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INTROOUCCION 

En aflos recientes s• han desarrollado dif'erent.es t.•cnieas 

para elaborar t'ormulaciones de liberación sost.enida. 

EXisl• un gran número de r~ones por las cuales se ha 

int..ens1ficado el int.er6s en dichas f'orznulaciones con el f'in de 

incrementar la acción d•l r•rmaco. ent.r• las que s• encuentran 

- Uberar al C.lrm.aco a una velocidad adecuada. 

- Mantener concant.raciones del t,t,rmaco dent.ro del 

t.era~t,;ico con un mnilnO d• f'luct.uaci6n. 

-·Extender la duración de la acción del f'~rmaco. 

- Opt.iaizar la selec:t.1vidad de la acción del f'Araaco. 

int.ervalo 

General_..,t.e la velocidad de liberación decrece en relación al 

t.iempo. atm cuando algunos sist...as nuevos liberan gran part.• c:t.l 

tAr-.co a una V9locidad canst.ant.e. 

El .A.cido acet.ilsalicilico es un f'Ar .. co de amplio uso • que t.iene 

un bajo precio. 

embar,..a su 

y por consiguient.e t.i-- -.x:ha es-anda • si"n 

vid& ~· es cort.a • lo que ha t.raldo coD:I 

con•eeuencia •l int.er .. de desarrollar Coraulac:ior.. de liberación 

sost.enid& para est.e f'Umaco • con el f'in d• dtsainuir •l númmro 

de dosis administ.radas diariall9nt.e. Considerando que en nuest.ro 

pata •>Ciat.en ya a la vaint.a dif'erent. .. f'or-.rlaciones de liberación 

sost.eni da cont.eni en do •et do acet.i l sal i ci 1 i co y que a la f"ec:h.a no 

exist.e una prueba of ici&l de disolución par& est.as formulaciones • 

•• realizó •l pr .. ent.e t.rabajo cuyos objet.ivos f'ueron los 

siguientes: 



- Evialuar la calidad de product.os. de lJ..beración 

eonten1•ndo acido •eet1ls•liellieo. 

sost.enida 

- Est.udiar di!'er e nt.es medios de disoluciór, con el !'in de 

ver1r1c•r el comport.am:.ent.o de disolución a direrent.es pH's. 

a 



Fdrmula: 

11 

GEtERAUDADES 

MONOORAFIA 
~ ACETILSALICILICO 

°' .... 
. O••f••CHe 

o 

E4t:!1ll.A cpndentada c~8o4 
fa.12.•alccular 180.2 

ptacrtpston1 Cristales blancos o liQara .. nt• coloridas. 

Sglubilidad: a 20 ·e •s aoluble en 300 oartes d• agua. 7 partes 

d9 alcohol, 20 partas da eter y 1 7 part • s d9 clara.formo se 

solubiliza con descomposición a 'ctdo aalicilico 

d9 41calis <hidroxidos y carbonatos>. 

Q1.Q!:.¡_ Casi inodoro pero es irritable a la nariz. 

en soluctarws 

Estabilida~1 Se hidroliza a •sido ac•ttco y -cido salicílico en 

contiilcto can 1• humedad ; •n soluci d n acuosa su pH dtt mA.xt .. 

estabilidad as de 2 a 3. En suspensiones acuosas •• descompone 

apr11eiablemente despu•• de ~ diat. 

,~Los salicilatos ditminuven la temperatura corporal su 

3 



•cciOn •nt..ipir6lic• es rApida y ef"icaz en ~ient.es f'ebriles. Los 

salicilatos alivian ciertos dolores • los de poca int.ensidad por 

su acción sobre el SNC , cuYo mecanismo de acción no se ha 

elu.cidado ; produce un •fec:t.o ana:lg6sico y ant.iinf"lamat.orio. 

2.0. Product.os de .li.beración sost.enlda .. 

Para que un t.rat.amien_t.o medicam&nt.oso se.o efect.i vo , es 

necesario que el fArmaco se encuentre a una concenlraci6n· 

t.erapOut.ica •n el sit.io de acción. El r~imen d• dosif'icación 

idea~ ser~ aquel que permita, en forma inmediata. alcanzar nivwles 

t.erapéut.icos y mantenerlos por el tiempo de duración del 

t.rat.amient.o. El desarrollo de un r4tgimen d• dosif'icación apropiado 

con el prop6si t.o de optimizar los sistemas de entrega 

canv.nciollAles Cde manera que se maximice J.,a bicxtisponibilidAd con 

una llinima cant.idad c:t.l r~maco:> ha conducido al desarrollo de un 

ni.va t.ipo de t'orma 1'armac6ut.ica que consist.e de tma. f'racci~n 

prot.egida de f'Armaco de donde es liberado a una velocidad 

cont.rolada durant.• int.ervalo prolongado de t.iempo. La. 

liberación scmt.enida es aquella en la cual l.a. vwl.ocid&d de 

liberación del ingred!ent.e act.ivc es tal que los niveles del 

t.Ar .. co •• ~t.ienen por J.nt.ervalos prolongados de t.ieapo. 

obt.entendo de est.a f'orma una vwnt...aja el in.tea sobr.• las 

torlliulaciones canvancio~l•s del llisa:> f'M-aaco. Las f'or .. s 

f'araac4iut.icas de liberación sost.enida .,..,.mt.en una reducción de 

molestias gast.roint..st.inales· ocasionadas par f'~ ... cos irrit.ant.es. 

como la aspirina. se puede lograr uz:a -jor aprov.chamtent.o de la 

dosis lo cual s• ·t.raduce en una mayar biodisponibi.lidad con una 

dosis mlnima. del CArmaco. 



2.1. Criterios para el diseno de productos de lit.ración 

•ost.erdd•· 

P~a establecer un criterio en e! disefto de productos de 

!¡beráci6n sostenida 

(•et.ores C2). 

se deben de considerar los siguient.es 

a) Propiedades del C~rm.a.co: estabilidad. solubilidad, coeCicient.e 

d• par~ición et.e. 

b) Ru~a de liberación del C~rma.co. S. debe de considerar l• Corma 

er. que su va a adnúnist.rar el t'&rmaco Coral.i.m. ,i.v.). 

-~ Sitio de administración. Para minimizar los e~ect.os colaterales 

1.ndeseabl•s. •• requiere de maximizar lia bi.odisponibilidad con 

una :ninima cantid•d de Ciirmaco aplicada. alcanzando por coriiplet.o 

&.l órgano o tejido prueba. Eat.o puede ser realiza~o por ~o de 

un.a administración local o por •l uso de acarreador ... 

d> Terapia aguda o crónica. S. considera que el f'ümaco debe de 

llevar acabo la cura o el cent.rol de lAS enf"er~des tratadas. 

e) La enter~ad.· Para el dJ.sefta de· f'oraulaciones de liberación 

sast.enida se debe de· considerar el curso que sigue la enfermedad 

a.si como los si nt.oma.s y ef"ect.os que se pueden pres en t. ar.· 

f') El paciente. S. debe de considerar la condición del pacient.e 

por ejemplo que se encuentre en coma. que sea, jovwn o &nciano. 

·obeso o f'la.co etc.C2), 

Dado qu• las f"ormas de lJ.beración sost.enida son expuest.as a 

dif'.,.ent.es pH"s, •n el t.ra.ct.o gast.ro int.est.ina1 Cpll apraxiaado 

1.~ en la secreción Aeida. del estomago a un pH aproximado a B.O en 

la sección distal del t.ract.o int.est.inal) se ha considerado que 

el pH debe de s•r considerado como una variable en el dis•fto del· 

!S 



preces o; tambit!in se debe de considerar la influencia de los 

alimentos en la Cormulación ya que el pH puede verse aCect.ado C!D. 

2.2. REQUEUllEJITOS 

A la Cecha eXisto una gran cant.id.ad de t4rmacos 

t'ormulaciones de liberación sost.enida qua han demost.rado 

eCicaces y seguros. 

A cont.inuaciOn se presenta un bosquejo de los requerimant.os de la 

FOA para regist.rar t'Armacos d• Cormulac1ones de liberación 

sostenida C12 y 13). 

a) Est.udios clinicos. 

b) Est.udios de biodisponibilidad. 

Los est.udios de biodisponibilidad deber~n eCect.uarse de acuerdo a 

·los Require-nt.s Cor Cent.rollad Release Formulat.ions. las cuales 

•• encuent.r.an .indicados en •1 Code or Federal Regu.lat.ions CCFR 

320.~ en:>. 

Los est.uclios a realizar para. est.e t.ipo de product.os son los 

aiguient.- : 

Un est.uc:lio de dosis Onica ut.ilizando un disefto de cuadrado lat.ino 

en 91 que se·administ.re: 

- El .product.o de liberación sost.enida en ayuno. 

- Una· tor.W.ación de liberación r.Apic:b. CsoluciÓn oral o una f'orma 

tarmac•ut.ica cont.eniendo la misma. molécula act.iva:>. 

L.a Coraulación do liberación sost.enida adm.inist.rada 

inmediat. ...... t.e despu6s de una. ali .. nt.ación rica en grASas. 

