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Oapítu1o I 

1.1 Iotrod1iCoi6n. 

Cuando ee 11evan a cabo 1ae diversas pruebas de eetabi1i­
dad y cootro1 de ca11dad que debeo cwnp11r 1ce medicameotoe, 
ee eetd aeeguraodc oo e61c e1 contenido quimico y 1a preeen­
tacióo fieica, sino también, e1 que e1 fármaco contenido en 
la forma farmacéutica a1caoce su sitio de acción y e1 efecto 
terapéutico deseado. 

Ea importante que,para que 1oe férmacoa puedan ejercer eu 
acción se ebeorbao da manera adecuada y para poder abeorberee, 
e1 fármaco debe encontrares en eo1uci6n en e1 sitio de abeor~ 
cióo. PÓr 1o tanto, eque11oe fármacos que veyao en formas fll!:. 
mac6uticas a61idae deberán primero dieo1veree para poder ser 
absorbidos a1 torrente eanguineo. La va1oc1dad de abaorcido 
da 1ae formas e61idae está determillBda por 1ae propiedades fi 
eicoquimicae de1 fármaco y por uo número variab1e de.fáctoras 
fisio16giooe y eoatdmicos. Aei, cua1quier e1emento que a1tere 
1a ve1ccidad de diso1uci6n, tendrá una inf1ueocia ootab1e en 
1a ve1ocidad de absorción y depeodieodo de1 caso, en su bio­
diepoo1b11ided. 

Se sabe que 1a c1oropropam1da ee uo derivado eu1foni1úre!_ 
co de origen sintético, e1 cuál ee un agente hipog1uceminnte 
activo ora1, ee uti1iza en e1 cootro1 de 1a diabetea Mel11tus 
suave. sio acetoacidosie y sin anteoedentea de diefuoción he­
pática o reoa1. Presenta una mayor potencia que 1a to1butruni­
da, to11JB111ida y acetobexamida. 

Con 1o anteriormente citado podemos darooe cuenta de 1a 
1aportaocie de 1a o1oropropsmi4e, por 1o que eo e1 presente 
trebejo ee 11Ye1u6 e1 efecto de1 pB en 1a ve1ooidad de dieo1~ 
o16o para teb1etae de c1oropropam1da • .Debido e que en 1a pru~ 
ba de dieo1uci6n cuando ec emp1ea e1 medio de disolución a­
gua que oorreeooode a 1a USP XXI (1) y el medio de dieoluci6o 
bUffer· de pB d 6.6 4ue correaponde a la lll' (2) pera esto 



producto, al ~ disuelto ea conaidersblemente m~s alto en este 
dltimo medio, pasando la prueba de disoluci6n, no haci4ndolo 
ooo el medio de disoluoi6n egua. 



l..2 Objetivos 

~ Determioer l.a velocidad de dieoluc16a pera 
tabletee de cloropropamida eo fuocido del. 
pH. 

• Va11der el. m6todo de cueotificaci6o eo l.a 

prueba de dieoluci6o pera tab1etae_de 
ol.oropropamida. 



Capitulo II GEiiERALIDADES 

~ • .J. Di.solución. 

La disoluci6o ea la pérdida de la cohesión de un sólido 
bajo la accióo de uo liquido, que conduce a la dispersión ho­

mogénea ea estado molecul.ar o i6nico (3). 
La forma més e1mple de uc modelo de disolución de uo aóli 

do en un medio disolvente, os aquel de una sola particula e~ 
férica que ee disuelve en un gran volwneo de f1uído. 

La figura No. 1 muestra el proceso imp1icado ec ln disol~ 
cióo de formas eól1das de dosificación después de la admiaia­
traaión oral propuesto por Wagcer (4). 

FORMAS DE 

OESAGREGACION DOSIFICACION DESINTEGRACtON SOLIDAS ____ I,,_ ___ _ 
GRANULOS 

o 
AGREGADOS 

PARTICUi..AS 

FINAS 

(menor) 

11 l DISOLUCION 

(mayor) 

111 

FARMACO EN 

(In vl1ro o 

l 
SOLUCION 

In vivo) 

ABSORCION 

On vlvol 

IV 

FARMACO EN SANGRE 

OTROS FLUIDOS Y TEJIDOS 

DISOLUCION 

lmoyorl 
lll 

FIG. No. I cuando el proceso III ea mucho más Iecto que loa 

procesos I, lI y IV entoacee la disolución cootr~ 
la completamente el grado de absorc16n. se dico 
que la velocidad de dieolucióc esté lim1tada. 



La mee tempraoe refereocia de disolución ea probablemeote 
la de Noyea y Whitney (5) quieoee desarrollaron la relación 
matemática que correlaciona la velocidad de dieolucióo con el 
gradiente de solubilidad del eólido, eu trabajo se concentró 
en el eatudio de loe aspectos fieicoqu1miooe de le disolución. 
Su ecuación ea todavia fórmula b~sica sobra la cual girao los 
tratados matemáticos moderooe sobre el feo6meoo de la disolu­
ción. 
La ecuacióo de Noyee y Whitoey ea la siguiente: 

~ = K (Ce - Ct) 

Dónde: 
dC/dt Velocidad de disolución del fár­

maco. 
K = Cooetaote de proporcionalidad o 

de dieolucióo. 
Ce = Cooceotrscióo de eaturaci6o. 
Ct = Coooeotracióo a UD tiempo t. 

Bxieteo tres teoriae que explican el proceso de dieolucióo (b). 

