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I. INTRODUCCION

En los Glrimos afios se han desarrollado métodos farmacButicos que
han dado lugar a un desarrollo altamente diferenciade en la produccidn
de formas farmecéuticas de uso oral. Dicho desarrollo se inicid con el
perfeccionamiento de la dosificacidn de las substancias activas, por la
gran produccién de comprimidos y cdpsulas, para continidar con la mejora
de la estabilidad, apariencia y sabor de los wismos, mediante el recubri
miento con grageados y pelfculas. Tambi&n se ha logradc la mejora de la
desintegracién y por ende la de la absorcifn empleando agentes desinte
grantes adecuados y en algunos casos por micronizacidn de las substancias
activas diffcilmente solubles. Este desarrollo continiia con el diseiio de
formas farmacéuticas resistentes al jugo gdstrico, que mejoran de gran

manera la absorcidén de las substancias activas.

Es entonces cuando surgen las formulaclones de accidn prolongada,
con la finalidad de obtener efectos terapfuticos prolonmgados, logrando
una gran aceptacidn en el mercado farmacéutico debido a las sigulentes

ventajas [1]:

- Proporciona répidamente una concentracidn plasmitica de fdrmaco

en una cantidad suficiente para lograr el efecto terapfutico deseado.

- Tratamiento continuo, escalonado, evitando la necesidad de las



tomas noclurnas.

-~ Mantiene el efecto terapfutico del fdrmaco por un perfodo de tiem
pe mayor al que se logra con una forma farmacéutica de dosis Gnica al
mantener constante la concentracidn plasmitica del firmaco, evitando
fluctuaciones producidas con la administracidn de varias dosis sim-

ples.

- Disminucidn o suspensidn de los efectos secundarios provocados
por la liberacidn ripida de una fuerte dosis que provoca un pico plasmi
tico elevado, mientras que en los valles, la respuesta terapfutica puede

ser insuficiente.

Todas estas ventajas se obtienen mediante el buen disefioc de la forma
farmacéutica en la cual sea posible programar la velocidad de liberacién

del firmaco, a través de procesos tecnoldgicos confiables, como es el

caso de obtener las llamadas " microesferas " que consisten en pequefios
cuerpos esféricos en los que va contenido el firmaco y Que son recubiertos
con diversos tipos de substancias en forma de peliculas finas y de las
cuales es bidsico controlar su disoiucidn en los jugas grastrointestinales

y su permeabilidad [1].

En consecuencia el farmac€utico es la persona responsable de que el

valor terapéutico de una substancia activa desarrolle toda su potencia y



es por ello que ademis de elaberar un buen disefio de la forma farmacéutica
debe de poner sumo cuidado en ¢l control analftico de la misma, disefiando
para ello métodos analfticos conflables, que ademis de ser exactos y preci

sos, sean rdapidos y cuenten con un bajo costo de andlisis.



II. FUNDAMENTACION DEL TEMA

Hace ya muchos afios se planted por primera vez la nacesidad de
mantener ef efecto terapfutico de un fdrmaco durante un tiempo prolongado
¥ es por ello que se han introducido en el campo farmacéutico una serie

de medicamentos de administracidn oral que cumplan con tal objetivo.

Recientemente la misma necesidad se ha presentado con algunos ffrma-
cos cuya vida media en el organismo es muy corta y de los cuales se necesi

ta una accidn prolongada.

Se cita el afio de 1952, como la fecha de aparicidn de la primera
forma farmacéutica de accidn prolongada de uso oral en los Estados Unidos
de Norteamerica. Desde esa fecha la investigacidn cient{fica y tecnolégica
realizada en la industria farmac&utica, ha permitido desarrollar una serie

de formas farmacéuticas de accidn prolongada de uso oral [13]).

La elaboracidn farmacéutica correcta es decisiva para que la subg-
tancia ejerza su accién rterapéutica Sptima. Las substancias activas deben
ser suficfientemente estables, desde la produccidn de la forma farmacéutica
hasta su toma por el enfermo, debiendo liberarse con seguridad en el arganis
mo y absorberse por completc para llegar, en la concentracign necesaria,
al sitio de accidn. Por elle es necesario tener muy en cuenta la blodisponi
bilidad blolégica, ya que es la que indica la cantidad de substancia aceiva

administrada que puede abserberse por el organismo, absorcién que presupone



exactitud de dosificacidn y estabilidad de almacenamiento suficiente, a
ello se afiade el requisito de tener en el lugar de accifn concentraclones
de medicamento terapéuticamente activas, por lo que es necesario evitar
tanto hiperconcentraciones tdxicas del activo, como la insuficiencia del

migmo [3].

Para cumplir con estos requisitos se han desarrollado medicamentos
de liberacidn programada, entendiéndose por liberacién programada de
substancias activas a 1a liberacidn selectivea en cuanto al tiempo y al

altio del tracto gastrointestimal [3].

Una forma de accién sostenida es aquella que libera inicialmente
una cantidad de principio activo suficiente para alcanzar la respuesta
farmacoldgica deseada, tan rdpido como lo permitan las propiedades del
farmaco que condicionan su absortibilidad. El valor terap@utico de estas
formas farmac@uticas se mide por la seguridad de su efecto terapéutico
en el paciente, y el resultado seri tanto mejor, cuanto menos problemd
tica cea la administracidn, menores los efectos secundarios y mayores
las concentraciones plasmiticas que dentro de mirgenes terapfuticos

puedan mantenerse constantes durante un tiempo mayer (1],

Es importante tener en cuenta algunos aspectos relacionades con
las propledades cinéticas del firmaco, tales como: La liberacidn, la
" disolucidn y absorcidn. Ya que es necesario comprender con claridad
estos fendmenos, para el desarrollo, disefio y evaluacidn de estas formas

farmacéuticas.
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lLas fases biofarmacéuticas pueden describirse descomponiendose en

tres etapas; la liberacidn, disolucidn y absoreidn.

MEDICAHENTO =

Principioc activo Dispersidn Dispersidn

+ Excipientes were-=r= aflida del p.a —-~-r---molécular del p.a ~-SANGRE
+ Tecnologfa  LIBERACION DISOLUCION ABSORCION

Liberacifn: El medicamento constituye una reserva inicial del princi-
plo activo, al nivel del lugar de administracién que se comporta como un
depésito del que necesariamente sale el fdrmaco (Sistema de liberacidn),
dicha liberacién se efectiia bajo la influencia del medio bioldgico y de las

condiciones mecdnicas del lugar de administracién.

Disolucidn: Es la formacién de una dispersidn molécular acuosa que

permitira una absorcidn posterior.

Absorcién: Consiste en el paso de las moléculas del principioc active
desde el lugar de administracidn hasta la circulacién sanguinea, a través
de una barrera bioldgica. Dicha absorcifn no se puede efectuar si no es a
partir de una dispersidn molécular del fdrmaco en el medio bloldgico del
lugar de administracidn, es decir a partir de una solucidn acuosa. Si bien
es sabido que en el estdmago se presenta la absorcidn, el intestino delgado
representa el sitlo primario de absorcién para un fdrmaco, y, cualquier
proceso que incremente la velocidad de vaclado del firmaco del estdmago al

intestino, aumentard la absoreidn [1,8,19,25]).



1. LIBERACION.
A. - TERMINOLOGIA DE LAS FORMAS ORALES DE LIBERACION REGULADA.

Es importante dejar bien definida ia difervencia que existe entre
lap formas de liberacidn retardada o diferida del principie activoe, y
lag formas de liberacidn escalonada en el tiempe. Las primeras consis-
ten en preparaciones gastrorresistentes enterosolubles, y son el resul
tado de una programacidn en cuanto al lugar de administracidn pero no
del tiempo. Las segundas son las preparaciones de liberacidn que ideal
mente deben de liberar su principio activec tan continuamente como sea
posible, independientemente del lugar en que ;e encuentre la forma far-

wacéutica o de la velocidad de vaciado desde el estdmago al intestino.

Existen diversos términos que sirven para describir estas formas
y el modo de liberacidn del principio activo, pero la clasificacidn mis

aceptada es la siguilente.segéin Nelsom [1]:

a) Una forma de liberacidn o de accidn sostenida; es una forma que
1litera inicilalmente una cantidad suficiente del principio activo biodis-
ponible para alcanzar la respuesta farmacoldgica deseada, tan rdpide come
sea posible; una preparacidn de liberacidn sostenida debe de ser formula-
da de tal manera que la velocidad de liberacidn del fdrmaco, después del
establecimientc de la concentracidn inicial, sea igual a 1s velocidad de

eliminacidn o de inactivacidn.
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b} Las preparaciones de accién prolongada, son aquellas en las que

el principio activo es iniclalmente blodisponible en una cantidad, ya

gsea suficiente o en exceso (pero no peligrosa), respecto a la cantidad

necesaria para producir la respuesta terapfutica deseada; estas formas

liberan e)l principio active a una velocidad tal que provoque un aumento

apreciable de la duracidn de la accidn en relacidn a una dosisi dnica

normal.

¢) Las preparaclones de accidn reperida, son aquelias que proveen

de una dosis dnica norwal de principlo activo, y estan disefiadas para

liberar otra dosis simple, en un determinado momento después de la

aduinistracidn., Fig 2.1.

Concentracidn plasmitica.
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Fig 2.1, Diferentes perfiles plasmiticos tesricos correspondientes
a la liberacidn regulada. I Dosis dnica normal{+++). 1I Forma de
retardo o una segunda dosls de una forma de accidn repetida (=ce}.
111 Formas de liberacidn sostenida ( *** ), IV Formas de accidn

prolongada (++++").



B. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS FORMAS DE LIBERACION REGULADA.
Las ventajas mis evidentes son las siguientes [1}:

a) Simplificacién de la posologla por disminucién de las tomas
cotidianas de medicamrnto, proporcionando comodidad para el enfermo y
para las personas que lo cuidan, asf{ como disminucidn de los riesgos,

errores y olvidos,

b}y Tratamiento continuo, escalaonado, evitando la necesidad de las

tomas nocturnas.

¢} Disminucidn o suspensidn de los efectos secundarios provocados

por la liberacién ripida de una fuerte dosis.

d) Eficacia superior por la prolorgacidn de los niveles eficaces
para los principlos activos con tiempo de semlvida bioldgica corta{menor
a 6 horas); ademis economia del medicacento, ya que no es necesario
aumentar la dosis, para obtener niveles elevados que prolongen mis tiempo

el efecto.

e) Firmacos que son absorbidos segfin un proceso saturable, son absor
bides mejor si son administrados en una forma de eliminacidn lenta, es el

caso de la tiamina.



- 10 -

Los inconvenientes o desventajas son {1]:

+

a) Riesgo de acumulacidn si la velocidad de eliminacidén es lenta

¥ si se debe de mantener el fArmaco por 24 horas.

b) Dificultad de eliminar rdpidamente al firmaco en caso de inroxi

cacidn grave o intolerancia.

c¢) Modiflcacidn del esquema de liberacién cuando la formulacidn no
se inglere entera, por ser fracclonada, triturada o masticada. El riesgo
es una sobredosificaciSn intempestiva, peligrosa si el activo es muy ries

goso y una consecutiva subdosificacién.

d) El gran costo que se presenta desde su fabricacidn hasta su con
trol analftico, esto signiffca un gran gasto en cuanto a materiales de
recubrimiento, maquinaria especffica y sus ensayos analfticos cuando es

sometido & control de calidad.
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C. DISTINTOS MECANISHOS DE LIBERACION.

a) Liberacidn discontinua; se obtiene por recudbrimiento de los dig
tintos sopeortes det principlo activo ( comprimidos, granulados, microgrd
nulos, polvos, lfquidos, micelas }. En estas preparaciones generalmente
se asocian varias fracciones recublertas del firmaco, capaces de liberar

lo a intervalos regulares y definidos,

La liberacidn se programa tomando en cuenta las propledades fisiol§
gicas del tracto gastrointestinal (pH, secreciocnes, actividad enzimitica,
tiempo de trénsito ) y las propledades fisicoqufmicas del recubrimiento,

{pHl de disclucidn, hidrSiisis enzimdtica, solubilidad ) [1].

Son diversos los procedimientos de recubrimiento que se usan, los
cuales condicionan la liberacidn mediante las propiedades ya mencionadas,
dichos procedimientos consisten en aplicar, sobre una o varilas fracciones
del principlo activo, recubrimients con tiempos de desintegracidn o velo=

cidad de disolucidn creciente [1,4].

En el aparato digestivo la capa de material de recubrimiento de dig
grega ridpidamente, dejando libre una dosis iniecial de principio activo,
para obtener un efecto inmediato, y al cabo de clerto tiempo y por comse-
cuencis de la disolucifn del recubrimiento del niicleo en el intestino, se
disgrega y se libera una nueva dosis de! férmaco. Estas formas presentan

pocas ventajas terapéuticas, a excepcion de las tomas repetidas nocturnas.
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b) Liberacidn continua; El mecanismo bdsico es principalmente la

difusidn.

b.l. Difusidn por diglisis, a través de una membrana permeable (recy
brimiente " barrera " ) este tipo de liberacién puede obtenerse aplicando
sobre los comprimidos o microgrinulos un recubrimiento Ilamado " barrera '
que se¢ encuentra constituida por una pelfcula de recubrimiento insoluble
en condiclones fisioldgicas, pero que realiza la funcién de membrana per-

meable, dejando difundir progresivamente el firmaco hacia el medio exterior

per un proceso de didlisis [1.4].

