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Capftulo I

1.1 Introduccidn.

Cuando ae llevan 8 cabo las diversas pruebves de estabili-
ded y cootrol de calided que debven cumplir los medicamentos,
se esté asegurando no sélo el contenido quimico y la presen~
tecibéo fisice, sino también, el que el férmaco conteuvido en
la forma farmacéutica alczoce su sitic de accidén y el efecto
terapéutico desesdo.

Es importante que,para que los fédrmacos puedan ejercer su
accidén se absorbaoc de manera adecuada y para poder abvsorberse, -
el fArmaco debe encountrarse en solucido en el sitlio de absor-
cién. Por lo tento, aquellos férmacos que vayan eo formss far
macéutices sflidas deberdn primero disolverse para poder ser
absorbidos al torrente sanguineo. lLa velocidad de absorcidan
de laps formas s6lidas estd determinsda por las propiedades fi
sicoquimicae del fArmAco y por un mimero variable de. factores
fisiolégicos y enatémicos. Asi, cuslquier elemento que altere
la velocidad de disolucién, tendré una iofluencia noteble en
la velocidad de absorcidn y dependiepdo del caso, en su bio-
dispooibilided.

Se sabe que la cloropropemida es un derivado sulfoanilirei
co de origen sintético, el cuédl es un sgeote hipoglucemiaunte
activo oral, se utiliza en el countrol de la diabetes Mellitus
suave, sin acetoacidosis y sin antecedentes de disfuucidn he-
pAtice o resal. Presenta una mayor poteocia que 1la tolbutami-
da,tolpanida y acetohexamldn.

Con o aoteriormevte citado podemos darvos cueota de la
importancia de la cloropropamide, por lo que eo el prescnte
trabvajo se evalud el efecto del pH eo le velocided de disolu
ci6o para tabletas de cloropropamida. Debido 2 que eo le prue
ba de disolucidén cuavdo sc emplea el medio de disolucién a-
&ua que corresvonde a la USP XXI (1) y ol medio de Aipolucidn
bufter de pH. = 6.8 qyue corresponmde a le BP (2) pare este



producto, el % diasuelto es considerablemeante mfs alto en este
d1ltimo medio, pasando la prueba de disolucido, no heciéndolo
coo ol medio de disolucidn egua. ’




1.2 Objetivos

= Determinar la velocidad de disolucida para
tabletas de cloropropamida ean funcién del
pH.

~ Validar el método de cuentificacién eu la
prueba de disolucidn para tabletas de
cloropropamida.



Capitulo II GEXRERALIDADES

2.1 Disolucién.

La disolucibéu es la pérdida de la cohesido de uam sélido
bajo la acciéo de un lfquido, que conduce a la dispersién ho-
mogénea en estedo molecular o iénieo (3).

La forme més simple de un modelo de disolucldn de uo sdli
do ev un medio disolvente, cs aguel de uva sola particula es
férica que se disuelve en uo gran volumen de fluldo.

La figura No. 1 muestra el proceso implicado euv la disolu
cibo de formas sSlidas de dosificaciév después de la admisis-
tracién oral propuesto por Wagoer (4).

FORMAS DE ) GRANULOS PARTICULAS
DOSIFICACION DESINTEGRACION o DESAGREGACION FINAS
SOLIDAS 1 AGREGADOS
DISOLUCION DISOLUCION DISCLUCICN

(maneor} (mayor)

111

tmayor)
I17

’

FARMACO €N SOLUCION

tin vitro o In vivo)

ABSORCION
tin vivo)
v

4
FARMACO EN SANGRE

OTROS FLUIDOS Y TEJDOS

FIG. No. 1 cCuando el proceso III es mucho més lento gue los
procesos I, II y IV entooces la disolucidén coatro
la completamente el grado de absorcién., 3e dice
que la velocidad de disolucidn estd limitada.



La mas tempraoca refereccia de digolucifén es probablemente
1la de Noyes y Whitney (5) quienes desarrollerca la relaciébo
matemética que correlascione la velocidad de disoluciéo con el
gradieste de polubilidad del sélido, su trabajo se concentrs
en el estudio de los aspectos fisicoquimicos de la disolucida.
Su ecuacifu es todavia férmula bfisica sobre la cual girauv los
tratados mateméticos moderoos sobre el feodmeno de la disoclu-
cidn,.

La ecuacidén de Noyes y Whitney es la siguiente:
Dénde:
dc/dt = Velocidad de disolucidn del féar-~
MBCO.
K = Constante de proporcionalidad o
de disolucién.
Cs = Concentracién de saturaciéo.
Ct = Cowncentracién a un tiempo t.
Exieten tres teorias que explican el proceso de disoluciém (b).

g5 = K (Cs - ct)

. o= TEORIA DE LA PELICULA O DE LA CAPA ESTACIONARIA.

PELICULA ESTATICA n
CON UNA LONC, = Csp

CRISTAL

ct

CONCENTRACION

SOQLUCION DE
CONC.s Ct

x
ooy
o

Xzb disTancia,
hzpellcula estatica.

FIG. No.2 Modelo de Ia Teoria de la pelicula



Se considera un s6lido sumergido 6o un liquido cono agita-
ciéo y el 861ido se deja disolver. Se dao dos pasos cousecuti
vos, primero le solucido del adlido a wvivel de ivterfase que
forma una delgada capa estdtica o pelicula slrededor de la
particula y segundo, la difusiéo desde este capa a nivel del
limite hecia el cuerpo del liquido. El primer paso, la solu-
cién es casi instantdveo, el segundo, le difusiéo es mucho
mis lento y por lo tanto, es el paso limitante. Se considera
que la cooceutraciéo de 1la sustancia en 1a superficle del
cristal es igusl a 1la couoceotraciéo de saturacido y por ser
uo entedo estaciovario se puede aplicar la primera ley de Ficx
de difusibdn a8 la ecuzcifo de Noyes y Whitney por varte de
Nernat y Brupuer (7). Ver fig. 2.

La ecuacifo de lerust y Bruoner es la siguleote:
Dénde:
dw/dt = Es la velocided de disolucién
(mass/tiempo).

av¥ _ DS ’ D = Coeficiente de difusiéo.
3t = 5= (Cs - CY)
h = El grosor de la capa estédtica de
difusido.

S = Area superficial del soluto.

Desarrollando tambiém la ley de 1lmr rafz cidbice de la di-
s0luciéo por parte de Hixon y Crowell, calcularoo la varia-—
ciéo de 1a superficie de las particulas et funciéo de la va-
rimacibdo de su tamafio; compzrando 1lrs particulas con esteras y
transformando previameate los volumeses en uocidades de mesa
(8).

La ecuacidéno de idixon y Crowell es 18 siguieonte:
Déode:
#o = Cootidad ioiciel.

= idzd rema -
u01,3 _ 31/3 . N Canti romenente
X = Counataote de .;ixou y Crowell.
t = tiempo.



2.— TEORIA DE LA PENETRACION O DE LA REFOVACION DE SUPERFICIE.

En ¢l caso en que la velocidad de disoluciép euv la super-
ficie mea relativameate leots, limite la velocidad de difu -
8iéo y por cousiguilente la concevntracidn en le interfase serd
menor que la concentraciéno de saturaciéuo. Esto hizo que Danck
worts (9), descartara la posibilided de la existencia de upe
capa de difusidn estaciounarim., Couvsilderd que la turbulencia
(producida por la egitaciéno o movimiento espdntaveo de molé-
culas en el flufdo) se extiende a la superficie y que no exis
te una capa limitante alrededor. En su lugsr supuso gque la su
perficie era removada continuemente sieado reemplazado con un
puevo lijuido em contacto con el sdlido, basandose en que las
moléculas debeo solvaterse y que la difusiée del polvente del
resto de 1a solucibo & través de la capa estaciovnaria a la
superficie es el paso limitante.

'Hie'bergall ¥ Goyan (10) demostraron que la ley de la raiz
cdbica oo puede ser aplicada cuando se dac las coodiciones de
liberacido de modelo de Daunciwerts puesto que se trataria de
upa circulacién turbulenta del lfguido ev contacto coo el adl_j_._
do.

Toor Harchelo (11)enfatizé que las teorias de la pelfcula
¥ de renovacidén de superficie no soo aspectos sepmrados. Es
decir que la teoria de ls resovecién se aplica hasta que en
uo. moxento dado se astablece un estado estacionario y evton~
ces la teoria de la peliocula serias aplicable.