l.- TEORIA DE LA PELICULA O DB LA CAPA ESTACIONARIA. 

~~~e~~: ;~~~:·~e= 

CRISTAL 

SOLUCION DE 

CONC.• Ct 

"'!-----et 

>hb dis'Tb.ncia. 
h•p•llc.ulil .atJáttca. 

FIG. No •. ! Modelo de la Teorla d.,. la. pellcula 



Se cooeidere un sólido sumergido eÓ un liquido con agita­

ción y el sólido se deje disolver. Se den dos pasos ooneecut~ 
vos, primero le solución del sólido e nive1 de interfase que 

forma una delgada cepa estática o pe11cu1e e1rededor de 1a 

pa.rt1cu1e y segundo, le difusión desde esta oapa a nivel del 

11mite hacia c1 cuerpo de1 liquido. El primer paso, le eolu­
cióo es cae~ ioe~aot4oeo, e1 seguodo, 1e difusióo es mucho 
más lento y por lo tanto, ea el paso limitante. Se considera 
que le concentración.de la sustancie en la superficie del 
cristal es igual e la ooncentraci6o de eaturecióo y por ser 

uo estado estacionario ee puede aplicar le primera ley de FicA 
de di~ueióo e le ec11BOi60 de Noyee y Whitney por 9e.rte de 

Nerost 7 Brunoer (7). Ver fig. 2. 
ea la e:l.guiente: La ecuación de !iernst y Brunner 

Dónde: 

dW/dt = Es la ve1ocided de disolución 
(masa/tiempo). 

~a~ (Ce - Ct) 
D Coef:l.ciente de difU.sión. 

h = Hl grosor de la cepa estática de 

difusión. 

S Area auperficial del eo1uto. 

Desarrollando tambi6o la ley de le reiz cúbica de le di­
aoluci6o por parte de nixoo y crawe11, calcu1aroo la vc..ria­

cióo de la superficie de las ?articulas eo fuoci6o de la va­
rieci6o de su tamado; comparando l~s partículas con esxerao y 

transformando previruneote los volúmenes eo unidades de mesa 
(ti). 

La ecuac ióo de rii:<oo y Crowell es la eiguieote: 

Kt 

Oóo;je: 

Wo Caotidad ioiciel. 

'N 

K 

Centid'.::?.d l.'em2ooote. 

CoostAote de .• ixoo y Crowell. 

t tie:opo. 



2.- TEOHIA DE LA PENETRACION O DE LA Rl::liOVACION DE SUPERFICIE, 

Bn·el caeo en que la velocidad de disoluci6o eo la super­
ficie sea reletivameote lenta, limita la velocidad de difu -
e16D y por consiguiente la ooncectreci6D en la interfase será 
menor que la coooentraci6o de eaturaoi6c. Esto hizo que Danc~ 
werte (9), descartara la poeibilidad de la existencia de uoa 
cepa de difuei6n estaciooarie. Cooeider6 que la turbulencia 
{producida por la egitaci6o o movimieoto esp6nteoeo de molé­
culas en· el fluíuo) se extiende a la superficie y que no exi~ 
te una capa limitante alrededor. Eo su lugar supuso que la B!!, 

perficie era renovada contiouemeote siendo reemplazado con un 
nuevo Uquido en contacto con el e61ido, baeendoee en que las 
moléculas debeo solvetarse y que la difusión del solvente del 
resto de la eoluci6o a trav~s de la capa eetaoicoeria e ~e 
superficie ea el peso limitente. 

0

liiebergell y Goyeo (10) demostreroo que le ley de le raiz 
cdbica no puede eer aplicada cuando se dan lee condioiooes de 
liberecidn de modelo de Danckwerts puesto que se trataría de 
uoa circulación turbulenta del liquido ea cootecto con el e6l.:!:, 
do. 

Toor Marchelo (ll)enfatlz6 que les teorías de le película 
y de renovaci6n de superficie oc eoo aspectos aeparadoe. Ea 
decir que la teoría de la recovaci6o ea aplica hasta que en 
un momento dado se ostab1eoe un estado estacionario y enton­
ces le teoría de la polioule seria aplicable • 

. ).- TBJRIA DE LA VBU>CID.AD
0

DB SOLVATACION LIMITADA (12). 

Be una consecuencia de la eegutJde ley de Pick (13) quo 
postule que la velocidad de cambio de concentreci6n ea cuel­
q uier plano perpendicular a la d1recci6c de difuei6o es pro-. 
porciocal a la velocidad do cambio de gradiente de coocentra­
c16c. 
La ee¡¡uoda 1e;r de Pick es la ei¡¡u1en1;e • 



~ = D d2c 
dt diT" 

Dónde: 

dc/dt 

D 

Velocidad de disolución. 
Coeficiente de difusión. 

C = Concentración. 
X = Distancia. 

Ecuación que representa la difusión solamente en uoa direc -
ción X • Para expresar el cambio de concentración en las tres 

dimeoeiones la eeguada ley de 7ick ee escribiría como: 

+ 

La~teoria de la película y la teoría de la renovecióo su­
ponen que el coeficiente de d1t'ue16o ee cooetaote aunque se­
gún loe trabajos de Nedich y 6'.ildsig (1~) eeto no es siempre 

cierto, estos eutoree demostraron que e1 coe~icieote de difu­
eido puede dismiouir cuaodo 1a conceotraci6n de 1a so1uc16o 
aumenta, sobre todo en presencia de agentes que aumeotao 1.a 

viscosidad (pectioa• derivados de ce1u1oea, eotre otros). 

Pruebe de disolución. 
La prueba de dieo1uci6c se considera hoy un parámetro de 

r,r2~ ayuda a la industrie farmacéutica ?ara el control de Ca­

lidad y el desarrollo de auevos productos. Esta prueba Pin vh 
tro• yuede ser un predictor válido de bioe~uivalencia {14). 

Lo~ objetivos ~uode.meoteles de la nrucba de disolución oon: 

- Procedimiento seoDiCl.:: de Control de Calided, cuaodo le 

correlación de los dai;os ··10 vitre'' e "io vivo" ha si.do 

oetrblecide.. 

- F'acilit~r lo. !:Jelecci6o de varias f'ormulaciooes pr·..:limi­
oeres a 1~s cualeo se les h2ráo estudios precl!oicos, 

~robaodoae así la eficieacis de las formulaciooes. 



- Estudiar la liberación en las formas dosificadas sólidas. 

Se debe considerar que la liberación "in vitro" de un fá::_ 
maco oo oeceeariameote refleja 1a ve1ocidsd de absorci6o. Se 
ha demostrado que la cinética de disolución de una sustancia 
depende de owneroeoe factores (3), (4) y (15). Loe cuales se 
han dividido en cuatro grupos. 

I.- Factores ambientales duraote 1a disolución. 
II.- Factores relaciooados_coo las propiedades fieicoquími­

cas del fármaco. 
III.- Factores re1Aciooadoa coa 1n composicióo y mátodos de 

manu.faotura. 
lV.- Factores ambieotales iovolucradoe eo la forma farmaceú­

tica. 

P3ra determinar la velocidad de disolución se hao desarro 
llado cuatro tipos de aparatos (16). 

1. Aparatos de depósito cerrado utilizando membranas de 
diálisis. 

2. Apara toe de depósito cerrado. Descritos en la USP XX! 

( l). 

3. Aparatos de flujo cerrado COD depósito acu.:nulativo. 
4. Aparatos de flujo abierto con depósito acumulativo. 

2.~ Biodieponibilidad y Bioequivalencia. 

La Biodieponibilidad ""Es un término usado para iodicer 
una medida, tanto de 1e cantidad relativa que alcanza en ln 
circulacióo generai uoa dÓsia de fármaco administrado como la 
velocidad e la cuál•esto ocurre" (J.7). 

Los factoreo que afcctao a la B1odisponibi1idad aoo: 
1. Factores inherectea a ia forma farmacéutica. 
~. Factores bioJ.ógioos. 
3. Administración de otros modicamentos el mismo tiempo. 



Uoa de las fioalidadee del concepto de Eiodispooibilidad 
ea poner ea evideocia 1aa difereooiae eo~re medicamentos que 
cootieoeo uo mismo principio activo. generalmente a las mis­
mas dosis oomiaalee y susceptibles a ser considerados como e­
quivalentes. 

La Bioequivaleocia ea uo t~rmiao comparativo de Biodiepo­