Si no se present.an dit'•r-encias en el are.a bajo l& curva. CASC') 

la concentración plasm6t.ica. ú.xima. del produc t. o de 

liberación sostenida despu6s de los aliment.os no se requiere de 
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r•~1'lizar ms estudios p.ara determinar cUAles son los ef'ect.os 

debido a los aliment.os. 

Est.udios de dosis mult.iple. 

a) Cuando se conoce la rarmacocinét.ica del producto convencional 

y est.e es lineal. se puede hacer un est.udio de dosis mult.iple 

para un product.o de liberación sost.en1da ut.ilizando como 

ref"erencia el product.o convencional ya conocido. Para ello es 

necesario cent.ar con t.r•s muest.ras de la concent.raci6n m.1nima 

•l f"in de asegurar que los sujet.os encuent.ran en 

estado est.acionario. El product.o de liberación sost.enida deberá 

pr.sent.ar un area bajo la curva equivalent.e a la del product.o 

convencional. 

2.2.1. Line.a-.lent.os generalas para f'or-...laciones de J.iberación 

•os len.ida. 

Las formas de liberación sosteriid.a deber~ de cumplir con dos 

objetivos import.antes: 

a:> Absorberse en el mayor porcent.aje de J.a. dosis. 

b:> Ser capaz de mini miz.ar la variabil.ida.d entre las 

concentraciones maximas y m.inimas en el estado estacionario. 

La selección del f'Umaco para uso _, roraulaciones de 

dosificación controlada. es important.e. Aquellos f'Armacos qtm se 

sabe o se sospecha que suf'r•n un met.abolisKt extensivo en ·el 

higa.do Cef"ect.o del primer paso:> no deben ser Cormulados en f'ormas 

de dosif'icaciOn de liberación con~rolada ya que disminuye la 

proporción met.abolizada por via oral a no ser que se justiCique 

por el hecho d• que ine~~lit.o activo sea generado en el 

proceso. 
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Para fArmacos con una "lida media larga. Cigual o mayor a 12 hrsJ 

hay muy poca prcb~bilidad de desarrollar formulaciones de 

liberaciOn sosLen1da. ya que dichos rarmacos tienen una acLividad 

duradera por ellos mismcu;;;. a no ser que el desarrollo d• un 

product.o f'armac•ut.ico d• liberación sost.enida t.enga algunas 

vanLajas u ofrezca conveniencia a los Facient.as evit.ando algunos 

efect.os colat.erales indes•ables. 

2.2.2. Código para tar ... cos de liberación sost.enida en ~ 

publicac16n de la FDA. 

La FDA cuent.a con publicaciones anuales Ccon. suplement.os al dia 

aeumul ados por mes) las que s• present.an los product.os a 

los cuales se les ha realizado evaluaciones de bioequivalencia 

C14). 

En est.a publicac:iOn la FDA id•nt.if'ic:a a los f'.A.rmaeos aprobados 

com o seguros y ef.ct.ivos. asignUidoles dos let.ras de 

codificación. Las dos let.ras de codificación para la equivalencia 

t.era~ut.ica peralt.e a los usuarios d.tt.erainar si la FDA ha 

evaluado y aprobado el product.o en p.art.icular. Los product.os de 

liberación sostenida ast.An codif'icados con las !et.ras AB o BC. 

los product.as que cont.ienen los mi.SIDOS ingredient.es act.ivos •n 

iguales condicion8s y que pr.s911t.an bioeQuiV&l.enci.a son 

Codif'icados c090 AS. 

Los pr-oduct.os que no han most.r-ado ser bioequivalent.es est..i.n 

Codif'icados Ca.> BC. 

2.2.::.-.-··c.racteri.st.icas de disoluci.6n. 

El perfil de liberaciOn del CArmaco puede ser generado por un 
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Mt.odo de prueba reproducible como un.a prueba de disolución para 

formas orales sólidas. S. ha demostrado que la prueba de 

disol~ci6n es lo suticient.ea.nt.e sensible para det.ect.ar cambios de 

lot.e a lote en las formulaciones. 

Cabana y Chien C12' obs•rvaron que los element.os claves de una 

prueba de disoluci6n son: 

A) Reproducibilidad del Jn16ot.odo. 

8) Elección apropiada del medio, 

C) Condiciones apropiadas d•l medio. 

~' Un buen control de condiciones hidrodinAmicas. 

Skelly y Barr C13) especitican que la prueba de disoluci6n J>Al"'& 

formulaciones de liberaci6n sostenida deberA asegurar: 

1.- Una liberac16n adecuada del r•rma.co a dit•r•nt.es int.ervalos 

2. - Una disolución complet.a del rarmaco en el últ.ia.:> int.erva.lo de 

11u.:est.reo C7!5-80Y.>. 

t....s pruebas in vil.ro pueden ser utilizadas para predecir la 

biodisponibilidad de las f'ormas de dosificación de liberación 

sost.enida y pueden ayudar a asegurar la uniformidad de lot.e a lot.e. 

2.2.•. R8queri-nt.os de disolución. 

La USP. act.ualment.• rec:onoc• c1e > • dos t.ipos de tora.as d• 

liberación: 

1. - Formas de liberación prolongada son aquellas que present.an 

t.m increment.e en el intervalo d• dosificación co~ado con 

.aquella en la que •l f'.lrmaco se •ncuent.ra •n una tormulación 

c:onV9rci onal . 
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e. - Formas de liberac:i6n controlada o retardada. las cuales 

liberan al -Cármaco en el organismo a concen~raciones denLro 

del intervalo t.erapéut.ico durante el tiempo •SP"'CiCicado. 

La. USP propuso •n su !"oro .f"armac:opeico c1e-1 ?) el subdividir .a 

las rormas .f"armac:éut.icas de liberacion prolongada en casos 1.2. Y 

3. para propósitos .f"armacopeicos los requeriment.os de disolución. 

par a produc~os del caso comprenden el muestreo a tres 

tiempos diCerentes, los cuales se eligen en relación al intervalo 

de dosiricaciOn O utilizado:· 

TIEMPO DE MUESTREO 

o.2So 

o.BOD 

>o. !50-1 . 00 

FARMACO DISUEJ..TO 

20-60 

46-76 

~ 76 

El propósito d• la especiCicación de 0.290 es asegurar que no hay 

depósito d• la roraa. dosif'icada. 

La especiC.lcación intermedia asegura que la liberación dur•nt.e 

el periodo 0.2!1 - o.eo O no sea excesiva-nt• rApida o len~a. 

El obj9t.ivo de la (ll.1.ima. especif'icación es ,asegurar una c:omplet.a 

disolución del f'armaco . 

La US? indica que la mayor ·part.•. de las t'ormas de libar.ación 

prolongada se encuent.ran en el gr_upo del caso 1. 

La. FOA prepone utilizar dif'erent.es ~os de disolución los cuales 

son: Agua. rluido g6.st.rico simulado sin enzima CpH. 1.2>. f'l.uido 

int.est.inal silllUl.ado sin enzima CpH 7~ !D, y un medio .adecuado 

Csolución -amortiguadora) C13). 

Al ut.i.1.tzar di.i"erent.es ~os de disolución en el rango 

aproxima.do al pH del t.ract.o gast.ro int.~t.inal, incluyendo los 
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valores inlera.d.J.os de pH enlre 1. 2 y 7. e puede proporcionar la 

mayor inf'orinación para cierlo t.J.pc de product.os. 

Las condiciones de disolución ttspecif'icad&s por l.a FCA para 

t.ablelas y cApsulas de liberaci6n prolonga.da se muestran en el 

eigu1ent.• cuadro. 

Apa.rat.o IJSP XXI aparat.o 1 Ccanasiilla rot.at.oria) 

cApsulas. 

IJSP XXI aparat.o 2 Cpalet.a.s::> para 

t.abl•t.••· 

Velocidad rot.aloria 100 rpm CcApsulas) 

~ rPm Ct.abl•t.a~::> 

Te-s-rat.ura 37 :!: o.e ·e 

N~ro de unida. 
12 

-des doS1t1cadas 

Medio de diaolu- CJ.t'er•nt.es medio• a dif'erent.-

c16n pH's 

Horario de mues- Varios t.t•mpos de muest.reo. 

t.reo. 

" de -pec1r1ca La liberación no deberA ser - a 
ciones de diso- 7!5 --1uc16n. 

Slrcelly y colaboradores rec:ient.ement.e hian descri t.c una t.knica 

t.opagt'Af"ica de. d1solución C!S) en donde se gr&t'ica el parc.tent.o 

disuelto cont.ra •l tiempo como una f'unciOn del pH Cobt.eni.ndo una 
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gr~fica tridimensional). 

Ellos opinan que el anAlisis adicional de topograCia de tercera 

dimensión es del lodo eficier..,_e al ¡::oner de manifiesto !lfl e!"1tcl~ 

d• l.a. composición del medio y sobro t.odo út.i.l y .a.plica.ble a la 

••lección del modio de disoluc16n m.t..s adecuado Ce), 
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111 

PARTE EXPERIMENTAL 

3.1. Stlpc;;ción ~ L.21. q,dlc•menlos 

Para el · esLudio se seleccionaron 12 lot.es conteniendo 

~cido acet.11 salieilico como Unico principio activo. 