.3.= TBORIA DE LA VELOCIDAD DE SOLVATACION LIMITADA (12).

Bs una cousecuencia de la segudda ley de Pick (13) que
poatula que 1a velocided de cambio ds concentracién eo cual-
quier plauo perpesdicular a la direccido de difusiéo es pro-
porcional a 1la velooidsd de cambio de gradlente de concentra-
cidn,

La msegundia ley de Fick es la siguiente:



Dénde t
de/dt = Velocidad de disolucién.
ac _ , a%k D = Coeficients de difusidn.
e C IxZ
at ax C = Coucentracido.
X = Distancia.

Ecuacidéun gue representa la difusidu solameate en uns»direc -
cifo X . Para expresar el cambio de conceatraciéu es las tres
dimeousiones la segunda ley de Fick se escribiria como:

ac _p 8% + a% + a%
at ax?® ay az®

Lagteoria de ls pelicula y 1a teoria de 1la reanovacidén su—
vooen que el coeficiente de difusiéo es covstante sunque se—
gdo los trabajos de Nedich y £ildsig (12) esto pno es siempre
cierto, estos =zutores demostraroo que el coeficiente de difu-
2ifo puede dismiouir cucodo la concentracido de la solucién
sumenta, sobre todo en presencia de agentes que sumeotan la
viscosidad {pectiva, derivedps de celulosa, evtre otros).

Prueba de disolucido.

La vrueba de disolucids se considera hoy uo pardmetro de
res ayude £ la iodustria fermacéutice para el cootrol de Ca-—
lidad y el desarrollo de mueves productos. Esta prueba “io vi
tro' puede ser un predictor védlido de bioequivalencia (14).

Loz objetivos fuodcmeotsles de la orucha de disolucidén son:

- Procedimiento scositle de Control de Calided, cuzodo 1l=
correlacidén de los datos “ip vitro” e “io vivo" ha sido
estrblecida.

- Pacilitzr la seleccidn de veriaes formulaciocnoes pr:limi-
véres 8 1l2s cuales sze les hirfn éstudios preclioicos,
vprovandose asf{ la eficiescia de las formulaciooces.



- Estudiar la liberacide en las formas dosificadas sélidas.

Se debe cowasiderar que la liberaciéno "io vitro" de un fér
maco po peceseriameote refleja la velocidad de absorcido. Se
e demostrado que la cloética de disolucidéo de una sustaocia
depevde de vumercsos fectores (3), (4) ¥y (15), Los cuales se
han dividido en cuatro grupos.

I.- Pactores ambientales duraote la disolucién.
II.- Factores relacionados_con las propiedades fisicoquimi-
cas del férmaco.
III.- Factores relaciovados con la composicidén y métodos de
mapufactura.

lV.- ractores smbienteles iovolucrados ev la forma farmaced-
tica.

Para determivar la velocidad de disolucién se hao desarro
llado cuatro tipos de aparatos (16).

1. Aperatos de depdsito cerrado utilizaodo membranas de
didliseis. _

2. Aparatos de depSsito cerrado. Descritos eo 1la USP XXL
(1).

3. Aparatos de flujo cerrado con depésito acumnulativo.

4. Aparatos de flujo abierto con depéslto acumulativo.

2.2 Biodispoanibilidad y Bioequivaleocia.

La Biodisponibilidad " 'Es un térmivo usado para iodicer
una medida, teoto de l=2 cantidad relativa que alcaoza eu 1s
circulacidp general una dosis de férmeco administredo como la
velocidad m la cufl-esto ocurre “ (17).

Los factores que afcctao a la Biodisponibilidad soon:

l. Factores ioherentes a la forma farmecéutica.

Z. Factores biolégilcos.

3. Admipistracién de otros modicamentos al mismo tiempo.



Una de las fivnalidades del concepto de Eiocdispouibilidad
o8 poner én evideocla las difereocias entre medicamentos que
cootienes un mismo primcivio amactivo, geuneralmente a las mis-
mas dosie nominalee y susceptibles a ser considerados como e—
quivalentes. .

La Bioequivaleocia es uo térmivo comparativo de Biodispo-
wibilidad. La Bloequivalencia es “el cardcter de los medica-
mentos de la misma dosis oominal del principio activo, que
tieveo una Biodisponibilidad comparable cuaodo son admioistra
dos cou la misma posologfa a los mismos sujetos * (3).

La diferencia eotre Biodisponibilidad y Bicequivalencia

- ea que, la primera es la caracterfstica de uao medicamesto da=
do que da 1la idea de la manera en que el principio activo es
pueato a disposicids del orgauoismo, pero sio prejuzgar de la
forma eo que este va & disponer de 61, ni de la forma en gque
el principio activo va actuar sobre este mismo orgacismo y la
Biloeguivaleocia es una coodlicidéo necesaria, pero no suficien-
te de la equivalencia terapdutica, pues ésta va a depender en
dltima inataocia de los factores ligados al paciente y uoo al
medicamento.

Z.3 Cloroorovamida.
2.3.1 Propiedades Pisicoquimicas (18) (19) (20)
a,-nNegeripeidos
Polvo criastalivo blanco, ianodoro. Tiene upna absorcido
méxima & 232 om ( E %ﬁm , 63J3) eo HC1 0.01 N.

b. Nombre quimico:
4 - Cloro - N [( nropilamino)carbonil]beaceusulfouamida.
1 - (p - clorofenoilsulfonil) -~ 3 - provilurea.
1 - (p - clorobeocensulfonil) - 3 - prooilurea.
N -~ oropil - K' - (p -~ clorobencensulfooil)} urea.



c. Hombre comercial:
Adiabon; Asucrol; Catanil; Chloronase; Diabechlor; Die-
beval; Diabinese; Mellinese; Oradian; Stobinol.

d. Pérmule condensades

G0 B 3 I Ny g S

e. Férmula deserrollada:

0 0
(1] n

cl-@—ﬁ-nn-c—nn- CHy— CH, — CHyg
0

f. Peso molecular:
276.75 g/mol.

¢.3.2. Couservacibn. )
Guardar eo recipicotes herméticamente cerrados.

2.3.3. Propiedades fisicas.
a. Solubilided:
Insoluble en agua. Soluble 1 en 1z de etanol, 1 en
2)0 de éter y 1 en 9 de cloroformo («b), ev agua a
pH = 6 , 2,2 mg/ml, Prdcticamente ivsoluble euv arua a
pH = 7.3 . Soluble en alcohol, moderasdamente soluble
©0 cloroformo, escassmeunte soluble ev éter y beonceno-

(19).

b. Puoto de fusidn;



2.3.4

Fuode alrededor de 127°¢ - 129°C.

Propiededes farmecdlogicaa (21) (22).

Origen y quimice.

La cloropropamida es un derivado de origen sintéti-
co de las sulfoniluress, hipoglucemiante activo por via
oral. La duracibéo de la accidu hipoglucemiaote se da
por el anillo bencéuico uvnido al radical sulfona, por
el haldgeno cloro y tambido por la cadena alifftica de
3C que reemplaza a uo hidi-dgeno de la porcién urea de
sulfonilures.

wifene vres

cr- S0y~ NE{ CO - KN | CHy—CHy— CHy ‘

1 1

— . v v :
clare  anilie bencinice swifonilucen

Accién y mecanismo.

Ya sccidn fuondamental es.la hitoglucemiante. Ko el
diavético vor vie oral provoca descensc de 1la glucemia
devendiendoc de la dosis admivistrada, Debe ser utiliza-
ga en el coutrol de 1 diabetes mellitus (leve) suave
sin cetoecidosis, de comienzo ec la madurez y sio aote-
cedentes de disfucocido hepdtica o renal. Es inefectiva
eo disbetes juvenil o 14bil aubngue eo algunos casos lle
ga 8 ser efectiva.

Se sceptz actualmeote que ectia estimulaodo la se-—
crecido de iaosulioe por las células beta de los islotes
de laogerhans.




Q.

Farmacocinética.
Se absorbe por el tracto gastroiutestinal encootrdn
dose unida a proteimas del plasma alcanzando aiveles de

.tectablea eo una hora y su méximo de ¢ 2 4 horas después

de su ingestién.