oibilidad. La Bioequivaleoaie es "el carácter de loe medica­
mentos de la misma doeie nomioel del principio activo, que 
tieoeo una Biodieponibi11dad comparable cuaodo eoo admioistr~ 
dos coa la misma posología a loe miemos sujetos " (3). 

La diferencie entre Biodiepooibi11dad 7 Bioequivaleocia 
es que, la primera es la caracter!stica de un medica.meato da­
do qua da la idea de le manera eo que e1 principio activo ea 
puesto a disposición de1 organi8111o, pero sio prejllZgar de ia 
forma ea que este va a disponer de él, ni de la forma eo que 
ei principio activo va ac~uar sobre este mismo orgaoiamo y ia 
Bioequivaleocia ea 1lD8 coodicidn necesaria, pero oo stlfic1eo­
te de 1a eqllivalencia terapdutica, pues ésta va a depender ea 
última instancia de loe factores ligados a1 paciente y oo aJ. 
medica;neoto. 

¿.3 Cloropropamida. 

~.J.1 Propiedades l!'isicoquhicae (18) (19) (20) 

a. -Deecripcido: 
Polvo criatalioo blanco, inoaoro. Tieoe uaa absorcióo 
máxima a ~3~ om ( E ~~m , 6)J) eo HC1 0.01 N. 

b. Nombre químico: 

4 Cloro - N [<?r0?11ruaioo)carbooi1)beoceaeu1fooamida. 
1 - (p - c1orofeo11sulfooi1) - 3 - propilurea. 
l (p - clorobeocensulfooi1) - 3 - prop11urea. 
N oropil - N' - (p - clorobeocensulfooil) urea. 
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c. Nombre comercial: 
Adiab90; Asucrol; Cataoil; Chlorocase; Diabecn1or; Die­
beoal~ Diabioeae; ~ollineae; Oradiao; Stabinol. 

d. F6rmu1a condenoada: 

e. Fórmula desarrollada: 

-r·. Peso molecular: 

'<!76.75 g/mol. 

~.3.2. Cooservac·t.60. 
Guardar eo recipiootes hermática~eote cerrados. 

2.3.3. Propiedades físicas. 

a. solubilidad: 

Insoluble en. agua. Soluble l en l~ de etanol, 1 en 
«JO de áter y 1 eo 9 de clorof'ormo ( «b), en "!"Uª a 
pH = 6 , 2.~ mg/m1. Práctica:meote insoluble en aeua a 
pH = 7.3 • Soluble en alcohol, moderadAmeote soluble 

oo cloro~ormo, eacaoa~ento soluble en éter y benc~no 
(19). 

b: Punto de fus16n; 



Funde a1rededor de 127ºc 

2.3.4 Propiedades fermac6logicas (21) (22). 

a. Origen 7 química. 

12 

La cloropropamida ee un derivado de origen sintéti­
co de las sulionilureae, hipoglucemiante eotivo par v!a 
oral. ~ duraci6n de la acoi6o hipoglucemiante se da 
por el anillo bencénico unido al radical eul.fona, por 
el halógena cloro y también por la cadena alifática de 
JC que reemplaza a un hidr6gecc de la porción urea de 
au.Uoo11urea. 

1 ... ,.,.. 1 
1 1 

cr-@ 
~ . 1 1 1 

1 1 1 
¡ SOz - •• "j co - ... ¡CBz- CBz- Cll1 

• ................ .., ..................... • ......................... -
•""fontlur .. 

b. Acción y mecanismo. 
La acci6o fuodameotal es la hi~oelucemiaote. ~o e1 

diabético yor vie oral provoca desceoao de la glucemia 
depeodieodo de la dosis ad~ioistrada. Debe ser utiliza­

ªª eo el control de le diabetes mellitue (leve) suave 1 

sio cetoecidosis, de comieozo ea la madurez y sin aote­
cedeotes de disfuocido he9ática o renal. Es inefectiva 
eo diabetes juvenil o lábil aunque ea algunos casos 11~ 
ga a ser efectiva. 

Se acepta actualmeote que ectúa estimulaodo la se­
creción de iosulioa ;>:-•r las células beta de 1os islotes 
de laaeerhane. 
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o. Farmaoooioátioa. 
Se absorbe por e1 tracto gastrointestinal. eocontrá!!_ 

doee unida a proteicas de1 p1aema a1canzaodo nive1ee d~ 
tactab1ee. en una hora y su máximo de ' a 4 horas después 
di! su 1ogeat16o. 

Su e1imioaci6n ee efeotuSda por e1 riflon y es nn'cy' 

1enta aproximadamente 7~ horas, lo que ooasiona su ac­
ción pro1ongada. La prinoipa1 forma de e1iminaoi6o es 
como c1oropropamida sin metabo1izar y otros metabo1itoe 
como son p-clorobencensu1foo11urea y p-o1orobeocensulf2_ 
namida. 

La vida media de este medicamento oe de 30 - 36 ho-
ras. 

d. Toxicidad. 
Se pueden producir trae.tornos gaatrointeetina1ee, 

hepáticos, outáneos, hemáticoe y una reacción semejante 
a1 dieu1furaoo cuando se ingiere a1coho1. Loe trastor­
nos producidos so tratan disminuyendo 1a doeie o supri­
miendo e1 medicamento, junto con medidas sintomáticas. 
No ee debe emp1ear en diabetes comp1icada con infección, 
en las intervenciones quj.rdrgicas y eo presencia de oe­
toacidosie y coma. 

e. Dosis. 
Forma farmacéutica comercia1 tab1etae da 250 mg. 

J>oeie 

Ueua1 

Limites 

Máxima 

250 mg una vez p0r dia. 

125 a 750 mg una vez por día. 

por vez 750 mg. 

por dia 750 mg. 



CapUul.o III PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 Equipo y Reactivos. 

i:q11ipo. 
Agitador mago6tioo (La~l.ioe-61agoeetir No.1.278). 
Ba1aoza Analítica (Mettler; Modelo 30). 
Balanza Graoataria (Mettl.er, Modelo P 163). 
Eaflo de agua a temperatura cooa~aote. 
Ce1dae de cuarzo (Col.aman S). 
Cronómetro ( Securi ty, Raoioe) •. 
Dieolutor tipo II USP (ELECSA, Modelo l!5-250). 
Eepeotofotómetro UV-VIS (Beclanao, Modal.o 35). 
Potenciómetro (Coroiog, Modelo 1360). 
Termómetro ( Teylor ioetrwnental.). 

llaterial de vidrio •. 

Reactivos 
Aeido Bórico R.A. 99.8" (kerok-M6xieo, S.A.). 
Acido C1orb1drioo R.A. 37.8% (J.T. Baker, S.A. de C.V.). 
C.l.oruro·de Potasio R.A. 99.5" (Merck-M6xico, S.A.). 
Cl.oropropemida Patrón 99.64% (Quimioa-Hnechst de México). 
Etanol R.A. 99.B" (J.T. :Baker, S.A. de e.V.). 
Posfatn Monobáeico de Potasio R.A. 99.5% (Merck-M6xi~o, s. 

A.}• 

Hidr6xido de Sodio R.A. 98.91' (Merck-México, S.A.). 
Medios de disolución; Sol11ciones bl1ffer de Acido Cl.orhi­
drioo, Posfatos, Borato Alcalino a pH de 1.l! ; 3.5; 5.8 ; 
6.6 1 7.0 ; B.o ; 9.0 ; 10.0. 

3.l!.Metodologia general. 

~ Selecoi6o. Se estudio 11n principio activo de oloroprope­
mida y tres lotes do tabletas coo un peso de 39b mg, l.es 
cueles cootieoeo l!50 mg de cl.orooropamida por tableta. 
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+ Contro1 de Ca1idad. 
Al. priocipio activo de o1oropropamida como a 1oe di­

ferentes lotee de tab1etas ee 1ee efectuaron las siguie!!. 
tea pruebas de contro1 fiaiooquimioo con e1 fin de oono­
.oer 1e. calidad de 1os mismos entes de iniciar e1 estudio, 
da acuerdo. e eapecificecionee de USP XXI (1). 

Principio Activo. 
Identifioeci6n. 

- P4rdide a1 Secado. 
- Residuo de ignición. 
- Mete1ea Pesados. 

Punto de Pue16n. 
Valoración. 

3.2.1 Estudio de diso1uci6n. 

+ Prueba de disolución. 

Lotee. 
Identificación. 

- Contenido Qu.1m1co. 
- Desiotegreci6o. 
- Var1ac16o de Peso. 
- !'riBbi1idad o 

- Dureza. 

Seguir 1os 1insam1entos propuestos por 1e USP XXI (1), 
utilizando soluciones buffer de diferente pH oomo medios 
de dieoluoi6o, preparar eatee ao1uciooes buffer como se 
indica en ( 1). 

Condiciones de trebejo: 
Aparato Dlimero II. 
Volumen de1 medio de diao1uci6n • 900 m1. 
Velocidad de agiteoión • 50 rpm. 
Temperatura : 37 ±. O. 5ºC • 
