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INTROOUCCION 

En las últimos décadas. la cinética de disolución de substancias sólidas ha sucitE_ 

do gran atención. especialmente por su nplicDción al estudio de productos Farmocéu-

tices. 

Siempre. ha existido enorme interés por conocer los Factores de los cuules dcpe!.:! 

de el proceso de disolución. así como la correlación de los resultados de escas expe -

riencias con parámetros in vivo. con el objeto de obtener datos precisos que puedan 

ser utilizados en el control de calidod en la industria farmacéutica y aseguren la di.e_ 

ponibilidad biológica del fármaco en el lugar de absorción. 

El papel del procesa de disolución en lo eficiencia de una forma farmacéutica 

sólida ha sido objeto de extensas investigaciones en las dos últimas décadas. Parrot 

(1955). en sus trabajos, recnlcó la impor-t<Jncia de la cinética de disolución en la di~ 

ponibilidad Biológico de /os medicamentos. Posteriorm~nte, Nefsan (1959). Levy 

(1961) y Ballard [1962). reafirmaron el concepto de que el proceso de absorción de 

fármacos a nivel del tracto intestinal está controlado por fa velocidad con que t?,;! 

tos se disuelVen en los medios fisiológicos que allí se encuentran. ya que el mecaniJ! 

mo más generalizado de absorción es el de la difusión pasiva de las moléculas disueJ.. 

tas. especialmente bojo su forma no ionizada, a través del epitelio gastrointestinal. 

En lé! figura (J), se muestra la importancia del proceso de disolución en la abso!:. 

ción de un fármaco. en donde se observa que si el proceso de disolución es bloqueado. 

la absorción no tiene lugar. lo cual originaría falles te;apeútices. Si la velocidad de 

disolución es lenta· a incompleta, el nivel de fármaco alcanzado en sangre resultará 

bajo e insuficiente para lograr el erecto terapeútico deseado. 

Por otro lado. no siempre se debe esperar un.a correlación entre las resultadas in 

vivo-in vitre. Lo falta de una buena correlación es el resultado de numerosos fact~ 

res; entre los cuales se encuentra la edad. dieta, salud. tiempo de vaciamiento gástrJ. 

co y otros problemas. Me Ginlty ( 1985). 
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Tabletas Desintegración Gránulos Oengregación Partículas 
~~=-=.:o;.;.'-'=-"'-'"-"""-~• o ~~~~~~~~~ Finas 

Disolución 
limitada 

Agregadas 

Fármaco disuelto 
en los 1 Íquldos 

gastrointestinales 

Absorción 
" in vivo" 

Fármaco en sangre 

Distribución 

Fármaco en el lugar 
de acción o bioFase 

Disolución 

óptima 

FIG. T. Disolución d:! un Fármaco desde una for:ma farmacéutica tabletiis, seguidu · 

por la absorción dentro de la circulación sanguínea. Monkh_ouse {1972]. 
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La prueba de discluciOn también puede ser una herramienta de gran valor en el d..!_ 

seña de formas farmacéuticas. ya que las resultados obtenidos de esta prueba pueden 

servir al formulador como guia en la selección de excipientes. así como condicione,o 

de proceso de la forma farmacéutica. 

Esta prueba también es Útil para identificar formulaciones que puedan pretender 

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

En el presente trabajo. se pretenda establecer las condiciones operacionales p~ 

re realizar la prueba de disolución de Famotidina. 
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1. ANTECEDENTES TEORJCOS 

J,J HISTORIA DE LOS AGENTES BLOQUEADORES DE HISTAMINA H2· 

Desde hace tiempo se supo que lo!J fármacos capacea de antagonizar las acciones 

de la histamina tendrían gron interés como instrumentos de investigación y como a

gentes terapéuticos. 

La activid<:1d bloqueadora de la histamina fue dctectada primeramente por Bovot 

y Staub [1937} en una serie de aminas con una función de eter fenólico, sinteti;:adas 

por Fourneau. Esta sustancia. 2-isopropil-5-mctilfcnoxietilamina. prott!gió a los e~ 

bayos contra varias dosis letales de histamina. anta gen izó espasmos inducidos por hi.:! 

camina de diversos músculos lisos y. lo más importante, disminuyó 1.os síntomas de 

shock anafiláctico (Stuv y Bovet. 1937). 

Más tarde. a fines de lo década de los cuarenta era evidente que numerosas ca!!! 

puestas posían significativos propiedades bloqueadorüs de la histl:lminü. Esto circun~ 

tancia, unida al entusiasmo incontrolado de algunos de los primeros informes clíni_ 

ces. estimularon un verdadero frenesí de síntesis. Casi todos las esfuerzas tuvieron 

éxito y el médico se vió pronto frente a docenas de estos fármacos para elegir. casi 

todas las cuales le ofrecían poca o ninguan ventaja sobre los compuestos originales. 

Todos estos fármacos. si bien reducen eficazmente muchas respuestas importa!:! 

tes a la histam!na, no san nunca capaces de inhibir otras. especialmente la secreción 

de ácido gástrico. Lo introducción en 1972 por Black y Col. de fármacos que inhiben 

selectivamente la secreción gástrica y las otras respuestas o lo histamina que son r~ 

frect,arioa o les antagonistas anteriores del autacoide señaló un gran progreso en este 

campo. 

El descubrimiento ogreció al mismo tiempo importantes instrumentas nuevos p~ 

re Investigar Ja significación de la histamina en procesos fisiológicos y fisiopatoló9.!. 

cos y fué una promesa de una nueva y potencialmente importante clase de agentes 

terapéuticos. 
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Así la búsqueda de mejores agentes bloqueadores de receptores H2 fue teniendo 

éxito. obteniendase grandes frutos a finales- de 1982. cuando se logró sintetizar en 

Japón, por Y.omanouchi. un fármaco que inhibía In ZJCción de receptores H2• por m~ 

dio de un mecani;,mo compet1tivo, específico y n:vers1ble. 30 veces miís potente que 

los fármacos encontrados con anterioridad. este nuevo fármaco recibió el nombre de 

Fornotidina ó YM-11170. 

!_d introducción de este tipo de fiirmacos bloqueadores H2. aportaron pruebas i!:): 

concrovertibles de la importancia de la histamina endógena en el control fisiológico 

de ID secreción g.-JstrictJ. '/ uoreg::ircn wn nucv..:.. .::nf::h . .¡ut:: L~rupéutico of tratamiento de 

los estados de hipcrsecresián gástrica. 

1.2 PROPIEDADES FISJCOQUIMICAS DEL FARMACO. 

Nombre Genérico: 

Nombre Químico~ 

Fórmula Empírica: 

Característícas: 

Fórmula Desarrollada: 

Famatidina 

3///2-(diaminometi/en)-4 - tiazolil) meti/J tia-N-sulfarnoil
propianamida. 

Polvo de aspecto cristalino blanca o pardo amarillento. con 
suave olor característica. 

NHz" 
/ C<N "y,/ 

NHz (') 

N~ NSOzNHz 

CHzSCHzCHzC < 
NHz 



Peso Molccula;: 

Punto de Fusión: 

Solubilidad: 
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337 .113 

\GO"C - 170ºC 

Ligcrnrnente soluble en agua. soluble en metano! y ácidos 
minerales diluídos. insoluble en etanol. ocetoniJ, ctil::n:ctE_ 
to, Cter elílico y cloroformo. 

1,3 PROPIEDADES FARf..-1ACOLOGICAS DEL FARJ'.lACO. 

La romotidina es un nuavo bloqueador H2 descubierta en el proceso de selección 

de derivados de amidas sintetizüdas en el laboratorio de investigaciones de Yanagi:ZE_ 

wa. en 1982. 

Por estudios realizados hoHa ahora: comparando famotidina con cimetidina se~ 

ciaré que tiene una acción bloqueadora de H2 bontonte fuerte. Takeda (19621. Tarni.2_ 

ka y Yamada (HIB2l. Tak:Jgi et.al {1902]. Dammann et.al {1983). Hiroshi et.al{l981.l}. 

Hcward. J.M. and Chrcmos A.N. (19851. acción de control en la secresrón de ácido. 

Takagi [ 1 982). Srnith L. et.al ( 1903}, Shibata et.al l 1983), y no tiene acción contra 

hormonas masculinas reconocidas en ¡g7g por V/inter, en ta cimetidina. Howard J.M. 

et.al (\985). Shibata ( 1 984). Smith et.al ( 1983), Takeda ( 1962}. 

Es un fármaco muy efectivo en estados de hipcrsecreción como el síndrome de 

Zol I inger-E 11 ison. 

1.4 PRUEBA DE 01SDLUCION. 

La prueba de disoluciC:n in vitre es aplicada a las forman de dosificociónsólidap~ 

ra medír la cantidad de fármaco disuelto en un volúmen conocido de medio líquido en 

un tiempo predeterminado usando un aparato diseñado paro un control cuidadoso de 

los parámetros de la prueba, Hanson ~ 19821. 

La U.S.P. XVIII fue la primera edición de U.S.P. que incluye las especificaciones 

de la prueba de disolución. 

La prueba de disclución debe ser sensitiva para pequeños cambios en la formulE_ 

ción. pera poder asegurar una uniformidad de lote a lote en manufactura de rutina. y 
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servir cama medida para comparar 1.:-i disponibilidad biológica de forma5 formacéut.!_ 

cas similares prepan1das en diferentes laboratorios, 

La pruebo de disolución debe perrnitir evaluar E!Quivalentes químicos y equivale_!2 

tes biológicos, en tales casos e! ::ritcrio de In prucbn de disolución es nccptobl8 por 

la FDA como evidencia de b1aequivalcncia: esto hu sido den10strado por la relación 

positivo existente entre los datos "in vitre" y datos obtenidos de sujetos sanos. a tr~ 

vés de estudios de sangre. suero. niveles de plosma o excrecion urinaria, Así los pru~ 

bes de disolución son establecidas para proveer un paso en apoyo o la evaluación de 

la biadisponibilidad del fá1·maco. Shangraw et.al (1980), Baweja K. Raman (19871. 

