacéutica. particularmente

para cépsula.

Trabsjos reslizados por Satitz y Shiromary (1965) sobre la eleccidn de un métado
de diselucidn, encontraran que para tabletas de desintegracién rapida el método de
canastilla {Fig. 3). puede ser mo apropiade, esto es, por la residencia tancortaenia
cenastilla. ademas las tabletas ya desintegradas al encontrarse en el fondo del vaso

de disolucién mo son facilmente dispersadas por 1a agitacidn de la canastilla.

Por otro lado Larry Augsburger y colaboradares (1883). probaron vaerios métados
para llevar a cabo la disolucidn y de ahi seleccionar el mejor. de estos estudios se en
contrd que el método de paleta a 50 rpm. era el mejor, los métodas ensayados fug

ron: canastilla, paleta y filtro spin.

Durante los Gltimoes afios se ha publicado bastante acerca de los métodos U.S.P..
y en ls mayoris de estos trobajos se resalta ls importancia del uso de paletas. resy
miendo algo de esta informacicn. se puede decir que ¢l méteda de paleta es el iddneo
para llevar a cabo la pruebs de disolucidn. porque requiere de un menor grado de agi.
tacidn., con esto no solo mejora la probabilidad de correlacidn in viva-in vitro, sing

la discriminacidn entre marcas, es fécil de colocar y usar, ademés los compenentes



temparatura del baofio 36.5 °C-37.5°C
+ medio de disolucién USP/NF 900 mi,
eliminar gos disuelto si este interfiore
con la prueba.

muestras requeridas USP/NF 6+6+12
asi hosto que se cumpla la especificacion

+

+

- velocidad (RPM) USP/NF ~
- monogratiat 4% 25-150 rpm.

. _— tje
__D,/ o USP/NF = 9.5-10.5mm. de diometro
d i la parte inferior cublerta de
B polyfluorocarbono.
b - contricidad
o USP/NF~% 2mm. de todos los puntos.
) ' .~ exentricidad
v o~ USP/NF - bambolao no signif icativo.
- 7
——
- bunto de mueatreo.
7/
’ ~~ ¥O80 B
},/’ USP/NF - cilindrico cton fondo
< estérico, 16-17.5¢cm, de aitura
@ y 10-10.5cm. de diametra, de

vidrio o pldstico,

paleta

posicion de la paleta
USP/NF~2.5-0.5¢cm.

E ‘kFig. 4 PALETA ROTATIVA METODO 2 USF/NF
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+ temperaturo del bafio 36.5- 37.5°C,

+ volumen de medio,como lo especifique
ta monogratfa, USP/NF S00ml,, y que
no intertiera el gire disuelto.

+ muestras requeridan USP/NF 6+6+(12
I Ry hasta que se cumpla la sspecificacidn.

_— velocidad (rpm) USP/NF-
monogrofiat 4% 25-150rpm.

. eje USP/NF-6-10.5mm, de dfametro,

centricidad® 2mm, de todos los
puntos.

exsntricidad
USP/NF bamboleo no significative.

punto de muestreo,

vaso, USP/NF - cilindrico con fondo
esférico, 16-17.5cm. de altura y
10-10.5 - da dfametro interno, de -
vidrio o pln'nﬂca.

canastilla.

taid

P deta tilla
USP/NF—2.5% 0.2¢cm.

Fig.5 CANASTILLA ROTATORIA METODO | USP/NF
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LU X VARIABLES QUE AFECTAN LA PRUEBA OE BDISOLUCION.

Las variables gque afectan esta prueba estan reportadas en la tabla |, asi como la tolerancis permitiday su control.

TABLA I. Variables que afectan la prueba de disolucién.

ARKIMO EFECTO DEL METODOS DE
VARIABLE PERMITIDG EXCESO SOMUN EXCESO CONTROL
2 mm
1. Excentricidad (Compendial) 2.5 mm + 4% - 8% alineacion de los
374 mm (éptimo) ejes
2. Vibracién 0.i mils 0.2 - 0.9 miis + 5% -10% climinar su origen
3. Alineacidrn 1.5° de la 20 - 7° « 2% - 0% ajustar la

perpendiculsr

alineacién

4, Centricidad 2 mm 2 - Bmm 2% - 13% centrar tos vasos
{Compendial) individusimente
b, Velocidad de b3 Ti0% lineal usar un controt
agitacion uniforme o un ma
nejo sincronizado
6. Gas disuelto deareado formacidn de *50% deareacion del
burbujas medio
7. pH del medio aproximar 0.00 20.05 0% checar buffer o
deareacién, cali
brar el pH metro
B. Contamingcion de ppm iones. substancial cuidadoso control
del medic tensoactivos del medio
9. Evaporacidn ninguna 2% - 5% lneal usar vasos tepados
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10, Temperatura

lineat

manitorear los va
sos individualmente

11. Distribucién
del flujo

no interferencias

turbulencia

substancial

remaver zondas

12. Posicién de
muestreo

compendial

0.5 em

pequena

hacerla con
cuidado

13. Filtracidn

no exista sorcidn

considerable

significante

usar un filtro ade
cuada. checar si
existe sorcidn

14, Deteccidn

usar estandar

interferencia

considersble

uso de estandar
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de la tableta ya desintegrada tiende por (o general a permanecer Ipcalizados bajo la
paleta donde reciben un grada de agitacidn uniforme durante el transcursa de la prue
ba.

Otra ventaja. es que la paleta pusee una geametris precise y seleccionando ade

cuadamente la velocidad de agitacidn se logra obtener un flujo de tipo laminar,

1.4.5 CARACTERISTICAS PARA ESTABLECER UN PROTOCOLO DE LA PRUE
BA OE OISOLUCION,

Cada laboratorio debe contar 0 establecer su propio protocelo de la prueba de di,
solucidn y debe ncluir en este una tista bien definida de las variables que ofcctan ta

prueba,

A cantinuacién se dara en forma de iista |as coracter isticas con que debe contar

un protocola de la prueba de disolucion.