’ Su eliminacidén es efectuada por el rifion y es muy
lenta aproximadamente 7< horag, lo que ocasionz su sc-
ci6n proloogada. Ia principal forma de elimivacidn es
come cloropropamida sis metabolizar y otros metabolitos
como son p-clorobencensulfonilures y p-clorobencensulfo
namida. :

La vida medie de este medicamento es de 30 - 36 ho-
ras.

Toxicidad.

Se pueden producir trastornos gastroiontestinales,
hepdticos, outdneos, hemdticos y una reaccién semejante
al disulfurano cusndo se ingiere alcohol. Los trastor-
vos producidos se tratan disminuyendo la dosis o supri-
miendo el medicemeoto, junto con medidas sintomdticas.
No se debe emplear en diabetes complicada con infeccién,
ea las intervenciones quirirgicas y es presencia de ce-—
toacidosis y'coma.

Dosis.
FPorma farmacéutica comercial ; tabletes de 250 mg.

Usual 250 mg una vez por dia.
Dosig Limites 125 a 750 mg una vez por dfa.
Héximé por vez 750 mg.
por dfa 750 mg.
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Capitulo IIIL PARTE EXIPERIMENTAL

3.1 Equipo y Reactivos.

3.

N

Equivo.

Agltador magoético (Lab-line-Magnestir No.l278).
Balanza Analitica (Mettler,; Modelo 30).
Balanza Gravataria (Mettler, Modelo P 163).
Baeflo de sgua a temperatura coustante,

Celdes de cuarzo {Coleman S}.

Cronémetro (Security, Racine)..

Disolutor tipo II USP (BLECSA, Modelo 25=250).
Espectofotbémetro UV-VIS (Beckman, Modelo 35).
Potenciémetro (Corniog, Modelo 1360).
Termémetro (Teylor instrumeuntal).

Material de vidrio..

Reactivon

Acido BSrico R.A. 99.8%4 (Merck-México, S.A.).

Acido Clorhidrico R.A. 37.8% (J.T. Baker, S.A. de C.V.).

Cloruro ‘de Poteslo R.A. 99.5% (Merck-déxico, S.A.).

Cloropropamide Petréo 99.64% (Quimica-Hoechst de México).

Etaool R.A. 99.8% (J.T. Baker, S.A. de C.V.).

Posfato Monobdsico de Potesio R.A. 99.5% {(Merck-México, S.
A ’

Hidréxido de Sodio R.A, 98.9% (Merck-Wéxico, S.A.).

Medios de disolucién; Soluciones buffer de Acido Clorhi-

drico, Fosfantos, Borato Alcelino a pH de 1.2 ; 3.5; 5.8

6.8 3 7.0 ; 8.0 3 9.0 ; 10.0.

Metodologia general.

+ Seleccidén. Se estudio uo priscipio activo de cloropropa-—
mida y tres lotes de tabletss con wub peso de 396 mg, les
cuales couotienen 250 mg de clorovropamida por tableta.



3.2.1

+

Control de Calidead.

A1 principilo activo de cloropropamida como a los di-
ferentes lotes de tabletas se les efectuaron las siguien
tes pruebas de covtrol fisicoquimico con el fib de cooo-

cer l1a calided de los miemos entes de iniciar el estudio,

de acuerdo a especificaciones de USP XXI (1).

Principio Activo. Lotes,
Identificacidu, -~ Identificacidn.
Pérdida al Secado. - Countenido Quimico.
Residuo de ignicidu,. - Desimtegracién.
Metales Pesados. - Variacién de Peso.
Puoto de Pusién. - PFriabilidad.
Veloracidn, . - Dureca.

Bstudio de disolucidn.

Prueba de disoluciéo.

Seguir los linesmientos propuestos por 1la USP XXI (1),
utilizando soluciones buffer de diferente pH ocomo medios
de disolucidn, preparar estas solucioses buffer como se
ipdica en (1).

Coundiciocnes de trabajo:

Apereto nSmero II.

Volumen del medio de disolucidén : 900 ml.
Volocidad de sgitaeién : 50 rpm.
Temperatura : 37 + 0.5°C .

Tiempo : 60 mioutos.

Volumen de 1la alfouota : 10 ml.

Perfiles de disoluciéba.

Utilizar las mismas condiciones enteriores, sélo que
ae tomardn alfcuotas de 10 ml. & los 10, 20, 30, 40, 50,
60, 70, 90 y 120 mioutos, reponiendo el volumen extraido
eu cada ocasién a la temperatura 37 + 0.5% .



3.3

. 3.4.1

’

Método de cuaontificacidn de la cloropropamida en las
muestras de disolucién,

Retirar una elicuota de 10 ml. una ver terminado el
tiempo de disolucidéo de caeda uno de los cootenedores del
disolutor y traasferir a fubos de eunsaye. Dejar equili-
brar la temperatura a la temperatura ambiente, filtrar
en papel filtro Whatmao nNo.41l . Tomar una alficuota de ¢
ml. cou pipeta volumétrica y transferir 2 un matraz vo-
lumétrico de 50 ml., aforar con el medio de disolucidn
con el cusl se este trabajando. Leer em UV a una X de
e32 om,

Preparnciéo de la solucién patréo de refercncia de cloro
vrovamida .

Pesar exrcctanente 27.77 mg de patréu de clorosropami
da previamente secade a 105°C Yy trauvaferir a un matraz
volumétrico de 100 ml. aforar con el medio de disolucidn
con el cudl me este trabajando y agitar hasta disolu—
cidn total. Tomar de é&sta solucibdo una alicuota de 2 ml
con pipeta volumétrice y transferir a un matraz volumé-
trico de 50 ml. aforar con el medio de digolucidn resmec

tivo, aritar. Esta dltima solucidén tiene una conceotra-

cidén de 11.1) meg/ml. Leer eu el espectofotémetro m uva
A de <3c um » las absorbaneins corresnondieoten nara ca
da pH.

Validaciéo del método de cuantificacién en 1o prucbe de
disolucidn para tabletas de clorooro amide.
Linearidad del sistema.

Preparar una curva de calibracidn a partir de uva sg
lucién conceontrada de cloroprovamida, de ¥,.77/ mcg/ml 2
£2,216 meg/ml , efectuando por triplicade dilucicaes na—




ra obtener el <5%, S$9%, 1)0%,150, y 200% respecto al
contenido tedrico de vriveipio activo (11.11 mes/ml).
Lineceridzd del método.

wtectuar por triplicado de meuvern indencodiente la
determinacidn al 635, 82%, 100% y el 1204 el contenidn
Jde cloropropamida por tnblets.
Precinidn y exni:titud del método.

=valuar el ¥ de reccobro de die: cetermiusciones.
Revoroducibilided.

Llever =2cnbo el mndlisies en di:erenter wins vy nor
diferentes gfnalistas.
ustebilidad de la muestra.

Someter ls muestra por triplicmio a 12 oscuridoa,
refrigeracidn y radiaciones de luz blance.



Cepitulo IV RESULT ADOS

4.1 Metodologia general.

Caracteristicas de Coatrol de Calidad.

Tabla I . Resultados del andlisis de Control de Calidad para
el nrincipio amctivo de cloropropamida.

PRUEEAS RESULTADOS . ESPECIFLCAC108ES
IDENTIFICACION POSITIVA POSITIVA
‘§ PERDIDA ;QL SEC ADO 0.18 MAXING 1
HESIDUC 23 1GNLCION 0.03 ¥AAIMO 0.4
METALES PESADOS ppm MENOR A 3 WMAXINO 3
——T
PUNTO DE FUSLON °C 128.5 125 ~ 129
VAIORACION % 109.35 97 - 203




Table la . Resultados del andlisis de Control de Calided de
tres lotes de tabletas de cloropropamida.

