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1.- INTRCDUCCION,

Las pruebas de disolucidn han adquirido gran importancia en los
Giltimos aflos. Al observar que las pruebas de delineamiento para ta
bletas y capsulas clisicamente utilizadas, no eran suficientes para
apreciar la biodisponibilidad de los principlos activos contenidos
en las formas sblidas dosificadas. Algunas veces algunos comprimi
dos perfectamente delineados, no liberaban su principio activo y vi
ceversa. Lo cual llevd al establecimiento de la prueba de disolu -
cibén por ser uno de los factores mis representativos de la biodispo
nibilidad biol8gica.

La absorcidn del principio activo depende en gran parte de que
el principio activo se encuentre disuelto, aunque todo principio di
suelto no es forzosamente absorbido.

Es necesario estudiar el comportamiento de las formas farmacéu
ticas in vitro, para poder controlar el modo en que van a liberar -
el principio activo; y con ello poder evaluar a los candidatoz dig
nos de las pruebas clinicas. La prueba&de disolucién ha sido am -
pliamente usada en el “rea de investigacidn y desarrollo p;ra estu
diar los patrones de liberacidn de las formas farmacuticas, asi co
mo para evaluar las formulaciones y los factores inherentes a ellas
en el desa:rollo de formas sblidas dosificadas, porgue una mala for
mulacidn nos puede dar como resultado una disminucibn en la biodis
ponibilidad. La prueba de disolucién también ha sido usada como -
medio para evaluar y seleccionar formas cristalimas, amorfas, solva

tos y complejos(l).
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Otros factores muy importantes en la biodisponibilidad son las
propiedades fisicoquimicas del principio activo, como la solubilidad
coeficiente de particién, el pKa, el grado de ionizacién a diferen
tes pH del tracto gastrointestinal, el tamafio de particula, etc. -
La reduccibén del tamario de particula es de gran utilidad para férms
cos poco solubles, en los cuales a menudo la velocidad de disolucidn
es el paso limitante para que puedan ejercer el efecto terapéutico.

Los métodos in vitro no 2stdn planeados para afirmar la seguri
dad o efectividad de un medicamento que estad siendo probado, la -
efectividad de una formulacidn especifica debe ser esencialmente de
mostrada a través de estudios in vivo, sin embargc la prueba de di
solucibdn nos ser& de gran utilidad para evaluar el comportamiento -
de nuestras formas farmacéuticas in vitro. La prueba de disolucidn
debe incluirse como un m&todo de control de calidad, estandarizando
un aparato de disolucidn y su metodologia; las Farmacopeas oficia -
les USP XVIII y el NFIII ya han incorporado la prueba de disolucién
para algunas monografias de tabletas y cépsulas.

La griseofulvina tiene una muy pobre solubilidad en agua por -
lo que su absorcidn puede estar limitada por la disolucién del prin
cipio activo. El objetivo de este trabajo es determinar in vitro -
la posible disponibilidad bicldgica del férmaco antes mencionado.
Recientemente se publicd un estudio, en el cual se incrementaba la
disolucidn y la absorcidn oral de griseofulvina (uando era dispersa
da en polietilen glicol 6000(2). Tomando en consideracibn esa tec
nologfa se elaboraradn tres lotes diferentes de c8psulas, usando gri
seofulvina-polietilen glicol 6000 en una relacidér de uno & uno. -

También se estudiar&n tres lotes diferentes de tabletas y un solo



lote de materia prima, con una concentracién de 125 mg de principio
activo por tableta o cépsula, otro factor que se va a considerar, -
es el tamafio de particula, se usaran tres diferentes tamaiios en los
lotes de tabletas y cépsulas.

En este trabajo se hizo el disefic de un método para llevar a -
cabo la prueba de disolucidén in vitro, se tratd de buscar uno que -
fuera el adecuado para nuestrc férmaco a estudiar, el cual tieme un
tamafio de particula muy pequefio (micrcmizado) y es muy poco soluble
en agua. Se hizo una revisibn de los aparatos existentes en la ac
tualidad y se optd por seguir un sistema de circulacién constanté33
se eligid éste para evitar una acumulacidn excesiva del soluto en -
el medio. Este sistema consta en general de una camara de disolu -
cidén en la cual se ccloca la muestra que va a ser probada, un £fil -
tro de membrara unido a la cémara para dar una mayor seguridad, un
reservorio para el medio de disolucién y um impulsor de fluildo con
agitador y termogtato que hace circular el liquido del reservorio a

la c8mara y de ahi otra vez al reservorio.

3.~



II,- GENERALIDADES.

HISTORIA.
La griseofulvina es un antibidtico fungistltico producido por
el Penicillium griseofulvum o por otras especies del Penicillivm, en

tre las cuales se incluye el Penicillium Janczewklii Zal.(4).

En 1939 Raistrick y Simonart trabajando en la Universidad de =~
Oxford aislaro: el producto metabdlicou del Penicillium_griseofulvum,
ellos determinaron el comportamiento quimico de este compuesto, pe
ro no los estudios concernientes a su actividad bioldgica. Asi tam
bién en 1946 Brian, Curtis y Hemming independientemente aislarom -~

una sustancia derivada del Penicillium Janczewklii y encontraron que

tenfa un efecto ondulante sobre la hifa de Botrytis allii. Estu -
dios posteriores efectuados por Brian demostraron que el producto -
metabdlico descubierto por sus colegas en Oxford tenfa el mismo —-
efecto ondulante que &1 habja descrito.

Aunque una cantidad significativa de datos fué obtenida de la
aplicacién de griseofulvina en infecciones flngicas en plantas, mo
fué sino hasta 1958, que el uso terapéutico del antibibtico fud -
aplicado en las especies mamiferas. En 1958 Gentles reportd el éxi
to obtenido con el uso de griseofulvina administrada oralmemte en -

el tratamiento de Microsporum camis y Trichophyton mentagrophytes -

en infecciones de puercos de Guinea. E1 uso terapéutico de la gri
seofulvina que obtuvo gran éxito en animales, condujo rfpidamente a
su uso clinico en el hombre.

Blank y Roth admimistraron oralmente griseofulvina en el trata

miento de pacientes con granuloma T. rubrum, Williams Martin, y --
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Sarkany publicaron, el primer uso clinico de griseofulvina en pa -
cientes con infeccidn superficial causada por organismos del género

Trichophyton y Microsporum.

MONOGRAFIA,

Nombre Quimico: 7-cloro-2", 4,6—trimetoxi—6)’-metilspiro
[benzofuran-2(31), 1' £2] ciclohexenal

-3,4'-diona.
Nombre Genérico: Griseofulvina.

F8rmula Desarrollada:

OCH © OCH

CH
1
CH3

En su estructura tiene un &tomo de oxigeno presente como grupo
cetona, la funcidn de los otros tres &tomos de oxigeno se encuentran
como grupo metoxilo. E1 estudio de los productos obtenidos por hi -
drdlisis acida y alcalina ha demostrado que la griseofulvina debe -
ser el éster metilico de un 8cido carboxilico, lo cual se le atribu
ye al quinto atomo de oxigeno. La funcién del oxigeno sexto no ha

sido bien establecida.

Formula Condensada: C17H17C106

Se=



Peso Molecular: 352.8

Descripcidn:

Polvo de color blanco o casi blanco en que predominan particulas

de 4/¥ de difmetro, inodoro.

Solubilidad:
Muy ligeramente soluble en agua: soluble en acetona, dimetil =

formamida y en cloroformo; poco soluble en alcohol.

Temperatura de fusidn:

Entre 218° - 224°%

Ensayc de Identidad:

Se disuelven 5 mg de la muestra em 1 ml de 8cido sulffirico y se
agregan 5 ml de dicromato de potasio pulverizado: se produce colora
cidén roja vino. La griseofulvina no da coloracién com cluroro férri

CO.

Acidez:

Se suspenden 25C mg de la muestra en 2U ml de alcohol al 95 %,
previamente neutralizado con solucidn C.02N de hidréxido de sodio, -
usando S.I1. de fenoftaleina: se emplea cuando més, 1 ml de solucidn

0.C2N de hidréxido de sodio.

Color y claridad de la solucibn:
Una solucidn de la muestra al 7.5 %, p/v, en dimetilformamida,

es clara y cuando m&s, ligeramente amarilla.

Sustancias solubles en petrolato ligero:
Se extraen con petrolato ligero (su temperatura de ebulliciédnm
es entre 40° Y 60%). se filtra, el filtrado se evapora hasta seque

dad y el residuo se deseca a 105° hasta peso constante: cuando mas el

0.2 %.



Rotacidn Especifica:

En una solucidén de la muestra al 1%, p/v. en dimetilformamida

es entre +354° y 364°.

Prueba de ‘oxicidead:

se administran por via orai, lu. mg de griseofulvina a cada -
uno ce cinco ratones sanos, con neso entre 17 y 22 g: no debe mo

rir ninguno de los animales dentro del término de 48 horas.

rérdida al secado:

La muestra desecada a 105°C hasta su peso constante pierde -

cuando més, el 1% de su peso.

Residuc sulfatado de la Ignicidn:
Cuando mas el 0.2% (5).

Valoracidn:

Se disuelven aprorimadamente 40 mg de la muestra en alcohol -
metilico. e diluye con el mismo solvente hasta 200 ml. Se dilu
yen 2 ml de esta solucidén con alcohol metilico, hasta 1CO ml1 y en
la solucibdn resultante se mide en celdillas de 1 cm, la méxima ab

sorbancia a 292 nm , como se muestra en la grafica No. 1.

La E(1%, 1 cm) es de 686 en metanol.

Tom



ABSORBANCTA
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Muestra: Griseofulvina
Scolvente: letanol

“oncentracibn: 4 meg/ml
Anzlista: Guadalupe Chiveg P.
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La griseofulvina también puede ser valorada microbioldgicamente por
estimacidén del grado de ondulamiento u otras distorsiones morfoldgi
cas que son inducidas en la hifa de una conidia germinante en un -
hongo fitopatogénico. Este método no es muy objetivo ya que le fal
ta precisidn y reproducibilidad, como a la mayoria de los métodos -
basados en los cambios morfoldgicos de los microorganismos. Sin -
embargo este fué el mejor método disponible hasta 1963. Un método
confiable fué propuesto por el FDA y publicado en el Federal Regis
ter el 19 de enero de 1966, es un ensayo en placa usando Microsporum
gypseum como el organismo de prueba, este mé&todo produce zonas de -
imhibicién bien definidas que pueden ser medidas con una cierta pre
cisidn, ademis tiemen una gran aplicacidén para valorar griseofulvima
en preparaciones farmacéuticas o en materiales biolégicos. Una valo
racidn biol8gica para la determinacidm del antibidtico en el estrato
corneo humano y empleando macroconidia del dermatofito Microsporum
gypseum como agente de prueba, sin embargo esta técnica es bastante
larga y requiere sujetos humanos, adems no es adapatable para la -
determinacidén del antibidtico en el liguido de fermentacidén y en las
preparaciocnes farmacéuticas(s).

