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Introduccion

Esta tesis forma parte de un proyecto realizado conjuntamente entre
el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica y el Laboratorio de Biofarmacia
de la UNAM. E! objetivo general del proyecto es elaborar tabletas
calibradoras no desintegrables de Acido Salicilico que pudieran en un
momento dado sustituir en México a las tabletas no desintegrabies de Acido
Salicilico elaboradas por la Federal and Drug Administration de los Estados
Unidos de Norteamérica (FDA).

La finalidad de éstas tabletas es de servir como calibradores
quimicos de un aparato de disolucién o disolutor, el cual mide el grado de
disolucion. La prueba de disolucién es una medida de la velocidad y el
grado de disolucién de un farmaco en un sistema in vitro de prueba. En el
organismo, una tableta debe disolverse para poder pasar al torrente
sanguineo, distribuirse hasta su sitio de accion y ejercer asi su actividad
farmacolégica.

La prueba de disolucion es una prueba simple y barata, comparada
con el costo que representa un estudio de bioequivalencia, de tal forma que
si se logra establecer una correlacion entre ambos estudios para un
medicamento dado, un laboratorio puede guiar el desarrollo de la
formulacién asi como evaluar la calidad de tabletas de lote a lote para
obtener productos con caracteristicas biofarmacéuticas adecuadas.

Como consecuencia de comprobacion de calibrar a los disolutores con
las tabletas de &cido salicilico, se obtiene que los equipos se encuentren
adecuadamente calibrados mecanicamente y que su funcionamiento aunque
no sea exactamente igual de un equipo a otro, sea similar, y permitan que los
experimentos y determinaciones realizadas en los distintos aparatos tengan

repetitibilidad y por ende proporcionen resultados suficientemente reales y
confiables.

Por lo anterior se estableci6 como el objetivo de ésta tesis la
evaluacion de las tabletas calibradoras de Acido Salicilico durante el
desarrollo de la formulacién, auxiliando al Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica hasta la obtencién de la formulacién final deseada. Esta

formulacién debe cumplir con los parametros farmacéuticos establecidos
para las tabletas Norteamericanas.
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2.1 Laprueba de disolucion

2.1.1 Disolucién

La disolucién se define como el proceso mediante el cual una sustancia
se transfiere de una fase solida, liquida o gaseosa, a una fase liquida que actua
como solvente. Aunque se establece un equilibrio termodinamico entre las dos
fases, el proceso de disolucion esta controlado por la velocidad en que se
puede transferir masa de una fase a otra.

En éste estudio farmacéutico, la sustancia se encuentra en un estado
solido y e} solvente es una fase acuosa dada. El proceso de disolucion se puede
expresar como el proceso por el cual una sustancia solida entera, se disuelve

en el disolvente, y es controlada por la afinidad entre la sustancia sdlida y el
disolvente.

En sistemas bioldgicos, la disolucién de un farmaco en un medio acuoso,
es una condicién vital para la posterior absorcion sistémica del farmaco. La
velocidad con la cual un farmaco se disuelve tras liberarse de su forma
farmacéutica, controla la concentracion presente en el torrente sanguineo. Se
define como biodisponibilidad, la velocidad, el grado y la extensién con la cual
un principio activo llega al torrente sanguineo, lo cual implica que podra ser
distribuido en el organismo para ejercer su actividad.

Las caracteristicas fisicas de las tabletas como son, la humedad de la
unidad, la habilidad de penetrar en el medio de disolucion, |la desintegracién y la
disgregacion de la tableta , son algunos de los factores que influyen en las
caracteristicas de disolucion de los farmacos.

Desde 1897 Noyes y Whitney, ya hablaban de la velocidad de
disolucidn de sustancias sélidas en su propia solucién. Sugieren, que la
velocidad de disolucion de sustancias sdlidas esta determinada por la velocidad
de difusion de una capa muy fina de solucién saturada, que se forma
instantaneamente alrededor de la particula solida. Esta capa de solucion
saturada difunde hacia zonas de menor concentracién de farmaco, llevando a
cabo la disolucion total. Hablan también de una renovacién constante de ésta
capa de solucién saturada dada por el movimiento fisico que se puede ejercer
en un experimento in vitro.
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La velocidad global para la disolucién de un principio activo se puede
describir con la siguiente ecuacion:

dc = DAK (Cs-C)
dt h

donde dc/dt representa la velocidad de disolucién del principio activo, D=la
constante de difusion, A=el drea de superficie de la particula, Cs=la
concentracion del principio activo en la solucion saturada que existe alrededor
de tableta, C= la concentracion del principio activo en el disolvente, K= el
coeficiente de particion y h= el espesor de la solucion saturada que existe
alrededor de tableta. La constante de disolucién, (do/dt) x (1/A) , es la cantidad
de principio activo disuelto por unidad de area por tiempo.

