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A la fecna no existe una prueba de d1soluc16n oficial 
para las tabletas d~ carbam1zepina (CBZ). Este tarmaco antiep1-
let1co presenta propiedades f1s1coqutm1cas caracterizadas por su 
baja solubo 1 idad en agua y por su existencia en cristales POI i
morfos. Para estudiar la d1soluc1on de este producto se ensayaron 
cuatro diferentes medios de a1soluc1on: HCI o.tN, fluido gastrico 
simulado sin enz1ma1 flu1~0 1ntest1na1 s1mu1aao· sin enzima, Y so-
1uc10n de lauro 1 'sulfato de sodio al n: (p/v). El estudio se 1 le
vo a cabo en 10 lote~ provenientes de cuatro fabricantes nacio
nales y en el producto innovador (Tegretol; Coba Geogy, USAJ. 

El porcentaJe disuelto y la ef1c1enc1a de la dosoluciOn 
obten o dos con el empleo de HCI o. tN fueron los mas bajos, en cam
bio estos Indices presentaron los valores mas altos al uto !izar 
lauri 1 sulfato de sodio al 1Y. como medo o de disolucoon. El mayor 
poder de discriminacion entre productos se obtuvo con la 
util lzaclon de fluido gastrico simulado sin enzima, s1gu1endole 
en orden descendente, con el empleo de fluido intestinal simulado 
sin enzima, bajo el cual ademas se observo una clara doferencia
ciOn de lotee de baja, intermedia y alta disolucoon. 

As1m1smo se efectuo un estudio de b1od1spon1b1l idad 
p1r1 1 as tab 1.etas de CBZ emp 1 e ando e 1 producto 1 nnovador y 3 pro
ductos diferentes seleccionados con base a las caractertstocas de 
dl1oluciOn obtenoaae con la apl icaciOn de las cuatro metodologfas 
de dosoluciOn ensayadas. La dosis adm1n1strada a voluntarios nu
manos adultos sanos del se•o masculino fue de 400 mg de acuerdo a 
un diseno cruzado de cuadrado latino (4x4). La concentracoon de 
cez en las muestras plasmllticas fue determinada por cromatografta 
de ltquidos de alta resoluciOn (CLAR). 

En su mayorta los datos se ajustaron a un modelo abier
to de un compartimiento. La estimacoon de la b1od1spon1b1l 1dad se 
determino con el valor del area bajo la curva de O a f 20 noras, 
parametro para el cual se observaron d1ferenc1as sign1f1cativas 
entre lotes (p:0.05), lo que indico que los productos fueron bio
inequivalentes en relaclon al proaucto innovador. Este ~ltimo 

producto se caracterizo por presentar una liberac10n lenta del 
farmaco en comparaciOn del resto de los productos estudiaaos, cu
yas constantes de absorcoon y frecuencia de aparociOn de efectos 
secundarios fueron las m&s altas. La presencia de un doble poco 
en algunos perfiles farmacocinet1cos obtenidos, posiblemente se 
deba a recirculaciOn enterohepatoca del f&rmaco. 

Para encontrar un1 correlac10n 1'in v1tro-1n vivo" se 
relacionaron estadtsticamente los valores de la constante de ve
locidad de disoluciOn, del porcentaje disuelto y de la ef1c1encia 
de la disoluciOn obtenidos de los diferentes medios de disolu
coon, con el valor del llrea bajo la curva de o a 1ao noras de ca
da producto calculado del estudio de b1od1sponib1 lodad. El com
portam,,i en to • in v 1 vo• de 1 H tab l et"?s de CBZ •ttuvo meJor rttpre~ 
sentado con I• apllcacoon del metodo en el que ae empleo fluido 
Intestinal simulado sin enzima como medio de disoluc10n (p•0.05). 

i 
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At tne present time 1t is not ava1lao1e an oft,c1al 
dissolut1on test for caroamazep1ne taolets (CBZJ. Tn1s 
ant1ep1lept1c drug presents 0nvs1cocnem1ca1 propert1es 
cnaracter1zeo by 1ts low water ~r.·iub, ¡ 1tv ar1d 1ts preser1.:e in 
potymurpn.:·us crYstals. To stu.;, tne .j s:i•)lut1.:.n (,T. tn1s proouct 
four d1fterent d1ssolut1on meaia •ere testea; H1.> O.\N, s1mu!ated 
gastrtc fluid w1tnout enz1me, s1mulateo 1ntest1na1 fluid w1thout 
enz1me an~ a solut1on of sod1um lauryl sulfate a: l'l. 1w1v1. íne 
study was carr1ed out 1n 10 lots from 4 Mex1can manufacturers and 
in tne 1nnovator proauct (Tegretol: Cica Ge1gy, USA). 

Tne percentage of CBZ d1ssolved as well as the 
dissolut1on eff1c1ency obta1ned w1tn HCI o. IN were tne lowest, 
wnereas tnese parameters nad tne n1gnest values wnen sod1um 
lauryl sulfate at ti was used as the dissolut1on medium. Tne 
nigher discr1minant abillty among products was obtained w1th tne 
use of s1mulated gastr1c fluid w1tnout enz1me, followed in 
descend1n9 order, by tne s1mulated 1ntest1nal fluid w1tnout 
enzime wnich addltionally snowed a clear difference among lots of 
low, mea1um and h19h dissolut1on. 

Also a study was carrr1ed out to assess tne 
bloav11lab1 lity of CBZ tableta 1n the innovator product and 1n 3 
different products chosen with respect to the 4 different 
methodolog1es. The dosage admintstered to adult male volunteers 
was 400 mg accordlng to a latin square crossover design. The CBZ 
concentration in the plasmatic samptes was determined by hlgh 
pressure 11qu1d cnromatography <HPLC). 

Most of tne data followed a one-compartment open model. 
The evaluation of the bioavaflabillty was determined with tne 
value of tne area under the curve from o to 120 hours: this 
parameter nad sign1f1cat1ve d1fferences between lots (p:0,05) 
indicating that tne products were bio1nequivalents wi'h respect 
to tne 1nnovator product. The formulation of the latter product 
was character1zed by a slow release of the drug as comparea to 
the otner products stud1ed wnose absorption constants and 
frecuency of secondary effects were tne hignest. The presence of 
some pnarmac0Kinet1cs profiles w1th double peaK probablY due to 
enteronepatic recircutat1on of the drug. 

W1th the obJective of f1nd1ng "in vivo-in vitro• 
corretat1ons, tne values of the rate dissolution constant, th1 
percentage d1ssotved and the d1ssotution eff1ciency obta1ned from 
the different dissolut1on media were stat1stical lv related to tn1 
vatue ot tne area under curve from O to 120 nours for each 
product re~ult1n9 from the b1oava1laoi1 ity stuay. The "1n vivo• 
benav1or of the CBZ tablets was best represented by the use Of 
the metnod w1tn simulated 1ntest1nal flu1a w1tnout enz1me a1 
diasolution med1Ut11 (p:O.O~). 

ii 
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Dentro del proceso general ael desarrollo de un 
medicamento y su control de calidad, es de particular importancia 
el contar con modelos adecuados •in v1tro", que descr1t>an 1nd1-
rectamente el comportamiento 11 1n "1vo 11 .:Jel f&rmaco. Cuar.•::'I se 
trata de formas farmac~ut1cas s611aas para aam1n1strac16n oral, 
uno de los ensayos "rn v1tro" de ma~or ut1f 1dad es sin lugar a 
dudas la pruet>a de 01soluc16n ya aue, si se na correlac1onaao con 
pruebas 11 1n vivo". puede emplearse para preaecir la b1001spon1-
b1lidad e incluso la act1v1dao terapéutica del farmaco 
(Swarbr1ck, 1970; A1ache, 19831. Por estas razones la prueba de 
disoluc1on se ha considerado como un requ1s1to farmacope1r.o para 
numerosos f&rmacos. Sin embargo mucnos f&rmacos de gran uso en 
terapeutica 1 entre los que se pueden citar algunos ant1ep1 lépti
cos, carecen de una prueba de disolución oficial. Dentro de estos 
se 1nc1uye a la carbamazepina (CBZ), un fArmaco ant1ep1 léptico 
que na demostrado su eficacia para el tratamiento de la neuralgia 
del tr19em1no v diversos tipos ae ep1feps1a (Kutt, 197B: Rall, 
!985). 

La CBZ se caracteriza por su baJa solub1I idaa en agua, 
y por presentar polimorfismo asl como por la presencia ae cris
tales anhidros en las formas farmaceuticas solidas <Kahela. 1963; 
Lalne, 1984). Como resultado de lo anterior puede haoer un 
retraso en su velocidad de aosorciOn y por lo tanto en su 01od1s
ponib1 l idad. Los escasos reportes que existen al respecto sena
lan la aparición de fallas terapeut1cas e incluso la prooucc10n 
de efectos adversos o tox1cos de los productos oe csz estuo1ados, 
deb1da1 principalmente a las diferencias s1gn1f1cat1vas ~ue se 
obtienen en sus perfiles de concentración p1asmAt1ca contra 
tiempo (Pynnonen, 1978; Neuvonen, 1985í, De anf destaca 1a im
portancia que representarla el contar con una prueba de 01solu
ci6n para este fArmaco, lo que no ha ocurrido en parte por sus 
caracterlst1cas ya mencionadas, y en parte por dificultades tec
nicas. 

Por otro lado y pese a los antecedentes citados, en 
nuestro medio no existen informes en la literatura c1ent!f:ca de 
estudios de b1oequ1valencia efectuados en tabletas de CBZ, las 
cuales estAn incorporadas en el Cuadro e&sico de Hedicamentos del 
Sector Salud con la clave 2608, siendo actualmente uno de los 50 
medicamentos de mayor consumo. 

Basados en esta 1nformac1on se considero de ut1 l1dad 
llevar a cabo un trabaJo oe invest1gac16n en tabletas de CBZ en 
el que se cubrir1an los s1gu1entes objetivos: 

• tot11parar •aJo cuatro metodoloalas diferentes de di· 
1elucltn el perfil de dlsolucltn de ta•tetas de CBZ provenientes 
,. distintos 11•or1tor1os y del prodllcto lnnovadOr. 



• ~eter~tnar la bloequlvalencla de tres torinulaciones 
cures c~tainlentos de dlsoluc16n se dlst1n1an cotno baJa, me
diana y alta dlsoluci6n. utlll1ando cot110 patr6n de referencia el 
producto Innovador. 

- lnvestiaar sobre una correla<0i6n "in vitro - In vi
vo", entre los parimetros de dlsolucl6n de las GUatro metodolo
alas de disoluc16n ~ los parametros obtenidos en el estudio de 
bloequl~alencla, con ob1e10 de poder aplicar la prueba de dlsolu· 
cl•n como un modelo predlct h<> "In ~ itro" de la btodlspobl l ldad 
de las ta~letas de tez. 
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Capllulo z. ~fNfAALI0"'1fS. 

2. t. ~AAflA. Of lA CAR6~ff>INA ( CllZJ. 

Nombre qutm1co: 5H-d1benzo (b,f) azep1na- 5-carboxamioa. 

5-carbamoil·5H·dibenzo (b,f) azep1na. 

Nombre gener1co: Carbamazep1na. 

Nombres comerciales: -Tegretol (Producto innovador: 
Clba Geigy¡. 

-C1rbazep. 
-carbaz i na. 
-Neugeron. 

formula condensada: e H N o 
15 12 2 

Formula desarrollada: 

Ftg. 2..1 

Peso molecular: 2.36.26 

2..2..1. Descripción: Polvo cristalino blanco, inodoro y de 
leve sabor amargo. 



2.2.2. Punto de fus1bn: 189-193 •c. 

2.2.3. Solubilidad: Pr~ct1camente insoluole en eter y en 
agua (aproximadamente 170 ug/ml a 24 
° CJ, Soluble en etanol, cloroformo, 
acetona y prop11englicol. 

Z.2.4. pKa: 12 (BurKe, 1985). 

c.2.5. Coef1c1ente de part1c.1ón (cloroformo: agua¡: 94 (a pH 
de 3, 4) 

2.2.&. Extracción: Se extrae con solventes or9én1cos como el 
d1clorometano, a partir ae soluciones 
acuosas a leal inas (Clarke, 1969; Smith, 
1981}. 

z.z.1. Solvatos: La cez se encuentra tanto en la forma an
hidra como en la forma sol•atada, adem•s 
que se ha reportado que puede presentar po
i imorflsmo. Esta propiedad confiere a la 
CBZ primordial importancia en el desarrollo 
de preparaciones farmaceut1cas, y como con
secuencia, en la disoluciOn y absorción del 
principio activo de 6stu. (Kaneniwa, 
1984). 

Los cristales anhidros de la CBZ son pr&c
ticamente insolubles en agua y es diflil 
determinar su solubilidad debido a la rapi
da transición en agua a cristales d1h1dra
tados. Al parecer los cristales anhidros 
crecen rAp1damente, y ésta es una razón 
del porqu~ la forma d1h1dratada de la CBZ 
parece disolverse en agua con mavor rapidez 
que la forma anhidra, la cual es termod1nA
m1camente mas activa. Este comportamiento 
se ha observado de igual manera cuando se 
ha estudiado la absorci6n de ambos crista
les. La mayor velocidad de absorc16n 
corresponde a los cr1steles dihidratados 
(Kahela, 1963; Kanen1wa, 1984; La1ne, 
1984). 

La trans1c1bn entre estos cristales depen
de en gran medida de la temperatura y de la 
hu~edld relativa, de tal manera que tas 
condiciones de manufactura de las tabletas 
de CBZ y su almacenaje deban estar cuida
dosamente controladas (Ciba Geigy, 1987). 

2.2.e. Frople4a4es espectrales. 

Espectro de absorci6n ultravioleta: 
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En metano! presenta absorción maxima a 212 nm y mln•ma a 
256 nm. 

En etanol posee absorc16n mtx1ma a 215 nm y a 285 nm y 
una absorción mtn1ma a 257 nm. 

En H, so, O.tN presenta un poco m&x1mo a 263 nm cEt%, 1 
cm t4il y una inflex10n cerca de 255 nm. 

2.2.9. Estab1l1dad. 

La carbamazepina es un f&rmaco relativamente estable a tem
peratura ambiente. Se recomienda guardarlo y almacenarlo en 
rec1p1entes bien cerrados v protegidos de la luz y oe la nu
medad. 
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2. J. l'llOl'lfllAOfS f~(JLOOIC,AS, 

2.J.t. Antecedentes h1sttrlcos. 

La CBZ fue oJes•:uei1erta a finales de la aécaaa de los 50 
y a pr1nc1p1os oe la década de los Su en los Laboratorios 
Ge1gy de &asilea, como resultado ae1 desarrollo 
farmacéutico oe la 1m1pram1na. Las prueoas cltn1cas rea-
l 1 zadas en Europa 1ncs1 e aron su ut 1 1 , aaa en e 1 
tratamiento de la epilepsia ps1comotora, por lo que se 
empleo desde 1974 como un fhrmaco ant1convuls1vo. En 
Estados Unidos ae Norteamérica se empleó para el trata
miento de la neural91a del tr19ém1no y del glosofarlngeo 
y para el control de cr1s1s parciales o generalizadas en 
n1nos y en adultos (Levy, 1975; Kutt, 1978; Hooppener, 
1980J. Desde entonces, este férmaco ha demostrado ser 
tan efect 1 vo como 1 a fen 1to1 na y e 1 fenobaro 1ta1 en e 1 
tratamiento del gran mal y de las cr1s1s parciales 
compleJas 1Westenoerg, 1978J. 

2.J.2. Mecanls~o de •ccl6n. 

La CBZ estA relacionada qutmicamente con los antide
presivos triclcl leos. Deriva del im1noest1 lbeno, y el 
poseer un grupo cerb1m1 lo en la pos1cion 5 Je confiere 
actividad ant iep1 leptica potente (Ral 1, 1985). Las pro
piedades ant1convulsivas de la CBZ fueron demostradas 
por Tneobald y Kunz (citado en Kutt, 1978¡, quienes re
portaron haber 109r1do dism1nu1r las crisis convulgfvas 
en animales de prueba con ataques inducidos qufmica y 
eléctricamente. 

Parece actuar reduciendo efectivamente las respuestas 
pol1s1ntpt1cas y Dloqueanao la potenc1aciOn postet&nica, 
y se cree tamD1én que incrementa el umoral para las 
descargas corticales 1nauc1das electr1camente. Sin em
Dar90, el mecanismo de acción de la CBZ no esta bien es
clarecido todavla (Kutt, 1978; .Jones, 1961; Lew1s, 1981; 
Kastrup, 1984; 'olorley, 19861. 

2.J,J. ~sos ter.,..utlcos. 

La caz se emplea tanto en n1nos como en adultos, ya sea 
sola o comD1nada con otros farmacos para la profila~is 

de cr1s1s t6n1co-c1on1cas generalizadas y cr1s1s 
parciales incluyendo aquéllas con sintomatologfa 
compleJa Cep1 leps1a del lóbulo temporal o epilepsia 
ps1comotoraJ. Otras indicaciones incluyen la neuralgia 
del trigtm1no y del glosofartngeo, ••1 como el dolor 
tabético relampago, dolor de parestesias postraumatic~s 
y neuropatfas 01abéticas (Rall, 1985; Ezquer, 1984). 
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En los altimos anos se ha registrado un incremento en el 
USO psiqUi&tr1co de la caz, consider&ndose ahora una 
alternativa al empleo de las sales de 11t10 en pacientes 
con enfermedad b•POlar, quienes no han respor.dido o no 
han tole1-ado adecuadamente las sales oe l 1t1Q. En 
consecuencia, se na estudiaao el efecto oe la CBZ en 
comb1nac16n con naloper1dol en el tratam•er.to de la 
psicosis excitante, y se ha encontrado meJor1a en 
estados maniaco esqu1zofren1cos !Herrera, 1•011. 

2.3.4. ~lveles ter~utlcos y dosis, 

En general el efecto ant1ep1lept1co se 0Dt1ene cuando 
las concentraciones plasmaticas se encuentran entre 4 Y 
a ug/ml, aunque existen considerables var1ac1ones debi
das a la edad, el sexo, el estado de enfermeaad, etc. 
(Kutt, 1978; R1va, 1985), Se ha reportado que el ~p6x1do 

de la CBZ, que constituye su pr1nc1pal metabol 1to, con
tribuye al efecto terapeut1co actuando tamD1en como an
tiep11eptico (StrandJord, 19801. 

Horselli (1971) determinó los niveles plasm&t1cos de la 
CBZ en un estudio efectuado en ratas, y encontró una co
rrelac10n entre las concentraciones cerebrales y el e
fecto farmacol69ico, medido como una res1stenc1a al e
lectroshocK, con una concentración mlnlma de 4ug/g de 
teJ1do cerebral. 

No existe una relac16n simple entre la dosis de caz 
administrada y las concentraciones plasm•t1cas ae la 
misma. La dO!l1S recomendada y el intervalo de 
dos1f1caci6n dependen en gran medida del tiempo oe vida 
media, y como este par&metro presenta gran var1ac10n 
inter1nd1v1dual, los esquemas de aoslf1cac1on no esan 
realmente establecidos. Sin embargo para el tratamiento 
de la epi leps1a se sugiere 1n1c1ar con una dosis de 100 
a 200 mg, aam1n1straoa una o dos veces al d1a para 
m1n1m1zar los efectos secundarios, e incrementar 
gradualmente hasta GOO o 1200 mg por d1a, fraccionando 
la aos1s en 3 o 4 tomas d1ar1as para reducir a un mtn•mo 
las fluctuaciones ae las concentraciones plasm~t1cas 

(Hart1ndale, 1982; C1ba Ge1gy, 1987). Considerando todos 
estos aspecto!!, Ezquer (!984) ha recomendado practicar 
el segu1m1ento de los niveles plasmaticos de ta CBZ como 
un medio esencial en la individual izac10n de la terapia 
con agentes antiepilepticos. 

2.3.5. Reacciones adv•rsas. 

Los efectos colaterales de la CBZ son dependientes de la 
dosis y pueden ser considerados como slntomas de 
toK1Cidad. No obstante, los efectos colaterales se han 



presentado en un amplio intervalo de concentraciones 
plasmat1cas ª"nen aquel las correspondientes al inter
valo terapeut1co, espe~1almente en pacientes baJO tera
P i a comb 1 nada con an t 1convu1s1 vos 1 Hoopener, 1980) . 

Las reac,1ones aaversas mas fre~uentemente observa~as. 

particularmente du1·ante !a fase 1n1c1al oe la terapia 
son: vertigo, svmnoleni:1a, 1j1stur[)1os en ta aco:nodac10n, 
nausea y vomito. En el sistema nematopoyétoco, en 1a 
piel 'ten el sistema caro1ovascular se han re91strao1:ic 
las reacciones mas severas. 

Sistema hematopoyet1co: anemia aplast1ca, agranuloc1-
tos1s, tromboc1topen1a, leucopenia, leucoc1tos1s y eos1-
nof 1 J 1 a. 

Piel: urt1car1a, prur1 to, reacc10n de fotosens1b11 idad, 
alteraciones en la pi9mentac16n, alopecia y diaforesis. 

Sistema cardiovascul1r: edema, hipertensiOn 1 h1poten
s10n, sincope, colapso, arr1tm1as, tromboflebitis 
primaria, adenopatlas y 1 infadenopatlas. 

Otros s1ntomas menos comunes comprenden: sequedad de la 
boca, dolor abdominal, anorexia, diplopía, confusión, 
fatiga, ictericia hepatocelular y colestatica, oligur1a 
aguda y &fndrome de secreción inapropiada hormona anti
diuretica (Hart1ndate, 1982; Ciba Geigy, 1987). 

Parte de los efectos adversos se atribuye a la rapida 
1bsorciOn del farmaco (Neuvonen, 1985), o aunque no 
esta bien esclarecido todavta, a la formaciOn del meta
bol 1to 10, 11-epoiudo CHv1dberg, 1976; Lancet, 1985). 

~.J.6. ~ontr1lndlc1clones y prec1uclones. 

Se contra1nd1ca su empleo en pacientes con antecedentes 
de depresiOn de medula osea, padecimientos cardiacos, 
n1persensibi 1 idad a la caz o sens1b1 l1dad a cualquiera 
de los compuestos tr1clcl1cos tales como am1notr1pt1I 1-
na, 1mipram1na, nortr1ptil1na, etc. Cuando se emplea es
te f&rmaco se deben vigí lar estrictamente la funcion re
~al y nep&t1ca, y los par&metroe nematolOgicos, de tal 
manera que cuando se detecten anomallas, pueda optarse 
por una reducc16n de la dosis o bien, descontinuar su 
uso. Tambien debe suspenderse eu administración a m1dres 
que amamantan a sus bebes ya que la eliminaciOn de este 
f•rmaco en la lecne puede llegar a un 601. de la concen
traciOn pl1sm6tica materna (Kastrup, 1984¡ Ciba Ge19y, 
1987). 

Z,J,J. To•lcldad. 
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La intoxicac1on aguda por CBZ puede ocasionar estupor o 
coma, t11perirr1tabl l ldad, convulsiones y depres1on 
respiratoria. Una compl 1cac1on tardla del tratamiento 
con CBZ es la retenc10n de agua en especial en pacientes 
ancianos Que presentan card1opatlas (MontoYa-caorera, 
1980; Rall, 1985). 

2.3.8. Interacciones. 

La aom1n1strac1on simultanea oe fenooarb1tal, fen1tolna 
o prim1dona produce una marcada d1sm1nuc10n de los 
niveles plasmAticos de CBZ (Hv1dberg, 1976; Ral 1, 1985) 

Se ha reportado que la adm1n1strac10n concomitante de la 
CBZ con er1trom1c1na 1 cimetidina 1 propox1feno, 1son1az1-
da o con bloQueadores delos canales de calcio, provoca 
la elevacion de los niveles plasm&ticos de la CBZ dando 
lugar a que se presente tox1c1dad en algunos casos (C1ba 
Gelgy, 1987). 

Debido a la s1m11 itud en la estructura qulm1ca ae la CBZ 
con la de los ant1depres1vos tr1clclic~s. aquél la no 
debe adm1n1strarse a pacientes que esten rec1b1endo un 
inhibidor de la monoam1noxidasa (Mart1ndale, 198~; 

Lew1s, 1981). 