1.1.f. l ANTECEDENTES E IMPORTANCIA DE LA OISOLUC.:ION. 

La disolución de un sólido en un líquido no rel!ctivo puede ser considerada coma 

el fenómeno inverso a la cristalización. Desde un punto de vista macroscópico. la dJ. 
solución de un sólido corresponde a lo desintegración de la estructura cristalina bajo. 

la acción del disolvente que lo rodea. 

Las partículas así liberadas se distribuyen en In fase solvente. mediante el prcc~ 

so de difusión que tiene lugar a partir de ID superficie del sólido. formando una sol~ 

ción saturada alrededor de la partícula. El fármtJco disuelto en la solución saturada. 

conocida como "capa estacionaria" difunde al volúmen di!I solvenr':? desde regiones de 

alta concentración de fárr.HlCO. [Fig. 2] 

f'ARTICULA\ 1 CAPA 
SOLIDA / - 7:~ACIONARIA 

( }--... \ 
~ u ,____ 

),_~:~-(e 

Fig. 2.- Disolución de una partícula de fármaco sólido ati un solvente .• Cs ... canee!!. 

tt·ación del fármaco en la capa estacionaria. y C - concentración de rárm!!. 

ca en el solvente. 
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Noyes y \-Jhitney (1907). fueron los primt.?ros investigadores en e!ltudiar la veloc_!_ 

dad de disolución desde un punto de vistD cuantitativo. utiliz<Jndo cilindros rotativas 

con ácido ben::o1co y cloruro de plomo de ngua. considerando que en est<Js condiciones 

la suporficie del sólido perrnanecía constante. formularon la siguiente expresión: 

donde: 

---~~-- .. k ( C 5 - C l 
dt 

--!!E_ velocidad de disolución del sólido en el líquido 
dt 

C concentración al tiempo t. 

Cr; solubilidad del sólido un el disolvente. 

constonte de la velocidad de disolución. 

La velocidad observada es la velocidad a la cual difunden las moléculas. desde la 

c11pa estacionaria a la solución. 

Tvl.fis tarde, estos mismos investigadores, demostraron que lo velocidad de disol.!:!_ 

ción era proporcional a la superficie S del sólido expuesto o la acción disolvente de 

un líquido y establecieron la siguiente ecuación: 

~ KS [ Cs - e J 
dt 

Posteriormente Nernst y Brunner (19BL!J. extendieron los conceptos de Noyes y 

Whitney e incluyeron el proceso de disolución dentro de las reacciones heterñapn~,oio;;. 

Como tal. la velocidad de disolución cstarÍ<:i determinado por las velocidades de los 

procesos de difu.iión ínvolucr.udo& en el sistema. Aplicando las leyes de difusión de 

Fick. establecieron una relación entre la constante de prcporcionalidad I<. o consta!:!_ 

te de velocidad de disolución, y el coeficiente de difu!iiÓn del soluto en el medio so.!. 

vente. Según la primera ley de Fick. la cantidad dm de un.a substancia que difunda 

en un tiempo dt o través de un plano perpendicular de área A es directamente prE_ 

porcion-91 al cambie de concentración de e inversamente proporcional a lo distancio 

recorrida dx. Esto puede expresarse mediante la ecuación diferencial siguiente: 
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~~n- - - DA ~~ f 3) 

en donde O se conacc como cocfi:::icnte de difusión. el cu.JI :;e dl:f1necomo la cuntidnd de 

so/uta que se difunde por unidad de área en la unidnd de tiempo. cuando dc/dx. l/omE 

do gradiente de concentración es igual a lé'.1 unjdad. 

De esta suposición se llegó a deducir que K - O/Vh. y para sistemas en los cu~ 

les se mide /a velocidad de disolución intrínseca donde na exinte vnrlaci6n sensible de 

la superficie del s6/ 1 do que: se disuelve, adoptaría lo forma: 

K - OS 
Vh 

Donde: 

O .. coeflcicnte de difusión. cnn::icterfoth:o de c;-1da so/uta. 

S " superficie do/ sólido. 

V .. vo/Úmrm del disolvente. 

h .. grosor de la c:ap.:i estacionaria. 

Estas últim.:::is ecuacione!i expresan la dioolución de acuerdo con los postulado por 

Nernst y Brüner. El desarrollo de éstas se basa en fo oplicación. de la ley de Fick a 

Ja disolución de partículas esféricos a condición de que exista un flujo larninar que 

permita suponer la existencia de una superficie absorb1dü de espesor uniforme alredE: 

dar de cada partícula. designada como h en las ecuaciones anteriores. y en lo figura 

3. 

La superficie ubsorbida sobre In p;:ir:ícu/a constituye una "película líquida" des~ 

lución saturada. existiendo a continuación un gradiente de concentración respecto al 

líquido total. Esca "película líquida" recibe el nombre de "capa de difusión d~ l'!c;;;;,t': 

En esca copa de gro~or h • ""' t::l1L:u~ntra que ra velocidad del salute es insignificante 

en lo dirección x, perpendicular a lo superficie. !l. x;. h. ~e üsume que existe una róp_i_ 

da mezclo y por lo canco. no puede existir gradiente de concentración en esta región. 

Ax• O (interfase sólido-líquido]. se asume que exiote un equilibrio solución-sólido. 

Así la velocidad del so/uto en movimiento y por la tanto la ve/oc/dad de disolución es 

determinada enteramente por movimiento browniano. es decir. difusión de las m~ 

lécu/as en lo película líquido dccdc x .. O hasta x - h. 
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C• 

SOLIDO 

X=h 

FIG. ?.o- MODELO DE LA PELICULA DE OIFUSION. 

~~· /, 
-------,.J .. º 

SOLIDO 

X•h 

FIG. 3b- MODELO DE LA BARRERA INTERFACIAL. 

FIG, 3c- MODELO DE DANCk'WERS. 

Fig. 3 MECANISMOS DEL PROCESO DE OISOLU
CION DE SOLIDOS EN UN LIQUIDO NO 
REACTIVO. 
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Cuando la difusión constituyo un proceso lento. lo concentración C 5 en la supe~ 

ficie del sólido es diferente a ta concentroc1ón en el seno de la solución. La figura 3a 

representa la concentración entre el ipunto donde se ho medido lo concentrac1ón y la 

superficie del sélldc. 

La Teoría de difusión de Nernst y Brüner ha sido considerada aceptable para exp~ 

car el proceso de disolución. así como Ja existencia de la capa de difusión que. aunque 

no está bien definida. lo hipótesis de su existencia permite la correlación entre los r~ 

sultados experiment<Jles y las propiedades físicos de las substancias sólidas. que se d.!_ 

suelven en un líquido no reactivo. Higuchi, W. et. ol. ( 1963) 

Nernst y Brüncr. suponen que el proceso de d1sotuc1ón. dt!Sdt:! la 5upcrfic1c del 

sólido se realizo con mucho más rapidez que el proceso de transporte de las moléculas 

disueltas hacia el seno de la solución. Por 1o tonto. en aquellos casos en los que este 

último es mayor. In teoría de Ncrnst y Brüner no es aplicable. 

Posteriormente Oakwcrts ( 1gs1) modificó las teorías anteriores. ni suponer que el 

tiempo de exposición de la superficie sólida al líquido no es constante y que la capo de 

difusión alrededor de In partÍcula no es estática. sino que al existir una turbulencia en 

la interfase la superficie líquido de la misma está siendo continuamente reemplazada 

por nuevo liquido. Esta teoría. llamada de la "penetración" o de "renovación de supe!. 

ficie'. supone la existencia de conjuntos o "paquetes" macroscópicos de disolvente que 

se desplaza hacia la superficie del sólida y seguidamente, por un simple proceso de dif.!:I_ 

sión cada "paquete" abscrvc so luto y luego es reemplazado inmediatamente por otro ---

generándose así un ciclo de disolución continuo. El proceso de superficie ren_e 

vade pued~ lucyu ;:; .. ;r ret;:ocion.:id.:i -:::on !r:i velor:idRci ne trensoorte de salute. Este mee~ 

nlsmo de disolución se encuentro esquematizado en la figura 3b. 

En esta teoría tambien interviene el proceso de difusión y la velocidad de tran.§_ 

porte es función del gradiente de concentración. siendo proporcional a O. 

Otro interpretación del fenómeno de disolución. figura 3c. es el que toma en cons.I.. 

deración la alta energía de activación necesaria para el transporte interfacial: ello 

determinaría que la difusión a través de lo interfase fuera mucho más lenta que la 

que se realiza a través de la capa límite o capa de Nernst. De este modo. la reacción 
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en la supcrf1cit? del ~Ólido no es instantánea. rucs estaría obstaculizadr1 por la existe.e! 

c1a de una borrcru intcrfuciar. Corno resultado de esta el equilibrio sólido-solución a 

x ... O. no puede ser asumido. 

En 1931. Hixson y Crowell dedujeron una expresión conocido con el nombre de 

lcydel.:i"raíz cúbica~. en ta cual expresan la veloc1cfad de di50/ución de un sólido en 

un líquido en función del área superficinl y la concentración: 

- K't [ 4 ) 

En esta ecuación, m represent.:i el peo.o original O!J f:i~ p:irtícu/us: 1n. td peso de 

las partículns al tiempo t: K. la constante de velocidad de disolución y t ol tiempo. 

Al aplicar la ley de H1xson y Crowell se connidera que la Forma de la partícula es 

esférica y que esta forma se conscrvü durante todo el tiempo quo dura el procesa de 

disolución. Además debe tenerse en cuento que éste [Íene lugar desde lo superíic1e 

del sólido. siendo lo turbulencia o agitación ülrededar de la pnrtícula esencialmente 

igual en toda su superficie. no existiendo en ningún momento. puntos de est.::iticidad 

del líquido disolvente. F.sta ley ne e::; wplicdb/e cuando no existe agitación en el sist~ 

ma. 