De los medicamentos seleccionados 4 eran lot..s de liberación 

normal provenient.es del mismo tabricant.e. 4 lot.es de cApsulas d• 

liberación sostenida, 3 lot.es de t.ablalas de liberación sostenida 

y 1 lot.a americano del produ"ct.o innovador CAspirin. Bayer:> t.odos 

ellos cont.an1an 900 mg de principio activo axcept.o •l product.o 

innovador que cont.ania e!50 mg de principio act.ivo. 

L.os lot.es fueron ama.bl-nt.e dona.dos por .los laboratorios 

..Uant.• una cart.a solicit..ando 100 unidades de dositicación de un 

mismo lot.a. 

En la tabla 1 s• presentan los lelos est.udiados con la elav. 

asignada. 
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TASLA 1 

Productos conteniendo acido &celilsalicilico 

Forma Farmac•ut.ica Formulác16n Cl&V9 Liberac16n 

Tablet.as A.A.S. A Normal 

Tablet.as A.A.S. B Normal 

Tablet.•s A.A.S. e Normal 

Tablet.as A.A.S. D Norl!ftal 

T&blet.as A.A.S. E Sost.enida 

Tablet.- A.A.S. F Sost.enida 

Tablet.as A.A.S. G Sost.•nida 

• Tabl•t.as u.s.A. A.A.S . H Sostenida 

Qpsulas A.A.S. I Sost.enida 

c:Apsulas A.A.S. J Sost.enida 

c.t.psulas A,'A.S. IC Sost.enida 

CApsulas A.A.S. L Sost.enida 

• Product.o innovador. 
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3.2. 

Una vez obt..enidos les product.os se proced.:.O a realizar las 

pruebas d• cent.rol de calidad. 

Las pruebas que se le realizaron a 

siguient.es: 

De Peso. 

cada. lot.• fueron las 

Se det.arnu.n6 el peso en una balanza anal1t.ica METTI..ER H S.AR. Se 

pesaron 20 Unidades de cada muest.ra bajo est.udio. 

l.a prueb~ se llevó a cabo de acuerdo a su f'or.., f'armac•ut.ica 

siguiendo los lineami•nt.os la USP XXII. 

3.2.2. Unl.Cor-1d"1d De Contenido. 

Se analizar-en 30 unidades de cada lot.• en est.udio. 

_Est.• prueba. se llevó a cabo de acuerdo a su f'orma f'ar..ac•ut.ica 

siguiendo el proc:edimiento de la USP XXII. 

3.2.3. ~eza. 

Unicament.e se realiza en grageas y en t.ablet.as sin capa. 

L& dureza consist.e en medir la f'uerza necesaria para romper una 

f'orma f'armac•ut.ica sólida, est.a tuerza se aplica direct...-nt.e. La 

prueba permite conocer la resistencia que ofrece la f'orm.a 

f'armac6ut.iea al ast.illamient.o. agriet.amient.o o rupt.ura, bajo 

condieicnes de almacenaje, t.ransport.e o manejo. Si la t.ablet.a es 

derusiado dura. podr1a no desint.egrarse en el periodo de t.i•mpo 
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requerido. si es dem.lSi.tdosu~ve. no soport.a~1a el ·manejo dura:-;t.eo 

las operaciones a que ser~ sometida. 

La. prueba se realizó de acuerdo a las especificaciones de! 

Renugt.on's PharmAceut.ical Scienci•s, sornet.1endose a la prueba 2.:> 

Un!~~des de dosificac16n, Las pruebas se realizaron en 

durimetro marca ERWEKA. 

3.2:.<&. Friabilidad. 

Consiste en evaluar la capacidad que t.i•nen las t.ablet.as de 

resistir 1 .. s fuerzas tangenciales sin perder part.e de 

su composición por formación de polvos, despost.illado en los 

bordes, rompimiento y decapado de su est.ruc~ura. 

El resultado esta dado en porcient.o y no debe exceder de 1. 

La prueba se real i zO de acuerdo a las especi f'i caci enes del 

Rellligt.on's Pharmaceut.ical Sciencies. someliendose a la prueba 10 

unidades de dosif"icación. La f'riabilidac::t se determinó en un 

Fragilizador Elecsa. 

3.2.s. Valoración. 

Preparación d•l est.~ndar. 

Pesar 26 mg de .flcido ·acet.ilsalic!lico y pasarlo a un matraz 

volum6t.rico de 50 ml. Agregar 10 lnl de agua y 5 ml de hidróxido de 

sodio 1N. llevar al aforo con agua y rrozclar. 

Tomar una alicuot.a d• 1 ml pasar a un mat.riaz vol um6t.r i co de 



10 m1. llevar al atoro con solución 0.1N de hidróxido de sodio y 

mezclar. Est.4 solución cont.iene Acido 

acet.11salic111co. 

Preparación de 1 a auest.ra 

Trit.urar no menos de 20 t.ablet.as hast.e obtener un polvo f'inc. 

transferir una porción del polvo equivalent.e a 12!!1 8liiJ de Acido 

acet.ilsalicilico a un mat.raz volum6t.rico de 2!I m1. agregar !5 ml 

de agua y e al de una solución de hidróxJ.do de sodio 1N llevar al 

aforo con agua. mezclar y filt.rar; del ~ilt.rado t.oma.r una alicuot.a 

de 1 ml y pasa.rl a a tm mat.raz volum6t.r1co de 100 m1. llevar al 

aforo con una solución de hidróxido de sodio 0.1N. 

0.t.erminar las absorbancias de ambas soluciones a una lonQit.ud 

d• onda de 30e nm aproximadament.e. en celdas de 1 cm. ut.ilizando 

como blanco la solución de hidróxido de sodio 0.1N. 

3.3. ~ Qll 

El perf'il de disolución de 

los siguient.- ..ctios: 

Dl.aeluciOn. 

los 12 lot.- se evalu6 ut.iUzandD 

Solución a.ort..tguadora de acet.at.oe pH 4.9. 

Fluido gast.i-ico simuliado sin enzi ... pH 1.2. 

Fluido int.-t.1nal simulado sin enzi- pH 7 •. e. 

3.3.1 . lnst.r~ntos. 

.Ap&rat.o de disolución de e vamos Hanaan Researt?h 

Nort.hrid¡¡e C.A. '8300-101 

Espect.rorot.ó .. t.ro Beck-n cu-ea 
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llalanza anallt.ic• Het.t.ler ~ AR. 

Pot.enc161119t.ro CcrnJ.ng pH .. t.er modelo 7. 

Durimet.ro marca ERWEKA 

3.3.2. Reac~tvos. 

Acido acetilsalicilico CDonado por Sheramex S.A.). 

Acetato de sodio t.rihidrat.ado R.A. CBAker). 

~ido ac•t.ico glacial R.A. CBaker). 

Cloruro de sodio R.A. CSa.ker). 

Acido Clorhldrico R.A. CBalcerJ. 

Hidróxido de sodio R. A. CBaker). 

Fosrato de piot.asio monob~ico R.A. CNallinckrodt.). 

rr_..ac:ión de 1- -- de dlsolucl6n 

N9dios de disolución 

Solución reguladora de ~cet.at.os pH 4.. ~ 
llnclar a.aag-ci.--acet.at.o de sodio t.r1h1drat.ado y i.ee al de 

Aci.do acM.tco glacial. llevar a 1000 ml con agua y mezclar. El pH 

debe ••r c1e '· e :!:: o. oe. 
Fluido gUt.rico simulado Sin enzt ... pH 1. 2 

Di.solver 2g de cloruro de sodio. en 1 al de Acido clorhidr-J.co y 

agregar suf'icient.e .agua para completar 1000 al. Ajustar a pH 1.2 

can hidr6xldo de sodio O. 2 N. 

Fluido int.-t.lnal simulado sin enzi- pH 7. ~ 

Disolver e.eg de tosf'at.o s:>nobAsico de pot.Asio en es> ml de agua 
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y aftadir 190 ml de hdró><ido d• sodio O. 2 N y 400 m1 d• agua. 

Ajust.ar a pH 7.B ! O.! con hidró><ido de scd10 y diluir con agua a 

1000 ml. 

3.3.4. Metodo An.al1tico para cuantificar AAS en solución 

a.:>rliguadora de acetatos pff 4.5 

S. pesaron 100 :ng de esl~ndar secundario de AAS y se 

se le 

adicionaron O. 2 m.1 de met.anol se a!'or6 a 100 ml con el medio de 

disolución para obl•n•r una concenLrac1ón de 1000 mcg/ml. 

3.3.4.1. Linear!dad del -.étodo analttico. 

Para evaluar la 11nearidad del método analilico. se prepararon 

curvas pat.r6n de AAS en el rango de 100-1000 mcg.'ml. 

c100. 200. 300. 400, !500, eoo. 1000 rncg/ml). 

3.3.4.2. RepetibilJdad del -6todo anal.l~ico. 

Par.a det.erminar la repet.ibilidad se realizaron e curvas en 2 

d1as y se cuant.i!'icaron siguiendo los l.:.neamJ.ent.os desc:rit.os en 

.3.3.3. 