Un método espectrofluorométrico muy sensitivo y cuantitativo ha
sido también reportado, este método de valoracidén es adecuado para
determinar el contenido de antibidtico en productos farmacéuticos y
otras preparaciones, pero no es adecuado para la determinacibdn en el
1fquido de fermentacidn. En los estudios clinicos es importante conro
cer completamente la medicacidén del paciente, ya que algunos compues

(
tos ensangre pueden interferir con la valoracién de griseofulvina 6).
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Estabilidad:

Es un antibidtico estable, que no es destruido cuando es este -
rilizado por autoclave a la temperatura y presidn usuales, sus solu
ciones a un pH de 3.0 a 8.8 son estables a 25°C por lo menos cuatro
semanas. Sus tabletas son estables por periodos prolongadcs de tiem

po cuando se mantienen a temperatura ambiente.

MECANISMC DE ACCION.

La grisecfulvina ejerce su accién fungistltica principalmente -
por el rompimiento de la estructura de huso de la célula mitética; -
es decir impide el desarrollo de la metafase en la divisidn celular.
Sin embargo el efecto sobre la mitosis es similar al causado por la
colchicina, posiblemente un mecanismo diferente estd imvolucrado. =
Otro mecanismo propuesto, es que la griseofulvina causa produccidén -
defectuosa del acido desoxiribonucleico el cual és incapaz de repli
carse.

Estudios in vitro han demostrado distorsién, engrosamiento, y
ondulamientc de la hifa, lo cual impide el desarrollo y crecimiento
normal de la hifa termimal. La velocidad de crecimiento de la hifa
de las especies Botrytis decrece sin ondulamiento a una concentra --
cidén de 0.001 a O.1 mg/ml del antibibtico, por lo que a una concen -
tracidén de 1 mg/ml hay un incremento en el nlmero de ramificaciones
de la hifa con umn crecimiento direccional desorganizado en la hifa.

Estudios microscédpicos electrdnicos han demostrado que la pre -
sencia de griseofulvina hincha el micelio del hongo, la célula pier
de integridad de su membrana, y el citoplasma desaparece, se observan

deschos de citoplasma de la membrana y grénulos de lipidos.



ACTIV.LVAD,

ca principalmente a hongcs que causan predominantemente infecciones
cutfneas; es inactivo en contra de levaduras, bacterias y en hongos

que causan infecciones micéticas profundas.

El espectro de actividad antimic8tica de la griseofulvina abar

Concentraciones minimas inhibitorias

de griseofulvina para dermatofitos

Organismo Concentracibén a 72 hr Concentracién a 160 hr
mg/ml mg/ml

Microsporum canis 0.20-0.24 1.4 - 1.6
Microsporum gypseum 0.42 - O.46 1e5 = 1.7
M. audouinii 0.40 - 0O.46 2.1 - 2.3
Epidermophyton

flocosum 0.38 - 0.42 2,1 - 2.3
Trichophyton

mentagrophytes 0.38 - C.42 1.9 - 2.1
Te. rubrum 0.14 - 0.18 1.3 = 1.5
T. tonsuran 0.28 - 0,32 le5 = 1.7
T. megninii 0.30 - 0.34 2.2 - 2.4
T. gallinae 0.40 - 0,44 2.2 - 2.4
T. schoenleinii 0.34 -~ v,38 1.8 - 2.0
T. violaceum 0.36 - 0.40 1.9 - 2.1
T. verurosum 0.28 - 0.30 2.1 - 2.3
T. concentricum 0,26 - C.30 2,2 - 2.4

ll.=-



La griseofulvina después de su administracidén oral es absorbida
por el ser humano, por lo que va a paracer en piel, pelo y ufias. En
animales de experimentacién (ratas) una dcsis oral finica de 100 mg

por kilogramo de peso. produce niveles detectables del antibidtico

en sangre y en todos los tejidos examinados. Las concentraciones

en corazdn, pulmones, higado y bazo, son comparadas paralelamente

en sangre. Niveles sanguineos méximos se encuentran después de 4 -
horas y van declinando durante las prdoximas 12 horas. Concentra -~
ciones altas del antibidticc se encuentran significativamente en el
misculo esquelético, grasa, piel e higado. La distribucién del «=

principio activo en sangre no es uniforme; 65 por ciento se encuen

tra en plasma y 35 por ciento en células.

En ratas, conejos y gatos hay un factor limitante que previene
la absorcidén excesiva en la administracidn oral de grisecfulvina. -
Por ejemplo, incrementando la dosis en rztas 100 veces ( de 10C a
10,000 mg/kg) produce sélamente un incremento de cuatro veces en ni
veles sanguineos. En seres humanos también el porcentaje absorbido
decrece cuando se incrementa la dosis(s).

Experimentalmente se aplicaron inyecciones intravenosas (en ra
tas y conejos) 1la concentracidn de griseofulvina decrece rapidamente
mas del 90 por ciento desaparece en los primeros cinco minutos. En
tonces le relocidad decrece y el farmaco no es detectado hasta deg
pués de 4 a 6 horas, a pesar de la rapida desaparicién del antibid -
tico en sangre, sdlamente el O.4 por ciento de la dosis aparece en
la orina como griseofuivina libre en las primeras 8 hcras, sugirien
dose que hay una rapida distribucidén en los tejidos con una subse -

cuente degradacién metabdlica o inactivacién. Sin embargo los ==

12.=
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niveles sanguineos en pilel scn consistentemerite mis altos que en =
otros tejidos, la velocidad de desaparicién de la piel se ha obser
vado que es paralela a la observada en la sangre.

En seres humanos administrfndoles una dosis oral tnica ( 1 g )
de griseofulvina, se alcanzan niveles méximos en suero a las cuatro
horas y rastros del flrmaco pueden aln estar presentes después de -
72 horas. La vida media en suero para una dosis {inica es de 24 ho
ras, en dosis repetidas hay un pequefic incremento. En sujetcs que
toman un gramo diariamente por cuatro meses, los niveles promedios
en suero después de 24 horacs de haber tomado una dosis es la misma
que la mixima alcanzada después de una dosis inicial fnica y el ni
vel maximo seguido por una dosis de un gramc fué dos veces menor. -
La vida media fué de 48 horas en lugar de 24 horas, pero después de
72 horas sblamente se encuentran rastros del firmaco o ninguno es de
tectado. Debe sefialarse que el firmaco puede ser répidamente dis
tribuido a los tejides y retenido alli.

’ Después de habirse administrado oralmente una dosis de 500 mng
de griseofulvina, a las cuatro horas se ha encontrado una concentra
cién de 1 mcg por gramc de piel, la concentracidn detectada despuds
de 8 horas fue de 3 mcg por gramc de piel. Cuando se dan dosis de -
500 mg cada 12 horas, niveles de 6 a 12 mcg por gramo de piel son -
alcanzados despu’s de 3L horas. =i esta dcsificecidén es continuzda -
por verias semanas, los niveles de 12 a 2% mcg por gramo se mantie -
nen. Cuando el férmaco es descontinuado los niveles de griseofulvi
na.en plel declinan més r&pidamente que los sanguineos. Dos clas
después de raber sido descontinuadc, el flrmacc no es detectado en -
plel, y cuatrc dlas después no es detectadc en sangre. Se ha pensa

do que la riel actla come 'n reservorioc del ‘frmacc. woos niveles de



griseofulvina en ;iel son mis altos en climas célidos que en los =
frios. Posiblemente se deba a que el flrmaco se disuelve con la -
respiraci1ér y es deuc .1tado en las capas cbdrneas de la riel cuando
se evapora la tramspiracidn. En esta explicacibén también debe ser
tomada en cuenta el gradiente ue concentracidn reversible de la piel;
las concentraciones mas altas son encontradas en la externa y dura -
de la piel y las concentraciones mas bajas se encuentran en las ca
pas mds prcfundas. s5in embargo la griseofulvima ha sido aplicada -
tépicamente en el tratamiento de infecciones superficiales flingicas,
pero no penetrs en la gueratina por esta ruta de administracién(s).

Es interesante tener informacidn sobre la posible acumulacidn
del férmaco y la velocidad de liberacidm o desaparicién en los teji
dos especialmente en las estructuras queratinizadas. Um estudio ex
perimental con 9 voluntarios no infectados, los cuales recibieron -
una dosis oral de un gramo diariamente, el farmaco pudo ser detecta
do en la unidn del estrato mucoso y el estrato cdrnec después de 2
a 3 dias, sblamente el 25% es detectado en la capa queratinizada des
pués de 7 a 12 dias y el 50% después de 12 a 19 dias. Sin embargo
la presencia del antibidtico no pudo ser demostrada decisivamente en
la superficie de la piel intacta en individuos que la han recibido -
diariamente por periodos que variar desde 18 a 56 dias.

La mayorfa de la literatura de la absorcidn ie la griseofulvina
concuerda en indicar amplias variacicnes individuales en los niveles
sanguineos alcanzados cuandc el fArmace es administrado oralmente, -
sugirieracse con esto 7ue hay una marcada variacidn individual en la

absorcidn. Probablemente la baja solubilidad del férmaco tambjién -

14.-



contribuye a la veriabilidad. Factores externos que pueden ser di
ficiles de ser controlados adecuadamente durante el tratamiento pue
den afectar marcadcmente la absorcién. Por ejemplo los niveles mixi
mos er suero pueder ser doblados si el farrnaco er administrado con -
comid2s con un alto contenido de liridos.

ractores farmicéuticos también pueden afectar la absorcidn, ejem
plo- Sekiguchi y Ubi(z), fueron los primeros en aplicar el principio
‘e las dispersiones sélidas utilizandc un acarreado scluble en agua -
como matriz para férmacos poco solubles para incrementar su velocidad
e disolucidén y su absorcién oral. Ellos propusieron la formacidén de
vna mezcla eutética de un férmaco poco soluble con un acarreador bas
tante soluble y fisioldyicamente inerte, posteriormente sugirieron la
formacidén de solucivnes sblidas, para obtener velocidades de disolu -
cibn y absorcidén mejores, esto esté basado er que en los fluidos acug
sos el principio activo sera liberado como particulas muy fimas (mez
cla eutética) o como una mclécula Gnica (soluciones sblidas). E1 ta
mafio de particula es un factor muy importante, algunos autores han -
demostrado que reduciendc el tamafic de particula (incrementado el &rea
de superficie) del farmaco tiene un efecto pronunciado en la absor -
cién(s). Una dosis oral de “.25 gramos con una 8rea de superficie de
1.5 m?/g produce azproximadamente los mismos niveles sanguinens que una
dosis de “Y.5 gramos con na superficie de ©.35 m2/ ge.

La micronizacidn, la reduccidédn de tamafic de particula del férmg
co a un didmetro promedio de 2.7 micras incrementa la absorcidn casi
dos veces en comparacidén con una dosis equivalente de ariseofulvina -
estandar nc micronizada (con particulas con un difretro de 10 micras

apreximadamente) .
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METABOLIoMC,

Estudios ern 3nimales: se han hecho estudics en ratas para deter
minar ei destino del antibidtico despué- de una adminis racién ora.
en la cual se usa griseofulvina con C136 narcado, una sole dosis fue

administrada. La distribucién del radioisdtopo fue como sigue:

Crina 64.5% (recogida en 4 dias)
Heces 18.1 (recogida en 4 dias)
Tracto intestinal 6.4
Esqueleto 0.8

89.8%

Pruebas bioldégicas en la orina han demostrado que sdlamente del
1 al 2 por ciento del cloro radiocactivo puede ser encomtrado como ma
terial bioldgico activo. Estudios posteriores en amimales han mostra
do que grandes cantidades del antibibtico administrado oralmente per
manece en las heces, por lo que los bajos niveles sanguineos fueron re
lacionados com uma mala absorcidn del antibidtico (4).