Estaecuoclón esdea;ilicac1ón rnás general que la de Noyes y \Vhitney. que que pe.!:_ 

mite evaluar lü velocidad de disolución en función de la concentn1ción y de lo supe!_ 

ficie, variables durante el proceso. 

Así fes estudio~ 1-o:::ciii..::é:joos sabre la velocidad de disolución han ayudado o que: se pre~ 

te miís atención a la prueba de d1soluciónln cual puede ayudnr a identificor formul!! 

clones que puedan presentar prob/emos de bioequlvalencia de lote a lote. 

Por otro lodo Ja biodisponibilidad del fármnca es usuulmente determinado por la 

velocidad de liberación desde un sistema físico. comunmente referido a una forma 

farmacéutica. La liberación del fármaco desde este si~temo c~t5 gobernadé:I por pr~ 

ceses: tales como Ja absorción del fármaco por ctros componenetes del sistema. la dJ. 

fusión del fármaco en el sistema. la velocidad de disolución y otros factores. 
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El proceso de absorción de un fármaco a nivel de tracto gastrointestinal. estú ca~ 

tro\ado por la velocidad con que este se disuelve en los medios fisiológicos que ollí se 

encuentran, ya que el mectmismo más generalizada de absorción es el de difusión pasj_ 

va de las moléculas disueltos especialmente bajo su forma no ionizada. a través del epi_ 

celia gastrointestinal. 

En la figura 1 se puede observar claramente el vínculo existente. entre la disol~ 

ción del fÓrmaco desde una formo farmacéutica sólida y los factores fisiológicos. 

1.'-1.2 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA VELOCIDAD DE LA OISOLUCION. 

La mayoría de los factores que influyen en la velocidad de disolución de una sub~ 

tancia sólida en un líquido no reactivo puede identificarse a pnrtir de la ecuación dada 

por Noyes y Whitncy. La disolución de sólido dependen de factores fisioquímicos que 

aportan ya seo cambios en las características del salute, esencialmente su solubilidad. 

o bien modificaciones tln el medio donde se efectúa le disolución, en particular en el 

espesor de la capa a través de la cual se realiza el intercambio de materia entre los par_ 

tículas a disolver y el disolvente y en la composición de este último, 

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

en dos grupos de los cuales se hablará a continuación. 

l.~.2.1 FACTORES QUE DEPENDEN DEL MEDIO DE OISOLUCION. 

A. Intensidad de ogitacién. 

B. Temperatura, 

C. Composición del medio: 

el viscosidad 
b) sales u otros componentes 
e) presencia de absorbentes 
d] tensión superficial 



J .'l.2.2 FACTORES QUE DEPENDEN DEL SOLIDO A DISOLVER. 

A. Solubilidad 
a) naturaleza química 
b) polimorfismo 
e] impurezas 

B. Superficie libre 
a) tamaño de partícula 
bJ porosi dod 

·'" 

l.tf.3 APARATOS DE O/SOLUCION. 

Tornando en cuenta /a cantidad tan enorme de trabajos realizados sobre disolución 

no es de sorprenderse que más de 100 aparatas han sido propuestos paro medir la VE, 

locidad de liberación del fármaco "in vitre" desde el sólido. 

Según Wagner, {T 970) el equipo debe responder a ciertos criterios. para poder ser 

empleado tanto en la investigación coma en los ensayos de control.: 

Debe ser económico y asequible a un equipo de laboratario estandur. 

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

Debe poseer una variada gama de velocidades de agitación. 

Shah y colaboradores (1972). sugirieron un criterio adicional. 

La evaluación de la velocidüd de disolución por el aparato, bojo condiciones~ 

propiedades fisiológicas debe correlacionar con la velocidad de disolución 'in 

vivo" proceso de absorción del fármaco. 

b. El equipo debe proveer un medio conveniente para introducir la muestra. (t_!! 

bleta. cápsula. etc.} dentro del medio de disolución. Durante el proceso de dj_ 

solución. la muestra debe esta sujeta a impactos mecánicos mínimos. así CE 

mo abrasión. para retener su microambiente. 

El líquido de disolución contenido en el aparato debe permanecer cerrado PE; 

ra prevenir la evaporación del solvente y debe contar con un termostato P2. 

ra regular le temperatura dcf 5o!vcnte y que el contenedor así como el fluído 

sean transparentes para permitir Je observación visual de las características 

de la disolución. 

d. Se deben mantener las condiciones de sink. 
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e. El muestreo para análisis debe ser posible sin interrumpir la ngitoción. 

f. El oparuto debe ser adoptable a lo evaluación de tabletas y cápsulas desint!: 

grables. densas o que floten. V otror. tipos de formas r.álídas de fármaco. 

A pesar de los numerosos rnétados y sistemas preconizados por las diferentes i!:!_ 

vcstigadarcs. ciertas condiciones y ciertas componentes varíen muy poco de uno a 9. 

tro método y lo mismo sucede con \os líquidos de disolución. la temperatura. etc. 

En este estudio sólo se mencionarán los aparatas oficiales reportadas par USP/NF 

específicamente el de can.:istillo o método 1 y el de paleta o método 2. Las condici!! 

ncs a las cuales se realizará la pruebo se irón estableciendo. 

1.4.3.1 SELECCJON DEL METODO DE OISOLUCION. 

Existen varios métodos para llevar a C!lba la prueba de disolución. estos se divJ.. 

den en compendioles u oficiales y no campendio\es a no oficiales. En este apartada 

sola nas ocuparemos de las oficiales y estrictamento del de canastilla y el de paleta. 

La selección de cual quiero de los métodos ya sea canastilla o paleta debe ser h.!:, 

cha con cuidado. El investigador debe hacer esta selección sobre bases de requer_l 

mientas particulares de la aplicación del método y no vacilar por opiniones person_!! 

les. 

La selección final de uno u otro método puede depender de la naturaleza de la 

forma íarmacéutica así corno tambicn a la opinión concerniente a necesidades fut~ 

ras para la automatización total del proceso. 

La canasta rotativa fué el primer método compendia\ Introducido p.o.ra llevar a. 

cabo la pruebo de disolución (NFXlll]. La selección de malla 11 LID fue hecha en base 

a estudios colaborativas. así coma la natur-oleza de la misma. y el uso de varias v!! 

locidadi?s, posteriormente se realizó la adición de paletas al eje de la canastilla. 

Estudios realizado5 por Pernarow::;kl y colaboradores [ 1968), muestran que el 

método de paleta (Fig. 4] y los sistemas de flujo ofrecen una mayor promesa paró el 
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futura de la te::nologín de dis::::l:,..¡::ión. Estudios simclnres fueron realizados por Poole 

[1969]. 

Las autoridades europeas '.FIP.19Bll tienden a desalentnr el uso de canastilla. e_!_ 

tanda varios problemas. en contraste con la Farmacopea Británica. que no reconoce 

el método de paleta como ofi::ial. 

Bathe y colaboradores europeos ( 1975) investigaron y compararon tres métodos: 

canastilla, palEta y flujo continuo en una columna. encontrando que el método de P!:! 

leta y el de columna son comparables y el método de canastilla es menos reprod!::! 

cible. 

Estudios similare:i comparan. car>astilla con pnleta (ComitC deFarmacopeaFra~ 

cesa. 1980). en los cuales se observo que con ciertas excepciones cada método fue 

útil. Este trabajo señala que la reproductibilidE1d puede ser más difícil con canastilla 

pero esto va a depender de la naturaleza de la íorma farmacéutica. particularrr.ente 

para cápsula. 

Trabajos reali:tados pcir :3atitz y Shiromary (l 985) sobre la elección de u11 método 

de disolución. encontraron Que para tabletas de desintegración rápida el método de 

canastilla [Fig. 5). puede ~cr l"l:J apropiado, e!;tO es. por la residencirt tan corta en la 

canastilla, además las tabletas ya desintegradas al encontrarse en el fondo del vaso 

de disolución no son racilrnente d 1spersadas por la agitación de la canastilla. 

Por otro lado Larry Augsburger y colaboradores ( 1983). probaron varios métodos 

para llevar a cabo la disolución y de ahí seleccionar el mejor. de estos estudios se e~ 

centró que el método de paleta a 50 rpm. era el mejor, los m6t:odas ensayadas fu.!:!_ 

ron: canastilla, pnlet.J y filtro spm. 

Durante los Últimos años se ha publicado bastante acerca de los métodos U.S.P .. 

y en la mayoría de estos trabajos se resalta la ímportancia del uso de paletas. res:.:! 

miendo algo de esta información. se puede decir que el método de paleta es el ídónea 

para llevar a cabo la prueba de disolución. porque requiere de un menor grado de ag_!_ 

tación. con esto no solo mejora la probabilidad de correlación in viva-in vitre. sino 

la discriminación entre marcas. es fácil de colocar y usar. además los componentes 
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___ __L 

+ temp3raflra del bofto 36.5 ºC-37.5ºC 

+ medio d~ disoluci6n USP/NF 900 mi. 
eliminar gas diauelto ai este interfiere 
con la pruebo. 

1" muestras rtoquerido5 USP/NF 6+6+12 
osi hcato que se cumpla lo eapeciflcación. 

_,,,-- velocidad (RPM) USP/NF-
_.,.. monografía!. 4°/o 25-150 rpm. 

oje 
USP/NF- 9.5-JO.O mm. de d(ametro 
fa porte Inferior cubierta de 
polyfluorocorbono. 

centricktod 
/.....- USP/NF-~ 2mm. de todos loa puntos. 

exentrlckSad 
_.......,.-- USP/NF- bamboleo no aigniflcotivo. 

,,--- punto de muestreo. 

vos o 
USP/NF- cih

1

ndrlco con fondo 
esférico; 16-17.0cm. de altura 
y 10- I0.5cm. de dÍometro, de 
vfdrlo o pSÓatfco. 

__ paleta 

. ·---- ____ posición de la paleta 
USP/NF-2.5~0.5cm. 

PALETA ROTATIVA METODO 2 USP/NF 
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,. temperatura del balio 36.5- 37. 5°C. 

t- votumen de medio, coma lo especifique 
la monogroffa, USP/NF 900ml., y que 
no Interfiero el aire disuelto. 