3.3.!5. Mlitodo anal..ltico para cuanlif'.lcar AAS en f'lutdo 

gastrico simalado sin enzima pff 1.2 

Se!' pesaron 100 mi; de est.andar secun~ario de AAS y se realizo 
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el procedimiento anterior. para ob~ener la concentración de 1000 

mcg/ml. 

3. 3. 5.1. Linearidad del mélodo anal.1.t.ico 

Se evaluO la l1near1dad del método anali~ico. preparando 

curvas pa~rón de A.A.S. en el rango de 100-500 meg/ml. 

C100,200,300,400,500 mcg/ml). 

3.3.S.2. Repelibilidad del lm)~odo analJ.t.ico. 

La repet.ibil1da:! se det.errnin6 siguiendo los lineamientos 

descritos en la sección 3.3.3.2. 

3.3.B. Método analitico para cuantificar aspirina CAAS> 

en C•uido int.estirwl si-.d.ado sin ~nzi .. a pH 7.~ 

se pesaron 100 mg de estAnd~r secundario de A.A.S. y se aror6 a 

100 ml cor\ f"luido intestinal simulado sin enzima. pH 7. !3 • 

3.3.e.s. Lineraridad · del .. t.odo analJ.t.J.co. 

Se evaluó la lineraridad del mlttodo anali~ico preparando curvas 

pa.~r6n de ·AAS en el :-ango de 100-1000 meg/ml. 

C100, 200, 300, •OO, !500, 800, 1000 meg/ml). 
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3.3.11.2. Repetibilidad del _.todo analitico. 

La repet.ibilidad se det.ermin6 siguiendo los lirwaai.ent.os 

d~scrilos en la sección 3.3.3.2. 

3.3.7. Est.udios de disolución en los diterent.es medios. 

~~reguladora !:il!l ~ 2l:i ~ 

A cada uno dé los vasos se adicionaron !500 ml del medio solución 

reguladora de acet.at.os pH 4.S, inant.eniendo la t.emperat.ura a '37 •e 

se colocó la f'orma f'ar-c:•ut.ica •n la c:anast.illa se encendió el 

D:>t.or a un velocidad de 50 rpm y se t.omaron alicuot.as f'ilt.radas de· 

aproximam-nt.e .. m1 a los e. 10. 1e. 30. 4!5, eo. QO y 120 

11\inut.os. 

Est.as alicuot..as se leyeron direct.a.ment.e al espect.rof'ot.o..t.ro a 

una longuit.ud de onda de ~ nm. Los resultados obt.enidos se 

extrapolaron en una curva pat.rón la cual f'u4- preparad& •l ai.S8D 

dia. 

Se preparó el medio y se agrego a cada uno de los vasos, 900 m1 

del medio f'luido gllst.rico simulado sin enzima pH 1.2 raant.eniendo· 

la t.emperat.ura a 37. •c. S. ajust.6 la velocidad del mo~or a ~ rpm 

y se tomaron alicuot.as f'ilt.radas de aproximadament.• C. m1 a los e, 



10. 1 e. 30, ·~· oo. 90. y 120 minut.os las cua.les •• leyeron 

direct.ament.e al espect.rcrot.Omet.ro a una. longit.ud de onda de 

27!' nm. Les result.ados obt.enidos se ext.rapolaron en una curva 

pat.rÓn preparada el mismo d.1a. 

Medio ~ int.est.inal simulado Un. enzima. pH L.§ 

Para el. est.udio se adicionó a cada uno de los va~os 900 ml del 

..cli o f'l ui do l nt.est.i nal simulado sin enzima. a pH 7. 5 ma.nt.eni endo 

la t.emperat.ura a 37 •t. ~ encendió al mot.or mant.eniendo la 

velocidad a 90 rpm y se t.omaron alicuot.as f'il t.radas de 

aproximadament.e 4 ml a los s. 10. l.!5. 30. 46. eo. 90 y 120 minut.os 

las cuales f'ueron analizadas direct.ament.e al espect.rof'ot.6met.ro a 

una longit.ud de onda de aes nm. Los result.ados obtenidos se 

ext.rapolaron •n una curva pat.r6n preparada el lllisS> dia. 

3.3.B. Trat.a.U.•nt.o est.adist.ico de los dat.os. 

~ara det.erminar si exlst.ian diterez:¡cias est.adist.icament.e 

signif'icat.ivas en la disolución de· los product.os est.udiados s• 

•tec:t.uó una· prueba d• t de st.udent. y un -~lisis de varianza d• a 

vi.as C20) ... 



IV 

RESll.. TADOS 

4.1. Pruebas Q!:. Control !&_ Cgnlrol ~ ~ 

En la t..abla II se present.an los resul t.ados obtenidos de las 

pruebas de cent.rol realizadas a los productos bajo est.udio. 

4.2. Pruebas ~ Disolución. 

,.2.1. Validación del Jllétodo an.alitico para la cuantiticación 

de ~cido acetil salicílico en solución an:>rliguadora de acetatos 

pff ,.s. 
Los result.ados de linearidad obtenidos. se presentan en la tabla 

III. en la cual se pueden observar los valores incluyendo la 

media. desviación est.Andar y el coef"icienle de variación C~ 

C.V.). L.os valores del segundo dia se presentan en la t.abla IV. 

La f'igura. l muest.ra la gr.Af"ica promedio de linearidad de los dos 

dias es decir de las seis det.erminaciones. 

•.2.2. Validación del método ~i~tico J>Ar~ cuantiticación 

AAS en tlulclo gastrico stmalado sin •nzi- a pH 1.2, 

Los result.ados de lina.-.ridad obt.enidos se pres•nt.An •n la t.abla 

VI. •n donde se puede observar los valores promedio, desviación 

est.~ar y coef'icient.e de variación C% C.V.). 

Los valor- d•l segundo d1a se present.an •n la t.abla VII con 

los resultados ant.es mencionados. 

La rigura a muest.ra la gr~fica promedio d• linearidad de los 
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TASI.A 

Result.ados de las pruebas de con~rol de calidad •fec~uadas a 

los product.os cont.eniendo 500 mg de AAS 

Clave Dureza Friabilidad Y. de variación Valoración Uniformidad 
de cont.enidc 

Kg Y. de peso Y. Y. 

A 9.6 0.49 2.3 100.!S 3.1 

B 0.4 0.74 1.9 100.2 2.0 

e 9.9 0.62 1. 3 99.4 1. 3 

D 10.0 0.10 1. 2 100.e 2.7 

.E 4.0 0.07 1. 5 99.0 1.3 

.F 4.6 0.97 2.1 97.e 1. g 

.G 4."S 0.07 1. 9 oo.e 1. 4 

.H 3.9 4.9 0.7 97.2 1.6 

.1 1. 2 96.Q 2.0 

• J 2.s 96.2 2.e 

. K 1.7 97.0 1. e 

.(.. o.e Qe.O 1.6 

Forma farmacéut.ica cApsulas CNo se •fect.uaron esas 

pruebas>. 

• Formas tarmacéut.icas de liberaciOn prolongada . 

. H terma Carmac6ut.ica americana de e!50 mg de liberación 

prolongada product.o innovador. 

24 



TABLA • 

Unearidad y repet.ibilidad del m6t.oc:lo ana.11 t.lco para 

la cuant.iCicaci6n d• AAS en solución amort.iguadora de acet.at.os pH 

•.S Cprimer dla). 

Conc. Absorbancia 

mcg/ml 1 2 3 PROM o.s. "c. v. 
100 0.325 o.3as 0.329 0.326 0.0023 0.7 

200 o.eeo 0.646 o.esa 0.6!52 0.0075 1. 2 

300 0.965 0.975 0.984 Q.975 0.0950 0.98 

400 1.293 1. 297 1. 302 1.297 0.0045 0.4 

500 1.~ 1.e14 1. e2e 1. 811 0.0170 1.0 

800 2.512 2.560 2.522 2.531 0.0250 1.0 

1000 3.060 2.QQQ 2.QQS 3.015 0.0310 1.0 

b 0.0544 o. oe31 0.0769 

111 0.00305 0.00302 0.00299 

r O.QQQ O.QQS o.ggg 
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TASI.A IV 

Linea.ridad y repet.ibilidad del método analilico para la 

cuantificación 

acetat.os pH 4.5 

de en 

e Segundo diª' . 

Cone. Absorbaneia. 

mcg/ml 1 a 3 

100 0.3"'3 0.3<?6 0.3"'5 

200 0.648 0.643 0.663 

300 o.97a 0.965 0.971 

400 1.301 1.aBS 1. 289 

!500 1.611 1.60e 1.614 

800 a.s1a a.516 2.514 

1000 3.051 a.999 a.999 

b 0.0548 0.0035 0.0714 .. 0.00304 0.0030 0.00299 

r O.QQQ o.ggg 0.999 

26 

solución amort.iguadora de 

PROM. o.s. "C. V. 