Por ello la Iiberacidn del principio activo depende de i1a permea-
bilidad de la membrana., La difusidn a través de la membrana es despues
de que se dilate la misma y se realiza a través de los poros, los cuales
se forman durante el hinchamiento del agente de recubrimiento en el medio
digestivo o por la disolucidn de constituyentes hidrosolubles, incluidos

en la pelfcula, durante la preparacion.
La permeabilidad esta relacionada con :

recubrimiento.

Tipo de agente d

)

Presencia o no de plastificante,

L]

Presencia o no de substancia de carga.

k)

Presencia o no de humectante.

Presencia o no de agentes hidrdfilos formadores de microporos.

La pelaridad del recubrimiento.
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- Con el espesor de la membrana.

- Con su superficie.

La liberacidn del firmaco se efect@lia en tres ctapas:

- Penetracidn del medio de disolucidn a través de la membrana, con
un posterior hinchamiento de esta, que induce un cierto pericdo de laten
cia.

= Disolucién del principilo activo en el interior del microgrdnulo.

- Difusidn hacla el exterior, a través de la membrana, del princi-

pio activo disuelto,

La relacidn que rige la difusidn del prineipio activo a través de

la membrana, se basa en la ley de fick [Ll].

de
29_ PR T T o e—
dt dx
dQ .
En donde: e~=~=S--- = Velocidad de difusidn.
dt

y Decfdx = El gradiente de concentracidn.
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D

Q= —

*S (el - c2 ) ¢

En donde :

D = Coeficiente de difusién del producto a través de la membrana

de espesor e

S = Superficie de difusidn,

Q = Cantidad de principio activo que pasa la barrera por unidad de

tiempo.

€} Y ¢y = Representan las concentraciones del firmaco a un lado
¥ a otro de la membrana ( c) en el interior de la forma farmacéutica y

cy en ¢l medio exterdor ).

b.2. Difusifn a partir de las matrices inertes insolubles: El prinm
cipio activoe en forma de polvo estd comprimide, mediante distintas téeni
cas, después del recubrimiento, granulado, mezecla, etc, con uno o varios
excipientes insolubles o materias pldsticas inertes e insolubles{ cloruro
de polivinilo, polimetacrilato de metilo) o agentes de recubrimiento

insolubles( etilcelulosa, eudragit retard ) [1,4].

El principio activo también puede disolverse en la materia plistica

antes de ser comprimido, y después de la compresiin se obtiene una forma
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porosa, sélida, inerte, no digerible e insoluble en los jugos gistricos.

Después de la ingestidn, cuando el comprimido llega al estdmago se
libera rdpidamente una cantidad de principio activo contenido en uno de
los canales superficlales y provee una dosis inicial para obtener un efec
to inmediato, cuando los 1fquidos digestivos penetran en los canalfeulos

y disuelven al farmaco, esté difundird hacia el exterior, a través de los

poeros, O sea que los lfquidos lavan los canalfculos

A medida que se libera el fdrmaco de la matriz, la distancia que
debe de recorrer el mismo para abandonar la matriz es mayor, la liberacidn
depende de las caracterfsticas de solubilidad y difusidn del principio
activo y de la velocidad de penetracidn de los 1fquidos digestivos en los
canalfculos, la influencia de las condiciones del medio {pH, concentracidn
ionica, actividad enzimatica o motilidad gastrointestinal ) es minima o

nula.

b.3. Difusidn a partir de uma matriz hidrdfila; estas matrices se
obtienen por medio de la wezcla de un fdrnmaco relativamente soluble, con
un polfmero o goma hidrdfila no digerible, agente que se hidrata y se
hincha al ponerse en contacto con los lfquidos digestivos, formindo una
membrana gelificada a través de la cual difunde progresivamente el fdrma
co, la liberacifén tiene lugar en cuatro fases:

-~ Penetracidn del medio de disolucidn en el comprimido con liberacidn

simultinea de una pequefia cantidad del principio activo.
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- Hinchamiento de la goma hidr5fila por absorcidn de agua y forma

cidn de una barrera gelificada que disminuye la velocidad de liberacidn.

— Penetracidn del medic en zonas profundas del comprimide por difu

sifn a travis de la barrers gelificada y displucidn del principilo activo.

- Difusidn del principic activo hacia el exterior a través de la

barrera gelificada.

La penettacién del medio al comprimido depende de la porosidad de
Este y el paso a través de la capa gelificada, y por ellso es evidente
que 1la liberacidn depende de las propiedades fisicoquimicas del principio

activo,

b.4. Erosién y difusifn a partir de matrices hidréfobas; E1 principio
activo se suspende en una matriz lipfdica, en la cual queda secuestrado

" inerustado ", a continuacifn la suspensidn se granula y se comprime.
Cuando ¢l comprimido se inglere el esqueleto de destruye lentamente

por erosifn, a comsecuencia de la hidr8lisis enzimitica de los constituyen

tes grasos. E1 pH y las enzimas pueden tener una gran influencia enm la hi

drélisis que depende del tipo de cuerpe grase utilizado.

El principio activo se libera de forma contfnua mediante un doble

mecanismo.
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- Erosién ininterrumpida de la superficie del comprimido y disclu=~

"¢i6n del principio activo.
- Difusidn lenta del activo hacia el medio exterior.

El comprimido no se disgrega, conserva su forma original a lo largo
de todo el trahsito por el tracto gastrointestinal, s0lo se observa una
disminucidn continua, mientras que la superficie del cooprimide disminuve
gradualmente, la liberacidn se encuentra controlada por la naturaleza y
proporcidn de excipientes grasos, el tamafio del grahulo y su cantidad, la
granulometrfa y la solubilidad del primcipio active, asi come la fuerza

de compresidn, también estd influenciada por el pH y el equipo enzimitico.

b.5. Elucidn a partir de complejos poco solubles; usando resinas
intercambiadoras de iones, para prolongar el efecto de los farmacos, se
fundamenta en la lentitud de dezplasamiento de los fdrmacos a partir de

complejos insolubles que se forman con las resinas.

Los principios activos bdsicos se fijan sobre las resinas anidnicas

o catidhicas; en general copolimerecs de estireno.

Los fArmacos acomplejados por las resinas se eluyen siguiendo una

reaccidn de doble descomposicién por tos iones presentes en los lIquidos
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digestivos,la liberacidn es continua y depende del pH y de la conceatra~-

cifn total de electrolitos en el medio gastrointestinal.

Estas resinas sGlo pueden utilizarse para fdrmacos lonizades y que
sdlo se fijen a cantidades limitadas de fones, de tal manera que dichas

resinas se reservan para farmacos que se administran a bajas dosis.
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2. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL TRACTO GASTROINTESTINAL.

A. ESTOMAGC.

Consiste en una bolsa amplia de aproximadamente 25 cm de longitud
per 10 cm de ancho cuando se encuenttra vacio y con un volumen de 1 a 1.5
litros en un adulto normal. Se encuentra dotado de una actividad tdnica,
aunque sus paredes se pegan cuando se encuentra vacfo, cuando se llema el
tono disminuye y el estomago aumenta de volumen, tomando la forma de una

"3 o[1,8,25).

La pared estomacal de 3 mm de espesor, esta constituida por diver—
84s capas; una muscular, que comprende la capa externa de fibra muscular
longitudinal y una capa interna circular, otra de las capas es mucosa, y
es la wis importante desde el punto de vista biofarmacfutico. Su aspecto

es como el de un panal de miel, por lo pliegues que forma.

La capa mucosa esta formada por cuatyo tipos de células secretoras:

- Las cflulas principales que secretan pepsina y el fermento lab

- Las c@lulas del borde que secretan iones H+ y €17,

- Las cé&lulas epiteliales que segregan un mucus muy viscoso.

- Las cflulas mucosas y mucoldes de secrecidn alcalina ( aproximada

mente 20 meq/ Lt de alcalinidad ).
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La secrecidén del jupo gdstrico se realiza mediante un triple proceso;
wmécanico ( contacto de los alimentos con la pared gdstrica ), hormonal

{ secrecidn de gastrina ) y nerviocso.

Las secreciones estomacales son:

- Enzimas; Pepsina que se sec¢reta como proenzima ' pepsindgenc "
que es inactiveo y lentamente se transforma en pepsina activa cuando el pH
es inferior a 6.0, la pepsina inicia la degradacifn de las protefnas, por
lo que se inicia la degradacién de las cubfertas de gelatina de las cépsulas,
destruye principalmente activos peptidicos o protelcos como; la oxitomicina,

la insulina y los sueros.

Lla captesina es una enzima proteolftica. Su pH Sptimo es de 3 a 5.
El fermento lab es una enzima que coagula a la leche, y en términos de

biodisponibilidad no es muy importance.

1a lipasa es una enzima poco eficaz.

Acido clorhfdrice, es secretado por las células del borde y tilene
una concentracién de 0.5 N pero se diluye rdpidamente con otras secrecip
nes y el pH del jugo gistrico es de 1.0. La acidez del jugo glstrico condi
ciona la disolucién y la lonizacién de algunos principios acivos Zcidos

débiles y favorece la hidrdlisis de algunos productos.
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= Mucus: Es una substancia muy viscosa que es secretada junto con
los bicarbonatos, tapiza toda la mucosa disminuyendo su viscocidad cuan-
do el pH aumenta por arriba de 5 , el mucus posee un importante papel regu
lader, ya que 100 ml de mucus neutralizan 40 m! de iAcido clorhidrico 0.1 N,
el mucus es capaz de scomplejar a varios productos activos, pero su funcidn
principal es la de proteger a la mucosa giAstrica contra la autodigestidn

por 1la pepsina.

=~ Agua: Se dezplaza pasivamente desde las c&lulas hacia el jugo gis-

trico y se reabsorve en el intestino.
= Jugo géstrico: contiene cloruros, sodio, potasio y calcio.

- Factor intrinseco: Es una mucoproteina termelabil, se combina com

la vitamina B 12 permitiendo su absorcidn.

Segln algunos investigadores, el estdmago vacio de cualquier secrecidn
y en ayunas, es capaz de segregar de 10 a 60 ml / hr de 1lfquido dcido, la
secrecidn gdstrica puede tener lugar como respuesta a una estimulacidn vagal
desencadenada; el buen olor, un aspecto atrayente. En un individuo en estado

depresivo, la secrecidn dumenta paulatinamente, del prineipio al final de la

comida.

El jugo gastrico posee un pH de 1.0 pero debido a la dilucidn que su-

fre puede ser de 1 a 3.
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El movimiento gdstrico: los movimientos del estomago son demasiado
intensos, son ondas de contracciones que empiezan en la zona interna del
estémago y se desplazan hacia el pfloro donde son mds profundas. Empiezan
de 5 a 10 minutos después de la llegada de los alimentos al estomago, de
4 a 6 minutos llegando al piloro, los alimentos se acumulan en capas suce
aivas, sin mezclas en@rgicas. Existe un amasamlento en la superficie tanto

de loa alimentos como las formas farmaccuticas.

La liberacidn, la disolucidn y por lo tanto la absorcifn, no pueden
ser riapidamente a nivel del estdmago en la toma de un medicamento durante
y después de una comida. Por el contrario en ayunas y junto con un vaso de

agua la liberacidn, disolucidn y absorcidn son mas ripidas.

B. INTESTINO DELGADQO.
Se compone de tres partes: el duodeno ,el yeyuno, el ileon, que son
moviles, su didmetro es variable segin el nivel ( 2 a 3 cm ) vy su longitud

total varfa de 5 a 9 metros y estd rodeado de pliegues peritoneales [1,25].

El duodenoc: es corto (doce dedos) estd formado por varias partes acg
dadas, la primera yuxtap{lorica, muy dilatada que coustituye el bulbo duode
nal, la segunda es un ensanchamiento ilamado " Ampolla de Vater " y en ella
desembocan el canal de Wirsung que proviene del pincreas ¥ el col@doco que
viene de la vesfcula biliar y del hfgado,vertiende la bilis en el aparato

digestivo.
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El yeyuno y el ileon tienen aproximadamente 6 metros de largo y
se encuentran replegados en 14 a 16 asas, aplanados cuando no contienen

nada y toman una forma cil{ndrica cuando pasa el bolo alimenticio.

La funciln principal del intestino es la de absorclén y secrecidn,
secracifn de substancias que favorescan la digestidn y por ello el intea-

tino se encuentra constituido por cé&lulas de dos tipos:

- Células con funcifn absorbente " enterocitos " son células cilin-

dricas, altas, con una meseta estriada.

~ C&lulas con funcidn secretora, como; las calciformes que segregan
un mucus para proteger la mucosa intestinal frente a la accifn de enzimas

proteoliticas.