2.4, ASf>fCT()S f~llCINfTIC()S, 

En la literatura se reportan numerosos trabajos 
experimentales efectuados con la part1c1pac1on de 
voluntarios sanos, pacientes epi lepticos y animales de 
laboratorio, a los que se aom1nistra la CBZ pr1nc1pal
mente por vi a oral (Horsel 11, 19il; Chan, 1985: venho, 
1986). No existe formulac10n parenteral, p·;r lo que tam
bien se ha estudiado la aom1n1strac1on rectal de suspen
siones o supositorios como una alternativa para 
aquel los pacientes 1mped1dos baJo determinadas 
c1rcustanc1as de recibir el tratamiento por vla oral. 
La poca 1ceptaciOn para la elecc10n de esta vla se 
atribuye principalmente al efecto laxante que provoca la 
alta osmolar1dad de la suspens10n en prop1lengl 1col o en 
sorbitol, y como consecuencia de ello, la perdida del 
farmaco por 11 defecac i On (Levy, 1975¡ Graves, 1985; 
Neuvonen, 19671, 

El interes primordial 
biofarmaceuticos de ta 
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solub1I idaa en agua. De ahl que numerosos 1nvest1gadores 
consideren la influencia de éste hecno en los estudios 
de absorc1on ae este fármaco, 

La CBZ se absorbe r&pida y completamente nivel de 
tracto gastrointestinal cuando se administra en una 
solur.1on de propi lenglicol por vla ora:, pero a partir 
de tabletas la absorción se caracteriza por ser lenta, 
irregular y posiblemente incompleta. Esto ultimo se apo
y3 por 1 a pre sene 1 a de CBZ en 1 as nec<:s nas ta en un 15~ 

de la dosis 1nger1da. Por otro lado se ha observado que 
la fracción da f&rmaco absorbido puede aumentarse cuando 
este se administra en presencia de alimento (Levy, 1975; 
Kanela, 19831. 

Ya que la CBZ es practicamente insoluble en medios acuo
sos, la velocidad de absorc1on esta 1 imitada por la 
velocidad de d1solucion en los f lu1dos gastrointestina
les, En consecuencia, Rlad y cols. (198&) al estudiar el 
proceso de absorc1on de este farmaco se~al1n que pueden 
presentarse simult&neamente dos cineticas de absorción: 
un proceso de primer orden que corresponderla a una fase 
inicial de r&Pida disoluc10n, seguida de una disoluciOn 
mas lenta caracteriz1da por un proceso de orden cero. 

En lo que s• ref ier1 a comparar el proceso de absorcion 
por diferentes vtas de administraciOn, se encuentran 
reportes interesantes que senalan que la COZ se absorbe 
mas lentamente despu6s de administrar una suspensión por 
vta rectal que al administrarla por vta oral (Neuvonen, 
1967; Graves, 1985), En 1975, Morsell 1 estud10 la absor
clOn de la CBZ en pacientes epi 1ept1cos y no encontró 
diferencias s1gn1f1cat1vas al administrar tabletas o 
suspensiones por vla oral. 

Tras la administrac1on de tabletas de CBZ en dosis de 
400 mg, la concentracion plasmht1ca mhx1ma alcanzada 
fluct~a entre 3 y 8 ug/ mi aprox1madaffiente, y esto suele 
ocurrir 2 a 6 horas despu6s de su 1ngestiOfi, aunque 
Chan 1 t985'1 y Neuvonen (1965) han encontrado valores 
hasta de 18 y 24 noras oespu~s. 

2.4.l. Otstrtllucl6fl. 

La un16n de la CBZ a las protelnas plasm&ticas se ha 
estudiado empleanoo tecnlcas de ultraf1ltración o de 
dial 1sis. Los estudios "in v1tro" real izados a 37 ° e 
indican que hay una relación 11neal entre la 
concentración de tarmaco total y de fbrmaco 1 ibre en 
al rango oe 5 a 50 ug/ml, por lo que el porcentaje de 
f&rmaco 1 lbre se Incrementa con la concentración 
(Hooper, 1975). Varios autores han reportado que aprox1-
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madamente 70 • 80 r. de la C82 preeente en el plasma se 
une a protelnas, principalmente a la albúmina, no obe
tante que existe un alto grado de variaciOn inter
individual (Kutt, 1978¡ HcKichan, 1980¡ Aooul-Enein, 
1960¡ Ral 1, 1985; Riva, 1985). 

Después de su aDsorciOn, la CBZ se d1str1ouye ampliamen
te en todos los tejidos. En animales experimentales se 
nan observado las concentraciones mas altas en el hlgado 
y en los r1nones 1 seguidos por el plasma, ccrazon y pul
mones, mientras que las concentraciones cerebrales 
igualan a las concentraciones plasmAt1cas (Horselli, 
1971). 

En e 1 hombre 1 as 
cefalorraqutdeo y en 
traciOn de tarmaco 
HocKings, 1986). 

concentraciones en el lfqu1do 
la saliva se aproximan a la concen-
1 lbre en el plasma (Kutt, 1978, 

Es interesante destacar la ausencia de una compet1ciOn 
significativa por los sitios de uniOn en las protefnas 
plasmaticas entre la CBZ y otros f&rmacos antiepi lép
tlcos y la aspirina, aún a concentraciones relativamente 
elevadas (Hooper, 1975; Hvidberg, 1976). 

La CBZ cruza la placenta. La sangre umb1I 1cal de los 
recitn nacidos de madres que reciben este f&rmaco 
contienen niveles de cez aproximadamente iguales a los 
de la eangre materna (Kutt, 1978; Martindale, 1982). 

2.4.4. Metabotls~o. 

La CBZ es metabol izada extensamente en el sistema 
m1crosoma1 hep&tico, sin embargo, no hay efecto de pri
mer paso porque su cociente de eMtracc16n hepat1co es 
muy OaJO (Levy, 1975; Neuvonen, 1987). La •la metabOl 1ca 
predominante en el hombre es ox1dativa y comprende la 
epox1oac1on del doble enlace dando lugar al 10, 11, 
epOxido de CBZ (ECBZ) considerado como el pr1nc1pal 
metaool 1 to. Este proouc1.o es n1dratado a r.rans 10, 11-
dihidrOx1do de CBZ el cual finalmente es el 1m1nado en la 
orina ya sea libre o conjugado (fig.2.2.¡. Presumible
mente se forma la 9 -h1droxi-CBZ a partir del epOx1do o 
a par'. 1r del trans-d10!, para ser el iminaoo por vla re
nal en su forma conJugada como glucuron1do (Kutt, 1978; 
Tomson, 1983¡ Tomson, 1984). 

En animales de laboratorio una parte muy pequena de la 
CBZ es metaool izada a 1minoestilbeno, que se obtiene por 
el iminaci6n del grupo carbam1 lo. Esta reacción tambi&n 
se lleva• cabo a altas temperaturas en cromatograffa de 
gases por lo que se presentan d1f1cultades al cuantifi
car CBZ por &ste m~todo (Kutt, 1978). 
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Fig.2.2 METABOl.ITOS DE LA CARBAMAZEPINA EN ·El. HUMANO. 
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Se han aislado y caracterizado 33 metabol itos de la CBZ 
los cuales no presenten actividad terapéutica. en di
versos animales se ha demostrado que solamente el meta
bol 1 to 10, 11-epóxido posee act1v 1dad farmacolog1ca 
similar o igual a la del f8rmaco original, aunque en el 
hombre esta contribución al efecto farmacol091co no es
t6 totalmente confirmada. Experimentos real izados en el 
mono ardilla han conclu1do que debido a la baJa 
solubi 1 idad del to, 11-epOxido en lfp1dos,este penetra 
al cerebro en una proporción mucho menor que la de la 
CBZ (Rane, 1976;· Westenberg, 1978; Tomson, 1983; 
rur 1 anut, 1965). 

La CBZ Induce su propio metabolismo durante la 
administración crOni~a de la misma; esto es ev1aente por 
la disminución de los niveles plasmat1cos y del tiempo 
de vida media tanto en animales de laboratorio como en 
el nombre. Otros f&rmacos ant1ep1 lepticos tales como la 
fenltotna, el fenooarbital, y la pr1midona producen un 
aumento de 1 metabo 1 i smo ae 1 a CBZ cuaMo son 
administrados conjuntamente con este f&rmaco 
(Eichelbaum, 1979; HcNamara, 1979, Bertt1 lsson, 1980). 

La vla metabOI lea predominantemente 1nduc1da durante los 
tratamientos crónicos es la formación del trans-c1ol y 
de la 9-hidroxi CBZ (Eichelbaum, 1979), 

2.4.5. fli~lnacl6n. 

La farmacocinttica de la CBZ puede descr1b1rse de 
acuerdo a un modelo abierto de un compart1m1ento (MAUCl, 
con una cin~tica de el iminaciOn de primer orden. 

Su principal vla de elim1naciOn es la orina y en menor 
proporción se el 1mina por las heces y por la saliva 
Con el empleo de '~C-CBZ se h1 encontrado que aproxima
damente el 721 de la dosis administrada se el 1m1na por 
orina, mientras que la rad1activ1dad restante correspon
de al farmaco eliminado en las heces (Westenberg, 1978; 
E i che 1 baum, 1979). 

Se han reportado los s1gu1entes recobros de los pr1nc1-
pales metabol itos en orina a partir de la dosis •nte1al 
1d111i ni 11trae11: 

3Z a''• como trans-diol, s.a a e.ex como 9-h1drc•1-CBZ, 
1 a 1.41 de ECBZ y 0.5% de CBZ (E1chelbaum, 1979; 
Tomson, 1984 J • 

La vida media de eliminacion plasmatic• alcanza valores 
del ~rden di 30 a 50 horas (37 hores en promedio) cuando 
1111 adl!l1n1atra'un1 dos11 tlnica •voluntarios sanos; pero 
durante el tratamiento prolongado la lnducclOn de las 
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enzimas metabólicas de éste f&rmaco reduce su tiempo de 
Vida media nasta ao horas en promedio. Se na observado 
que la diam1nuciOn del tiempo de vida media es m&s nota
ble en pacientes que reciben una terapia combinada con 
otros f&rmacos antiep1 l!pticos que en aquéllos a quienes 
SOio se les administra la CBZ (Gerard1n, 1976¡ McNamara, 
1979). 

La vida media del epOx1do es mas corta que la del far
maco original y varia de 5 a 10 horas en promedio (Kutt, 
1978¡ Tomson, 1983). 

En algunos reportes el perfi 1 farmacoc1nét1co de la CBZ 
apoya dec1d1damente la existencia de rec1rculac10n 
enterohepatica debido posiblemente a su excrec1on por la 
bi 1 is y su posterior reabsorción a partir del intestino 
(Pynnonen, 1978). 

En la Tabla 11 .1 se resumen algunos parAmetros farma
cocinét1cos reportados en la literatura. 

2.5. DISDLVCl(fj. 

La prueba de disolución, considerada como uno de los ensa
yos "in v1tro" de mayor uti l ldad en la predicción de la ca-
1 ldad de una forma farmaceutica, todavla no ha sido esta
blecida de manera oficial para las tabletas de caz. Como se 
menciono con anterioridad éste farmaco se caracteriza por 
su baja solubi l 1dad en agua, por presentar poi 1morfismo y 
por la presencia de cristales anhidros y d1h1drataaos en 
sus formulaciones farmacéuticas. En consecuencia existen 
pocos reportes en la 1 iteratura cientlfica sobre el desa
rrollo de una metodologfa adecuada para una prueba ae d1-
solucion destinada a las tabletas de caz. 

Kanela (1983) y Laine (1984) estudiaron la velocidad de di
soluc1on de cristales anhidros y cristales di hidratados. 
Para este fin emplearon un aparato ae d1soluciOn de flUJO 
continuo, con una velocidad de flUJO de 16 ml/m1n y uti 11-
zando como medio de d1soluc1ón HCI o. IN anaa1do de O.OfY. de 
poi isorbato o sin el. La adicfon de ~ste al timo fue con el 
ObJeto de estudiar el efecto del agente numectante en el 
desarrollo de los cristales d1h1dratados de la CBZ. La ve
locidad de d1soluciOn mas rap1da se obtuvo para los crista
les ann1dros cuando se empleo el pol1sorbato en el medio. 
En cambio cuando el medio de d1soluc10n consistfa 
an1camente de la solución ac1da, los cristales din1drata
dos mayor velocidad de oisoluc1on. 

En otro trabajo se aplico una prueba de disolución a cinco 
lotes diferentes de tabletas de CBZ para obtener sus per-
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Tilbla 11.t. ~ f.IAIWUMJMU llRl1Wl5 ll!AIS ~ IA 
MMl"ll5JW.KN ll1M. ll "'8fW ll f:IAllMllZf P"" 

0:5•5 ka tmax Q:rnax t 1/2 t Referencia 
¡.,..., ¡n·' 1 (h) UQ/!lll (hl m b1bl 1ográf1ca 

----... ----------------------------- .... ---------------------------------------------------
4(1) 

6<Xi 

400 

aoo 

400 

400 

400 

o. 31 - o. 76 2 - 12 3.3 - 5.4 26 - 53 

12.5 4.55 :10.5 

4 - 8 30 - 60 

6 - 18 30 - 60 

0.39 - t.&3 3 - 7.5 3.4 - &.3 í!9 - 49 

37 - 39 

4 - 32 3.e4 35 

4 - 12 3.8 - ... 3 32 - 43 

0.27 - t.73 2 - 15 4.7-7.8 28 - 38 

4 - 8 6.0 36 + 5 

1<a = oonstll'lte de ve 1oc1 dad ae ll[)60r'C 1 on. 
tmax = t11!1!'PO para alcaizar la~. 

Q:mlx =concentración plasnlltica ñxirna. 
tl/2 : til!l!'PO de Vida l!l!d1a, 

f' = t>i0díspon1b11 idad relativa. 
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files ae d1solucion. La metooolo91a de d1soluciOn apl o cada 
cons1st10 en el empleo del aparato de c.anastollas de la USP 
a 100 rpm y con 1 1 itro de HCI o. IN. Al efectuar el estudio 
•1n vivo• se 0Dtuv1eron las concentraciones plasmat1cas del 
ftrmaco despues de la adm1n1strac10n de las tabletas co
rrespondientes a las mismas formulaciones inclutdas en el 
estuo10 "in v1tro•. En el ana: 1s1s de las gr.Hicas trazadas 
se demuestra que existe una correlac10n entre la concentra
c10n p1asm&t1ca y el porcentaJe disuelto en el intervalo de 
O a 1 hora; son embargo 1°;s autores no efectuaron el 
calculo oe diferentes parámetros "1n v•tro" e "1n vivo'' pa
ra obtener una correlación mas s1gnif1cat1va (Neuvonen, 
t 965). 

Kanen1wa (t984) encontró una correlac10n "1n v1tro - 1n 
vivo" para las tabletas de caz cuando empleo flutdo gas
trlco como medio de d1soluc1on en un recipiente ciltndrico 
de 2 1 itros de volumen, con una a91tac1ón ae 100 rpm, y pa
letas como metodo de agitación. En este reporte se encon
tro correlación entre el tiempo requerido para disolver el 
30, 50, 60 y eox del principio activo de las tabletas, con 
su constante de velocidad de absorción¡ ast como entre el 
tiempo medio de d1soluc1ón y la constante de absorción. 

2.6. BIOOISfJO'!IBILll)AO. · 

Como ya se ha senalado, la b1odisponibi lidad absoluta de la 
caz no esta reportada debido a que no puede administrarse 
por v1a intravenosa. uno de los primeros trabajos encamina
dos a determinar la biodispon1b1lidad de las tabletas de 
CBZ es el de Levy (1975), en el que se compara la 
biodisponibolidad de tabletas comerciales administradas en 
presencia de alimento o son él. Aunque la presencia de 
alimento mejoro la biodispon1b1 lidad con respecto a la 
obtenida en ayunas, esta d1ferenc1a no fue significativa. 

Simult&neamente en 1975Horsell1 reportó la b1od1spon1b111-
dad de la CBZ en tabletas o en suspensión adm1n1stradas a 
pacientes epilepticos. A diferencia del trabaJO anterior no 
se obtuvieron diferencias s1gn1f1cativas entre formulacio
nes ni entre pacientes en los niveles del estado estacio
nario. 

Existen reportes en la 11teratura 1nternac1onal en los que 
se 1na1ca que durante la terapia crónica, el cambiar de una 
marca comercial a otra puede proouc1r diferentes perf 1 les 
en la concentración del fllrmaco o bien aumentarse la 
frecuencia de crisis convulsivas (Sachdeo, 1967). Ast, en 
algunos estudios, la magnitud de la absorc10n total ha sido 
similar, pero la velocidad de absorciOn y el tiempo para 
alcaniar la concentraciOn plasm&tica maxima han mostrado 
diferencias significativas cuando se comparan diferentes 
productos (Neuvonen, 1985). De el lo se desprende tambien 
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que existe una correlaciOn entre efectos colaterales y la 
blodisponib1lidad de cez, por 10 que se prefiere recurrir a 
formulaciones de absorc1on lenta ya que sus biodispon1b111-
dades son equivalentes a las de absorc10n rap1da (Pynnonen, 
1978; Neuvonen, 1985). 

En general se ha reportado que despues de la adm1n1straciOn 
de tabletas de CBZ la b1od1spon1b1I idad alcanzaaa es fre
cuentemente mayor al 70Y. (Levy, 1975; Kutt, 1978; Ral l, 
1985). 

Se ha registrado un especial interes por determinar la 
b1odlsponib1I idad de suspensi~nes de CBZ por v1a rectal en 
pacientes comatosos. Graves (198~) y Neuvonen (1987) no en
contraron diferencias s1gnif1cat1vas en el area bajo la 
curva de la suspensiOn rectal al compararla con el area ba
jo la curva de I• suspens1on y de las tabletas·orales. 

Con el desarrollo de nuevas formulaciones, se ha estua1ado 
la b1od1sponib1I idad de tabletas masticables de CBZ 
destinadas a aquéllos pacientes que presentan d1f1cultadee 
para tragar las tabletas convencionales. Chan (1985) 
demostro que ambas formulaciones fueron b1oequ1valentes. 

Venho 
1 idad 
los de 
na ron 
CBZ en 

(1986) recomienda efectuar estudios de b1od1sponibi
en conejos dado que sus resultados concuerdan con 

Pynnonen (1978) y Neuvonen (1985), quienes determi
la b1odisponibi lidad de las mismas formulaciones de 
humanos en sus respectivas 1nvest19ac1ones. 

2.6.t. l'resentacl•n far8ac6utlca. 

En el mercado nacional puede adquirirse la CBZ ya sea como 
tabletas de ZOO y 400 mg, o como suspens1on oral en la que 5 mi 
contienen 100 mg de principio activo. La suspens10n esta 
endulzada con sorb1tol y no contiene az~car (Diccionario de 
Especial 1dades F'armaceut1cas, 1986). 

En el Cuadro Bas1co de Medicamentos del Sector Salud la 
clave 2608 corresponde a las taoletas de 200 mg, y la 2609 a la 
suspens10n bucal (Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Salud, 
1984). 

2. l. i'lfl()l)(JS ~llTlt(JS PARA l>f:Tfl1MIN411 LA CAR~fl'I~ fN 
rL~ll>f)S BICl()()IC(lS. 

se ha desarollado una gran variedad de 
para la cuantif 1cac10n de CBZ y otros agentes 
fluidos biolOg1cos, entre los que se citan: 
f 1 uorometrt a, i nmunoana 1 is is, cromatograf 1 a 
grafla de llquidos de alta resoluciOn (Sadee, 
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Kunn, 1982). Sin embargo la cuant1i1cac1on s1mult&nea ae CBZ y su 
epOK1do (ECBZ) es posible solamente recurriendo a tecn,,as cro
matogr&ficae tales como cromatograffa de gases o cromatografla oe 
llqu1dos de alta resolución (CLAR¡. Desafortunadamente los méto
dos por cromatograf 1 a de gases t 1 enden a producir res u i t a•jos va
r 1 ab les aeb1do a la baJa estaD1; 1aad ae la CBZ t oel ECBZ a las 
altas temperaturas requer1oas, y a su convers1on pare.a• a 1m1-
noest1 lbeno y otros oer1vados acrll1cos. Por tal motivo serla ne
cesario 'formar derivados mas v1,1at1 les, lo que 1mpl u;ar1a proi.;e
d1m1entos m&s largos y tediosos. De ésta manera, la presencia oe 
un metabol1to activo y la 1nestao111dad termoqufm1ca oe la CBZ 
hacen de la CLAR el métooo analit1co de elecc10n para apl1cac10-
nes biofarmaceuticas (Sadeé, 1980¡ Burke, 1985¡ Hartley, 19861. 

Numerosos metodos por CLAR ofrecen la conven1enc1a de 
aplicaree para la cuantificaciOn slmultbnea de CBZ y otros f&r
macos antiep11epticos, y algunos de sus metabol itas (Adams, 1976; 
szabo, 1982; Wad, 1984). lnoudablemente que existen numerosos 
reportes por CLAR que cuantifican exclusivamente CBZ y ECBZ en 
sangre total, plasma o saliva; sin embargo mucnos de ellos poseen 
ciertas desventaJas en lo que se refiere al gran volamen de 
muestra requerida (Eichelbaum, 1975; Westenberg, 1975¡ Kabre, 
1976j; largo procedimiento de extracc10n (McK1chan, 1960) y pér
dida de sens1b1l1dad en la deteccion del ECBZ ( Eicnelbaum, 1975; 
Westenberg, 1976; HcKichan, 1980). 

La extracclOn de la CBZ y del ECBZ se efect~a en la mayo
rf a de los metodos con diclorometana, una vez que se na al cal i
ni:zado el fluido b1olOg1co (Eichelbaum, 1975; 'llestenoerg, 1975; 
Elyas, 1962; Chan, 1965)¡ y en otros métodos la extracciOn se 
real iza con cloroformo (HcKichan, 1960¡ sawchuk, 1982). Astier 
(1979) no etectoa manipulaciOn de la muestra plasmetica y unica
mente seNala la ad1c16n del estandar interno disuelto en aceton1-
tri lo. Recientemente Hartley (1986) propone un método rap1do de 
eKtraccion sOl1do-lfquido, empleando cartuchos de octadec1lsi la
no de fase inversa que se encuentran comercialmente disponibles. 

De todos éstos métodos, el porcentaJe de recobro mes bajo 
corresponde al método de Eichelbaum (1975), cuyo valor esth en el 
orden de 87 a 93%. 

Los metodos senalados recurren a la separación 
togr&fica de la CBZ y del ECBZ por fase inversa debido al 
ter iOn1co de la primera; como fase movi 1 la mayorfa 
mezclas de aceton1tr1 to: agua en diferentes proporciones. 

croma
car&c
emplea 

El est&ndar interno mas ut1I izado por poseer caracterf ;t1-
cas fis1coqufm1cas s1m11ares a la CBZ es el nitrazepam, en 
otras ocasiones el clonazepam, que es también un agente ant1"on
vulaivo y que comparte propiedades f 1sicoqufm1cas con la CBZ 
(lj!wls, 1981). 

Como lo 1nd.ca Elyas (198c) la baja absorbancia del ECBZ 
en el espectro UV ha sido un problema en su cuantif icaciOn por 
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CLAR, pero esto se supera seleccionando una longitud ae ~naa Op
tima a 215 nm para la detecc10n simultanea de CBZ y ECBZ. 

De alguna manera u otra los m6todos por CLAR me·coonados 
prometen cubrir en buena medida todos los cr1ter1os de 'ª' 1oac10n 
requer1aos para la cuant1f1cac1on de caz y oe su metab~I ·t~. 
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Capllul• 3. PAl!Tf r•PfRllllfNTAl. 

3.1. SflfCCICN &f PRlll>tlCJfJS, 

Se estudiaron tt lotes de tabletas de caz conteniendo 200 mg 
de principio activo. tO lotes fueron fabricados por cuatro empre
sas proveedoras del Instituto Mexicano ael Seguro Social y se se
leccionaron al azar de los almacenes centrales de la Institución, 
y un lote correspondiente al producto innovador (Laboratorio Ciba 
Ge1gy) se adquir10 en una farmacia de venta al pvbl ico en EUA. 
Los lotes fueron marcados como se seMala en la Tabla 111. t. 