Estudios en ratas han mostrado que despu€s de una dosis oral de
100 mg/kg, las concentraciones del antibibético en piel y suerc se -

ilustran en .a siguiente tabla:

Tiempo conc. en piel Conc. en suero
hr. mg/g mg/g

1 S«6 1.2

2 3.6 1.9

4 3.6 1.2

7 1.0 1.2




Estos estudios fueron hechos por el método de extraccidén con me
tanol. El desarrollo de un método espectrofotofluorométrico para -
analizar la griseofulvina ha sido de gran ayuda para estudiar la dis
tribucidn de la griseofulvina en los fluidos humanos.

En estudios recientes en seres humanos se ha visto que el nivel
maximo sanguineo de 1.5 a 2mcg de griseofulvina fué alcanzado cuatro
horas después de haberse administrado una dosis oral de 1 g de griseo
fulvina. Estos niveles comienzan a declinar despuds de 8 a 10 horas
de administrada la dosis inicial, después de 72 horas algunas trazas
son observadas; la vida media de la griseofulvina en suero es de 24
horas. Estudios con griseofulvina estandar conteniendo un tamafio de
particula promedio de 10 micras, han mostrado que cuando es adminis
trado el antibibtico cuatro veces al dia durante 8 dias produce nive
les residuales mas altos, que los obtenidos dando una sola dosis de
un gramo o de medio gramo dos veces al dia.

Estudios hechos con griseofulvina, con particulas que tienen un
difmetro promedic de 2.7 nﬂn, han demostrado que los niveles sangui
neos obtenidos después de su administracidn son dos veces més grap -
des gue los obtenidos con una dosis similar de griseofulvina estam -
dar, la cual tiene particulas con dilmetro promedio de 10 m4 . Los
niveles sanguineos obtenidos después de la administracidn de griseg
fulvina pudieron ser mejorados por la administracidn simulténea de
comida con alto contenido en grasas. ZIxiste la posibilidad de que -
nuevas formas de griseofulvina puedan ser encontradas y hagan mis fé
cil 1z absorcidn en el tracto gastrointestinal y asi{ darnos niveles

sanguineos méc altos, y posiblemente una me jor eficacia terapéutica.
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La griseofulvina es demetilada oxidativamente y conjugada con -
el A&cido glucorénico, principalmente en el higado. En el hombre el
principal metabolito es la 6-demetil-griseofulvina, la cual es micro
biolbdgicamente inactiva(7).

En un estudio, dando una sola dosis oral de griseofulvina, el -
30 por ciento de la dosis fue excretada en la orina como 6-demetil-
griseofulvina y su conjugado glucordnico a las 24 horas; el 50 por -
ciento de la dosis fue excretada a los 5 dias, la cantidad de la grji
seofulvina que no cambid fue menos del 1 por ciento de la dosis admi
nistrada, y aproximadamente una tercera parte de la dosis de griseo
fulvina es excretada en las heces a los 5 dias. La griseofulvina es
también excretada en la transpiracidén, donde las concemtraciones pue

den ser de 0.3 mcg/ml. El1 firmaco tiene una vida media de elimina -

cién de 9 a 24 horas.

INTERACCIONES,

Se ha reportado que la griseofulvina causa taquicardia, rubor y
potencializa los efectos del alcohol cuando es conjuntamente ingeri
do. Por lo gque se aconseja a los pacientes que tengan cuidado de es
ta posible reaccién y eviten el alcohol.

El fenobarbital puede disminuir los niveles sanguineos de la -
griseofulvina, probablemente se deba a que altera su absorcidn por -
lo que es importante evitar la administracidn conjunta de estos f££
macos. Si es necesario administrar la griseofulvina con otros firma
cos, posiblemente la absorcidén de la griseofulvina pueda ser mejora
da si se administran en tres dosis divididas diariamente, los nive -

les sanguineos deben ser registrados y la dosificacidén debe ser --
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incrementada si fuese necesario.

Se hizo un estudio con pacientes tratados con warfarina, los cua
les recibieron una dosificacién de griseofulvina y mostraron una dig
minueién en los tiempos de protombina. Esta disminucidn de la efeg
tividad de la warfarina ha sido atribuida a la induccidn enszimftica
de la griseofulvina. Sin embargo esto raramente ocurre, pero se de
ben tomar precauciones cuando la griseofulvina y la warfarina son -

administradas conjlntalentJV)-

RESISTENCIA.

Estudios in vitro han demostrado que la griseofulvina puede ser
convertida por lo menos en tres diferentes monodemetil griseofulvi
na por la aceidn enzimltica de un hongo como el Microsporum canis. -
En adicibén a esto se ha encontrado que Botrytis allii crece sobre la
superficie del medio liquido aunque inicialmente inhibido, eventual
mente crecerd tlnbé?n ain en presencia de concentraciones relativa
mente altas de griseofulvina. La capacidad del hongo para destruir
a la griseofulvina o la posibilidad de adaptarse a &1 deben ser toma
das en consideracidn cuando se determinan las concentraciones mini -
mas del antibidtico para inhibir a un especifico organismo. Es im -
portante por consiguiente que al llevar a cabo tales estudios el oK
ganismo de prueba, se conozca su sensibilidad para poder incluirla -
en la prueba y asf asegurar la validez de los datos obtenidos. Un
intento para inducir resistencia en cepas de Trichophyton rubrum por
subcultivo del organismo y gradualmente incrementando las concentra
ciones del antibidtico por periodos largos de tiempo, han mostrado
que este organismo no es facilmente resistente. Un amplio uso c1i

nico del antibidtico ha demostrado sin embargo casos aislados en los
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cuales el organismo patdgeno ha desarrollado resistencia. En cepas

de Microsporum canis se ha observado que cambian su sensibilidad de

4 mcg/ml a 32 mcg/ml, con resistencial al antibidtico también se ha -

reportado para las especies de Trichophyton y para las especies de

Egidgrﬂoghxtoés).

DOSIFICACION.

La griseofulvina es administrada oralmente en una dosis diaria o
en dosis divididas. Las preparaciones comerciales de la griseofulvi
na han sido reformuladas desde que por primera vez fue introducido el
firmaco; 250 mg de griseofulvina en su forma micronizada es equivalen
te a un efecto terap&utico aproximado de 500 mg del férmaco como fue
manufacturado inicialmente en 1971.

La dosis adulto usual es de 500 mg por dia. La dosis de un gra
mo diario debe ser usada en pacientes con infecciones como la tinea -
pedis o tinea unguium, las cuales son mas diffciles de erradicar. En
el tratamiento de la tinea capitis causada por M. canis o por M. audo-
uinii, pero no por T. tonsurans, se ha recomendado una dosis de 3 a 4
gramos (en una sola dosis o en dosis divididas en 24 horas) durante -
3 o 4 semanas si es necesario.

La dosis pedidtrica usmal de griseofulvina es de 10 a 11 mg/kg -
(4.5 a 5 mg/1b) de peso al dia. Algunos doctores han recomendado que
se den a los nifios 300 mg por metro cuadrado de superficie diariamen
te.

La duracién del tratamiento depende sobre todo del tiempo necesa

rio para reemplazar la piel infectada, pelo o ufias y esto variarl -
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dependiendo del sitio de la infeccidén. E1 tratamiento representativo
para una erradicacidén completa de la infeccidn son: para tinea corpo
ris de 2 a 4 semanas; tinea capitis de 4 a €6 semanas o més;tinea pedis
de 4 a 8 semanas o més; onicomicosis por lo menos de 3 a 4 semanas, -
para infecciones en las manos y por lo menos 6 meses para infecciones

de las ufias de los pies(7).

PRECAUCIONES.

El dolor de cabeza es un efecto comlin de la griseofulvina en las
etapas primarias de la terapia. Sin embargo este dolor puede ser se
vero y a menudo puede desaparecer con la terapia continuada. Otro -
efecto secundario es el dolor epigistrico, nauseas y vémito, sed exce

siva, flatulencia y diarrea. Ulcera oral debida al crecimiento de -

Reacciones de hipersensibilidad también han side reportadas Y pue
den obligar a descontinuar el firmaco. Entre estas reacciones se in
cluye la urticaria y otras erupcidnes Yy raramente edema angioneurdtico
y reacciones semejantes a enfermedades de la sangre. La griseofulvina
también produce fotosensibilidad en algunos individuos. Las reacciones
de fotosensibilidad pueden agravarse si existe lupus eritematoso. Ya
que la griseofulvina es producida por especies del Penicillium, la pe
sibilidad de una interaccidn cruzada con laspenicilinas debe ser toma
da en cuenta. Sin embargo pacientes hipersensibles a la penicilina -
han sido tratados con griseofulvina sin efectos adversos.

Raramente se ha encontrado una disminucidn pasajera del ofdo en

relacién con la terapia de griseofulvina. También se ha reportado -
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fatiga, desvanecimiento e insomnio. Raramente han habido paralisis de
manos y pies con terapias intensivas de griseofulvina. Ocasionalmen
te dosis grandes han producido confusidén mental, disminucién de las -
actividades de rutina y sintomas sicédticos.

El tratamiento con griseofulvina ha producido leucopenia reversi
ble. E1 firmaco debe ser descontinuado si se presenta granulocitope
nia. Durante terapias prolongadas se deben hacer revisiones periddi
cas de las funciones hematopoyéticas, renal y hep&ticas.

La griseofulvina interfiere con el metabolismo de la porfirina,
Y una administracidn crénica puede dar como resultado niveles eleva
dos de porfirina en sangre y en heces y también puede producir un -
ataque agudo al suspender por intervalos la porfirina. E1l uso de la
griseofulvina es contraindicado en pacientes con porfiria, y en indi
viduos con una historia clinica de hipersensibilidad al férmaco.

En ratones, la administracidn crénica de griseofulvina ha dado
comoc resultado el desarrollo de tumores hepiticos, y en estudios de
toxieidad subagudos en ratones la griseofulvina produce necrosis he
patocelular. Pero efectos similares no han sido observados cuando -
el flrmaco es administrado a ratas, puereos de guinea y hamsters.

En ratas, se ha reportado que la griseofulvina suprime la espermato

génesis, pero estudios en el hombre no han conformado este efecto.

Usos.
La griseofulvina es usada en el tratamiento de micosis cuténeas
de la piel, pelo y ufias, ejemplo tinea corporis, tinea pedis, tinea

cruris, tinea barbae, tinea capitis y tinea unguium (onycomicosis)



causadas por especies de Trichophyton, Microsporum o Epidermophyton.
Este farmaco no es efectivo contra otras infecciones micbdticas, el
organismo infectante debe ser identificado como un dermatofito antes
de iniciar la terapia. La griseofulvina no es efectiva contra bacte
rias, candida, u otras infecciones micdéticas profundas. La griseo

fulvina no debe ser usada indiscriminadamente, conjuntamente con -

la terapia deben incluirse medidas generales para controlar la in
feccibén y prevenir una reinfeccidn. Agentes apropiados deben ser -
empleados cuando las infecciones son complicadas por la presencia de
bacterias o levaduras, como suele ocurrir en la tinea pedis.