+ muestras requ.rldo11 USP/NF 6+6+12 
hasta que se cumplo la u.pecifk:ación. 

••locidod (rpm) USP/NF
monograffa!4%, 25-150rpm. 

eje USP/NF-6-10.!Smm. de dÍOmetro . 

.-- centrlcidad ~ 2mm. da todos loa 
_... - /' puntos. 

/ 

/ _ exentricidod 
/ /.-- ~· ~ USP/NF bamboleo no algnlflcatlvo . 

.-- punto de muestreo. 

/ 
,--- va1101 USP/NF- cll{ndrico con fondo 

esférico, 16-17.15 cm. de altura 'I 
10-10.s de d(ametro Interno, de 
vidrio o p1á1tlco. © 

___ canaatllla. 

·- _ ·--__ posición de la conoatma 
USP/NF-2.!5t 0.2cm. 

Fig.5 CANASTILLA ROTATORIA METODO 1 USP/NF 



1.4.4 VARIABLES QUE AFECTAN LA PRUEBA DE OISOLUCION. 

Los variables que afectan esta prueba ustan reportados en lo tabla l. osi como la tolerancia permitida y su control. 

VARIABLE 

l. E)(centricidad 

2. Vibrm:ión 

3. Alineación 

4. Centricidad 

~.Velocidad de 
agitación 

6. Gas disuelto 

7. pH del medio 

O. Contaminación 
del medio 

Q. Evaporación 

T AE3LA l. Variables que afcctlln la prueba de disolución. 

MAXU-'10 
PERMITIDO 

!2 n1m 
(Compendial] 
3111 mrn (éptirnol 

0.1 mils 

1.5º de la 
pe!rpendicular 

~2 mm 
(Compendial] 

denreado 

aproximar 0.00 

de ppm 

ninguno 

EXCESO COMUN 

2.ti mm 

0.2 - 0.9 rnib 

2" - 7º 

:!: 10% 

form<:Jción de 
burbujas 

.:o.os 

iones. 
tensaactivos 

2/:. - 5% 

EFECTO DEL 
EXCESO 

+ 4% - 8% 

+ 5:::. - 10~:; 

=2% - 13% 

lineo\ 

= 50% 

substancial 

lineal 

METOOOSOE 
CONTROL 

alineacion de los 
ejes 

eliminar su orígcn 

ajustar la 
alíneoción 

centrar los vasos 
individualmente 

usar un control 
uniforme o un ma 
nejo sincronizadO 

deareacian del 
media 

checar buffer o 
deareacián. cali 
brar el pH metr~ 

cuidadosa control 
del medio 

usar vasos lepados 
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"' 
l O, Temperatura 