Esta ecuacion nos permite observar que las caracteristicas fisicoquimicas
de los componentes de una tableta y del medic en el que se disuelva, afectaran
a la constante de disolucion y por ende, la absorcion a fluidos biologicos del
principio activo. Asi mismo el area A de Ia tableta y el espesor h de Ia solucién
saturada son pardmetros que regularan al proceso de disolucion.

En 1900 Brunner y Tolloczko estudiaron los factores que determinan la
constante de velocidad de disolucion de un sélido determinado. Entre los
factores encontramos el area superficial expuesta al medio de disolucién , el
tipo y velocidad de agitacion y la temperatura del medic. Esto se puede analizar
de la siguiente manera; si se aumenta la temperatura, aumenta la energia
cinética de las moléculas y aumentara por lo tanto la constante de difusién, D.
Por ofra parte, un aumento en la agitacion del medio de disclucidn, reducira ef
espesor de h, aumentande la velocidad de disolucidn. Estos investigadores
también fueron responsables de! primer disefio para un aparato de prueba para
la medicidn de la disolucion.

Durante las primeras décadas del siglc XX se siguieron desarrollando
ciertos aspectos tedricos, modelos matematicos y relaciones entre diferentes
leyes fisicas y quimicas , para finalmente establecer fundamentos mas sélidos
para e! proceso de disolucion de un farmaco en fluidos bioldgicos. Para Ia
evaluacion de la biodisponibilidad in vitro, se desarrolié un modelo simple, que
en la practica emplea un aparato sencillo conocido como disolutor.
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En los afios sesenta se encontré que, al analizar productos idénticos, las
pruebas de biodisponibilidad indicaban una diferencia sustancial en la
respuesta de la accién farmacoldgica de ambos productos, los cuales, salvo por
ésta diferencia presentaban las mismas caracteristicas fisicas. Por otro lado, los
médicos administraban férmacos muy delicados como por ejemplo, la Digoxina.
En éstos casos, el médico debe dar una dosis muy precisa a sus pacientes, de
tal manera, que se alcancen niveles terapéuticos eficaces , sin caer en niveles
toxicos. Si por alguna razon, el paciente se ve en la necesidad de cambiar del
laboratorio al cual normalmente ie compra su medicamento, éste segundo
laboratorio debe aproximar al primero en su capacidad de mantener los niveles
terapéuticos del principio activo en sangre.

Dado que esto no ocurria al comparar medicamentos de diferentes casas
farmacéuticas organizaciones gubernamentales de estandarizacion, nombraron
a William Mader, del entonces Drug Standard Laboratories, para realizar la
selaccion de un método que estableciera diferentes pruebas que midieran la
disolucién de las tabletas.

Mader finaimente aceptd un método existente y se publicé en el NF Xill
de 1970. La prueba de disolucion fue implementada para cuatro medicamentos
en el NF y para seis medicamentos en la USP XVIll (1970). Con el tiempo ésta
prueba se extendi6é a 480 monografias presentes en la USP.

Se ha establecido hoy en dia , como regla general, no se presentan
problemas de bioequivalencia con una forma de dosificacién en el cual el 75%
del principio activo se disuelve en 45 minutos (USP XXII). Esto, en efecto ,
quiere decir, que todas las formas farmacéuticas de administracion oral deben ,
cumplir con ésta regla o el requisito detallado en la monografia individual.

En la actualidad se sabe que si se comparan los resultados obtenidos de la
disolucién in vitro de una tableta y aquelios obtenidos en estudios de absorcion
in vivo, se pueden establecer correlaciones entre las caracteristicas
presentadas por el grado de disolucion de la forma farmacéutica y el grado de
disolucién in vivo de un farmaco. En un estudio in vivo se evalia la
biodisponibilidad del principio activo de la prueba con respecto a un principio
activo de referencia, mientras que en un estudio in vitro se realiza una
cuantificacion de la cantidad de principio activo disuelto en un tiempo dado.

Entre los criterios empleados para realizar ésta correlaciéon encontramos
el tiempo de disolucion in vitro contra la concentracién sanguinea en funcion del
tiempo, el tiempo requeridoc para obtener un cierto porciento disueito contra la

4
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concentracion maxima en un tiempo dado o el 4rea bajo la curva (ABC) , la
constante de disolucién se puede relacionar con la constante de absorcién ,
calculado empleando un modelo farmacocinético que utilice la concentracion
sanguinea o la excrecién urinaria. Observamos entonces, que es posible hacer
una correlacion entre estudios in vivo e in vitro, lo cual representa una gran
ayuda, tanto en el desarrolio de una formulacién, en la comparacién entre
productos con el mismo principio activo para realizar estudios comparativos de
disolucion.