A. Designaciones generales del método:

a. Seleccidn del método: paleta o canastilla.
b, r.p. m.

c. Maodificaciones del métoda.

d. Intervalos de muestreo.

e. Especificaciones de disolucidn %.

f. Composicidn y cantidad del medio.

g. Aparataos que se utilizan.

h. Métado de muestreo: automatics o manual,
i. Protocolo de deteccion.

8. Inzpeccidn det equipo:

a. Checar rectitud de los ejes.

b. Examinar que no exista deterioro en la cubierta de las paietas,

c. Checar las dimensiones compandiales de canastilla’ o paleta.

d. Maontar (as canastillas o paletas y checar excentricidad.

e. Checar que el contral de velocided sea constante y no produzca turbuten
cia,

F. Checar los niveles del vaso y la vibracién si existe eliminar las fuentes.

g. tnspeccionar las paletas o canastillas y todas las porciones del aparato
en contacta con soluciones de limpieza. observar particular mente las
hendiduras.

h. Asegursr que el ggua dei bafo sea transparente para que puedan ser moni:



Lcreados ios procesos de desintegracidn-deagregacian,

i. Verificar cuando fue la Gltima vez que el sistema se calibré.

Bafio de diselucidn:

a. Ajustar la temperatura del bafo & 37°C.

b. Insertar los ejes y ajustar cada vaso., marcar cada una de los vasos.

©, inspeccionar los vasaos, que cumplan con las dimensiones compendiales y
que no posean estrelladuras,

d. Asegurar que el nivel del boho esté por arriba del nivel superior deime
dia del vasa.

(3. Seleccidn y Preparacidn del media:

a. Precalentar el media @ 37°C o ligeramente arriba-usar termémetros cali
brados.

b. Dearear (si asi se requicre) et medio por un mdtode disponible,

c. Checar el pH del medio a das décimas {0,001,

E. Seleccionar y Verificar el Método Analitico:

a. CJue no exista absorcidn o interferencia.

b. Ng exista absorcidn en el medio en las zondas usando equipe automatiza
do.

€. No interfiera con Jos capilares de muestreo.

d. Incluir informacién sobre el estandar, su preparacion e interferencia (si
existe) con excipientes. checer que tenga el mismo pH del medio,

e. Si se usa un método espectrofotométrico, observar si los datos iniciales
de la curvs tiene una desviacion estandard minima de ia normal. o si este
desviacian es excesiva sobre la pendiente.

F. _ Iniciacidn de ta Prueba:

a. imsertar las paletas o canastillas y ajustar la distancia sl fondo del vase.

b. DObservar si ! nivel del bafio es el adecuado.

c. Checar la inclinacion de los ejes y ajustarios si es necesario,

d. Checar la centricidad de los vasos.

e. Adicionar el medio deareado a un nivel adecuado y checar la temperaty
ra de cada vaso. checar si el error pramedio del voldmen medido se en
cuentra dentro Jde 1 1%,

f. Dejar caer la Forma farmacéutica dentro del vaso., en el caso de paleta,
en el caso de canastilla. hacer descender el egje con la canastilia.

g. Verificar que la velocidad se encuentre dentra de Z4%. sin turbulencia.

B. Procedimiento de Muestreo:

a. ‘Determinar los intervalos de muestrec.y progromar el muestreador en el
caso que se cuente con el
b. Determinar si fos Intervalos de muestreo entre los vasos son suficientes
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en el caso que este sea manual.,

c. Asegurar que la posicidn 8 1a cuasl se hace el muestres. yasea ma
nual o automatizado, sea cansistente y adecuado,

d. Determinar si el procedimiento tiene algin efecta por el filtrosobre
los resultados analiticos.

H. Comenzada la prueba:

a. Exominar que el sistema se encuentre libre de burbujas de aire. ase
gurar 1o reaccién del medio. si estas interFieran,

b. Comenzar la prueba. contando con un registrador de tiempo.

c. Si el muestreo es secuencial. llevar el tiempo de cada vaso.

d. Si el muestreo es simulténea, dejar caer la forma farmacéutica den
tro de cada vaso {0 mas rapido posible.

I Al finalizar la prueba:

a. Checar |a temperatura de cada voso y registrar cualquier desviacion.

b. Checar y registrar la velocidad.

c¢. Asegurarse de registrar los datos antes de descartar |as muestras,

d. Notar si existe slguna apariencis piateada o burbujas de aire,

e. Notar si existe alguna masa remanente de la forma farmacéutica, su
posicidn y la naturaleza del cona.

f. Checar el volimen de cada uno o dos vasas al azar para asegurar que
no huba vaporizacidn, ye que esto puede afectar significativamente
los datos analiticos.
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2. PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

L.a cinética de disclucidn de substancias sélidas han suscitada gran atencidén espe
cialmente por su aplicecidn al estudio de productos medicamentosos relacionando os
te procesa con la biodisponibilidad de farmacos en el organismo animal y sobre todo

en el ser humano.

Siempre ha existido un enorme interés por conocer los factores de los cuales de
pende el proceso de disolucién, as{ coma la correlacion de los resultados de estas ex
periencias con pardmetros in vivo, en especial farmacocinéticos. con el shjeto de ob
tener datos precisos que puedan ser utilizados en el control de calided en la industria
farmacéutica y asegurar la dispenibilided biolégica del farmaco. la cual es usualmen
te determinoda por {a velocidad de liberacion desde un sistema Fisica, comunmente

referido o una forma farmacdutica, en el lugar de absoreidn.

La prueba de disalucidn puede ayudar a identificar formulaciones que puedan pre
sentar problemas de bioequivalencia potenciel, asi ta prueba de disolucign puede ase
gurar la bioequivalencia de lote a late. De aqui que la implementacidn de un protocg
Io de disolucién es de gran importancia en la industria farmacéutica debido 8 las ven
tajas que ofrece contar con esta pruebe. teniendo en cuenta que su estudio y estable
cimiento "in vitro" obedece a la necesidad de disponer de modelas experimentales
que reflejen lo més fidedignamente posible las condiciones "“in vivo”. especialmente
aquellss que puedan afectar !a velocidad de disolucidn y. por tanto, !a biodisponibili
dad de los farmacos en el organismo.