LOTES 7P0943 TFO944 7¥0952 ESPECLFI-
A B C CACIONES
IDENTIFICA - POSITIVA POSITIVA POSITIVA POSITIVA
c .
CONTENIDO .
QUINICO % 98.750 98.087 98.320 95 - 105
(n=13) :
TIEMPO DE DE-
SINTEGRACION 15 15 15 15
min. (p=6)
VARIACION DE PESO PRO—
PESO % 0.27-4.91 | 0.16-2.78 | 0.37-4.57 | MEDIO
(n=20) 4 +5
FPRIABILIDAD .
0.2 0.1 0.01 MAXING
( n-20) °
DUREZA Kg/ch § 5 - 10 6 - 10 5 -8 %1NIH0
(»=10) X=7.1 E=7.4 X=6.1 5
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EFECTOC DEL IOTE EN EL % DISUELTO PARA TABLETAS
DE CLORQPROPAMIDA

Se utilizé el diseflo

de bloques aleatorios para probar la hi-
Stesis de : . = -
? Ho 3 Uy =Ug =Uqy
Hy Uy # U, ¥ U3 para t ¥y r.
Criterio: Si Fe = F+t , se acepta Ho.
t = 8 Diferentes valores de pH {tretamientos).
r = 3 tipos de lotes ( Blogues).
El porciento disuelto para tabletas de cloropropamida a los
60 minvutos es el siguiente:
TRATAMIENTOS BLOQUES
pH TFO943 TF0944 TF0852
1. 1.2 39.758 38.624 38.4006
Ze 3.5 40.578 39.949 38.650
3. 5.8 44.610 43.739 42,745
4, 6.8 97.576 96.513 96.535
5. 7.0 94.566 94.651 94.511
6. 8.0 85.718 6.887 85.315
T. 9.0 95.738 95.444 §5.9e8
8.10.0 97.838 95.838 96.480
ANALISIS DE LA VARIANZA
1l
FUENTE DE VARIA] GRADOS DE ] SUVA DE EDIA DE py
CION LIBERTAD CUADRADOS GU ADR ADOS e
Tratamientos 7 16184 .7583§ 2312.1084 } 6760.17
Bloane 4 3.4984 1.7419 5.1194
Error 14 4.7883 0.3420
Total 23 16193.0450

Fy= 2% (7,14)
Fo= 1% (2,14)

= 4,779 Como Fc> F

©° Se

= 6.5149 Como Fée Ft' Se

rechaza Ho. Tratemiep

tos,

acepta Ho. Bloques.




n

Las siguientes tablas muestras los resultados promedioc ob
tenidos, couo el tratamievto correspondiente de dates para ta-
bletas de cloropropamida a diferentes pH.

Lote 7F0943.

=1.2

LA3 It (I-££) Cl=ft)aliv(i-ft)

236.B75 J O 9] T
‘6.8 16.788 230.087 0.0680 0.9320 0.9768 -.0704
20° 15,23 37.599 209.276 0.1523 0.8477 02,9464 -.lb52
30° 22,18 54.757 192,118 0.2218 0.7782 00,9198 -,.2508
40° 30.83 76.112 170.763 0.3083 0.6917 0.8844 -.3686
50° 46.58 114.994 131.881 0.4658 0.534¢ 0.8114 -.6270
60° 51.16 126.301 120.574 0.5116 0.4884 0.7875 -.7166
T0° 59.79 147.533 99.343 0.5979 0.4021 0.7381 -.9111
907 63.11 155.803 91.072 0.6311 0.3689 0.7172 -.9972
1207 66.33 163.752 _ 83.122 0.6633 0.3367 0.6957 -1.089

90° 53.31 131.609

. 11l5.266 0.5331 0.4069 0,770z -,7833
120° 57.15  141.089 105.786 0.5715 0.4285 0.7939 -.H475
= 5.8
. - 221, . z . =
207 13.77 33.995 212,880 0.1377 0.8623 0.9518 -.l48c
307 20.73 51.177 195.698 0.2073 0.7927 0.9255 -,2323
407 ¥5.34 6¢.558 184.327 0.2534 0.7466 0.9064 -.€922
50° 30.54 75+.396 171.479 0.3054 0.6946 0.8B856 -.3644
60° 32.26 79.642 167.433 0.31226 0.6474 0.8651 -.4348
797 36.93 91.171 155.704 0.3693 0.6307 0.8576 ~.4609
907 42,62  105.218 141.657 90.4262 0.5738 0.8310 -.5554
20° 46,66 115,191 131.684 0.,4666 0.5334 0.85110 -.6285
'[[quﬂ- H = 6.8 :
&lgrlir—ﬁs"mzv‘—. Z. . 0.4567 ©.5433 0.8160 —.06101
20° 75.57 1B6.563 60.312 0,7557 0.2443 0.6251 -1.409
307 91,88  226.335 20,520 0.9168 0.083% 0.4366 -2.487
40° 98.94  244.258 2.617 0.9894 0.0106 0.2203 -4.547
507 99,08  244.604 2,271 0.9908 0.009% 0.2097 =4.689
607 99.13 244.727 2.148 0.9913 0.0087 D.2056 -4.744
707 99.18 . 244.851 2,024 0,998 0.0082 0,2017 -4,806
907 99.15  244.777 2,098 0.9915 0.0085 0.2038 -4.768
20’ 99.18  244.851 2.024 0.9918 0.0082 0.2020 -4.80¢




Lote TF0943.

]hth_éSg pH = 7.0 . -~
e = il =
2 ZA6. 615 (o} T 0

10¢ 3B8.31 94 578 152.297 0.3831 0.6169 O
207 53,95 133,189 113.686 0.5395 0.4605 O

90’ 9
1207 94, 09 232,289 14,590

. Z -7 =337 <667 . -

20° 44.90 110.847 136.028 0.4490 0.5510 0.,8198 =.5960
307 59.25 146.273 100.602 0.5925 0.4075 0.7414 -.897
40° 72.16 178.145 68.730 0.7216 0.2784 0,6530 -1,279;
50° 80,29 198,216 48,659 0.8029 0,1971 0.5820 -1.624
60° 85,67 211.498 35.377 0.8567 0.1433 0,5233 -1.,942
707 87.14 #15.127 31.748 0.8714 0.1286 0.5048 =2,051
90° 88.93 219.546 27.329 0.8893 0.1107 0,4802 2,201
120’ 89.79  2¢1.669 25,206 0.8979 0.1021 00,4674 -2,28¢

Jabla Mg pH = 9.0

10° 29.55 T72.95¢ 173.923 0.2955 0.7045 0.8898 -.3536
207 52,00 128.375 118.500 0.5200 0.4800 0,7832 -.7340
30° 67.11 165.678 81.197 0.6711 0.3289 0,69093 -1.112
40° 78,15 192,933 53,942 0.781% 0,285 0.60¢3) ~1l.521 -
507 87.37 215.695 31.180 9.8737 0.1263 0,5017 -2.269
60° 92.80 2¢9.100 17.775 0.9280 0.0720 0.416) -~2,631
797 93.46 230.729 16.146 0.9346 0.0654 90,4029 -2.727
90 94.13 232.383 14.492 0.9413 2.0587 0.3886 =2.835
120° 95.55 235.889 10.986- 0.9%5% 0.0445 0.3544 —-3.11°2

. . - b . .
20° 59.¢5 146.273 120.601° 0,59¢5 00,4075 0.7414 -.8977
327 75.94 187.477 59,398 92,7594 9.2406 0.6220 =1,425
40° 82.33 ¢15.596  31.279 0,bB233 D.1767 0.%611 ~1.733
577 89.68 «¢1,396 25.478 0.8968 0.1032 0.4690 =2,e71
60° 94.53 233.371 13.504 - 0.9453 0.2547 0.3797 -2.906
707 96,13 237.321 9,554 2.9613 0.0387 0.3382 -3,¢5¢
907 97.45 ¢40.580 6,295 00,9745 0,055 0.2¢43 -3.669
120" 9T7.9) 241.691 5184  2.9790 2.0219 0.2759 ~3.bb3
anq:e. Tiempo eun mivutos
A D Porcieoto disuelto

mg = miligramos disucltos
¥4 = Cantidad remenente
f+ = fracciéo liberada



Lote TPOS44 .