Ta•I• 111.t. lOffS 0( TAISlffAS Df cez fSfVOl.41)()5 y 51/S 
RfSPfCTIVAS ClAVfS. 

Laboratorio Lote 

' A 
2 B 
2 e 
3 o 
• f 

• F 
4 G 
4 H 

• 1 
3 J 
5 K • 

• K = Producto innovador. 

3,Z. PRVfllAS Df CQ!jfROL Df CALIOAI>. 

Para real rzar el estudio de disoluc10n y ae b1odispon1bil i
dad se determino previamente si los productos cumpllan con las 
especificaciones de control de calidad indicadas en la Norma 
IMSS correspondiente a las tabletaa de CBZ (Norma IMSS, 1982), 
cuyo contenido se encuentra en el Apéndice l. 

Lae pruebas a las que se sometieron cada uno de los 
productos fueron: 

a) Ensayos de identidad. 
b) Var11cíOn de peso. 
éJ Tiempo de deslntegraclon. 
d) Valorac10n del principio activo. 
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Se procedió como to indica la Norma IMSS en su seccton 
5.t. en to que se refiere a Espectro infrarroJo e Identidad y 
sustancias relacionadas. 

3,2.2. VAl!IACICJl4 Dl PlSO. 

Pesar con precisiOn 20 tabletas 1ndiv1dualmente y catcu-
1 ar el peso promedio. Del resultado obtenido en ta Valorac10n 
del prlnc1p10 activo realizaaa como se 1nd1ca en el Ap6nd1ce 1, 
calcular el contenido del pr1nc1pio activo en cada una de las 20 
tabletas. 

Los resultados de la prueba son satisfactorios si, la 
c1~tid1d de principio activo en cada una de las 20 tabletas se 
encuentra en el rango del 85 al tl5Y. y si la desviaciOn estandar 
relativa es igual o menor del 67. (USP XXI, t985). 

3.2.3. TlfMl>O Dl DlSll'llf8RACl(IN, 

La prueba ee realizo bajo dos procedimientos diferentes. 

3.2.3.1. Procedimiento A: Colocar una tableta en cada uno 
de los 6 tubos de la canasta y poner un disco en cada uno. Em
pleando jugo gastr1co simulado a 37 • C t 2 como llquido de 
inmerslOn, 1 as tabletas deben desintegrarse en menos de 5 minu
tos. Si una o dos de ellas no se han desintegrado completamente, 
repetir la prueba con 12 muestras adicionales y no menos de 16 de 
tas te tabletas deben desintegrarse completamente (USP XXI, 
t985). 

3.2.3. t. t. PreparaciOn del jugo g&strico simulado. 

Disolver 2 g de NaCI y 3.2 g de pepsina en 7 mi de HCI y 
suficiente agua para completar tOOO mi. Ajustar a pH t.2. 

3.2,3.2. Procedimiento B: Se efectuO como en 3.2.3.t 
pero ut11 izando agua destilada como medio de inmersión y 
omitiendo el uso de discos. Se especifica que las tabletas se 
deben desintegrar en menos de 3 minutos (Supl.1, USP XXI, t986). 

El lote J no se anal iZO bajo ninguno de los dos procedi
mientos por no contar con suficientes tabletas. 

3.c'!.4. V.4LORACI~ DU PRINCIPIO M:TIVO. 

Conforme lo indica el Ap6ndice l. 
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J,J, fSJtiCI~ • In ~ltro "· 

J,J.t. fSJVCI~ Df DIS~LVCI~. 

Para el estudio de d1soluc1on se ensayaron cuatro metodolo
gf as de d1so1uc1on diferentes. cuyas r.aracterlst1ca, se resumen 
en 1 a T ac>I a 1 1 1 • ¿. 

J,J.t,t. AfAllATClS. 

- D1solutor Hanson Research modelo QC-72-RLB (Aparato 
USPJ. 

- EspectrofotOmetro Beckman uv modelo DU-7. 
- PotenctOmetro Or1on Research moaelo 701-A, 
- 9alanz1 1nalftica Mettler modelo AE160. 
- 91lanz1 electr&nlca Perk1n Elmer modelo A02Z. 

- Carbamazepina, estanaar secundario con 96.041. de 
pureza. 

- Etanol absoluto R.A. (J, T. Baker¡. 
Acido clorntdrico R.A. (J, T. Baker). 
Cloruro de sodio R.A. (Merck). 
F'osfato de potasio monob&sico R.A. '(J. T. BakerJ 
Lauril sulfato de sodio R.A. (Sigma) 

- Agua destilada. 
- Solución de NaOH 0.2 N. {HidrO~ido de sodio R.A. 

Mere!<). 

J.J.f,J, fRfPAllACI.,,.. Df l"5 MfDIClS Of CIS~LVCIO'I. 

,,3.t.~.t. "edio de disoluc10n f IHCI O.IN pH: t.O): 

Medir 8.5 mi de HCI y aforar con agua aesti lada nasta 
1000 mi. El pH de esta soluc1on se ajusta a 1 con N10H o.z N. 

3.3. 1,3,2, MeOio de disoluc10n 11 (fluido gastrico 
simulado sin enzima, pH f,2): 

Oieolver 2 g de NaCI '" 7 mi de HCI y 1gregar 
suficiente agua para completar 1000 mi. Ajustar a pH f .Z con NaOH 
0,2 N. 

3.3.1.3.3. Medio de disoluc10n 111 (fluido intesti
nal simulado sin enzima, pH 7.5): 

Disolver 6.8 g de fosfato monob&sico de potasio en 
250 mi de 1gu1 y anadlr 190 mi de N10H o.ZN y 400 mi de agua. A
justar a pH 7.5 o. 1 con NaOH o.2N y diluir con agua a 1000 mi 
(USP XXI, 1985), 
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TalA 111.i!. 1'€1UUU\"'6 U: DISll.U;MPUlfUI~ A. WlftAfi U: UIMN(PH. 
U:ilJI0111t. 

a:o:i 1e1 aies M6toOO 11 M.Jt()C)j 1 11 Métooo IV 

~ato U3F •.:aiast 1 1 1 as Paletas Paletas Paletas 

Hedio de d•- ICI 0.1 N, Flu100 ~tri- Flu1ao 1ntest1- Laur11 su!-
soluc16n ?i 1.0 CO S111lllad0 - nal s1111Jlado - fato de so-

s/enzi1111, s/enz1ma, dio al IY. 
~ 1.2 ?i 7.5 (P/V) 

VolU!lrl (mi) 900 

Veloclda:I de 100 50 75 75 
agltaciOn 
(rpn) 

fEIJlll!f'atura 37 ± 0.5 37 1 o.s 37 1 0.5 37 ± 0.5 
( • CJ 

Ti8!Jl05 de 5, 10, 15, 5, 10, 15, 5, 10, 15, 5, 15, ZO, 
rruestreo J:l, 45, 60, 30, 45, 60, 30, 45, 60, 45, t•.\ 90 
(min.) 90 y 120 90 y la:> 90 y 120 y lal 

Refenmcia fleuvonen, La Marr.a, La Mari:a1 Datos no 
bibl iOITá- 1965 1984 1;04 pub! ICaloS, 
fíca 1987 
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3, 3, l. 3, ', Hed 1 o de d 1so1uc1 On 1 V ( So 1uc1 On a 1· 11. de 
lauri 1 sulfato de sodio¡: 

Disolver lentamente 1 9 de \aur1\ sulfato de soa10 en 
500 mi de agua prevoamente degasof 1cada y aforar a 1000 mi con 
agua dest i 1 ada, 

J,J,2. l'J<lMRACI""' (¡f LA CURVA [¡f lALUlRAL.l<.N. 

3. ~.2.1. Soluc10n A: Se pesaron 11.11 mg oe estanctar 
de CBZ y se 01solv1eron en 1 mi oe etanol. Posteriormente se 
aforo a 25 mi con medio de oisoluc1on. Cada mili\ itro de esta 
so\uc1on contiene 444.4 ug de CBZ. 

La curva de cal 1brac10n se preparo transf·iriendo al 1-
cuotas de la so\uc1on A a matraces vo\umetricos de 100 mi, y 
afor1ndo con medio de dlaoluciOn (Tabla 111.3). 

T1~l1 111,J. l'RfPAllACl«fol (¡f LA CURYA [¡f CAlll!QACl()Pof Dt 
CSZ f~ l(>S lllffRf~fS lolt:lllllS (¡f lllSOLUCl()Pof 

Punto 

2 

3 

4 

!5 

6 

A 11 cuotas de 
so 1 uc ion A (m 1 l 

0.5 

1. o 

2.0 

3,0 

4.0 

5.0 

Concentrac10n final 
de CBZ (Ug/ml) 

2.222 

4.444 

6.888 

U.333 · 

17. 717 

22.222 

J,J,J. fVALUACIO'ol fSTAlllSTICA llfL 1'4fl01J() ~LITICO. 

El metodo 1na\1tico uti 11zado para cuantificar la CBZ 
fue directamente al espectrofotOmetro a una longitud de onda di 
285 nm para 1 os ml!tooos de d 1so1uc1 On 1, 1 1 y 11 1 y de 287 nm 
para 11 metodo IV previa diluc10n de las muestras. Estas longi
tudes de onda fueron la& longitudes de maxima absorciOn encontra
dla. 
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Cada metodo fue evaluado en lo que se refiere a lineali
dad y repetibil10ad. 

J,J,J.I. LINfALIOAI>. 

En caoa uno ae 1os medios de d1soluc16n se pre~araron 

cinco curvas de cal 1brac10n en el rango ae 'oni:enrrac1or.e.: espe
cificado en la Tabla 111.3. El estandar de C&Z fue secaoo pre
v 1 amente a 15•) •e aurante 2 horas (U5P XX 1, 1985 1. 

La 11neal1dad de los mHodos se obtuvo a partir dei cal
culo de las peno1entes, los interceptos y los coef 1c1entes de co
rrel aciOn. 

Con el fin de determinar s1 el metodo era repetible bajo 
las mismas condiciones de anal 1sta, aparato y laboratorio en 
diferentes dlas se determino el coef1c1ente de variac1on para 
cada una de tas concentraciones preparadas. Para este propOsito 
se elaboraron cinco curvas de calibrac10n en los cuatro medios de 
dlsoluc1on diferentes. 

J,J,4. ~1515 Of LAS MU(5TRAS Y PfRflllS 0( OISOLUtl«'t. 

Se real 110 el estudio de disoluc1on con los meto.:ivs pro
puestos ut 1 I izando para cada uno de el los 6 tabletas ae cada 
producto y tomando 3 mi de muestra f1 l~raoa a los di'erentes 
tiempos espec1f1cados en la Tabla 111.2. El volúmen 1n1c1al se 
recupero anad1endo medio de dlsoluciOn mantenido a 37 •c. De las 
muestras filtradas se m1d1eron allcuotas de 2 mi y se aforaron a 
25 mi con medio de disoluciOn para su lectura en el espectrofoto
metro. Conoc1da la absorbencia, se obtuvo la concentraciOn de las 
muestras 11 interpolar los v11ores obtenidos contra una curva 
patrón preparada el mismo dla del ensayo. 



5.4. fSTVDIO "In vive•. 

5.4.1. HUIAMll'W:IOol Df CflZ fN PLASW.. 

El ... todo analttico utilizado para cuantificar CBZ en 
pl11111a fue el metodo de CLAR propuesto por Chan (19851 con 
11ger1s mod1fic1c1ones. 

J. 4. 1 .1. APAllATClS. 

- Crom1t09rafo de ltquidos de alta resoluc1on 
w1tters cons11tente en: 

80111b1 de flUJO continuo modelo 590. 
Inyector 1ut0111•t1co WISP modelo 7t0 e. 
Detector uv de longitud de onda variable modelo 
450. 
1ntegr1dor D1t1 Module Modelo 730. 

- Precolu111111 et11P•c1da con u Bond1p1k Cl8. 
- Colutnna de 30 cm LiChrosorb RP-8 (10 um) No. 71t3t3 

(Hlb1r, Merk). 
- Yorteic 
- B1l1nz1 electron1cM Perkin Elmer modelo AD2Z. 
- Agitador inecanico. 
- Centrifuga Beckm1n t110delo TJ-6. 
- 81fto ultr116nico ... rea Mettler modelo ME5.5 
- Micropipet11. 

J,f,1.2. RIAeTl•CJS. 

- Estand1res primarios de: 
Carbam1zepin1 (USPj • 

. 10, 11- ep6icido de caz (USP) . 

. Clonazepam (USPI. 
- Acetonitrilo grado CLAR (81ker) 
- Met1no1 gr1do CLAR (B1ker) 
- Solucion 5M de NIOH (HidrOicldo de sodio R.A. 

(Merck). 
- Dicloromet1no R.A. (Merck) 
- Eter ettlico R.A. (Baker) 
- Agua destilada. 

Los disolventes fueron debidamente filtrados y 
deg11if ic1dos antes de •111Ple1rlos en el cr01111togr1fo. 

J.f.t.J. COIDICHNS H «>HRACICl'I HL CllCM\TCllll!ArO Df 
llt!UIDIJS 

- Columna LiChrosorb RP-8 110 um¡. de 30 cm de longi
tud. 

-·f1s1 .Ovil: 1cetonitrilo:a9u1 (40:80) 
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- Velocidad de flujo: 1 ml/min. 
- Voltlmen de 1nyecciOm 50 ul. 
- Longitud de onde: 215 nm. 
- Tiempo de corrid•: 14 minutos. 
- Est6ndar interno: Clonazepam (CNZl. 

J.4.1.4. lXTRAICCIO'I lle LA CBZ lN Pl.ASM4. 

En un tubo de ensaye con tapon de rose• se coloc•n 
soo ul de pl•sma y 50 ul de 1• soluc10n del estand•r interno 
cuya concentrac10n es de 16 ug/ml. Se anaden 200 ul de rnetanol y 
1.5 mi de agua destilada. La mezcla se agita en vortex y se 
agregan 20 ul de la soluc.On de NaOH 5H con el objeto de obtener 
un pH de 12. Se efectaan dos eKtracciones suceaiva1 con 7 ml di 
una mezcla de d1clorometano:~ter en proporc10n 1:3. Se agita 
vigorosa y uniformemente durante 15 minutos en agitador mecanlco 
y se centrifuga a 3000 rpm durante 10 minutos. Se separa y 
COfllblna la f••• organica de las dos extracciones en un tubo de 
ens•ye perfectamente 1 impio. Se evapora a sequedad en bano de a
gua a 45 ° e para finalmente redisolver en 500 ul de metano! agi" 
tando en vortex durante 30 segundos. Por altlmo se coloca este 
volOmen en los viales destinado• para cromatograf1a (Fig. 3.1). 
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Ft •. 5,t, lSQtl°" Dl llTRAttl~ Ol LA tBZ 1 SU llllTAllCJLIT~ 
lN P~. 

500 ul de plasma 

50 ul de solución de CNZ 10.e ug) 
+ 

200 ul de metano! 

1.5 mi ele agua dest1 lada 

20 ul de NaOH 5M (pH: 12) 

.--~~~~~7 mi de diclorometano:eter (1:3) 

fl&I 
(eliminar 

segunda 

' agitar 15 mln. 
' • 

centrifugar 1 3000 rpm por 10 mln. 

~----·---. 
acuosa fase organlca 
despues de 11 
eMtracc 1 On) 

o 
evaporar a 45 e 

• 
redisolver en 500 ul 

de metano! 

ag 1 tar + 30 seg. 

Inyectar 50 ul al 
cromatografo. 

J. 4 .í!. IPllEPARACICfll ot: S«UtlCflllS lSTAN>AI! lN Pl.AS*. 

Se pesan to mg del estand1r de CBZ y se disuelven y 
1for1n 1 to mi con metano!. De esta soluc1on se toma una allcuo
ta de 5 mi para finalmente aforar con agua 1 5oml. Esta soluciOn 
tiene una concentracion de 100 ug/ml. 
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J.4.a.2. Seluclttt e 419 to, ,, • ..,. ...... cer <fCer1. 

12.5 1119 de eatanaar de ECBZ •e disuelven y aforan a 
to mi con metano! para de ahl tomar 2 mi y llevarlos a un volO· 
men final de too mi con agua. La concentrac10n final es de í!5 
ug/ml, 

J.4.í?.J. Setucltn e,. clenuep- ICl'al. 

Se pesan 8 mg de CNZ y se disuelven y aforan a 10 mi 
con metano!. Se Diluyen 2 mi de esta solucoon a too mi con agua. 
Cada milo litro contiene 16 ug de CNZ. 

A partir de las soluc1ones de estandarea se efec
tuaron las diluciones adecuadas ert plasma para obtener las ~urvas 
de callbraclOn necesarias (Tabla 111.4). 

Tallla 111.4. CtNCfl'ITRACIClN l>f f5TAl'e"'11'S PARA LAS CllRUS l>f 
CM.lllllACIOOI fN PlASMo'. 

Conc. (ug/ml) 

Punto No. ECBZ caz CNZ 

0.00 o.o o.o 

a 0.05 0.2 O.B 

3 o. to 0.5 o.a 

4 0.20 t. o 0.8 

5 0,50 2.0 0.8 

6 0.60 3 .o o.a 

o.eo 5.0 0.8 

8 t.60 10.0 o.e 

J.4.J. lVAl.llACIClN fSTAl>ISTICA l>fl MfT()()() ~ITICC. 

Con 
confiable, se 
repet1bi 1 idad, 

la finalidad de contar con un metodo analttico 
evaluaron los par&metros de 11neal1dad, 

eMactítud, selectividad y 1atabilidad. 
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J.4. J, 1. LINfAl 11>..U:" 

Para determinar s1 la relac1on de alturas y la con
centrac1on del ECBZ v de 1a· CBZ con respecto a la concentración 
de CNZ tenla un comportamiento 1 ineal, se prepararon 5 curvas pa
tron en plasma 11bre de farmacos a las concentraciones indicadas 
y se some,1eron al proceso esa"emat1zaao en la figura 3. 1, 
De ésta manera se calGl1lO el c~ef1~1ente de correlat10n1 la pen
diente y el intercepto de los datos de concentrac10n contra la 
relación de alturas. 

J.1.J.Z. RfPfllBllll>AO 

Se evaluO la repet1b1 lidad del método en un mismo 
d1a preparando 6 repl icae en plasma de los puntos comprendidos en 
el Intervalo de concentrac1on de o. 1 a 1,6 ug/ml para el ECBZ, y 
de 0,5 1 to ug/ mi para 11 cez. se calculo la repetibilidad de
terminando la desv1ac1on estand1r relativa para cada punto consi
derado. 

J.4.J,J, f~TITUO. 

La estlmaciOn de este parametro se realizo 
comparando el porcentaje de recobro de 5 curvas de calibración 
prep1rad11 en plasma en relacion a 5 curvas patron de est&ndares 
preparadas en solvente. De esta manera se relacionaron los datos 
de la cantidad de f&rmaco adicionada con los datos obtenidos de 
la cantidad recuperada. 

J,4,J.4, SflfCTIVIOAO. 

En la evaluación ae la select1v1dad se compararon 
los cromatogramas obtenidos con: 

mezcla de estandares en disolvente. 
plasma 1 ibre de f&rmacos lblanco). 
muestra plasm&tica conteniendo tos 3 estandares. 
muestra problema de un voluntario a la que se 
anadiO estandar interno. 

J.4.J.5. fSTABILIOAI>. 

A lo largo de 120 dtas se estudio la estabilidad 
del farmaco en el plasma. Para el lo se preparo suf1c1ente muestra 
en plasma conteniendo 0.2 ug/ml de ECBZ y 1.0 ug/ml de CBZ y se 
separaron fracciones de 0.5 mi en tubos perfectamente tapados 
para .Posteriormente mantenerlas en congelac1on a -4 e y anal 1-
z1rlas periódicamente. Las muestras fueron anal izadas a los O, 
15 1 IQ, A5, 60, 75, 90 y ti!O dtas comparando cada.v1z:con .una 
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muestra recoen preparada de igual concentracoon para asl deter
minar el novel de degradacoon del Urmaco en plasma durante el 
periodo de almacenamiento. 

J.4.4. lSTUDIV Dl BIVDISl'O'lll81LID..u> ~ll4TIVA. 

3, 4. 4. 1 . PR<•DUtTVS SUfU. l~(IS. 

De acuerdo a los resultados del estudio de dosolu
ciOn se se1e~c1onaron para el estu~io ''1n v1vo 11 3 productos de 
caroamazep1ra. Las formulaciones ele91oas se caracterizaron por 
presentar marcadas diferencias en su d1soluc10n. De esta manera 
se estudiaron los lotes 

A, e, J K. 

Como patron de referencia se utilizo el producto 
Innovador marcado como lote K. 

J.4.4.~. S(llCCllf'I Dl VDllJNTIUllC>S. 

En el estudio participaron e voluntarios adultos 
sanos del se•o mascul ono entre 18 y 35 anos de edad y peso corpo
ral de 60 a 75 Kg. El criterio de salud para 1nclu1r a los indi
viduos fue mediante historia clln1ca 1 e•plorac10n flsica y an&l 1-
sis cllnicos. Los voluntarios fueron informados claramente de la 
naturaleza y fines del estudio y de los efectos secundarios del 
medicamento asl como de las 1ndicac1ones que deoerlan ooser•ar 
durante el mismo. Los part1c1pantes formaron una hoJa de ~onsen

t1m1ento (Apendoce 11), 

J.4,4.J. DISf~. 

La asignacion de voluntarios en los cuatro grupos 
formados se efectuo de manera aleatoria. La adm1n1strac10n de los 
diferentes productos en los cuatro periodos se real izo de acuer
do a un do seno de cuadrado latino de 4•~ vlas (Tabla 111 .5). 
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T1•t1 111.5. OISll'IO fSTAOISTICO ~LfAllO fN fL fSTUOI~ Pi 
'l()l)ISl'U'tt61llOAO Cf TA8lfTAS Of cez. 

Grupo V" 1 untar10 semana 
------------------------------------------~----

2 4 

t y z 1( e ,., J 
11 3 y ' e A J K 

111 5 y 6 A J K e 
IV 7 y 8 J K e ,., 

Los voluntarios 1l9u1eron el protocolo que a contl
nuacion ae sen11a. 

t.- Se 1dllllni1tr6 una dosis en 1vuna1 1 cadl volun
tario consistente en dos t1bletas de zoo mg de caz cada une, con 
zoo mi de a9u1 1pr0Kimad1111ente. 

z.- La in9aata de 11111ento1 consi1tente en de1ayuno 
ligero, comide y refrigerio con agua •ad tibltum•, se efectuo 1 
1111 •, e y 1·z horas re1P.cu•a1111nte dHputs de 11 1<1tnln1atr1cl6n 
del medic.tmento. 

3.- Se solicito a loa voluntarios evitar consumir 
otro tipo de 1limentos durante las primeras 12 horas, así como 
1bsteners1 de fumar, ingerir bebidas alcoh61icas y recibir 
cualquier tipo de medicaci6n durante al tiempo de estudio y una 
semana antes de Iniciarse aste. 

4.- se obtuvieron 1 mi de sangre venosa mediante 11 
colocaclOn de un catlter del tipo •Punzoc1t• n~mero 18. Oespues 
de cada toma de muestra y a fin de mantener permeaole el catlter, 
se pasaron o.z mi de nepar1na. 

5.- El nor1rio para la toma de muestras sangulneas 
fue el s19u1ente: 

o.o, o.5, 1.0, 2.0. 3.o, •.o, 6.o, e.o, 12.0, 
Z4.0, 48.0, 72.0, 96.0 y 120.0 horas. 

Entre cada periodo de estudio se consideraron dos se
manas de •e1esc1nso• con el fin de 1se9ur1r la completa 
eliminacíOn del farm1co administrado en el periodo anterior • 

.. , . ·.Cada 
ne~1~1n1zados y 

muestra a1ngutnea fue colocada en 
dabid.,..nte identificados. El pi••~• 



11p•r•dci por centrifug•cion y H con••rvo en cono•l•clOn • •• ._.•e 
llHU •l-,-nto d• IU •ntil•i•. 