1--

1 1. Distribución 
del íluio 

12. Posición de 
muestreo 

13. Filtración 

~~~-~etecci~~1 

:!:0,5°C 

no interferencias 

compendia! 

no exista sorción 

usar estondar 

\º - 2" lineal monitorear los va 
sos lndividualmeñ"te 

turbulencia substancial remover zendos 

0.5 cm pequeña hacerlo con 
cuidado 

considerable significante usar un filtro ade 
cuada. checar !li 
existe sorción 

interíerencia considerable uso de estandar 
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de la tableta yo desmtcgrnda tiende por Jo general a permanecer localizados bajo la 

paleto donde reciben un grodo de agitación uniforme durante el transcurso de lo pru~ 

bo. 

Otra vent<:1ja. F.!S que lü puleta pusee una g~~onot..!tríu precisa y selecciunando ad~ 

cuodarnente la velocidad de ngitación se logra obtener un flujo de tipo laminar. 

1.ll.~ CARACTERISTICAS PARA ESTABLECER UN PROTOCOLO DE LA PRU§ 
BA DE lJISOLUCION. 

Cado loboratorio dobc contar o establecer su propio protocolo de la prueba de dj_ 

solución y dcb~ ir:c!uir en c::;t.c un.::i !1::;t.:i bien dcfinid.:i de !ns vorioblcs que .:::ifcct.;:m l.:1 

pruebo. 

A continuación so dar[1 en formo de lista lus cor::::icterÍsticm> can que debe contar 

un protocolo de la prueba de disolución. 

A. Oesignuciones generales del método: 

a. Selección del método: paleta o canastillo. 
b. r. p.m. 
c. Modificaciones del método. 
d. Intervalos de muestreo. 
e. Especificaciones de disolución %. 
r. Composición y cantidad del medio. 
g. Aparatos que se uti 1 izan. 
h. Método de muestreo: automático o mnnual. 
i. Protocolo de detección. 

B. 1n!::peccién del ('qt..=ipo: 

a. Checar rectitud de los ejes. 
b. Examinar qua no exista deteriora en la cubierta de las palutas. 
c. Checar las dimensiones compendiales de canastilla o paleta. 
d. Montar las canastillas o paletas y checar excentricidad. 

Checar que el control de velocidad sea constante y no produzca turbule~ 
cia. 

f. Checar los niveles del vaso y la vibración si existe eliminar los fuentes. 
g. Inspeccionar las paletas o canastillas y todas las porciones del aparato 

en contacta con soluciones de limpieza. observar particuléjrmente ·las 
hendiduras. 

h. Asegurar que el agua del baña seo transparente para que puedan ser moi:!i_ 
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toreados los procesos de desintogración-deagregoción. 
'· Veriricar cuando fue la Última vez que el sisr.~mn S!:? cnllbró. 

C. Baño de disolución: 

a. Ajustar In tamperaturn del boño :;. 37"C. 
b. Insertar los ejes y ajustar cada vaso. marcar cada uno de los vasos. 
c. Inspeccionar los vasos, que cumplan con la:.; c:!imcns1oncs compendiales y 

que no posean estrefladuras. 
d. Asegur;::¡r que el nivel del baf•o ~.sté por arriba de! nivel superior del m.!:_ 

dio del vaso. 

O. Sclecc1ón y Preparación del mc=dio: 

Precalenlar el rncdio a 37"C a lrgcr.;:.n1cntc arriba-usar termómetros cali 
brado!i, -

b. Oenrcó.lr {si así se rcquicrc1 e! medio por un rr.éloú.::: disponible. 
Checar el pH del medio <J dos décimas {O.DO). 

E. Seleccionar y Verificar el Método Analítico: 

a. Que no existo absorción o interferencia. 
b. No exista absorción en el medio en las zendas usando equipo automatiza 

do. -
c. No interfiera con los CElpilares de muestreo. 
d. Incluir información sobre el cstandm·. su preparación e interferencia (si 

existe) con excipientes. checar que tenga el mismo pH del medio. 
e. Si se usa un método espectrofotornétrico, observ<:1r si los datos iniciales 

de lo curvo tiene una desviación estandnrd mínima de 10 normnl. o si este 
desviación es excesiva sobre Jo pendiente. 

F. Iniciación de ID Prueb<J: 

a. Insertar J<is paletas o canastillas y ajustar la distancia al fondo del vaso. 
b. Observar si el nivel del baño es el adecundo. 
c. Checar ta inclinación de los ejes y ajustDrlos si es necesario. 
d. Checar la centricidad de los vasos. 
e. Adicionar el medio deareado a un nivel adecuado y checar Ja temperntu 

ra de cada vaso. ch.ocar si el error promedio del volúmen medido se ej2" 
cuentra dentro Je - 1 :::~. 

f. Dejar caer la forma farmacéutica dentro del vaso, en el caso de paleta, 
en el caso de canastilla. hacer descender el eje con la canastilla. 

g. Ver1f1car que la velocidad se encuentre dentro de::~%. sin turbulencia. 

G. Procedimiento de Muestreo: 

a. Determinar los intervalos de muestreo y progromElr el muestreador en el 
caso que ~e cuente con el. 

b. Determinar si los Intervalos de muestreo entre los vasos son suficientes 
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en el caso que este sea manual, 
c. Asegurar que lo posición o la cuol se hace el muestree. ya sea m_!! 

nual o automatizado, sea consistente y adecuado. 
d. Determinar si el procedimiento tiene algún erecto por el filtro sabre 

los resultados analíticos. 

H. Comenzada la prueba: 

a. Examinar que el sistema se encuentre libre de burbujas de airn. ase 
guror lo rc::icción del medio. !Ji estas interíif:!ren. 

b. Comenzar la pruebo. contando con un registrador de tiempo. 
c. Si el muestrea es secuencial. llovar el tiempo de cada vaso. 
d. Si el muestreo es simultánea, dejar caer la formo farmacéutica de~ 

tro de cada va!lO lo más rápido posible. 

l. Al finalizar la prueba: 

a. Checar la temperatura de cada vaso y regi5trar cualquier desviación. 
b. Checar y registrar la velocidad. 
c. Asegurarse de registrar los datos ontes do descartar las muestras. 
d. Notnr si existo alguno apariencia plateado o burbujAs de aire. 
e. Notar si existe alguno masa remanente de la formo farmacéutica. su 

posición y la naturaleza del cono. 
f. Checar el volúmen de cada uno o das vasos DI ozar para asegurar que 

no hubo vaporización. ya que esto puede afectar significativamente 
los datos snalíticos. 



• 24 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La cinética de disolución de substancias sólidas hnn suscit.oido gran atención esp~ 

cialmcnte par su aplicación al estudio de producton mcdicomentasos relacionando CE_ 

te proceso can ID biodisponibilidad de fármacos en el organismo animal y sobre todo 

en el ser humana. 

Siempre ha existido un enorme interés por conocer los fc=ictores de los cuales d!:,_ 

pende el proceso de disolución. así como la correlación de los resultados de estas e~ 

periencias con parámetros in vivo, en especial farmacocinéticos. con el objeto de o!! 

tener datos precisos que puedan ser utilizados en el control do calidad en la industria 

farmacéutica y asegurar la disponibilidad biológica del fármaco. la cual es usualmc_!! 

te determinada por la velocidad de liberación desde un sistema físico. comunmente 

referido a una íorma fnrmncéuticn. r!n el lug:::ir dL: ab!iorción. 

La prueba de disolución puedo ayudar o identificar formulaciones que puedan pr.=_ 

sentar problemas de bioequivalcncla potencial, así la prueba de disolución puede asE_ 

gurar la biocquivalencia de lote a lote. De aquí que la implementación de un protOCE_ 

lo de disolución es de gran importancia en la industria farmacéutica debido a las ve!! 

tajas que ofrece contar con esta prueba. teniendo en cuenta que su estudio y establ!:_ 

cimiento "in viera" obedece a la necesidad de disponer de modelos experimentales 

que reflejen lo más fidedígnamente posible las condiciones "ín vivo". especialmente 

aquellas que puadan afectar la velocidod de disolución y. por tanto, la blodisponibil.!_ 

dad de los fármacos en el organismo. 

El diseño de tabletas y los perfiles de disolución para un fármaco pueden deterf'Tl!. 

nar la cantidad total de fármaco absorbida también como su velocidad de ub$orción. 

Así la velocidad de disolución puede ser directamente relacionada con la eficacia de 

la tableta. así como con las diíerencias de biodisponibilidad entre formulaciones. E! 

to es importante de considerar para evaluar la liberación del fármaco desde la tabl~ 

ta. cuando se coloca dentro de un ambiente semejante al tracto gastrointestinal. 
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Las pruebas más directas de líberación del fármaco deben ser las pruebas de biE. 

disponibilidad "1n vivo". Sin embargo hay 11aria!l razcne5 por las cuales se restringue 

el usa de estudios "in vivo" entre las que se encuentran: el tiempo requerido para JI!!._ 

varios a cabo es muy grande. la conducción e interpretación del estudia. personal r.!:_ 

querido (especializadoJ, baja la precisión en las mediciones. discriminación inadecu!!._ 

da entre productos, el alto costo de los estudios. el uso de sujetos humanos festa no 

es esencial] para la investigación, la suposición necesaria de uno carr·clación existe!:!_ 

te entre pacientes enfermos y pacientes sones. Consocuentemente lns pruebas de dJ. 

solución "in vitre" han sido e)(:tensamcnte estudiadas, desarrolladas y usadas como.!:!_ 

na medida indirecta de la disponibilidad del fármaco, especialmente en pruebas prelj_ 

minares de factores de formulación y métodos de manufactura quo probablemente i!!_ 

fluyan en la biodisponibi lidad. De esta manera el biofarmacéutico debe ser capáz sólo 

en base a los datos obtenidos "in vitre" predecir de una manera relativa el comport_!! 

miento de una forma farmacéutica particular después de su administración al org:mi.§_ 

Se puede decir que los modelos "in vitre" constituyen un procedimiento de ce~ 

trol de calidad de las formas farmacéuticas sólidas una vez que su formulación ha co!!_ 

e luido. 

Por Últ.imo. la necesidad de contar con métodos precisos y reproducibles ha estimulE_ 

do la creación de modelos "in vitre" que permitan su aplicación en Jos laboratorios 

de control de calidad en las industrias farmacéuticas. Estos métodos deben ser luego 

adaptados¿¡ Lt:,.,Lus oficialt:l~ Qfl uo i11tt:lnto parg unific0:tr los métodos existentes y SE_ 

tlsfacer la necesidad da aplicar un control eficaz basado en las características de dj_ 

solución de las diversas formulaciones sólidas y determínar los límites pertinentes. 
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- 3. OBJETIVOS 

1) Validar la técnica analítica para la deterninación de Famotidina. 

21 Establecer las condiciones operacionales de la prueba de disolución de Famotidino., 

evaluando el efecto de: 

al Medio de disolución 

b] Velocidad en r.p.m. 

e] Aereación 

d) Uso de paleta o canastilla 

31 Evaluar el nivel de significancia de los parámetros ensayados. 

q) Establecer los parámetros de control pare estandari:?.ar la prueba de disolución 