El diseiio de tabletas y los perfiles de disolucidn para un férmaco puaden determi
nar la cantidad total de farmacao absorbida también como su velocidad de absorcién.
Asf la velocidad de disolucion puede ser directamente relacionada con I eficecia de
Ia tableta. asf cormo con las diferencias de biodisponibilidad entre formulaciones. Es
to es importante de considerar para evaluar Ja liberacidn del férmaco desde la tabl_é_
ta, cuando se coloca dentro de un ambiente semejante al tracto gastrointestinal.
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Las pruebas mas directas de liberacion del férmaca deben ser las pruebas de big
digponibilidad "in vive"., Sin ernbargo hay varias razones por las cuales se restringue
el uso de estudios "in vivo" entre las que se encuentran: el tiempo requerido para lig
varlas a cabo es muy grande. ia canduccidn e interpretacidn del estudio, persenal re
querido {especializadol, baja 1o precisidn en las mediciones. discriminacién inadecua
da entre productos, el alto costo de los estudios. el uso de sujetos humaneos [esta no
es esencial) para la investigacidn, le suposicidn necesaria de une carrelacidn existen
te entre pacientes enfermos y pacientes sonos. Consecuentemente las pruebas de di
solucién “in vitro" han sido extensamente estudiadas, desarrolladas y usadas como
na medida indirecta de ia disponibilidad del! férmaco, especisimente en pruebas preli
minares de factores de Formulacion y métodos de manufactura que probablemente in
fluyan en la biodisponibilidad. De esta manera el biofarmacéutico debe ser capéz sélo
en base a los datos gbtenidos “in vitrg" predecir de uns manere relativa el comporta
miento de una forma farmacéutica particular después de su administracidn al organis

ma.

Se puade decir que los modelos "in vitro” constituyen un procedimiento de con
trol de calidad de las formas farmacéuticas sélidas una vez que su farmulaciénha ean

cluidao,

Por dltimo,. le necesidad de contar con métodos precisos y reproducibles ha estimula
da ia ereacidn de modelos "in vitro” que permitan su aplicacién en los laboratorios
de control de calidad en tas industrias farmacéuticas. - Estos métodos deben ser fuego
adaptados & teatos oficiales en un intento para unificar los métodos existentes y sa

tisfacer la necesidad de aplicar un control eficaz basada en Iss caracteristicas de

solucidn de las diversas formulaciones solidas y determinar los limites pertinentes.
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"3. OBJETIVOS

1) Validar 1a técnica analitica para la deteminacion de Famotidina,

2) Establecer las condiciones aperacionales de 1a prueba de disolucidn de Fametidina,
evaluando e! efecto de:
a) Medio de disalucidn
bl Velocidad en r.p.m.
c)] Aereacidn

d] Uso de paleta a canastilla
3) Evaluar el nive! de significancia de los pardmetros ensayadns.

4)  Establecer los pardmetros de cantrol para estandarizar la prueba de displucion

de Famotidina,
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4. HIPOTESIS

Con 1 implementacidn de ta prueba de disolucidn para tabletas de Famotidina.
se lograran establecer los condiciones adecusadas de trabsjo,. las cusles sean reproduci

bles de lote a lote.
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5. MATERIALES ¥ METODOS

5.1. MATERIALES

Equipo;

DisolutorM-Minarik visi-tach

Muestreador automatico modeio OSS500UP
Espectrofotdmetro Pye-Unicam modeio SP8-100
Potenciometro digital conductronis pH 20

Ourometro de aire tablet hardness testes modelo B-310
Kar! Fischer Aquarneter modeio KF4B

Balanza analitica

Materjal de Vidrio y otros:

Vasos para disoiutor fondo redondo capacidad 1000 mi
Paletas para disolutor con cubierta de teflon

Filtros para muestreadaor

Capilares para muestreador

Termémetros ( -20°C a 11°C)

Gradilla

Materiales de vidrio de {aboratorio marca PYREX

Reactivos:

Acido Clorhidrico
Metano! ashsoluto R.A. BAKER J.T
Reactivo de Karl-Fischer R.A. BAKER J.T
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5.2 METODOLOGIA

§.2.1 SOLUBILIDAD.

Lo solubilidad de tas substancias medicinales ha sido considerada una impartante
propiedad que sirve cormo indicacidén de su pureza y como factor determinante de su
actividad fisioldgica. El estudio de ia solubilidad de una substancia puede limitarse
o una determinacidn aproximada de ella, o o una mMas precisa si se utiliza el métado

conocido como andlisis de la relacién fase solubilidad.

En ia eleccidn del disalvente, se debe tenenr en cuenta la paosibilidad de interac
cidn entre éste y el soluto, teniéndose cuidade de alcanzar el equilibrio completo.
Para propésitos farmacéuticas, el método antes mencionado se utiliza para com

prober cuanda una substancia contiene uno o Mas cornponentes.

Solubitidad aproximada: se usaron cuatro matraces de 25 ml de capacidad: se de
positd en cada uno de ellos 15 ml de solvente, en este caso metanol, HC! 1.I1N o agua.
dependiendo en cual se esté determinando la solubifidad. y una cantidad de Famotidi
na. mayor 8 la que se esperaba disolver en el disolvente. Se taparon las matraces y dos
de elles se calentaran a 30°C, por 10 minutas, después tos cuatros matraces se caloca
ron a 25°C por 15 minutos. Se tomd con una pipeta del sobrenadante y se filtrd a va
cio enun filtro koch. del filtrado se tomaron 5 mi y se colecaron en tubos puestos a peg
so canstante previarnente. hasta evaporacién. La solubilidad se cateuld en g/mt.

Partes del solvente requerido
para | parte de soluta,

Muy soiuble Menos de |
Libremente soluble Desde 1 hasta 10
Soluble Desde 10 hasta 30

Desde 30 hasta 100

Oesde 100 hasta 1000
Muy ligeramente soluble Desde 1000 hasta 10.000
Précticamente insoiuble Oesde 10,000 hacia arriba

5.2.2 VALORACION.

Patrdn de referencia: (Concentracidn finat 0.02 mg/mil. En un matraz aforado
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de 100 m! se pesaron exactamente 100 mg de famotidina patrdn de referencia. se di
s0ivid y e 1levé al voldmen con dcido clorhidrico 0.1N. se tormaron 2 mi de esta salu
cidn y se Hlevaron a 100 ml en un matraz oforade. llevande al afora con &cido clor,

hidrico 0.1N.