Tiempo : 60 minutoe. 
Volumen de le e1íouote : 10 ml. 

+ Perfiles de disolución. 
Utilizar les mismas ooodioiones anteriores, e61o que 

Re tomarán e1íouotae de 10 m1. a l.os 10, 20, 30, 40, 50, 
600 70, 90 y'l20 minutos, reponiendo el vo1i.unen extraído 
en cada ocasión a la temperatura 37 ±. o.5ºc • 



3.3 V.átodo de cuantificación de la cloropropamida en las 
muestras de diso1uci6n. 
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Retirar una alícuota de 10 ml. una voz terminado el 
tiempo de disolución de cada uno de los contenedores del 
dioolutor y transferir a tubos de ensaye. Dejar equili­
brar la temperatura a la temperatura ambiente, filtrar 
en pa-pel filtro Whatmac J.io. 41 • Tomar una al.icuota de G 

ml. con pipeta volumátrica y transf'erir'a un matraz vo­
lumétrico de 50 ml., aforar con el medio de disolución 
coo el cual se este ~rabajaodo. Leer en UV a uoR >-.- de 
;,:32 nm. 

3.3.1 Preparncióo de la solución patrón de refcroocia de clor~ 
pro-oamida 

Pesar exncta;r.eote '.:!? .77 mg de patr6o de cloro .)ropa.mi 

da previamente secade a 105ºC y traosferir a un matraz -
volumátrico de 100 ml. aforar con el medio de disolución 
con el cuál se este trabajando y agitar hasta disolu­
oi6n total. Tomar de ésta solución una alicuota de 2 ml 

con pipeta volumétrica y transferir a un matraz volumé­
trico de 50 ml. aforar con el medio de disoluo16o resne~ 
tivo, aritar. Esta última soluci6o tiene una cooceatra­

ci6n de 11.11 mog/ml. Leer eo el oapectofotó~c:·tro n. uoa 
)..... de '¿3~ nm , las abaorbAoci~s corrosnondieotea nnr3 e~ 

da pH. 

3.4 Validación del método de cua•;tificación ao l!! prucb!'l de 
disolución para tabletas do cloropro is.mida. 

3.4.1 Linearidad del sistema. 
PJ:.eparar una curva de calibrnciÓo a p;..rtl.r do un:J. s2._ 

luci6o conce"otrada de cloro-;:>rouamióa, óe 'G.77'1 mcp-/ml 11 

t!2:. ~16 mcg/m1 , e:fectuaodo por triplicado diluciones na-



ra obtener el "'5%, 5()¡1., lJO')b,150/ y :<O()% respecto al 

contenido teórico de principio activo (11.11 mcc/ml). 

3.4.< Linaarid~ct del método • 

11 

.i:;1·ectu2r por triplicatlo de me.ner~ independiente la 

determinación al 6 l'.;;, tY.)%, l:JOfo y el 1~':>~ e.l contenidfJ 

Je cloropropamidn por tnblctE .• 

3.4.3 Precinión y ex111!titud. del !llétodo. 
~valu::ir el % do recobro de Uie:.. oeter:nin?.ciones. 

3.4.4 Hcproducibilid~ct. 
Llovr:)r ~c,..:bo el r1r.iélinie en di1ercr.toro cins y 11or 

di~erentea en8liet3a. 

).4.5 ~stabilid~d tic .la muestr::· .• 

Someter la muestra por trip.!.ic::i1,; o a .i.::. oscurid:::u, 
refrieerAción y radinciones de luz bl:-:nca. 
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Capitulo lV RESULTADOS 

4.1. Metodología geoeral. 

Caracteristices de Control de Calidad, 

Tabla 1 Resultados del análisis de Cootrol de Calidad para 

el principio activo de cloropropamida. 

PrlUEBAS RESULTADOS };SPEClF lCAClO!'lES 

IDENTlFICAC ION POSITIVA POSITIVA 

PERDIDA ~L SECADO 0.18 MAXIMO 1 

RESlDUO ~E 1GN!Cl01' 0,03 li.AAil!O 0,4 

tU::TALES PJ::SADOS ppm ll.E1'01l A 3 WAXlr.10 3 .. 
:!'UNTO DJ:: FUS!ON ºe 1«8.5 1"5 - 1«9 

V ALORACIQ¡~ % 100.35 97 - 103 



Tabla la • Reeultadoo del. anál.ieie de Control. de Calidad de 

tres 1.otee de tabl.etae de cloropropamida; 

LOTES 71!'0943 71!'0944 7.!'095" ESPEClFI-
A B c CACIONES 

IDENTIFICA - POSITIVA POSITIVA POSITIVA POSITIVA 
CION. 

CONTENIDO 
QUIMICO " 
( n = 3 ) 

96.750 96.087 98.320 95 - 105 

TIEMPO DE DE-
Sifü~EGRACION 1.5 1.5 15 1.5 

mio. (0=6) 

V AIUACION DE PESO PRO-
PESO " o. 27-4.91. 0.1.6-2.78 0.37-4.57 MEDIO 
( n = 20 ) :!:. 5 

FRIABILIDAD ~1AXIr.;O 

n ~ 20 ) 
0.2 0.1. ·0.01 

( o.e 

DUREZA Kg/cá 5 - 1.0 6 - 1.0 5 - 8 tl'~ltiThiO 
( n = 1.0 ) X=7.1. x=1.4 X=6.1. 5 

19 
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CRAPICA-1 
PORCIERTO DISUELTO PARA TABLETAS DE Ct.OROPROPA-
lllDA A.LOS ID lllNUTOS EX FUNCION DEL pB. 
i<n=I>. 

* ·1ruu • l 1'1944 D 7R952 

11 

pH 

21 



EFECTO DEL lDTl'; l::N EL '1> DISUELTO PARA TABLETAS 
DE CI.OHOPROPAMlDA 
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Se uti1iz6 e1 dieeffo de b1oques a1eatorioe para probar 1a hi­
pótesis de 

llo : º1 = º2 = 03 

H1 : u1 fu., f u3 para t y r. 
Criterio: Si Fe:!: Ft , se acepta Ro. 

t = 8 Difereotee va1oree de pH (tratamientos). 
r = 3 tipos de 1otee ( B1oquee). 
E1 ~orc~ento dieueito para tabletas de c1oropropamida a los 
bO mioutos ee e1 siguiente: 

TRATAMili:NTOS 
pH 

1. L" 

"· 3.5 
3. 5.8 
4. 6.8 
5. 7.0 
6. 8.0 
7. 9.0 
8.10.0 

r-'-'- 11 

FU1'NTE DE VARIJ\ 
CION 

Tratamientos 
'Bl!..0·~1...1.0S 

Error 
Tota1 

F t= 1?0 ( 7, 14 ) 

Ft= 1% ( ¿,14) 

JlIDQUES 
7F0943 7F0944 7F095" 

39.758 38.64 3B.40b 
40.578 39.949 3B.b50 
44.6iD 43.739 42.745 
97 .576 96.513 96.535 
94.566 94.b51 94.5n 
85.718 86.887 85. 335 
95.738 95.444 95.9;,s 
97.838 95.838 %.480 

ANALISIS DE LA VARIANZA 

GRADOS DE surr.A DE ~!:EDIA DE F 
LIBERTAD CUADRADOS CUADRADOS e 

7 :!.6i84.7583 :!31;,,.io84 6760.17 

" 3.4984 L7419 5.n94 
i4 4.71:!83 o.34w 
"3 1bi93.0450 

4,,77~ Como F0> Ft. se rechaza Ho. Tratemien 
tos. -

6.5149 Como F
0
< Ft. Se acepta Ho. Bloquee. 
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~es e1guientee teb1as muestran 1os resultados promedio o!!_ 
tenidos, con e1 tratamiento correspondiente de datos para ta­
bletea de oloropropBl!lide e diferentes pH. 

Lote 7po943. 

tJ!l-ft) 

6.6 . 16.786 230:087 0.0680 0.93><0 0.97bB -.0704 
15.:<3 37.599 209.276 0.1523 0.6477 0.9464 -.1b52 
22.18 54.757 192.118 o. 2218 0.7782 0.9191J -. 2506 
30.83 76.112 170.763 0.3083 0.6917 o.8844 -.)titl6 
46.58 114.994 131.881 0.4658 0.534;, O.B114 -.6270 
51.16 126.301 120.574 0.5116 0.4884 0.7875 -.7166 
59.79 ¡47.533 99.343 0.5979 0.4021 0.7381 -.9111 
63.11 155.803 91.072 0.6311 0.3669 0.7170< -.9972 
b6. 16 • 2 6 .122 0.66 0-3 6 0.6 57 -1.089 

.5 

20· 17:98 0:8354 
-. " 20<:.487 0.1798 -.1798 

30• 22.74 190.734 o. 2"74 0.7966 -. 2274 
40' l<8.07 177.577 o. 2807 0.7193 -.3<:95 
50'. 35.28 159.778 0.3528 O.b472 -.4351 
60' 39.99 148.150 0.3999 0.6001 -.5106 
70• 46.12 133.016 0.4612 0.53tltl -.b1tl5 
90· 53.31 115. 266 0.5331 0.4ob9 -.7tl33 

120· .1 105. tl6 0.5 15 0.4"65 -.tl475 

i!!>'!~t J1H = 6.8 
IIG.(48 134.127 o. 5 7 

0:6251 
-.t> 

20· 75.57 186.563 60.312 0.7557 o. 2443 -1.409 
30• 91.68 226.335 20.540 0.9168 0.083<: 0.4366 -2.487 
40' 96.94 "44. 258 2.617 0.9894 0.0106 o.«203 -4.547 
50' 99.08 244.604 2.271 0.9905 0.009<: 0.2097 -4.btl9 
60' 99.13 "44.727 2.148 0.9913 0.0087 .o. 2056 -4.744 
70• 99.18 . 244.851 2.024 o.991e 0.008" 0.2017 -4.806 
90· 99.15 244.777 2.098 0.9915 O.OOB5 0.2038 -4.768 
20' 99.16 244.651 2.024 0.9918 0.008« 0.2020 -4.tlO( 