"

_.pl =1,2
gg Wt Tt I-F%) (I-TH)M1olI-TT)
[ B ] 5. 2] T I 0
10’ 9.97 24.448 220,770 0.0997 0.9003 0.9656 -.1050
20° 15.9 39.186 206.032 0.1598 0.8402 0.9436 -.1741
307 25,85 63.389 181.829 0.2585 0,7415 0.9051 -.2991
40° 31,46, 77.146 168,072 0.3146 0.6854 0.8817 -.3778
50° 36.93 90. 154,659 043693 0.6307 0.8576 -—-.4609
60° 43,68 107.111 138,107 0.4368 .5632 0.8258 <.5741
707 A7.87 117.386 X27.B32 0.4787 0.5213 0.8048 -—.6514
90° 54.26 133.055 112,163 0.5426 0.4574 0.7705 -.7822
1204 58,60  143.698 101.520 0.5860 0.4140 0,7453 .8819
H = 3.5
. - - - - -, L
207 18.94 46.444 198.774 0.,1894 0,8106 0,9324 -,2100
30° 23.19 56.866 188,352 0.2319 0.7681 0.9158 -.2638
40° 28.14 69.004 176.214 0.2814 O0.7186 0.8957 =.3305
507 32.87 80.603 164.615 0.3287 O0.6713 0.8756 -.3985%
60” 38,28 93,869 151.349 0,.3828 0.6172 0.8514 -.46%2¢
70° 42,43 104,046 141,172 0.4243 0.5757 0.831 —-e5522
907 51.48 126,238 118.980 0.5148 0.4852 0.7858 ~.,7232
1207 56,77 -139.210 106.008  0.5677 0.4323 0.7561 .-.8386
Tabla W M= 5.8 ( sgun)
10’ 12,82 31.437 213.781 0.1282 0.8718 0.9553 -~.1372
207 19.15 46.959 198.259 0.1915 0.8085 0.9316 -~.2126
30° 25,76 63.168 182,050 0.2576 0.7424 0,9055 =.2979
40° 31.01 76,042 169.176 0.3101 0.6899 0,8836 -.3712
50° 37.43 91.785 153.433 0.3743 O0.6257 0.8553 -.4688
60” 21.61 102.035 143.183 0.4161 0.5839 0.8358 -.5380
T0° 46,58 1l4.223 130.995 0.4658 0.5342 0.8114 =-,6270
90° 55,70 136,586 10B.632 0.5570 0.4430 0,7623 =.B14Z
207 59.34 145.512 99.706 0.5934 0.4066 0.7406 -.8999

. Yy . B2 —.57

20° 65.58 160.814 84.404 0.6558B 0.344¢ 0.7008 -1.0665
30' 8l.35 199.485 45.733 0.8135 90.1865 92.5713 -1.b6793
407 91,28 223,835 21,383 0,9128 0.0B7<¢ 00,4434 -2,4396
507 96.61 236.905 8.313 00,9661 0.0339 2.3237 ~3.3843
60’ 96.88 237.567 7.651 0.9688 9.0312 0.3148 -3.4673
70° 97.3% 238,720 6.498 0.9735 9.0¢65 0.c¢981 ~3.6326
90‘ 97.58 239,284 5.934 0.9758 9.9242 0O.c882 =3.7214
20’ 97.41  238.867 6.351  0.9741L 0.0259 9D.%959 -3.6535

Dévde:

t+ = Tiempo en mioutos.
%D = Porciento disuelto.
mg = mg disueltos.
Wt = Cantidad remanente.
ft = fraccidn liberada.



Lote TFI944.

4

Tah H = 7.0
| W Tt (1-Tt) (I-£T)" La{1-1t)
: HE. 21 [+ b p oy (o]
10° 36.75 90.118 155.100 0.3675 0.6325 0.8584 ~.4581
20” 53.25 130.579 114.639% 2.5325 J.4675 0.7761 ~.7604
307 65.80 161.353 83.865 0.6580 02,3420 0.6993 -1.073
407 76.82 138.376 S6.842 0.7682 0.2318 0.6143 -1.462
507 84.43 207.235 38.180 0.8443 0.1557 0.5380 -1.860
697 90.77 222,584 22,634 02.9077 0.9230 0.4520 -.3b52
797 91.44 «¢5.453 19.765 0.9194 0.0826 0.4320 -2.518
99° Ga.Tl 227.342 17.876 0.9271 0.0729 00,4178 -2.619
120° 93,13 2UE.372 16.846 0.9313 0.0687 0.4996 -2.678
Tahla_ 1VE PH = 8.0 -
1) 34,85 BO.554 1b4.664 U.3285 U.671p J.9707 -—.398¢
23° 4T.4¢ 1lb.2Bz 128.936 0.4742 0.5258 0.8971 -.64¢8
327 59.67 1l46.322 98.8% 0.5967 0.4033 0.7388 -.9081
40° 71.85 176.189 69.029 7.7185 2.2B15 02.6554 -1.268
507 BD.1l2 196.469 48.749 0.85012 90.1988 0.5836 -1.615
60° 86.08 ©211.084 34.134 0.8608 9.1392 0.5183 -1.971
707 87.14 213.682 31.535 0.8714 0.1285 0.5048 -2.951
907 89.73 220.038 25.184 2.8973 0.1027 0.4683 .76
1207 91.19 223.614  21.604 0.9118 I.0881 0.4449 =2.42Y
H = 9.0
<9, . - V. 2 - 7262 X —. 3469
20’ $¢.33 128,323 116.895 0.5233 02.4767 0.78le -.7409
30 67.13 164.b615 ¥D.603 0.6713 9.3e87 9.6901 -1.113
42’ 79.07 193.894 5l.3¢4 02,7907 0.2093 02.5937 -1.564
597 87.82 215,350 29,868 0.8782 0,1218 0.4957 -2.105
607 93.37 228.96D 16.<58 0.9337 0.0663 92.4348 -z.714
T70° 95.13  233.276 11.942 0.9513 0.92487 0.365¢ ~3.)2z
90° 96.48 ¢36.586 8.632. 0.9648 D.0352 0.3277 -3.347
1<0° 95.99 235.385 9.833 0.9599 0.0401 D.34=3 -~3.c<lb
H = 10.9
B « 332 . T - J.0¢! = 5751 |
207 ©2.18 147.572 YT.646 0.0018 0.3982 2.7357  -.92d8
327 74.54 1Bz.785 bz.433 OJ.7454 D.<546 D.6338  -1.368
AD° B3.27 ©04.193 41.0¥5 1.8327 2.1673 0.5510 -1.78¢
537 yD.b%  e22,29) 22,928 9.9265 0.7935 2.4539 -~<.369
627 65,33 ¢33.7ob  Lll.452 0.9533 0.2467 0.3601 =3.064
707 94.86 23z.61l4 le.64 D.94B6 0.2514 0.3718 -z.968
9)° 95,92 235,213 10.905 0.9592 02.2408 0,3443 -3.199
120’ 94.17  230.922 14.¥96 D.9417 D.D583 0.3878 ~2.84%
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Lote TP095¢

Tabla Ya _DH = .2
[t 34 gg Wt Tt (1-ft) (I-ft)%B ln(l-ft)
245 .800 [) 1 I

10° 10.01 24,605 221.195 00,1001 0.8999 0.9655 —.1065
20° 16.36 40,213 205.587 0.1636 0.8364 0.94¢2 -=,1786
30° 26.46 65.039 180.761 0.2646 0.7354 2.90¢6 -~.3073
40’ 31.92 7B.460 167.345 0.3192 0.6408 0.8797 -.3845
50° 37.34 91,782 .154.018 0.3734 0.6266 0.8557 -~.4674
60° 44.28 10B8.840 136.960 0.4428 0.5572 0.8229 -,5948
707 48.43 119.041 126.759 0.4843 0.5157 0.7853 -.7251

907 56.31 138.410 107.390 0.5631 0J.4369 0.7588 -.8281
[L207 59.37 _145.931 99.869 0.5937 0.4063 0.7407 .9007
Tabja Yh __pPH = 3.9

07"10.46  25.711 220.089 O.1046 0.8954 0.9638 —.1105
207 17.83 43.836 201.974 0.1783 0.8217 92.9366 -.1964
30° 24.20 59.484 186.316 0.2420 0.7580 0.9118 =.2771
40° ¥7.32 67.153 178.647 0.2732 0.7268 0.8991 -.3190
0° 33.86 83.228 162.572 0.3386 0.6614 0.8713 -.4134
60° 39,41 ' 96.870 148.930 0.3941 0.6059 0.8462 -.5010
0’ 43.26 106.333 139.4567 0.4326 0.5674 0.8279 —.0667

90° 52,15 126,185 117.61% 0.5215 0.4785 2.7822 .7371

120° 57.88 142.269 103.531 0.5788 0.421% 2.74%c -.8640b
H = 5.8 ( Ague)