Las células enterocromafines, que segregan esterotonina, substancia

que interviene en la motricidad intestinal,

Entre las vellocidades se abren glindulas tubulares llamadas de Lieber
kiihn que reagrupan los tres tipos de células ya mencionados, asi como las
células secretoras de Paneth saturadas de voluminesas granulaciones de pro-

enzima,

Al llegar las substancias procedentes del estimago al duodeno se cie-

rra el piloro y empieza la secrecidn, al igual que se inicia el movimiento
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intestinal.

El dugdeno y las primeras partes del yeyuno tleren una funcidn secre
tora, mientras que la segunda parte del yeyuno y el ileon poseen una funcidn

de absorcidn.

Las secreciones intestinales no son las nicas tambilén existen las

pancréaticas y vesiculares,

- Secreciones pancrefiticas; procede del pincreas y es un liquido
viscoso y de pH slcalino, de aproximadamente de 8 a 9, contiene gran canw
tidad de bicarbonato ( 80 a 120 wey/ It } . Es isotdnico con ¢l plaswma y
su gecrecidn es intermitente o nula en ayunas y se intcla desde la intro=-
duccidn de los slimentos a la boca y con el contacto del quimo dcido gue
proviene del estomago. Su volumen de secrecidn es de 500 a 1,000 mi/fdfa,
ia mezcla de estas secreciones alcalinas y el quimo ficido da un pH de 5 a

6 en el duodeno y las primeras partes del yeyuno.

- Secrecidn biliar; la bilis es un 1iquido amarillo, viscoso de pH
dgual a 6.0, en la vesfcula bilfar y de 7.0 a 7.5 a su llegada al duodeno,
es s¢cretade en forma continua pero entre las comidas se almacena en la ve
afcula biliar, es vertida al duodeno por provocacidn por el contacto de
las peptonas y les 1fpidos sobre la pared intestinal, se produce por descar

g4 cada 30 minutos durante 2 o 3 horas en ¢l momento de la comida y se pro
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longa durante 5 horas.

Secreciones intestinales; Es un jugo muy viscoso y su pH es de 8.0
ya que tiene una gran cantidad de bicarbonato, tenlende por ello un efecto
amortiguador, su funcidn es la de proteger la mucosa duodenal neutralizan

do el quimo Acido que proviene del estdmago.

lLos jugos digestivos vertidos en el intestino delgado son general-
mente alcalinos, alrrededor de pH 8.0 esta alcalinidad neutraliza la
dcidez del quimo gdistrica, aunque el contenido intestinal queda adn un poco
dcido en el duodeno. E1 pH va aumentando progresivamente hasta neutralizar
totalmente a medida que el quimo recorre el yeyuno, y hasta una ligera

alcalinidad pH 7.5 a 8.0 en la Wltimas fraceiones del fleon,
=== Bulbo 4.0 a 4,5 de pH
puoneNo €.
UODEN _<\
—-== Parte descendente 5.0 a 6.0 de pH

YEYUNO 6.0 a 7.0 de pH
ILEON 7.0 a 8.0 de pH
Es conveniente tomar en cuenta estos valores de pH en el momento de

disefiar medios artificiales para la liberacidn y disolucidn de formas

orales de accién controlada.
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-~ Movimientos del intestino delgade: El bulbo ducdenal no esta
sometido a ningin movimiento, pero a partir del bulbo los movimientos
son muy activos. Las ondas peristdlticas acompafian al bolo alimenticio
¥ lo hacen avanzar muy rapidamente, los wovimientos son originados por
varias capas longitudinales y circulares, también por una submucosa muy
floja que permite cualquier fendmeno de deslizamiento y de plegamiento,

y son de tres tipos [1,19].

Los movimlentos de segmentacidn: Son contracciones que no hacen
avanzar al quimo, pero lo mezclan con los jugos digestivos, aumentando el

contacto con las vellocidades (con un consistente aumento de la absorcidn).

Los movimientos peristdlticos; Se originan por la distensidn del
intestino, bajo la accidn del volumen del bolo alimenticio,son ondas de
contraceidn que se dan cada pocos minutos, originande algunas veces movimi
entos antiperistilticos que devuelven al estémago un poco del contenido

duodenal.
Los movimientos pendulares; Estos movimientos afectan una porcidn
del asa intestinal y contribuyen a homogeneizar el contenido del intestino

y a esparcirlo sobre las paredes.

Otro de los factores importantes a tomar en cuenta es el tiempo de
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transito del bolo alimenticio a lo largo del intestino; en el duodeno es

de 5 a !5 minutos, de 2 a 3 hrs en el yeyuno vy de 3 a 6 hrs en el iledn,

Fig 2.2.

Boca

Esdfago

Estémago

Duodeno

Yeyuno

1ledn

Colén

Fig 2.2. Tlempo de tramsito y pH en el

PH medic

6.7 -17.0

1.0 - 2.0
en ayunas

3.0 durante
la comida
4.0 - 6.0

6,0 - 7.0

7.0 - 8.0

Tiempo medio de

permanencia.

2 - 10 seg , segin

1a consistencia.

pequefio volumen de
1fquido en ayunas

de 10 min = 60 min
Comida 1 a 8 hrs

de 5 a 15 min

de W0 mina 28
3 hrs.

de 3 a 6 hrs.

Ciego y colén ascenden
te 1 hr.

Coldn transverso 3 hrs
8 4 hrs.

Coldén descendente 3 hrs.

aparato disestivo.
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La mayor parte de los medicamentos se tragan y llegan al estdmago

en donde se encuentran un medic mis o menos Acido, seglin la alimentacidn,
el jugo gdstrico puro es &cido clorhfdrico al 0.5 X con un pH de 1.0, pe
To en el estdmago en ayunas y precindiendo de los enfermos hiperdcidos
apenas hay jugo gistrico y el segregado durante la comida queda intensamen
te taponado por los alimentos, sobre todo por las protefnas. El quimo for-
mado después de la comida tiene al principio un pH de 5 que luego desciende
poco a poco hasta llegar de 2 a 3 a medida que los componentes alimenticios

van siendo impregnados por jugo gistrico [3].

Es interesante el salto que experimenta al pasar el quimo al duodeno
en cuanto al pH, debido a la presencla de jugo pancredtico y secreciones bi-
liares llegando a valores aproximades de 6.0, conforme :'recorre el quimo los
otros tramos del intestino delpado sigue aumentando paulatinamente el pH

hasta llegar a un valor 1fmite en el intestino grueso de 7.4,

La absorcidn de substancias farmacButicas tienen lugar de preferencia
en forma de moléculas no dlsocl;das y en el intestino se absorben con gran
facilidad las bases déblles que pfednwinan en forma no disociada a pH de 6
& 7.0 . Las substancias dcidas débiles se absorben mejor en el etdmago, pe—
ro los tramos superiores del intestino delgado estdn predestinados para la

absorcidn, ya que en ellos tambien se absorven bien tales substanclas {25].
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3. PROGRAMACION DEL LUGAR DE LIBERACION DE SUBSTANCIAS ACTIVAS.

La liberacifn se programa teniendo en cuenta las propiedades fisip
16gicas del sistema gdstrointestinal ( pi, secreclones, actividad enzimf
tica, tiempo de trdnsito ) y las propiedades fisicoquimicas del material

de recubrimfento ( pH de disolucifn, hidr5lisis enzimitica y solubilidad).

Entre los agentes de recubrimiento se encuentran substanecias lenta
mente hidrodispersables o digeribles por las enzimas ducdenales e intestl
nales, hidrolizables por las estearasas { &cidos y alcoholes grasos, como
el dcido estedrico, ceras de carnauba, glicéridos naturales o semlsintét1
cos, aceites hidrogenados, estearatos de glicerol ) o substancias sensi

bles a las proteasas ( queratina, gluten o cefna ) [1,3].

Otra categorfa de los agentes de recubrimiento estd constituida
por polimeros gastrarresistentes, enterosolubles, tipo pollcarhoxflicos,
solubles en los pH duodenales e intestinales, como acetoftalato de celu
losa, los ftalatos de hidroxipropllcelulosa, los copolimeros del dcido
metacrflico y de &steres de fcido metacrf{lico ( eudragit L y S ) y los

copolfmeros del Acido maleico [1.3].

Estos recubrimientos biodegradables deben de considerarse especial
mente cuando se quiere formular preparaciones de accién prolongada de un

farmaco poco soluble.
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Tabla 1I.1 Polimeros catidnicos, estructura quimica y mecanismo

liberador.
Substancia. Estructura Quimica. Mecanismo
liberador.
Disolu¢idn en fun
Goma laca -NH{ = CH -« CO - NH ~ CH - CO~
/ / cidn del pH,desdobla
R R

miento enzimatico.

..= Glucesa -..

Acetaftalato de  CHy- €O- 0 0—(:0—@ Disolucidn en fun-
celulosa cé 0 wt cién del pH,desdobla
/ miento enzimatico.
[+
CHy-0 - R Desdoblamiente
R=CH CH - .
Estearato de Glicerina. C“ED-R 3 ( 2 )n coenzimatl:o,diiusién.
/ z.TL. R = H
CH, - 0-R
2
Disolueldn en funeidn
? 5 del pR.
Polfmeros anidnicos. € - CHy - C - CHz _...
;-
"0 coor

c
/
0= 4y
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Substancia, Estructura quimlca, Mecanismo liberador.

Parafina (cera microcristalina)

-.CH, ~ CH, = CH, -.. Difusidn,desintegra
cidn.
R R
I / .
Polfmeros catifnicos. ...-C- CH, =~ C-CH, -, Diselucién en funci
/
s COOR n del pH.
x +
B" grupo bdsico.
R R
Polfmeros permeables ... —é- cH, -é - 5“2 .. Difusisn.

r' coor R' = grupo hidréfiloe.
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En la tabla anterior ( 1I-] ), puede observarse la estructura quimi
ca fundamental de un polfmero catifnico. En el caso del eudragit E, los
grupos bisicos estin formados por grupes aminicos terciarlos. A su lado
estd representado un polimerizado anidnico con grupo carboxilico que
corresponde a la estructura fundamental del eudragit L y S. Estos grupos
funcionales son capaces de formar sales en determinadas condiclones de pil
de modo que por arriba de cierte grado de neutralizacidn emplezan a disol
verse los polfmeros. Cun estas propiedades de solubilidad especificas y
dependiendo del pH es posible la liberacién selectiva de substancias acti

vas en un tramo del tracto giAstrointestinal determinado de antemano [3].

En el caso del eudragit E, con el cual puede lograrse un alslamiento
ripido de substancias activas que se liberan ripidamente en el estdmago
a pH menores de 5.0, no obstante el aislamiento ripide estd limitado a
10 é 15 minutos, ya que esta pelfeula, debido a sus prupos amfnicos hidrs
filos se hincha y permeabisiza sin formacifn de sales, propledades que por
otro lado garantizan la liberacidn de substancias activas por difusifn o

la disgregacidn de las formas medicamentosas [26].

El eudragit L vy S, son materiales de recubrimiento resistentes al
jugo pdstrico y alecalinosolubles, retrasando de esta manera la disolucidn
de la forma medicamentosa resistentes al jugo gdstrico, al tiempo que se

le desplaza a los tramos intestinales Inferiores en dependencia del pH [20].

En general para las formas medicamentosas resistentes al jugo gistrico
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£& procura una disgregacién lo mis répida posible en los tramos superiores
del intestino delgado. Las normas de la Farmacopea recomiendan a veces

" 15 viere " jugos intestinales artfficifales relativamente muy alcalinos
pero gue se acomodan poco a peco & las condiciones " in vive " disminuyendo
la alcalinidad. La Farmacopea Britdnica prescribe un jugo intestinal artifi
clal de pH 6.8. Tambiién los tiempos de Iiberacidn deben de ser los mds
cortos posibles va que " in vivo " suelen ser bastante mayores gque " in

vitro " [1,17]).

Los medicamentos tesistentes a jugos gistricos se clasifican bajo el
concepto de formas medicamentosas de liberacidn retardada de substancias
activas, pero se distinguen de los preparados de larga duracién, en los
que la liberacldn de substancfas activas nes continua e independiente del

Iugar y de la rdpidez de trdnsito gistrointestinal {3].
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Tabla 11,2, Resinas acrflicas.

Tipo. Campo principal de Solubilidad Nombre comercial.
Aplicacidn. Permeabilidad.

EUDRAGIT E - Recubrimiento de dis  Soluble en jugo Eudragit E 12.5
gregacidn ripida,inpe gdstrico pH 5. Eudragit E 100
netrable al sabor y hinchable y per
olor. meable a mis de 5.

EUDRAGIT L Recubrimiento resis Soluble en jugo in~  Eudragit L 12.5
tente al jugo gdstrl ctestinal a partir de Eudragit L 12,5 P
co y a climas tropi- pH = 6. Eudragit L 100
cales

EUDRAGIT § Recubrimiento resis Muy permeable Eudragtt S 12.5 P
tente al jugo gdstri Eudragit § 12.5
co,retardados en fun- Eudragit § 100
cibn del pH.

EUDRAGLT RL Preparados retard Muy permeable. Eudragic RL 12.5

independientes del

pH.