La respuesta a la terapia depende sobre todo de la velocidad de
querentinizacién y el tiempo necesario para la descamacidn de las es
tructuras queratinizadas infectadas. Las plantas de los pies, pal -

mas y ufias responden mé&s lentamente que la piel menos queratinizada.

Las infecciones en las ufias del pie responden m@s lentamente, en estas

infecciones sobre todo en la ufia del dedo grande a menudo no pueden -
ser curadas con una terapia de griseofulvina. Sin embargo un me jora
miento sintomético de las infecciones de la piel han sido cbservadas
después de unos pocos dias de terapia con griseofulvina, elffirmaco -
debe ser administrado por un minimo de 2 a 4 semanas en el tratamien
to de tinea corporis y por un afio o mds en el tratamiento de infeecio

nes de las uﬁas.(7)
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IIXI.- DISOLUCION,

Cuando un férmaco es administrado oralmente en forma sdlida co
mo tabletas o cépsulas, frecuenteﬁ?nte se encuentra que el proceseo
de abscrcidn est& controlado por el tiempo de desintegracién y por
la velocidad de disolucidn, la cual llevard al f&rmaco a un estado
de solucién. Esto es que el flrmaco contenido en una forma dosifi

cada sdélida debe ser absorbido siguiendo la siguiente secuencigl):

F&rmaco en gréanulos

N
P ©
& o
£ %
(] Q
& o
;v =l
@
Farmaco en © Farmaco en Phesac
forma dosi ¢ fluido Gas Absorcidén =ee
ficada % trico e Ca:nre
% Intestinal maRg
« &
3 3
i o
) -y
% o
Q
Particula primaria
del farmaco

Disolucion
Cuando la disolucidn es el pasc determinante en los procesos
de absorcién se dice que la velocidad de disolucibn esté 1im1£;da.
Por consiguiente los procesos de disolucidn preceden a los procesos
de absorcidn, por lo que cualquier factor que afecte la velocidad de
solucidn debe también influenciar la velocidad de absorcién y conse
cuentemente la velocidad de disolucidn puede afectar la intensidad

y duracién de la respuesta bioldgica.



La ecuacién general de los procesos de disolucidn fué primera
mente descrita por Noyes y Whitney(s). Esta ecuacidu establece -
que:

dC/dt = Ks(Cs - C) (1)

Donde dC/dt es la velocidad de disolucidn expresada como can
tidad disuelta por unidad de tiempe, S es el area de superficie -
del soluto, C es la concentracién del soluto en el solvente a cual
quier tiempo, Cs es la concentracidén del soluto en una solucidén sa
turada, y K es una constante dependiente de gran variedad de facte
res como la temperatura, viscosidad, pH, grado de agitacidén del me
dio y el coeficiente de difusidén de las moléculas del soluto. La
eonstante K se ha encontrado que es igual a D/h donde D es el coe
ficiente de difusién del material que se estd disolviendo y h es -
el groser de la capa de difusidn.

dC/dt = DSCs/h (2)

Tanto la ecuacidn 1 como 2 describen los procesos de difusidn
controlados por la disolucidn. Al introducirse el sdlido al medio
de disolucidn, el farmaco répidamente satura el volGmen del fluide
inmediatamente adyacente a la superficie del sbélido y de ese mode
se crea la capa de difusién. Las moléculas del firmaco se difun -
den de la capa al medio, pere son reemplazadas inmediatamente en -
la capa por la superficie del sdlido.

La ecuacidén 2, permite considerar el efecto de varios factores
sobre la velocidad de disolucidn, asi como rutas para mejorar la -
velocidad de disolucidén. Para un ffrmaco dado, el coeficiente de
difusidn (D) y Cs se incrementan cuandc hay un aumento en la tempe

ratura. Por consiguiente la velocidad de disolucidén es dependiente
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de la temperatura, o de otra manera D es inversamente proporcional
a la viscosidad, y la velocidad de disolucidén disminuye cuando la -
viscosidad del solvente se incrementa. La velocidad de agitacibén -
del solvente con respecto al sdlido que se estéd disolviendo tiene -
un efecto significativo en el grosor de la capa de difusién. Con -
una mayor agitacidn, la capa seri més delgada y la disolucidn serd
més rdpida. Los cambios en el pH o la naturaleza del solvente, van
a influenciar la solubilidad del firmaco y por consiguiente la velo
cidad de disolucidn. Similarmente el uso de sales u otras formas -
fisicas y quimicas del férmaco nos darén una solubilidad diferente
del férmaco original, y también afectaré la velocidad de disolucidn
en una cantidad proporcional a esta diferencia.

La ecuacidén 2 tambien nos da una relacidn entre el &rea de su -
perficie (S) del flrmaco expuesto al medio de disolucidén y la velg
cidad de disolucidén. Incrementando S, eomo por ejemplo la reduccidn
de tamafio de particula, se aumentaré la velocidad de disolucién. =
De acuerdo a la ecuacidn Noyes-Whitney, la velocidad de disolucién
es directamente proporcional a el area de superficie efectiva del -
férmaco es decir el frea de superficie del firmacc disponible a los
fluldos de disolucién. El1 8rea de superficie de un objeto varia in
versamente con su didmetro. Por consiguiente el tamafio de particu
la de un firmaco puede afectar la velocidad de disolucidén e influen
ciar la absorcién del firmaco. El tamafio de particula es Gitil cuan
do hay una disolucién muy lenta y cuando firmacos muy poco solubles
son considerados. La utilidad de ésto ha hecho que muchos fabrican
tes produzcan ciertos f&rmacos en forma de polvos micronizades, para

ser incorporados en varias formas dosificadas.
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Hay otros métodos por los cuales un f&rmaco puede ser presenta
do a los fluidos gastrointestinales en una forma finamente dividi
d;s). Una manera es preparar una solucidn no acuosa del férmaco,
el cual va a ser esencialmente precipitado en el tracto gastrointes
tinal. A pesar de la precipitacién la velocidad de absorcién del -
férmaco en solucidén es m&s grande que la de una forma sélida dosifji
cada. La administracién oral de férmacos en solucién, en etancl o
glicerina y su subsecuente dilucidn con los fluidos glstricos, usual
mente da como resultado una precipitacidn del f&rmaco disuelto pero
en particulas muy finas, las cuales tenderfin a dispersarse en el es
témago y répidamente redisolverse.

Un método lnico de reduccién de tamafio de particula ha sido re
cientemente realizado. Este método implica la preparacién de una -
dispersién microcristalina o una dispersidn molecular de un frmaco
poco soluble en una matriz de una acarreador soluble en agua. Cuan
do la mezcla es colocada en los fluidos acuosos, el acarreador se -
disuelve ripidamente y el flrmaco es liberado en particulas extrema
damente finas.

Otra técnica requiere fusidén del férmaco y cristalizacidém de la
mezcla fundida. Algunos autores han reportado que la velocidad de -~
disolucidén de la griseofulvina se ha incrementado considerablemente
cuando ha sido dispersada en un acarreador de polietilen glicol «—=-
6000(2).

Otro factor importante que debe ser considerado cuando se quie -
ren usar técnicas de reduccidn de tamafio de particula para mejorar -
la disolucidn, es la diferencia que existe entre el &rea de superfi

cie especifica del férmaco y el area de superficie efectiva del fir

maco. El area de superficie efectiva es comunmente m&s pequefia que
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el 8rea de superficie especifica. wua mayoria de los firmacos que son

candidatos para reduccidén de tamafio de particula son muy hidrofébi -
cos, es decir se resisten al mojado en los fluldos acuosos. Por con
siguiente los fluldos gastrointestinales van a estar en contacte con
una fraccidn del &rea de superficie potencialmente disponible. E1 -
8rea efectiva de superficie puede ser incrementada por un agente -
surfactante, el cual reducirf las tensiones interfaciales entre el
8dlido y los fluidos gastrointestinales, por lo que habrd una mayor
&rea de superficie efectiva y se incrementard la velocidad de disg -
lucidn.

Muchos firmacos pueden existir en mas de una forma cristalina, -
propiamente conocida como polinorfisno(g). Las moléculas de un fir
maco exhiben diferentes espacios de reordenamiento en la forma cris
talina de un polimérfico a otro. Sin embargo el flrmaco es quimica
mente indistinguible en cada forma, las formas polimdrficas difie -
ren significativamente con respecto a un nimerc de propiedades —--
fisico-quimicas tales como densidad, punto de fusidn, solubilidad y
velocidad de disolucibén. Sélamente a una temperatura y presibn seré
estable una forma cristalina del f&rmeco. Cualquier otro polimdrfi
co que exista bajo estas condiciones se convertirid en la forma esta
ble, cuando la conversién es relativamente lenta, se dice que el po
limdrfico es metaestable y no inestable. La relacién que frecuente
mente se ha observado entre la velocidad de disolucidn y la veloci
dad de absorcidn, ha sugerido que la eficacia terapfutica puede va
riar apreciablemente en ciertos férmacocs dependiendo de la forma po

limérfica que haya sido administrada.
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Con respecto a las formas poiimérficas en las cuales puede un
compuesto existir, un firmaco tambien puede estar en “orma crista
lina o amorfa. La energia requerida para que una molécula deje la
forma cristalina es mucho mis grande que la requerida en un polvo
amorfo. De acuerdo a esto, la forma amorfa de un compuesto es siem
pre mds soluble que la forma cristalina y por consiguiente exhibir#

propiedades terap8uticas diferentes.
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METODOS DE DISCLUCION,

La utilidad e importancia de desarrollar aparatos y métodos de -
disolucidén en el irea de investigacidn y desarrollo ha sido reconoci
da ampliamente en la actualidad.

En el frea de investigacién la prueba de disoluci8n es comunmen
te empleada como medio para evaluar y seleccionar formas cristalinas,
amorfas, solvatos y complejos de los compuestos. La disolucién ha si
do también aceptada en el &rea de desarrollo para estudiar la libera
cibn del firmaco en las formas dosificadas'l’. ast como para investi
gar las formulaciones, procesos en el desarrolo de formas dosifica -~
das y para facilitar la seleccién de ciertas formulaciones prelimina
res a las cuales se les hardn estudios preclinices, probandose asi la
eficacia de las formulaciones.

En general, cuando la correlacidén de los datos In Vitro e In vi
vo ha sido establecida, el método de disolucidén debe ser incerporado
en las especificaciones de la forma dosificada como un control de ca
lidad.