0.3CS 0.00153 0.5 

0.651 o. 0104 1. 6 

0.9e9 0.00379 0.4 

1.Z95 o.ooeoo 0.5 

1.610 0.00404 0.3 

2.514 o.ooaoo o.os 

3.016 0.0303 1.0 



TABLA V 

"/o.!ores promedio de linearidad y re¡::e•.ib1lidad del mét.odo 

ar.ali t.ico para la cuant.if"icaci6n de AAS solución 

amort.1guadora de acet.at.os pH 4.5. 

1 Con e Abs D.S. ~1 c. v. 

1 mcg/ml PROM PROM PROH 

!00 0.325 0.00197 0.61 

200 0.692 0.00813 1. 29 

300 0.972 0.00709 0.73 

400 1.296 0.00492 0.38 

900 1.611 0.0109 0.67 

800 2.923 0.0187 0.74 

1000 3.015 0.0273 0.91 

b 0.0639 

m 0.00301 

r 0.999 
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TASI.A VI 

Lin•~1d~d y repe~ibilidad del mé~odo anall~ieo para la 

cuan~1r1ca:1~n de AAS en rluido g~slrico simulado sin enzima 

pH 1.2 CPrimer dia). 

Cone. Absorbaneia 

mcg/ml 1 2 3 PROM o.s. Y. c.v. 

100 o.eso 0.636 0.660 o.e•g 0.0121 1.Q 

200 1.293 1. 320 1.284 1.284 0.0187 1. 4 

300 1.905 1.984 1. 920 1.903 o. 0181 1.0 

400 2.425 2. 413 2.438 2.425 0.0125 o.s 

500 2.Q78 2.Q04 2.Q34 2."3Q 0.0372 1.3 

b 0.0674 0.0916 0.0842 

m 0.00SQ1 0.00576 0.00584 

r 0.999 0.9QS 0.998 
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TASl..A VI 

LinearJ.dad y repet.ibilidad del mllltt.odo an..tlit.ico para la 

cuant.it'icaci6n de AAS !'luido gast.rico s::.:nulado sin enzima 

pH 1.2. e Segundo di a) 

Conc. Absorbancia 

mcg/ml 1 2 3 PROM o.s. Y. c. v. 

100 0.656 0.657 0.653 0.659 0.0021 0.32 

200 1.297 1. 889 1.261 1.87Q 0.01515 1. aa 

300 1.881 1.898 1.890 1. 888 0.0059 o. 31 

400 8.418 8.440 8.484 8.485 o. 014! o.se 

600 8.910 8.949 8.977 8.949 0.0339 1.14 

b 0.1393 0.0816 O.OQ77 

m o.oose o.~ 0.0098 

r O.QQQ o.ggg o.ggg 
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TMLA VII 

Valores promedio de linearidad y repet.ibilidad del metodo 

anal1Lico para la cuanLiCicacion de AAS en Cluido g~strico 

simulado sin enzima pH 1.2. 

Conc. Abs o.s. Y. c. v. 

mcg/ml PROM PROM PROM 

100 0.552 0.00855 1. 31 

200 1. aso 0.0189 1.-'7 

300 1.895 0.0147 0.77 

400 2.425 o. 0119 0.49 

eoo 2.1)42 o. 0319 1.09 

b 0.1258 .. 0.0057 

r O.QQQ 
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dos dias, es decir de las seis determinaciones. 

6.2.3. Validación del .. t.odo analit.J.co para la cuant.ificación 

de .AAS en Cuido inl•st.J.nal simulado sin enzt .. a pH 7.5. 

Los result.ados obtenidos de linearidad se presentan en la tabla 

IX. •n la. eu•l se encuent..ran los valores promedio, desviaei6n 

est.~ndar y el coeficient.e de variación CY. C.V.). 

Los valores del segundo dia se present.an en la tabla X • 

En la rigura 3 se muestra la gr•tica pro~io d• la linearidad 

de los dos dlas. 

4.3. PerCil Q!! disolución d!l ~ prod,uct.os est.udiados. 

En la t.abla XII se pres•nt.an los val.ores comparat.J.vos de los 

porcentajes disuel t.os a los dif'erent.es tiempos de muestreo al 

ut.ilizar solución amort.iguadora de acet.at.os pH 6.5 como medio de 

dieolución. 

En la t.abla XIII s• present..an los valores obt.enidos &.l realizar 

la prueba ut.ilizando ~luido g~St..rico simulado sin enzi .. a pH 1.2 

como ..-dlo de di.solución. 

En la t.abla XIV s• pr~tan los valores al ut.ilizar ces:> .-dio 

de disolución fluido int.est.inal simulado sin enzima pH 7.9. 

La.11 represent..aci.ones grAf'icas se •ncu•nt.ran en .las f'iguras 

"· e, e. 7, e y e. 
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TAlll.A IX 

Unearidad y repet.ibilidad del m6t.odo anal.lt.ico pa.ra la 

cuant.i~icación de AAS en ~luido int.est.inal simulado sin enzima a 

pH 7.!S CPrimer d1a)'. 

Conc. Absorbancia. 

mcg/ml 1 z 3 PROM D.S. Y. c.v. 

100 0.307 0.310 0.323 0.313 o.coas Z.70 

zoo 0.61!9 0.624 0.624 0.621 O.Cl0!3Z º·ª" 
300 0.947 0.949 0.94!9 0.949 0.0014 0.1!5 

400 1.Z7Z 1. Z!93 1. 2:e4 1.é?e3 0.009!9 0.76 

!500 1. !!e7 1.M7 1.!!DO 1.!594 0.02'!3 1.~ 

800 Z.46!9 Z.441 z. !931 Z.479 o.04ee 1.99 

1000 3.041 3.041 3.041 3.041 o o 

b 0.017'5 o.ozo&o O.OZ99 

• 0.00305 0.0030o& 0.00307 

r o.ggg 0.Qgg O.QQQ 
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TAILA X 

Linearidad y repet.ibilidad del m6t.odo analit.ico para la 

cuant.ificaci6n de AAS en fluido int.est.inal simulado sin enzima 

pH 7.!3 Cs.<¡¡undo d1a). 

Cone Absorb&ncia. 

JDCg/ml 1 a 3 PROM D.S. "c.v. 
100 0.31Q 0.335 0.3a3 0.3ae 0.00837 a.e 

aoo O. l!la3 O.CU!! 0.631 0.1!133 0.11131!1 1.e 

300 0.9151!1 0.949 O.ll59 o. Q!!!! o. 00!!13 O.!! 

400 1.aaQ 1.é!el 1.276 1.a!P-1 O.oa315 1.Q 

900 1. !!1!17 1.!!!181!1 1. ""13 1.!l?Q 0.01- 1.2 

800 a.eoe 2.523 2. !!29 2.!!20 0.01082 º·' 
1000 2.Cl'7' 2.ll<W 2.ggo 2.Q70 0.<>23!1 O.Q 

b 0.027Q o.~ 0.03.te 

• 0.0030e 0.002llQ o.~ 

r o.ggg o.ggg o.ggg 

35 



TABLA JO 

Valores promedio de linearidad y repet.ibilidad del m6t..odo 

analit.ico para. la cuant.if"icación de AAS •n f'luido int.est.inal 

siaulado sin enzima pH 7.5 

Conc Abs D.S. Y. c. v. 

IOCg/ml PRC»f PROM PROM 

100 0.317 0.0101 a.g 

200 0.627 0.0102 1.6 

300 0. 951 0.0055 0.57 

400 1. 2!5Q o. 0167 1.3 

eoo Lmm 0.0218 1.• 

800 a.4QQ o.o~ 1. 6 

1000 3.00!!! 0.0.1Q 1.3Q 

b º·°'·ª 
• 0.00302 

r o.-
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TASl.A D 

Valores comparat.ivos del pore1ent.o promedio disuelt.o d• 

los diferent.es lot.es cor.-:.en1endc AAS ut.ilizando solución 

amort.lguadora de acet.at.os pH 4.e coD:> zaeclio da disolución. 

Clave 5 

A ae.e 

B 22.g 

e 17.4 

D 28.7 

E 3.3 

F !'l.e 

G e.3 

• H 4..3 

I 14.!5 

J 13.!5 

K 13.5 

1- 14..Q 

A. e. e, y o 

E, F, G, y H 

Tiempo Crn.1n) 

10 15 30 .. 5 eo 

39.3 57.5 87.Q Q3.!5 Q!l.1 

aa.e 61.1 83.!5 Ql. 3 Q2.g 

35.7 58.3 se.o 88.2 se.a 

ea.7 77.9 83.B 84.7 ª"·ª 
e.e 15. o 27.·1 !50.2 eo.o 

e.g 1a.7 22.1 31.7 ..o.e 

B.Q 12.5 19.8 27. !5 35.4 

B.4. 11.7 23.0 a...a 4.5.7 

1'1.5 37.0 !19.!'I 97.!5 "3.1 

16.3 35.4 !5 ..... 77.5 84.0 

a7.2 3".2 !'15.Q 72.4. so.a 

26.1 3".0 65 ... ee.e 7e.e 

Ta.blet.as de liberación noraal. 

Tablet.as de liberaciOn sost.enida. 