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Lote 7F0943. 

"'.> n -
38.31. 94.578 1.52. 297 0.3831. o •. 61.69 0.651.3 -.4830 
53.95 l.33.1.69 l.1.3.686 0.5395 0.4605 0.7722 -. 2585 
68.36 l.bS.764 76.l.l.l. 0.6836 0.3164 0.6914 -1..1.51. 
76.33 1.88.440 58.435 0.7633 o. 2367 0.61.86 -1..441. 
85.31 21.0.609 36. 266 0.6531 0.1469 0.5277 -1.918 
91.16 225.051. 21..624 0.91.16 0.0884 0.4454 -2.426 
92.6<: 228. 656 1.6.219 0.9262 0.0738 0.4195 -2.606 
93.23 "-30.l.62 1.6.713 0.9323 O.Ob77 0.4076 -<:.693 
94.0 2 2. 265 1.4.590 0.9409 0.0591 0.3895 -2.8<.9 

"· .1 2 7 
1.10. 647 136.026 0.4490 0.5510 -.5960 
l.46. 273 100.602 0.5925 0.4075 -.tl977 
1.76.145 66.730 0.7216 O.Z7tl4 -1..279: 
l.98. 216 48.659 0.6029 o.l.971 -l.,b24 
21.1..496 35.377 o.85b7 0.1.433 -1..942 
G.15.127 31. 746 0.8714 O.l.<.66 -2.051 
«1.9.546 27 .329 o.8893 0.1107 -2.<:0l. 
221. 6ó9 25. 206 0.6979 0.1.021 -2. 282 

H = 9.0 
29.55 72.952 1.73.923 o. 2955 0.7045 O.tl89tl -.3536 
52.00 1.28. 375 1.18.500 0.5200 0.4800 0.783·'.l -.7340 
67.l.l. l.65 .678 81.1.97 0.671.1 0.3289 0.6903 -l..1.12 
78.15 192.933 53.94<: 0.7815 0.2185 0.6023 -l..521. . 
67.37 21.5.695 31.180 0.8737 O.l.263 0.501.7 -2.0b9 
92.80 :i.29.100 17.775 0.9280 0.07:<0 0.416'.) -2.631. 
93.4b 230.729 16.146 0.934b O.Ob54 0.4029 -2.727 
94.13 23:<. 363 14.492 0.9413 0.05tl7 o.3tl86 -~.tl35 
95.55 2 5 .889 l.0.986 0.955 0.0445 o. 544 -3.1.12 

b. b b ·º" b 
20· 59. 25 l.46.273 l.·'.)0.601.. 0.5925 0.4075 0.7414 -.tl977 
3'.l' 75.94 l.87.4'17 59. 398 0.7594 '.l.<!406 O.ó2ZO -1..4<=5 
40· 82 • .33 215.59b 31.. "79 O.B233 0.1767 O.?bll. -1..733 
5'1' B9.6tl <:21.398 25.47<:! O.tl9ótl 0.1032 0.469? -<:.271. 
60' 94.53 <:33.371 13.504 0.9453 o.::>547 0-3797 -2.906 
70' 96.13 237 .3<::1 9.554 0.9bl.3 0.0387 0.338"- -3.25'" 
90• 97.45 240.5tl0 ó.<:95 0.9745 0.0255 0.2<"43 -3.6b9 

1<!'). 97 .<,)") "41. b9l. 5.184 :>.9790 '.l.0"10 o. 2759 .=J.· bb3 

DóÓie~ Tiempo en minutos 
~ D = Porciento disue1to 

mg = miligramos disueltos 
Wt = Cantidad remanente 
ft • 1·racci60 libera.da 



Lote 71'0944 • 

20· .65:58 
30• 81.35 
40' 91.28 
50• 96.61 
60' 96.88 
70· 97.35 
90' 97,58 
20' 9 .41 

D6ode: 

ll = 1.2 

160:814 
199.485 
223.835 
236.905 
237 .567 
238.720 
239. 284 
2 8.867 

84.404 
45.733 
21.383 
.8.313 
7.051 
6.498 
5,934 
6-351 

t = Tiempo. en minutos. 
~D = Porcieoto disuelto. 
mg = mg disueltos. 
Wt = Cantidad remanente. 
ft = fracción liberada. 

0.0997 
0.1598 
0.2585 
0.3146 
0.3693 
0.4368 
0.4787 
0.5426 
0.5860 

0:1894 
o. 2319 
o. 2814 
0.3287 
0.3828 
0.4243 
0.5148 
o. 67 

0.1«82 
0.1915 
0.2576 
0.3101 
0.3743 
0.4161 
0.4658 
0.5570 
0.5934 

0.6558 
0.8135 
0.9l«B 
0.9b61 
0.9688 
0.9735 
0.9758 
0,9741 

0.9003 
0.8402 
0.7415 
0.6854 
O.b307 
0.5632 
0.5213 
0.4574 
0.4140 

0.8106 
0.7681 
0.7186 
o •. 6713 
0.6172 
0.5757 
0.4852 
0.432 

0.8718 
0.8085 
0.7424 
0.6899 
O.b«57 
0.5839 
0.5342 
0.4430 
0.40b6 

" 0.344« 
0.1865 
0.087.! 
0.0339 
0.0312 
O.Oó<b5 
0.)24« 
0.0259 

0:9324 
0.9158 
0.8957 
0.8756 
0.8514 
0.8319 
0.7858 
0.7561 

0.9553 
0.9316 
0.9055 
o.8836 
0.8553 
0.835B 
o.Bll4 
0.7623 
0.7406 

. "· 0.700B 
:J.5713 
0.4434 
J.3:037 
0.314b 
º·"981 o. ,¡¡9¡, 
'.). 2959 

24 

-.1050 
-.1741 
-. 2991 
-·3778 
-.4609 
..;..5741 
-.6514 
-.7822 
-.8819 

-. " -. 2100 
-. 2638 
-.3305 
-.39~~ 
-.46,b. 
-.55«2 
-.7232 
-.8 86 

-.1372 
-.:0126 
-. 2979 
-.3712 
-.4688 
-.5380 
-.6270 
-.814« 
-.8999 

-. 7 
-1.0b65 
-l.b793 
-2.4396 
-3· 3tl43 
-3.4b73 
-3.b3J6 
-3.7214 
-3.b535 
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Lote 7F')944. 

t W' H::m o' §t P-p> ¡ I-f~r-rtli 
I. o 

10' 36.75 90.118 .L55 .10.J 0.3675 o. 6325 0.6564 --4561 
20' 53. 25 130.579 114. b39 ·J.53;,:5 ).4b75 o.77b1 -.7604 
30• b5.60 1&1.353 83.8b5 0.6580 0-34"º o.&993 -1.073 
40' 76.82 1d8. 37b 5b.84« 0.7682 o. :<31tl o. 6143 -1.462 
50• 84.43 207 •. 13.; 38.180 0.8443 0.1557 0.536'.) -1.bbO 
b')' 90.77 ~22~~íl4 22.634 'J.9077 0.9230 0.45<!0 -«.3!l3 
70' 91.'-i4 '"'5-453 19.765 0.9194 O.Otl•16 0.43:<0 -><.516 
90• 9"·71 227. 34" 17.876 0.9271 0.07:<9 0.4l.76 -<::.619 

1«0" 93.11 <::.:(;.. ,., 2 16.846 0.9313 '.l.0687 0.4'.l9f? -«.676 

. l¡t 3~Y8fs pH = 6.0 
B0.554 lb4.6b4 0.}i<85 0.6 7I5 " 2'.l" 47.4" 116.«8<o: 1<o:8.936 0.4742 0.5«58 0.8')7·1 -.64«8 

3Y 59.67 146.3"" 98.8% 0.5907 0.4033 o.73!l8 -.9Dtl1 
40• 71.85 17b.1ll9 69.0'<9 "J.7185 1. <:!l15 :>.b554 -1. 268 
50• 80.12 196.469 48.749 0.8012 0.1966 0.5836 -1.615 
60' 86.08 211.084 34.134 0.8608 ·0.139;, 0.5183 -1.971 
70• 87.14 213.68« 31. 535 0.8714 0.1~86 0.5048 -2.051 
90• 89.73 220.034 25.184 •J.8973 0.10<::7 0.4683 -<::.<:76 

12'.l" 1.19 <:23.614 21.604 0.911 ").0681 0.4449 -"·4"9 

'.a:: b, .u -. 4b 
128. 3<::3 116.895 0.5¿33 0.47b7 0.781<:: -.7409 
164.b15 80.b03 0.6713 O.J,87 O.b901 -1.113 
193.894 51.34 '.l.7907 o. "º93 0.5937 -l.5b4 
215. 350 29. 6b6 0.876" 0.1216 0.4957 -2.105 
<::28.9b) 1b. <::58 0.9337 O.Obb3 :).4J4tl -«.714 
233."76 11.94« 0.9513 O.'.l4tl7 0.3b5" -3· J<:>: 
<::3b. 566 8.63« 0.9648 ·).·'.)352 0.347 -3. 34·; 
2 5. 85 9.833 0.9599 0.0401 J. 4;,3 -3-"lb 

" 7 
20· b0.18 147.57" Y7.64b O.b01tl 0.)982 '.l.7357 -.\l:Otl 
30• 74.54 18<::.785 b<::.433 ).7454 •). "54b ::J.b33tl -l.3b8 
A'.l' 83. "7 «04.193 41.-1''5 1.83"7 '.l.lb73 0.551'.l -l.7tlló 
5'.l' yQ.b5 ""2.29·J ""·9"8 .J.9 l65 0.·1935 ·J.4539 -"-369 
bO' 95.33 ;,:33. 7bb .L.L.452 0.':1533 o. J4b7 0.}6'.)l -3.064 
70· 94.tlb «3<..b14 1ó::.b04 ·).9466 0.1514 0.3718 -"·968 
9)' 95.C:l« 235. 213 10.005 0.959, 1.,)408 0.3443 -3-199 

1¿0' 94.l.'/ 230.9<:2 14. "96 0.9417 1.0583 _2.3878 -2.84<: 



Lote 71'0952 

20' b5.96 
30' 81.38 
40. 92.)b 
50' 96.48 
60. 96.84 
70• 97.38 
90• 97.59 
20· .8 

D6odo: 

221.195 
205.587 
180.761 
167.345 
154.018 
136.960 
126.759 
107.390 

.8b 

.b 
83.670 
45.768 
18.780 
8.652 
·7.767 
6.440 
5.94 
.2 6 

t = Tiempo eo minutos • 
. %D = Porciento dieue1to. 

mg = mg dieue1toe • 
.'/t = Cantidad remanente 
ft = rracci6n 1iberada 

0.1001 
0.1b36 
o. 2646 
0.3192 
0.3734 
0.4428 
0.4843 
0.?631 
o. 9 

.44 
0.659b 
0.8138 
0.9235 
0.9648 
0.9648 
0.9738 
0.9759 
0.9787 

• 9 
o.8;,17 
0.7580 
0.7268 
0.6614 
0.6059 
0.5674 
0.4785 
o.4;,12 

• b 
).)404 
0.1862 
0.0764 
0.0352 
O.Q.}16 
0.0262 
0.0241 
0.021 

0.93bb 
0.9118 
0.8991 
0.8713 
0.8462 
0.8279 
·0.7822 
0.749b 

• ~ 3 
0.69tl2 
J.571') 
0.4243 
0.3277 
0.31b2 
0.<!970 
). 2889 
o. "772 

26 

-1t 

-. 
-.J.964 
-.2771 
-.3190 
-.4134 
-.5010 
-.~;667 
-.7371 
-.864b 

-.579 
-J..')78 
-1.bc>J. 
-2.572 
-3.34b 
-3.456 
-3.b42 
-3.726 
- .B49 
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Lote 7F0952 

10• 35-4tl 87.«10 158,590 0.354tl o.645" 0.8641 --4382 
w· 53.11 130.544 115.256 0.5311 0.4b89 0.7769 --7474 