Preparacidn de la muestra: (Concentracidn final apraximadamente 0.02 mg/mil.
Se molieron en un mortero 20 tabletas y se pesaran 200 mg de palva fino canteniendo
20 mg de principio octivo por tableta, se colecaron en un matraz aforado de 100 ml
y se aforo con écido clorhidrico o 0.1N. y se agita durante 15 minutos, se tomaron
2 mi de la solucidn previamente filtrada y se diluye en un matraz aforado de 100 mt

con écido clarhidrico 0.1 v se mezcld.

Por ditimo se leyeron las sbsorbancias de las soluciones en el espectrofotometro

conkra un blanco de acido clorhidrico, a una longitud de onda de 265 nm.

5.2.3 UNIFOQRMIDAD DE CONTENIDO.

Se seleccionaron al szar 30 tobletas. de las cuales de tormaron 10 y se valoraran

individuaimente.

Las especificaciones de la prueba fueron satisfactorias, el contenido de cada
una de las tabletas quedd dentro de [os {imites comprendidas entre et 85 % y el 115 2
det promedio de las tolerancias especificadas enia declaracidn de potencia y ninguna
de las tabletas quedd fuera de los Iimites comprendidos entre el 75 2% yel 115 % de

ese promedio.

5.2.4 PRUEBA DE DISOLUCION.

Para llevar a cabo esta prusba sc empled el métado 2 USP, el cua! consta de un
vaso cilindrico de fondo esférica de 10 a 17.5 cm de altura. 10 a2 18.5 cm de didme
tro interno. con una capacidad de 1000 ml y una tapa sujeta al vaso con él fin de re
tardar {a evaporacién y que permita la insercidn de un termdmetro. as{ comole tg

ma de muestra.
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El vass se sumeargid. en un bafio de agua apropiado, el cual permitid mantener el

mediode prueba a una temperatura de 37°C Zp.5°C.

El reguisdar de ie velocidad de rotscidn se mantuve durente toda la prueba. de

scucrdo 8 la establecida dentro de un 4 %,
Se checd cada una de las variables mencionadas con anterioridad en la tabla f.
Se verificd la distancia de 2,52 0.2 ecm entre la paleta y el vaso individuaimente,

La rmuestra se depositd simultdneamente en los vasos conteniendo medio, &n este
caso 4eido clorhidrico 0.1N & 37°C, y se inicid la rotecién de lag paletas, cuando
transcurrico el tiempo establecide de muestreo. se tomd la alicuota necesaria con ayu
da de un muestreador automético. la muestra se tomd en lg zona intermedia entre la
superficie de!l' medio de disolucién y la parte superior de Ia paleta a no menos de'1 cm
de la pared del vaso, lLas muestras obtenides se leyeran al espectrofotémetro a una

tongitud de onda de 265 nm.

El intervalo de muestreo estabiecido Fué a fas: 2. 4. 6, B, 10,15, 20, 30, 40 .y 60

minutos respectivamente.
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6. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Cuanda se desea establecer una prueba de disclucidn, es muy importante el con
trol de las variables inherentes al aparato, asi como contart con un método anaiftico

que nos permito cuantificar ta firmaco presente. Hanson (1862),

Hasta la fecha. no se ha publicado nada acerca de s prueba de disolucidn de fa
motidina. por ser un férmaco de descubrimiento relativamente nueve. de aqui la im
portancia de la implementacién de ia prueba de disalucidn. En al figura B. se mues

tra el diagrama de trobajo propuesto.
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FIG. 6 ESQUEMA DE TRABAJO

VERIFICAR ESPECIFICACIONES DE MATERIA PRIMA
Y PRODUCTO TERMINADO PARA FAMOTIDINA

[ ODETERMINAR LA SOLUBILIOAD PARA FAMOTIOINA [

[ VALIDAR EL. METODO ANALITICO PARA FAMOTIDINA I

L 1 J I}
esPeciFicioan] [ LinEaricap] [ erecision | REPETIBILIDATC|

Y
EXACTITUD

I
l ESTABLECER LLAS CARACTERISTICAS OPERACIONALES |

PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION DE FAMOTIOINA

L
l l . .

BSELECCIONAR EVALUAR LA SELECCIONAR EVALUAR LA
EL MEDIO DE PRESENCIA EL. METODO VELOCIDAD
OIsOLUCIioN OE " AIRE DE 18OLUCION OE AGITACION

[ [ | ]
L

I ESTUDIO ESTADISTICO PARA EVALUAR EL NIVEL I

DE SIGNIFICANCIA DE 1.OS PARAMETROS ENSAY ADOS

DEFINIR LAS CONDICIONES MAS ADECUADAS PARA LLEVAR
A CABO LA PRUEBA DE OISOLUCION DE FAMOTIOINA
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RESULTADOS Y DISCUSION
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7.1 ESPECIFICACIONES DEL PRINCIPIO ACTIVO COMO MATERIA PRIMA,

€! principio activo pora poder usarse como mrateria prima en la produccidn de ta

bietas, debe reunir las especificaciones que propone la U.S.P.,

can los resultados encontradaos.

en la taebla |l se indj

TABL.A ti. Espccificaciones de famatidina como rrateria prima,
DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESUL TADOS
Bescripcidn Polvo cristaline blance o pacda P. P

amarillenta. con suave olor ca
racteristico.
Solubilidad Saluble an metanol, 3cidos mj P.P
nerales diluidos. insoluble en
etanal,
Punto de fusian 165°C - 167°C 167°C
Pérdida al secado No més de 0.5 % 0.08 %
Metales pesados No mas de 20 ppm tMenos de
0 ppm
Valoracién No menos del 87 v caiculado 100.4 X
en base seca.
Toxicidad No téxica PR

P.P = Pasa la prueba,

Los resultados reportados en la tabla M. indican

que e! principio activa se encuen

tra dentro de las espacificaciongs establecidas. por lo tanto puede utilizarse en la e
iaboracidén de tabletas de famotidina,
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7.2 ESPECIFICACIONES DEL PRINCIPIO ACTIVO COMO PRODUCTO

TERMINADO.