• Produet.o innovador 

I, J, K, y 1- CApsulas de liberAción soat.enida. 
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QO 120 

115.0 g\5.0 

Q3.0 "3.0 

85.3 95.!5 

8!5. !5 84.2 

81.a 8!5.Q 

!'18.4. 7e.!5 

!54.!5 
""· 4. 

ea.a 57.3 

QB.O Do&.e 

92.0 9é!.9 

BQ.1 Q().5 

85.7 BQ.2 
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FICllURA 4 
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Per~il de disolución de los productos estud1ados,u~ilizando 

500 •1 de .Olución amartigu•dora da ~cet~tos pH 4.5 • 50 rpm. 
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TAEILA X• 

v.-.10:-es c:omparat.ivos del porcient.o preoe-c:b.o disuelt.o de 

los dif•r•nt.es lot.es cont.eniendo AAS en f"luido gUt.rico simulAdo 

sin enzimA pH 1.2 

Clave !I 

A 3.5 

B !1.1 

e e.e 

D 8.2 

E 2.3 

F 2.CI 

G O.!I 

•H 0.7 

J:' 0.2 

•J 1.8 

IC 7., 

L 4.e 

A, B, C, y D 

E, F, G, y H 

Tiempo Cll\J.n) 

10 1!1 30 '" !IO go 

e.9 10.5 24.1• 'ª·' ee.3 75.1 

e.e 13., 32.0 eo.o eL7 7,.2 

9.0. 13.3 3!1.2 ea.o 7,.e 7e.e 

13.7 2!1.0 !IO. !I 7e.1 78,Q ·7Q.1 

3.3 !1.3 11. 9 17.e 23.7 35.e 

'·" e.e 12.8 1e.7 2!1.0 ae.o 

1.e 3.e a.e 1!1.1 20.3 30.8 

2.3 '·3 10.2 UI. 8 23.8 38.e 

o.e 2.0 ,.3 e.9 9.3 1,., 

,.8 7.2 12.Q 19., ae.e 38.e 

11., 1e.3 28.9 '°·8 '8.!I s.8 

7.e 10.7 19.8 28., 3!1.7 0.7 

Tablet.as de liberaci6n normal. 

Tablet.as de liberación sost.ru.csa. 

Producto inno~dor. 

J:, J, IC, y L CApsul.as d• liberación soat.enida.. 
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120 

73.5 

78.2 

79.S 

7e.o 

,7.e 

'8.9 

,1.8 

'8.9 

18,, 

'"·º 
M.e 

!11. 7 
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TABLA lllV 

Valores ::omparat.ivos del por::ienl.o prcmedi'o disuelto de 

los dif'•rent.es l ot.es cont.eni endo AAS en f"luido J.nt..est.inal 

simulado sin enzima pH 7.S 

Clave 5 

A 15.4 

B 12.5 

e 17. 3 

D 27.7 

E e.e 

F Q.6 

G e.1 

• H 3.4 

I e.4 

J !1.4 

K 12.8 

l. 6.7 

A. B. C. y D 

E, F. G, y H 

Tiempo Cm.in) 

10 15 30 45 60 go 

30.0 58.0 82.0 82.B 82.7 82.B 

21.7 40.2 72.3 83.2 83.2 02.e 

42.8 67.2 7Q.1 80.3 so.e so.e 

!59.4 72.·e 81.5 B0.1 80.3· 79.9 

12.0 l!S~ 7 27.B "41.·9 55.9. !SS.8 

12.7 17.3 29.5 42.1 58.0 72.5 

10.e 17.1 28.9 44.1 ~-º 70.7 

8.3 13.3 27.0 4!1.0 58.4 7!S.4 

Q.Q 1e. 7 27.2 3". 7 43.5 
""· 5 

7.Q 13.4 23.9 3!1." 44.6 !!le.O 

24.Q 37.4 ea.e 7!1.7 82.4 8".Q 

12.B lQ.5 35.5 45.3 52.Q 61.4 

Tabletas de liberación normal. 

Tablet.as de liberaeiOn sost.anida. 

• Producto innovador. 

I, J, K, y L C:.psulas de liberación sostenida. 

, '. 

120 

82.3 

82.Q 

91.5 

80.3 

76.6 

78.3 

'7?1.2 

84.2 

""·" 
63.4 

ag. e 

""·" 
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V 

ANALISIS DE RESU..TADOS 
A eont.inuaciOn se &nalizar.a.n los result.ados pr-esent.ados •n la 

sección ant.•r•or IV 

!!1.1.1. Friabilidad. 

De los v.alares ·.de f'ri~lid&d que se encuent.ran en la 

t.abla II se puede observar que el product.o H CProduct.o 

•-ricano) no cumple con lo est.ablec:ido ya que l.a f'riabilidad 

debe ser -nOr o igual al 1Y. y la friabilidad que present.a este 

product.o .. de 4.8'C • 

De los result.ados de dureza se observa qu. t.odos los produet.os 

est.ucUados se encontraron dent.ro del rango de 3.9-10.0 Kg. 

Yari...:icln O. .... o. 

Los rasult.ados obt.enidos de la t.abl.a II demost.raron qu• t.odos 

lo. lot.- Ct.ablet.as y c6.psulas). cumplen con 1 .. especif'icaciones 

que marca la USP XXII. 
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Uniformdad De Contenido. 

L.os lot.es est.udiados se eneuent.ran dent.ro de los limit.es 

especificados por la USP XXII ce~ de variación~ no menos del 65Y. • 

ni ús de 11 !5'0. 

s.a. V.alor.ae16n ~ Acido Ac•t.ilsalicilico. 

1..a.USP XXII est.ablece que el cont.enido d• AltS para c•psulas 

de liberación sost.enida no deberá ser menor de 9?.1 ni mayor del 

1()7)$: . En el caso de t.ablet.as d• liberación normal est.e no 

deber~ ser menor del ~ ni mayor de 110" de la cant.idad 

especif'ieada en el marbet.e. y para. t.ablet.as de lit.ración 

sost.enida no menor del Ql!S)C y no íaayor del 1oeY. • 

De los r-ult.ados que se present.an en· la t.abla II se puede 

observar qu. todos los lot.es c~l•n con las especif"icaciones. 

9.3. uO.artdad ~ Reeet.ibilidad la, la~ 

5.3.1. u ... aridad y r-t..ibllidad del. •t.odo en sol.ución 

....-t..t..,...iora de acet.at.- pH 4. 5 

De &e~do a los rosult.aclos obtenidos s• observa que e.ad& una de 

las curvas analizadas presenta linearidad ya que el c~icient.e de 

correlación •• encuent.ra dent.ro de los .l1m.it.es de acept.ac16n Cr 

.ayer o igual. a 0.99); obt.eniendo un valor de pro.-dio de o.ggg. 

El coericiente de variación CY. C.V.) se encuen~ra dent.ro de los 

48 



11mit.es est.ablecidos y va desde 0.38-1.~ . Ta~i6n se observa 

la repet.ibilidad que present.an las curvas ·en cada int.er~o. 

CTabla V y t"igura 1). 

Li-arid&d y repeUbllid&d del •todo en tluido 

gast.rJ.co sJ.mulado sin enzJ.- .PH 1.2. 

t:lrlt los result.ados obt.enidos se muestra que CUJlll)le con lo 

-pecif'icado en la sección · !!S. 3.1. ya que en -t.• caso el 

coet"icient.• correlación obt.en.ido Cu• de O. ggg,. con un 

coeficient.e de variación ent.re O. 49-1. 47'ci por lo que los 

result.ados promedio de las seis curvas s• encuen~ran dent.ro de los 

Uait.-. CTabla VIII y t'igura a:> 

int-t.inal •1-•clo sin enzi- pH 7.!!I 

De loa r-ult.ados obt.enidos. Ct.abla Xr y f"igura 3Ji .e observa 

que los valorms se encuant.ran. dent.ro de los llm.t.es -pec:ificados 

en la sección !!l. 3.1; con un coet"icient.e de correlacidn de O. lil'1IQ y 

un coef'icient.e de variación que va desde O. 97-2."" por .lo ciue . .las 

r-ult.adas - encuent.ran dent.ro de los .l1mit.es -t.A:blec:lcloS ~ 

indican. que para •t.odos -pect.rot"ot.6-t.rlcos •l cl09f'ic1ent.e de 

variación debe. de ser menor o igual al 3" . 

En base a lo ant.erJ.or. ••encontró qUlt los t.r- Mt.odas pr-ent.an 

Unearidad y repet.ibilidad sat.ist'act.orias sin -go, los 
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valores d•l coef'icl.ent.e d• variación son diterent.es para cada 

uno de los mM.odos siendo el ma.s al t.o al de tluido int.est.inal 

simulado sin enzima. pH•7.5 . 

·e.4. ~ ~ dtsoluct6n ~~productos 95t.ydiad05. 