J.4,4,9, N'W.ISIS 111 LU lllllfSTMS. 

La1 muestr•• Pl•1mat1c1• fueron •nalizad•s por du
plic1do el•bor1ndo tAmbitn un1 curva de c1libraciOn por 
duplic•do P•r• c1da volunt•r10. 
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C..,ltulo 4. RfS~LfA(l(lS, 

4.t. fl!tfl!AS Of t~lRCL Of t"1.IO~. 

tn lo correspondiente a los ensayos de identidad, cada 
producto cumpl 10 con las espec1f1cac1ones de control oe calidad 
indicadas ~n el AP~no1~e 1. 

En las Tablas IV.t y IV.2 se presentan los resultaoos 
obtenidos en las pruebas de Var1ac10n de peso, va1orac10n del 
pr1nc1p10 acl1vo v Tiempo de oes1ntegrar.1on de los ti lotes estu
diados s19u1endo los lineamientos especificados en la Norma IMSS, 
Ct98e) y en el Suplemento 1 de la USP XXI (1985). 
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Tabla n.1. RfSIJLTAOOS l)f LA VARl~IOOI llf PfSO 1 LA VAll>llACI~ 
l>fl PRINCIPIO ACTne> l)f LAS TABUTAS l)f cez. 

Lote VaroaciOn de v11oraciOn del 1nterpre-
peso ( Por- principio ac- tac ion 
centaJe) tivo (Porcentaje) 

------------------------------------------------------------------

" •96.2922 ! 4.4673 98.2808 cumple 
.. 4.5U9 

B 97.5257 ! 1.3347 97.5257 cumple 
1. 3685 

e 96.6821 ! 3.0060 98.6664 cumple 
3.0461 

o 106.7637 + 1.7432 106. 6677 cumple 
1.6327 

E 98. 1157 t 4.6253 98.0719 cumple 
4. 7141 

F 97.6040 t 3.6741 97.5899 cumple 
3.7643 

G 99. 1804 ! 2.9328 99. 1805 cumple 
2.9571 

H 106.7479 ! 3.3559 106.7460 cumple 
3. 1437 

97.0164 ! 3.9319 96.7062 cumple 
4.0528 

J 97.7722 + 0.5344 
0.5i65 

97. 7705 cumple 

K 97.5592 + 1.6746 97.5593 cumple 
1. Ú65 

1 

• Porcent1Je promedio ! OesviaciOn estandar 

•• Oesviacoon est&ndar relativa. 
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Ta•la l•.2. RfSUlTAl)(lS Dl lA PRUl8A Dl DlSINTl~RACl<N Dl T~llT4S 
Dl CAR~U>INA. 

Tiempo d~ des1nte9raci6n • (m1nutos1 

Lote USP XXI Interpretación Supl .1 Interpretación 
USP l<X 1 

" 11. 3 no cumple 8.5 no cumple 

B 3.0 cumple 6.0 no cumple 

e 3.0 cumple 7.5 no cumple 

D 3.0 cumple 3.8 no cumple 

E o. 75 cumple o. 75 cumple 

f 0.75 cumple 0.50 cumple 

G 2.0 cumple 3.0 cumple 

H o. 75 cumple 0,5 cumple 

2.0 cumple 3.0 cumple 

J no se no se 
efectuó efectuó 

K l. 5 cumple 8.6 no cumple 

-------------------------------------------------------------

n 18 
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4.2. t:STlll>IO "In -vllro•. 

4, 2, 1 , OALVl\C 10'! t:STAOISTl.:A Ofl MITClOO ~ ITltO PAAA 
lA l>fTflilllt~IClN l)f cez fN LClS l>lffRfNTfS ~01()5 l)f OISOLIJCIClN. 

4.2.t. l. LINfALIOAI>. 

Mediante un anal 1s1s de regresión efectuado por el 
metodo de mtn1mos cuadrados se obtuvo el conjunto de parAmetros 
estadiSt1cos corr~spond1entes a la evaluac10n ae la linealidad de 
los cuatro metodotogtas de d1eolucíon, mismos que se presentan en 
la Tabla IV. 3. En las figuras 4. t.1 a 4, 1.4 se muestra la 
relacíon t íneal que presento et metoao espectrofotometrlco 
empleado para ta cuant1f ícacion de la caz en cada uno de tos 
medios de dísoluc1on. 

TMla IY. J, PAlt#lt:TRClS fSTAl>ISTttCJS C>BTt:NIOClS fl'I LA HAl.IJM:ICl'I H 
LA Lll'l«ALIOAO Of lOS CllATRO Mt:OtClS Of OISOLlltt~ fMPlfAl>OS, 

P•r,metro Hit todo 1 H•todo 11 H•todo 111 Hftodo IV 

----------------------------------------------------------------
• 0,9956 0.9999 o. 9997 0.9995 r 

r 0,9978 o. 9999 0.9998 o.9997 

m 0,0.492 0.0506 0.0509 o.0.489 

lrm 0.0005 0.0001 o.ooot o.oooa 

b -0.0003 0,0024 -0.0026 0,0033 

% o.oost 0.0012 0.0018 0.0026 

e 0.0236 0.004.2 0.0067 o.ooe.e .. .. 1ó• •! 
DER t, 83 X to s. 3t X to l. 59 X 2.96 )( 11) 

n 5 5 5 

r~ coe,iciente de determin•ción 
r coeficiente de corretacíon 
m pendiente de la recta 
tr'm des,1acíOn estAnder de la pendiente 
b ordenada al ortgen 
Ob desv1acion esttndar de la ordenada al ort9en 
e error ttpico de estímacion 
OER : Desvíac1on esttndar reletlv1 (X) 
.n pares de dltos 
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1.2 

1.1 

l.O 

09 J • 0.0412X- O 000! 

o.a ,. 0.9971 

<! 0.7 
u 
z o.& 
<! 
111 
a: 0.5 
o 
en 
ID 0.4 
<! 

o.a 

0.2 

0.1 

o 
2.222 4.444 8881 I!.!!! 17.777 22 222 

e ON e ENTR ACI ON yuQ/ml) 

F'io. 4.f.I. CURVA PATRON DI CIZ IN HCt 0.1 N, 

pff= t.o ±o.os ln•IJ. 



1 2 

11 

1.0 

M 

o.a 

~ 0.7 

u 
z o.a e 
m 
cr: 

o.~ o 
(/) 

m 
e 0.4 

0.3 

0.2 

0.1 

o 

p0.0~06X +0.0024 

r = 0.9999 

...... ~-1.---1--~---···...l....--~· - ·-
2.222 4.444 a.ea e 13.333 17.777 22. 222 

CONCENTRACION \µ9/ml) 

FiQ. 4.1.2. CUHVA PAH~ON DE caz EN FLUIDO GAS
TRICO SIMULP.00 Sli~MZH.1l\ f>!i=l.2 (n•5). 
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1.2 

1.1 

1.0 

0.9 

,.o.osou-o.oou 
e o.a 

r•0.9991 
u 
• 0.1 

e • o.e Ir 
o • 05 • e 

0.4 

º·' 

2222 4.444 UH IS33S 17.777 22.222 

CONC!NTRACION Suolmll 

Fig. 4.1.3. CURVA PATRON DE caz EN FLUIDO INTl·:S·· 
TINAL SIMULADO SI ENZIMA pH=7.5 (n= 5). 
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1.2 

1.1 

1.0 

o.t 
1•0.04HX -0.0033 

0.1 
r= 0.9997 

e 0.1 
e; 
1 o.e 
CD 
a: 0.5 o 
(1) 
CD 0.4 e 

º·' 
0.2 

._._...__..~~.¡._~~·.1- ·-.L..-----'--·--
0 2.222 4444 1.888 13.3'3 17.777 22.222 

CONCENTRACION yi;lml.I 

Fig.4.1.4. CURVA PATRON DE CBZ EN LAURIL SULFATO 
DE SODIO AL 1% (p/v) (n=5). 
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4.Z.t.z. RlPlTIBILIDAD 

Los resultados de la evaluac10n oe la repetib1-
I idad del m~todo espactrofotom~trico se muestran en la Tabla 
1 V .4, 

Tabla IW.4, RlPUIBILIDA[> D[l ~TDD() lSPUTl<l•f()TUIURlt() PARA 
t~ANTlfltAR CBZ l~ LOS DlflRlNTlS -"fDIOS [¡( DIS()LUtlON. 

Medio de d1soluc16n 

Con c. 1ug/ml l 

2. 22.2.0 4.4440 0.0000 13.3330 17.7770 22.2220 

----------------------------------------------------------------,. 
a o. 1173 0.2363 0.4574 0.6789 0.8939 1, 1226 
s o. 1179 0.2366 o. 4561 0.6784 0.8944 1. 1163 
o o. 1174 0.2354 0.4554 0.6784 0.8930 1. 1157 
R o. 1153 0.2319 0.4551 0.6731 0.9024 1. 1231 
B o. 1149 o. 2267 o. 4497 0.6719 0.8957 1. 1031 ,. 
N ;¡ o. 1165 0.2333 o. 454 7 0.6761 0.6958 1. 1161 
e DE 0.0013 0.0041 0.0029 0.0033 0.0037 0.0080 
1 DER 1.1662 1. 7897 o. 6377 0.4898 0.4228 0.7171 ,. 

Medio de disoluciOn 11 

Conc. (Ug/ml) 

2.2220 4. 4440 0. 8880 13.3330 17. 7770 22.2220 

---------------------------------------------------------------,. 
B o. 1103 0.2247 0.4484 0.6731 0.9014 1. 1206 
s o. 1119 0.2269 0.4534 0.6771 0.9019 1. 1251 
o o. 1117 0.2273 o. 4553 0.6763 0.9046 1.1293 
R o. 1149 0.2291 0.4546 0.6806 0.9060 1. 1273 
B o. 1105 0.2259 0.4497 0.6767 0.9016 1. 1264 ,. 
N ;¡ o. 1118 o. 2267 o. 4522 0.6771 0.9032 1. 1 257 
e DE 0.0018 0.0016 0.0030 0.0027 0.0024 0.0032 
1 DER 1. 6454 0.7234 0.6766 0.4032 0.2660 0.2891 ,. 

cont 1 naa .•. 
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T•~•• IV.4 (cantlnu•cltn) 

Hed10 de disoluc1on 111 

Conc. (ug/ml) 

2.2220 4.U40 8.8880 13.3330 17.7770 2:.2220 

----------------------------------------------------------------
A 
8 0.1061 o.2216 O.U59 0.6736 0.8957 1.1217 
s o. 1079 o. 2260 o. 4514 o. 6730 0.8913 1.1227 
o o. 1059 0.2233 0.4506 o.6729 0.8919 •. 1303 
R 0.0973 o. 2181 0.4440 0.6610 0.8900 '. 1241 
8 o. 1081 0.2257 0.4512 0.6765 0.8990 1.1283 
A 
N ;¡ o. 1050 0.2229 o. 4486 0.6714 0.8935 ! . 1254 
e DE o.oou 0.0032 0.0034 0.0059 0.0036 0.0037 
l DER 4.23114 l. 4590 o. 7644 o. 8931 º·" 38 •), 3297 

Hedio de disoluciOn IV 

Conc. (ug/ml) 

2.2220 4,4440 8.8880 13.3330 l i. 7770 2c.2220 

----------------------------------------------------------------
A 
e o. 1056 0.2177 o. 4260 0.&523 0.8660 t. 0881 
s o. tl31 o. 221 l 0.4326 0.6575 0.8700 , .0694 
o o. 1070 o. 2137 0.4326 0.6523 0.8óSO , . 0843 
R o. 1187 o. 2284 0.4351 0.6594 0.8799 t .0916 
e o., 122 0.2211 0.4368 0.65&7 0.8764 1.0664 

" N ¡¡ o." 13 O.U04 0.4330 0.655ó 0.8722 ,, 0879 
e DE 0.00'52 o. 0054 0.0046 0.0032 0.0065 0.0027 
l DER 4. 7062 2. 4555 1 .0792 0.4865 0.7516 0.2565 
A 

x media ar1tmtt1ca 1n = 5). 
DE desv1ac1on estandar. 

DER desvlacíOn est•naar rel1tiv1. 
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4.~.~. Al'llll.ISIS Dl LAS MlllST~ Y PlRflllS Dl DIS~LllCltfl. 

Para cad• lote y cada metodologla de disoluc10n se 
calculo el porcentaje disuelto de CBZ 1 cada tiempo de muestreo, 
para el lo se multipl 1cO el siguiente f1ctor por la concentra
coOn obtenida al interpolar ta absorbancia de la muestra en una 
curva patron preparada para este fon: 

conc. ug t mg x t tableta 900 mi/vaso x 25 ml x 100 

ml IOOO ug 200mg/tabl l vaso 2 mi 

5.625 

En las figuras 4.2.l a 4.2.4 se presentan los 
perfiles de d1soluciOn obtenidos con los ll lotes estudl•dos bajo 
t1s cu1tro metodologtas de disoluc1on. 
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FIG. 4.2.1 PERFIL DE DfSOLUCION DE LAS TABLETAS DE· 
cez ESTUDIADAS. METOOO I. (HCI O.IN pH•l.0±0.05, -
CAtUSTILLAS. 100 rpm) 
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4.J. lSTVOIO 'in vlv•"· 

4.J.I, lVAlVAc.l«'I lST~ISTICA Oll MlTO~O """"LITIC~ PARA 
V. CVAl'IJlf lt~ IU'I lll tllZ lN PLAS'°"'. 

4.J.t.t. LINlAllllAI>. 

La Tabla IV.5 presenta ios Jatos de las 
cinco curvas C:ll! cal 1brac16n preparadas para evaiuar la 1 inea-
1 idad del metodo anallt1co tanto para la aeterm1na,•6n de la CBZ 
como la de su metabol 1 to. Los parametros e;ta·J~ st icos se en
cuentran en la Tabla IV.6 y su representación 9raf .ca se muestra 
en las Figuras 4.3 y 4.4. 

Ta~la IV.5. RlStilTAl><lS OBTlNIOCS lll 5 CV~VAS lll CALIBRAtltfll 
PARA tVANTlfl(:AR uez y CBZ (N PLAS""'. 

Conc. 

(Ug/ml), 

0.05 
0.10 
0.20 
0.50 
0.60 
o.eo 
1.60 

Conc. 

(ug/ml l. 

0.2 
0.5 
1.0 
2.0 
3. o 
5.0 

10.0 

o. 0948 
o. 1605 
o. 3296 
o. 7057 
o. 7479 
0.9772 
1. 9174 

o. 2145 
0.6612 
1. 2330 
2.4977 
3. 2296 
5.9636 

10,4953 

ltllZ 

• 
Altura ECBZ/ E. 1, 

0,0945 
o. 1639 
o. 3178 
0.7055 
O. U55 
0.9607 
1.9712 

3 

0.0770 
o. 1636 
0.2964 
0.6988 
o. 7497 
0.9673 
1. 6705 

CBZ 

4 

0.0649 
o. 1602 
0,3036 
0.6617 
0.7482 
1 .0216 
1 .9506 

Altura CBZ/ E. 1, 

4 

0.2261 0.2499 o. 2413 
0.5477 0.5166 0.6059 
1. 1411 1 .0673 1. 1 6ó9 
2.5003 2. 1010 2. 1042 
3.2006 2.9546 3.3070 
5, 1756 4.9745 5.2616 

10. 7985 9.4928 10.1538 

5 

0.9160 
0.1608 
o. 2977 
0.6410 
o. 7626 
1.0106 
2.0156 

5 

0.2569 
o. 6496 
1.1433 
1. 8869 
3.1579 
5.2218 

10. 1661 

-------------------------------------------------------------
1E, 1. : Estandar interno. 
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Tabla IW.6. PARN41TROS ESTAl>ISTICC>S ~T[NIOC)S EN LA EYA
LIJM; l(IN l>f LA L IM:Alll>AO l>U .14UC>OO A1'141. ITICC> PARA 

c~Al'IT1r1cAR icez ' cez tN PL.4SM4. 

Parameiro ;:caz CBZ 

. 
r o. 9973 0.9944 

r o. 9986 0.9971 

m 1. 1652 , .0164 

~m O.OZ16 O.OZ70 

D o. 0523 o. l.?76 

~ 0.01608 0.1206 

e 0.0314 o.zsz1 

n 5 5 

• Coeficiente de determinaciOn. r 
r Coeficiente de corretac10n. 
m Pendiente de ta recta. 
rím Oesviac1on estlndar de la pendiente. 
b Ordenada al origen. 
% Desviación estAndar de la ordenada al or19en. 
e Error t 1 p1 co de est 1mac 1 On. 
n Pares de datos, 

4.3.t.~. RfPtTISILll>AI>. 

La repetibil 1dad del método se presenta en la 
Tabla IV.7 en la que puede observarse al valor de la desv1ac10n 
estandar relativa como resultado de las seis repl 1cas trabajadas 
pare cada punto. 

52 



Ta~la IV. l. RlPlTIBlllDAll Dfl ..U:TV()C) ~LITltV PARA 
tu~1~1tiU1 ftez Y tez lM PLAS~. 

Concentrac1on 
ug/ml 

0.1 

0.5 

0.6 

o.e 

1. 6 

Concentraclon 
ug/ml 

0.5 

2.0 

3.0 

5.0 

10.0 

• n 6 

u:ez 

Altura Promedio• 
EC6;'./E. 1. 

o. 1380 

0.5727 

0.7940 

o. 9586 

1. 8973 

tllZ 

Altura Promedio• 
CBZ/E. 1, 

o. 6268 

2. 2449 

3.6259 

!;.u4 

10.2231 

E. 1. Estandar interno. 

Oesv,acoOn 
estandar 

0.0111 

0.0418 

0.0632 

0.0476 

o. 1194 

oesviacion 
estandar 

0.0455 

o.1oe3 

0.2879 

0.5454 

OER Oesviacion estandar relativa. 

4.J.t.3. flCACTIT~D. 

DER 

8.0866 

7. 3072 

7. 9625 

4.9727 

6.2932 

DER 
Y. 

7. 2738 

4.5589 

7.9409 

4.4692 

5.3354 

Las Tablas 1v.e.1 y IV.8.2 muestran la estima
cion del recobro del ECBZ y de la cez en muestras plasmaticas de 
concentraciOn conocida. Con los datos obtenido& ae calcularon 
parametros de lineal ldad y se estableci~ la tMactitud del metodo 
utilizando l;i prueb• •t• de Student. 
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Tabla IV.8.t, f5TIMllClao. l>fl ifCllllllfl Pf ftii f~ ..eJl•T~ 
l'~TICAS 5QCTIDAS Al Pfl()Cfl)l~UfNJC> llf N"W-1515. 

Ao1c1onado 
\Ug/ml} 

o.o~ 

0.1 

0.2 

0.5 

hactttud. 

Recobrado 
(ug/ml l 

0.0&25 
0.0625 
0.0521 
0.0570 
o. 0627 

o. 112't 
0.1 UB 
O.tU6 
o. 1121 
0.1126 

o. e344 
o. 2259 
0.2119 
0.2158 
0.2114 

o. 5057 
0,5056 
0.5007 
0.4740 
0.4591 

Ad1c1onado 
\Ug/ml) 

0.6 

o.e 

1. 6 

Recoorado 
(ug/ml) 

0.5362 
0.5344 
0.5375 
0.53&4 
0,5470 

0.7016 
0.6898 
o.1oa9 
o. 7337 
o. 7259 

1. 3800 
1.4188 
t. 3462 
1 .4040 
1. 451 o 

•J Ecuac10n de 11 recta: Adic1on1do contra recobraoo 

y : 0, 8453K 0,0444 

b) Coeficiente de determ 1 n1c ion: • 0.9974 r 

C) Coeficiente de corre 1ac1 On r 0.9987 

d) Intervalo de conf 1anza: 
Porcent1Je promedio de recobro K '°º· 8684 
Desviac1on estanoar cr 12.8934 
Pares de datos n 35 
Estadtgrafo •t• t MT5 : 2.0301 

5.¡ 



~ - u 
t cale, 

s / '1ñ 

t cale. 0.4076 

Ya que t cale. , t .. .,. queda demostrado que el metodo es 
exacto. 

Intervalo de confianza al 95 Y.: 

100.eee• ! •.4241 

por tanto queda que 96.•6•3 < 100.0 < 105.3126 
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T•~·· 1v.a.2. (5TIMACIClf'ol Dll RlCoel!O or CBZ lNM!Jl5Tli.4.S 
flll.SM4TICAS 50ll!TI~ Al l'llClClDIMllNTC Dl ~1515. 

Adicionado 
[Ug/ml) 

0.2 

0.5 

1.0 

2.0 

hactltu4. 

Recobrado 
(ug/ml) 

0.1952 
0.2053 
0.2261 
0.2185 
0.2339 

0,6023 
0.4859 
0.4589 
0.5366 
0.5748 

1. 0838 
1.0036 
0.9567 
1,0435 
1.0055 

2.1872 
2. 1894 
l. 8411 
1. 8439 
1. 6543 

Adicionado 
(ug/ml) 

3.0 

5.0 

10.0 

Recobrado 
(ug/ml) 

2.8258 
2.8004 
2.5858 
2.8933 
2.7632 

!i, 2284 
4.5236 
4. 3481 
4.5986 
4. 5639 

9. 1647 
9.4293 
8. 2901 
8.8668 
e. 8793 

a¡ Ecu1ciOn de la recta: Adicionado contra recobrado 

y : 0,8868K o., 168 

b) Coeficiente de determ1naciOn • o. 9944 r 

c) Coeficiente de correlaciOn r 0.9972 

d) lnterv1lo de Confianza 
Porcent1je promedio de recobro K 98.2763 
Desviacion estandar () 9. 8933 
Pares de datos n 3S 
Est1dlgr1fo •t• t 0.'11 í!. 0301 
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X - U 
t cale. 

6 /Vn 

t cale. l.º'º' 
Y• que t cale. 
exacto. 

t 0,,15 queda demostrado que e 1 metodo es 

lnterv•lo de conf i•nz• •I 95 Y.: 

X t o.~n (s/ ..[ñ) 

98.2763 2.0924 

por t•nto qued• que 96.1839 100.0 100.3687. 

4.J.1.4. SfllCTIVIDAI>. 

Como ·PU•d• aprecl•rae en lo• croM1to;r..-1• de 
1 a f 1 gura 4. 5, 1 a re so 1 uc ion de 1 os compuestos de i nteres es 
adecuada y no existen interferencias Slgnif lcat1v1s • los tiempos 
de retenciOn reglstr•dos. 

ECBZ 
CBZ 
CNZ 

4.3.1.5. lSTAlllLIDAI>. 

4.6 minutos 
6.5 
e.e 

Durante el estudio de estabi 1 idad se determina 
ron l•e concentraciones ae ECBZ y de CBZ y el porcant•J• de de
grad•ciOn correspondiente, daspues de un per1odl> di 120 d1•s de 
congel•clOn. Estos d•to• se presentan en la Tabla IV.9. 
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FIO. 4.&. CROMATOGRAMAS. 
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l.- MEZCLA DE ESTANDAREI EN SOLVENTE • 
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¡ 

: 1 

! 1 
'1 
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'· ECa! 
1: C3Z 

•· t:.z 
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, ••• n.9. t:sTA81lll>AO l>lL lCH ' l>l LA CH ll'I Pl~ A -4 o e 

lCBZ 

Olas oe Muestra control Muestra Proolema Por,entaJe 
almacen1m1ento conc. (ug/ml> 

o 

15 

30 

45 

60 

75 

90 

120 

DI as de 
almacenamiento 

o 

15 

30 

45 

60 

75 

90 

120 

0.2613 

o. 2941 

o. 3008 

0,2936 

o. 2698 

o. 3095 

0.3148 

o. 2817 

Muestra Control 
conc. (ug/ml¡ 

'. 2975 

'.2804 

t.2331 

1 .0109 

l. 2630 

t.1573 

t. 1 706 

l. 1712 

con e. (ug/ml) e1e e1egradac 1 on 

0.2804 

0.2646 

0.2661 

0.2448 

0.2812 

0.2657 

o.2u4 

CBZ 

Muestra Problema 
Conc. (ug/ml) 

'. 2984 

t. 2715 

, • 2212 

1 .oooo 

1. 25tt 

1. 1426 

1. 1566 

1. 1555 

0.0253 

0.2735 

0.4421 

o. 6745 

0.6760 

0.9160 

1 .0423 

PorcentaJe 
de degraClaciOn 

0.9978 

l. 4673 

1.1018 

1. 5029 

, .6780 

1. 6368 

'.8387 
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4.J.2, lSTUOIO Ol BIOOIS~IBILIOAO RELATIVA. 