30• 65. 28 16·J.45tl l;l5.342 0.6528 0.3472 0.7028 -1.058 
4'.l' 75.15 184.719 61.081 0.7515 o. 2485 0.6287 -1.39<: 
50• 83. 20 204. 50b 41.<-94 0.8320 0.1680 o.55ie -1.784 
60' 91.16 224.07J_ 21.730 0.9116 O.Otstl4 0.4455 -2.426 
70• 92.3b 227.021 18.780 0.9236 0.0764 0.4243 -2-572 
90' 93.50 <-29.823 15.977 0.9350 0.0650 0.4•)21 _¿_733 

120· 94-98 233.4bJ. 1<-. 340 0.945b 0.0502 0.3b89 -2.992 

Ta~!f'· ~f 3 .'.)'.) b .o· 
20' 47.88 117.b89 1<:8.111 0.4788 0.521:< 0.804B -.o5lú 
30• b0.30 148. 217 97.553 'J.6030 ·i.3970 0.7350 -.9230 
40• 71.83 176.558 b9. «42 0.7ltl3 o.:<817 O.b555 -1. 2b7 
50' tll..14 199-44<: 46-356 0.8114 ·).18bo ). 57 35 -l.boij 
bO' tl7.20 ¿14.33tl 31.4b2 o.t11<:0 0.1280 0.5::>4'.l -2.'l5b 
7•J' 'd7.97 <-16. 230 29.570 0.8797 o.1<:03 0.4937 -«.llU 
90• 89.30 219.500 2b.301 0.8930 •).lJ70 0.4747 -<:. ,35 

1«0" s«.;u 226.947 18.85~ 0.90<;;\~ 0.0767 0.4<:49 -«.5t>7 

53:83 
. ., ¿ ':J -. ., b 

20· 132.314 l.13.486 0.5383 0.4bl7 0.77<-9 -.77<-U 
30• 68.17 167.56« 78.238 0.6817 0.3183 O.b82B -1.145 
40" 79.23 194.747 51.053 0.7923 0.2077 0.5922 -1.57"-
50• 88.17 2lb.7<:2 29.078 0.8817 O.J.183 0.49J9 -2.134 
óO' 93.89 230.781 15.018 0.9389 O.Obll 0.3939 -2.79b 
70• 95.15 233.879 11.921 0.9515 0.:)4ij5 0.3b47 -3.0<:b 
90· 96.38 <:36.902 8.898 0.9b38 0.03b<! J.330tl -3.319 

1·20· 96.76 237.83b 7.964 0.9076 0.0324 0.31tlb -3.430 

60:23 " 2'.l' 97.755 0.60.:3 0.3977 0.7354 -.92:.1 
3J' 75.01 bl.4l<5 º· 75·)]. 0.2499 0.6l<99 -1. 3tló 
40• 83.88 39.ó23 0.8388 0.161« 0.544" -1.B<o5 
50• 91.56 «'J.74b 0.915b 0.0644 0.43bb -2.47« 
6')" 9b.30 9,;)95 0.9630 0.037•) 0.333"- -3· 297 
7Jº 96.71 8.087 0.9671 0.0329 0.30<04 -3.414 
9'.)' 96.tlll 7.669 0.9688 G •. 031:< .'J.314tl -3.4¡,7 

120• .tl8 10.1;, 0.958B J.'l41C. ·). 454 - .1~ 
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IRAPICA- 11 
PERrtL DI DISOLUCIOll PARA TADLETAS DE CLOROPROPAlll­
DA DIL LDTI 7f0t41 A JIUl!RlllTIS pH. :i<~•I> • 

40 10 

•U ,,..u cnSJ oU aJJ •l.O •l.D •IG.D 

10 'ºº 110 TIEMPO (mln) 



GRAFICA- 111 
PERFIL DE DISOLUCl01' PARA TABLETAS DE 
CLOROPROPAMIDA DEL LOTE 7FOl44 A DIFERENTES 
pB. i l•••I. 

11 IO 111 120 
TIEMPO 

•U ·-::l.S "'IJ ·IJ =TJ •O •U ... 1u 
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llRAFICA-IV 
PERFIL DE DISOLUCIOll PARA TABLETAS DE 
CLOROPROPAMIDA DEL LOTE 7FDI&! A DIFERENTES 
pll. 1 ( •.• ) 

21 41 i'so 
TIEMPO 

31 

: ... 1 .. ~. 
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GRAFICA-V . , 
DEL MODELO DE LA RAIZ CUBICA DE BIXON- CROWELL f1-rtl~ 
EN FUNCION DEL TIEMPO DEL LOTE 7FOIU PARA TABLETAS 
DE CLOROPROPAMIDA A DIFERENTIS pB. i fn• B l 

40 ID 80 100 120 

TIEMPO (m ; "J 

•l.2 .t;i.3.5 ... 5.1 <=>U DI.O •lO •!.O "'10.0 



1.1 

l5 
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GRAFtCA-Vl 
DEL MODELO IJE LA RAIZ ruB1CA DE BIXOll-CROWELL 
111 fllNCIOll DIL TIEMPO DEL LOTE 7fOIU PARA TABLETAS 
DE CLOllDPROPAlllDA A DJflREllTES pB. i<n•I>. 

21 41 H ID tVD 120 

TIEMPO <mirtl. 

•L2 >H.5 "'5.1 uU oJ.I •U •!IJl -t<lD.O 
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11RAFICA-Yll v, 
DEL MODELO DE LA RAIZ CUBICA DE BIXON-tROWELL ll-ftl 3 

EN FUllCIOll DEL TIEMPO DEL LOTE 7FOl5! PARA TABLETAS 
DE CLOROPROPAlllDA A DIFEREllTES pB. X e-.• l. 

21 41 il 11 IH 120 
TIEMPO (mio). 

•12 -';135 ..,51 di 011 ... •91 •lit 
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Cooetaotes eo funoi6o del pH 

-- -·- t.111 

Lote pH Constante de Constante de 

Hixon - Crowall libersci6o 
X io3 mg113¡c101 X io3 mio1 

7F0943 1.2 - 22.1381 - 3.5142 
3.5 - 16.0086 - 2.5412 
5.8 - 13.708b - 2.1761 
6.8 -106.6813 -16.9346 
7.0 - 55.4498 - 8.8021 
8.0 - 49.05s2 - 7.7875 
9.0 - ó0.9462 - 9.6746 

10.0 - ól.7764 - 9.8063 

7F0944 1.2 - 17.5998 - 2.7938 
3.5 - 14. 2075 - 2. 2553 
5.8 - 15.9386 - 2.5321 
6.B - 75.><803 -11.9500 
7.0 - 55.0453 - 8.7379 
a.o - 49.0695 - 7.7893 
9.0 - 62.1702 - 9.8689 

10.0 - 64.0606 -l0.lb90 

7F0945 1.2 - 18.7363 - 2.974:; 
3.5 - 14.0727 - 2. «339 
5.B - 15.9443 - 2.5310 
6.8 - 84.3914 -13.3963 
7.0 - 54 .8135 - B.7011 
8.:> - 50.3968 - B.0000 
9.0 - 63-"965 -10.0477 

10.0 - 66.9421 -10.6264 
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GRAFICA-Vlll 
COllSTAKTE DI BlXOlf-CROWElL EN FUNCION DFL pH 

'· ·,¡ 

> ; 

-
"" ... 118 

u 

ZI 

11 IZ 

pH 

• 1r11n • IFU44 D 7F0!55 



GRAFICA -IX 
CONSTANTE DE LIBERACION EN FUNCION DEL pB. 

i 21 

' --
>< 
:.. 11 

12 

11 12 

pH 

• 7FllU D 7FH52 



Validación del mátodo de cuantificación en la prueba de 
disolución para tabletas de cloropropamida. 

Validación; Ea la determinación del grado de validez do 
uo proceso de medioido. 

Para la validación se evalup: 

Linearidad del sistema. 

Linearidad del mátodo. 

Precisión y exactitud. 

Reproducibilided. 

- ~stabilidnd de la muestra. 
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LI?IEARIDAD DEL SISTEMA 

Se preparó una curva de calibración a partir de una solu­
ción concentrada de oloropropamida, de 2.777 mcg/m1 a ~2.216 

mcg/m1, e~ectuando por triplicado diluciones para obtener el 
25, 50, ·100, 150 y 200%, respecto al contenido teórico de 
principio activo por tableta. (11.llmcg/ml). 

PORCIENTO ADICIONADO 

25 

50 

1'00 

150 

200 

ABSORBANCIA 

0.121 
0.121 
0.122 

0.242 
0.240 
o.~2 

0.483 
0.485 
0.484 

0.7~3 

0.726 
0.74 

0.965 
0.9b7 
0.965 
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GRAFICA-X 

LINEARIDAD DEL SISTEMA 

• 

• 

12 li 

nt= D.0135 _ 4 
b=5Jll31XIO 
r ' 0.99999 
.i = 0.99191 
n · = 15 

21 21 
CONCENTRl\CION Crncg/mll 

3! 



Regreei6n. 

Modelo utilizado y=IDJO+b d6ode: 

x concentraci6o de cloropropemida en mcg/m1. 
y absorbancia. 
m pendiente. 
b ordena.da al origen. 
Para este caso tenernos: 

m 

b 

n 

0.0435 
5. 71138 X l.0-4 

15 

r = 0.99999 

" r = O.Y999tl 

Intervalos de conf iaoza. 
Ic95% b 5.1138 X 10-4 ± 

( 0.000139 a 0.001"8«) 

9.943b X 10-5 

0.04357 ) 
m = 0.0435 + 

( 0.:)4337 a 

Pi:uoba de la ordeoeDa al origen. 
Ho : b O 

Ha : b ¡! O 
90% 

Vriterio : Si t
0 
~ tt , 

t
0 

= 0.937'.) 13gl. 
aceutar Ha. 

t95,13 ( ± ~.160 ). 

40 

El valor de t
0 

< tt , está dentro del criterio de accR 
tuci6o. Se acepta Ho. 
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LINEARIDAD DEL ll!ETOOO 

Para determinar 1a 1inearidad de1 mátodo ee e~ectuaroo 
por trip11cado de manera independiente 1a determioaoi6n a1 
6e>i', 8e>i', 100% y ai 12°" de1 contenido de c1oropropemida por 
tab1eta. 

PORCIENTO ADICIONAOO. 

60 

80 

100 

120 

PORCIENTO DETERMINAOO 

59.05 

59.23 

59.61 

79.8:> 

79.12 

78.80 

99.59 

99.18 

99.36 

119.79 

119.13 

119.26 
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ORAFICA x1· 