07 - - . . . .9 =12

20” 18.96 46.604 199,200 0.1896 0.8104 0,.9323 -.2102

30° 25.31 62.20¢ 183.588 0.2531 0.7469 0.9073. -.2918

40° 30.92 76.001 169.799 0.3092 0.6308 9J.8840 =.3699

507 37.21 91.462 154.338 0,3721 0.6279 0.8563 -.4654

60° 41.15 101.147 144.653 0.4115 0.5885 0.8380 -~.5302

70° 46,31 113.830 131,970 0.4631 0.5369 0.8128 -.6<¢19
90 55.60 136.665 109.135 0.5560 0.4490 0.76«9 -.8119
120" 58,88 144-727 101.073 _0.5888 0.4112 J.7436 -.8887

. .6 <44 -56 .8243 -.579
207 65.96 164 130 83.670 0.6596 1.3404 0.6982 -1.778
30’ 81.38 200.032 45.768 0.8138 0.186=z J.5719 -1l.651
40° 92,36 227.021  18.780 0.,9236 0.0764 0.4243 -2.572¢
50° 96.48 237.147 8.652 0.9648 0.035z 0.3277 =3.3406
60° 96.84 238.033 7.767 0.9648 0.0216 0.3162 -3.456
79° 97.38 239.3690 6.440 0.9738 0.0262 0.2970 -3.642
907 97.59 239.876 5.924 0,9759 0,0241 J.2889 -3.726
20° 97.8B7 240.564 5.236_0.9787 0,0213 0.2772 -3.849

DGude.
Tiempo en minutos.

A%D = Porciento disuelto.
mg = g disueltos.
it = Cantided remaveute

£t Praccién liberada
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Tabla Ve ©H =7.0
1 D Wi- i (I-TE)  (1-T%/SLo(1-Tt)
| ~B00 0 T T p]
10° 35.46 87,210 158,590 0.3548 9.6452 0.6641 -.438¢
20° 53.11 130.544 115.256 0.5311 0.4689 O0.7768 ~.7474
30 65.28 162,458 85.342 0.6528 0.3472z 0.7028 -1.058
3% 75.15 1B84.719 61.081 0.7515 0.2485 0.6¢87 =~1.39:
0’ 83,20 ©04.506 41,294 0.8320 0.1680 0.5518 -1.784
60° 91.16 224.071  21.730 0.9116 0.0884 0.4455 -2.426
70° 92,36 227,021 18.7B0 0.9236 0,0764 0.4243 -z-572
0‘ §3.50 2¢9.823 15.977 0.9350 0.0650 0.4021 -~2.733
120° 94.98  233.4b1  12.340 0,9458 0.0590%2 0.3689 -2,992
Tahla vt _PH = 8.9 .
103379 BI. Y14 164.686  D-3390 D.6700 0.8750 =.403%
207 47.88 117.689 1£8.111 0.4788 2.5212 0.8048 —.0516
307 62,30 148.217 97.583 9.6039 7.3970 0.7350 -.9¢35
40° 71,83 176.558 69.242 0.7183 0.2817 0.655% ~1.%67
507 81.24 199.44¢  46.356 0.8114 9.1850 2I.5735 -l.ouwd
69° 87.20 214.338  31l.d62 O.B720 0.1280 0.534) -2.956
737 87.97 <16.230  29.570 0.8797 0.1203 0.4937 -.118
90’ 89,30 219.500  26.301Y 0,8930 O.10T0 0.4747 =2.e35
120° 92,33 226,947 18.853 D,9233 0.0767  0.4c49 -u,507
= 9.0
; . . . ) -BB59 —. 3030
20° 53,83 132,334 113.486 0.5383 0.4617 0.77¢9 -.7728
0’ 68.17 167.56¢ 78.23B 0.6817 0.3183 0.6828 -1.145
° 79.23 194.747 51.053 0,7923 0.2077 0.%9¢2 -1.57¢
0’ 88,17 <2le.7<2 29.078 0.8817 0,.1183 0.4909 -2.134
607 93.89 230,781 15,018 0.9389 0.0bll 0.3939 =-2.796
797 95,15 233,879 11,921 09,9515 0.D485 0.3047 -3.026
90° 96,38 236.90% 8.898 0.9638 0.03be 2.3308 -3.319
1207 96,76 <237.836 7.964 0,9076 2.0324 0,3186 ~-3,430
237 60.23 148.245  97.755 0.6723 0.3977 a. 7354 -.9zcl
327 75,01 184.375 61.445 00,7571 0.%499 0.6299 ~1,386
407 B3.88 206.177 39.623 0.8388 0.161:z 0.5482 -=1.8¢5
© 91.56 225.754 22.746 00,9156 0.0844 9.4386 -2,47¢
627 96,32 236.70% 9,395 0.9630 0.0379 0.333¢ =3.297
737 96,71 237.713 B.087 0.9671 0.D32¢9 0.3204 -3.414
927 96,88 238,131 7.669 0.9688 0.031z 92,3148 =3.467
129° 425,85 235.673 10,127 0.9588  3.041z  ).3454 =3,139
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GRAFICA-V .
DEL MODELO DE LA RAIZ CUBICA DE HIXON— CROWELL (1-1t)%
EN FUNCION DEL TIEMPO DEL LOTE 7F0943_PARA TABLETAS

DE CLOROPROPAMIDA A DIFERENTES pH.
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GRAFICA - VI

DEL MODELO DE LA RAIZ CUBICA DE HIXON—CROWELL

EN FUNCION DEL TIEMPO DEL LOTE 7F0844 PARA TABLETAS
DE CLOROPROPAMIDA A DIFERENTES pH. X(n=§).

T
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GRAFICA-VII

DEL MODELO DE LA RAIZ CUBICA DE HIXON-CROWELL (1-f¢

EN FUNCION DEL TIEMPO DEL LOTE 7F0962 PARA TABLETAS
pH. X (r=0},

DE CLOROPROPAMIDA A DIFERENTES
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Constantes en funcibn del pH

i
Lote pH Coonstante de Coustante de
Hixoan -~ Crowell liveracién
x 103 mg 3/mist x 103 mist

TF0943 l.2 - 22,1381 . - 3.5142
3.5 - 16.0086 - 2.5412
5.8 - 13.7086 - 2.176)
6.8 ~106.6813 -16.9346
7.0 - 55.4498 - 8.8021
8.0 -~ 49.0582 - 7.7875
9.0 - 60.9462 - 9.6746
10.0 - 6l.7764 - 9.8063

TF0944 1.2 - 17.5998 - 2.7938
3.5 - 14.2075 - 2.2553
5.8 - 15.9386 - 245321
6.8 - 75.2803 ~11.9500
T-0 - 55.0453 ~ B.7379
8.0 ~ 49.0695 - 7.7893
9.0 - 62,1702 - 9.8689
10.0 —~ 64.0606 ~10.1690

TF0945 1.2 . = 18.7363 - 2.9742
3.5 - 14.0727 | - 2.2339
5.8 ~ 15.9443 - 2.5310
6.8 - 84.3914 -13.3963%
7.0 - 54.8135 - 8.7011
8.2 - 50.3968 - 8.0000
9.0 - 63.2965 =10.0477
10.0 - 66.9421 -~10.6264
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Validacidn del método de cuantificacién en la prueba de
disolucidén para tabletas de cloropropamida.

Validacidni Es 1la determinacién del grade de velidez de
un proceso de medicién., .

Para le validacifo se evalud:
— Linearidad del sistema.

~ Linearidad del método.

-~ Precisién y exactitud.

- Reproducibilided.

~ Estabilidad de la muestra.



LINEARIDAD DEL SISTEMA

38

Se preperd una curva de calibracién a partir de una solu—
cién concentrada de cloropropamida, de Z.777 mcg/ml & 22.216
meg/ml, efectuando por triplicado dilucioues para obtener el

25, 50, 100, 150 y 200%, respecto &l couvtenldo tedrico de

principio activo por tableta. (11.llmeg/ml).

Jabla.NL,

PORCIENTO ADICIOKADO

ABSORBANCIA

25

50

100

150

200

0.122
0.121
0.122

0.242
0.240
0.242

0.483
0.485
0.484

0.,7¢3
0.726
0.7<7

0.965
0.967
0.965
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LINEARIDAD DEL SISTEMA

s

m= 00435

b= 538X
r = 0.99898

= 0.99981
n.-=15

v

T
-1

T 1 +—t T T T t
12 16 20 Hu
CONCENTRACION {mcgsmi)

2011 | 5554 1164 16682} 20216

Conc (meglmll
ABSORBANCIA

x(n=3)

L2t 0.242 (T11} wu2s 0966

L)



Regresidn.