4,J.2.1. fROOUCTOS Sfl(CCI~. 

Pira el estudio de b1odisponibi l1dad se selecciono 
un producto de alta, uno de mediana y otro de baja dlsoluciOn, 
correspondiendo tales c1racterlst1c1s • los lotes J, A y e res
pectivamente, e 1nc1u1endo as1m1smo al producto 1nnov1dor marcado 
como lote K. Los perfiles de d1soluciOn de estos productos estAn 
incluidos en el Apend1ce 111. 

4.J.2.2. SlllCCIO'I 01 VOLlll"ITARIOS. 

En la Tabla IV.10 se presentan las car1cterlstlc1s 
blolOgicas de los voluntarios participantes en el estudio. 

Tallla n. to. VARIABLIS llC>LClelCAS Ol LOS VOLIJl'ffAl!IClS 
fAllTICIPANTlS (~ ll fSTUOIC> Ol BIC>OISl'a'llBILIDAO 

votunurto 

f,J, 
E.e. 
J."'· 
A.P. 
J.B. 
J,L. 
A.A. 
G,M, 

)( 

DE 

No. 

' 2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

e.o 
<!6 
30 
C.6 
C7 
C.9 
C.5 
C.9 

1. 75 
1. 66 
1. 70 
1. 7C. 
1. 70 
l. 59 
1.67 
l. 68 

1. 68 
0.04 

x media aritmet1ca. 
DE desv1aciOn estaandar. 

60 

Peso 
(ICg) 

75.0 
67.0 
80.0 
61. 2 
63.7 
68.0 
64.5 
55.0 

66.8 
7.8 



4.J.2,J. ~ISIS 
F~ll'CTICCl5. 

LAS MllfSTRAS y l'fRfllfS 

Las concentr•ciones pl1smat1cas 1náiv1au•les fueron 
obtenidas 1nterpolanáo I• relación de alturas entre los Picos de 
caz y los picos de CNZ en la curva de cal 1braciOn en plasma pre
p1radi para este fin. Estos d1tos estln contenidos en el Apendice 
IV. En la Tabla IV. 11 ven la Fig, ~.6 pueden observarse las con
centraciones plasm&t1cas promedio calculadas para cada una de las 
formulaciones administradas. 

No se detectaron concentraciones de ECBZ en el 
plasma de los voluntarios con la dosis On1ca de CBZ administrada. 
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,., •• IV.ti. CO'ttfNTRACID'CS Pl.AS~TICAS PR~OIV lN ua/•I 
(JllTfNIOAS OfSPUfS l>l LA ~INl!íTRACI._.. CJRAl Ol 400 •a l>f 

CBZ fN TAl!LfTAS. 

Formulac10n 

Tiempo e A J 

(h) 

---------------------------------------------------------------
o.o 0.0000 0.0000 o.ºººº 0.0000 

0,5 0.8820 0.6052 1. 3241 1. 1240 

•(0.6767) (0,5151) ( 1. 0327) (0. 8613) 

LO 1. 3629 1.9351 2.2941 3.2024 

(0.5999) ( 1. 2417) ( 1. 899í!) ( 1. 6474) 

2.0 1. 7907 2.6909 4.2448 4.2556 

(0.6313) ( 1.0768) (1 .!1922) (0, 9135) 

3.0 2. 3904 3.6336 5, 1449 5.4482 

(0.6069) (1. 1586) (1 ,3716) (l. 2821) 

4,0 2.'400 4.0964 !S. 6679 5.8952 

(0. 7115) ( 1. 6310) ( 1 .6184) (1.2810) 

6.0 3. 1162 4.6830 5. 9837 5.9862 

(0.6482) (1.5883) (0.8290) (0.6681) 

8.0 3.45Hi 4.7216 5.7516 !5.7455 

(0, 7813) (1.3507) (0.9654) (0.6742) 

12.0 3.9551 4.0059 5.5512 8,4014· 

(1.0150) (0.9070) ( 1 .2802) (l. 1841) 

24,0 4.2489 4.8079 4.5472 4. 6456 

(0.9061) (0.6792) (0.8110) (l. 0484) 

40.0 2.7250 2.5587 3.0325 3.0749 

(O, 4264) (0. 7857) (0.5200) (0. 8874) 

7i!.O 1 .6041 1. 7708 1. 7258 2. 1101 

(O. 4714) (0.6565) (O, 5465) (0. 7611) 

96.0 o.9868 1 .1107 1. 1699 1.4001 

(O, 4002) (0, 5298) (O, 3071) (0.5261) 

120.0 0.8410. o.8671 o. 7158 0.8225 

(O. 3004) (0.4°519) (0.2113) (0, 3174) 

1 oesviac1on est&nd1r 
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Capttute 5, """"'-1515 DE Rl511LT~. 

5.t. fRllf~ llf CQl4TROL Df CAlt~. 

De acuerao a los resultados mostrados en la Tabla IV. 1 
se encontro que todos los lotes CUllllll 1eron con los ensayos de 
identidad, var1aciOn de peso y valoracion del pr1ncip10 activo. 
Cn lo que respecta a la prueba de des1nte9rac16n efectuada bajo 
dos especif icac1ones diferentes, merece atenciOn el hecno de que 
los lotes A, 8, C, O y~ no cumplieron con lo 1nd1cado en el 
Suplemento 1 dt la USP XXI mientras que el lote A no cumpl16 
ademts con lo especificado en la USP XXI. Al lote J no se le 
apllco la prueDa de des1ntegrac16n por no contar oon suf1c1entes 
tabletas. 

El comportamiento de desintegraciOn de estos lotes des
perto un e1pec ¡al i nteres a 1 encontrar que e 1 producto 1 nnovador 
no cump1IO con la• m•s recientes e1pec1ficac1ones para la prueba 
dt dtalnteeraclon. E1te hecno por supuesto marco una pauta mas 
para Incluir los lotes antes mencionados en la etapa del estudio 
de biodisponibllidad, y establecer una posible corre1ac1on entre 
IOI parametroa de dtlintegraciOn Y 1015 ¡>artmetros "in VIVO", 

S.2. fSTllOIO • 111 vitre•. 

5.2.t. (5111010 Df OISOLllCIU'I. 

Para el estudio de d1soluc10n la 1ncorporac10n del 
metodo 1 en ti que se emplea HCI O.IN como medio de disoluc1on 
se debid a loa resultados que Kahela (1983), Kanen1wa (1984) y 
K1nenlwa (198•) 0Dtuv1eron en sus respectivos trabajos. Estos au
tores reportan que baJo 11 ut1liz1c1on de 11 citada metooologla 
pira 1.H tabletH de CBZ, 51 Obtienen perfiles de disolur.16n CO· 
rrelac1onable11 con el comportamiento "in vivo• de las formulacio
n11 estudiadas. Lo& resultado de la presente 1nvest1gac1on no 
coinciden con los de estos reportes como se discut1ra mAs adelan
te. 

En base • que la CBZ es un farmaco que se absorbe a 
nivel de tracto gaatrointest1nal (Levy, 1975), se apl 1caron las 
metodoloata1 11 y 111 en las que se nace uso de los fluidos gAs
trico e intestinal respectivamente como medios de disoluc1on (La 
Harca, 198•; Boer, 1981), La omision de las enzimas en 11 prepa
racion de tatos fluidos se deb16 a que se presentaron proolemas 
ttcnicos tanto en la toma de las muestras como en la cuantif1ca
cac1on del farmaco por el metodo espectrofotometr1co, Estas di
ficultades ••observaron en un estudio prei 1m1nar. 

'ºr OltilllO, debido a que la CBZ 11 insoluble en agua, 
1e opt6 por emplear un medio de disolución conteniendo un agente 
tensoactivo cuya presencia permitiera lo9rar una disoluclon ade
cuada (L111on 1 1974; Datos no publicados, lse, 1987). 
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Las cona1c1ones de tipo y velocidad de agitac1on 1 
volbmen del medio de a1soluc10n se apl 1caron como se indica en 
los reportes originales. El vol~men del me~10 de d1soluc1on 
aseguro ta e~1stenc1a Ge cand1c1ones •s1nk" en cada metodologla, 
y e1 tiempo oe muestree ~uDr10 las necesi•la~~es oara ootener un 
perfil de d1soluc10n c~mpleto. 

5.i!.i?. H"lll4Cl<l'I f5T.<1()15Tl(;A liH M[f(,f(J A"IALITICCI PARA LA 
[)fTUMl~f(N [)( tez f"' UlS (JlfUf"'TCS ~IU1UlS [)f lllSVllJ(;I~. 

El metodo espectrafotometr1co cumpl10 con los 
requisitos de validac1on de métodos anallt1cos, Asi, la 
1 inealidad en los diferentes medios de d1so1uc10n resulto ser a
decuada debido a que los p•rAmetros estadlst1cos obtenidos 
indican una relac1on 1 ineal entre la concentración de CBZ 
disuelta y la absorbanc1a en el rango de concentración de 2.222 a 
az. a22 ug/ml. 

El criterio de aceptac1on para la evaluacion de la 
repet1bil ldad de estas metodologias se baso en el valor de la 
desv1aciOn estandar relativa indicada en I• Tabla 1v.•. En todos 
los casos este valor fue menor a 5% por lo que se establece que 
los metodos son repetibles. 

5.2.J. PlRflllS l>f DISOL~CIQlll. 

Como se puede apreciar en las Figuras 
las cuatro metodoloQlas ae áisoluciOn apl 1cadas 
tables diferencias en los perfiles de disolución 
los lotes estudiados. 

4.Z.1 a 4.2.4, 
prodUJeron no
de cada uno de 

La disoluc1on de las tabletas de C8Z por el metodo 1, 
en nlngOn caso llego al 50% 1 los 120 minutos de muestreo. En 
cambio, los porcentlJes áe disoluciOn meJoraron notablemente con 
los metodos 11 y 111 1 v con este Olt1mo fue posible diferenciar 
de una m1ner1 muy general, 11 existenc11 de tres grupos de lotes 
con diferente comportamiento: de baja d1solucion (lotes O y ~), 
de mediana disoluc1on· (lotes A, 81 C, r, G, He 1), y de alta 
d1solucion (lotes E y JJ. La d1solucion mas alta se logro con el 
metodo IV: 1 los 60 minutos diez de los lotes se hablan disuelto 
practlcamente entre el 79 y el 95Y.; con el lote e se observo una 
d1soluc1on 1nfer1or al sor. en el tiempo senalado. 

Es interesante destacar el comportamiento del 
producto innovador, que bajo los tres primeros m~todos ensayados, 
a los 60 minutos se disolvió menos del 40Y., en tanto que con el 
metodo IV el porcentaje alcanzado fue del 86%. 

En general, las figuras 4.2.1 a 4.Z.4 indican que los 
mayores porcentaJeS de rarmaco disuelto se obtienen con la meto
dologia IV, y con el m!todo 1 los perf 1 les de aiso1uc1on resul
taron ser los mas baJos. 
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Con el fin de establecer la eKistenc1a de diferencias 
sign1f1cativas en el porcentaJe disuelto •interlote• obtenido ba
jo una misma metodologta, se real izo el ana11s1s de varianza de 
una vla (ANADEVA) al porcentaJe disuelto por lote a los 45, 60 y 
120 minutos. De éste proced1m1ento se encontro que en toaos los 
casos ex1sttan a1ferenc1as 1nterlote estaa,st1~amente s19n1f1-
cat 1 vas (p,0.051. 

La comparac1on del porcentaJe d1suel t.:> ae lote a lote 
se efectuo mediante la prueba de la Diferencia Mln1ma S1gn1f1ca
t1va (DMS) destinada a comparaciones mált1ples. Este método 
permite establecer la mtn1ma d1ferenc1a s1gn1f1cat1va entre dos 
medias para un riesgo determinado, bas&ndose en la prueba •t• 
de Student y empleando el valor de la varianza del error 
(Montgomery 1 t 984 l . 

ABi: 

en 11 que oc. nivel de s1gn1f1canc1a (0.05) 
t est1dtgrafo "t" de Student. 

gl 1 grados de 11bertad del error. 
HCt Media de cuadraaos del trror. 

n námero de observaciones. 

Los resultados se muestran en la Taola v. l. 
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T•la '·l. ll!SU.Mtli U: lA RUM ll lA [1lfDl!'«;~/lllNIWo. SICMrlfAl'lt'A 
lllM IA DISl.Ul:IO'I 11'111: Ull15 IJ11LIM«J Wi DIRlll'ftS ~. 

T1eti>Q lminutos1 

HetOdO 45 60 120 

11 

111 

IV 

llJ l AGOEKBFHC JAIDGKEBFHC AJKDIGEBCFH .. --------- -------

JEIGFHABOKC JEIGFHABOKC JEF 1 GHABDKC 

JEAHFIGBDCK JtAHFGIBCDK JE HA f' C G 1 B.K O 

EHFA I GKBDJC EHFAIGKBOJC FHAKEB 1 GJDC 

• Los productos s 1 ']Jell 111 ordlln deCreC i ente ~ e 1 pcra11taje 
disuelto. 

11 Los pro<ilctos !llb'1Ya1oe por 11 miS111 llne1 no sai s1g
nlf1~IV11S1te dif.-.it• (poO,a:i), 
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BaJO tste procedimiento puede •Preci•rse que con los 
mttodos t y IV a los 45 y 60 minutos, y con los meto!los 1, 11, 
111 y IV a tos IZO minutos no es tan evidente la existencia de 
diferencias "interlote• estadtsticas s1gnif1cat1vas. Por et con
trario, puede d1st1ngu1rse o&sicamente et preaom1n10 de tres 
grupos de lotes de diferentes caracterlst1cas de d1soluciOn 
(p:O.OSJ cuanao se observan los resultados de la c~s obtenidos 
con los mttodos 11 y 11 t a los 45 y 60 minutos. Con;untamente a 
lo senalado anteriormente, se agrupartan a los lotes E y J como 
productos de a1so1uci6n alta; los lotes A, B, F' ,G, ;..¡ e 1 como 
formulaciones de a;soluc1on intermedia, y los loteo e, D r K como 
productos de disotuc10n baja. 

Las constantes de disoluc10n se calcularon a partir 
de los datos del porcentaje no disuelto contra t1e~po. Todas las 
formulaciones se aJustaron a un• cinética de primer orden (Tabla 
v.21. De ésta manera se encontro que Ja m•yor velocidad de diso
luciOn se obtuvo con I• util1zacíOn del metodo IV, y con el mt
todo 1 el valor de la constante de velocidad ae 01soluc10n 
resulto ser el mas bajo, 

Ta•la Y.2. YAL«>R Of LA tO'ISTAl'llf Of OIS~l~CIOll Of PRIMfR 
CleOf N 

., ·• (mln K 10 
dis 

Lote Hétodo 1 HétOdO 11 Métooo 111 111hodo 1 V 

A 5,0 5.7 ti. 2 24. 8 
8 3,3 5.3 10.a 23. 7 
e 3.4 4. 1 11.2 12.2 
D 4.3 4.5 5. 1 16.0 
E: 2.8 8. 7 11. 7 23.2 
F' 2. 7 6.9 10.6 29. 1 
G 3.4 6.2 6.7 18.0 
H 2.4 6.9 10. 3 16.6 
1 3.5 6.Z 8.5 16.9 
J 3.7 14.2 12. 9 16.6 
K 4.7 4. 1 6, 1 Z3. 1 

k conet•nte de d1s0Juc1on. 
dis 
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Posteriormente se calculo el porcentaJe disuelto 
promedio ~e los ,, lotes a los 45, 60 y 120 minutos baJo los 
cuatro metodos (Tabla V.3). Ademas, a partir de los valores 1n
d1v1duales del porcentaje disuelto a estos tiempos se calculo el 
area baJo la curva (ABCJ oe d1so1u,1on de cada lote y de esta ma
nera pudo ootenerse la Ef1c1enc1a de la 01soluc1on como una meo1-
da indicativa tanto de la ve1oc1oad como oe \a cantidad disuelta 
del farmaco a partir de su forma farmacéutica. Este ólt1mo calcu
lo se efectuo como !o 1no1ca ;acynan (19761: 

E 
t 

ABCo 

rect ,00~ 

E 
ASCO 

100 
A 
rect ,001. 

eficiencia de la disoluciOn. 

Area baJO la curva de tiempo O a tiempo t. 

Area del rectangulo de dlsoluclon al tiempo 

Sobre los datos de ef iclencla de la dlso1ucion se 
calculo nuevamente la desv11c10n estandar y la oesv1ac10n estan
dar relativa "interlote• (Tabla V,4) para establecer el poder de 
dlscr1m1naciOn de cada metoao en base al valor de la desvlaciOn 
estandar relativa tanto del promedio del porcentaJe disuelto como 
del promedio de la efic1enc1a de la disoluc10n. 

En las Tablas V.3 y V.4 puede observarse que los 
valores mas bajos en el porcentaJe disuelto y efic1enc11 de la 
d1soluc10n, asl como de las desviaciones estanoar relativas (po
der de d1scriminaciOnJ, corresponden al método 1, Las desviacio
nes estandar relativas mas altas se obtienen con el metodo 11, lo 
que le confiere a este el meJor poder de discrimin1cion. El meto
do 111 d10 valores mayores de porcentaje disuelto y eficiencia de 
la dlsolucion, pero proporciono las menores desv1ac1ones estandar 
relativas en re11ciOn al m~todo 11. Finalmente, con el metodo IV 
se observaron los meJor~s valores tanto para el porcentaje 
disuelto como par1 la efi~1enc1a de la disoluc10n, sin embargo su 
poder de discriminaciOn entre lotes fue el mas baJo. 
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Tallla \',3, l'()RC[NTAJf l'ROllflllCl llf cez lllSIJUTA C0'4 LClS 
CUATRC> MfT(IOOS fMl'UAOOS ( TAelfTAS llf i!OO 1111). 

PorcentaJe disuelto 

Tiempo Método 1 M~todo 11 Método 111 Método IV 
(min) 
------------------------------------------------------------------

45 K 27.9702 41. 4131 55. 1458 79.8256 

DE 6.0105 15.4739 14. 0203 13.2.599 

DER 21. 4891 37. 3647 25.4241 16.6111 

60 ;¡ 31. 3190 45. 3113 60.0705 84. ;,055 

DE 6.2334 15.1021 12.4537 11. •)B2G 

DER 19.9029 33.3298 20.7318 13.0991 

120 K 39.4993 55.4996 71 .0615 9é..i303 

DE 5. 931 3 13. 3641 10.3017 5. ;03ry 

DER 15.0163 24.0797 14.4969 5. 4€54 

media aritmetoca (n 11) 

DE desvoa~oon estandar 

DER desvoaciOn est8ndar relato va. 
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TAIPI• Y.4. lflCllNCIA Pf~DIO DE LA DISDL~CI«" Df LAS T.41\LET"'5 
Df CBZ CU'! LllS nATRO ~TDDDS f~PUADDS. 

T 1 empo 
(m1nJ 

45 

60 

120 

\3.9850 20. 7065 

DE 3.005c? 7.7369 

DER 21.4891 37.3648 

15.6646 22.6556 

DE 3. 1063 7.5510 

DER 19.8305 33. 3297 

19.7496 27.7498 

OE 2.9656 6.6820 

OER 15.0162 c4.0797 

media aritmética (n 11) 

DE desv1ac1on esttndar 

DER desv1ac10n estAndar relativa. 

Método 1 11 Mé tod·~ · .,. 

21.5729 39,913¡ 

7.0101 6.6288 

25.4239 16.6090 

30.0343 42. 30cH 

6.2263 5.5413 

20.7309 13.0991 

35.5307 46. 1151 

5.1508 2.9815 

14.4969 6.4554 

Los valores mas altos de las desviaciones est&ndar 
relativas y de 11 r calculada por et ANAOEVA efectuada para el 
porcentaje disuelto •1nterlote•, coinciden en general al senalar 
que lis metodologlas 11 y 111 proporcionan la mayor discrimina
ci6n entre lotes a los 45 y 60 minutos (Tabla V.5). 

71 



lal1 1 ~. tGlllAIArlOI llllft ltl l!llllU 11 IA llSlllEIOI ISl#C.11 lfü!llA 
J 11 IA 1 CAllll.AIA fAIA SUl!t llllllll!IA lftlft lOlll. 

1\ 
111111>0 \llOU\OI) 

60 110 

1·········-············································································································· 
¡ 
m llfic. 

I
d! d11.I 1 MI 11 l Mil lll > 11!11 11111 IV Mii 11 l 1111111l11111 l MI\ IV Mii 11 l !ll 1·1111 111 '!!\IV 

011 lPomn· ¡ 1 

11111 dii.) 

1

1111 11 l MI\ 111 l lltl 1 l !11 11: 111111 l llt\ 111 l MI 1 l Mii 11

1

111111 1 lltl 1 • lltl 111 '!l\ 11 

Ir 
1
c1lc. . 1111 11 l lltl 111 ) 11fl 11 l 1111 1 1 1111 11 ) 1111 111 l Jlj\ Ji ) llfl 1 ' Mtl 111 ) MI 11 ) !11 " ' Mfl 1 

............. l. .................................. l.. ................................. : .................................. . 

1 

DEI ' Dt1111<16n 15\lndar rii.111•. 

f CllC. '[1hdl1r1fo 'f' CllCUllGO Pi'I" pminl1¡1d1!Ulllo1 para 
11 H1c111c11 4t 11 d1s01uc11n 01 los iroouc10115lu01adOs. 
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Con el fin de 1nvest1gar sobre una posible 
correlac1on ces1ntegrac1on-d1soluc1on se efectuaron correlacio
nes 11neales entre los parametros de la prueba de desintegración 
con los obtenidos en el estudio de d1soluc1on, En general la 
la prueba de ~~s1ntegrac1ón na demostrado ser un 1nd1cador pobre 
de la d1soluc1ón y de la b1od1spon1b111dad oe formas farmacéuti
cas sól 1das, Hasta pr1nc1p1os de la décaaa •Je los 70 se comenzó a 
proporcionar mas 1mportanc1a al proceso de disoluc1on oe farma
cos a partir de su forma farmactut1ca, por el lo y desae entc.nces 
la prueba ae ao!OIUc10n pasó a tener caracter of1c1al en muchas 
farmacopeas \Haoson, 1982), En la Tabla V.6 se presentan lasco
rrelaciones obtenidas que resultaron tener s1gn1f1cancia estadts
t1ca (p 0.05). A pesar de haber encontrado algunas 
correlaciones s19n1f1cat1vas, e•1sten reportes indicando que és
tas carecen de valor pred1ct1vo "1n v1vo 1

' debido a las 
diferentes velocidades de disoluc1on y de absorc1on de los poi 1-
morfo1 de 11 CBZ 1 partir de sus formulaciones farmacéuticas 
(Bouche, 1985). La prueba de des1ntegrac1ón para las tabletas de 
CBZ se considerarla un1camente como un 1nd1c10 de su control de 
cal id1d. 