Por muchas razones seria ideal si un aparato relativamente sim -
ple y barato y un método pudieran ser usados para determinar la velp
cidad de disolucidn de la mayoria de los f8rmacos y productos. Toman
do el concepto de un solo método encontraremos que hay una gran varie
dad de factores que pueden influenciar los resultados obtenidos de la
prueba de disoluci&n(a). Entre &stos se incluyen los féctores intrin
secos a los productos, tales como las propiedades fisicoquimicas del
férmaco y la variacién en la composicién de la formulacidn. Los fac

tores extrinsecos a los productos como el tipo y volumen del solvente,

el grado, tipo y uniformidad de agitacibdn, la geometrfa del contenedor,



el estado de homogeneidad en el sistema y la adsorcidn o adherencia
del farmaco a las superficies sblidas del aparato. Tomando en cuepn
ta estos factores, un solo método es solamente factible si existe -
una adecuada flexibilidad para permitir suficientes variaciones que
puedan ser controladas en las condiciones experimentales, porque los
resultados reflejarin principalmente las variables intrinsecas _-__-
que las extrinsecas, Con respecto a la flexibilidad, hay varios re
querimientos basicos que un método de disolucidn estandar necesita y
son(s)z exacto, significativo y datos reproducibles que puedan ser -
cuantitativamente relacionados a las ecuaciocnes tedricas de la velo
cidad de disolucién y ademls deben ser bastantes sensitivos para de
tectar pequefias diferencias entre varios firmacos y entre diferentes
formulaciones del mismo flrmaco. Desafortunadamente los métodos de
disolucidn les falta flexibilidad, su digeflo bésico introduce muchas
variables incontrolables en el proceso de disolucidn, el mé&todo de =
agitacidén no puede ser cuantitativamente relacionado a las ecuacip -
nes de velocidad de disolucidn excepto por incluirlo en la constante,
produciéndose datos de tal manera que solamente grandes diferencias
en las formulaciones puedan ser detectadas.

Los procesos de disolucién son particularmente complidados cuan
do se estln considerando formas sblidas dosificadas. En el caso de
principios 3ctivos en pclvos puros, se tiene humedecimiento inmediato,
el érea de superficie continuamente declinar& mis y mis por las par
ticulas disueltas. -on las clpsulas y las tabletas, sin embargo la
situacidn es mas complicada, ya que ellas se desintegran o dispersan
en el medio, la cantidad de &rea de superficie expuesta inicialmente

se incrementa, luego llega a un méximo y entonces va decreziendo en
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el patrdn convencional La rapidez con que una tableta se desintegra
y se dispersan sus grénulos o particulas del firmaco, depende de varios
factores ente ellos: la composicidn de 1la formulacidn, la cantidad de
presidén usada en la compresién, la cantidad de aire atrapado, el vold
men del liquido, la geometria del recipiente y el grado y tipo de agj
tacidn.

Los métodos actuales estin basados exclusivamente sobre un siste
ma estdtico que implica al solvente un cierto vollimen, el sistema es
agitado por un motor con una propela y una canastilla de malla de =—-
alambre o por otros medios de agitacin y se sacan muestras discretas
a intervalos de tiempo para ser analizadas,

Las desventajas b&sicas de estos métodos inherentes al disefio b
sico sons

a) Falta de flexibilidad

b) Falta de homogeneidad causada por grandes volumenes y por los
métodos de agitacidn empleados.

c) El gradiente de concentracién.

d) Un método de agiracibn que es semicuantitativo y que relacio
na pobremente las ecuaciones tedricas de la velocidad de ai
soluciédn.

e) Los datos obtenidos tienden a oscurecer los detalles del pro

ceso de disolucidn.

La falta de homogeneidad en estos métodos resulta tanto de los -
métodos de agitacidn y de los grandes volumenes empleados. La agita
c1én del 1iquido por medio de una varilla con canastilla o por una -

propela, o por un motor, causa una velocidad de transferencia variable
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sobre la superficie de las particulas, lo cual da como resultado va

riaciones excesivas en sus velocicdades de disolucidn individuales.

El movimiento del solvente sobre cualquier particula dependerd de la
posicidén de las particulas en la vasija y del car&cter del proceso de
agitacidén en cada posicidén dentro del contenedor.

Los métodos de agitacidn son empiricos, ya que no pueden ser re
lacionados a las ecuaciones fundamentales de velocidad de disolucidn,
excepto por incluirlo en una constante, lo cual es una solucibn muy -
superficial del problema. Esto hace critico que varios sistemas de -
prueba sean estandarizadcs en lo mejor posible en una velocidad de -
agitacidén, en un tipo de contenedor, en un volumen del solvente, etc.
Pero esto reduce grandemente la flexibilidad, la cual es uno de los
requisitos primordiales para un buen método estandar, como se ha sefia
lado anteriormente. Adem&s los resultados obtenidos con tales proce
dimientos rigidos estandares serén menos cuantitativos y significati
vos para los firmacos de baja solubilidad que son estudiados, porque
a un determinado volumen el gradiente de concentracidn variara mis sig
nificativamente. Y son precisamente estos firmacos los que son muy a
menudo mas importantes en el estudio de la dispcnibilidad de un férmg
co.

En vista de las serias deficiencias en los presentes métodos es
evidente que un nuevo método estandar de velocidad de disolucidén es ne
cesario y las caracteristicas que debe tener son:

a) Un alto grado de flexibilidad.

b) Producir datos en forma diferencial, los cuales puedan ser

convertidos a la forma integral si se desea.

c) Utilizar un pequefio volumen en sistema



e) Que suministre al solvente un flujo que sea controlable con
precisidn y que pueda ser medible, para que pueda ser mate
mticamente relacionado con las ecuaciones fundamentales de
la velocidad de disolucién(e).

El objetivo filtimo en los estudios de velocidad de disolucién es
discernir los efectos de las formas dosificadas, que m&s tarde influen
ciardn la absorcidén del f8rmaco en el tractogastrointestinal. Los -
procesos de disolucidn probablemente tengan lugar al adherirse las -
particulas a la superficie de la mucosa o muy cerca de ella, tal vez
el camino disgregacional al sitio de absorcién es muy corto y las mo
1léculas del férmaco son instantineamente absorbidas. Consecuentemen
te las oportunidades de realizar una buena correlacién In Vivo In Vi

tro serén mejores si los sistemas In Vitro se aproximan lo mas cerca

posible a las condiciones de absorcidn perfecta.

APARATOS DE DISCLUCION.

Hay un gran nlmero de métodos desarrollados para la determina -
cidén In Vitro de la velocidad de disoluciéga). Los aparatos de disg
lucién mls coninmente encontrados en la literatura farmacéutica pue -
den ser enumerados como sigue:

a) Modificacién del aparato de desintegracién U.S.P. de tabletas.

b) Aparato del tubo oscilante.

c) Aparato de Levy-dayes

d) Aparato del NF XII del =egundo suplemento (botella del tipo

r tctorio)

e) Aparato del embudo Buchner.

£) Aparzto del F.D.A. (aparato de wiley).
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El aparato de desintegracién de tabletas U.S.PSIO), estd basado

en el aparato disefiado por Gershberg y Stoll(ll)y las condiciones de
operacidn para la disolucidn son similares a las usadas en las prue
bas de desintegracidén del USP XVII y la Farmacopea Briténica(lz) Y
la modificacidén mayor encontrada es el reemplazamiento de la malla -
oficial 10 por una malla 40 o 100 para retener un adecuado tamafio de
particulas de las tabletas en el tubo o en la canastilla. Muchos in
vestigadores han usado el aparato de desintegracidén de tabletas USP.
para pruebas de disolucibén de firmacos pero haciendo modificaciones
de 1. Por ejemplo Cook(l3), usé un aparato de disolucién con una -
canastilla fija y agitador por separado para el medio, bas&ndose en
la informacidén del aparato USP-NF, de la canastilla rotativa de ace
ro inoxidable, con una vasija cubierta y un motor para la agitacidn,
capaz de dar una rotacién a una velocidad especifica, la canastilla
@s sumergida en un bafio a una temperatura de 37%c.

El aparato de desintegracidn de tabletas de la Farmacopea Bri -

ténica(l‘)

, consiste de un tubo sellado el cual en su difmetro inter
no es llenado con agua a 37°. La tableta que est& siendo pr;Lada -
es agitada por inversién repetida del tubo en un bafio de agua a 392
a tal velocidad que la tableta viaja a través del agua sin golpear -
las partes terminales del tubo.

El aparato de Levy-Hayes‘lS) consiste de un matraz de capacidad
de 400 ml, conteniendo 250 ml de medio de disolucién el cual es agi
tado por tres varillas, las cuales est&n unidas a un motor de agita
cibén electrdnico, velocidad de 30 a 60 rpm fueron empleadas, esta -
agitacidén es suficiente para obtener una solucidén homogenea.

El aparato de la botella rotativa, método oficial del National

(16)

Formulary XII segundo suplemento para preparaciones de accidn -
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prolongada, estd basado en el aparato y método de Sounder y Elenbo

(
n 17). Las muestras que van a ser probadas se colocan en las bg

ge
tellas cilindricas con el medio y son selladas. Las botellas son -
rotadas una y otra vez en un bafic de agua a 37° a una cierta veloci
dad, que va de 12 a 44 rotaciones por minuto.

Nash and Marcus(le) propusieron el aparato del matraz buchner
para el estudio de formulaciones de accidén prolongada y para control
de procedimientos. Las preparaciones a probar fuercn adicionadas a
un volimen determinado del medio de disolucidén en un matraz buchner-
unido a un disco de porosidad media.

El matraz fué montado sobre un frasco de succidn y el medio de
disolucidn fué agitado a una velocidad variable, y las muestras de -
1{quido para ser valoradas fueron sacadas a intervalos de tiempo por
succidn.

Heyers(lg), reportd un procedimiento general desarrollado por -
Wiley en el FDA para evaluar tabletas de accidén sostenida. E1 apara
to consiste de un tubo cilindri;o tapado y de un filtro de lana de -
vidrio en la mitad del tubo y una salida en el fondo del tubo para -
regresar el fluido al reservorio. Una bomba fué usada para circular
el medio & una corta velocidad desde el reservorio a través del tu
bo. &l aparato fué sumergido en un bafio de agua a 37°. Las tabletas
fueron colocadas sobre el filtro y fueron separadas una de la otra -
por capas de lana de vidrio. Este aparato también se le conoce con
el nombre de aparato de disolucidn constante, pero con algunas modi
ficaciones, este aparato es muy Util ya que es posible variar el ta
mafio de la malla en la c8mara de disolucidén y también el tamafio de -

la clmara, lo cual es a veces necesario para el diferente tamafio de

formas dosificadas.
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Todés los aparatos antes mencionados tienen un amplio rango de
intensidad de agitacidén a la cual los productos son expuestos. Mup
zel and Kuhn(zo) han establecido que el grado de agitacibén que debe
ser usado en cualquier procedimiento In Vitro, es uno de los proble
mas de mas dificultad.

Esto fué reiterado por Hamlin y Levy que observaron que si las
tabletas son expuestas a condiciones intenszs de agitacién, 1la corre
lacién de los datos In Vitro con los datos In Vivo no puede ser rea
lizada.

Hay otros aparatos que han sido desarrollados, y que recientenmep
te han sido dados a conocer. Marlowe, Shangrav(zl). Patel y Foss(zz)
usaron un aparato de disolucién para tabletas que consiste de una -
celda pléstica que tiene dos compartimentos separados por una mem -
brana semipermeable. La tableta es introducida en un compartimento
y el medio de disolucidn es colocado en ambes compartimentos. Esta
celda es rotada a una velocidad de 15 r.p.m. en un bafio de agua a 37°,
Una desventaja de este aparato, encontrada por estos investigadores,
es la necesidad de interrumpir la rotacidn de la celda para sacar -
las muestras.

Dibbern(zz), us un aparato para estimar la disolucién, llamado
Desaga R.sonat(242 es un sistema dindmico, que consiste en el paso
del principio activo a través de una membrana artificial intentando
reproducir las propiedades fisicoquimices de la membrana bioldgica.