La prueba de disolucion también proporciona una ayuda a nivel de
produccidn ya que, si por ejemplo un lote difiere considerablemente de otro, se
considera que es una sefal de alarma ya sea del proceso de produccion , de la
calidad de las materias primas o de la formulacion.

De ésta manera podemos observar que la prueba de disolucion no
sustituye de ninguna manera los datos obtenidos en un estudio in vivo, sin
embargo, resulta muy util como herramienta en diferentes areas tanto de la
investigaciéon como de la industria.

2.1.2 Métodos empleados en la prueba de disolucion

La USP XXI/NF-XVIl y la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
(n provee de varios métodos oficiales para la prueba de disolucién en tabletas:

2.1.2.1 Canastiila rotatoria {Aparato No. 1)

La canastlilla consiste de una canasta cilindrica elaborada con un
material inerte generalmente acero inoxidable, tipo 316, o una canastilla
recubierta con una superficie de oro (que previene del ataque de &cidos)
sostenida por un eje giratorio . La canastilla contiene a la muestra durante la
prueba y gira en un vaso cilindrico y con un fondo redondo con una capacidad
normal de 1000 mi, que contiene al medio de disolucién. El vaso se encuentra
sumergido en un contenedor que garantiza una temperatura constante de 37°C .
La velocidad de giro del eje y la posicion de la canastilla en el vaso se
encuentran especificados para cada prueba.
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2.1.2.1, Paletas ( Aparato No. 2)

El método de paletas diseflado por Poole (1969), consiste en un eje que
en su extremo tiene una paleta recubierta con polifluoro carbono, el cual tiene
como funcidn prevenir la corrosion y la entrada de iones indeseables al medio,
asi mismo sirve como aislante en las zonas de unidn. El eje se une
verticalmente al motor que la hace girar a una velocidad determinada. Se coloca
en las mismas condiciones que el aparato No. 1. Este método minimiza la
turbulencia que puede presentar el medio de disolucion.

En cuanto a los medio de disolucion empleados se observa que pueden
ser diferentes soluciones de &acidos, base o soluciones amortiguadoras a
diferentes pHs inclusive pueden ser durante una misma prueba combinaciones
que se alternan durante la prueba de disolucién. E! medio, se elige en funcién
del sistema in vivo que se deseé simular.

Existen mas aparatos de prueba los cuales son: g

-

Aparato de paletas sobre disco que se emplea para la evaluacién de
productos trasdérmicos, éste emplea un métocdo de unas paletas que se
encuentran colocadas sobre un disco. Se emplea para trasdérmicos,
unguentos, emulsiones...

+ Aparato cilindro rotatorio , empleado también para el analisis de productos
trasdérmicos, sin embargo éste método se semeja mas al aparato No. 1 ya
que emplea una canastilla para contener la muestra,

* Aparato de disco reciprocante, se emplea para productos trasdérmicos,
perfiles de pH, pequefios volimenes y formas farmacéuticas sélidas,

+ Aparato de flujo a través de una celda, farmacos con baja solubilidad,
degradacion rapida y estudios donde se involucran cambios de pH.

» Aparato de cilindro reciprocante, empleado para perfiles de pH y para

granulos.

Sin embargo no se profundiza mas aqui en éstos aparatos ya que no
tratan directamente con las tabletas calibradoras desintegrables de Prednisona
y no desintegrables de Acido Salicilico.
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2.2 Calibracion del aparato para la prucba de disolucion

Dado que la prueba de disolucion es empleada mundialmente, ha sido
necesario estandarizar ciertos parametros para garantizar que todos los equipos
proporcionan resultados equiparables y reproducibles de un aparato a otro.

Entre los parametros a controlar en la calibracién, encontramos dos
grandes secciones : El control mecénico y el control quimico.

El control mecanico del equipo se refiere a la construccion y
funcionamiento fisico de la unidad de prusba Entre las variables a controlar
tenemos a la velocidad de agitacion, la temperatura del medio, 1a verticalidad
de los ejes, la condiciones de los vasos, la excentricidad , etcétera. En la tabla |
se describen los parametros mecanicos y fisicos a controlar en un disolutor .