En •l present.• t.raba.Jo se s•lec:cJ.onaron t.res medios d• 

disolucJ.On dit'erentes: t'luido g•st.rico simulado sin enzima 

pH•1.2. f'luido int-t.inal simulado sin enzima pH•7.!S y solución 

amort.iguadora de acet.atos pffa4.~; con _el t'in de det.erminar la 

liberación del t'armaco a dif'erent.es pH•s de acuerdo a lo propuest.o 

por la FDA C8). la cual sugiere realizar estudios preliminares de 

disolución _.. cuatro ..U.os: agua. f'luido gbt.rico si-.alado sin 

enzi.._ pffatl. 2. tlu1do int.est.inal si~ado sin enzi- pH•7~ !S y un 

-~o de disalucidn adecuado. En -t.• e-o •• eligió la solución 

amortiguadora de acet.at.os pH•4. !S. considerando CI'» era la prueba 

prapuest.a pc:r uno de los t'abriCant.es. As1 aismo se descart.ó el 

agua deb.i'do a la hidrólisis que presenta •1 c..--co en .. t.. tMtc:lio. 

De los resultados obt.en.idos en el medio de de tluido gUtrico sin 

enzima pH-t..2 se encant.raron dif'erencias en los per"f'iles de 

disolución 9ftt.re f'or_. f'araaC6ut.~cas. de -.nera Cl'M' a los 30 

ainut.os el porcentaje disueltO Para la"s t.ablet.as de liberación 

sostenida ttM de Q.8-11" y para e•psulas de liberación sostenida 

ent.re 2-1.otc Ct.abla XVJ. 

En est.e -o la disolución a los. 1ao lllinut.os tu• muy baja para 

la mayoria d9 los lot.es.Para el caso de las cApsulas de liberación 
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TABLA XV 

Tabla de los porcient.os d1suelt.os a los 30. eo. 120 mtnut.os en 

los d1rerent.es medios. 

! Acet.at.os F'.G.S. 1 

1 pH=4._5 pH=l.2 
' 

Produe 30min 60nún 120min 30nun 60nún 120nun 30mJ.n 

A 87,Q "5.1 Q5.0 24.1 ee.3 73.!5 92.0 

B 83.!5 92.8 93.0 32.0 ei. 7 78.2 72.3 

e se.o ee.2 85.!5 35.2 7o&.e 7g,e 7Q.1 

o 83.8 84.8 84.2 60.!5 78.Q 7e.o 81.!5 

E 27.1 60.0 85.lil 11.Q 23.7 47.e 27.8 

F' 22.1 40.e 7!5.!5 12.!5 25.0 48.Q 28.!5 

G 1Q.8 3'1.o& l!Q.4 Q.8 20.3 41.9 28.Q 

* H 23.0 o&e.7 e?.3 10.2 23.e 48.Q 27.0 

I ee.!I 03.1 ""·" 4.:i Q.3 19.4 27.2 

J !lo&.o& 8'.0 c;e. g 12.9 2!5.!I 4Q.O 23.Q 

K !5!1.9 80.2 Q0.11 28.9 48.!I e...e 112.9 

L !5!1.4 ?e.e 99.2 1Q.9 3!1.7 !51. 7 35.!5 

F.G.S= Flufdo g•st.rico simulado sin enzima. 

F.I.Sa Fluido int.est.inal simulado sin enzima. 

A, B, C, y O 

E, F', G, y H 

Tabletas de liberación norJU.l. 

Tablet.as de liber.ación sostenida. 

Producto innovador, 

I,J,K,yL CApsulas de liberación sostenida. 
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F'.I.S. 

pH=7.!5 

60nún 120rrun 

82.7 82.3 

83.2 82.9 

80.8 81.!5 

80.3 80.3 

!5!1.8 7e.e 

ea.o 78.3 

m.o 75.2 

!!IS.o& 84.2 

'3.!I ee.!I 

o&o&.11 !53.o& 

82.4 BQ.11 

!52.9 ee.11 



sost.•nida s• puede observar gran dif'erencia ent.r• lot.s a lodo~ 

los t.iempos de muest.reo. lo cual no sucede con 1 as t.ablet.as de 

liberación sost.enida incluyendo al product.o innovador. 

Al ef'ect.uar la disol:.JciOn uti.lizando f'luido i.ntest.inal si.mula.do 

sin enzima pH=7.9 se observ6 una. mayor di.soluc:i.6n qu!&f en f'luJ.do 

int.est.inal s.i.n enzima pH=l.2 de man.era que a los 120 minut.os la 

disolución es mayor al 75% para t.odos ellos. En est.e medio se 

pu~de observar diferencias lan pronunciadas ent.re los !oles 

I. J, K. L que son c~psulas de liberación sost.enida. 

El medio solución amort.iguadora d• acet.at.os pH•4. 5 •s el of'ic:ial 

para product.os de liberación normal y es el medio propuest.o por 

los f'abricant.es C10) para formulaciones de liberación lent.a.En el 

present.• est.udio se encont.r6 para los produc:t.os de liberación 

normal. que t.odos ellos cumplen con la especificación de 

disolución que indica que deberá dl°solverse no menos del SOY. a los 

30 nt.1.nut.os. 

Al eCect.uar las pruebas da disolución. ut.ilizando est.e medi.O. s• 

ancont.r6 que los product.os E. F. G. H. prasent.an un perf'il 

semejant.• 'al ancont.rad.o en el f'luido int.•st.in&l simulado sin 

enzima pH=7.5. miant.ras que los productos I. J, K. L Cc•psulas~ 

se disuelven en mayor proporción que en los et.ros medios. Ct.&bla 

XV). Las especif'icacionas del f'abricant.e para est.e t.ipo de 

f'ormulaciones son que a los 30 ainut.os debe disolverse un 40" , a 

los eo minut.os mayor o igual al eo" y a los 120 minut.os el 70-4 

De acuerdo a est.as e~pec:if'icaci~nes los product..os I • -' • K, y 

L se encuentran dant.ro da los 11mit.es, mi•nt.raS que. los productos 

E. F, G, y H estA.n fuera de los· li°mit.es a 1 os 30 mtnut.os 
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present.ando una disolución 1Denor a la esperada. 

En un estudio ant.erior CQ) se determinó el perril de disolución 

d• e lot.~ de productos de liberación sostenida 

Al comparar los resultados de .ou:nbos trabajos se encontró que 

rueron muy direrentes ya que se muestra como el porcentaje 

disuelto es -nor a los 120 minutos para los productos de 

liberación sost.en~da estudiados. 

S. deternunO la c1n6tica de disolución d• cada uno de los 

productos en los diferentes medios encont.randose que en todos los 

e-os l.a ctn6t.i.ca ~ de pri-r orden. 

En 1982 Tagi~wara y colaboradores C10) proponen el cAlculo del 

t.iempo ..U.o de c:U.soluc1ón.1ndicando que el cAlculo presenta la 

YWnt.aja de ser modelo independiente,adelllii.s de ser un para.metro que 

correlaci- -Jar con los par.._t.raa de biodisponibUidad. En 

ot.ros est.ucl1os se ha c:te.ost.rado que el cilculo · solo es vil ido 

cuando el parci.ent.o diauelt.o - .. yor al. 7'9'C CSD por lo ~ •1 

cAlculo no •• etect.uo para el f'luido QAst.rico si.ala~ sin enzi­

pH-1.. 2 ya que en el mismo la disolución fu6 muy baja. 

El tiempo a.dio de disolución - cAJ.culo ut.iliZando la 

siQUJ.•nt.e f'dr-.ila. 

no- -!:~~~'CiL 
Donde: 

Ad1•a9 • porcient.o disuelto a t.J.empc;> J.nfinit.o. 

Al analizar ·las result.ados obt.enidas en la t.abla XVI se 
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TASl."' XVI 

Dat.os de t.i•mpo medio de disoluciOn en minut.os ~r~ los diferentes 

medios de disolución. 

PrQduct.o S.A. A. F. I.S. 
~·md Cmin) t.rnd. Cm.in) 

A 17.·3 1e. e 

B 19.0 <?3.2 

e 17.Q 15.1 

o 11.9 12.1 

E 53,9 ~3.9 

F !17.2 !11. 7 

G 156.7 !I0.9 . H !1!1.2 !115.4 

30.0 !1!5 • .!5 

.J 34.e· 47.9 

K 34.0 :J+.9 

L 315.0 4!1.0 

S.A.A.• Solución amo~t.iguadora de acet.atos pH•4.!5 

F.I.S• Fluido int.-t.inal •1-..lMSo Sin i.nZ1.a pH•7.!5 

""'• B, C, y O 

E, F, G, y H 

Tabl•t.as de liberación ·normal. 

Tabletas de liberación sost.entda. 

• Produc:t.o innovador 

I, .J, k, y L Qpsulas de liberación sost.enicta. 
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encontró quet el tiempo "9d.lo de disolución es s-Jant.• al 

ut.ilizar fluido int.est.inal simulado sin enzima ptl"7.!I y soluci6n 

reguladora de acetatos pH=4.e lo eu&l concuerda con los resultados 

del perril de discluci6n obt.•nidos. 

Al hacer una prueba de t de st.udant. se encentraron direrencias 

signif'icat.iv&s a les 30.eo. y 120 m.nut.os entre les nmdios de 

di•oluci6n Ct.abla XVII), 

Asl mismo se ~ propuesto el c~culo de •~!ciencia de disolución 

para la selección d•l medio ms adecuado C7). 