Tibia V.&. CClllRflACUMS Lll"lf"US llfSll'IUORACltt-4 • lllSOLIJCI~ CllJf 
RfSIJLT~u-4 SfR SIGNlflCATIV"5 A IJl'I l'llVfL llf O.OS 

Variable 
independiente 

Tiempo de des1nte-
grac1ón según Sup 1 . 1 
USP XXI 

Tiempo de des1nte-
;ración según Sup 1 . 1 
USP XX 1 

Tiempo de des1nte-
gracidn según Sup 1. 1 
USP XX 1 

Tiempo de de&inte-
gración según Sup 1 . 1 
USP XX 1 

Tiempo de desinte-
gración según Supl. 1 
USP XX 1 

Variable 
dependiente 

PorcentaJe d1suel-
to con Método 11-45' 

Porcentaje d1suel-
to con Método 111-45' 

Porcentaje disuel-
to con Método 11-60' 

PorcentaJe disuel-
to con MHodo 11-120' 

Constante de diso-
lución bajo Méto-
do 11 

Valor de 
r 

o. 7703 

0.6387 

0.8030 

0.8085 

0.7831 

r : coeficiente de correlación. 
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En lo que se refiere a la influencia de la composi
c10n del medio de disoluc10n sobre el perfil de disoluciOn, •lgu
nos estudios senalan que al emplear HCI o. 1 N como medio de 
d1soluciOn, se observa un rapido crecimiento de los cristales 
anhodros presentes en l•s tabletas de CBZ provocando por con
siguiente que su area de dlsoluciOn efectiva d1sm1nuya (kahela, 
1983; Laine, 1984), El mismo comportamiento parecen seguir los 
cristales de fenobarbital, seg~n los resultados obtenidos en un 
estudio efectuado por Leeson (1974) al emplear HCI 0.1 N y Jugo 
gastr1co como medios de disoluciOn. Esta es una posible expl1ca
c1on al tratar de interpretar los porcentaJeS de disoluc10n tan 
bajos obtenidos en el presente trab•jo despues de aplicar el me
todo 1 con HCI o. 1 N. 

Con la aplicaciOn de los metodos 11 y 111 se estudio 
el comportamiento de disoluciOn de las tabletas de CBZ al pH 
fisiolOgico de loe fluidos gastrlco e intestinal respectivamen
te (Levy, 1975; La Harca, 1984). En este caso la disoluciOn y 
discr1m1nac10n entre lotes con ambos metooos meJoro en relaciOn 
con el metodo 1. ~parentemente el pH tuvo poca influencia en los 
resultados, aunque con el metodo 111 se obtuvieron mejores 
porcentaJes de d1so1uc10n por tr•tarse de un medio de d1soluciOn 
con pH relativamente b6sico. 

Siguiendo las sugerencias de Charles lee, Director 
adjunto de la 01v1s1on de Bioequivalenc1a de la FO~ (Datos no pu
blicados, 1987) se ensayo el metodo IV con el empleo de un agente 
tensoact1vo en el medio de d1soluc1on y considerando un valor 
para Q de 751. a los 60 minutos. Con ello los perfiles de d1solu
ciOn fueron los mas altos y diez de los once lotes estudiados 
cumpl 1eron con este requ1s1to. 

Los baJOS porcentajes disueltos observados con el 
lote C son atriDutbles a su propia formulacion y al proceso de 
manufactura, ya que éste comportamiento fue semeJante DaJO las 
cuatro metodologlas ensayadas. 

La mejorla de la d1soluc10n con el método IV se puede 
eKpl 1car haciendo referencia a otras 1nvest1gaciones cuyos 
autores senalan que la acciOn de un agente surfactante retrasa el 
crecimiento y desarrollo de los cristales anhidros de algunos 
farmacos. De esta manera predomina su convers10n a cristales di
hidratados, los cuales se caracterizan por disolverse en agua con 
mayor rapidez en relaciOn a la forma anhidra (Boer, 196t; Kahela, 
1983). 
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5.3. lSTtJl)I() •111 vivo''. 

5,3,I. fVAltJ~IU'< (STAl>ISTlf.A l)fl MlT()~I) AN.\llTltC PAl<A LA 
CVANTlflCACI~ I)[ CBZ f~ PLAS~. 

La deterro1~ac1.~n de CBZ as1 como o:1e su metaool 1t~ 
ECBZ en plasma por el metodo de CLAR mostro 11neal1dad en el in
tervalo de 0.2 a 10 ug/ml, y de 0.05 a 1.6 ug/ml respectivamente. 
En lo que se refiere a la repet1b1l1dad ael método, esta quedo 
demostrada por el valor de la desv1ac10n estaraar relativa menor 
a IOY. el cual es aceptado para estudios ae cuantificación en 
plasma. La estimación del porcentaje de recobro demostró asi
mismo que el metodo es eKacto debido a que se obtiene 100.88841. 
de recobro para el ECBZ y 98.2763Y. para la CBZ. 

No se presentaron 1nterferenc1as en los cromatogramas 
obtenidos a los tiempos de retenc16n registraoos, por lo que se 
confirmo que el metodo es selectivo. Dentro del intervalo de 120 
dtas no se registro degradación considerable en los productos de 
lnteres. Los tiempos de retenc16n obtenidos fueron concordantes 
con los reportados en el trabaJO de Chan ;1985). 

El analisis rut1nar10 de las muestras plasmat1cas fue 
real izado tanto para muestras control como para muestras de 
voluntarios, para asegurar la confiabi 1 idad y eKactltud de los 
datos. 

5.3.2. fSTVlll() l)f Blll~ISl'«'llBILll)AI) RllATl~A. 

5.3.2.t. lllSfl'l(l fSTAl>ISTlf.I), 

El d1se"o estadtstico seleccionado para et presen
te trabajo fue et cruzado de 4 K 4 vtas, de tat manera que cada 
voluntario re~ibi6 cuatro tratamientos en forma aleatoria secuen
cial a to largo de cuatro semanas alternadas. En este diseno no 
sólo pudieron evaluarse tas diferencias entre tratamientos, sino 
que tambien pudieron examinarse las diferencias atr1butbtes al 
periodo y orden de adm1n1strac16n, Otra ventaJa inherente 1 este 
diseno se relaciona con et hecno de que puede evitarse la in
fluencia de las caractertst1cas determinantes del voluntario en 
et nivel de respuesta, comparando los demas tratamiento• en el 
mismo voluntario. Este proced1m1ento no elimina tas variaciones 
b1ol6g1cas 1ntrasuJeto, pero en el caso de que éstas variaciones 
sean sustancialmente mas pequenas que las variaciones inter
sujeto, entonces un diseno cruzado proporciona estimados precisos 
de los parametros de 1 nterés (llagner, 1975; Kenneth, 1980). 

5.3.íl!.íl!. PflflUS fAR*tCJCll'lfTIC()S. 

No fue posible la determinac16n del metabot ito ECBZ 
en et plasma de los voluntarios, dado que se detectó en casos 
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aislados y a concentraciones muy 
que las concen~rac1ones de ECBZ 
tante durante el dta (Hoopener, 
1983). 

bajas. Algunos autores indican 
y caz fluct~an de manera impor-
1960¡ StrandJorc, 1980; Tomson, 

A partir de los valores de la concentraciOn plas
mat .~a de CBZ contra tiempo se calcularon los parametros farma
coc1net•cos 1ndov1duales con ayuda del algoritmo de Brown y Manno 
(1978), y los estimados finales se obtuvieron recurriendo alma
neJC de un paquete estadtst1co de computac1on integrado una 
computadora Hewlett PacKard HP 900 (1964). 

La gran mayorta de datos se ajustaron a un modelo 
ab1e,to de un compartimiento (HAUC), lo cual concuerda con lo 
reportado en la literatura. Solo en dos casos se empleo el modelo 
abierto de dos compartimientos (MADC), tomando en cuenta los 
valores del Criterio de AKaiKe , de la suma de cuadrados, y de la 
F calculada cYamaoKa, 1978a). En el Apendice V se presentan los 
valores obtenidos para la constante de velocidad de absorcion 
(Ka), el tiempo de latencia (t lag), la concentrac10n plasmllt1ca 
max1m1 (Cp max), el tiempo para alcanzar la concentrac1on plasma
tica mbima (t max), la constante de veloc1daa de el 1m1nac1on 
(Kdl, y el area baJO la curva de concentrac1on plasmat1ca·contra 
tiempo (ABCl, tata ~lt1ma calculada por el método trapezo1aal. 

Como era de esperarse, recurriendo a los datos del 
Apéndice IV y V, las concentraciones plasmat1cas y los parametros 
farmacoc1neticos variaron de individuo a 1ndiv1duo, var1ac1ones 
que ya han sido reportadas por otros autores. Por ejemplo, el 
valor 1nd1v1dua1 de la constante de aosorcion fluctuo entre 0.078 
y e.789 h- 1 , lo que corresponde a un tiempo de vida media de 
0.248 h y e.se horas. De la misma manera, los valores de la 
concentrac16n plasmatica maxima fluctuaron en el rango de 2.7? y 
6.3e ug/ml. En el caso del tiempo requerido pira alcanzar la con
centracion pl1smat1c1 maM1m1, su valor vario considerablemente, 
observandose con mayor frecuencia a lis 4 y 24 horas despues de 
la adm1n1strac10n de las tabletas de C&Z. En lo que se refiere al 
tiempo de vida media, este parametro tuvo valores desde el orden 
de 19.9 hasta 62.43 horas. 

Los valores promedio de los parametros farmacoc1ne
t icos para cada formul1c1on se presentan en la Tabla v.7. 

No se considero apropiado efectuar el calculo del 
tiempo medio de res1denc1a (THR) de las formulaciones estudiadas. 
Este hecno fue deo1do a que la estimac1on de los momentos esta
dlsticos cons1aeran que el curso temporal de la concentrac10n 
de farmaco en el plasma sigue una curva de distr1buc1on normal 
(YamaoKa, 19i8D1, cond1c1on que no se presenta en los datos del 
estudio "in vivo" por la presencia de dos picos en los perfiles 
farmacoclneticos de v1r1os tratamientos obtenidos con ta apllc•
ciOn del diseno estadlstlco de la Tibia 111.5. 
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T•la Y.l. ~ f'AIM!lUMJIU5 AllofDK>O!llNllS U5fUS K lA 
~151111(.~ IM. K Wl IN TiUff.16 í -100 fl'i' 

Fcnru- l<a 
1ac16n (h''l 

K 0.1271 
(0.041) 

e 0.2514 
co.1sn 

A 0.6217 
(0.41&) 

J 1.2483 
(0.994) 

t lag 
(h) 

0.5994 
( t.695) 

l.c.!53 
(2.90'1) 

o.~ 
(0.836) 

0.31173 
(0.118) 

Kd tl/2 
(h''l (h) 

o.oa31 33.3478 
(0.()()7) (l l.!162) 

0.0199 316.5838 
(0.004) (8.823) 

0.0181 39.9868 
(0.003) (9.709) 

0.0184 39.6081 
(0.004) (10.8118) 

tnilK Cp'na)( ~~'9 

Ch) M/!111) (ug. h/!Tll l 

15.l!OOO 4.2415 ai6. 1834 
(7.33:>) (0.9CA) (».1!!0) 

14.6153 4.8079 316.0503 
(9.069) ll.038) (27. 712) 

8.5454 5.9837 331.3l66 
(5.871) (0.829) (25. 716) 

8.6000 5.9882 368.8599 
(6.1116) (0.!5681) (25.58)) 

F 
lZl 

112.4711 
(28.252) 

123. 1282 
(18.687) 

127.4137 
(30,662) 

------.. -------------------·--·----------------------------------------------

ka = o:wistatte de abeorc; on 

t lag : Ti""'° de latencia 

l<d = Oln&tatte de el iminacion 

tl/2: T1111¡>0 de Vidll nedia 

tJnl)( = Ti""'° pra 1lcsizr la concentracic.i plaistmtlca IMK1ma 

Q1niK = Concentrac1on pl..,..tica IMK11N1 

HJ!::»' = ,,,_ bljo 11 arv• de o 1 t ro roras 

F = B1001spai1bll idad relativa. 
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En la figura 4,ó ven la Tabla V.7 5e observa que 
el prooucto innovador posee el valor mas pequeno para la .:onstan
te ae aosorc16n, lo que se traduce en la fase de absorción mas 
prolongada en comparac1on ael resto de los proauctos estua1ados. 
Este necho tamb1en causa que el producto estudiado posea el menor 
valor para la concentrac1on piasmat1ca m&K1ma, en tanto que el 
producto J aemustro proauc1r la absorción mas r&P•j~ y el mbs al
to valor para la concentrac1on plasm&t1ca m&x•ma. 

Hubo gran d1s1m1\1tud entre produc~os cuando se 
comparo el valor del tiempo para alcanzar la concentrac1on p\as
m&T.1ca ma.,ma, el cual vario de 8,5 a 16 noras en promeo10; la 
concentración p\asmat1ca m&K1ma encontrada estuvo siempre aentro 
del rango terapeut1co y su valor osc1\0 entre los 4 y 6.5 ug/ml. 
En term1nos generales la concentrac1on p\asmat1ca maxima mantu
vo una relac1on inversa con el tiempo requerido para alcanzarla. 

R1ad y col. (1986) encontraron que \a c1netica de 
absorc1on de la CBZ puede seguir un proceso combinado de primero 
y cero orden, 1nd1canao que debido a el lo se obser·va una fase de 
absorción prolongada atribuible a un1 \ 1berac10n continuada del 
f&rmaco durante su transito gaatro1ntest1na\ de absorc16n. Sin 
embargo, en este estudio no se encontro este tipo ae c1net1ca en 
ninguno de los voluntarios. 

La fase de absorc10n mas prolongada y los parame
tros farmacoc1neticos de\ producto innovador (lote K) obtenidos 
en el presente trabajo ya han sido documentadas en ctros reportes 
en los que se considero a la formu\ac1on del producto 1nnavaoar 
como patron de referenet a (Morse\\ 1, 1975; Pynnonen. 1978 ¡. 

De gran interés resulto la presencia de "dos picos" 
en el perfil de concentraciOn p\asmatica contra tiempo que pre
sentaron 12 tratamientos diferentes del diseno eKper1mental. Los 
perfiles farmacocineticos con doble pico se obtuvieron con todos 
loa voluntarios a excepc10n de uno de ellos, en cada una ae las 
semanas de tratamiento, y en todos los productos estudiados. 
Estas observaciones estan resumidas en la tabla V.B. 

E\ primer pico apareciO con mas frecuencia entre 
las 6 y a horas despues de la adm1nistrac10n oral de\ farmaco, 
m1entr1s que e\ segundo pico se presento a \as 24 horas. En estos 
casos no fue posible calcular la constante de absorc10n y e\ 
tiempo de latencia; los valores ae la concentrac10n p\1sm&t1ca 
m&xima y e\ tiempo requerido para alcanzarla se obtuvieron 
visualmente. SOio se calculo la constante de el 1m1nac10n recu
rriendo exclusivamente a los puntos posteriores al segundo pico 
en la fase\ ineal terminal de\ perfil farmacocinético; el &rea 
bajo \a curva se calculo por e\ metodo trapezoidal. 
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, •••• v.a. PfRflllS fAllMl\t(~l~fllt()S ttN DC>Blf PltV. 

Grupo Voluntario:. Semana 

é! 3 

1 1 e J 
1 2 e A 

11 3 
11 4 A 

111 5 A e 
111 6 J e 

IV 7 
IV e e 

LI presencia de un segundo pico en los perfiles 
f1rm1cocinético1 de 11 CBZ Y• h• lido detectad• en otros tr1b1-
JOS. En el presente estudio Onicamente el perfil farm1cocinttico 
promedio de la formulaciOn e muestra claramente el doble pico 
(fq¡ura 4.6). 

Se pueden considerar considerar varias expl icac10-
para estos resuttaaos: 

1.- La presencia de formas poi 1mOrficas de ta CBZ 
en la forma de dosif1cac10n o la convers10n de un polimorfo a 
otro producen diferentes caracterlsticas de d1solucion que defi
nitivamente afectan el proceso de absorc10n (Kahela, 198é!; 
Bouche, 1985¡ R11d, 1986). 

2.- Es posible que en vista de la baja solubilidad 
de la CBZ en agua, la apar1ciOn de varios picos mtximos o la 
ev1denc1a de una fase de absorc10n prolon~aaa se deba a que la 
secrec10n b1 liar redisuelve el f6rmaco remanente en el tracto 
gastrointestinal (Levy, 1975; Kahela, 1983). 

3.- La CBZ parece sufrir una s19n1ficat1va rec1r
culaci6n enterohep6t1ca (Neuvonen, 1985¡ Pynnonen, 1978). Esta 
hlPOtes1s se apoya en otros trabaJOS practicados en ratas en los 
que 1e ha demostrado que la cez se excreta en ta b1 lis como N· 
glucurOnido ae CBZ,el cual parece ser h1drol izado el et intestino 
para liberar nuevamente CBZ y esta finalmente reaoeorberse en el 
tracto gastrointestin1l y continuar el ciclo (Elcnelbaum, 1979). 

4.- Par1 f~rmacos como c1met1d1na, veral ipr1da, pe
nici lamina y otros, se han desarrolla~o modelos farmacocintticos 
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que contemplan la posible e~istencia de dos o 
aDsorclOn a lo largo del tracto gastrointestinal; 
al Igual que la CBZ presentan el fenomeno del 
(Oberle, 1987; Plusquel lec, 1987). 

mas s1t1os de 
estos farmacos 

"doble pico• 

5.- Por otro lado, R1ad 1198&1 sugiere que el 
"doble pico• puede deberse a una absorción 1nic1al rap1da efec
tuada en las porciones superiores del 1ntest1no, seguida por una 
marcida reduccion en la velocidad de absorc10n en las regiones 
terminales del tracto gastro1ntest1nal. 

El motivo principal al plantear todas éstas hipO
tes1s radica en la necesidad de determinar el grado de influencia 
que el doble pico ejerce sobre los parametros farmacocineticos y 
blofarmaceutlcos, especlficamente en la b1od1sponib111dad del 
f.llrmaco. 

L~s valores de la constante de el 1m1nacion y del 
tiempo de vida media concuerdan con lo que otros autores han re
portado. En promedio el tiempo de vida media vario en el interva
lo de 33 a 40 horas. 

En la presente investigación al determinar la b10-
disponibi I idad de las tabletas de caz, el parametro anal izado fue 
el del ABC de O a 1~0 horas. Pedersen (1980) senala que aunque 
el area baJo la curva depende de la magnitud de la rec1rcu1ac1ón 
enteronepatica, y en tales casos sea mas adecuado emplear un pa
rametro modelo-dependiente, el valor del area baJO la curva lo 
considera de ut1 l1dad en la estimación de la b1od1sp~n1b1l1dad 

debido a que f 1s1olo91ca y farmacolOg1camente éste es el parame
tro mas s1gn1f1cat1vo que refleJa la concentrac10n plasmat1ca 
promedio del farmaco en todo el intervalo de tiempo estudiado. 
Adicionalmente a esta observación, Colburn (1980) al nacer 
simulaciones y calculos para un farmaco que sufra rec1rcutac1on 
enteronep.lltica, indica que aunque la recirculación enteronepat1ca 
afecte la forma de la curva de concentración pl1smat1ca contra 
tiempo, e incremente su volomen de distr1buc10n aparente y su 
vida media, no altera el valor del area bajo la curva a menos 
que el ciclo enterohep.lltic1 se interrumpa. 

tomada como 
bi 1 i dad del 
formulación 
en tanto que 

La formu 1ac1 on de 1 producto innovador ( 1 ote K) fue 
est.llndar de referencia para calcular la biodispon1-
resto de los productos. A este respecto, la 

de referencia prodUJO la menor ABC de O a IZO horas, 
el valor m&s alto se obtuvo con el producto J. 

El anal is1s estadletico de varianza ANADEVA para el 
ABC de O a IZO horas apropiado al diseno empleado (\lagner, 1975) 
se muestra en la Tabla V.9 en la que se observa que eKieten dife
rencias estad1sticas significativas entr~ tratamientos (p 
0.05), esto es, entre los productos administrados. No se apl ¡co 
el ANAOEVA a los datos de t maK y Cp maK debido a que estos pa
rametros estan 1nf lu1dos por la fase de absorción como ya se 
eKpuso anteriormente. 
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Telil ~ ,9, l'Nlll.151'> ll ~-*1'Nl4 ltl ~ OU'.• 1,\ UJ..\'" 
(( o " liD KIOl6 

Fuente de Grooos <Je ~IJt: llJaiJradel F cale. 
var1ac1Gn l 1t::erto:i cuaor"°"s n-ed11;. 

F tat.: a 

--------------------- ---------------------- ----------------------------
SU.Jetos 33477 .8240 4782.5462 2.sa;t 0.01: 3.94 

0.(11;: 2.Sl' 

.,-upoe 3 114G7.3':i7t 3822.4357 2.0030 0.01: 5.01 
0.05: 3.16 

suj/fPl 4 Wt0.5169 5502.6292 2.8835 0.01: 4.'58 
0.05: 2.93 

Slmlnas 3 9443.5127 3147.8375 t.6495 0.01: 5.01 
0,05: 3.t6 

Tratmuentos 3 21649.3556 7216.4518 3.7815 o.ot: 5.0t 
0,05: 4.'58 

Res1Cl.lal te 24349.6877 tllOO. 3165 

Total 31 989&3~ 

• Estadtst1canente s1g11f1cat1vo. 
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Mediante la aplicación de la prueba de la diferen
cia mlnima s1gnificat1va DHS, pudo d1st1ngu1rse que a un nivel de 
s19n1f1canc1a de 0.05, el producto innovador (lote K) d1f1ere en 
el valor del area baJo la curva de o a 120 noras del resto de los 
proouctos, es decir, los productos A, e y J son equivalentes en
tre si en su valor del &rea baJo la curva de O a 120 horas, y di
ferentes en relac1on al producto innovador (Tabla 1.10), 

Tabla V.to. VALCRfS llf LA lllffRfl'ICIA ~INlfllo' SleNI· 
flCATIVA fNTRf lCTfS CBTlNIOOS llfl lSTVlllD llf BIC· 
lllS~IBlllllAO f'AllA U ARfA BAJC LA CVRYA llf O A 
129 tl()RAS. 

Lote 

Lote e 

J 102, 6765 52.8096 37.5533 

65. '232 15.2563 

e •9.8669 

•DHS = 41.6899 ( p = 0.05) : J A C K 

•Los productos subrayados por una misma 11nea no son 
estadlstlcamente diferentes. 

En la mayorla de los estudios de blOd1spon1b1 lidad, 
es frecuente distinguir productos cuyas blodlspon1b1l idades son 
menores a 11 del producto de referencia; no obstante también es 
posible encontrar productos mas biodisponibles o mas rApidamente 
absorbidos que el estandar. Esta oltima situación se observó en 
los resultados de biodispon1bi 1 idad relativa presentados en la 
Tabla V.7. Con la prueba de la DHS fue posible determinar que los 
productos A1 e y J son b1oinequ1valentes en relac1on al producto 
1 nnovador. 

Desafortunadamente en la mayorla de los estudios de 
b1od1sponib1lidad en tabletas de CBZ se na puesto poco interés en 
la aparic10n de efectos secundarios. Levy (1975) y Neuvonen 
(19851 indican que la apariciOn de efectos colaterales se rela
ciona a menudo con la 1ngesta de tabletas que se caracterizan por 
presentar una absorc10n rap1da. E& decir, la miama concentraciOn 
se tolera adecuadamente cuando esta ae alcanza en m1yor tiempo, 
pero produce efectos •ecundarios Intensos cuando su absorclon 'es 
demasiado rap1da. Debido a estae caracterlstlca1 1 para la prac-
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tlca clln1ca se sugiere recurrir a productos de CBZ que presen
ten una absorc1on mas proiongaaa. 

La manera mas directa para estaolecer la equ1valen
·c1a terapéutica de dos formulac:~nes que contengan el mismo prin
cipio activo. es mediante prueoas c:tn.cas. Aunque en la presen
te invest1gaciOn no se llevo un re9•stra detallado de la per
sistenc·a oe los efectos colaterales después oe la administra
ción oe •as tabletas de CBZ, es de gran valúr seMalar que todos 
los volun:ar1os se queJaron por presentar sueMo, desgano, mareo, 
sensac10n de pesadez, Jaqueca y aturdimiento después de 
administrarles las formulaciones A y J, las cuales presentaron 
las velocidades de absorción mas altas; en cambio la mayorla de 
los ind1v1auos toleraron bien la dosis adm1n1strada del producto 
innovador (Lote K) que como se observa en la Figura 4.6, presenta 
un comportamiento de liberación lenta. 