A continuacidn se mencionaran 1os especificaciones con las cuales. deben cantar

ias tabletas de famoetidina para poder ser usadas en un estudio de disalucién.

Losre
sultados se mwuestran en la tabla fll
TABLA ill. Especificaciones analiticas de producto terminado.
DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Descripcidn Tabietas de color homagéneo, P. P
sin estrelladuras ni laminaduras.
Peso promedio 250 * 4.0 % 248.2 mg,
Valoracidn 90 % - 110 % 1004 %

Unifarmidad
de contenido

B5 % -~ 115 24

Q9% ~ 105%

Dureza 0.8 - 1.2 Kg/c:m2 0.9 - 1.0 Kgrem?
Desintegracidn En agua a 37 °C con discos. 3 min.
Maximo 30 min.
Friabilidad No mayor al 1 %% 0.303%
P.P = Pasa la prueba

Ole acuerdo a los resultados resumidos an la tablz 1), la famotidine en forma far

macéutica tabletas, cumpte con ias especificaciones establecidas, Iss cuales deben

mantenerse siempre constantes, ys que de acuerdo a estes se llevars o cabo ia prue

ba de disotucidn,
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7.3 DETERMINACIONDE SOLUBILIDAD PARA FAMOTIOINA.

Lino de los primeros requerimientos de un estudio de disolucidn es determinear 1a
solubilidad de equilibrio de la sustancia de interés, Hansan [1982). Augsburguer et.al
(1g83].

Este estudin se realizé con el fin de proponer un medio apropiado de disalucién,
para lievar o cabo la prueba de disolucion de famatidina. asi come encontrar el me

din de valoracidn del principio activo,

Los solventes propuestos para lievar a cabo esta prueba fueron: agua, dcido clor
hidrico 0.1N y metanal, siendo los dos primeros. las més frecugntemente usados en
las pruebas de disolucién.

Los resultados se encuentran resumidos en |a tabla IV, la determinacidn se reali

24 como se indica en la metodologia.

TABLA V. Solubilidad de famatidina en diferentes medias.

AGUA METANOL HCt 0.IN
250C PR, PR O
acec JE—— R, PN

Variable de respuesta; cualitativa: grado de solubilidad.
Fromedic de dos determinaciones por tratamiento.
—=a = jigerameante soluble

++++ = muy soluble

De acuerdo a los resultados de la tabla IV, se propone evaluar Scida clorhidrico

0.1N como medic de disolucién y valoracion para famotidina.

La seleccidn de este medio de disolucidn estd de acuerdo con lo reportado por
Sergjuddin T.M et.al (1885).
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7.4 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA DETERMINACION DE
FAMOTIDINA,

La validacidn de un método anslitico debe seguir Ios pasos marcados en ls Fig. 7.

l ESPECIFICIDAD
ILINEALIDL\D I

[LimiTe oE pETECCION |

lPRECISIDN Y EXACTITUD DEL METDDO]

] REPRODUCIBILIDAD l

Fi1B.7 Pasas a seguir en la validacién de un métado

E! presante trabajo reporta el desarrolic y validacion de un método analitico por
espactrofotometriz UY, pora ia determinacion de Famotidina, el cual es rdpido ygen

cilio. La metodologia seguida se encuentra reportada en fa pdgina 20.

7.4.1 ESPECIFICIDAD.
7.4.1.1 T DEGRADACION OEL PRINCIPIO ACTIVO.

Para demostrar }a especificidad del método, se sarmetijo {a famotidine a condicio 3

nes severas de degradacidn. como se describa a continuacidn.
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a) Degradacidn en medio cido: Se disolvieron 100mg de Famotidina en 25ml de me,

tanal y se adicionaran 25 ml de dcido clorhidrico IN.

b} Degradacion en medio bésico: Se disolvieron 100mg de Famatidina en 25mi de me,

tanal y se adicionaron 28m| de hidréxide de sadio IN.

c) Oxidacién: Se disolvieran 100mg de Famotidina en 25m) de rmetanal y se adiciona

ran 25 mi de perdxido de hidrégeno sl 30 %.

L as soluciones arriba menclonadas se sometieran a 60°C durante 18 horas. encon
tréndase degradacién en las tres condictones. Ei andlisis de degradacién se realizé
por el método bajo estudio y tambien se analizaron cualitativamente por cromatagra
fia en capa fina, Los resultodos obtenidos de este andlisis se muestran en le tabla V.

asi como en las figuras 8, §.

Por otro lado para comprobar si el producto de degradacidn mas probable de la
Famatidina (amida sulfamail) no interferfa en la determinacidn de esta Gitima. usan
do el método propuesto. se aislo este producto por medio de una hidrélisis 3cida, com
parando su espectro de infrarcjo con el del producto original [famotidinal. como se

whserva. en ijas figuras 11 y 12,

E1 producto de degradacién obtenido por la via de hidrdlisis 4cida. se analizé por
cromatagrafia en capa fina, asi comao por UV, al igual que los demés productos de de

gradacién obtenidos, (Figs. 8, 8).

De los resultades obtenidos de este estudio sobre la especificidad del método, se
puede decir que el método espectrofatometrica es especifico. para la cuantificacidn
de principio active. durante la prueba de disolucidn., tomando en cuente que si el
método es requerido para llevar a caboun estudio de sstabilidad, es recomendable
realizar una corrida cromatografica. usando el sisterna en capa fina, antes de usar
al método propuestn, ‘cen el fin de verificar ausencia de productos de degradacidn.
en caso de estar presentes usar el método alterno en este caso cromatografia de Ifqui

das a-la alta presidn.
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TABLA V. - R.,F Obtenidos de realizacién de cromatografia en capa fina.