Un aparato para el estudio de disolucién bajo condiciones de flu
jo continuo(ll), formado por una celda de disoluciéu, con dos filtros

en sus extremos, el solvente fluye a través del sistema y es contro

lado por vélvulas externas y es recirculado al reservorio del cual -



la bomba saca al solvente. Una de las ventajas mayores de este mé&
todo es que el flujo del solvente alreledor del sblido puede ser -
cuidadosa y cuantitativamente controlado, flrmacos con diferentes

solubilidades pueden ser ficilmente estudiados simplemente cambian
do la velocidad de flujo y la cantidad de solvente; este aparato -
tiene una gran flexibilidad que nos permite hacerle modificaciones

de acuerdo a nuestros requerimientos.
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IV.- PARTE EXPERIMENTAL.,

A.- Material empleado.

l.- Vaso de precipitado de tres litros.

2.~ Impulsor de flujo con termostato y agitador.

3.- Conexiones de tubo de vidrio de 10 mm de difmetro.
4.~ Filtros de vidrio con disco poroso de tamafio mediamo.
5.- Filtro de microfiltracién.

6.- Membranas de filtracidn de 8 micras de porosidad.
7.- Bomba de vacio.

8.~ Espectrofotdmetro.

9.~ Potencidmetro.
10.- Matraces volumétricos de 25, 50, 100 y 200 ml.
1l.- Pipetas volumétricas de 1, 2, 5 y 10 ml.

12.- Material de uso comiin en el laboratorio.

B.~ Reactivos.
l.- Alcohol metflico.
2.~ Solucidén amortiguadora de pH 1.2
Se disuelven 2 g de Cloruro de sodio en agua, mezclar y adi
cionar 7 ml de &cido clorhidrico y se agrega agua hasta -
1000 ml. Tiene un pH cercano a 1.2

3.~ Solucién amortiguadora de pH 7.5
Disolver 6.8 g de fosfato monobasico de potasio en 250 ml -

de agua, se mezcla y se agregan 190 ml de solucidn 0.2N de
hidréxido de sodio y 400 ml de agua. La solucidn resultan
te se ajusta con solucidn 0.2N de hidréxido de sodio hasta

un pH de 7.5 + O.1; se diluye con agua hasta 1000 nl‘S).



4.~ Griseofulvina muestra estandar

S.- Griseofulvina muestra No. 5288, 4585 y 4429.

6.~ Tabletas de griseofulvina Lote No. 133, 129 y 124.
7.- Cépsulas de Griseofulvina-polietilen glicol 6000

Lotes Nos.: 5288, 4585 y 4429.

Formulaciones estudiadas:
Tabletas de griseofulvina
Griseofulvina esecscssscosess 0,125 g

Excipiente c.bepPe cceeceescs.e 0,200 g

Contenido de excipientes:

Lactosa, Almidén de Maiz, Nipagina, Nipasol y Greretina.

Capsulas de grisofulvina

Formulacidn:
Griseofulvina sseccscssccssses 0.125 g
Polietilen glicol 6000 .eeeeees 0.125 g

Excipiente c.b.p. essescssecss 0,325 g

Contenido de excipientes:

Lactosa, Almidén de Maiz, Nipagina, Nipasol Yy Grenetina.
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DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA.

Se determina la prueba en un microscopio con un objetivo mictomé
trico y un ocular micrométrico. Se enfoca el micrdmetro objetivo y
girando sobre su eje se procura queden superpuestas las escalas de -
los micrémetros, se cuentan el nimero exacto de divisiones del micrd
metro ocular que queden comprendidas en un niimero exacto de divisio -
nes del micrémetro objetivo, lo que nos va a dar el valor de cada di
visidn en la escala del ocular Y en este caso se obtuvo un valor de -
8 micras para cada divisiSn(zs).

Procedimiento:

Se coloca una pequefia cantidad de la muestra en un porta objeto
Y s8¢ le agrega una gota de nugol, se cubre la muestra con un cubreeb
jeto y se procede ha hacer la medicidn con ayuda del micrémetro ocy -
lar, se tomaron 25 lecturas en cuatro campos diferentes con un total
de 100 lecturas por muestra.

Resultados:

Griseofulvina No. 4429

42 particulas menores de 8 micras
37 particulas de 8 micras
13 particulas de 10 micras
5 particulas de 12 micras

3 particulas de 16 micras

100

El tamafio de particula estd en una relacidn de 1:1.5 en particu

las menores y mayores de 8 micras.
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Griseofulvina No. 4585

20 particulas menores de 8 micras
37 particulas de 8 micras
16 particulas de 10 micras
14 particulas de 12 micras
7 particulas de 16 micras

6 particulas mayores de 16 micras

100

El tamafio de particula estd en una relacidn de 1:4, en parql

culas menores y mayores de 8 micras.
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Griseofulvina No. 5288

13 particulas menores de 8 micras
30 particulas de 8 micras
16 particulas de 10 micras
18 particulas de 12 micras
1 particula de 14 micras
11 particulas de 16 micras

11 particulas mayores de 16 micras

100

El tamafio de particula estad en una relacién de 137 particu

las menores y mayores de 8 micras.
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Método para determinar la disolucidén de tabletas

y gézsul;s en un aparato de disolucidn basado en

un sistema de circulacibn constante.

Fundamento.- Disolucidén individual de tabletas o clpsulas en una -
solucién amortiguadora de pH 1.2 y 7.5, determinfndose cuantitativa
mente la griseofulvina por espectrofotometria. Usando como referen
cia una curva estandar de griseofulvina, de la cual se interpola la _
densidad Sptica para obtener la concentracién. De cada muestra a -
estudiar se hizo un cierto nimero repetitivo de la prueba de disolu

cidn.

Aparato de Disolucidn.

Los principales componentes de este aparato son los sigulientes:

a) Una clmara de disolucién donde se coloca la tableta o cépsu
la que va a ser probada, la cual estd formada por d;s filtros
de vidrio con disco poroso unidos entre si.

b) Un reservorio donde se coloca el medio de disolucidn a 37°C,
que consiste de un vaso de precipitado de 3 litros.

c) Un impulsor de flujo con termostato y agitador de hélice, -
éste hace circular e] 1iquido del reservorio a la clmara de
disolucidén y de ahi lo regresa otra vez al reservorio.

d) Un filtro de microfiltracibén con membranas de 5> micras de po
ro idad.

e) Conexiones de vidrio para conectar todos los componentes.

f) Bomba de vacio, la cual es usada para sacar el 1iquido del

sistema. E1 aparato se muestra en la figura No.l
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Procedimiento:
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Se colocan dos litros de medio de disolucién (solucién amor
tiguadora de pH l.c 6 7.5) a 37°C en un reservorio.
Se coloca la tableta o cipsula en la clmara de disolucidn la

cual se monta cada vez que va a usarse el aparato.

Se une la cémara de disclucibén con el filtro de microfiltra

cibén, el cual a su vez se comunica con el reservorio.

Todo el sistema se une por medio de conexiones de tubo de -

vidrio.

El impulsor del flujo con termostato regula la temperatura a
37°% y circula el medio por el sistema con un flujo de -

100 m1/43.5°

Se procede hacer la prueba de disolucién con 2 L de solucién
amortiguadora de pH 1.2 a 30 minutos, tomindose alicuotas de
5 ml a intervalos de tiempo de 5, 10,2V y 30 minutos. Una -
vez concluida, se saca el fluldo de disolucidn con una bomba
de vaclo, y se continua la prueba con 2 L. de solucidn amor
tiguadora de pH 7.5 colocféndoles en el reservorio, a un tiem
po de 120 minutos tomfndose alicuotas de 5 ml a intervalos -
de tiempo de 5, 10, 30, 60 y 120 minutos, las cuales se trans

fieren a una serie de tubos de ensaye.

De las muestras obtenidas de la prueba de disolucibdn a un pH
de 1.2 y 7.5, se toman alicuotas de . ml y se diluyen a 25 ml
con alcohol metilico en un matraz volumdtrico, obtenidndose -

una concentracién tedrica de 5 mcg/ml.
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8.- e determina la densidad Sptica de los problemas en un es -
pectrofotdmetro a una longitud de onda de 292 nm y estas se
interpolan en una curva estandar para obtener las concentra

ciones respectivas.

PREPARACION DE oA CURVA ESTANDAR.

Se elabord a partir de rcncentraciones de v.25, v.5, ¢.75, 1.0
Yy 1.5 mcg por mililitro de griseofulvina, usando como disolvente al

cohol metilico.

Procedimiento?

Se pesaron 50 mg de muestra, se colocaron en un matraz volum&tq;
co de 100 ml se diluyd al aforo con el solvente, se tomd una allcue
ta de 1 ml y se llevd a un matraz volumétrico de 100 ml aforandose -
con el disolvente, obteniéndose una concentracibn de 5 mcg por ml -
del principio activo. De ani se partid para la serie de concentra -
ciones antes mencionadas, se hicieron varias lecturas espectrofotome
tricas de cada una de ellas al ultravioleta a una absorcibén méxima -

de 292 nm. De la grafica se observa la curva estindar obtenida.
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METODC D& VALORAC . N o TABL TA U ZAPSULAL.

Pulverizar 2“ tabletas o el polvo de 2C c8psulas, y pesar el equi
valente a 40 mg del principic activo, ponerlo en un matraz y agitar
lo mecanicamente por media hora, filtrar a través de papel y aforar -
a 200 ml con alcohol metilico, de ahl tomar una alicuota de 2 ml y -
llevarla a un matraz volumétrico de 10C ml aforar con el mismo solven
te y leer la densidad Sptica a 292 am; obteniéndose una concentracidn

final de 4 mcg/ml. Preparar una solucidn estandar de materia prima a

la misma concentracidn.

Célculos:

4 = Densidad dptica de la muestra .

Densidad &ptica del estdndar

Resultados:

Contenido de principio activo en porciento.

Muestra %
Griseofulvina No. 5288 100.0
Tabletas Lote No. 124 100.0
Tabletas Lote No. 129 99.3
Tabletas Lote No., 133 101.3
Capsulas Gris—Peg. No. 4429 102.97
Capsulas Gris-Peg No. 4585 99.47
Cépsulas Sris-Peg No. 5288 100.0

*Griseofulvina - Polletilen jlicol 600C

S2e=
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FRUEBA Jc Di. OLUCIUN EN UN 51STEMA BASADO oN ( IRCULACIUN CUNSTANTE,

Resultados:

Esta prueba se llevd a cabo, usando como medio de disolucidn -
soluciones amortiguadoras de pH de 1.2 del jugo gastrico y de pH de
7.5 del jugc entérico y a un tiempo de 30 minutos y 120 minutos res
pectivamente. Con el fin de detectar las posibles diferencias entre
las formulaclones a estudiar, las variantes entre los diferentes lotes
de la misma formulacidn, asl como de observar el comportamiento del -
polietilen glicol 600C en la formulacidn en comparacidn con la otra
a estudiar y por (ltimo el efecto del tamafio de particula en la prue

ba de disolucibn.