Eudragit RL 100

Eudragit RL pm
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Tipo Campo principal de Solubilidad. Nombre
aplicacidn. Permeabilidad. comercial.
EUDRAGIT RS, Preparados retard Poco permeables Eudragit RS 12.5

Eudragit RS 100
Eudragit RS PM

independientes del ph

DISPERSIONES ACRILICAS ACUQSAS AL 30 Z

EUDRAGIT E Recubrimiento de Hinchable y 30 X
disgregacidn permeable.
répida.

EUDRAGIT L Recubrimiento Soluble en jugos 30 2
resistente al intestinales a

jugo gdstrico. partir de 5.5 de pH.
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4. [ENSAYO DE LAS FORMAS DE LIBERACION REGULADA.
A. " IN VITRO "

Los ensayos de disgregacidn no pueden ser aplicables, solo pueden
realizarse ensayos de liberacidn y disolucién. La eleccidn del disposi-
tivo estd en funcidn de la forma farmacéutica estudiada y sobre todo de
la solubilidad del firmaco en el medfo de liberacidn. Es necesario que

el medio no se sature demasiado rdpido [6].

El pH y la fuerza idnica del medio son muy importantes, siendo mis
importantes los métodos en los quc se emplea un gradiente de pH en el me
dio de disolucidén ya que aportan datos mids correctos, es as{ como las
formas farmac@uticas que deben de liberar su principlo activo durante 6
a 10 horas estardn sometidas a distintos valores de pH durante su transi
to gastrointestinal, pudiendose emplear el método de semicambio de Muzel

6 realizar ciclos de pH.

En ocasiones e¢s necesario abadir enzimas en el medio de disolucidn

para simular las condiciones reales del tracto gastrointestinal [1].

Para simular la motilidad del intestino puede emplearse la agita-

cidn, pudiendo tener o no influencia sobre la liberacidn, pero serd sufi
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clente para facilitar la difusidn del fdrmaco en el medio de disclucidn
aunque no demasiado intensa para que no daiie a la forma farmacfutica,

(sobre todo en el caso de matrices).

Los equipos més comﬁ;mente empleados son; el de frascos giratorios de

Souder y Ellenbogen [15,16].

£l aparato " Diffutest " desarrollado para emsayar wicrocdpsulas y
que se basa en el mismo principio que el de frascos giratorios. Fig 2-4.
eliapnrato consiste en una cimara cuadrada; provista de un termostato en
su parte inferior y de un eje central que sostiene 8 canastillas 4 de
frente y cuatro al mismo nivel pero por su parte tracera. Dichas canastillas
son las que sostlenen a los frascos cilindricos de fondo plano { que miden
120 mm de altura por 25 mm de diimetro interno, y estan provistos de una
boca esmerilada y un tapém de pldstico que posee unas ranuras en su parte

exterior y proporciona un clerre hermético).

El eje central sostiene un termométro de 25 a 50 °C con divisiones

de 0,5 °C.

Las canastillas se encuentran disefladas de tal forma que la longitud
del eje de cada frasco forme un dngulo recto con el ele del otro frasco. La
distancia entre los pares de canastillas es de 30 cm. También cada canasti
1la posee un cinturdn metdlico que permite sujetar a los frascos de las

ranuras que posee su tapdn.
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El aparato se encuentra disefiado de tal manera que las canastillas
giren a una velocidad de 30 r.p.m y ademiis esta provisto de un botén de
apagado y encendido, de un botdn contrclador de temperatura y de una

escala indicadora de temperatura.

Se pueden utilizar otros métodos, pero bajo la condicidn de que

estén validados ; como el vaso de Levy o la célula de flujo contfnuo{l].

B, "IN vIVO "

Las formas de accidn prolongada se ensayan en el hombre mediante la
determinacidn de los niveles plasmiticos, de la cantidad excretada por
1a orina o por medio de ensayos clinicos que permitan segulr durante un
intervalo de tiempc bastante largo, la liberacién del principio activo y

su actividad en el organismo {1}.

El estudio debe de establecer una comparacidn entre:

_ Administracidn de una dosis normal de principlo active.

- Administracién de una dosis normal repetida durante el tiempo correspon—
diente a la duracifn de la accidén de la forma farmacutica.

- Administracién de la forma de liberacidn controlada.

- Administracién de una dosis de principle active 1igual a la dosis total

que existe en la forma de disponibilidad modificada.
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 Fig. 2.4 Aparato Difutest,
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5. DESARROLLO DE UN METODO ANALITICO.

A. TECNICAS ANALITICAS:

En general los anilisis practicados en los laboratorios industria~

les farmacZuticos pueden dividirse en:

- Andlisis de materias primas.
- Andllsis de productos intermedios.

-~ Anflisis de productos terminados.

En los tres casos las técnicas empleadas en los andlisis podrdn

ser de tipo quimico, ffsico-quimico, microbielfgico y biolégico.

B. METODOS ANALITICOS:

En general los métodos anslfticos que se llevan a cabo pueden com-—
prender identificaciones, determinacién de impurezas y valoracion cuanti-
tativa. Las caracter{sticas fundsmentales gque deben poseer los métodos

analfticos son especificidad, sensibilidad, exactitud y precisidn.

Los métodos analfricos pueden dividirse por su origen en cinco

grupos:
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~ M&todos analfricos farmacopéicos.

— MEtodos analitices oficiales.,

- M@todos analfticos no oficiales.

- Métodos analiticos desarrollados internamente en el lahoratorio.

~ Métodos analiticos desarrollados por el solicitante del andlisis,

a) Métodos farmacopéicos. Son aquellos que aparecen en la Farma-
copea de los Estados Unidos Mexicanos. Si por alguna razén estos no pudie-
ran aplicarse, se utilizaran los métodos consignados en las farmacopeas

de otras pafses.

Cuando estos ndtodos se utilizan para el andlisis de materias pri-
mas, no es indispensable comprobarlos estad{sticamente. Sin embargo,
cuando se trata de formas farmacéduticas se debe tener presente que, debido
a la gran variedad de formulaciones existentes, los resultados pueden no
ger satisfactorios y entonces es deseable comprobar la validez del método

en ¢l caso particular que se estd analizando.

b) Métodos oficiales. Sen aquellos Que aparecen consignados en textos

como A.0.A.C, Codex, etc.

Cowo generalmente estos métodos son sometidos a estudios estad{sti-
cos antes de ser inclulidos en estos textos, no es indispensable comprobar-
los anfes de su empleo para el andlisis de waterias primas. Para productos
tetninados se aplican las mismas consideraciones que para los métodos

farmacopéicos.
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c) Mérodos no oficiales. Son aquéllos que aparecen en la literatura
téenica, algunas veces como métodos tentatlvos o propuestos para ser —--—

incluidos en la farmacopea o demds textos oficiales.

Tanto para su empleo en el andlisis de materia prima como en el de
producto terminado, estos métodos deberdn ser comprobados previamente a
su utilizacidn verificando su especificidad, sensibilidad, exactitud y

precisidn, aplicando en cada caso los métodos estadfsticos necesarios.

d) Métodos desarrollados internamente por el laboratorio para materia
prima, intermedios y productos terminados. Cuando no existan métodos
analfticos correspondientes a las categorias descritas anteriormente, o bien
cuando por alguna razdn particular éstos no pueden utilizarse, se desea
mejorarlos o blen se hayan obtenido resultados dudosos al aplicarlos, el

laboratorfo podri desarrollar sus propios métodes,

En ese caso, siempre deberan ser comprobadas estadfsticamente la
validez del n@todo, por lo que se refiere a especificidad, sensibilidad,

exactitud y precisidn.

e) Métodos analfticos desarrollados por el solicitante del anilisis,
En algunos casos, el solicitante del andlisis proporcionard su propio
método analitice ( como en el caso de un método particular enviado con la

solicitud del registro del medicamento ante §.5.A, ). En estaos casos, ecl
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tw€todo se considers como ya probado, el laboratorio se limitard a aplicar
el analfsis a la muestra y reportard los resultados obtenidos con dicho

método.

C. PASOS A SEGUIR PARA DESARROLLAR UN METODO ANALITICO:

a) Definir el objetivo del método. Pudiendo ser por ejemplo; desa-
rrollar un método que nos cuantifique un acrive y sus posibles productos
de degradacidn, & un método que nos limite las impurezas de sintesis de

una materia prima,

b) lnvestigacidn bibliogrdfica. Con la finalidad de informarnos
acerca de la existencia de métodas analfticas que nos conduscan hacia el
objetivo trazado; es necesario estudiar la factibilidad de cada una de sus
ventajas y desventajas; la relaciSn con los métodos oficiales, etc., Se

deben de investigar ademis factores como costo, tiempo, especificidad, etc.

En caso de no encontrar informacidn, o que se dedusca que el posible
método requiera optimirzacidn se debe buscar informacidn para desarrellarlo,
esta informacidn puede ser propiedades del active, propledades de los exci-

plentes, etc.

c) Eleccidn del método. Trazar un plan de desarrollo del mérodo

analftico. En muchos casos es necesario realizar una serie de pruebas para



- bf =

definir el método; estas pruebas pueden ser: Encontrar los limites de
deteccidn, pruebas de eficlencia de extraccidn con diferentes disolven-
tes,realizar pruebas de precisidn y exactitud { Ver Validacidn ), eva-

luar factores de respuesta o estdndares internos, ete.

d) Probar el método. Se prueba ¢l métods y en base a los vesultades
obtenidos pueden efectuarse varlaciones o modificaciones con el ffn de

optimizarlo o regresar al paso anterior para trazar un nuevo plan.

Es muy importante dejar bien establecida la finalidad con la cuil
se disefla un método analitico, pudiendo ser con fines de control de calil-
dad del producto terminado, estabilidad del mismo, biodisponibilidad, etc
ya que el método analftico sera diseilado y probado en base a los objetivos

para los cuales fué establecido.

D. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS:

La industria farmac&utica estd especinlmente interesada en la valida
cidn de mftodos analfticos debido al gran incremento de nuevos productas
que tienen que ver con la salud y que requieren de métodos de anilisis

apropiados.

Una parte integral del desarrollo de un método analftico es la valida

cidn del mismo, es decir, el método debe probarse para determinar que es
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efectivo. La validacidn generaolmente incluye una evaluacidn de la preci-
8i8n, linealidad y exactitud, y proporciona una medida de comportamiento

del wmftodo.

La validacién del método puede definirse como el proceso por el cual
queda establecido, por estudios de laboratorfo, que la capacidad del méto-

do satisface los requisitos para las aplicaclones analfticas deseadas.

1a capacidad se expresa en este caso en términos de pardmetros analfti
cos. El proceso de validaclén de un método en particular estd basada en prin
ciplos cientfficos adecuados y ha sido optimizado para propdsitos pricticos

de medicidn.

DEFINICIONES:

Linealidad: lLa linealidad de un sistema o métedo analitico es su
habilidad para asegurar que los resultados analitices, los cuales se pueden
obtener directamente o por medio de una transformacidn matemitica bien defi
nida, son proporcionales a la concentracidn de la sustancla dentro de un

rango determinado.

Rango: El rango de un método analitico es el intervalo entre los ni-
veles superior e inferior de la sustancia ( incluyendo estos niveles; el
cual se ha demostrado que es preciso, exacto y lineal utilizando el mwftodo

descrito).
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Exactitud. La exactitud de un método analftico es la concordancia
Absoluta entre el valor obtenido experimentalmente vy el valor de referen

cia. Se expresa como el por ciento de recobro obtenidc del andlisis de

muestra a la que se le ha adicionado cantidades conocidas de la sustancia.

Precision, La precisidén de un wm@todo analitico es el grade de concer
dancia Relativa entre resultados analiticos individuales cuando el procedi
miento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una muestra homogd
nea del producto. Usualmente se expresa en términos de desviacién estindar

o del coeficiente de variacidn.

La precisidn es una medida del grado de reproducibilidad y/o repeti-

bilidad del método analftico bajo las condiciones normales de operacidn.

a) Repetibilidad: Es la precisién de un método analitico expresado
como la concordancia obtenida entre determinaciones independientes reali-
zadas por un solo analista, usando los mismos aparatos , técnicas, reacti

vos, etc.

b) Reproducibilidad: Es la precisidn de un método analftico expresada
como la concordancia entre determinaciones independlentes realizadas por
diferentes analistas, en diferentes dias, y en el mismo y/o en diferentes

laboratorios utilizando el mismo y/o diferentes equipos.
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Limite de deteccidn: Es la minima concentracidn de una sustancia
en una muestra la cual puede ser detectada, pero no necesariamente cuan-—

tificada, bajo las condiciones de operacidn establecidas.

Limite de cuantificacidn: Es la menor concentracidn de la sustancia
en una muestra que puede ser determinada con precisidn y exactitud acepta-

ble bajo las condiciones de operacidn establecidas.

Especificidad: Es la medida del grado de interferencia en el andlisis
de mezclas complejas. Es la habilidad de un método analftico para obtener
una respuesta deblda unicamente a la sustancla de interfs y no a otres com-

ponentes de la muestra.

Tolerancia: Es el grado de reproducibilidad de los resultados analfti
cos obtenidos por el andlisis de la mwisma muestra bajo modificaciones de
las condiciones normales de operacidn, tales como diferentes temperaturas,
lotes de reactivo, columnas, sistemas de elucidn, tipos de empaque, condi-

c¢fones ambientales, etc.