PRODULCTO FRENTE DEL DISTANCIA R.F
DISOLVENTE MANCHA PRINCIPAL.

Standard de 15 cm 4.1 cm 0.27

Famotidina

Degradacién 15 am 11.2em 0.75

acida

Degradacidn 1% em g9.1 em 0.41

bésica

Oxidacién 15 cm 5.4 em 0.38

Producto de 15 cm 1.8 cm o.n

degradacion

aislado

Muestra de iS5 em 4.1 cm 0.27

disatucicn

famatidina

a les B0 min,

Placa:
Fase mdvil:
Siembra:

Revelador:

Silica-Bel F 254 Merck

Cloroformao-metanal-amonlace [75:25:1]

50 mcl.
Luz UV 254 nm
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18cm.
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7.4.2 EVALUACIDN ESTADISTICA DEL METODO.
7.4.2,1 LINEARIDAD
Para conocer !a linearidad del métado, se leyeron en el espectrofatémetro. mues

tras por cuadruplicado. de solucidn estandar de famatidina conteniendo: 10, 12, 15,

20 y 25 mcg/ml, Los resultados obtenidas se muestran gn la tabla VI y en ta Fig. 13.

TABLA Vi, Linearidad del método espectrofotomeétrico.

Concentracién Absorbancia Absorbancia por minimos
mcg/ml % cuadradaes
10 0.313 ) 0.313
12 0.372 0.373
15 0.466 0.463
20 0.612 0.613
25 0.763 0.763
Ordenads al origen: 0.0135 % promedio de cuatro lecturas
Pendicnte: 0.0300 Limite de deteceion: 2 meg/ ml

Coeficiente de
correlacidn: 0.9809

Atsorbancias promedio de 12 curvas,

CURVA ENCONTRADA: Y = 0.03 X +0.013

En la Figura 13. se observa que existe una relacidn lingal entre la concentragidn y.
la absorbancia obtenidse. por {o tento los dates estadisticos mostrados indican que el
método es tinzal,
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Lirearidad del método espectrofotomitrica
para. cuatificar famotidina.
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7.4.2.1.1 INFERENCIAS,

En este apartada ae dardn los resultados obtenidos para |as inferencies. de la pen
diente asi come la ordenada de orfgen. los cuales se encuentran reportades en la ta

bla VII.

TABLA VII. inferencias en la pendiente y erdenads al origen.
Fuente de =ipocesis Estadigrafo de contraste
variacidn ‘e 3

A Ho : A=0 0.0326 2.447

Hi : AlD
B Ha : B=1 0.0425 2.447
Hi : 81
A = ordensda de origen tc =~ tstudent calculnda
B ~ pendiente tt = tstudent de cabloes
1.C «95% Area de aceptacifn - tg o2 Ty

Baséndonos en los resultados reportados en la tabla VIl podemos decir que el méto

does tineal.

7.4.2.2 PRECISION Y EXACTITUO.

Se efectud una evaluacidn estadistica del método para conocer suprecisiény exae

titud.

Para evaluar estos dos parémetros.  se prapararon nueve soluciones de 20 rcg/ml
de Famotidina cada una y se leyeron en el espectrofotometre, alas condiciones esta
blecidas, ) )
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Las absaorbancias encontradas se interpoleran en la curva de calibracidn [Fig. 13)

con lp cual se determing Ia concentracion de Famotidina en meg/ml. Los resultados

se encuentran reportadas en las tablas VI y 11X,

TABLA VHI., Porriente de recuperacidn de famotidina en tabletas.

Maga. adicionodes Mg. Recuperados i de recuperacian
100 g7.59 97.58
100 908.92 8g.02
1o 100.42 100.42
100 99.10 89.%0
100 98.286 g8.26
100 100.25 100.25
100 8956.02 99.82
102 100.25 100.25
100 18042 100.42

Media:  98.57

Desviacidn estandar:  1.028

c.v 1.03

TABLA IX. Evaluacidn estadistica de la precisién y exactitud del método analitica
de Famotidina,
Parametro Estadigrafo de contraste Ares de
aceptacion
s 2 . 2 . 2 2
Precisian X2 B.47 X3 15.50 Xz > Xg
Exactitud tg =-1.28 £, - 2.30 tp > tg




4

Xz - X? calculada tablas

tg = t calculada ty » t tablas

.C =~ a5 %

Con los resultados obtenidos se considera que el método es preciso y exacto con
un alfa igusl a 0.05 .
7.4.2.3 REPRODUCIBILIDAD,

La pruebsa de reproductibitidad se realizG analizando una muestra por triplicado
en dos dfas distintos por analistas, Los resultados obtenidas de 1a cuantificacidn. se
muestran en la tabla X,

Pars poder establecer si nuestro método es reproducibie. se propone un andlisis

de varianza, considetrando dos foctares alestorios. Tabla XI.

TABLA X. Reproduc ibilidad det métado para la determinacidn de Famotidina por
v,

Analista 1 Analiste 2
DiA 101.25 102.30
101.30 182.50
101.50 103.00
[=] PN A1) ag.10
101.20 99.60
100.80 88.90
Nidmero de andlisis : 12
Desviacién estandar ¢ 1.17
Media 3 101.16
C.wv : 1.18 %

Variable de respuesta: © Cantidad de principio activo en %
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TABLA Xi. Andlisis de varianza de Ia reproducibilidad del métado parala cuantifica
cidn de Famotidina.

FUENTE D& GRALOS DE suMA OE MEDIA Fcal Ft 0.a%
VARIACION LIBERTAD CUADROS | CUADRADA

Analista i 0.827 0.827 0.224 161.4
Dia 1 5.005 5.005% 1.357 161.4
Intereccién i 3.686 3.887 0.228 5.3
Error 8 128.485 16.187

Regla de decisian = chl < F[ 0.95

Fcal = F calculada Ft « F de tablas HEG =895 %

Con los paréme[ros estadisticos evaluados se encontré, que el método analitico,
cumple todos los requisitos parn que se pueda utilizar enlo impiementacién de la prue

_ba de disalucidn,

7.5 ESTABLECIMIENTO DE LAS CARACTERISTICAS OPERACIONALES PARA
LA FRUEBA OE DISOLUCION DE FAMOTIDINA, '

Para llevar a cabo esta prueba. se mantuvieron constantes las variables citadas

con anterioridsd en la tabla 1.