El analizar un1camente los valores del ~rea bajo la 
curva de O a 120 horas es inadecuado caracterizar la equ1v•lencia 
cltnlca ae producto9 que contienen caz (Neuvonen, 1985). Obser
vando los perfiles de disoluciOn obtenidos con la aplicaciOn del 
metoao 111 oe disoluc1on para las tabletas de CB2, y el perfil de 
concentrac16n plasmat1ca promedio contra tiempo de cada uno de 
los productos admin1straaos (fi9. a.z.3 y 4.6) se ocserva que la 
concentraciOn plasmat1ca mtx1m1 meJor tolerada y comprendida. en 
el rango terapeutico fue menor ae 4.5 ug/ml, [ste valor se 
obtuvo con la 1dministraci6n ae productos que se disolvieron en 
no mas de 35X a los 45 minutos, y tampoco mas de 45Y. a los 60 
minutos; mientras que los productos que se disolvieron mas de 65% 
a los 45 minutos alcanzaron 'oncentraciones plasm&ticas m&xlmas 
de apro~1madamente 6 ug/ml. como ya se menciono anteriormente, 
esta ált1ma concentración plasm&t1ca causo la aparic10n de e
fectos secundarios mas frecuentes, lo que fue debido a la ad
ministrac10n de productos cuyos valores de la constante de absor
ciOn fueron los mas elevados. 

5.3.~.3. t~RflACl~[S "In vttro - In vivo•. 

Las caracterlsticas de solubilidad y disoluciOn de 
un fArmaco son parametros esenciales relacionados con su absor
ciOn y ef 1cacla terapeut1ca. Uno de los ObJet1vos de 11 prueba de 
aisoluciOn es proporcionar informac1on Ot1I acerca del desarro
llo de formulaciones farmaceuticas y de su control de calidad. 
En el caso de fArmacos de baja solubilidad cuya absorciOn estA 
limitada por el proceso de d1so1uci6n, es de gran utilidad contar 
con metodos "in vitro• que puedan refleJar en cierto modo el 
comportamiento •;n vivo• de la formulac10n. 

Aproximadamente el eox ae los problemas de biolna
quivtltncia documentada por la rood and Drug AC!minlstrat1on (íDAJ 
han sido debidos principalmente a formulaciones farmaceuticas 
cuya disoluc1on es incompleta e inadecuada (Boer 1 1981, Cabana, 
1982; DaKKur1, 1982). 
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Otro aspecto de los estudios de disoluciOn es que 
adquieren gran validez cuando pueden correlacionarse con 01tos 
"in vivo". 6enera1mente las correlaciones "1n v1tra-in v••o• se 
obtienen cuanoo se apl 1can m~todos de d1soluciOn capa,es de 
discriminar entre productos y entre lotes de un mismo pro~Jcto. 
Los elementos claves son al reproduc1b1l1dad del metodo; DI Tedio 
de d1soluc1on apropiado; e) gr1do ae agitac16n; y d) cond1:.ones 
slnK (Caoana, '98c; D1KKur1, 1982). 

Con oo¡eto de 1nvest1gar sobre la ex1ster.r. a de 
alguna correlac1on entre los parametros ooten1dos en el esiud10 
de disoluc1on y de desintegración, con los parametros "1n vivo• 
derivados del estudio de b1odispon1bi l1dad, se correlac•onaron 
las siguientes variables: 

Yarlalllles "In vllro• 

PorcentaJe disuelto, logarit
mo del porcentaje disuelto y 
Eficiencia de la d1soluci6n a 
los 30, 45, 60 y 120 min. 

Constante de la velocidad de 
disoluc1on. 

Tiempo de des1ntegrac16n. 

Variables "In vivo• 

120 h 
ABC o 

Oea1fortunad1mente no fue posible correlaciona~ es
t1d1st 1camente los valoree de los parametros "in v1tro" r.:n la 
constante de velocidad de absorción (Ka) debido a la inf1_e~c1a 

de la rec1rcu1ac16n enterohepat1c1 del farmaco en el valor oe és
te ~!timo parametro. 

Las correlaciones que resultaron tener s19n1f1-
cancia estadlstica (p:0,05) se resumen en 11 T1011 v.11 y la 
representaciOn grafica de una de ellas puede observarse en la 
Flg, 4.7. 
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Tabla '. tt. U>llULA(.fClNl:S '' 111 vuro - lri "'"º • 
SICll'ltlfltATIY.45 (p: 0.05) 

~ar1aole 

1noepend1ente 

X 01s 120' Hét 11 

variable 
depena1ente 

... 
ABCo 

r m 

0.9415 3.8540 

b 

79.6977 

D1s 60' Mét 111 o. 9117 e. 1405 193.3086 

Log X Ois 60' 0.9355 294.eOOO -196.4780 
P!ét 111 

Eficiencia D1s 60' o. 9117 4.2617 193.3003 
Ht!t 111 

Ef1c1enc1a D1s 120' 0.9809 6. 1677 98. t6F 
"~t 111 

I< Dis Mt!t 1" o. 9317 14.0260 176 .. 1200 

r Coeficiente de determinación 
m Pendiente de la rect1 
b Ordenada al origen. 

En previas investigaciones Kanen1wa (1984) 
trO una correlación "in vitro - 1n vivo• para las tabletas 
al ut1 !izar un metodo de d1soluc10n en el que se emplea un 
p1ente ciltndrlco con capacidad de 2 litros para el fluido 
tr1co empleado y agltaciOn ae 100 rpm con paletas. 

en con
de CBZ 
reci
gts-

Cuando en el presente trabajo se aplicaron las 
metodologtas 1 y 11, no se logro establecer una correlaciOn •1n 
v1tro - in vivv•. Es posible que las condiciones nlarodin&micas 
para que estos dos m&todos obtengan el v11or predictivo del 
comportamiento •;n vivo• senalado por Kanen1wa 11984) y Neuvonen 
(1985), se consig1n aumentando el vol~men del medio de d1soluc10n 
en et m&todo 1, o increment1ndo la a91taciOn a 100 rpm en el 
m&todo 11 <Tabla 111.21. Sin embargo el empleo de un volOmen de 
d1soluc10n mayor a 1 litro es inoperante en los labor1torios que 
siguen los lineamientos de la USP. 
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uz 
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508 r • z.t40~X + 195.508 

r•0.9111 

214 
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260 

H 41 !H 66 17 84 

% DISUELTO 

FiO. 4.7 CORRELACION •1n vltro·ln vivo' PARA LAS IA· 
BLETAS DE caz. PORCENTAJE DISUEL1'0 A LOS 
60 MINUTOS CON EL ME TODO fil VI ABC DE 
O A 120 HORAS. 

K, C ,A, ol : lotu 11t11llli1lllol 
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Por otro lado, el metoao 111 resulto estar más 
apoyado por su correlac10n con los parametros del estudio "in 
vivo• (Tabla v.11¡, no obstante que su correlac1on cün la prueba 
de des1nte9rac1on fue muy OaJa. En este asoecto e. metoao 11 s1-
9u16 un comportamiento completamente opuesto, es decir, su corre
lac1on con la prueoa ae des1nte9rac1on es mas contribuyente que 
con el estudio de b1od1spon1b1l1dad (Taola v.&¡. 

Considerando ademas el hecno de que no se obtuvie
ron correlaciones s19n1f1cat1vas entre la prueoa de aesintegra
c16n y el estudio de boOd1spon10111oad, es interesante cuestio
nar la valiaez y conf1abil idad de la prueoa de des1ntegrac1on 
para las tabletas de caz. 

Con la apl1caci6n del metodo 111 de d1SOIUC16n para 
las tabletas de caz y ante la necesidad de obtener concentracio
nes t1raptuticaa y •vitar en lo posible la apar1c10n de efectos 
secundarlos severos, se sugiere en primera instancia que se 
disuelva no menos de 35Y. a los 45 minutos, y no m&s de 65X a los 
60 minutos. 

Para el completo desarrollo de un est&naar de bio
equ1valencia •1n v1tro• ea imprescindibl• finalmente reafinar las 
específic1c1ones ael porcentaJe disuelto para opt1m1zar la corre
laciOn encontr1a1 y ejecutar ••tuaio• de díaoluciOn y biodí•po
nibí l idad con lotes adicionales (Cabana, t98ZJ. Por estas razones 
1e-cons1der1 una n•cesídld-el continuar estudiando el comporta
miento "in Vitro• e "in Vivo• de las tabletas de CBZ, confirifndO 
especial importancia a la ap1r1ciOn de efectos secundarios. El 
surgimiento del metodo 111 con posibilidades de poder predictivo 
sugiere mas 1t1nc10n para prOKimas invest19ac1ones; paralelamen
te la metodologla 11 merece un interes ad1cion11 en virtud de que 
otros autores se Inclinan por su aplicaciOn. 
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Capltulo 6. CO'ICLVSl~S. 

t. Los tt proauctos ae tabletas ae CBZ cumplieron con 
las espec1f1caciones de ensayos ae identidad, variac1on de peso y 
valorac10n del princ1p10 activo; en cambio los lotes A, e, e y K 
no cumplieron con los requerimientos mar~ados para la prueba de 
desintegrac10n. 

2. Los metoaos espectrofotúmetricos para determinar 
la concentr1cion de CBZ disuelta en los diferentes medios de di
soluciOn fueron lineales y repetibles en el intervalo de concen
traciones estudiado. 

3, Con 11 1pllcaciOn de las metodologt1s 11 y 111 se 
obtuvo el mejor poder ae dlscrlminaclOn entre los productos estu
dl1dos¡ 11 mayor eficiencia de la disoluciOn la produjo el meto
do IV. 

4. Con el empleo de IOs metodos ti y llt se pudo di
ferenciar entre productos de 1lta, mediana y bija disoluciOn, en 
base 1 lo cual se seleccionaron los productos que se incluyeron 
en la fase "in vivo•. 

5, L1 metodologla anal ltica empleada en la determl
naclOn de CBZ y su met1bol lto en plasma fue 1 ineal, repetible, 
especifica y estable por lo que se considero apropiada para el 
estudio de biodisponibi 1 idaa. 

6. En el estudio "in vivo• se obtuvo que el valor de 
la Vida media oscilo entre 33 a 40 horas¡ la concentrac16n plas
m&tica m&Kima varió entre 4 y 6 ug/ml y el del tiempo requerido 
para alcanzar esta concentrac1on estuvo entre 8.5 y 16 horas. 

7, Algunos trat1mientos presentaron doble pico en el 
perfi 1 farmacocinttico ae 11 CBZ, to que posiblemente se deba a 
que este f&rmaco sufre recirculaciOn enterohep&t1ca, o bien, que 
11 secreciOn bi li1r estimula la absorciOn del farmaco no disuel
to. 

8. Al caracterizar el area bajo 11 curva de O a 120 y 
efectuar el ANAOEVA, los productos resultaron ser bloinequiva
lentes en re11ci6n al producto Innovador. 

9. El producto Innovador prodUJO una 1 iberac1on lenta 
del f&rm1co tr1yenao consigo una considerable reduccion en la 
ap1r1clon de efectos secundarios en contraposicl6n a los produc
tos restantes cuyos efectos secundarios y velocidad de absorciOn 
fueron mayores. 

10. No a·e encontró un• correl 1c 1 on algn 1f1 cat i v1 
determinante (p<0.05) entre los resultados de la prueba de de
sintegraciOn y los del estudio de biodisponibl l1d1d, 
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11. Se encontraron varias correlaciones slgnifícativas 
(p:O.OS) al relacionar estadlsticamente los parAmetros de d1so
luciOn obten1cos con el metodo 111, ~ el &rea baJo la curva de O 
a t20 horas ael estud1~ "1n vivo~. 

perfiles 
yectos de 
das p1r1 
hepatlca 1 

Debido a la presencia del doble pico en algunos 
farmacoc1n!ticos surge la necesidad de desarrollar pro-
1nvesti9ac10n en los que se propongan tecn1cas adecua
estudlar claramente el proceso de rec1rcul1c1on entero
Y en cuyo caso se considera necesario evaluar: 

- la Influencia de los polimorfos de la caz sobre 
su velocidad de dl1oluciOn y abaorcion¡ 

- el cociente de eMtraec1on hep&tica y la magnitud 
de 11 rec1rcu11c1on enterohepat1ca de la csz y por lo tanto, su 
influencia sobre los partmetros farmacoc1net1cos; 

- el vaciado y transito intestinal asl como la mo
til ldad gastrointestinal a efecto de determinar la posible 
exlatencia de dos .litios de 1baorc1on para este antltpi ltptico¡ 

trarla 
el¡ 

- 11 f1r~acocinttic1 de l• C82 d1eput1 de aaal~ls
en aoluc1cn y en tabletas en prea1ncl1 de alimento y sin 

- 11 persistencia de efectos secundarios pr1ncípal
m1nte d_¡¡rant• 11 i'IH de absorción de la cez. 



Capítulo 7. APl!lll>ICI. 
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Apéndice I 

NORMA 
TASI.ETAS DE CARBAMAZEPINA 
C8M 
11.oueoa 
JCC 
Ot/11.1.521.2801 

. r_ ____ _ 
~GeiwaldlOllrlly Ablllilcinlillllll> 
.......... ConlllllditC-
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.. , _____ _ 
··~Generllde Obras y Abaslec:imilnto 
..... Conllll.Cllidld 