Modelo utilizado Yy =mx+b déonde:

x = concentracién de cloropropamida en meg/md.
¥ = absorbancia.

m = pendiente.

b = ordenada al origen.

Para este caso tevemos:

m = 0.0435 T = 0.99999
b = 5.71138 X 10~% r%= 0.99994
a = 15

Intervalos de confianza.
ICqey b = 5.,1138 X 10™% + 7.1080 x 10~*
( 0.000139 a 2.,001282)
ICggy m = 0.0435 + 9.9436 X 107>
( 0.04337 & 92.04357 )

Prueba de la ordenada al origen.

Ho : b =0

Ha : b # 0 9v#

Criterio : S1 t = ¢t y Acevtar Ho.
c . t13 1

t, = 0.9370 et.

tg5,13 (+ 2.160 ).
El velor de L estd dentro del criterio de
tacién. e scepta Ho.

0

aceyp
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LINEARIDAD DEL METODO

Para determinar la linearidaed del método se efectuaron
por triplicado de mavera indepeundiente la determinaecién al
60%, 80%, 100% y al 120% del contenido de ¢loropropamida pox
tableta.

Jablavil

PORCIENTO ADICIONADO. PORCIENTO DETERMINADO

€0 59.05
59.23
59.61

80 79.80
79.12
78.80

100 99.59
99.18
99.36

120 119.79
119.13
119. 26
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Regresiébn

ilodelo utilizado ¥y =mx + b déonde:
#¥ = porciento adicionado
¥ = porclentc recuperado
m = pendieate

b = ordenada al origeo

Para &sto caso tenemos:

m = 1.92<133 r,= 0.9999
b = -0.86533 r%= 2.9998
n = 12

Intervalos de coofianza

ICqsy b = ~0.86533 & 0.22400
(=D.64133 a -1.082933)

ICgsy = = 1.0021 + 9.2273 X 1073
( 2.9929 a 1.01136)

Prueba de hivétesis .
- Prueba de 1la ordepada al origea.

Ho : b =0

Ha : b £ 0

Criterio: Si t, S tt957e , se acepta Ho.
-3 1071,

tc = 7.3898 X 10

tys 1y (# 2.228)

EL valor de t -t tt' estd dentro del criterio
aceptacidn. Se acepta Ho.

~ Prueba de la pendiente,
Ho 1 m =1
Ha :m ¥ 1
criterio: si t, = t,7%%

+ s se acepta lio.
1dg.

t, = 9.7544 x 10°¢

o
tgg,10 (& 2.228)

de

E1 wvalor de tc<= Ty esté dentro del criterio de

acentacidn. Se acopta Ho.

- 43
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PRECISION Y EXACTITUD DLEL METODO

Se evalué el porciesnto de recobro de diez determiunaciones.

Labla_LX ' -
MUESTRA . PORCIENTO DE RECOBRO

.

100,81
100.60
98.70
99.30
99,19
98.99
99.39
100.02
99.80
100.00

W ooV PdswN

"
o

5 = 10 T = 99.667 5 = 0.6821
Limites de confianza vara la media poblaciouval.
g5y ¥ = 99.687 & 2.262
(99.199 a 100.175)
Criterio: Si C.V.= =% , se considera preciso para métodos
" in vitro ".
C.V. = 0.6842 %
Criterio: X = 9U% -~ 1024, Promedio de recotro, se coosidera
exacto.
Prueba de hipdtesis.
Ho : X =18 = 100
Ha ¢+ X £ U
Criterio: Si ¢t = +t, 95% , s8¢ aceopta Ho.
+ 8160 °= ¥ gg1.

tgs,q (+ 2.261)

E1l valor de 'bc « tt' estd deotro del criterio de acentacién.
Se acepta Ho.
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REPRODUCIBILIDAD

La reproducibilidad se midid, llevando a cabo el cndll
sis eu diferentes dims y por diferentes analistas.

Tatla X Resultados de la reproducibilidad del método.
DIA ANALISTA 1 ANALISTA ¢
(0y) o (a1) (A1)
1 ' 98.36 98.99
98.59 98.34
98.19 98.59
2 . 98.79 99.19
98.39 98.79
98.59 98.7%2

‘ANALISIS DE VARIANZA

Tabla Xa

FUENTE DE VARIA GRADOS DE SUYA DE MEDIA DE

CIOH ~ LLBERTAD CUADRADOS  CUACRADOS Fo
Aoolista (A1) 1 0.234375 0.¢3437% 3
Dfa (DJ) 2 0.15645 0.07815, 1.3
Error 8 0.597815 6.347X10

Potal 11

Reproducibilidad del método = 98.6275 + 0.4938
Reproducibilidad entre dfas para el mnalista
= 98.6475 + 0.13625
Réﬁrodueibilidad eotre analistas
) = 98.6¢75 + 0.31629
Pt (958) = 5.32

Criterio; Si Fe & Ft' Existe efecto significativo.
El valor de Fc< Ft
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

Se determind la estabilidad de la muestra mediante un re
cobro de la muestra 81 100% antes de efectuar la lectura de
la absorbaocia por triplicedo, de manera iodependieunte. Pos-
feriormente se dejo por 48 hrs. la muestrz.a le oscuridad, re.
frigeracidés y radiescioves de luz bdlanca, evaluando el % de
cootenido de principio asctivo de clorovropemida a las 6, lig,
24, 30 y A8 horas.
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Capitulo V. ANALISIS DE HESULTADOS

5.1 Caracter{sticas de Control de Calidad,

Como se observa ev la tabla 1 y 1la, las pruebas de Coatrol
de Calidad realizedas m el principio activo de cloropropamida
¥ a los tres lotes de tabletes estudiados cumplen con las es-
pecificaciones establecidas eu la USP XXI (1) y del iaborato-
rio.

5.2 Estudlo de disolucién.

Por medio del disefio de blogques aleatoriocs se determiond,
sl existfa difereucia sigoificetiva de disoluciéun entre pH
(tratamientos) y lotes (blogques). Ea la tabla LI de ANOVA, se
observa que para tratamientos la Fc es mayor que la Ft, con un
pivel e siguoificancia de 1 %, con gl. (7,14) y pera blogues,
la Pc es meanor gue le Ft , con un oivel de significancie de
1%, congl. (2,14). Estableciendose que existe diferencia slg
vificetiva de disolucidn entre pH (tratamieotos) y oo existe
diferencia significativa de disolucidv entre lotes (bloques),
es decir que hay uo control de fabricazeifa de lote a lote.

Se puede corroborar lo anterior de uns forma cualitativa,
al observar la grélica I, eo donde s¢ examias el comportamien-—
to obteoido en el porciento disuwelto pare tabletaes de cloropro
pamida a los 60 mioutos en fuocibdo del pH., El porcieoto disuel
to varia considerablemente ev funciév de los cambios de pH. A
pH de 1.2 a 5.8 es poco perceptible la variacidén que se da
( recte casi horizootal ) obtenieodose el porciento disuelto
més alto & pH = 6.8 ( pico hacia arriba ), a pH de 8.0 hay unp
decremento ( pico hecia abajo ), cunque posteriormente el por
ciento disuelto se incremeunta a2 »il 9.0 y 10.0 . Actunlmenie
1a pruebe de disolucidn de 1la USP XX1 (1), pora tabletas de
cloropropamida especifica gue no debe disolverse menos de T5%
ce clorowropiiidr. & los 60 mioutos. A oH meyores o igumrles =
€.8 cumplen coo lo estipulado, en cambio a pHd de l.¢, 3.5 ¥y
5.8 vo pasav cob esn condicidén de disolucién propueste por la
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USP XXI (1). Bl estudio de disolucién del priacipio activo sir
vi6 para determinar que el comportamiento de disolucidén obteni
do & los diferentes pH es similar que en los lotes trabajaﬂoé.