Es realmente importante el establecer que no se puede hablar de um
buen diseiio y validacidn de un método analitico, si antes de ells no se ha
considerado * la calibracidn tanto del material de vidrio come la de los

equipos gue han de ser empleados *.
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Es indispensable que el sistema de garantia de calidad de cualquier
laboratoric analftico cuente con la gufa de practicas adecuadas para el
laboratorio analictico. Se apoyard ademds en una serie de manuales de -
operacidn que permitan cumplir con las indicaciones consignadas en ella,
uno de estos manuales es el; Manual de validacidn de procedimientos, pro-
cesos y sistemas. El objetive de dicho manual es el establecer la metodolo
gia con la que se puede comprobar que los procedimientos estdndar de opera
¢186n, asl como los procesos a los que se someten las muestras ( métodos
analfticos ) y los sistemas, aparatos y equipos utilizados en la apliecacidn
de los métodos analftfces ( como los sistemas de esterilizacidn, lavado,
secado, etc., asf como los espectrofotdmetros, fluordmetros, campanas de
extraceidn, ete.), son capaces de cumplir los fines para los que fueron

disefiados (28],

Todo el materia que se ha de emplear para efectuar mediciones, es el
caso de buretas, pipetas, matraces aforados, celdillas, etc; deberan ser
calibrados antes de su uso. Se utilizaran métodos de calibracidn oficiales
cuando &stos existan, de lo contrario se empleardn métodos que se encuentren

en la lireratura o aquellos que el laboratorio desarrolle al efecte[29.31].

Todes los instrumentos y equipos se someteran a una revisidn periddi
ca de calibracidn y mantenimiento para verificar su exactitud, sensibilidad
y reproducibilidad. Los equipos se someterdn a una revisidn periddica de
mantenimiento, con verificacidn y ajuste empleando métodos indicados por el

fabricante o desarrollados por el laboratorio{28].
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I1I.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Es importante que dentro de la industria farmacéutica se cuente
con mértodos anallticos sencilles que nos permitan de manera precisa y
exacta cuantificar la cantidad de principic activo contenida er formu
laciones de ltberacidn controlada, garantizando de esta manera la call

dad de dichas formas farmacéuticas,

Es necesario tener presente gue hoy en dia se cuenta con un métg
do analftice para la cuantificacidn del principio active en microgrdnu-
los de accidn controlada; método que por basarse en el anilisis de los
residuos (lo que no se liberd ) resulta inexacto y costoso y con um tlem

po de andlisis largo.

Por todo ello en el presente trabajo se desarrollard un método
analitico que por basarse en el anallsis de los caldos ( wedio de libera-
¢idn, que trae consigu disuelro al principic active liberado ), nos permi
tird contar con un método que ademis de ser exacto y preciso, serd ripido
¥ por ende permlcira propoercionar un resultado confiable sobre la calidad
del producto en un lapso de tiempo razonable y con un bajo costo de andli-

8is.
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1v. OBJETIVO.

El objetivo del presente trabajo conaiste en desarrollar y poste-
rioruente validar un mftodo analftico que de manera exacta, precisa, sen
cilla y con un bajo costo de anilisis, nos permita cuantificar correcta-
mente la cantidad de oxalato Acido de naftidrofuryl, liberada a cualquier

tiempo, a partir de microgrfnulos de accidn prolengada.
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v. HIPQTESIS.

Las propiledades fisicoquimicas del oxalato &cido de naftidrefuryl
dosificado en microgrinulos de accién prolongada, asf como también la
técnica de andlisis emﬁlendu para la cuvantificacifn del mismo, serdn
factores que nos permitan obtener un método analfrico que ademds de ser

exacto y preciso, contard con un costo y tiempo de anilisis bajo.
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vl DESARROLLO EXPERIMENTAL.
1. CONSIDERACIONES PREVIAS.

A. Propiedades fisicoquimicas y farmacoldgicas del oxalato dcido de

naftidrofuryl [8).

Oxalato dcido de B ( Naftf1l - 1 ) B' tetrahidrofuril isobutirato

de N-dietilamino etilo.

Oxalato de 3- ( 1 naftil ) = 2 - tetrahidrofurilo propionato de

-2 - ( dietilamino ) etilo.

IRIDUS, CITOXID

O ( Derivado del tetrahidrofurfurilo)

— Cﬂz CHZ- CH3

CH - CO0 - CH, - N coon

Q—C“/ BN -

2 CH
2- CH3

( Amina terciaria )

Tetrahidrofurfurile PM = 473.55
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Aspecto; Polvo microcristalino blanco, oler picante, sabor amargo.

Solubilidad; Soluble en agua ( 1 gr en 10 ml ).
Soluble en cloroformo { 1 gr en 10 ml ).

Soluble en metanol ( 1 gr en 10.ml ).
Punto de fusidn; (instantéineo) 110 a 115 *C.
pl; aproximadamente 3.0 en solucifn acuosa al 1 % m/v.

Espectro de absorcifn UV; en solucién acuosa 0.0004 X presentands un

miximo a 224.0 nm y un minfmo a 241.0 nm, su E}zcm = 1540 a 224 om.

Propiedades farmacolégicas: Amina terciaria vasodilatadora sintética,

actiia sobre el sistems nervioso cardiovascular [3].

Acclfn vasodilatadora periférica, la presifn arterial se medifica
poco, existe vasodilatacidn coronaria. Tiene accifn ganglichepdtica
parcial a nivel del simpatlico cervical y la vasodilatacidn obedece a una

accidn arterial directa.

Se absorbe por todas las vias incluyendo la digestiva, su destino y
secresidn alin se desconocen , se sabe que se metaboliza parcialmente en el
organismo, los metabolitos no se han identificado bien y se excretan en la

otrina,
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£8 poco tdxico, produciendo algunos trastornos digestivos, alérgicos

( ardor epigistrico y ndusess), erupciones cutiineas de tipo urticario.

Indicado; para enfermedades vasculares periféricas, arteroesclerosis
obliterante, tromboangeitis obliterante, anglopatfa dfabética, sindrome

de Raynol [25].

B. Antecedentes experimentales.

Existe hasta esta fecha un mEtodo analftico oficial para cuantificar
el oxalato dcido de naftidrofuryl en microgrinulos de accidn prolongada;
método no muy preciso, exacto y con un tiempc y costo de andlisis alto.
Ello se debe a que dicho m&todo establece que el anilisis se debe de reali
zar a partir de los caldos ( medio de liberacién que posee disuelito al activo
iiberado en X periodo de 1liberacidn )}, obteniendo de esta manera y por
nmedio de una diferencia ( 100 que es el total del active - X que es lo que

"

no se libero " microgrinulos restantes " es igual al X de activo liberado

en el medio de liberacidn ).

En estd wétodo se emplean 6 de las 8 canastillas con las que cuenta

el equipo para enmsayar microesferas " Diffutest " y por ello sllo se pueden
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determinar 3 periodos de liberacidn, lajla, 4a y 8a Hr , 2 muestras para

cada periodo ya que el anilisis se realfza por duplicado.

El manipuleo de los microgrinulos restantes es muy delicado, ya que
son muy frd3giles y pequefios , ello aunado a tener solo 3 puntos en una
grafica del comportamiento de liberacidn proporciona la poca exactitud y
precisidn del andlisis. El costo es alto debido a que se gastan grandes
cantidades de metanol grado reactivo ( aproximadamente 2 lt por lntc.)y
en cuanto al tiempo de analisis es de aproximadamente 11 hotas comtfnuas,
y por si ello fuera poco el andlisis por dicho método resulta ser de gran
riesgo para el analista debide a que para su cuantificacidn espectrofoto
métrica requiere pracisamente metanol, y como es sabido el metanol es

téxico ya que se absorve ficilmente per la plel, causando ceguera.

Es debido a lo anterior que estd método oficial ( llamado de ahora

er. adelante método_A ) no se considera adecvado para los fines de control

de calidad del producto farmacéutico, per lo cual se procede a disefiar un
método alternativo que nos proporcione mayor exactitud, precisidn y que
disminuya tanto el tiempo, costo y riesgo de andlisis ( llamado desde esté
momento métedo B ) . Método analltico con fines de aseguramiento del con-
trol de la calidad del producto farmacéurico que contiene oxalato dcido

de naftidrofuryl y que proporciona una liberacién prolongada del mismo.

Es asi c¢omo en base a las propiedades fisicoquimicas del activo se

procede a disefiar un wétodo alternativo para la cuantificacidn del activo
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en cuestidn a partir de microgranulos de accidn prolongada, con la

finalidad de cumplir con los objetivos planteados.

La primera etapa del desarrollo del método analftico consistif en
definir el objetivo del método, el cual es disefiado con fines de control
de calidad. Posteriormente se tomd en cuenta el antecedente un método
oficlal existente ( Método A ) y se evaluaron sus ventajas y desventajas
con la finalidad de disefiar un mérodo andlitico alternativo que mejore

al actual y no tanto que lo cambie.

La tercera etapa consistid en trazar el plan de desarrollo del
método, verificando la solubilidad del activo en agua destflada y pos-
teriormente se procedid a trabajar con placebos cargados en un inicio
y despu@s con la forma farmacéutica; estableciendo mediante una matriz
de tratamientos las condiciones de trabajo, tlempo de agitacién, tipo

de agitacidén y temperatura.

También se realizarén ensayos comparativos entre el método oficlal
y el método disefiado com la finalidad de establecer el % de varlacidn

que se presenta por substitucién de método.
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2. MATERIAL.

A.SUBSTANCIAS,

Oxalato dcido de naftidrofuryl.
Microesferas inertes.

Eudragit RS 100.

B. SOLVENTES.

Agua destilada.

Metanol G.R.

C. SOLUCIONES.

Jugo gastrico pH = 1.5,
Jugo intestinal pH = 4.5,
Jugo intestinal pH = 6.9.
Jugo intestinal pH = 7,2,
Acido clorhidrico 1N.
Acido clorhfdreo 0.1 N, .
Hidréxido de sodie 1 N,

Hidréxido de sodio 0.1 N.



D. REACTIVOS.

Fosfato

Cloruro
E. MATERIAL.

Matraces
Matraces

Matraces

Vasos de

Vascs de

Probetas
Probetas

Probetas

Tubos de
Tubos de

con boca
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de potasio monobdsico (merck).

de sodio (merck).

aforados de 100 ml Pyrex,
aforados de 50 ml Pyrex.

aforados de 25 wl Pyrex.

precipitados de 1000 ml Pyrex.

precipitados de 250 ml Pyrex.

de 500 ml Pyrex.
de 100 ml Pyrex.

de 25 ml Pyrex.

ensaye de 20 X 200 mm.
vidrio para liberacién de 25 X 120 mm.

esmerilada y tapén de pldstico.

Embudos de filtracién talle corto.
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Pipetas volumétricas de 50 ml Pyrex.
Pipetas volumétricas de 25 ml Pyrex
Pipetas volumétricas de 10 ml Pyrex.
Pipetas volumétricas de 5 ml Pyrex.

Pipetas volumétricas de 3 ml Pyrex.

Gradilla metdlica.

Malla wmétalica de 30 hiles/ cm.

Magnetos.

Papel Whatman £ 41 y # 42.

Perilla de succidn.

Piseta de plastico de 500 ml.

F. INSTRUMENTOS.

Espectrofotdmetro Beckman DU-70.

Espectrofotimetro Beckman MOD 35

Graficador Beckman.

Balanza analitica digital Ohaug (Galaxy 160 D ).
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Balanza analftica digital Mettler AE 50.

Ultrasonido Bransonic 221.

Bagse de agitacidn magnetica Thermolyne 1000.

Termémetrec Taylor de - 30 a 50 °C.

Termémetrs Cole ~ Parmer de 25 a 56 °C.

Potencifmetro Beckman pH meter 71.

PotenciSmetro Beckman Zeromatic 1V .

Diffutest Eurand.
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3. METCGDO ANALITICO,

A, VALORACION DEL OXALATO ACIDO DE NAFTIDROFURYL.

Mezclar perfectamente y con cuidado el contenido de 20 cdpsulas
y triturar hasta obtener un polve fino, transferir alrrededor de 500
ng de polvo exactamente pesados, a un matraz volum@trico de 100 ml y
adicionar aproximadamente 50 ml de agua destilada, agitar con magneto
durante 30 minutos. Al término del perfodo de agitacidn, se retira conm
cuidado el magneto, enjuagandolo con agua destilada y se afora a volumen
con aga destilada, se filtra por papel whatman # 41 desechando los pri-
meros 20 ml del filtrado, tomar una alfcuota de 5 ml y llevarla a un
matraz aforade de 50 ml con apua destilada, homogeneizar perfectamente
y de esta solucidn se toma una nueva alfcucta de 5 ml, la cual se lleva a

un matraz aforado de 50 ml, aforando con agua destilada y se mezcla bilen.

Preparar una solucifn estdndar de oxalato dcido de maftidrofuryl,
pesando con exactitud 60 mg de estandar, los cuales son transferidos a
un matraz aforado de 100 ml, adicionar 50 ml de agua destilada y agitar
con magneto por 10 minutos, al t&8rmino de este perfodo se retira el
magneto y se¢ lleva a la marca con agua destllada, se mezcla perfectamente
1a solueidn., Tomar una alfcuota de 5 ml y llevar a 100 ml con agua desti

lada.
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Se determina la absorbancia de la muestraz y de la solucidn

estdndar a 283 nm, empleando agua destilada como blanco.