Materia prima griseofulvina 5288

pH Tiempo (min.) % de disolucidn
5 3.83
1.2 10 17.04
20 9.03
30 12.91
5 2.94
7.5 10 6.44
30 12.5
60 1571

120 17.79
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Tabletas Lote No. 124

pH Tiempo (min.) % de disolucién
5 4,38
1.2 10 5.16
20 7.52
30 9.9
5 3.29
75 10 4.03
30 7.77
60 10.43

120 13.8
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TABLETAS
LOTE N°/124

T 5 10| 20| 30
pH L2 |—O0—0—
% 14.38|5.16| 7.52| 5.9
T 5 |0 |3 | 60| 120
PH 75 |—tppoi g
% 329|403 7.77|10.43]13. 8

v
120 Tiempo sn minutos



Tabletas Lote No. 129

pH Tiempo (min.) % de disolucifn
5 4.27
1.2 10 6.53
20 11.12
30 13.89
S 2,68
7.5 10 5.92
30 11.3
60 17.56
120 20.87
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TABLETAS
LOTE N° 129
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120 Tiempo en minutos



Tabletas Lote No. 133

pH Tiempo (min.) % de disolucidn
5 4.58
1.2 10 6.46
20 9.47
30 12.81
5 2.05
7.5 10 3.5
30 6,73
60 9.0

120 11.25
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% Disueito

TABLETAS
LOTE N°133

5|0 2| 30
PH 1.2 e O—
4.58| 646|947 |i2.81
5 10| 30|60 |20
PH 7.5 |=pfp
6.23} 9.0 .25

2.051 3.5

L
120 Tiempo en minutos



Cpsulas Gris-Peg No. 4429

pH Tiempo (min.) % de disolucién
S 5.74
1.2 10 11.57
20 17.33
30 21.3
5 4.45
75 10 6.75
30 12.44
60 15.16
120 15.98
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Cépsulas Gris-Peg No. 4585

pH Tiempo (min.) % de disolucidn
5 5.59
1.2 10 10.09
20 14.37
30 17.6
5 2.95
T<5 10 4,45
30 9.65
60 12.02

120 14,57
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L] 1 1 1 |
10 20 30 §0 120 Tiempo en minutes
rl5|/0|20]| 30
oH 1.2 | —0—0
% 5.591/0.09 i4.37|17.6
}r 5 {ro | 30] s0]120
PHTS —l—l-—l—l
K 2.9:14.45 9565 |2.084.57)




Cfpsulas Gris-Peg No. 5288

pH Tiempo (min.) % de disolucién
5 5.25
1.2 10 7.92
20 11.68
30 15.36
5 2.89
7.5 10 5.33
30 9.13
60 13.02
120 15.07
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CAPSULAS GRIS—PEG N°® 5288
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DISOLUCION DE TRES MUESTRAS CON 125 mg
DE GRISEOFULVINA A UN pH 1.2

Muestra T (min.) % Disolucién Tamafio de particula
Griseofulvina 5 3.83 Relacidén 1:7
No. 5288 10 7.04 S)particulas’ﬁq
20 9.03
30 12,91
Tabletas 5 4.58 Relacién 1:7
Lote No. 133 10 6.46 a)pa:ticuhs}aq
20 9.47
30 12.81
Cépsulas 5 5.25 Relacidn 137
Gris-Peg 10 7.92 8yparticulas 78(
No. 5288 20 11.68
30 15.36

Los resultados representan el porcentaje disuelto de materia pri
ma griseofulvina, tabletas y cdpsulas Gris-peg a un pH de 1.2 los cua
les fueron elaborados con el mismo lote y guardan igual relacién del
tamafio de particula. Entre los resultados de la materia prima y ta -
bletas no se observa gran diferencia, mientras que en las cépsulas de

Gris-peg muestran porcentaje mayor con relacidén a las dos primeras.
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DISOLUCION Dr TRES MUESTRAS CON 125 mg

DE GRISEOFULVINA A UN pH de 7.5

Muestra T (min.) % Disolucidn Tamafio de particula
Griseofulvina 5 2.94 Relacidén 1:7
No. 5288 10 6.44 fparticulse 7

30 12.5

60 15.71

120 17.77
Tabletas 5 2.05 Relacién 117
Lote No.133 10 3.5 8particulas )8(

30 6.73

60 9.0

120 11.25
Capsulas 5 2.89 Relacidn 1:7
Gris-Peg 10 5.33 8)particulas »8 7
No. 5288 30 9.13

60 13.2

120 15.07

Los resultados aquil muestras el porcentaje disuelto de 3 mues -

tras a un pH de 7.5 con un tamafio de particula en la misma relacién

Yy en los cuales se observa en la materia prima mayor porcentaje di -

suelto en comparacidén a las tabletas y a las capsulas Gris-Peg.
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DISOLUCION DE TRES LOTES DIFERENTES
DE_TABLETAS (125 mg) A UN pH de 1.2

Lote T ( min. ) % Disolucidn Tamafio de particula

No. 133 5 4.58 Relacibén 1:7
10 6.46 8yparticulas »84f
20 9.47
30 12.81

No. 129 5 4.27 Relacién 1:4
10 6.53 8yparticulas y 8 A
20 11.12
30 13.89

No. 124 5 4.38 Relacidn 1:1.5
10 5.16 B)partlculas 28 /7
20 7452
30 9.9

Los resultados muestran el comportamiento de tres lotes diferen
tes de tabletas a un pH de 1.2, con tamafio de particula en diferente
relacidn, se observa mayor porcentaje disuelto en el lote No., 129 -

con respecto a los otros dos lotes.



DISOLUCION DE TRES LOTES DIFERENTES

DE TABLETAS (125 mg) A UN pH de 7.5

Lote T ( min.) % Disolucidn Tamafio de particula
No. 133 5 2.05 Relacibén 1:7
10 3.5 8 particulas 8 7
30 6.73
60 9.0
120 11.25
No. 129 5 2.68 Relacidn 1:4
10 5.92 8yparticulas 787
30 11.3
60 17.56
120 20.87
No.124 5 3.29 Relacidn 1:1.5
10 4.03 8yparticulas »8 A/
30 777
60 10.43
120 13.8

Se observa el comportamiento de tres lotes diferentes de tabletas

a un pH de 7.5, con tamafio de particula en diferente relacién, se en -

cuentra mayor porcentaje disuelto en el lote No. 129 en relacibn a los

otros dos lotes.
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DISOLUCION DE TRES MUESTRAS DIFEREITES DE
CAPSULAS GRIS-PEG (125 mg.) A UN pH DE 1.2

Muestra T (min.) % Disolucién Tamafio de particula
Cépsulas 5 5.25 Relacidn 1:7
Gris-Peg 10 7.92 8yparticulasy St/
No. 5288 20 11.68

30 15. 36
Cépsulas 5 5.59 Relacién 1:4
Gris-Peg 10 10.09 8yparticulas > 8 1
No. 4585 20 14,37

30 17.6
Cépsulas H] 5.74 Relacidén 1:1.5
Gris-Peg 10 11.57 8yparticulas 78 7
No. 4429 20 17.33

30 21.3

La tabla muestra el porcentaje de tres lotes diferentes de cips_g
las Gris-Peg, a un pH de 1.2, con tamafio de particula diferente, se
observan me jores resultados en las cépsulas Gris-Peg No. 4429 en rela

cidn a los otros dos lotes estudiados.
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DISOLUCION DE TRES MUESTRAS DIFLRENTES DE
CAPSULAS GRIS-PEG (125 mg) A UN pH DE 7.5

Muestra T (min.) % Disolucidn Tamafio de particula
Cépsulas 5 2.89 Relacibén 1:7
Gris-Peg 10 5.33 8yparticulas 28 7
No. 5288 30 9.13

60 13.2

120 15.07
Capsulas 5 2.95 Relacién 1:4
Gris-Peg 10 4.45 8yparticulas 78 Af
No. 4585 30 9.65

60 12.02

120 14,57
Capsulas 5 4.45 Relacidn 1:1.5
Gris-Peg 10 6.75 8yparticulas »8 7
No. 4429 30 12.44

60 15.16

120 15.98

Los resultados representan el porcentaje disuelto de 3 lotes di
ferentes de c&psulas Gris-Peg a un pH de 7.5 con tamafio de particula
diferente, se observa un mejor comportamiento para las clpsulas Gris-

Peg No. 4429 en relacidén a las otras muestras.



DISOLUCION DE MUESTRAS DE TABLETAS Y CAPSULAS

GRIS-PEG DIFERENTES CON (125mg) A UN pH de 1.2

Muestra T (min.)

% Disolucidn

Tamafio de particula

Tabletas 5 4.58 Relacidén 1:7
Lote No.133 10 6.46 B7part1culas)8 If
20 9.47
30 12.81
Cfpsulas 5 5.25 Relacidn 1:7
Gris-Peg 10 7.92 87part1culas78/7
No. 5288 20 11.68
30 15.36

La tabla muestra el comportamiento de dos muestras a un pH de -

1.2, con igual tamafio de particula y en la cual se observan mejores -

resultados en las c8psulas Gris-Peg No. 5288 en comparacidén a las ta

bletas Lote No. 133.
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DISOLUCION COMPARATIVA DE DOS MUESTRAS DE TABLETAS

Y CAPSULAS GRIS-PEG CON (125 mg) A UN pH DE 7.5

Muestra T (min.) % Disolucidn Tamaiio de particula
Tabletas 5 2.05 Relacidén 127
Lote No.133 10 3.5 8)particulas78f{

30 6.73

60 9.0

120 11.25
Cépsulas 5 2.89 Relacibn 1:7
Grig-Peg 10 5.33 8>particu1as78 7
No. 5288 30 9.13

60 13.2

120 15.07

7.5, con igual tamafio de particula, se observan mejores resultados en

La tabla muestra el

comportamiento de dos muestras a un pH de -

las capsulas GRIS-PEG No.5288 en comparacidén al lote de tabletas

No.

133.
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DISOLUCION COMPARAT.IVA DE DOS MUESTRAS DE TABLETAS
Y CAPSULAS GRIS-PEG CON (125 mg) A UN pH DE 1.2

Muestra T (min.) % Disolucidn Tamafio de particula
Tabletas 5 4,27 Relacién 1:4
Lote No.129 10 6.53 gpparticulas »8 4

20 11.12

30 13.89
Clpsulas 5 5.59 Relacidén 1:4
Gris-Peg 10 10.09 8yparticulas 8 /7
No. 4585 20 14.37

30 17.6

La tabla muestra los resultados de dos muestras a un pH de 1.2, =
con igual tamafio de particula, se observan mejores resultados en las

cépsulas Gris-Peg No.4585 en comparacidén a las tabletas Lote No.129



DISOLUCION COMPARATIVA DE DOS MUESTRAS DE TABLETAS
Y CAPSULAS GRIS-PEG CON (125 mg) A UN pH DE 7.5

Muestra T (min.) % Disolucidn Tamafio de particula
Tabletas 5 2.68 Relacidén 1:4
Lote No.129 10 5.92 87part1cu1as 78 7

30 11.3

60 17.56

120 20.87
Cépsulas 5 2.95 Relacidn 1:4
Gris-Peg 10 4.45 87purt1culls78 "
No., 4585 30 9.65

60 12.02

120 14.57

El cuadro representa los resultados de dos muestras a un pH de
7.5, con igual tamafio de particula, se observan mejores resultados -
en las tabletas Lote No. 129, en comparacibén a las clpsulas Gris-Peg

No. 4585.
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DISOLUCION COMPARATIVA DE DOS MUESTRAS DE TABLETAS

Y CAPSULAS GRIS-PEG CON (125 mg) A UN pH DE 1.2

Muestra T ( min.) % Disolucién Tamafio de particula
Tabletas 5 4.38 Relacién 1:1.5
No. 124 10 5.16 ayparticulas7a,1

20 7.52

30 9.9
Cépsulas S 5.74 Relacién 1:1.5
Gris-Peg 10 11.57 8pparticulas 787
No. 4429 20 17.33

30 21.3

Los resultados obtenidos son de dos muestras a un pH de 1.2,

con igual tamafio de particula, los resultados son mejores en las

cépsulas Gris-Peg No. 4429 en comparacidén a las tabletas del lote

No.