LlNEARIDAD DEL METODO 

o 121 
Q 
-e z 
:e 
111 n1 
r.1 
¡... 
r.1 
o 
~ u 

11 

41 
~=1112133 
b=-Ul533 
r= l.HU 
rl: UHI 

21 n= 12 

.. 121 

::.:,ADICIONADO 

u .. 111 121 
!UI 11.51 11.31 119.39 



Regreei6o 

Modelo utilizado y= mx + b d6ode: 
X porcieoto adicionado 
y porciento recuperado 
m peodieote 
b ordenada al orieeo 
Para éeto caso tenemos: 
m l. J'.l"l.33 
b = -0.86533 
o = 12 

r 0.9999 
r 2 = ·J.9998 

Iotervalos de conf iaoza 

IC95% b -0.86533 ~ o.~"400 
(-0.64133 a -l..089933) 

IC95% :n 1.00;,1 + 9.<:q3 X: 10-3 

( J.99~9 a l. .Oll.36) 

Prueba de hi~6teeia 

Prueba de la ordenada al origen. 
Ho : b = O 

Ha :. b f O 

Criterio: Si t :S t 95% , se acepta Ho. 
e -3 t1of'l.. 

t
0 

= 7.3898 X l.O 

tg5,]..) <.:i-. <o.228) 
Bl valor de t

0
< tt, está dentro del criterio óe 

aceptación. Se acepta Ho. 
Pruebe de lA peodieote. 
Ho : m = 1 
Ha : m-¡:. 1 

Criterio: Si t
0 

S tt95%~ , se acepta Uo. 
.. -4 l.)g,. 

tC = 9 • 7544 A 1() 

tg5,10 ( ~ "·"28) 
.t;l valor de t 0 < tt, estl1! de otro del criterio de 
ace":')tación. Se acopte Ho. 



PH~CISION Y EXACTITUD D~L l'll.ETODO 

Se eva1u6 ei porcieoto de recobro de diez determinaciones. 
-t-_LI_ IV 

MUESTRA PORCIENTO DE RECOBRO 
T .1.QU.tl.l. 

2 100.60 
3 98.70 
4 99.30 
5 99.19 
6 98.99 
7 99.39 
8 100.0.1 
9 99.80 

10 100.00 

o= 10 'f = 99.687 S = O.btl'<1 
Limites de cooí'iaaza para 1a media pob1aciooal. 

LC95% 'f.= 99.687 :!:. 2.262 
(99.199 a 100.175) 

Criterio: Si c.v. :S ~ , se considere. preciso para métodos 
11 in vitre 11

• 

c.v. = q.6842 % 

44 

Criterio: X = 98% - 102%. Promedio de recocro, se considera 
exacto. 

Prueba de hipótoois. 
Ho : X =U = 100 
Ha : X ¡t. u 
Criterio: Si t

0
:;: tt 95% , "ª acepta Ha. 

t
0 

= -0.8160 951. 
t 95 , 9 C:t. 2.261) 

B1 valor de t
0 

< tt' está deotro de1 criterio de acentación. 
Se ac.opta Ho. 
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RBPRODUCIBILIDAD 

La reproduoibilided se midió, llevando a cabo el cnál.J:. 
eie eo diferentes d!as y por diferentes analistas. 

.. _ ... ,_y Resultados de le reorodueibilidad del método • 

DIA 
(Dj) 

l 

ANALISTA 
( Ai) 

98.3ó 
98.59 
9tl.19 

98.79 
98.39 
98.59 

l ANALISTA <: 
(Ai) 

98.99 
9B.J4 
9ti.59 

99.19 
9B.79 
98.7<: 

ANALISIS DE VARIANZA 

FUENTE DE VARI~ GRADOS DE SU1YiA DE MEDIA DE 
CIO!l LJ.BBRTAD CU~DRADOS CUADRADOS 

Analista (Ai) l o. "-34375 o. «34375 
Día (Dj) 2 0.15b"5 o.0181e.22 
Error B 0.507~1"5 b. 347:<10 
;_rotal 11 

Reproducibilidod del método = 96.6"-75 ~ 0.4938 

Rcprodueibilidad entre días para el analista 

= 98.ó'-75 ~ 0.1)6<5 

Rsprodueibilided entre analistas 

= 98.6"75 ~ 0.)16"9 

.l't (95i') = 5.32 
Criterio; Si Fe C: Ft. Existe erecto significativo. 
El valor de Fe< Ft 

Fe 

3 
l •. "3 
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA 

Se determin6 ia estabi1idad de ia muestra mediante un r!!_ 
cobro de la muestra a1 103'% antes de efectuar la lectura de 
la absorbaocia ~or triplicado, de manera independiente. Pos­
teriormente ae dejo por 48 hrs. la muestre.a la oscuridad, r!:!_ 
frigeraci6o y radiaciones de 1uz b1aooa, evaiuando e1 % de 
cooteaido de principio activo de cloro~ro~amida a las b, l~, 

24, 30 y 48 horas. 
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llRAFICA-Xll 
ESTABILIDAD DE LA llUESTRA DE CLOROPROPAlllDA 

11 

o 11 30 42 
TIEllPO < •,, J, 



Cepítu1o V. ANALISIS DE RESULTADOS 

5.1 Características de Control de Calidad. 

Como ea observa en la tabla 1 y 1a, 1aa pruebas de Control 
de calidad realizadas a el principio activo de cloropropamida 
y a los tres lotes de tabletas estudiados cumplen con las es­
pecificaciones establecidas en le U'sP XXI (1) y del laborato­
rio. 

5.2 Estudio de diso1uci6n. 

Por medio del diseno de bloques aleatorios se determinó, 
si existía diferencia sienificativa de diso1uci6n entre pH 
(tratamientos) y lotes (bloques). En la tabla II de ANOVA, se 
observa q_ue para tratamientos la Fe es mayor que la Ft, con uo 
nivel ~e sienificancia del~. con gl. (7,14) y pera bloques, 
la Pe es menor que le Pt , coo uo oivol de significaocia de 
1 ~. con gl. (2,14). Establecieodose que existe diferencia sid 
nificative de disolución entre pH (tratamientos) y no existe 
diferencia significativa de disolución entre lotes (bloques), 
es decir que bey un control de febricaci6n de lote a lote. 

se -puede corroborar lo anterior de una. :fonna cuB-litatiV8., 
R1 observr~ 1~ ert-d"lcR I, eo doode so examina el comportamien­
to obtenido en el porciento disuelto para tabletas de cloropr~ 
pamida a los 60 minutos en función del pH. El porciento disuc~ 
to varín considerablemente en función de loa cambios óe pH. A 
pH de l.2 a 5.8 es poco perceptible la variación que se da 
( recta casi horizont~l ) obtenieodose el porcionto disuelto 
más alto a pll = 6.8 ( pico hacia arriba ), a pH de 8.0 hay un 
decreoeoto ( pico hP-cia abajo ), eunquo posteriormente el po~ 
ciento disuelto se incrementa e. pll 9.0 y 10.0 . ActU!llmento 
la pruebe de disolución de la USP JCXl (1), pare. tabletas de 
cloropropamida específica que oo debo disolverse weoos de 75% 
Ce clorn11rovr ~1~i11r. ::. los o'J minutos. A uH mr?.yores o iguRlce a 
é.8 cumplen coo lo estipulado, eo cambio a pH de l.~. 3.5 y 
5.8 oo pasaa con esn condición de disolución propuestn por la 
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USP XXI (l). El estudio de disolución del principio activo si!:_ 
vió para determinar que el comportamiento de disolución obtent 
do a los diferentes pH es similar que en los lotes trabajados. 

En las gráf'icae II, III, IV, correspondientes e loe tres 
lotee, se determinó el perfil de disolución para tabletas de 
oloropropamida a diferentes pH, para establecer el comporta -
miento que sigue. En todos los pH el comportamiento es el de 
una curva logarítmica. Se observa que todas las curves se coo­
oeotrao eo dos secciones. En una aeccido estao las curvas a pH 
1.2, 3.5, 5.8 y en la otra seccidn que son valoree mucho más 
altos, están las curvas a pH 6.8, 7.0, B.o, 9.0, lo.o, siendo 
el perfil de dieolucióo mayor a pH 6.8. 

5.3 Determinación de modelo. 

En las tablas II, III, IV, muestreo loe resulte.dos prome­
dio (n=b), obtenidos para tabletas de cloropropamida a los 10: 
20: 30•, 40', 50•, 60', 70•, 90'y l«O'de los lotes trabajados 
a diferentes pH. Eo las correspondientes columnas se encuen­
tran, el porciento disuelto (~D), miligramos disueltos (mg), 
cantidad remanente (W), fracción liberada (ft), con el fin de 
determinar el modelo al que Se ajusta; orden coro, pri~er or­
den , raíz o~bica. 

Se dotermio6 uor comparación de r 2 , b , do cada modelo, 
que loe datos obtenidos se ajustaroo al modelo de la raíz cú­