de Famotidína. 
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'-1. HIPOTESIS 

Con la implementación de la pruebo de disolución para tabletas de Famotldina. 

se lograran establecer los condiciones adecuadas de trabajo. las cuales sean repraduc_!. 

bles de lote a lote. 



5. MATERIALES Y METOOOS 

5.1. MATERIALES 

5.1 .1 Equipo: 

Oisolutor M-Minarik visi-tach 

f'.1uostre.ador eutomiit1co modela OS500UP 

Espectrofotómetra Pye-Unicam modelo SPB-100 

Potenciometro digital conductranis pH 20 

Ourometra de aire tablet hardness testes modelo B-310 

Karl Fischer Aquameter modela KF4B 

Balanza analítica 

5.1.2 Material de Vidrio y otros: 

Vasos para disolutor fondo redondo capacidad 1000 mi 

Paletas para disalutor con cubierta de~ teflón 

Filtros para muestrcador 

Capilares para muestreador 

Termómetros ( -20 ºC a 1 1 ºC } 

Gradilla 

Materiales de vidrio de laboratorio marca PYREX 

5. t .3 Reactivos: 

Acido Clorhídrico 

Metano! obso/Ut'.J 

Reactivo da Karl-Fischer 

R./\. BAl<E:R J. T 

R.A. BAKER J.T 
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5.2 METOOOLOGIA 

5.2. 1 SOLUBILIDAD. 

La solubilidad de tas substancias medicinales ha sido considerado una importante 

propiedad que sirve coma indicación de su purezo y cGmo factor determinante de su 

actividad fisiológica. El estudio de la solubilidad de uno subo;;tLincio puede lirniLarse 

a una determinación aproximada de ella. a a una mús precisa si se utiliza et método 

conocido coma análisis de In relación fase solubilidad. 

En la elección del disolvente. se debe tcnenr en cuento la pasibilidad de intcra!:_ 

ción entre éste y el soluto, teniéndose cuidado de nlcan2;:ir el equilibrio cornpl~to. 

Para propósitos farmacéuticos. el método anles mencionado se utiliza para co12.1 

probar cuando una substancia contiene uno o más cornpenE!ntes. 

Solubilidad aproximada: se usaron cuatro mntraces de 25 mi de capacidad: se d.!:_ 

positó en cada uno de i:?lle5 15 mi de solvente, en este c<Jse metano/, HCI 1 .1 No agua. 

dependiendo en cual se está determinando In solubilidad. y una cantidad de Famotid_!_ 

na. mayor a la que se esperaba disolver en el disolvcnta. Se toparon los matrace!3 y dos 

de ellos se calentaron a 30ºC. por 1 O minutos. después los cuatros mntrncen se colee~ 

ron a 25ºC por 15 minutos. Se tomó con unD pipeta di:?I sebrenodante y se filtró a vE_ 

cío en un filtro koch. del filtrado se tomaron 5 mi y se colocaron en tubos puestos a P.!:. 

so constante previamente. hasta evaporación. La solubilidad se calculó en g/ml. 

Muy soluble 
Li brementa soluble 
Soluble 

Muy ligeramente soluble 
Prácticamente insoluble 

5.2.2 VALORACION. 

Portes del solvente requerido 
para 1 pnrte de salute. 

Menos de 1 
Desde 1 hasta 1 O 
Desde 1 O hasta 30 
Desde 30 hasta 100 
Desde 1 00 hasta 1000 
Desde 1000 hasta 10.000 
Desde 10.000 hncia arriba 

Patrón de referencia: (ConcE!ntración final 0.02 mg/ml). En un matráz aforado 
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de 100 mi se pesaron exactamente 100 mg de famotidina patrón de referencia. se di_ 

solviá y se llevó al volúmcn con úcido clorhídrico O.IN. se tomaron 2 mi de esto sol!:! 

ción y sa llevaron o 100 mi en un mtltraz aforado. llevando al aforo can ácida ele!_ 

hÍdrico O.IN. 

Preparación de la muestra: (Concentración final aproximadamente 0.02 mg/ml). 

Se molieron en un mortero 20 tabletn~ y su pc::iaron 200 mg de polvo fino conteniendo 

20 mg de principio activo por tableta. se colocaron en un mntr:n aforado de 100 ntl 

y se aforo con ácido clorhídrico o 0.1 N. y se agita durante 15 minutos. se tomaron 

2 mi de la solución previamente filtrado y se diluye en un rnGtraz aforado de 100 mi 

con ácido clorhídrico 0.1 h! y r.c mc::cló. 

Por Último se leyeron los absorbnncias de las soluciones en el espectrofotÓml':itro 

contra un blanco de ñcido clorhídrico. e un11 longitud de onda de 2tb nrn. 

5.2.3 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO. 

Se seleccionaron al azar 30 tobletos. de las cuales de tomaron 1 O y se valoraron 

individualmente. 

Las especifjcocicnes de In prutiba fueron satrnfectorias, el contenido de cada 

una de los tabletas quedó dentro de los límites comprendidos entre el 85 % y el 1 15 ;~ 

del promedio de las tolerancias especificadas en la declaración de potencia y ninguna 

de las tabletas quedó fuera de los 1 ímites comprendidos entre el 75 % y el 115 % de 

ese promedio. 

5.2.4 PRUEBA DE OISOLUC!ON. 

Para llevar a cabo esta prueba so empleó el método 2 USP. al cual consta de un 

vasa cilíndrico de fondo esférico de 1 O a 17 .5 cm de altura. 1 O o 10.5 cm de dióm~ 

tro interno. con una capacidad de 1000 mi y una tapa sujeta al vaso con el fin de r~ 

tardar la evaporación y que permita la inserción de un termómetro. así como lo t.2_ 

mo do muestra. 
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El vaso se sumergió en un bc:>ñ.J de agua apropiado, el cual permitió mantener el 

medio de prueba a una temperatura de 37ºC ~ 0.5°C, 

El regul9dor de lo velocidad de rotación se mantuvo durarito toda la pruebo, de 

acuerdo a la establecida dentro de un 4 :''. 

Se checó ceda uno de las variables mencionadas con anterioridad en la tob/a l. 

Se verificó la distancia de 2.5~ 0.2 cm entre la paleta y el vaso individualmente, 

La murstro se depositó simultáneamente en los vasos conteniendo medio. en este 

caso ácido clorhídrico O.IN a 37ºC. y se inició la rotación de las paletas. cuando 

transcurrió el tiempo establecido de muestreo. se tomó la olicuota necesario con ay~ 

da de un mucstreador automático. lo muestra se tomé en lo zona intermedia entre la 

superricle del medio de disolución y la parte superior de la paleta a no menos de 1 cm 

de la pared del vaso, Les muestras obtenidas se leyeron al espectrofotómetro o uno 

longitud de onda de 265 nm. 

El intervalo de muestreo establecido rué a los: 2. 4. 6. B. 1 O. 15. 20. 30, 40 y 60 

minutos respectivamente. 
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H. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Cuando se deseo establecer unn pruebo de disolución. es muy importante el ca!! 

trol de las variables inhcrcnte!J ni aparato. así como contaru con un método analítico 

que nos permito cuantiricar la fiirmaco presente. Hanson (1982). 

Hasta la fecha. no se ha publicado nada acorce de lo prueba de disolución de f_!! 

motidina. por ser un fármaco de descubrimiento relativamente nuevo. de aquí la i~ 

portuncia de lo implementación de la prueba de disolución. En al figura 6. se mue~ 

tra el diagrama de trabajo propuesto. 



FIG. 6 ESQUEMA DE TRABAJO 

VERIFICAR ESPECIFICACIONES DE MATERIA PRIMA 
Y PRODUCTO TERMINADO PARA FAMOTIOINA 

DETERMINAR LA SOLUBILIDAD PARA FAMOTIOINA 

VALIDAR EL ME TODO ANALITICO PARA FAMOTIOINA 

PRECISION 
y 

EXACTITUD 

ESTABLECER LAS CARACTERISTICAS OPERACIONALES 
PARA LA PRUEBA DE DISDLUCION DE FAMOTIOINA 

SELECCIONAR 
EL MEDIO DE 
DISOLUCION 

EVALUAR LA 
PRESENCIA 

DE AIRE 

SELECCIONAR 
EL METDDD 

DE DISDLUCION 

ESTUDIO ESTADISTlCO PARA EVALUAR EL NIVEL 
DE SIGNIFICANClA DE LOS PARAMETROS ENSAYADOS 

DEFINIR LAS CONDICIONES MAS ADECUADAS PARA LLEVAR 
A CABO LA PRUEBA DE DISDLUCION DE FAMOTIOINA 
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7. RESUL TAODS Y OISCUSIDN 

7.1 ESPECIFICACIONES DEL PRINCIPIO ACTIVO COMO MATERIA PRIMA. 

El principio activo para poder usarse como tTatcrin prima en la producción de t~ 

bletas. debe reunir las espec1ficocioncs que propone In U.S.P .. cm la tabln 11 se ind..!.. 

can los resultados encontrados. 

TABLA 11. EspCJctficac1one$ da fumotidina como materia prima. 

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES 

Descripción Polvo cri.5talino blanco o parda 
amarillento. con suave olor CE: 
racterístico. 

Solubilidad 

Punto de fusión 

Pérdidti al secado 

Metales pesDdas 

Valoración 

Toxicidad 

P. P - P.:i!::D lü pruebo, 

Soluble en metanol, ácidos mi 
nerales diluidos. insoluble cn
etanol. 

165ºC - 167"C 

No mEÍs de 0.5 % 

No más de 20 ppm 

No menos del 97 :;:. calculado 
en base seca. 

No tóxico 

RESUL TAOOS 

P.P 

P.P 

!67ºC 

o.os ::.;; 

Menos rle 
20 ppm 

100.4 % 

P.P 

Los resultados reportados en la tabla 11. indican que el principio activo se encue!]_ 

tra dentro de las especificaciones establecidas. por lo tanto puede utilizarse en la~ 
labor-ación de tabletas de famotldina. 
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1-2 ESPECIFICACIONES DEL PRINCIPIO ACTIVO COMO PRODUCTO 
TERMINADO. 

A continuación se meni:ionarón los especificaciones con las cuales. deben contar 

las tabletas de íamotidína para podC!r ser usadas en un estudio de disolución. Los r~ 

sultados se muestran en lo tabla 111. 

TABLA 111. Especificaciones nna\Íticas de producto terminado. 

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES 

Descripción Tabletas de calor homogéneo. 
sin estrelloduros ni lamlnaduraG. 

Peso promedío 250 ~ 4.0 % 

Valoración 90 % - 110 % 

Uniformidad 85 % - 115 % 
de contenido 

Dureza 

Desintegración 

Friabílidad 

P. P - Pasa la prueba 

0.9 - 1.2 K g/cm2 

En agua a 37°C con discos. 
Máximo 30 rnin. 

No mayor al l % 

RESULTADOS 

P.P 

240.2 mg. 

101.4 % 

99% - 105% 

0.9 - 1.0 K g/cm2 

3 min. 

0.30% 

De acuerdo a los resultados resumidas en la table lll. la famotidino en forma fa..!:, 

mEicéutico tabletas, cumple con las especiricacioncs establecidas, la5 cuales deben 

mantenerse siempre constantes, ye que de acuerdo a estas se llevaré o cabo la pru!:_ 

bode disolución. 
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7.3 DETERMINACIONOE SOLUBILIDAD PARA FAMOTIOINA. 

Uno de los primeros requerimientos de un e~tudio de disolución es determinar la 

solubilidad de equilibrio de la sustancia de interés. Hanson (1982). Augsburguer et.al 

(1983]. 

Este estudio se realizó con el fin de proponer un medio apropiado de disolución, 

para llevar o cabo la prueba de disolución de famotidino. así como encontrar el me 

dio de valoración del principio activo. 

Los ::ialvcntos propuosLos parLt ll~vé.Jr a Gdbo esta pruebo fueron: agua. ácido cfo.!:_ 

hídrlco 0.1 N y metano l. siendo los dos primeros. los miis frecuentementa usados en 

las pruebas de disolución. 

Los resultados se encuentran resumidos en la tabla IV. lo determinación se reolJ_ 

zó como se indica en la metodología. 