Bo las grédficas II, I1III, IV, correspoudientes a los tres
lotes, se determiuvd el pexrfil de digolucién para tabletas de
olorobropamida e diferevtes pH, para establecer el comporta -
miento. que sigue. Ep todos los pH el comportemiento es el de
una curve logaritmice. Se observa que todas las curves se cob-
ceatras eo dos secciones. En una secciéo estan las curvas & pH
1.2, 3.5, 5.8 y oo la otra seccidu gue son valores mucho més
altos, estdo las curvas a pH 6.8, 7.0, 8.2, 9.0, 10.0, siendo
el perfil de disolucido mayor a pH 6.8.

5.3 Determinacilidn de modelo.

En las teblas II, III, IV, muestrac los reeuitadoa prome-
dio (pn=6), obtenidos para tabletas de cloropropemida a los 19,
207 30°, 42°, 50°, 60°, 70", 90°y 120’de los lotes trabajados
a diferentes pH. Eno las correspondientes columnas se encuen-—
tran , el porciento disuelto (¥D), miligramos disueltos (mg),
cantided remansnte (W), fraccifo liberada (£ft), con el fin de
determinar el modelo al que ‘se ajusta; orden cero, primer or-
den , rafz cibica.

Se doterminé vor comparacidén de r2, b , de cade modelo,
que los detos obtenidos se ajustaros al modele de la rafz cii-
bica ademés de cumplir coo las caracteristicas propias de es—
4o modelo como sob ; la dismioucido gradual de la partfcule ’
esférica cuando esta se va disolvieodo, ademfis de tever uoa de
siotegracido rédpida.

Bo les gréficas Vv, VI, VII, correspondientes a los tres
lotes de tabletas de cloropropamida cou la aplicacido del mo-
delo de la rafz cudbicz de Hixown-Crowell, pe observa que les
pendientes de c¢ada recta (pH) de mayor a menor, sou eo el si-
guiente’'orden:

ESTA TESIS WG DEBE
SALIR BE LA BIBLIGTECK
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pH 6.8 217.0>9,0>7.0>8,0=1.225,823.5 . E1 valor de es—
tas poodieates correspondeun a las constantes de velocidad de
liveracidu en fuucidn de la fracecidn, sisodo el valor mayor a8
pH 6.8 (tabla V1). Esto se observa més claramesnte eb la gré-
fica V111l y 1X. A pH de 1.¢ a 5.8 los valores de las conatau~-
tes oo variao mignificativamente. o cemblo a pH mayores de
5.8, la variacién eu los valores de las coustantes es més no-
table, siendo més marcada eo el intervalo de pH 6 - 7 en el
cudl con m{nimas variaciones de pii, causa graodes cambios eo
las constantes , por coovsiguiente hay que teover cuidado al
trabajar eo estas coodiciones.

5.4 Validacidéon.

La validacidn se llevd acabo para el medio de disolucidn
a pi = 6.8 puesto que se determiuvd gque la cinética de disolu-
cién es mayor a ese pH.

Se.4.1 Livearidsd del sistema.

La determinacidn de cloropropamida en el medioc de disolu
cidn 8 pH = 6.8 mostrd, utilizando el método espectofotomé—
trico, que el sistema es lineal en el iuntervalo de councentra-
cliones de 2.777 meg/ml a 22,216 meg/ml , (gréfica X). Esta
linearidad se apoya cob un anflisis estadfatico, con un coefi
ciente de eccorrelacidén promedio de 0.99999 el cudl se mcerca a
uva linca recta, utilizando el método de mioimos cuadrados.
Por otro lado se obtuviercon intervalos de confiasnza para la
ordenada al origev y pevdiente, ademfs se hizé upa vrueba de
hioétesis para la ordesada £l origen por medio de uona prue—
ba “t" siendo el valor de tc menor que el valor t0.95 con 13
€l, lo cusl indica que el resultado obtenido oo es significa-~
tivamente difereote de cero, para el nivel de confianza y &Ta
dos’ de libertad trabajados. Por consiguiente este anflisis
iodica un siptema lineal.
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5.4.2 Linearidad del método.

La licearidad del método (grafice X1), se hizd por el mé
todo de minimos cuadrados, conr un coeficiente de correlacidn
promedio de 0.9989, cuyo valor se acerca & una linea recta,
80 obtuvieroo los intervalos de coanfianza para la ordenada al
origen y pevdiente, de acuerdo a las pruebas de hipétesis resg
lizadas taoto para el intercepto come para la pendiente, los
resultados obtemidos pueden considerarse ceroc y uno respecti-
vameote de acuerdo a8l anivel de counfianza y grados de liber-
tad trabajados. Por consiguiente esto indica un método lineal
satisfactorio.

5.4.3 Precisibén y exnctitud.

Se evalud’coosiderando los datos de porciesto recobredo.
Se anazlizeron por medio de la prueba e para media. Los va-
lores de tc y de t°.95 , con 9 gl, muestras que estda dedtro
del criterio de aceptacién, coo uv intervalo de confianza de
99.199 a 100.175% . Ademds tiene un coeficiente de varimcidn
de 0,684% que es mevor al coeficlente de variacidén del %
que estd considermsdo como el valor limite para métodos * ia —
vitro”. El otro coriterio psra exactitud X = 98% - 10¢k pro~
medio de recobro el cufl estd dentro de aste critexrio. Por
consigulente se considera evidencia suficieute para inferir
que el método'es preciso y exacto.

5.4.4 Reoroducibilidad.

La reproducibilidad se midid, llevaodo acabo el anflisis
en diferevtes dfas y pdr diferentes avédlistas. Se probd el
efecto de cada uno de los tratamientos (avAlista , dia), coan
la ayuda de la tabla ANOVA ( table Xa.) considerando como cri
terio la pruedba * P " ., E1l valor de F, ea meoor que el valor
de Fy, con uo oivel de sigoificancia de 95%, coo 1 gl. Por
consiguiente se cousidera evidencia suficiente para apoyar
que el mdétodo es reproducible &1 no apreciar efecto alpuno de
nivguna fueute de variacido.
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5.4.5 Estabilidad de la muestra.

La gr&fica XII, correspoode a la estabilidad de la mues-
tra sometide a la oscuridzd, refrigeracidéc y radiacioves de
luz blanca a las 6, 12, 18, 24, 30 y 48 horas. Se observa que
a las z4 horas, el porcieoto de couvtenido de principio activeo
de cloropropamida permanece casi invariadble en la oscuridad y
refripgeracidéo , auoque posteriormente varfa el coontesido de
principio activo con el tiempo. En cambio, con las radiacio-
ves de Juz blaoca a las 6 horas se ve afoctado el porcieoto
de coontevido de principio activo de cloropropamida, el cufl
he dismisuido, incrementandose aespuéa eatos valores conr res-
pecto al valor original el porciento de conteunido de priuncie—
pio activo de cloropropamida, aproximadamenote ua l«% . For
consiguiente es recomendable que al obtener las muestras se
leav en ol eebeetofotdmotro enseguide, sioo fuese nosible,
guarder las muestras protegidas de la luz, para obtener unos
datoa confiables.
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Capitulo VI. . CONCLUSIONES

- Los trea lotes de tabletas de cloropropamida y el priaoci-
plo activo amalizados cumplierou con las especificaciones
de Control de Calidad de le USP XXI (1) y del Laboratorio.

- La prueba de disolucién mostrd que a pH 1.2, 3.5, 5.8, no
cumple con la condicidn de la USP XXI (1). En cambio a pH
6.8, 7.0, 8.0, 9.0 y 10.0, af cumplen con la condicién
( no menos del 75 % & loms 60 mioutos ). Obteniendosc un
perfil de disolucién mayor a pH = 6.8.

~ No se encontrd difereuncias de disolucién entre lotes. En
.ecambio sf exiete diferencias de disoluciév entre pH, debi-
do principelmeste a le solubilidad del priocipio activo de
cloropropamida en los difereutes medios de disolucidn de pH.

~ Bv baae a los datos obtenidos se puede determivar que el
comportamiento del férmaco se ajusta al modelo de la rafe
cibica de Hixon-Crowell, con el cufl se caracterizd el
comportamieato cinético de disolucidn del fdrmaco.

- La mayor constante de liberacién sme obtiene a pH = 6.8

- El1 método espectofotomdtrico cumple cowv los requerimientos
de linearidad, exactitud, precisidso y reproducidbilided, pa-
ra las couvcentraciones trabvajadas asi como el nivel de con-
fianga ¥y grados de libertad fijados.

~ Las muestras de disolucido de cloropropamida son méds esta-
bles cuando seé protegen de la luz,
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