Se obtienen los mg de oxalato &cido de naftidrofuryl contenidos

por ciipsula mediante la sigulente fdrmula:

Abs Mea X { St ] X 50 X 50 X PM
Abs St X 5 X 5 X P mta

wglcdp =

En donde @

[ St ] = concentracidn del estandar ( Aproximadamente 3.0 mg/ 100 ml }.
PM = Peso promedio real de la cdpsula ( Mg ).

P Mta = Peso de la muestra ( Mg ).
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B. VELOCIDAD DE LIBERACION DEL OXALATO ACIDO DE NAFTIDROFURYL.

Mezclar perfectamente y con cuidado el contenido de 20 cdpsulas,
colocando 500 mg de microgrinulos exactamente pesados en cada uno de los
tubos de liberacidn destinados para el ensayo {para una determinacién de
liberacidn hasta la 8a Hr son necesarios dos tubos, ya que el ensayo se
realiza por duplicado) adiecionar con cuidado 25 ml de jugo gistrico pH 1.5
a 37 °C, cerrar los tubos y colocarlos en su respectiva canastilla instala

da dentro del Diffutest, y ponerles a rotar por una hara.

Transcurrido este perfodo de tiempo se sacan los tubos y se muestrean
los caldes, log cuales son colectados en matraces aforados de 100 ml previa
mente adaptados con un embudo de filtracidn talle corto y una malla metilica
de 30 hilos/ cm; por medic de la cual retendremos a los microgrinulos que
restan, enjuagamos con !5 ml de agua destilada a temperatura ambiente y colec

tamos los lavados en el mismo matraz aforado de 100 ml.

Reintegramos los microgrdnulos retenides, con la ayuda de 25 ml de
jugo intestinal pH 4.5 & 37 °C, cerramos los tubos y los ponemas a rotar
por espacio de L hora a 30 r.p.m, bajo una temperatura constante de 27 °C

to.s cc.

Finalizando el segundo perifodo de liberacidn, se retiran los tubos y

ge colectan los caldos en otros matraces aforados de 100 ml, al igual que
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los lavadés, los microgrinulos restantes se reintegran a sus respectivos
tubos con la ayuda de 25 ml de jugo intestinal pH 6.9, se clerran los tu-
bos y se poner a votar por 2 horas a 30 v.p.m y a una temperatura constan

te de 37 °c * 0.5 “c.

Cuando a transcurrido este perlodo se retiran los tubos y se muestrea
la 4a Hr de liberacidn en matraces aforados de 100 ml, lavando los micro-
grénulos restantes con 15 ml de agua destilada a temperatura ambiente y
colectando esta agua de lavado en el mismo matraz aforade. Relntegramos
los microgrdnulos restantes a su respectivo tubo con la ayuda de 25 ml de
jugo intestinal pH de 6.9 y los ponemos a rotar por un perfodo de 2 Hrs a

30 r.p.m ¥ a tempevatura controlada de 37 °C ¥ 0.5 °c.

Al término de dicho perlodo se muestrean los caldos correspondientes
a 1a 6a Hr de liberacidn y los microgrinulos que aiin quedan ge reintegran
a su respectivo tubo con 25 m! de jugo intestinal pH de 7.2, cerramos el
>tubo y 1o colocamos dentro del diffutest por especio de 2 Hrs , a 30 r.p.m
y a temperatura constante de 37 "C, Al término de este perlodo de libera-
cidn contamos con la Ba hora del ensayo y se muestrean los caldos de la

forma que se ha venido realizando.

Las muestras colectadas en sus respectivos matraces aforados de 100 ml
se llevan a volumen con agua destilada y se cgltan manuvalwmente, homogenei-
zando perfectamente, para posteriormente filtrar por papel whatman # 41,

desechando los primeros 20 ml del filrrado.
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Las alfcuctas que se toman a partir de los filtrados son las

sigufentes; segin el pariodo de liberacién.

- Primera hora de liberacidn:

Se toma una alicuota de 3 ml del filtrade y se lleva a 100 ml con

agua destilada homogeneizando perfectamente.

~ Para la segunda y cuarta hora:

Respectivamente para cada perlodo, se toman 3 ml de filtrado y se

llevan a8 50 ml con agua destilada, mezclando perfectamente.

Para la sexta y octava hora de liberacidn:

Respectivamente para cada perfodo, se toma una alfcuota de 5 ml del

filtrado y se llevan a 50 ml con agua destilada, homogeneizando bien.

Se determina la absorbancia a 283 nm, empleando como blance agua

destilada.

Y comparando contra un estindar de oxalato dcido de maftidrofuryl, en

solucidn acuosa de 3.0 mg /100 ml .



- 56 =

Los mg liberados de oxalato dcido de naftidrofuryl para cada perio

+.do de riempo pueden calcularse como sigue:

la Rova de liberacidn:

Abs mra X [ St} X 3100 X 100 X PM
Abs St X 3 X T X Pmta

X~

2a y 4a Hora de liberacidn:

Abs mta X £ St ] X 100 X S0 X PM
Abs 5t X 3 X T X Pata

6a y Ba Hora de liberacidn:

Abs mta X { St ] X 100 X 50 X PM
Abs St X 53 X T X P mta

Iw

En donde:

['St ] = mg/100 ol
T =« Valovacidn ( mgfcdp ).

PM = Peso promedic de la cipsula.
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PREPARACION DE LOS MEDIOS DE LIBERACION:

Jugo gistrico pH = 1.5.

Disolver aproximadamente 2 gr de cloruro de sodio en aproximadamente
800 ml de agua destilada, adicionar 7 ml de &cido clorhidrice 1.0 N ,
agitar y llevar a pi = 1.5 * 0.5 con dcido clorhidrico y/o hidrdxido de
sodfo 0.1 N segiin se requiera, usar para ajustar &l pH un potencidmetro.

Llevar a 1000 ml con agua destilada mezclando perfectamente.

Jugos intestinales pH = 4.5, 6.9 y 7.2 .

En tres vasos de precipitados de 1000 ml,.colocar sendas alfcuotas
de 25 ml cada una de fosfato monopotisico al 3.48 % en agua y 48 ml de
hidrdxido de sodio 1.0 N, llevar a 800 ml con agua destilada y ajustar el
pH con la ayuda de un potencidmetro a pH de 4.5, 6,9 y 7.2 respectivamente
usando para ello icido clorhfdrico 0.1 ¥ y/o hidrdxido de sodio 0.1 N. Lle

var a 100 ml con agua destilada y mezclar perfectamente.

Estas soluclones deberdn de conservar su valor de pH durante varias
semanas, pero es obligatorio checar su valor de pH cada que se use, debiendo

corresponder al pH indicado : 0.5,
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VII. VALIDACION.

1.  LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION.

Tabla VII.1

X Y 'Y x2 12 XY

Concentrgeisdn  Absorbancia

{ Mg/100 ml )

1.8010 0.252 0,2531 3.2438 0.06350 0.4538
2.4018 0.337 ©.3359 2.7686 0.11350 0.,8094
2.7013 0.381 0.3772 7.2970 6.14510 1,0291
3.0085 8,416 0.4192 9.0390 0.17300 1.2507
3,3016 0.459 0.4599 10,9296 0.21060 1.5174
3.6046 6.502 0.5017 12,9931 0.25200 1.,8095
4,2068 0.585 0.5841 17.6635 0.34250 2.4586

§X = 21.024 X = 3.0034

St = 2,932 S (X ~%)2 «3.4290

sv? » 1.3002 § = 0.7560 Desviacisn esténdar.

s%2 = 66,9344

SKY = 9,3285
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7 (9,3285) - .( 21.024) ( 2.531 5

7 (66,9364 - (21,024 )2

3.6595

26.54
@ = 0.1378 pendiente.
‘b = 0,4188 - 0,1378 ( 3.0034 )

b = 00,4188 - 0.4138

b = 0.005 ordenada al origen,

(2 - 17.€9:3285 ) - { 21.024) (2.932)]2
[7 (69,9344 ) - (21.02432] [ 7 (1.3002) - ( 2.932 )2}
2 ( 3.6572 )2

( 26.5323 ) ( 0.5048 )

r? = 0.9986 coeficiente de correlacidn.

s YIX\-/ 1.3002 - 0.005 ( 2.932 ) - 0.1378 ( 9,3285 )

7
sY/x= /2.0x 1073

S Y/X = 4.6721 % 103 Error experimental.
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A
S /% = ————= ( 4.4721 X 1073 )
7-2
[k = \fedeew (auar21 3 10
5

A
S Y/X =« (1.1832 ) ( 4.4721 X 1073 )

N
S Y/X_ 5.2915 X 10-3 Error tipico de experimentacién modificada.

Prueba de hipdtesis para la ordenada al origen ( b ).

o b=0

Ha b $# G

0.005 -~ ©

5.2915 X 10-3 JE -1 71 U S

7 ( 3.4290 )

0.00s

5.2915 X 10-3 ‘/ 2,7885

8.83 x 1073
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t = 0.5658

t tablas 1 - —JEé- s Gel = n -2
2

€ tablas , 0.975 , 5 = 2.5706

Regidn de aceptacidn:

tl--%— < cbo—<— t 95‘-

- 2.5706 £ 0.5658 & 2.5706

Por lo tanto el método tiene ordenada al origen igual a cero
Intervalo de confianza para la ordenada al origen.

0.005 - ¢ 5.2915 X 1073 ) ( 1.6699 ) < 0.005 <

0.005 + ( 5.2915 X 10~3 ) ( 1.6699 )

- 0.0038 < 0.005 < 0.01383

Prueba de hipotesis para la pendlente ( m ).

Ho m=1

Ha m# 1}
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(0,1378 = 1.0 ) 0.7560 *V 6
5.2915 X 10-3

- 1.59
5,2915 X 1073

tm

tm = - 301.73
Teablas, 1 - -';5— »Gl=n-2
trablas, 0.975, 5 = 2.5706

-~ 2.5706 7 - 301.73 £ 2.5706
Intervalo de confianza para la pendiente.
0.1378 = [ (2.5706) (2.8574 X 10-3) ](0.1378 < 0.1378 + [ (2.5706)

(2.8574 X 10-3) ]

[0.1378 - 7.3652 X 1073 0.1378 ¢ 0.1378 + 7.3452 X 1073

0.23045 ¢ 0.1378 £ 0.1451




ABS.

Q.700

0.600

0.500

0.400

0.300

0.200

0.100

-73 -

Grifica VviI.1

Linealidad del sistewa de medicidn.

Curva de regresidn.

/1 i ' 1 L A |
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Conc., ( mg/ 100 ml ).
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LIMITE DE DETECCION,

X Y X Y po 4
Concentracidn. Absorbancia,
( mg/100 mi)
0.1507 0.019 -0.02'27 0.00036 0.0028
0.3007 0.040 0.0904 0.0016 0.0120
0.4502 0.06% 0.2026 0.,0037 0,0270
0.6007 0.085 0.3608 0.0072 0.0510
0.7501 0.110 0.5628 0.1210 0,0825
SX = 2,2524 S (X-X) =0,22463
SY = 0.315
S X = 0.2369 Desviacién estdndaz.
SXY = 0.1753

sx= 1.2391
sy2= 0.02496
X = 0.45048

n=3

5 (0.1753 ) = ( 2.2524) ( 0.315)

5 ( 1.2391 ) - ( 2.2524 )2
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0.167

1.2222

m = 0.1488

b = 0,063 - 0.1488 ( 0.45048 )
b = 0.063 ~- 0.06703
b_= - 0.00403

[ 5.¢0.1753 ) = ( 2.2524 ) ( 0.315) )2

2 = -
[5€1.2391) - (2.2526)2 ] [ 5 ¢ 0.2429) - ( 0,315 )2]

0.02788
( 1.122 )y ( 0.02557 )

r=0.9716

0.02496 + 0.00403 ( 0.315 ) - 0.1488 ( 0.1753 )
3

S Y/X =

0.02456 + 1.2694 X 10-3 - 0.02608
3

s Y/X -
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5 Y/X

o laeaxaord

SY/X~ / 4,98%10°%

3 Y/X = 7.056 x 1073

A

5 /8 - Pl (4081077
3

A /

S'Y/Xx = /1.6666 ( 4.98 X 1073 )

2 3
S Y/X = 1,2909 ( 4,98 X 1073 )

2 3
5 ¥/X = 6.42 X 10™
Prueba de hipotesis para la ordenada al origen ( b ) .

Ho b=0

Ha b #0

~ 0.00403 - 0

6.62 X 1073 / amaaoZifll S
5 ( 0.22462 )
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- 0,00403

ty

tp = :
6.42 X 1073
. = 0.00403
6.42 x 1073 \/1.1032
- 0.00403
tb -
6.42 X 1073 ( 1.050 )
- 0.00403
tb B e ——————

6.74 x 103

ty = - 0.5976
X
Craplas ® 1= === - G-l =n =2

‘rablas, 0.975 , 3 = 3.1825
~3.1825 & - 0.00403 < 3.1825

Por lo tanto nuestro método tiene ordenada al origen igual a cerc.