bica además de cumplir con las caracter!sticas propias de es­
~e modelo como soc ; La dis~iouci6n gradual de 1a partícula 
es~érica cuando esta ee va dieolvieodo, adem~e de teoer uoa d~ 
eintegracióo rápida. 

En las gráficas V, VI, VII, corrcepondieotes a los tres 
lotea de tab~etae de oloropropamida co~ 1B ap1icac16o del mo­
delo de la raíz cdbica de Hixoo-Crowoll, oe observa que las 
peadieotes de cada recta (pH) de mayor a menor, sou ea t;tl eí­
guiente'ordeo: 

ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

No nrnr 
BWUUTECA 
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pH 6.8>1".>.0>9.0>7.0>8.0>l,<::::5.8Q!3,5. El valor de es­
tas peñdieotee correspoaden a las constantes de velocidad de 
liberación en función de la fracción, siendo el valor mayor a 
pH ó.8 (tabla Vl). Eeto ae observa más claramente eo la grá­
fica Vlll y lX. A pH de 1." a 5.8 los valores de las constan­
tes oo var:iao significativamente. Eo ce.mbio a pH mayores de 
5.8, la variación eo los valores de 1as constantes es más no­
table, eieDdo m~e marcada en el intervalo de pH 6 - 7 en el 
cuál con m!oimas variaciones de pH, causa grandes combios ea 
las cooetaotes , por consiµuieote hay que tener cuidado al 
trabajar ec estas condiciones. 

5 .4 Validación. 

La validación se llevó acabo para el medio de disolución 
a pi! = 6.8 puesto que ae determinó que la cinética de disolu­
ción es ~a:vor a ese pH. 

5.4.l Linearidad del sistema. 
La determinación de cloropropamida en el medio de dieol'±_ 

oióo a pH = 6.8 mostró, utilizando el método espectofotomé­
trico, que el sistema ea lineal en el intervalo de cooceotra­

ciones de "·777 mcg/ml a ~2.216 mcg/ml , (gráfica X). Esté 
11nearidad se apoya con un andliaia estadístico, con un coefi 
ciente de correlación promedio de 0.99999 el cuál oe acerca a 
uoa liooa recta, utilizando el mátodo de mioimoa cuadrados. 
Por otro lado se obtavioroo intervalos de conf'iaoza pa.ra la 
ordenada al oriF,eD y peodieote, adem~s se biz6 una ?ruoba de 
hi96tesie para la ordenada al origen por medio de uoa prue­

ba 11 t 11 siendo el valor óe t 0 meoor que e1 valor t 0 •
95 

con 13 

gl, lo cus-.1 indica que el reouJ.tado obteoido oo ea elgnií'ica­
tivameote diferente de cero, para el nivel de coni"ianza y gr~ 
doa·de libertad trabajados. Por consiguiente este aoáliaia 
indica un sistema lineal. 
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5.4.2 Lioearidad del mátodo. 
La lioearidad del mátodo (gráfica Xl), se hiz6 por el m~ 

todo de mini.moa cuadrados, coa un coeficiente de correlacidc 
promedio de 0.9999, cu.yo valor se acerca a una 1inea recta, 
se obtuvieroo loe intervalos de conf'ianza para la ordeonda al· 
origen y pendiente, de acuerdo a las pru.ebas de hip6tesie re~ 
lizadae tanto para el intercepto como para la pendiente, loe 
resultados obtenidos pueden coosiderarse cero y uno reapecti­
vameote de acuerdo al nivel de confianza y grados de liber­
tad trabajados. Por cooeiguieote esto indica un m~todo lineal 
satisfactorio. 

5.4.3 Precisión y exoctitud. 
Se evalu6 1cooaiderando loa datos de porcieoto recobrado. 

Se analizaron por medio de la prueba •'•t•· para media. Los va­

lores de t
0 

y de t 0 •95 , coo 9 gl, muestreo que estáo dentro 
del criterio de aceptación, coo uo intervalo de ooOfiaoza da 
99.199.s 100.175~ • Además tiene uo coeficiente de variaoido 
da 0.664~ que es menor al coeficiente de variaci6o del "% 
que oetá considerado como el valor limite para mátodoe " io -
vitro". El otro criterio pAra exactitud X= 96~ - 104 pro­
medio d8 recobro el cuál está deotro de aste criterio. Por 
consiguiente se considera evideocia sufiniente para inferir 
que e1 método. es preciso y exacto. 

5.4.4 Reproducibilidad. 
La reproduoibilidad ee midió, llevando acabo el análisis 

en difereotco dioo y por diferentes aoálistae. Se probó el 
efecto de cada uoo de los tratamieñtoe (aoálista, dia), con 
la ayuda de la tabla ANOVA ( tabla Xa.) coosideraodo como cr.!_ 
terio 1a prueba 0 P '' • E1 valor de Fe es meoor que el valor 

de Ft• con uo nivel de eigoificaocia de 95%, cou 1 gl. Por 
cooaieuieote se considera evidencia su~iciente para apoyar 
que e~ m~todo ea reproduoible el no apreciar efecto alguno do 
oioguaa fuente de variación. 
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5.4.5 Eetabi1idad de 1a muestra. 
La gráfica XII, correepoode a 1a estabilidad do 1a mues­

tra sometida a 1a oscuridad, refrigeración y radiaciones de 
1uz b1aoca a 1aa b, 1~, 18, ~. 30 y 48 horas. Se observa que 
a 1as ~4 horas, el porcieoto de conteoido de principio activo 
de c1oropropemida permanece casi invariable en 1n oscurid~d y 
re:friperacióo , auoque posteriormente varía o1 contenido de 
princi~io activo coa e1 tiempo. Eo cambio, con las radiacio­
nes de luz blanca a lea 6 horas se ve afectado el porciento 
de cooteoido de principio activo de c1oropropamida, e1 cuá1 
ha disminuido, incremeot~odose después estos valoreo con res­
pecto al valor original e1 porcieoto de cooteoido de princi­
pio notivo de cloropropamida, aproximadamente un l~)b • l~or 

consiguiente es r~comeodable que al obtener las muestrno se 
lean en el F.aPectofotdmetro ensegu.1da, s~oo fuoao nosible, 
euarder lea muestres protegidas de la luz, para obtener unos 
datos coDfiab1ea. 
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CBp1tu1o VI. CONCLUSIONES 

Loe trae 1otee de tab1etae de cloropropamida y B1 prioci­
pio activo snalizadoe oumplieroo coo las especificaciones 
de Contro1 de Ca1idad de 1B OSP XXI (1) y del Laboratorio. 

La prueba de dieolucido moetrd que a pH 1.2, 3.5, 5.6, no 
cump1e con 1a condicidn de 1a USP XXI (1). En cambio a pH 
6.6, 7.0, B.O, 9.0 y 10.0, e! cump1eo con 1a condicidn 
( no menos de1 75 ~ a 1oe 60 minutos ). Obtenieodoeo un 
perfil de dieo1uci6n mayor a pll = 6.6. 

No ee encontrd diferencias de diso1ucidn entre 1otes. En 
. ·cambio s1 existe difereocias de diso1ucidn entre pH, debi­
do principa1meote a 1e eo1ubi1idad de1 principio activo de 
c1oropropamida en 1os diferentes medios de diso1ucidn de pH. 

- En baao a 1os datos obtenidos se puede determinar que e1 
comportamiento de1 fdrmaoo so ajusta a1 mode1o de la ra1z 
c~bioa da Hixon-Crowel1, con e1 cud1 es oaracterizd e1 
comportamiento cioltioo de diso1uoidn de1 fdrmaoo. 

La mayor constante de 1iboraoidn ee obtieoe a pH e 6.6 

E1 m4todo eepectofotomltrico cump1e con 1os requerimientos 
de 11noaridad, exactitud, preoieido y reproducibi1idad, pa­
ra las ooocentraoionen trabajadas as! como e1 nive1 de con­
f'iaoza y grados de 1ibertad fijados. 

Lae muestras de dieo1uoidn de c1oropropamida son mds esta­
blee cuando se protegen de 1a 1uz. 
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