El valor de •f'iciencia de diaoluc1.6n •• cAlculo .-diant.• la 

siguiente Cor~ula: 

Donde: 

T 

EIX'° .~D-X-~!:--x 
11'100! 

100 

EDC"'•-~~r~~~-¡:Q~al X 100 

100IC -11.ipl..t.,,_ por •1 t.i- • AllC rect.Ani¡ulo t.ot.al. 

C. loa r-ult.a.dcm present.adoa _.. la t.abla XVIII •• puede observar 

que de los product.os de liberación sost.enida la eficiencia de 

disolución - -yor para 1 .. product..- I, .1, K, y L al ut.ilizar 

f'luido int.-t.inal si-.ilado sin enzi .. pll•7.!!i • Al utilizar l'luido 

g&st.rico simulado sin enzi.a pH-1.2 la eCici•ncia de disolución es 

_.y baja. 

Al bacW el an6.11•1• -~dist.ico C20> de dos Yias para los 

productos E. F, G, y H se encontró que no hay diferencias entre 

dichos product.os Ct.ablas lUX, XX, y XXIJ. 
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TAS.A XVI 

AnAlisis de t. de st.udent. p.a.r.a. porcient.o disuelt.o ~ lct1 

30,eo y 120 mnut.os. 

Medio• G.L. 30 nlin. "° nlin 120 min t. 
t. cal ~ cal t. cal o. O!I 

Acet.at.os 

YS 3 a.ea !!.ea a.1e 1.8. 

F.I.S. 

Acet.at.os 

YS 3 g.QB 11. 81 1e.2S1 1.8. 

F.G.S. 

F.I.S. 

YS 3 23.30 3!!. 2!! 23.44 1.8. 

F.G.S. 

G. L. • Gr- de Ubert.ad. 

F.I.S. • f'luido int.est.inal si111t1lado sin enzi_ma pH-7.l!S 

F.G.S. •Fluido gut.rico simulado sin enz1- pll"'1.a 
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Datos d• •fici•ncia de disolucion.~a :los dit•r•nt-s medios 

-t.udJ.adoa. 

~oduct.o S.A.A F.I.S. F.G.S. 

A 11!5., . 43.8 1!11.8 

a 111.e 70.8 "7. 8 

e 77,, 73.e "7.1 

D 7,.2 ~.1 154.1 

E 113.7 48.2 114.1 

F 40.2 llO.O 20.1 

G 315.7 <&a.e 20.7 

• H 41.3 llO.Q 2';0 

I 7".8 <&0.7 1:1., 

.1 71.1 3".l!I 28.1!1 

IC s.e 70.·, d.O 

1. "7. 2 <&e;1 "·ª 
S. A. A. -SC.luc16n ..,.-tiguadm-a m ac.t.at.os plf• 4. 1!1 

F.I. S. •Fluida int-tinal simulado sin ..u:i .. pH-7.1!1 

F.G.S.~lut.do gAst.rico simulado son enzi .. plf-1.2 

A. 8, C, y D 

E, F, G, y H 

Tabl.t.as <» 11_.aci6n ,_-..i. 

Tablet.as de liberac16n sost..nida. 

• Product.o innovador. 

I, .1, IC, y L. c:Apaulaa de 1J.berac16n ·ao.t.enida. 
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TABLA llK 

AnA.lisls de varianza de 2 vias para los product.os H y E. 

Fuent.e de F cal F cal F cal F 

. Variacion S.A.A. ·F.I.S. F.G.S. O.O!! 

0.3 o.a 2.!!I •• 3Q 

Formulacion 1.0 o.e 1.a a·.21 

G.L. •Grados d• Libert.ad • 

. s.A. A.• Solución amort.lguadora de acet.at.oa pH•4.9 

F.I.s.• Fluido int.-t.inal s1.w.ac1o.a.1n enzilia pHa7.e 

F.G.S.• Fl·uido ga.st.rico si-.d.ado sin enzima-·pH•1.2 
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TAllLA XX 

AnAlisis d• variA~za de 2 vias P.•ra produc~os H y G 

Fuente de F cal 

variación S.A.A 

Unidades 0.4 

For•ulacic~•s. 0.8 

G. L. • Grados C•· L.ibert.ad. 

F cal 

F.I.S. 

0.3 

o.e 

F cal F 

F.G. S. O. 0!1 

1.1 4.3G 

i.e 2.21 

s."·"·. Soluciór. amcrt.igua<lara de acat.at.os pllq. e 
F.l.S.• Fluida .ínt.est..inal si-.ilado sin -.z1 ... pH•7.!!I 

F.G.S. • FJ.&ddo gAst.rico •!..alado sin -1- pll-1.2 



TABLA DI 

An•lis~s de varianza de 2 vias para los productos H y F 

Fuent.• de F cal F cal F cal F 

variae1or. S.A.A. F.I.S .. F.G.S. O.O!! 

uru..-- 1.0 0.2 2.e 6.39 

Formulaciones 1.9 o.e 1. SI 2.21 

CJ. L.• Grados de Ubert.ad. 

S.A.A.• Solución __.t.i~a c1e·acet.at.- p11.-.e 

F.1,s. • Fluido int.-t.inal simulado sin enz1.- pH"7.!!I 

F.G.S.• Fluido ~t.rico simulado sin enzi- pll•l.2 



Los dat.os de disolución se graficaron en t.ercera c11 .... 16n ce> 

para abs_.var la intluencia d91 pH y las posibles 1Uf"erencias que 

pudieran exlst.ir ent.re los ~ios y asi poder elegir el medio de 

d1aolución ... s ad.c:uado.Cf'iguras 10, 11, 12. 13, 14, 1e, 1e. y 17). 

De lo cu~l se cbservc que el perCil t.cpogrAt'ico es diCerenl• para 

t.ablet.as y capsulas de liberación sostenida y que el ~io de 

f'luido gA.st.rico simulado sin enzima pH .. 1. 2 es el que af'ect.a 

mayormente a la disolución 

Al comparar el perfil de disolución del product.o inovador con 

los demA.s product.os de l.iberación lent.a se encont.r6 que la 

disolución de los productos E, F, y G Ct.ablet.as) present.aron 

perCilos muy semejant.es sin embargo los produet.os I, J, K, y L 

Cc:..psulas:> present.an un comport.amient.o muy dif'erent.e en solución 

am>rtiguadora de acet.at.os pH=4.~ y f'luido gtt.st.rico simulado sin 

enzima pH=l.2; sin embargo el comport.amient.o en f'luido int.eslinal 

siaul.ado sin enzima pH=7.5 f'ué mA.s hom6geneo ent.re t.ablet.as y 

c~psulas de liberación sost.enida. 

De acuerdo a las especif'icaciones de la FOA a un tiempo. 0.250 

deberA. disolverse del 20-60~ disuelt.o. donde D es el int.ervalo de 

dosif'icación. De acuerdo las indicaciones de est.a f'orma 

f'armacéut.ica, el Aeido acet.ilsa.lieilico deber~ administ.rarse cada 

8 horas. En est.e caso, 0.250 equivaldr,6. a 2 horas por lo que de 

acu.rdo a ello, el medio de disolución aA.s indicado seria el 

f'luido gt.st.rico simulado sin enzima pH=l.2, sin embargo en el 

t'luido int.-t.inal simulado •in enzima pH•7. e los result.ados son 

.as ho.Ogeneos y la solución amort.iguadora de acetat.os d.icierne 

Us ent.r.e lot.es. por lo que seria necesario efect.uar un est.udio de 
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biodisponibilidad con el fin de seleccion&r el ...tio de clisolucidn 

.. s adecuado. 
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VI 

CONCLUSIONES 

Se encontró que los 12 lotes conteniendo AAS cumplieron con las 

pruebas de control de calidad espec:iCicad& en la rarmacopea. 

Los m6t.odos an.a.11t.icos utilizados para las pruebas de disolución 

Cueron linea.les y repetibles en el rango da concentraciones 

estudiados. por lo que se consideraron adecuadas para realizar los 

.. t.udios da disolución. 

Al ut.ilizar :fluido gA.st.rico simulado sin enzima pH 1. 2 como 

medio da disolución. la liberación del t'Armaco a partir da las 

Corma.s: Carmac•ut.icas Cu• muy baja. 

Al et'ect.uar la prueba. en solución amortiguadora de acet.at.os a 

pH=4. 5 y f'luido intestinal Simulado sin enzima pH-7. !5. no se 

encontraron grandes dif'arencias en los per:files da disolución para 

el .caso da las tabletas sin embargo en las c~psulas la di.solución 

se vio t'avorecida en solución reguladora de acetatos pH•4.e. 

El nwdJ.o f'luido int.est.ina.1 simulado produjo result.ados mis 

homogeneos ent.re lot.es. mient.ras que la solución amort.iguador.a de 

acetat.os di.cierne mejor ent.re lotes. 

L.& c1n•t.1c& de disolución en todos los casos f'u• de pri-r 

ord•n. 

Seria convenient.e ef'ect.uar un -t.udio de b1od1aponib11.J.dad con 

el tl.n de sel.ccionar •l medio in vit.ro que .. ajust.e -jor con 

los est.udios in vivo. 
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