124.
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DISOLUCION COMPARATIVA DE DOS MUESTRAS DE TABLETAS
Y CAPSULAS GRIS-PEG CON (125 mg) A UN pH DE 7.5

Muestra T (min.) % Disolucién Tamafio de particulas
Tabletas 5 3.29 Relacién 1:1.5
No. 124 10 4.03 87part1culas78[,

30 7.77

60 10.43

120 13.8
Cépsulas 5 4.45 Relacién 1:1.5
Gris-Peg 10 6.75 8pparticulas 7811
No. 4429 30 12.44

60 15,16

120 15.98

La tabla muestra los resultados de dos muestras a un pH de 7.5,
con igual tamafio de particula, los resultados son mejores en las -

c8psulas Gris-Peg No. 4429 en comparacidén a las tabletas Lote No.124.
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V.- EVALUACION ESTADISTICA

Los datos experimentales obtenidos en la prueba de disolucidn
In Vitro fueron evaluados estadisticamente con el fin de observar -
su probabilidad. Se trabajaron muestras de: materia prima griseo
fulvina, tres diferentes lotes de tabletas y capsulas de Gris-Peg -
cada una con 125 mg de principio activo, a un pH de 1.2 y 7.5y =
muestreadas a ciertos intervalos de tiempo. El nimero de repeticieo
nes fueron de 10 para cada una, déndose un limite de confianza de -
2 con un 5% de probabilidad, por lo que se eliminaron aquellos que
salian fuera. Para estudiar la magnitud de la probabilidad se em -
plearon medidas de tendencia central y de dispersidén. Las férmulas

que se emplearon son:

Para la determinacidn de los limites de confianza se usd la -

siguiente expresidn:

M+ E t

la cual nos representa con una cierta probabilidad, la relacidén que

existe entre nuestro valor medio experimental y la media real.
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DATOS5 ESTADISTICOS

GRISECFULVINA No.

M

3.83
7.04
9.03
12.91

2.94
6.44
12.50
15.71
7

£a°
0.5192
0.4905
3.3615
0.6510

2.3524
¢.CG320
1.2969
1.0255
0.8298

5288

T

C.2547
C.2647
0.6929
C.3293

0.6261
0.08C0
0.5C92
0.3827
0.344C

TABLETAS Lote No.133

M

4.58
6.46
9.47
12.81

2,95
3.5¢C

A
w2

11.25

£4°

2.3772
1.6564
0.7611
C.C916

C.9544
1.1369
C.4720
1.403C
¢.1°18

o

0.5451
0.4€64
0.3561
U.1235

C.3453
U.3769
C.280C4
0.4476
0,174V

E

C.u9031
0, 1C02
C.2624
0.1349

0.2565
¢.0358
U.2283
0.1449
.1302

E

0.1933
0.1842
0.1459
0.0506

C.12c4
U.1336
C.1149
C.1695
C.u713

Lt 95%

Cadi 71
0.4906
1.284]1
C.6936

1.3190
Ce199¢C
1.267C
C,.7¢94
0.6377

Lex 95%

0.9143
0.9014
0.7504
0.2603

C.578¢
C.6319
O, 5908
C.8295
V. 2666
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TABLLTAS Lote No. 129

M

4,27
6.53
il.12
13.89

2.68
5492
11.3C
17.556

20.87

2
£4d
3.1601
1.7875
2.776%
3.1402

1.393

1.722¢
9.6799
1.3348
2.3204

o

L.6285
0.5458
0.6802
0.7234

0.4818
C.4959
1.0990
0.4716
0.5757

TABLETAS Lote No.l24

4.38
5,16
7.52
9,90

3.2¢%
4.03
777
10.43
13.80

£°

3.2625
0.5¢663
4.5136
U.4528

7.8787
3.94C4
6.2219
5.1471
14.5337

a

0.6020
C.2844
C.7081
C.2747

0.935¢6
0,7018
0.8818
0.8021
1.3478

E

0.2228
0.2236
0,2787
0.2964

0.,1974
0.1878
. 3897
0.193.
0.218C

&
0.2006
00,1077
0.2360
0.1125

C.3118
0.2488
0.3127
C.2844
0.477¢9

Le+ 95%

1.0538
1.1497
1.4330
1.524C

1.015C
0.9151
1.843¢C
©.9734
1.0660

Lcr 95%

0.9251
0.5270
1.0884
0.5787

1.4380
1.1768
1.4790
1.3452
2.2604
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CAFPSli AS GRI ~keG No."28%

S d S
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2.89

5.33

9.13
1137572+
15.07

CAPSULAS GRIS-PEG No.4585

5.59
10.09
14.37
17.60

<

&4

1.14Cz

5.7911

4.1013
7.5751

0.3552
C.2324
3.1288
2.4165
0. 5497

€42

1.1508
3.740C
8.5321
6.3111

2.6301
3.29¢9
9.3159
9.542)
4.9856

C
C.4036
L.8021
0.716C
©,973C

€.2422
0.1822
C.7221

. 7430
0.2802

-

C.4054
0.6837
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LenT700
1.v820
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€.15'8
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0.345v
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E
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o
o ST 2
0.5316
120171
C.9115

Ue7 314
C.1109¢C
0.9101
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0.6067

Cell34
C,2v12
O, 3606
U.3153

ve2¢ 39
0.04545
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Lex
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€.9855
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1.5265
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ANALISIS ESTADISTICC COMPARATIVO.

Con el fin de determinar las diferencias existentes en nuestros
resultados, ya sean reales o debidas simplemente al azar, se hizo com
paracidn entre grupos por medio de la funcidén t de Student, la cual -
nos analizari la significacidén de las diferencias. Cuando el nfmero
de grupos es de 2, y el nimero de datos de cada grupo es el mismo, se

aplica la siguiente f8rmula para saber qué significacién tiene la di

ferencia entre los dos valores medios(zs)t
t . R M
2 2
E + El

Los grados de libertad son: 2(n-1)

Cuando el nlmerc de elementos de cada grupo es diferente, la -

férmula adopta la siguiente expresidn:

M- Hl

L 7 2
d + d1 n + n1
n + nl-Z nn1

Los grados de libertad son: (n + ny -2)

Cuando el valor de t hallado por cd@lculo es igual o superior al
indicado en tablas en la columna P=5, se considera que hay una diferen
cia significativa y si el valor de t es menor a P=5, las diferencias -

pueden ser debidas al azar y es no significativa.
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TA L. ESTADISTIC . Clik R LIVA

2
£+ £4° 2(n-1)

o
2 2 ; G
H M E -2 S% C si
p ;p5288 "’I‘133 DN E® + E] n+n) t t(5%) onclusidn
1.2 5 3.83 4.58 C.75 ..8964 14 3.29 2.145 significativo
1C 7.04 €.46 0.58 (,.u4396 12 2.76 2,179 Significativo
20 9.03 9.47 L.44 54,1726 11 1,292 '2.201 No significative
30 12.91 12.51 C.1C C.U2075 1C U.6944 [.228 No significativo
T+5 ) 2.94 2.05 0,89 3.306C 12 3.14 2179 Significativo
10 A.44 3.50 2.94 1.1689 11 15.83 2.2C1 Significativo
3C 12.50 6.73 5.77 1.7689 9 21.5C 2.262 Significativo
60 1571 9.00 6.71 ©.04972 12 30.10 2.179 Significativo
12¢ B 97 11.25 6.52 1.0116 11 38.64 24201 Significativo
idz* £d§ 2(n-1)
5 A
2 2 ,
i . 5288 M . = %
pd T k528 a3 DR E £] nn -2 t t(5%) Conclusién
1.2 5 5.25 4.58 0.67 3.5176 13 2.48 2.160 Significetivo
10 7.92 6.46 1.46 7.4475 14 3.97 2.145 3ignificativo
2C 11.68 9.47 2.21 4.8624 12 6.43 2,179 Significativo
3C 15.36 12.81 2.+55 75660 12 5..9€ 2.179 significat.ivoe
TeS: S 2.89 2.C5 C.84 1.3096 12 4.71 2+179 Significativo
10 5.33 3.50 1.83 1.3693 13 1¢.89 2.16C Significativo
3¢ 9.13 6.73 2.40 0,10075 10 7.56 2.228 Significativo
60 13.7C 9 4,20 5.8131 13 12.13 2e160 signiticativo
12¢ 18,07 1i.25 3.82 v.7316 11 6.23 2201 significativo
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MTl33

4.58
6.46
9.47
12.81
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3.50
6.73
9.0C
11.25

HT124

4.38
5.16
7.52
9.9C

3.29
4,03
777
10.43
12.8¢

C.31
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CONCLUSICN,

De acuerdo a la evaluacidn estadistica los resultados son acepta
bles. Aplicando la regla de t de Student para comparacidn entre gru
pos hay diferencias significativas entre ellos.

Al analizar los resultados de acuerdo al tamafio de particula de
las muestras estudiadas, observamos que éste no siempre es directamen
te proporcional a la disolucién de la griseofulvina. Tabletas con -
tamafio de particula en una relacién de 1:4 tuvieron una mayor disolu
cidén que las tabletas con tamafic de particula en una relacidén de -
1:1.5. Mientras que las capsulas de Gris-Peg, con tamafio de parti
cula en una relacidn de 1:1.5, mostraron mayor disolucidén que las =
cépsulas con particulas en una relacidn de 1:4, las clpsulas fuercn
elaboradas en presencia de polietilen glicol 6C00 ocasionando posi -
blemente esta situacién.

Examinando los datos obtenidos podemos hacer notar lo siguiente:
A un pH gistrico e intestinal en tabletas observamos que el lote de
tamafio de particula 1:4 tuvo una mayor disolucidn, en las céapsulas
encontramos que el lote de tazmafic de partfcula de 1:1.5 fue el de =~
me jor comportamiento en ambos medios. A un pH géstrico podemos ob
servar la influencia del polietilen glicol 6000; la formulacidén de
cépsulas muestra un mejor comportamiento en comparacibén a las table
tas. En el pH intestinal: encontramos a excepcidén de un lote de -
clpsulas que no tuvo el mismo comportamiento, las demls guardan una

me jor disolucidn con respecto a las tabletas de griseofulvina.

90.-
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Podemos concluir que a un pH gastrico se observa significativa
mente la presencia del polietilen glicol 6000 y por ende ayuda a -
la disolucién In vitro de la griseofulvina, para el pH intestinal
no es posible afirmar con seguridad una marcada influencia de éste
pero si ayuda a mejorar la disolucién. La prueba de disolucibn -
In vitro es de gran importancia ya que se determinaron factores -
del comportamiento In vitro de formas farmac&uticas sdlidas de gri
seofulvina que servirin de gran utilidad en el control de calidad

de las mismas.
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