Todos ios experimentns queae describen a continuacién se realizaron usando el
Meétodo 2 USP: esta decisién se tomo en base a los trabajos publicados por diversos
autores que mencionan las ventajas de este método. entre estas autores podemas ci
tar a: Pernarowski, Poole. Bathe. Cartensen. Cox DOon y colaboradores, Batitz and

Shiromany, l.arry A. Augsburguer, entre muchos mas.

A continuacidn se mencionaran los resultados obtenidos de un estudio realizado

sabre el efecto del métado a usar scbre taebletas teniendo como principie activo farng
tidina,
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7.5.1 EFECTD DE PALETA Y CANASTILLA SOBRE LA VELOCIOAD DE
DISDLUCION.

€l propdsito de este estudio s la evaluacidn de los Matados oficiales 1 y 2 LL.S.P,
de disalycidn, bajo condiciones experimentales controladas, can el fin de seleccionar

el método méds adecuado para llever & cabo la prueba de disolucidn de famotidina.

El método 1 y 2. asi nombrados son canastilla rotativa y paleta ratativa respecti

vamente en el compendio oficial.

El criterio que se tomd para evaluar gstos métodos se bass en sy adaptabilidad co
mo herramientas de control. efectos del combio en fe velocided de agitacidn sobre {odi

solucidn, facilidad de operocién. sensibilidad. asf como la variabilidad que presenta.

Para comparar el efecto que tiene el usar un métodn u otro sobre la disolucidn de
famatidina. se scieccionaran tres diferentes velocidades de rotacion (50, 75 y 100 rpml.
Los dos métodos generaron perfiles de disolucion muy similares (Figs. 14 y.15]. en don
de se observa que la velocidod de disolucidn de famotidina aumeta con gl incremento

en la velocidad de rotacidn asi como la constante de disolucidn.

Una comparacidn directa de los niveles de agitacién para los dos métodos, es posi
ble cuando el porciento disuelto a un tiermpo dado {en este caso 30 minutos) es grafica
do en funcidén de las r.p.m. [Fig. 18] en donde se observa gue los dos métodas dan una
agitacidn aproximadamente equivalente. ya que se obtienen porcientos de disolucidn a

los 30 minutos muy semejantes por arriba de 70 %.

En la comparacién fué importante observar lo variabilidad que presentan log dos
métados. esto se logré graficando la desviacidn estandar relativa de cada método, en
funcién de le velocidad de agitacién. Estos resultados se muestran en la figure 17, en
donde se observa que existe una mayor variabilidad en el método ! {canastilial. estos
resultados concuerdan con tos publicados por Pernarowski y colabsradores (1968). Ba
titz y Shiromany [1985). Cartensen (1878). Augsburguer y colaboradores {1983), E.A.
Hardwidge vy colaboradores {1882) y los trabajos publicadbs de ta D.R.T..{1987).
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De este estudio se puesde concluir que de los dos métodos estudiados, el método
2 6 de paleta fue el mejor por su rnayoer facilidad en su uso asi come su limpieza y sa
bre todo presenta menor variabilidad en los datos y la reproductibilidad de éste. es

mayor.

7.5.2 SELECCION DEL MEDID DE DISOLUCION EN BASE A LA SOLUSILIDAD
DE FAMOTIOINA,

La finalidad de este estudio. es proponer un medio de disolucitn adecuado .para

tHlevar a cabo la prueba de disolucidn de famotidina.

La seleccion del media de disolucién se hizo en base o a solubilidad que presunta

el principio activo. reportada anteriormente en la table (V.

Oe acuerdo a los datos presentados. se propusieran dos medios de disolucidn:
agua y dcido clorhidrico 0.1N. los resultados que se obtuvieron de este estudia se
muestran en las figuras 18 y 16. en donde se ghserva que el media mds adecuado pa
ra realizar la prueba es acida clorhidrico 0.1N. por ese motivo se usard durante tado
el desarrollo experimental. para tlegar a estabiecer la prueba de disclucian de famo

tidina.

7.5.3 EFECTO DE LA VELOCIDAD DE AGITACION SOBRE LA DISOLUGCION GE
FAMOTIDINA.

Este estudio se realiza con el Fin de evaluar el efecto de las revolucionas por 218

nuito sobre la velocidad de disolucién de Famotidina.

Se propuso trabajar con 3 velocidad diferentes (50. 75 y 100 r.p.m.}, usando el
método 2 U.5.P, y dcido clorhidrice 0.1N come medic de diselucidn. La seleccidn de
las r.p.m.. se hizo de scuerdo a los |imites que marca el compendio oficial para el
método 2 y a los trabajos publicadas acerce de esta variable per Raman K Baweja

(1987). A.W. Hixon (1831). Cox £. Dan {19781,
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La evaluacién de esta variable se Ilevé a cabo teniendo como variable de respues

ta lg eficiencia de disolucidn a los 30 minutas.

En la tabla Xil. se muestran los resultados. de los cuales se observa que. a 100
r.p.m. se obtiene una mayor eficiencia de disclucidn a los 30 minutos, asi como una
constante de disolucin mas rapida. Pero esto no es un indicativo de que cstas revg
fuciones sean ins m4as adecuadas pary el estudio. considerando lo ostablecida por Han
son (1982] y Mc. Ginity {1981) que a velocidades altas se origina una excesiva agita
cidn y por lo tanto una mayer velocidad de disolucion. lo gue hace que Ios darcs abte
nidos de disolucidn sean poco confiables. Par otro lado, astas coracteristicas dificul

tarian obtener una correlacidn con los datas in viva.

Oe scuerdo g o anleriar asi cormo a trabajos realizados por Brossard (19681}, Stoll
y colaboradores [1978]. Cartensen y colaboradores {1978). Augsburger {1903), se seleg
cignaron 50 r.p.m, coma las mas adecuadas pora realizar la prueba de disalucién para

famotidina,

En {as figuras 20 y 21 se muestran graficamente los resultados obtenidos de este

estudia.