Intervalo de confianza para la ordenada al origen .
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- 0,00403 - ( 6.42 X 1073 * 1,050 ) { - 0.00403 { - 0.00403 +

( 6.42 X 10~3 % 1.050 )
- 0.00403 - 6.74 x 103 { -~ 0.00403 <:‘- 0.00403 + 6.74 X 10-3

- 0,01070 £ - 0.00403 ¢ 0.0027

Prueba de hipotesis para la pendiente.
Ho m=1

Ha m¢ 1

( 0.1488 - 1.0 ) 0.2369 #/ 4

ty -
6.42 X 1073
- 0.4032 »
ty = —mmmeotemEtemee—e
6.42 X 1073
tp = - 62.80
trablas 1 - -O-L-- .gl=n-~-2

ftablas , 0,975 , 3 = 3.1825
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-3.1825 { -62.80 {, 3.1825
ror lo tanto nuestro método no tiene pendiente igual a 1.0
Intervalo d.c confianza para la pendiente.
0.1488 ~ ( 3.1825 * —rreevcwewceroas 0.1488 0.1488 + ( 3.1825 *

0.1488 . - 0.04312 0.1488 ¢.1488 + 0.04312

0.10576 ¢ 0.1488 ¢ 0.1919
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3, - LINEALIDAD DEL M

- Tabla VILi3 |

R & Y ¥ X Y XY
Mg Adicionados Mg recuperados
154.16 153.85 154,43 23765.30 23669.82  23717.516
230.60 232.00 232,36 53176.36 53824.00  53499.200
307.57 313.23 310.83 94599.30 98113.03  96340.150
384.67 388.06 389,44 147971.00 150590.56 149275,040
461.67 467.87 467.94 213139.18 218902.33 216001.540
n=35
X = 307,73 5 (x - %)% = 59150.079
¥ = 311.00 X = 1,216 Desviacién estdndar
SX = 1538.67
5¢ = 1355.01 Para curva de regresidn:
5%% = 532651.14 T X+ b
2
SY = 545099,7425
SXY = 538833.446
5 ( 538833,446 ) - ( 1538.67 ) =~ ( 1555.01)

5 ( 532651.14 ) - ( 1538.67 )2



@R
2694167,23 - .-2352647.237

2663255.7 - 2367505.369

-.01519.393

295750.331

m = 1.0195

b o= 311.00 - ¢ 1.0195 ) - ( 307.73)
b = 311.00 - 313,73 .

bh=-2,73

[5-(538833.446 ) - ( 1538.67 ) ( 1555.01 )}2
{.(5) (532651.14 ) - ( 1538.67 )2 ] [ 5 ( 545099.7425 ) - { 1555.0L )?]

2a (269416723 - 2392647.23 )2

( 2663255.7 =~ 2367505.36 ) ( 2725498.713 =~ 2418056.1)

9.091 x 100
(295750.34 ) ( 297173.0861 )

10
9.091 X 10
2a

9.092 % 1019

£=_0.9398
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545099.7425 = ( ~2.73) ( 1555.01 ) - 1.0195 ( 536833.44)

s VX =
5
s v/x - 545099.7425 + 4245.1773 - 549340.6982
5
sy/x - '

S Y/X = \/ 0.8443

S5 Y/X = 0,9188

]

- == (0.9188
/=gt (0.9188)
,S\YIX - \/ 1.666 ( 0.9188 )

A
S Y/X = 1.29 ( 0.9188 )

A
S ¥/X

A
$ Y/X = 1.1852

Prueba de hipdtesis para la ordenada al origen {b) .

Ho b =20
Ha b $#0

Estadigrafo de contraste t * Student .
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53265114 -
5 (:59150.079 )

‘sadesi.te
"295750.395

fablas, 1 - -%—S— y Gl = n =2

Ctablas , 0.975 , 3 = 3.1825

gL X L e LY TET
2
- 31825 £ -1.5 ¢ 3.1825

Por lo tanto nuestro nétodo tiene ordenada al origen de cero.
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Intervalo de confianza para la ordenada al origen (b ).

- 2.73 - ( 3.1825 * 1.58)~ 2.73 <- 2.73 + ( 3.1825 * 1.58 )
-2,73 - 5.02835 & - 2.73 £ - 2.73 + 5.028

-7.7583 < -2.73 < 2.298

Prueba de hipdtesis para la pendiente ( m ).

Ho m=1

Ha m+¢ 1

( 1,00195 - 1.0 ) { 1.216 (V 4 31
1.1852

0.0195 ( 243.20 )
1.1852

ttablas, 1 - _E;E_ , Gl =n -2

ttablas, 0.975, 3 = 3.1825

- 3.1825 £ 4.00 > 3,1825
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Por lo tanto nuestrvo método no tiene pendiente igual a1
Intervalo de confianza para la pendiente.

1.0195 = ( 3.1825 » 223832 ) 1.0195 1.0195 +

(3.1825 # mn

. 1.0195 - (13,1825 % %ﬁgig- 3. T¢ 100195 1.0195 + ( 3.1825 » L:1832

1.0195 - 0.01550 < 1.0195 < 1.0195 + 0.0195

1.004 < 1.0195 < 1.035




mg Recuperados
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Grifica vIL .3

Linealidad del método de medieidn.

Curva de regresién.
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mg Adicionados.
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6. EXACTITUD.
Tabla Vil.4
¥ y2
2 % De Recobro.
50 99,79 9958.044
75 100.60 10120.360
100 101.83 10369.340
125 100.87 10174.750
150 101.31 10263.710
SY = 504.4
sY7= 50886.2041
Y = 100.88
7
syl _LE;-)____- )
S = Desviacifn estdndar.
n-1
( 506.4 )
50886.2041 - ( ----2 R
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50886.2041 - 50883.872

S =
4

5 = 23321,

4
5= /G.5830
S = 0.7638
D.E.R = ---E_ %X 100 Desviactdn estdndar relativa.d Coeficiente de

Y Variacidn.
D.E.R = --D:7838
100.88

D.E.R = 0.7572 %

6 cv

Prueba de hipdtesis.

Ho = 100

Ha # 100

Estadigrafo de contraste t " Student "
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DATOS:
n =35
Y = 100.88
S = 0,7638
¢ = (Y - 100) (Yn )
s

. € 0.88 ) ( 2.2360 )

0.7638
t = 2.57
®rablas , 1 - —fai- ,Glen-1

Eablas , 0.975 , 4 =  2.7764

£ —emea t

£ gt 1- 55

experimental § 2

- 2.7764 $ 2.57 \( 2.7764

Por elle se acepta Ho y por lo tanto nuestro método carece de error sis—

tematico constante;lo cual indica que es exacto.



= 100.88

= 100.88

= 100.88

+

+

+
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Intervale de conflanza.

2.7764 * --

2.7764 * 0.3415

0.9483

99.93 3 i/{ £ lor.gzx
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5. - REPETIBILIDAD.
Tabla VII.S
% X (x-x)2 x?
X De Recobro.

85 99,89 0.0216 9978,0121

85 100.05 0.0947 10010.0000

85 100.09 1.8150 10219.1881

8S 101,75 4,0289 10353.0625

85 100.83 1.1820 10166.6889

85 102.45 7.3290 10496.0025
100 99,05 0.4799 9810.9025
100 98.74 1.0055 9749.5876
100 98.85 0.7970 9771.3225
100 99.91 0.0279 9982.0081
100 98.30 2.0816 9662.8900
100 98,80 0.8888 9761.4400
115 99,95 0.4294 9990.0000
115 98.66 1.1724 9733.7900
115 98,81 0.8700 9763.4161
115 98,90 0.7102 9781.2100
115 99,64 0.0105 9928.1290
115 99.70 9940.0900

0.40182
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SX = 1795.37

X = 99.74

n =18

S = 1.1517

oy = 121817 % 100 OV = 1.1547 %
99.74 Prueba de Xi.

(18 - 1.0 ) ( 1.3264)
12

Tilcal =
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tablas , 1 - --%é-- » Gl mnn =3

tablas , 6,975 , 17 = 3p.191

Aréa de aceptacidn

Xt cal < Xlablas

22.54 ¢ 30,191

Por lo tanto el mitodo posee repetibilidad

Intervalo de confianza.

et << / I
R 2

v- 1.2861
6_- 1.1340
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(18-1) 1) [T /o) (1en
30.191

0.7468 £ 1.1340 <Y 2.9810

0.8642 & 1.1340 ¢ 1.7265

La diferencia entre el resultado mayor ( en.2 de recobro ) y el menor
es de:

102,45 -"98.30 = “4.15

DATOS:

X = 99,74

S = 1.1517

1- -5;5- , Gol=p = 1

0.975 , 17 = 2.1098

99.74 ¥ 2.1098 # 0.2714

99.74 T 0.5725
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99.16 ¥ £ M £ 100.31 2

t . -fié- sy Gul = n -1 * 3§
2
2.1098 * 1.1517 = 2.4298

2.4298 es la repetibilidad del método.

2 % 2.4298 = 4,8596

4,86 es mayor que 1a diferencia encontrada entre el resultado mayor { en

2 de recobro ) y el menor 4.15
4.15 L 4.8596

Por 1o tanto si hay repetibilidad.
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6. REPRODUCIBILIDAD,

Tabla VII.6 -
ANALISTA.
1 2
101.89 98,12
100.82 99.12
1
. 102.04 99.49
o
] —_——
[~}
304.75 296,73
100.36 . 101.79
98,84 101.90
2
98.70 102.23
247,90 305.92 3
Y .os
602,65 602.65 = 1205.3
i1 =1,2 Factor analista.
i-=1,2 Factor dia

k= 1,2,3 Replicacloncs que pertenecen al analista x dia.

HODE].O: Yijk = /14+M.+ Dy (1) + Ek (1,3)
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Al = Fuente de variacidn del analista.
Df ( 1 ) = Pactor dfa por analista.

Ek = Error experimental de 1la replicacién y del analista 1 el dfa j.



Fuente de variacidn.

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA ( ANADEVA ).

Grados de libertad.

FV

Al

0f (1)

Ek _( £3)

G.1

Suma de cuadrados, Media euadratica.
sC MC
syi,.2 ¥2.., _SCA__|
" ™ P
ss v132 svi,.2 5.
by " G-1)1
858 Yi4k? ss y132 _SCE
k

(k=123

- 56 -
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svi..2 Loy

( 602.65 )%+ (602,65 )%
e oo 2w f
s¥r..2 .363187.022 + 363187,022
Ik - 6
s11..2 .
~222ileeee = 121062.3408
1%
¥y...2 _ __{1205.3)2
ik 2*2%3
v...2 1452748.09
1ik 12
Yous
........ - 121062,3408
i3k
55 vi3,? L2412 + 212 4 y2,2
k T 73...'
ss v13.2 ( 304.75 )%+ € 207.9 )2 + ( 296,73 )2+ ( 305.92 )%
% 3
ssviy.2 92872.56 + 8B744.41 + BBOLB.69 + 93587.046
k 3
55 ¥13.2
———— ~ = 121087,.9272
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588 Yijkz = 10381.5721 + 10164.6724 + 10412,1616 +
10072.1296 + 9769.3456 + 9741.69 +
9627.5344 + 9824.7744 + 9898.2601 +

10361.2041 + 10383.61 + 10450,9729

558 Yijkz =~ 121087.9272

2 2
S - Y1220 = 121062.3408 - 121062.3408 = 0O
Ik 13k
55 vij.2 s vi..2
- = 121084.2353 = 121062.3408 = 21.8945
k ok
2
sss vigi? « S5 ¥R o 171087.9272 - 121084.2353 = 3.6919
k
Fealculada = - MEACLY o % -0 ANALISTA.
MC Df ( 1) 10.9482
10.9472
Fealculada = e - = 23.72 ANALISTA - DIA.
MCE 0.4614
Fcablas - F

con un 95 % de confianza y 1/2 g.1

Frablas = 18.51 ANALISTA.
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- Feahlas con un 95 % de confianza y 2/8 de gl

F 4,46

tablas "

Toma de desicidn.

PARA ANALISTA:

si Fcnlculnda @s mayor que Ftablas Existe efecto del pardametro

estudiado.

Si F es menor o igual a Fp,y,y,, No existe efecto,

calculada

o { 18.51

Por lo tanto nec existe fecto por analista.

PARA DIA:

Si- Foaleulads ©9 mayor que Fy ). Existe efecto del pardmetro
estudiade.

Si Flsiculada ©8 menor o dgual 8 Fp,p9,. No existe efecto.

23,72 > 4.46
Por lo tanto existe efecte por dfa; lo cual indica que el apalista no

trabaja igual tedos los dfas.
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7. ESPECIFICIDAD.
Tabla VII. 7
z % De Recobro
Medio de liberacidn.
GABLTICO mecmemmeoel Intestinalocemcee—
pH = 1.5 L5 6.9 7.2
Tiempo
( He ). 1 1 L] 2
60 100.65 97.14 101.10 101.20
80 101.41 98.73 99.76 99.65
100 101.42 98.78 100.63 99.65
120 101.07 98,98 101.20 98.75
140 101.75 99.40 101.21 101,17

Se calculan los siguientes parametros:
Erablas

Coeficiente de variacién ( CV )},

tcal



Tabla VIII.1

Resultados comparativos del anilisis de dos lotes de microgra’nulos. empleando

ambos métodos ( método oficial. A y método disefado. B ).