TABLA IV. Solubilidad de famotidina en diíerentes medios. 

AGUA METANOL 

variable de respuesta: cualitativa: grado de solubilidad. 
Promedio de dos determinaciones por tratamiento. 

ligeramente soluble 
++++ - muy soluble 

HCI O.IN 

De acuerdo a los resultados de la tabl11 IV. se propone evaluar ácido clorhídrico 

0.1 N como medio de disolución y valoración para famotidina. 

La selección de este medio de disolución está de acuerdo con lo reportado por 

Serejuddin T .M et.al ( 1985). 
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7.4 VALIOACION DEL METDOD ANALITICO PARA LA OETERr .. 11NACION DE 
FAMOTIDINA. 

La validación de un método analítico debe seguir los posos marcados en la Ftg. 7. 

ESPECIFICIDAD 

LIMITE DE DETECCION 

PRECISION Y EXACTITUD DEL METOOO 

REPRODUCIBILIDAO 

FIG.7 Pasos a seguir en lo vnlidación de un método 

El presante trabajo reporta el desarrollo y validación de un método analítico por 

t.spcct.roíotcmctrb UV. pnr¡o¡ IR determinación do Famotidina. el cual es rápido y se!!. 

cilla. La metodología seguida se encuentra reporto.da en la página 29. 

7.4.1 ESPECIFICIDAD. 

7.4.1.1 OEGRAOACIDN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Paro demostrar In especiíicidad del método. se somcti¡o la famotidina a candi el~ 

nes severas de degradación. como se describe a continuación. 
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o) Degradación en medio ácido: Se disolvieron IOOmg de Famotidina en 25ml de m~ 

tanol y si:: ádicionaron 25 mi de ácido clorhídrico IN. 

bl Degradación en medio básico: Se disolvieron IOOmg de Famotidina en 25ml de m.!:_ 

tanol y se adicionaron 25ml de hidróxido de sodio 1 N. 

e) Oxidación: Se disolvieron lOOmg de Famotidine en 25ml de metnnol y 9e ndicion!!._ 

ron 25 mi de peróxido de hidrógeno al 30 % , 

Las solucicnc:s arriba mencionadas se sometieron a 60ªC durante 18 horas. enea!:! 

trándose degradación en los tres condiciones. El análisis de degradación se realizó 

por el método bajo estudio y tambien se analizaron cualitativamente por cramatogr!! 

fía en capa fina. Los resultados obtenidos de este análisis so muentran en lo tabla v. 

así i:omo en las riguras o. 9. 

Por otro lado para comprobar si el producto de degradación más probable de la 

Famotidina (amida sulfamoill no interfería en la determinación de esta última. usa!! 

do el método propuesto. se aislo este producto por medio de uno hidrÓli!iiS Ócido. ce~ 

parando su espectro de infrarojo con el del producto original (famotidinoJ. como se 

observa en las riguras 11 y 12. 

El_producta de degradación obtenido por la vía de hidrólisis ácida, se analizó por 

crom~tografía en capo fina. así como por UV. al igual que fas demás productos de d!:_ 

gradación obtenidos, (Figs. 8, 9J. 

De los resultados obtenidos de este estudio sobre la especificidad del método. se 

puede decir que el método espectrofotometrico es específico, para la cuantificación 

de principio activo. durante la prueba de disolución. tomando en cuenta que si el 

método es requerido para llevar a cabo un estudio de estabilidad. es recomendable 

real'1zar una corrida cromatográfica, usando el sistema en capa fina, antes de usar 

el método propuesto, con el fin de vcrific<Jr .üU!:>cncio de productos de degradacíón. 

en caso de estar presentes usar el método alterno en este caso cromatografía de IÍqu!_ 

dos a la alta presión. 
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TABLA V. R.F Obtenido!> de realización de cromatografía en copa fina. 

PRODUCTO FRENTE DEL DISTANCIA R.F 
DISOLVENTE MANCH.l\ PRINCIPAL 

Standard de 15 cm 4.1 cm 0.27 
Fomotidina 

Degradación 15 cm 1 1.2 crn 0.75 
ácidn 

Degradación 15 cm 9.1 cm 0.61 
básicü 

Oxidación 15 cm 5.lf cm 0.30 

Producto de 15 cm 1.6 cm O.t 1 
degradación 
aislado 

Muestra de IS cm 4.1 cm 0.27 
disolución 
famotidina 
a los 60 min. 

Placa: Sílice-Gel F 254 Merck 

Fase móvil: C/oroíorrno-metanol-amonlaco (75:25: 1] 

Siembra: 50 mcl. 

Revelador: Luz UV 25lf nm 
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Fig.8 CROMATOGRAFIA CAPA FINA DE FAMOTIDINA 
Y SUS PRODUCTOS DE DEGRADACION. 
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7.ti.2 EVALUACION ESTADISTICA DEL f'~1ETOOO. 

7 .ti.2.1 LINEARIDAD 

Para conocer la linearidad del método.se leyeron en el espectrofotómctro. muc2_ 

tras por cuadruplicado. de solución estandar de famotidina conteniendo: 10. 12. 15. 

20 y 25 mcg/ml. Los resultados obtenidos se muestran en lu tabla VI y en la Fig. 13. 

TABLA VI. Lincaridad del método espectrofotométrlco. 

Concentración 

mcg/ml 

10 

12 

15 

20 

25 

Ordenada al orígen: 0.0135 

Pendiente: 

Coeficiente de 
correlcición: 

0.0300 

0.9999 

Absorboncia Absarbancia por mínimos 

0.313 

o.372 

o.1-rn5 

0.612 

0.763 

cuadrados 

0.313 

0.373 

0.453 

0.613 

0.763 

)( : promedia de cuatro lecturas 

Lírnit~ rlf! df"trr:r.i6n: ? rnc~t mi 

Absorboncias promedio de 12 curvas. 

C:.JRVA ENCONTRADA: Y• 0.03 X• 0.013 

En la figura 13. su observa que existe una relación lineal entre la concaitraCión y, 

la absorbencia obtenida. por lo tanto los datos estadísticos mostrados indican que el 

método es linoal, 
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1. u ------------------------·--------------------

o.·3 ~-

0.6 

' : 
1 

OAI 

.-, r l 
''"" 1 

i 

.... ·· 

PENDIENTE 0.0300 
INTERCEPTO 0.0130 
COF:RELACION O. ·~999 

CURVA: Y= 0.03 X+ 0.0130 

i . ¡ 

!' i o. rJ -· ____ _____l _______ , _________ _:. ______ __¡_ __________ , _____ _: 

FIGURA 13. 

5 
; .-"-•• -.-........ ~.-,-~.-~, --~- '.....--~-· 1--~t• 
•-''•.·'' ·'~'' •. JI ' • ~,,!', '._ ! ! ':..~ ! t 11: 

Li nea.r- id ad de 1 rnétod•:::< es.pectr-ofot•:::métr i •=o 
para cuatificar· famotidina. 
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7.l!.2.1.1 INFERENCIAS. 

En este apartado !lo darán los resultados obtenidos poro las infernncias. de la pe_!! 

diente así como la ordenada de or-ígen, los cuales se encuentran reportados en lo tE_ 

bla VII. 

TABLA VII. lnferencitis en lo pendiente y ordenada al origen. 

Fuente de Hipótesis Estadigrafo de contraste 
variación 'e " 

A Ho: A•O 0.0326 2.447 
H; : AllO 

B Ha: B•I 0.0425 2.l.J47 
H; : Bfll 

A - ordenada de or(gen te .. tstudc:mt calculada 

B .. pendi~nte et .. tstudent de tablas 

l.C "' 95% Area do ill!eµcación - te< 't t 

Basándonos en los resultados reportados en la tabla VII podemo:> decir que el métE_ 

do es lineal. 

7.4.2.2 PREOISION Y EXACTITUD. 

Se efectuó una evaluación estadística del método para conocer su precisión y cxa~ 

titud. 

Para evaluar estos dos parámetros. se prapareron nueve soluciones de 20 mcg/ml 

de ramotidina cada una y se leyeran an el espectrorotometro, a las condiciones est_!! 

blecidas. 
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Las absorboncias encontradas se interpolaran en In curva de calibr.acién (Fig. 13) 

con lo cual se determinó la concentración de famotidina en mcg/ml. Los resultados 

se encuentran reportadas en las tablas VIII y IX. 

TABLA VIII. Porc:icntc de recuperación de famotidino en tabletas. 

Mg. adicionodos 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

Media: 99.57 

Desviación estondar: 1.029 

e.V 1.03 

Mg. Racuperados 

97.59 

99.92 

IOO.lJ2 

99.10 

98.26 

100.25 

99.92 

100.25 

100.112 

;~ de recuperación 

97.59 

99.92 

JOO.lJ2 

99.10 

98.26 

l 00.25 

99.92 

100.25 

IOD.Lf2 

TABLA IX. Evaluación estadística de la precisión y exactitud del método analítico 
de Famatidina. 

Parámetro Estadigrafo de contra5te A rea de 
aceptación 

Precisión x2 - 0.47 x2 - 15.50 X~> X~ e t 

Exactitud 'e - -1.25 " -
2.30 '<> te 
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X 2 - X~ calculada 
e ' 

te .. t calcul.;Jda tt ... t tablas 

1. e .. 95 '.,:.;; 

Con tos resultados obtenidos so considera que el método es preciso y exacto 

un alfo iguol a 0.05 %. 

7 .4.2.3 REPROOUC151LIDA0. 

La pruebo de reproductibilrdad se rc<.Jli.!Ó ün.:ili::ondo uno muestra por triplicodo 

en dos días distintos por analistas, Los resultados obtenidos de la cuantificación. se 

muestran en la tablo X. 

Paro poder establecer si nuestro método es reproducible, se propone un análisis 

de varianza. conníderandc dos factores aleatorios. Tabla XI. 

TABLA X. Reproduc. ibilidad del método para la determinación de Farnotidino por 
uv. 

OIA 1 

DIA 2 

Número de análisis: 12 

Desviación cstandar: t.17 

Analista 1 

101.25 
101.30 
101.50 

101.li 
101.20 
100.90 

Media: 101.16 

c.v : 1.15 % 

Variable de respuesta: Cantldad de principio activo en % 

Analista 2 

102.30 
102.50 
103.00 

99.10 
99.60 
99.90 
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TABLA XI. Análisis de vorianzo de la rcproducibilidad del método para la cuantifica 
cién de Famotidina. -

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE MEDIA Fcal F, 0.05 
VARIACION LIBERTAD CUADROS CUADRADA 

Analista 0.827 0.827 0.22li 161.!J 

Oío 5.005 5.005 1.357 161.11 

Interacción 3.685 3.687 0.228 5.3 

Error 8 129.495 lfi.107 

Regla de decisión • ~al <'. Ft 0.95 

Fcal - F calculada Ft - F de tablos l.C "'Y!> X 

Con los parámetros estadísticos evaluados so encontró. que el método analítico. 

cumple todos los requisitos parn que se pueda utilizar en lo implementación de la pru!:. 

be de disolución, 

7.5 ESTABLECIMIENTO DE LAS CARACTERISTICAS OPERACIONALES PARA 
LA PRUEBA DE DISOLUCION DE FAMOTIDINA. 

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

con anterioridad en la tabla t. 

Torloc; tnci experimpntnr; r¡11e?'lP. rler;r::riben A r::nntinuar:ión se renlizaron usando el 

Método 2 USP: esta decisión se tomo en base a los trabajos publicados por diversos 

autores que mencionan las ventajas de este método. entre estos autores podemos e_!_ 

tar o: Pernarowski. Poole. Bathe. Cartensen. Cox Don y colaboradores, Batitz and 

Shiromany. Larry A. Augsburguer. entre muchos más. 

A continuación De mencionaran los resultados obtenidos de un estudia realizado 

sobre el efecto del método a usar sobre tabletas teniendo como principio activo fom!! 
tidina. 



7.5.1 EFECTO DE PALETA Y CANASTILLA SOBRE LA VELOCIDAD DE 
DISDLUCION. 
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El propósito de este estudio es la evaluación de los Métodos oficiales 1 y 2 U.S.P. 

de disolución. bajo condiciones experimentales controladas. con el fin de !lcleccionar 