.... -· .•... !~A' P.P.RA ~-i1:w.t1\:."EPJ1J11,. :t:AOIJ:TA.S ... 
~~~~~~~~~~ 

t.2. St'~llllB: 
• · . 11 1Mlb111za (b,f) :iz11111n .. ·ksl'toll1W11ida. 

2. mnt'NJD01. • 
2tlD llJ/hblats. Cada tsbl•ta dtlb• i:antSllll' d1 190 o 210 .. J da 

CAl'CINlllZIPW• 
cant111idD llrt porcwit.lJe: 95 11 105. 

3, 'IESC'tIJICirN 1 

~.1. Prwant.~ do 20 hbl1tJs p3r1 ;.o or.il :i.can:ficio1nd.u ai loa 1111.anoa 111ws-
.. d1 v111ta 11 Pllb:t<;0 y llPRlb~·.lo• por la 55A, · 

El Upa d• -'l/!111 • repar,s:ob1liá:od á11l pro11aedor, Debe protoJlll' .ll prcJ1.1: 
to 'f nmlitlr l•• l:on.tiéion'~ i:le m1n1Jo, dmsc1115J• 'I trirupcrte ., los Jir; 
l'IJllt• olimu d"al P-lÍ8. -

3.2. e.:PAwE ~ULTlPlE: 
Caj311 d• 10 uniJ:iJoa 111f:tJ1lhd1s o en WIWltur.i ~11 p:.;iel 

c:elaf5" o ¡¡r:atim.:IO. 

3.3, E&IPAllE CCLECflW: 
C¡¡J:i :11 e1rtdrl corru;¡:i:jo IJ1 rorrn1 re:t:on;ulJr b.:i,j1, '"º 

l'llish. h •tib:i r contcn;n cierto núr.lcro dJ unid3.:lea ~ltiplos de 1C ¡ e¡¡, 
yo pooo totJl no sa.i '11JtDr l <!5 i<:J, 

Pir.i r.iciUtir 11 m.maJo en !1lm~cc.i3ja, cebe llc113r h si.;uionte inror:-:.=!~ 
111 ;Ja1 ~ru cant~u:.ll: 

- Carb:1111ztpin1 
• Ch~1 a:i03 
- Lotl 
• PnN1cJDr 
- Co!oirvcsci 1n luJ~r sc~o '/I fre:ico 
• 1hn6J•• con cui.i,.Jo 
- 1!.ljS 
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3.4. IDEtf)AS: 

3.4.1, En .i ._., prillerio llGVar~ la. 1i~antes l9)'1n1fas: 

• cMA AHTER~: 
Nallbre d-1 pradl.lc:to 
Tlllleha 
LDDDtillD del J..boratorio ( 11 lo tw11ra) 
Late 
Rt¡utnt No. SSA 
~11111 .. otr1 11)11111.:i cd¡ld.:i por los ar¡¡.inis<ftOs oticiales, 

• CMA PQiTEilI~1 

c.ni-r1111n:s 
Cl-1 3300 
Par. lllO ""C11Ai1'10 illl Httor públic:a 

• Psr11 1quelloa c:iaos IDl'I ""' l'I pruenta;idn d~l pro;1ucto 1e1 .,, tru:o, c.~;i.:¡ 
que di IMrbuJ1 (blister p~ck), .te., 1!11 leycnc.las H pandr.1n en un:i uc·:idn 
di b SllPl'lllidn1... . 1 • 

3,4.2. LEVENO.IQ DEL SECTOil PUELICO EN El ENVASE S::WN0.\9IO: 

Carb:111;Íz1P1nl 
Cli1111: 2508 
Por.J lllO •clusiw C!el So;tor Públii;o 

3.4,3, L.Eec\l Lt:lf.l.!3 '( co.~fl::IAL.ES EN EL EW.•.SE s::cu~::llln:c (•) 

llamtre d1i produ;ta 
T:ibletu 
Lo~oU¡:o ~el l.:lbor~torio (si lo tuvicrl) 
2'J bbl1t~s 
Hei:ho 111 U&dco 
Nallbre d1l t®ric:into 
Dlrtcc:idn QOl1'9l~tl 

FCi\'.:ULA:" ~ t:ibloh contiene:· 

c~rbJ0n:epinl 

ücclplll/lte c,b,p, 
:?00 111¡ 

1 t.Jbleh 
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.w 
•111UT011EIUCMOllll.--

DOSIS: Ls ~a al mfdic:a sai:ilo. 

Vis de sdlllini.stracidn: Or:il 

Esta llldit:a11111nto m Ull a:ipl..o d~Uc1;1Q 
Cansdrv•a an lUJ~r 1cc:a y fro~co 
Lote 
Rogbtro r1o. GSA 
Ulll'Ql re¡utrad:i (en cu~o do tanorl.i) 

• l:Moll~ior otr:i lll)'c.'ld:i cd¡¡id:i
0 

por los c;~.>nisiroa oficiillca, 

En CUD de no t!Wlor anv:iaa secundario, mt:is leyenda dobtr1 ll!*l'ecar en la 
atl:¡.¡ah dol tr111J»o pri.,.:i1•io. 

Towar al azar Lle ditorcntos 9";1J:;~as colE:ctiws part...ecitntcs 1 

un 111ianlo lota, 30 an11:is"'5 uo 20 t•blet¡¡t1 para afecta do ¡¡n;ill.aia ;le hbc:·~ 
torio, En mts c:inti'1~.J ast:in ~idaradJs lu muestr.;a Ll11 ratwic:.i6n. -

5, ~lETCXXlS DE PRU<:BA: 
Tad.ls las prJebJS se re.:iliz<Jr·:ln b:ija l:is a1Jui1W1tas con-

dicion•: 

- Loa ~atoa cnplo~:lm dcborin e-;br dabicl:imonte c:illbr .. ~oa, 

- Loe dilolvanta 'I ructivos Hr:O ¡¡ra;;lo rBJctiw. u r:isno5 quo IB cs11cci-
r1q111 otr3 cosa. 

- El ~ ooplasd:? iw• bs dctormin.:icioMs será dcstibd:i. 

- El 1111ter1al d1 vidrio sed boroailic:it.1do, 

- Lu 11111mtr:is ~uo so tomen p:ir.:i.c:id:i Df'l!l:iyo, proven~r.in der.o mono~ :l!l 10 
-as• di producto, tc~~dos al .:izsr del lote con-apondiS1te. Psra las pNe 
baa qui no Han indi11iuu1l1111 por tsblet~, so dober:ín moler no "'ario; J?. 10 -
tJbl1t:i1 d1 los 11'1\IJSCS en cstu:lia 'I se ha.'llCJtnai::irin mcrupulos:.·.mto 
IM• de proca:ler Jl :in:í.lisis, 

5, 1. ,, Espectro infr.JJTOJo: 

E:¡ulpo y re.:ic:tiws 1 
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- ~p1otrafatd1111Jtro intr1rraJa 
• ~tan1 
• Gu n1trdJono 
- ClaNl'O "º 11etil9'1D 
- P:itrdn do Nl'oron.::i:i tl:J Cll'b:ir.>ucp!no U~P 
• L~atU'W "9u1l di hbar3tar10 

Pi'IDCEDJt.1mrr01 
·' Triturar rinair.SJta r:a mcno1 do 20 tlblot:is 'I ta.:'3r ¡;na :;.:nt~ 

aad llCl'liV2lunt• ii 250 m¡ ja C~rbl:!llZBPinl 1t<lct:imerita Pll!ll•fa, colaclr ~n .un 
•traz c:t1 SO •1 1 3¡r~1r 15 ml de ;ice~on3 y harvir durlnta 5 mini.1tos l rcrll! 
Jo y ., luño d1 a,¡u3, Filtr:ir IW1 c.ilillllta / recibir al f'iltr¡¡::O an un :;o;U11 
iia ~tru, .,J,.lJJr can 2 par:;ian;ia Je ::1:atan1 C.Jliarlto oJq 5 ml CJ~·J urn, -
Evapanr c:an ~.JCIJ ao a~s nitrdJ«111, h~st1 tener 5 ml tia volum111 a¡:irD11l.mdu
•111t1, ll'lfr1..r 111 b.lfu lle niela h.!Sh qua lC3 c.ristJles se hJyolll rcmJ:lo, 
Filtr.r loa crutsles, b111r con :J ml .10 oceton1 rr.b y sGsr ;in -tuf~ da 
vacfa a ?O•c clurmito 30 ninuto2, Oispars3r lo.~ crist:.iles 11s! !'btlll'lido:; en 
bl'Ollliro de potiDia y h..icar la pastilla. Cor1·or al aspactra inrr~rraJa, 

El •PICtra IKh.tbt 1116ilii!i-:.is !I los 1111smJs lon:¡itutlas da ar.d.J que el es;ioc:ro 
abt9111dll can''IÍl P<itrdn d• rafel'fl1cia da Csrb:i111s:opin3 u:;p (.ine•a 1), 

5, 1,2, IC~IT:Dl.\D 'I :lJB.'lT,WCI.\3 AELACICl.l\C\S: 
Psr.J ra~li:lr QitJ pr.iebil, pro.:c·i.i:- ~n 

a.:utr.Sa J h llllms r:n ~· ~:~ta:los :;.,.,erales p3rJ ."'1.íli,;h ;Je 1.~~:Jl.:o;.1.:;n:os 
do Crlllt.:itaJl'Jfb en CapJ Dol¡¡o:h, 

E'l"1Po y re.Jctlws: 

- IJatari:il p:ir:J crom,ta¡r~r.b en c.:ip1 .;lelJad;.i 
- PlolCll c:n¡,,i,¡.ta;¡r•!fi:>ls can s!llc..i G3l 3 
- PC1trdn "° rol'orcn;b do C-Jrti:i.11::.ipina U::IP 
- Toluano 
• MatlllOl 
- Clororormo 
- Iminoilbm:a 
- Di::ro11~ta do pot~ia 
• Acido sulrJri:::O 
- AJuJ 
~ Uaterbl 111)1111 ;Ja l Jbor.ltaria 

95 

J/O 



• SOluci.dn ·'= Tritur.:ir no moncs de 10 t:bl~t33 y to:nlr el o:¡uivJlcntc .; 0,::0 
• 11 de C1rtu11:azqiin1. .\¡¡itJr catJ cllltio:bcl can 3 porcioniq do clororo"'i.:i Ja 

" ,,O 111 El4~ unq, postariomcnta riltrlr' Ev;¡por.:ar lo:i l'iltra:IOs combinlUO~ 
hub 11:¡ue.;l.l:I y disolvar al re:iiduo an 10 r.11 do clororormo. 

• SoM!cJ.dn 81 Prup:ir.:ir un;i solucii5n o.cn:;o ¡\ p/v da iml.na:libon:il .,., m¡¡t~"ol, 

• Solucidn C: Oiaolver 20 mj d11l p~trdn da retarlSlcb ;J¡¡ CarbJl'l:a;apin.:a e~ un 
1'1Ul1tro do clorol'on:-.a, 

P.a:El>DllEMO: 
,tcllicar 1o¡¡:ir:i1b::1111t11 :i l;i cro:11:1toplnc:i 10 m;l da lll solu~ldn 

A, 10 lllCl, de le aolucidn By ., al tercer o:.:irril, 10 r.1cl ·~~ b ~luci~., :, 

DIJll' ,_,. h• aolucionn y colac;ir an l.l c:l,,:.ir:i da das.Jrrol:o, utili '..1"~º 
llftD M&cla do 95 volú.~"1J3 de tolu¡¡no y S 1oolilr.lano;; Ja r.11lt300l 1 ::o::io· r ::·1 
1141111. 

Oe.lsl'· mrrer lll l':isa mdvil h;ist:i qu:ii H oncuaitra :i pa;a 'distz:i:b J~ l» p·:r 
te 1141crlor d11 b crr.nJtoplac~, ~ctir1r lo crcm1to:>l 1::11 ua~.u- 5~c1r : ,?·:;n: 
te 15 ~lnutos. 'I racbr ::ort un.J solu;idtl O.!i ~! p/u ~o di:ra:ut~ :11 pot•s!a on 
uru rna:cla da 1 valur.ion da icUo sull'úrico y 4 vol~::11~1a• :la l)ul. 

u mlnwh:a prl.ncip:il dal cr:into;r:.m:i, obtcni.fa ;;¡~ h ~:ilu

ci&:I A• 1i1111l1r en Ar, b~iio '/ :alar i b r.11n:h: ;i:-ir.cipJl c~t::n~~.: ,., J: 
com~toJr.i'='l ~a 1~ 1:.lu:i!J11 C. :w.il1-..aiar otr.i ~::":!";~ o:tc:¡i ~.: ~., el :i·:r~.a:a 

¡r~:i eta ll ~olucidn :,, J.!.:~s: ~.3 ll m'ln·.:'i.i ;:rinci;>Jl no é; ·~!:. !,'.",~:.:r.::._ .,.1r..
b ::i.ancha ab~cn1Jl .:n h •~lucil5n 9, 

!'::l:::~~:- do .l:; .. c:-~o :.a lJ ~:.:r:o:! :·.1
:: ..:~ :.'!~~;ll~ ~ .. :r;.~c3 

p1r: 1\nSli:113 :le ~.~~:1!.::..-:::nt01 ~o 1Jc.riJ:!d:-: ;::i Pe;~, C'.'1 J~ c~~tu1o ccr~ .. ~ ... -
p~n1!11r1t1 ;. htl•ltA, 

Pro.:cJut d~ lC·J:r~o ..l ll ::on·J :0.'j!J c.!~ i."6~o.': .• :-:;¿ 
.~cr:1lQ P.ll'.J "'1!11.:iis .:le '.'cHc.:.:~c~~c:. !Jo Fr .. ~~~ Jo :l;:;int:;rl~i6•1, ~:; el -~ 
pttwlo corrcoponJi.:·itc J T~~!et1:1. 
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ri.~·tí · · 
,\.1/¡~,. 

I!·' 
¡¡ci'1111J11J ll.f.11Cl1IO Pf.LttGURIJ OOCIAL ."1/0 

Subcfücr.ción G:m:?r.:I de: C'hws y Ab•ducimicnto 
, !atur¡¡ c1u Conhul da C;alid~cl 

UtiliZ'lr tol:l'l Uqui~'a da imar~iiln, solu~iG, rc~ctivo de Fluido ahtrico ci
m~lado, 

El tiempo do desintuJruci6n p,r~ t::bl~~:1s <X: CJrb~mJzc~i~a no dobu ser m~¡r, .. 
de 5 111ir.\ltn1>, 

• • 
5,4, VAL0.1ACIO'l CEL PRZ:JCil'IO l\CTI'Jü: 

,E~i11a y r1:1cti11Ds: 

1 

1 

' 

- Espar.trorotd1:1atm ultr.lViol~t1-vi~iblcl 
- Putl\1n do rofarcn=i•1 ~o C.Jrbo!ll~zcpin1 Uof> 
- [tunal ~l $ '/. 

Prepsr1cidn del p;itr6n: 
PuoJr cx,Jr.t::montu "l ru:Ja:Jor du 15 mJ de p1tn1n d:: r•i 

ferc.icfo USP de Curh1m~T.cpin'l y ~l$olvcr con ot1nol Jl' !."3 •A en un m.1tr~•! vol:! 
1116triCP de 251111¡ torr.'lr 11n•1 .;,Jír.uotJ do !i ir.l de b ~ulu:ión unlcrior, y tr'.t:.: 
fErir 11 un 1111traz volur~~trica do '250 ml, di! uir y aforJr con el::nol al SS \1 .. -

Pr1¡p1raci~n do h mucotra: 
Pto:;Jr y r.:oler 20 t~ulctJs, trJnsferir 3 un m:ltr.1~ 

Ull.1 cuntid:1:I clcl polvo ux3ct:J.i:cntc po3r.:Jo, e 1uivul~nt~ " GO mJ de Curb' 1mJ!,,
pina, cJro;Jr' 25 1111 :iu ctunol :il SO~~ y hr:rvir por u.io:i rninuto~, oaitt.r 10 m_!; 
nuto:i h w:o:cb CJlicr.to, cc:1 un .1Jihc1cr m~gn6tico cu~1ri.ando 11l m)tra.~ C(.11 

un vidrio ~a ruloj¡ filt:·1r :i trJ\'és do un filtro Llo fibr3 de vidrio do p:wa 
fi.no bvJ~O el aiiitrn~ >' el filtro r.on v.irbz pD1'cio11c;; :Jo ebnol 31 00 ~:, 
cnfrhr. el· ·fUtl'Jdo y ;ifcrar ·~ · 10D ml ccn ct,nol Jl SS ~. 

Tran!lfurir un1 iJlicuatJ du 5 ml :i un ::iJtr:ii volu.~ltric:1 ~e 2:0 ml, 'diluir y 
oforJr ccn ctlnal al tlQ \·:. E~tJ sol,,.:ión conticno opr~><imJ:bm~'flte 12 mcJ tia 
C:1rb:imazc;>in1 por mililitro, 

Procedimiento: · 
Mo:lir lu 1bsm11~n:b 1dKi1~:i do lns 5olucioncs dr.l ·111trdn d11 r.:;: 

ferenci:i )' da la muc:;tr1 :i !1pruxim1:J~:r.nntu 2n~ nm de Jor.Jitu~ ua ond:t, en un 
e~pectrofd:11etro do luz ultraviolot~-vloiblc. 

C1'11.llJLD:l: 
Cllculnr el conteni;1o de C3rti.1:n:iw,,inJ c 1 ,.H.,/~..,a en miliarumol, en h 

porcidn de 111mtr:i t.Onlllb por mr.:tia da b !dguicntc ~rú;;,(ib: 

se(¡;) 
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. ~ubdirección General de Obras y Ab~ ::'ccimiento 
~. :!atura dJ Control do Calidaa 

on dando: e - as b conccntr.;c16n en r.1:;;/"l del p:ilrún de rcfcroocia 

Pu - C!l la atmorll:inoh tlc la eoluci6n do b r.iucstr.:i 

As - lll l:i abaorb::ncin da h soluc~1fa del p,1tr6n do 1·crolrancia 

1 
Rol::cio113r ci;to rczult1Jo <la ocuordo ¡¡J pc~o tomJlln p:ira al or,~~:10, con el 
peso pro::1o~ia obtc:,1ido Jl inicia .ia la pru~b¡¡, 

5,5, T~!l.A 00: :!~P:CIF!C!1CIC1~:3: 

o::rrr0:.m1.v:r::-:1 l:::S"7'.'.U:T:v:rm1 

En!i:1yo ele idcntid::d Confor:nc al p~tron da rr.farcncfo 

Iileflt!d:1:1 't cub~t~nci.is r..:l :.!. C::ntro ~a w.¡mcific.1cién 
cion:id~s 

V:;rla~idn c!u pelo Centro da H.'1ltC!l f 

Tiempo !lo .ic~iJ1tcJmci6n t:o r.ij; do !J r.;i111itos t:n Fluido 
g::~tri::o ai,,ul.11lo 

V..:lor~oid11 tlcl pdncipio 
;ictiw 

o~ 1!:'0 a ~10 1:1J pnr t:iblctJ 
9~ :J 10!1;~ 

!l,1.1. 

5.1.::!. 

5 . .l. 

5,4. 

"" El l!:-:.ita ~o c~t.Jblc·.~o en l::.t ~:or:;:.:i r..:5G lle !.16to:.Jo!l ~~li.lr.JlOJ p·:tr.l f'1Jlluis 
IJu Ma:Jicu:ncntn:; r.crr;:-¡~:m~iDntu. 

Lrui t~hlr.b5 Ú'1 Cll'b:1m1;:;,,in1 c,;>~c11 m.mtc:n<:l'sc co rucipiunlcs 
· biloll corraclos 1 u te,,,T.pL!l'\\hll' .. ~~ no i:1:.:¡'or,~ ele 40°C, da pr~f ~1·c:n.::i~ a un tJ;11aa 

da 15 a 30•¡;, 

? , Dl~!.IOJ1vL\: 

- U:;? XX, tr- XV, tJnitti.J :;~;i~o~ Fh:;m:i~u~ai¡¡l ConvcnUon, Inc,, 
íloC:<Vill11 i,'.J,, 1900, p. 11!.i, 

- Orilbh l'lllrmco¡i::c:h, 1!'Jll, U11h:cr:ill¡1 l'n:;5, C.i:::tirL!Jo .:n3lunrJ V, .! 
11. ?!lv¡:: p. ?43, 

98 

?/O 



. Su!}1~irccción General de O!lras y Ab<i:;tecimienlo
' #líltura de Conlrol de tahdud 

• 

1 
l.. 

1 

1 

- O~ol Prutt, Tha Unitc;J !:l:.~c~ D!.::;;B~~'1~ory, 2'lth C::Htion, Lippinci.1tt C•J,, 
Phila~olphi!I u:;;,, 1!7'1J, p, 22~. 

- lbc~or!.i :lul Cc.ntm du C~.tu~ici; i1·J~nz~1b:: dd !rdi;uto Pol J~6cnico 
u:i~icn:il. 

O, tm.Wi A aJl:lJLiAfl: 
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
SUSD!RECCION GENERAL DE ABASTECIMIENTO 

JEFATURA DE CONTROL DE CALIDAD 

AUTOR,ZACION PARA ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD 

de ª"ºs de edad, en pleno uso de mis facultades, declaro 

heber sido informado en forma amplia, clara y sin ningún tipo 

de coerción, acerca de la naturaleza, objetivos v posibles -

r1eagos del estudio intitulado~~~~~~~~~~~~~ 

Por lo mismo, expreao libremente mi deseo de pa~ticipar en d.!. 

cho estudio y otorgo el consentimlento correspondiente al in

vestigador responsable, en la inteligencia de que conozco mi 

capacidad y derecho pera retirar dicho .consentimiento de par

ticipar en eate estudio en el momento que yo lo desear~, sin 

que ello sea seguido de ningún tipo ~e penalidad o coerción. 

MAxico, D.F. a 

Nombre y firma del Voluntaria Nombre v firma del Investigador 
a Paciente 

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del Testigo 
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~kNS H.APlllJIUI& M•IYIUN.15 IN...,.,., CllllN11l16 llSRl5 U: IA 
Jllll.Ml'llSIKIO'I <K « 4111> 111 U: l& IN Tllft.Ut6. 

T1e!TP) 

(h) 

Vo 11.fltar 1 o 

e 

-------.. --... --------------------------------------------------------------·---
o.o 0.(QX) o.OOJO O.COOJ 0.(00) 0.00.:.0 o.o:oo O.<X.-0) 0.(ú)j 

0.5 0.9829 2.3696 0.1344 0.6322 o. \v.i3 1.1))¿0 o. ;193 1).1009 
1.0 t.0697 2. 7388 0.9238 1.62&C 1.al64 \.3097 0.9678 1.0'89 
2.0 1.8870 3.0913 2.0949 1.0023 1.9438 L28.:2 1.5438 1 .4(0)5 
3.0 2.6650 3.5772 2.2963 2.2349 2. 7618 ¿.102') l. í11)\ 1, 7,:.:,.; 

4.0 1.91&4 3. 7487 2. '613 2. 5745 3.ot.64 2.~I \.&552 2.4~:~. 

6.0 2."663 4. 1ó'j1 2.5895 2.9'$;Kl 4.053ó "»154 2.6335 3.ec:.2E 
8.(• 2. 62&7 4. 9564 2.7"A4 3. 7329 2.8261 ';.fi479 2.8371 3.d.:-'9i: 

12.0 3.();82 4.4862 2. 5555 4.4779 5. 3597 3. 2'<.'6 3. 39?~~ 5.02<;.: 
24.0 2. 7614 5.0111 3.4837 4.1)731 5.3961 3.'ll:•29 4.Y..00 5. 15JC 
48.0 2.50;1 3,365(¡ 2. 1981 2. 322i 3. 181;2 i..4484 2.. ¡r..I)~ 3.(•176 
72.0 l. 7'524 2.1600 1.5153 1 .0307 2. 2402 •).8913 1. í())E. 1.53€.;< 
96.0 1.2148 t.6276 0.9483 0.4474 1.2852 o. 462< l),91$'5(. (!, ~J3t) 

1.3).0 0.5018 1.0252 0,4139 0.1836 O.ó42C o. 2993 (l. 3él:ll o. ~41~ 
-----------------------------------------------------------------------------

RfM.l.AtNN (; 

-------------------------------------------------------- -------- --------- -- --

o.o 0.()))) 0.0000 0.00)) O.OCl.-0 0.0000 ú,1).))(1 ú.v....J.l 0.0:0~) 

0.5 l. 41)92 o.m; 0.0138 l),OJ!:() 0.4162 o.&'.73 ü.91)::.¿ 
\.O 2. 1678 1.471)1 0.0374 0.4119 2.65.:2 \,~9¡¿, 3. 3344 3. :-:69".' 
2.1) 2.%72 2.86E2 0.3178 2.E478 3.0069 ¿, 705¿ ,, 43"'3 3. )(137 

3.0 3.3921 4.1354 0.9002 3.Gó':4 5. 7'517 3.COOB 4.4?J)l 
4.0 3.6622 3. i637 (1.9911 5.5(04 5.B10'l :5.46~~ 4.214<1 5.• (f.7 
6.0 4.4717 4,531;;: 2. 1729 5.~..;)4 4.9161 3.:.;~:i 7,¿h)~. 5,¿247 
8.0 3. 79o> 4, ~755 2.4i.:'.62 5. 5(f;; t>.9415 4,¿¿·~j' 5. 5423 4. ·~ .... ¿_, 

12.0 4.071' 3. 7829 3. 1621 ',.2428 3. 1094 2.96S'5 4.61)'8 5. 11•)1 
24.0 ~.5156 5. 180' 4.t;I i1) 5. (~;i;.7 4.Vl';l"l ). :.11·.) 4. 390t; ?. 7':-.J:. 
4~.') ~.21 1:·r ;, 7011 4. 1~1~ 2. :t.811: ¿,.;191 ¿_1~1..,6 1,¿1j4¿ ¿_i:,3.;...~ 

72.0 ¿,229¿ 2,f,íS5 2.451:0 1.2(.idJ 1),9094 1 ... )992 1.1400 I .~..;!;-) 
96,l) 1.~329 1,52.~9 1.6193 0.4624 0.6575 0.t:427 0.5994 1. 3'12f 

120.ú 0.8121; 1.2970 \.27'8 1), 1528 0.?407 !).~59 1).1)132 o.re 1.i 

---------- --------------------------------------- --------- ----- .. -------------

CC1"1t1naa .•. 
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..-..ii:. •~ 1 tdllinacl.-il 

fUMl.AtlCN A 

vol111tu-10 

T18fP,) i!. 5 r, 7 8 
IN 

---------------- ··- ----- ------------------------------------------------------
o.o O.OOJO o.om O.IX()) o.cxoo C.0000 0.0000 O.OO)J 0.0000 
0.5 1. 1944 o. 3594 t.2537 2. 75(?8 1.(:()65 2.3ZB3 
LO t.i!.496 2.4670 1). 1&81 2.&816 5.011i!. 1. llOOC 0.0338 4.8957 
2.0 4.8777 3.L\!1b i!..6139 5.64Z8 5.9636 1,3662 6.1883 
3.0 5.4414 4.2347 3.8)9 6.0060 6.0212 5. 140C 3.6369 7.3883 
4.0 7.0224 4.3Hi6 3.4961 6.2Z1'5 6.2446 5.5416 4. 16i0 8.3222 
6.0 5.8363 5.0C94 4.9i!.47 7.6743 6. 39'37 5.4856 5.8900 6. 7540 
B.O 5.4594 5.1353 4.3166 7.3147 5. 7296 5.047S i;.m1 G.1726 

12.0 4.13"..S 4.B870 4.1904 B.0138 6.C847 5. 1 .. 79 5.8768 5, 7635 
24.0 3.7938 5.3395 3.!lale 5.2541 5.5911 4.3113 3.3957 4. 7662 
48.0 2. 7liEO 3.5999 3.0455 2.1385 3,43)5 3.177S 2.54él) 3.5700 
1i!..O t.5740 1.8935 i!,,3)¿6 0.9690 2.5260 t.5100 t.00)) 2.0631 
96.0 1.4895 1.2613 t.69tll 0.!!666 1.0900 0.8971 0.8538 1.a'.:IJ9 

1a>.O t.~ 1.0494 0.8961 0.6315 o. 73-tO 0.5216 0.5112 0.8378 
----------------------------------------------------------------------

IUM.IACIO"I J 
____________________________________ .. _____________ .. ______ .. _________________ 

o.o 0.0000 0.0000 0.000> o.ocm 0.QXX) 0.(00) 0.00'.Xl o.oo:x> 
0.5 0.3294 2.3718 0.2327 0.5964 2.4501 o. 1090 1.1477 1.1564 
1.0 t.a'.15 4.5743 1. 3219 1.6188 4.6657 4.5447 4.2612 
2.0 2.9490 5.0044 2.7194 4.4781 5, 1444 4.3967 4. 7013 4.6499 
3.0 4.8143 3.6927 7. 3328 6.3230 5.0783 
4.0 6.0342 6.0140 3.ll6C1 5.5569 8.0340 7.2115 5. 3455 '5.1034 
6.0 5.300) 6.1424 5. 1621 5.ó428 7. 1333 6.1562 5, 4803 6.87ffi 
8.0 4, l!'})4 5.6683 5.7412 7.1195 5.6696 5.6909 5,4390 

12.0 4.1891 5.0383 4.3':161 4.51~ G.0745 1. 7187 6. 1313 '5. 1!!07 
24.0 6.a>10 4.4875 4.2163 3.9436 5. 1009 5.4755 2. 7654 4.1!9'.ié! 
48.0 4.05oJ5 3.4963 2.2256 2.3389 3.2476 3.$71 1.6671 3.9951 
72.0 2.3472 3.0121 t.4518 t.1229 2.5305 2.5296 t. 111;.: 2. 7712 
96.0 t.'Rl5 2.0247 o. 7456 0.9131 1.5913 1. 3401 0.0030 t.8632 

120.0 0.90e1 1.6098 1) •• 177 0.5415 0.7397 0.9109 0.5101 0,9485 

-----------------------------------------------------------------------------
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....... laiV 

ll'iA'Knl& f..W.WUKJIUS HllVIUllüS WllNIUS llSFl.IS U: lA~MN 
aw. u: 1111 .. u: Qll IN WllJAl 

RfMl)(;..,.. I( 

VOl111- ttlaelo Ka t lag Kd t 1/2 tmilx Q:m>x ¡.a;; .. 
C· f 

t.r10 (h"') (h) (h" 1) (h) (hl (uq¡lnl l lu<J/lnl.n1 (/,) 

--------------------------------------------------------------------------------
1 Hl't.C o.ro11 o.coo 0.0129 53. 7210 12 3,06fj¿ 224.9355 
2 0.0167 41.4970 8 4.9584 348. 7<:00 

24 5.0111 
3 0.0218 31. 7889 8 2. 7544 223.~9'3 

24 3."837 
4 Mlt.C 0.1030 o.coo 0.0347 19.9711 12 4.4779 229.4243 
5 H'LC o. 1333 O.OCó 0.0212 32.6886 24 5.3961 33'),94(13 
b MILC 0.1222 o.oo.:i 0.0272 25.4779 24 3.~ 212.8981 
1 MILC 0.1241 o.coo 0.0170 40. 7647 24 4. l)l() i!.flh, 7319 
8 MILC 0.0787 4.796 0.033C. 20.8734 24 5. 1Ewl0 294.9285 

~MNC 

----------------------------.... -----...... -----------------.... -----------------------
o.orro 40. 7647 6 4.4717 343.F.>119 152. 7Eúl 

24 5.5156 
2 0.0145 47. 7931 6 4.53G3 335. ;;11 9G.171J 

24 5.1801 
3 Kll..c 0.59:JJ 6.128 O.Qa)C 34.3);9 24 4.6170 320.9261 143.1l6ll0 
4 wu:: 0.3283 0.404 O.De'54 27.2834 6 5.6004 274,c,¿<; llQ,5394 
5 0.0Cb2 CG.4503 8 6.94t5 256.t.324 76.0817 

24 4.0199 
6 0.0222 31.2162 e 4.2267 255. 1469 119.5394 

24 3.9119 
7 Kll..c 0.3666 o.oco 0.0139 49.Bf<;I 6 1.e.10i 236.6978 88. 7399 
e 0.•)198 35.())XI 6 5. Z.::47 329.1075 ,, 1.5889 

24 5. 7545 

O:ctltmóa •• , 



i'plnd1ce ' ccont 1ruic 1m 1 

RIMWMNA 

Volll1- ~lo Ka t lag Kn t 1/2 t.'10>: O:pn¡¡x />OC g• F 
taro o (n-'J <nl 1n- 11 1n¡ (h) 1ug,m1 l (ug¡ln). h) (Y.¡ --------------------------------------------------------------------------...... ---

~ 0.4859 2.211 
1
0.0127 ~.f;;W 7.0U4 304. 1529 135.2178 
'0.3367 

2 o.oa:;; 33.6407 8 5.1353 351.1512 100. 70C9 
24 5. 3;95 

wu; 0.5648 0.832 0.0123 56.3414 6 4.9247 315. 7710 141.5570 
4 0.0214 32.3831 ¡; 7.6743 323.0414 140.8002 

12 8.0738 
5 0.0196 35.00X> 

"' 
6. 3957 363.2440 le);, 655Z 

6 lill..(; 0.3893 0.249 0.0195 35.5384 4 5.5476 301.6031 141.6654 
7 tWX: 0.3207 0.671 '0.011)3 34.1379 8 6.7771 a56.5ó30 99.9366 

'0.0787 
8 H't.C t. 3482 0.230 0.0181 36.2870: a.3m :»3.0149 1E3.0857 

fUHIJl(;l(N J 

~ ------------------------------------------.... -----------------------------------
0.0189 3ó.6E6ó 4 6,0343 381.6105 169. 74Z2 

24 6. 11)10 
2 f'Vt.C 1.3643 0.200 0.0111 62.4311) 6 6,1424 354. 7935 101.7479 
3 l'W.C 0.1119 O.ro:> 0.0201 34.4776 6 5.1621 253.0375 113.4342 
4 l'W.C o.m!> 0.473 0.0&4 ~.9375 8 5.7412 284.9695 12'.2106 
5 lt'l..c 0.5414 O.•Xf.! 0.0185 37,4594 4 8.0340 386.5316 113. 7057 
G 0.0190 36.4736 4 7.2115 375.2069 176.2377 

12 7. 7167 
7 t-\11..C 2. 7889 0.4¿() 0.0234 29.6154 12 6.1313 241.6830 90.6639 
8 w;..c 1.9530 0.336 0.0142 48.0028 6 6.8728 382.0737 129.5479 

--------------------------------------------------------------------------------

• Perfi 1 farTT\3coc1net1co = e1 fenO!enO del "CIOt>le pico" y cuyos datos 
fueron anal 1zac1:>s 1.11icamnte en Ja porción l 1real tenninal SUIXXlienól oo 
f'W.C, 

Valor di! la constante de el imonac111n. 
2 

Valor de la const~te de distr1bUc1ál. 
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