7.5.4 EFECTQ DEL AIRE DISUELTO EN EL MEDIO DE DISQLUCION.

En este estudio se plantea evaluar el efecto que tiene el aire disuelto en relacién

a la velocidad de disalucién de Famotidina.

L.a UL.5.P. reconoce que los gases disusitos ene! medic de disolucion puede influir
en Ios resultados de |a prueba de disalucién. En tales casos el andlisis va dirigido o re

mover el aire del medio de disolucién antes de caomenzar la prueba.

Estudias realizados por Cox. C. Don y coloboradores en 1983, dernuestran que gl
efecto del sire puede variar dependiends de la forma farmacéutica y la formulacidn
de esta. asi su presencie puede no afectar significativamente |a velocidad de disolu

cign,



TABLA XIi. Efecto de R.P.I1. sobre la disolucién de Famotidina.

E O 30 min Kd
X sO X 50
R.P.M.
50 83.65 2.71 0.2767 0.0397
75 92.44 2,80 0.4406 0.0669
100 92,55 4.09 o.5180 0.1204
* ED 30 min : Eficiencia de disolucidén a los 30 minutos
X: Media de las datos . {promedio de 6 pruebas de disolucion 38 tableces)

50 : ' Desviscidn estandar
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En ta tabla XIll. se indican las resultados de este estudio. de donde se puede ab

servar que no existe una diferencia entre los dos medios.

TABLA Xlii, Evaluacién de aire disuelto en el medio de disolucidn,
ED S D K d 5D
Medio * 81.62 5.11 0.2031 .03
deareado
Media sin 81.26 6.32 0.2221 0.05 -

ED : Eficiencia de disolucidn a los 30 min.

Kd : Constante de disolucidn

Medio usado : écido clarhidrico 0.1MN

Métoda 2 LLS.P. : SD r.p.m.

Cada dato representa el promedio de 12 tabietas.

* : el método reportada en la seccion de metodologia.

Para probar si esta variable (presencia de aire) tiene efecto significativo sobre Ia
disclucion de famotidina, se realizo una comparacidn de métodos cuyos resultados se
presentan en ta tabla XlV. en donde podemas abservar no existe efecto significativo
entre fos dos medios, se pueds decir que con los dos medios la prueba es igusimente
precisa y exacta. Una presentacidn grafica de este efecta se puede observar en la fi

gura 22,

DOe lo anterior podemos concluir que la presencia de aire en el medio no afecta a
ia disolucidn de famotidina, por lo cual se optara por usar el media sin dearcar para

establecer la prueba, (o que implica un ahorro en tiempo y costo.



TABLA XV,

Evaluacidén estadistica del nivel de significancia del aire
disuelto en el medio de disolucidn,

Fuente de
variacion

ED 30 min

Kd

G. 1 Fe [ G. 1 te t,
5/5 3.66 5.08 " 0.91 2.20
5/5 2.03 5.08 12 0.1 2.7

Fe = F calculada

te

= t ealculada

Fp « F detablas |.C 98%
ty = tdetablas 1.0 95%
G.! - grados de libertad

Area de aceptacign

Fipes >
tt0.975 > te
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B. CONCLUSIONES

E1 medio de disolucién mas adecuado para llevar a cabo la prueba de disolucidn de
Famotidina. fue acida clorhidrico 0.1N, &l cual nos permitid diferenciar el compar,

tamiento de disolucidn del férmaco.

En la validacidn especirofotométrica de Famatidina, se encontrd que  reune esta
disticamente las caracteristicas de linearidad. exactitud. precisién. reproductibili
dad y especificidad. requeridas para moenitorear adecuadamente la disolucién de

i@ formulacidn de tabletas.,

En relacidn al método a usar para levar o cabo lo prueba de disalucién, se encan
tré que el més adecuada es el método 2 [paletal, por presentar una menor variabi
lidad en los datos, asi como una mayor reproducibilidad, [ver Fig. 17), en compara

cidén al método | (canastillal.

Con respecto ol efects de la velocidad de agitacion sobre la disolucidn del princi
pio sctivo. se encantrd que usando una veloeidad de 50 rpm los datos presentaron
una menor variabilidad asi como una mayor repraducibilidad {ver Fig. 21). Brossard
(1881). Cartensen y colaboradares {1878] y Augsburger [1983). reportaron un com

portamiento similer a este, usando 2] métedo 2 U.S.P.

Con respecto al efecto de 1a presencia de aire en el medio de disolucidn. se encan
trd que no existe una diferencia significativa de éste sobre la disolucién de Famg

tidina, obteniéndose eficiencias de disolucidn similares.

En la tabla X1V. se resumen las condiciones mds adecuadas. encontradas @ fo lar
go de este estudio para establecer la prueba de disolucidn para Famotidina. Asi
mismo se encontrd una eficiencia de disolucidn a los 30 minutos mayor al 80 % y o

na canstante de disolucidn iguak a 0.2767.

E| modelo planteado para llevar a cabo la prueba de disolucién de Famoatidina. cum
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plid su objetivo respecto a su adaptacidn. disefio y reproducibilidad de ésta. Ade
mas permitid canocer el efecto de tus pardmetros involucrados en el desarrolio de

esta prueba.

Con las resultados obienidos de este estudio, se logrd establecer ta prueba de di

solucion para famotididna un férmaco de reciente uso terapéutico.
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TABLA XV. Condiciones mas adecuadas pera.llevar a cabo
la prueba de disolusién de Farmotidina.

MEDID DE Acido Clorhidrico 0.1 N
DiIsoLUCION

R.P,M, 50

PRESENCIA No afecta la prueba
DE AIRE

METOOO uv =~ 265 nm
ANALITICO

METODO Paleta (método 2}
LLS.P,

CAMTIOAD 900 ml

OE MEDIG

ED 30 min, 83.65%

Kd 0.2767

L as dermnas variables inherentes a'la prueba se mantuvieron cang
tantes. [Ver Tabla 1),
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