PARAMETRO lLote 01 Lote 02
CUANTIFICADO Método A Método B Método A Método B
Valoracidn del oxalato dcidl de
197.77 202.0 196,37 188.50
naftidrofuryl. ( mg/cdp ).
Tiempo
{Hr)
Velocidad de liberacidn
la 34.18 36.85 38.42 39.89
(%)
2a - 48,31 — 47.95
4a 63.50 65.84 62.47 65.16
6a —-— 74.61° - T4.61
8a 83.50 80,74 78.46 80.74

“I1IA

*S0aVLINSIY

- %01 -
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Tabla VI11.2
Resultado del X de variacidn obtenido por método en el andlisis

de dos lotes de microgrdnulos.

PARAMETRO LOTE
CUANTIFICADO. o1 02
z x
Valoracidn del exalato 2.04 0.98

ficide de naftidrofuryl.

Tiempo
(Hr)
1a 7.24 3,68
Welocidad de liberacidm. .
4a 3.55 4,12

8a 3.30 2,82
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GRAFICA ¢ VIII , 1
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GRAFICA ¢ VIIT . 2
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Tabla VIII.3

Resultados comparativos de la validacidn de Ambos métodos andliticos
A. HEtodo offcial

B. Hétodo disednado

PARAMETRO METODO

Linealidad del sistema de medicidn.

Pendiente (m). 0.1500 0.1378
Ordenada al origen (b). 0.0048 0.005
Coeficiente de correlacidn (r). 0.99943 0,9986

Linealidad del método de medicidn,

Pendiente ( mw ). 1.010 1.0195
Ordenada al origen {(b). 7.840 - 2.7300
Coeficiente de correlacidn (r). 0.99920 0.9998

Lfmite de deteccidn.
Pendiente (m). 0.1600 0.1488
Ordenada al origen (b). - 0.00929 - 0.00403

Coeficiente de correlacidn (r). 0.9945 0.9716
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PARAMETRO METODO
A B
Exactitud,
Media (X). 104.08 100,88
Desviaclén estdndar (S). 2.1863 0.7630
Coeficiente de variacidn (CV). 2.1000 0.7572

Intervalo de confianza (%).

Conclusidn.

Precisién.

~ Repetibilidad.

Hedia (X).

Desviacidn estindar (S).
Coeficiente de Variacidn (CV).
Repetibilidad.

Conclusidn.

- Reproducibilidad.

Conclusidn.

101.32- 106.78

No Exacto.

101.057
1.1747
1.1624
2,4800

S1 es repetible.

Reproducible,
con efecto por

dia

99.33 - 101.82

Exacto.

99.74
1.1517
1.1547
2,4298

sl es repetible.

Reproducible,
con efecto por

dfa.




Tabla VIIL.4. -

ESPECIFICIDAD,

_PARAMETRO, .

MEDIO DE LIBERACION,
Géatrico. Intestinal.
pH= 1.5 pH= 4.5 pH= 6.9 pi = 7.2
X 100.152 100.45 100.092 100.01
Desviacidn estandar.
(s) 0.5865 0.7112 0.3745 0.9892
Coeficiente de variacitn 0.5856 0.7080 0.3741 0.9891
(cv) 2
tealeulada. 0.5803 1.4147 0,5492 0.0220
t Lo
tablas 1 - =3~ Gl= n-l 2.7764 2.7764 2.7764 2.7764
(0.975 , 4)
Intervalo de confianza B .
(1) 99.42 ~ 100,87 99,56 ~ 101,33 | 99,62 - 100.55| 99.78 - 101.23
Coneclusidn,

- 0ItT -
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Ventajas y desventalas de ambos métodos.

FACTOR. METODO,
A B
Tiempo de anilisia (Hr). Apoximadamente Aproximadamente
11 9
Costo de andlisis. Aproximadamente Menor.

Riesgo de andlisia.

Calidad de resultados

10 veces mayor

al del método B.

Existe rlesgo
considerable
por &l uso de
metanol como

disolvente,

Menor, ya gque
sblo se puede
reporcar : la,

4a y 8a ﬁt.

No existe riesgo
ya que se emplea

agua como disolvente,

Mayor, ya que se puede
Teportar :  la, 2a, &4a,

6a y Ba Hr.
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IX. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

Las propledades de solublilidad del oxalato dcido de naftidrofuryl
permiten que para su cuantificacifn espectrofotometrica pueda gubstity
irse el ugo de metanol coma disolvente, por otre mis comiin, de bajo

costa ¥y fdedl adquisicifn como es el agua destiltada.

Por otra parte los resultados obtenidos al validar el método

disenado indican que:

a3} La minima cantidad de principio activo gque con seguridad puede
ser detectada por el espectrofotdmetro U¥/Vis es de 0.1507 mg/l00 ml,
1o cual corresponde al 1fmite de deteceidn ( tabla. VIL1.2 ),pero es
recomendable trabajar por arriba de 0.75 mg/100 ml y por debajo de 3.60
mg/100 ml con la finalidad de obtener una respuesta entre 0.1 y 0.5

unidades de absorbancia, cumpliendo de esta manera con la ley de Beer.

b) Al analizar la grdafica VII.l correspondiente a la linealidad
del sistema de medicidn; se deduce con claridad que existe una relacidn
1ineal entre la respuesta del espectrofotdmetro UV/Vis y una concentra—
cifn de principio activo que puede ir desde 1.B80 mg/100 ml hasta 4,20
me/100 wml, lo cual nos permite asegurar que el empleo de una solucidn

de 3.0 mg/ 100 ml es adecuvada.
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c) La tabla VIL,J correspondiente a la linealidad del métode de
medicidn, proporciona resultados que nos indican que la linealidad se
sigue conservando afin estando presentes los excipientes de la formu
lacidn, lo cual demuestra que no existe interferencia alguna por parte

de &stos,

d) El1 método es exacto y posee un coeficiente de variacién bajo
que corresponde a 0.7572 1 , sus lfmites son; 99.9 T a 101.9 I.

(tabla VIIL.3).

e) El mitodo posee precisidn, aunque presenta efecto por dfa, lo
cual indica que el analista no trabaja igual todos los dfas (tabla VII1.3),
pero afin as{ es reproducible. Presenta también una repetibilidad aceptable

de 2.4298 2.

En resumen; nuestro método es exacto, preciso, lo cual nes brinda
1a seguridad de proporcionar resultados mis confiables que los que se
proporcionan empleando el método oficial, el cual cumple de manera adecuada
con el limite de deteccidn, linealidad del sistema de medicién y con la

precisisn, pero carece de exactitud (tabla VIIL.3).

£) La tabla VI1I.4 correspondiente a la especificidad del método
analicico nos proporciona resultados que nos dejan ver con claridad que
no existe interferencia alguna por parte de los medios de liberacidn

empleados; ya que se sigue conservando la exactitud del mfrodo y los
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coeficlentes de varlacidn son adecuados, lo cual nos brinda confianza
para cuantificar solamente principic activo sin la interferencia de

excipientes y/o medios de liberacidn.

g) En la tabla VIII.1 correspondiente a los lotes Ol y 02 de
aicrogrinulos de accidn prolongada analizados por ambos métodos ( A
método oficifal y B método disefiade ) se obtlenen resultados muy simila
Tes, tanto para su cuantificacidn directa come para la liberacidn del
activo a X periodo de tiempo. Pero es evidente que el método B nos
proporciona un mejor perfil del comportamiento de la liberacién del
activo a partir de la formulacidn ( gridficas VIII.1 , VIIL.2 ), debido
a que se pueden cuantificar dos periodos mids de liberacidn teniendo de
egta manera 5 puntos ( 1a,2a,4a,6a y 8a Hr) con respecto al método A
(oficial) el cual sclo proporctona 3 puntos (la,4a y 8a Hr) dando una

grafica poco definida.
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X CONCLUSIONES.

Es evidente que la solubilidad del oxalato dcido de naftidrofuryl
es una propiedad fisicoquimica determinante para la eleccidn de un
método analftico adetuado, que nos permita su cuantificacidn espectro

fotométrica a partir de microgranulos de accidn prolongada,

El método analftico disedado, es un mEtodo que debe de substituir
al método oficial, ya que no solo es de bajo costo, poco riesge y con
un tiempo de adlisis menor, 1o que nos permite proporcionar resultados
confiables a la mayor brevedad posibie, sino que ademds cuenta con la

exactirud de la cual carece ¢l método offcial. (tabla VIIL,3 y VITIIL.Z).

Otra de las ventajas obtenidas con el presente wétodo analltico
es la obtencidn de un mejor perfil del comportamiento de liberacidn,
proporcionando de esta manera datos mis continuos que permiten realizar
un mejor segulmiento de la velocidad de liberacidn del active a lo largo

del tiempo.

También con dicho m&todo ( B ) se pueden analizar hasta 4 lotes
de producto a la vez, debido a que por cada lote se ocupan dos de lag

8 canastillas con que cuenta el equipo de liberacidn "Diffutest " y no
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los 6 espacios que se ocupan por lote empleando el método oficial ( A ),
logrando as{ una mayor eficacia y eficlencia, ademds de obtener un
mejor provecho del equipo, analizando mis de un lote & también analizan

do otro producto distinto, que también sea de liberacidn prolongada.

Otro de los puntos importantes a considerar, es el hecho de que el
presente método cumple satisfactoriamente con todos los parimetros que se
requieren para una validacidn; lo cual implica que la capacidad de dicho

método satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas.
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XL, PROPUESTA.

Se propone que; de ser posible se fabriquen lotes pfloto de
microgrinulos de accifn prolongada con diferentes concentraciones de
material de recubrimiento y que sean sometidos a andlisis empleando el
método disefiado, con la finalidad de demostrar que en verdad el mitodo
es aplicable desde el inicio de la manufactura del producto hasta la

finalizacidn del mismo.

También se propone que el presente método analftico sea aplicado
a estudios de estabilidad, con el propfsito de investigar si con dicho
método se tiene la capacidad de eliminar interferencias por parte de
productos de degradacidn del oxalato Acido de naftidrofuryl y de los

exciplentes, sobre todo de los materiales de recubrimiento.
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ANEXO.
VALIDACION.

Formulario:

n SXY_ - ( SXx)__( 5Y)
n sx2 - ( sx )2

Pendiente: m =

Ordenada al origen. b ~ ¥ ~ mX

[nSX - (SX) - (8¥y)]2
[n SX2-(sX)2%] (nsy2-(sy)?l

2 - -
Error experimental. § Y/X = \/ ¥ b_s¥ m XY

Coeficlente de correlacidn t2 =

n

Error tipico de experimentacidn
~
modificado . S Y/X

teal = para la ordenada al origen.

2 <
alscx-%)21
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(o =1) X *\n -1

T y/x

t cal para la pendiente =

Intervalo de confilanza para la pendiente.

A R LA
m-t . __§.!i§-__-_-_<: o <: mtty o S B YR
sxyn - 1 2 sx \yn - L

Desviacién estdndar. 5 =

Coeficiente de variacién CV X = —-—-?------ X 100
Y

Exactitud.

Repetibilidad

Intervalo de confianza.
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Reproducibilidad.

svi..? . 1.2 +v2..?
ik 3k

Y...z = Y111 4+ Y112 + Y113 4 ....... Y223

135% i3k
2 2 2 2
ss ‘“1‘2 Yi1.% 4+ ¥12,%+ ¥21.° + y22.
k X
F cal Analista = MC A (1)
MC D3 (1)

F cal analista/dfa = —--MC.D_____ -
MC E
MC AL = —--SCA____ __
1-1
My = SCD .
(3-1)1
MC Ek (i) = ———SCE ______
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Suma de cuadrados.

2
2 ¥2..
oC A = ——-S¥i:s _
1k 1§k
2 2
sc o $S.¥135 sYi..
K 1k
sss__YijK? s5_vi4?
SC E -
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Calibracidn de los espectrofdtometros

Beckman DU - 70 y Beckman Mod 35.

Con filtro de Holmium,

Longitud de onda {deal (nm}. Longitud de onda real (nm).

DU - 70 Mod 35
278.80 278.90 278.85
287.35 287.45 287.40
333.35 333.40 333.30
418.20 418.20 418,30
445,45 445,45 445,50
459.55 459.60 459.60
536.10 536,25 536,25
637.15 637.30 637.50
648.48 648.40 648,40

Con Dicromate de potasio., { 60.63 mg/l000 ml de dcido sulfiirico 0.01 N ),

Longitud de onda Abs ideal. Longitud de onda Abs real.
ideal (nm), real (nm),
DU-70 Mod 35 DU-70  Mod 35
235,00 0.748 233.75 235.00 0.740 0.742
257,00 0.865 256,75 256.25 0.868 0,858
313.00 0.292 312.50 312.75 0.2852 0.289

350.00 0.640 350.00 349.75 ¢.6480 0.6370
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