el método más adecuado para llevar a cabo la prueba de disolución de famotidino. 

El método 1 y 2. nsí nombrados son canastilla rotativa y pnlt?ta rota:.iva respectj_ 

varnente en el compendio oficial. 

El criterio que se tomó paro evaluar estos métodos se basó cm su adaptabilidod cp 

me herramientas de control. efectos del cornbio on léJ velocidad de agitación sobre lo dJ.. 
solución. facilidad de operación. sensibilidud. así como la variabilidad que presento. 

Para comparar el efecto que tiene el usor un método u otro sobre la disolución de 

famotidina. se t.cleccionaron tres diferentes velocidades de rotación eso. 75 y 100 rprnJ. 

Los dos métodos generaron perfiles de disolución muy simil.ares (Figs. 14 y IS). en dn!!, 

de se observa que l.a velocidad de disolución de famotidina aumela con el incremento 

en la velocidad de rotación así como la constante de disolución. 

Una comparación directa de los niveles de agit.acjÓn paro los dos métodos. es posl 

ble cuando el porciento disuelto a un tiempo dado (en este caso 30 minutos] es graficJ!. 

do en función de las r.p.m. (Fig. 16) en donde se observa que Jos dos métodos dan una 

agitación aproximadamente equivalente. ya que se obtienen porcientos de disolución D 

los 30 minutos muy semejDntes por arriba de 70 %. 

En lo compé11·cición fué importante observar /o variabilidad que prC?scntan los dos 

métodos. esto se logró graficando la de!Jvfoclón estandor refDtivo dE! cada método, en 

función de la velocidad de agitación. Estos resultados se muestran en la figura 17. en 

donde se observa que existe una mayor variabilidad en el método 1 (canastilla). estos 

resultados concuerdan con los publicados par Pernarowski y colaboradores (1968). 8~ 

tltz y Shiromany [1985}. Cartensen [ 1978}. Augsburguer y colaboradores (1 !J83J. é.A. 

Hardwidge y colaboradores [1982] y los trabajos publicados de la D.R.T. (1987}. 
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Da este cstLJdio se puede concluir que de lo~ dos métodos escudindos, el método 

2 ó de paleta fue l:!f mejor por su mayor facilidad en su uso nsí como su limp1czo y SE_ 

bre todo presenta rr.enor variabilidad en los datos y la reproductibilidod de éste. es 

mayor. 

7.5.2 SELECCION DEL MEDIO DE DISOLUC/ON EN BASE A LA SOLUB!LIOAO 
DE FAMOTIDINA. 

Lo finalidad de este estudio. es proponer un medio de disolución Odl:!cuado para 

llevar a cabo la prueba de disolución do íamotidina. 

La selección del medio de disolución se hizo en base a la solubilidad que presunto 

el principio activo. reportada anteriormente en In table IV. 

De acuerdo a los datos presentados. se propusieron dos medios de disolución: 

agua y ácido clorhídrico O.IN. los resultados quo se obtuvieran de este estudio se 

muestran en las figuras l O y 19. en donde se observa que el medio m1fo adecuado P.!;!. 

ra realizar la pruebn es ácido clorhídrico o. IN. por eo;e motivo se usará durante toda 

el desarrollo experimental. para llegar n establecer la pruebo de disolución de fom~ 

tidina. 

7.5.3 EFECTO DE LA VELOCIDAD DE AGITACION SOBRE LA OISOLUCION DE 
FAMOTIDINA. 

Este estudio se realizó con el fin de evoluor el efecto de las revoluciones por rT!i. 
nuito sobre la velocidad de disolución de famotidina. 

Se propuso trabajar con 3 velocidad diferentes (50. 75 y 100 r.p.m,), usando el 

método 2 U.S.P, y ácido clorhídrico 0.1 N como medie de disolución. La selección de 

los r.p.m •• se hizo de acuerdo a los límites que marca el compendio oficial para el 

método 2 y a los trabajos publicados acercc de esta variable por Roman K Baweja 

(1987), A.W. Hixon (19311. Cox C. Don (1976). 
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La evaluación de est.:i varioble se l/e•.rÓ a cJbo teniendo como variubte de respue~ 

ta la eficiencia de disolución a Jos 30 mrnutas. 

En fa t.übla XII, se mucstrnn las resultadas. de los cuales se observa que. a 100 

r.p.m. se obtiene una mayor efrcicncia de disolución a las 30 minutos, así como una 

constante de disolución más rápida. Pero esto no es un indicativo de que estos re"'~ 

luciones sean los más adecuados pon.1 el estudio. considerando lo establecida por Ha~ 

son {1go2J y Me. Ginity [1981] que a velocidades altas se origina una excesiva ogit~ 

ción y por lo tanta una muyor •.relacidad de disolución. lo que hace que Jos dates cbt_E: 

nidos de disolución sean poco conficiblcs. Por otro Indo, est~s cnractcrÍSticas dificu..!_ 

tarfon obtener una correlación con los datos in vivo. 

De ncucrdo n lo ~ntcr1ar a:..í corno a trabajos realizados por Brossnrd [1901), Stoll 

y colaboradores ( 1978]. Car tensen y colaboradores [ 1978), Augsburger ( 1903], se scle_9. 

cicnaron 50 r.p.m, como las más ndecuadas pllra rcaliz~r la prucb<:J de disolución para 

famatidina. 

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

estudio. 

7 .5.~ EFECTO DEL AIRE OISUEL TO EN EL MEDID DE DISOLUCION. 

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

a la velocidad de disolución de ramctidina. 

La U.S.P. reconoce que los gases disueltos en~! mcd:v dl:l di:.0Juc1ón puede lnrluir 

en los resultados de lo prueba de dh>olución. En ta!os casos el análisis va dirigido ar~ 

mover el aire del medio de disolución antes de comenzar la prueba. 

Estudios realizados por Cox. C. Dan y colaboradores en 1083. demuestran que el 

efecto del aire puede vnriar dependiendo de la forma farmacéutico y Ja formulación 

de esta. así su presencia puede no afectar signiricativamcnte In vclccid<:Jd de disol~ 

ción. 
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TABLA XII. Efecto de R.P.r.-1. sobre la disolución de Fnmotidina. 

ED 30 min Kd 

x so x so 

R.P.M. 

50 83.55 2,71 0.2767 0,0397 

75 92.44 2.BO D.11405 0.0GG9 

100 92.55 4.09 0,5190 0.1204 

ED 30 min : Eficiencia de disolución a los 30 minutos 

X: Media de los datos (promedio de 5 pruebas de disolución 36 tablete!'lJ 

50 : Desviación estendar 
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En la tabla XIII. se indican los rcsultudos de este estudio, de donde se puede o~ 

servar que no existe una diferencio entre los dos rnedic.s. 

TABLA XIII. Evaluación de aire disuelto en el medio de disolución. 

"'o so 
Medio 

1 

81.62 5.11 
deareado 

Medio sin Bl.26 6.32 

ED : Eficiencia de disolución a los 30 min. 

Kd ! Constontc de disolución 

Medio usado : ácido clorhídrico 0.1 rJ 

Mótodo 2 U.S.P. : 50 r.p.m. 

Kd 

0.2031 

0.2221 

Coda d<:ito represento el promedio de 12 tabletas. 

• : el método reportado en la sección de metodología. 

50 

0.03 

... 
0.05 

Para prohar si esta variable (presencia de aire) tiene efecto significativo sobre la 

disolución de f1;1motidina. se realizo una comparación de métodos cuyos resultados se 

presentan en la tabla XtV. en donde podemos observar na existe efecto significativo 

entre los dos medias, se puede decir que con los dos medias lo prueba es igualmente 

precisa y exacta. Una presentación gráfica de este efecto se puede observar en Ja fJ. 
gura 22. 

De lo anterior podemos concluir que la presencia de aire en el medio no afecta a 

la disolución de famotidlna. por la cual se optar.'.l por usar el media sin dcorca• para 

establecer la prueba, lo que implica un ahorra en tiempo y costa. 



TABLA XIV. Evaluación estadístico del nivel de significancia del aire 
disuelto en el medio de disolución. 

Fuente de 
val"i~c.ión 

ED 30 min 

Kd 

Fe - F cnlculado 

te • t calculado 

G. 1 

515 

5/5 

Fe .. F d~ tablas l.C g5::,; 

t t .. t de tablas 1.c 95:x; 

G.I ... grados de libertad 

Area de .aceptación 

Ft0.95 > Fe 

tt0.9757 te 

Fe Ft G. 

3.80 5.05 11 

2.03 5.05 12 

1 te 't 

0.91 2.20 

0.11 2.17 

• 6t¡ 
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o. e o N e L u s 1 o N E s 

El medio de disolución más adecuado para llevar a cabo Ja prueba de disolución de 

Famotidina. fue ácido clorhídrico 0.1 N. el cual nos permitió diferenciar el compoI"_ 

tamiento de disolución del fárrnuco. 

En la validación espcctrofotométrico de Famotidina. se encontró que reune est~ 

dísticamcnte las corocterísticas de lineoridod. exactitud. precisión. rcproductibill_ 

dad y especificidad, requeridos porn monitorcar ndccuadarncnte la disolución de 

la formulación de tabletas. 

En reloción al método a usar para llcvor o cabo lo prueba de disolución. se enea!!_ 

tró que el más adecuado es el método 2 [paleta), por presentar una menor variab_!_ 

lidad en los datos. así como una mayor rcproducibilidad, [ver Fig. 17), en comparE_ 

cián ol método 1 (canastilla). 

Con respecto al efecto do lo velocidad de agitación sobre la disolución del princ_!_ 

pie activo. se encontró que usando una velocidad de 50 rpm los dotes prcscnti::iron 

una menor variabilidad así como una mayor reproducibilidad [ver Fig. 211. Brossard 

( 1901]. Car tensen y colaboradores ( 1 9781 y Augsburgcr ( 1 983]. reportaron un co~ 

portamiento similor a este, usando el método 2 U.S.P. 

Con respecto al efecto de la presencia de aire en el medio de dlsolución. se cnco_!! 

tró que no existe una diferencia significativo de éste sobre lo disolución de Fam~ 

tidina. obteniéndose eficiencias de disolución similares. 

En la tablo XIV. se resumen los condiciones más adecuados, encontrados a lo ID!, 

go de este estudio pnra estAblec~r lo prueba dr. disoluciñn para FRmotidina. /\sí 

misma se encontró una eficiencia de disolución a los 30 minutos mayor al 80 % y .E:! 

na constante de disolución igual a 0.2767. 

El modelo planteado para llevar a cabo la prueba de disolución de Famotidina. cu'!' 
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plió su objetivo respecto ü su adaptación. diseño y reprcducibilidod de ésta. Ad~ 

más permitió conocer el efecto de tos pa;ómctros involucrados en el de::;arrollo de 

esto prueba. 

Con los resultados obtenidos de este estudio, SE! logró establecer la prueba de d_!. 

solución para fomotididna un f<lrmaco de reciente uso teraréutico. 



TABLA XV. Condiciones más adecuadas pora llevar a cabo 
la prueba de disolución de Famotidina. 

MEDID DE A e ido Clorhídrico O. 1 N 
OISOLUCION 

R.P.M. 50 

PRESENCIA No afecta Ja prueba 
DE AIRE 

ME TODO 
ANALITICO 

ME TODO 
U.S.P. 

CAf'.JTIDAO 
DE MEDIO 

ED 30 min. 

Kd 

UV .. 265 nm 

Paleta (método 2} 

900 mi 

83.65% 

0.2757 

Las demás variables inherentes a la pruebo se mantuvieron cons 
tantes. (Ver Tabla Jl. -

. 60 
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