Variable MEximo Exceso comunments . Efectos dal Wdtodas de control
permitido ohservado eXCE®80
1.- Excentricidad 2mm 2-5mm 4 - 8% exceso Enderezarias flechas, usar
J/4mm Sptimo 0.2-0.8 mil 5-10% exceso guias de puntos mae amplios
2.« Vibracion 0.1mits de mov. disuelto Eliminar fuente
del vaso de vibracién
3.- Alineamiento 1.5 grados o 2a 7 grados 2225 % exceso Ajustar is alineacidn en et
perpendicular campo
4.- Centrado 2mm 26 mm 2a 13% exceso Centrar los vasos
{compendio) individualmante,
§.- Velocldad de 4% 10% linear Controlar ¢f sistema
agitacion y cada vaso
6.~ Gas disueito Degasificar formacién de burbujas 50% Degasificar ef medio
7.- pH 0.00 de exactitud 0.05 10% Revisar butfers, calibrar pHimetros
8.~ Contaminacion ppm lones, sutfactantes Substancial Control microbiolégico
9.- Evaporacion Ninguna 2.5% linoar Usar tapas para vasos
10.- Temperatura  0.05 (compendio) 1-2% linear Maonitorear cade vaso
0.01 (dptimo) Obtener e! equilibric
antes de comenzasr
11.- Patron de flujo Sininterferencia  Turbulencia de probes  substancia Reotirar los muestreadores.
12.- Posiclon Lo especificado 0.5cm poco electo Tener cuidado
pars muestrear
13.- Flltros No paea ta muestra Bloqueo Significante Usar filtros bidireccionales
14.- Detecclon Usar estdndares Interferencia Conslderable Usar estdndar adecuado
15.- Filtracion Ninguna Considerable Signilicante Revisar materiales

Tabla | : Parametros mecanicos y fisicos a controlar en un disolutor.
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2.3 Control quimico

Por otro iado encontramos que se debe calibrar el funcionamiento de!
aparato como una unidad completa y funcional.

Con ésta finalidad se utilizan en México tabletas calibradoras, fabricadas
en Estados Unidos bajo la supervision de la Federal and Drug Administration
(FDA), utilizando como métodos basicos de disalucién los aparatos #1 USP/NF
(canasta rotatoria) y #2 USP/NF ( paletas).

Los Iotes de tabletas son elaborados en secuencia (lote |, J, K, L ...) ¥
tienen fechas especificas de vigencia. La funcién que tienen éstas tabletas es
de verificar que el aparato esté funcionando adecuadamente. El compendio de
{a USP/NF especifica la calibracion del equipo de disolucién empleando tabletas
calibradoras desintegrables y no desintegrables  (de Prednsiona y de Acido
Salicllico respectivamente). Sin embargo, no sefala intervalos de porcentaje
que debe ser disueito a un determinado tiempo. Esto, se encuentra dado para
cada Iote de tabietas producido, es decir que para cada lote que se desarrolia y
vende al mercado se especifican intervalos de porcientos disueltos a un tiempo
de 30 minutos. Estos intervaios se presentan a continuacion :

AparaoNo 1| ApardoNo2_ [Pesoparedo | GV,
M 8 | 100 | &0 | 10 | (@ | (A
LoteH | 11-20| 20-30 [ 13-23] 18-31| ND._| ND,
intervelo 9 10 10 13
Lotel | 142 | 21-2 | 122 1828| ND__ | ND.
inbanvelo 8 11 10 10
Lote) | 1420 230 | 22| 17-27| ND__| ND.
intervalo 6 8 10 10
LoteK | 1421 | 2320 [ 13-2| 1627 | 2868 | 06
intervalo 7 6 9 11
Lotel | 1520 2330 | 13- 2| 1626|3015 | 14
irdervelo 5 7 9 10

N.D. Datos no disponibles

Tabla 2 .Intervalos establecidos por la USP para la disolucion de tabletas calibradoras
de AS en 30 minutos
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Estos intervalos de aceptacidn estan basados en estudios realizados en
colaboracién entre 20 laboratorios Norteamericanos, conocidos con el nombre
de Pharmaceutical Manufacturers Association. Estos laboratorios realizan
independientemente cada una de las cuatro pruebas y obtienen un promedio
para cada modalidad, determinando asi los intervalos presentados con
anterioridad.

Como se puede observar de la tabla 2, los intervalos se han ido
estrechando, es decir a ido disminuyendo el rango tolerado para las pruebas
elaboradas a 50 r.p.m. , conforme se producen nuevos lotes, lo que significa que
en la actualidad se demanda mas precisién de un disolutor en ésta prueba. Sin
embargo a 50 r.p.m., las condiciones no son tan drasticas como a 100 r.p.m.
donde observamos que |a disminucion del rango no ha disminuido en |a misma
proporcién. Podemos concluir de esto que los diferentes laboratorio que realizan
la evaluacion previa al lanzamiento de las tabletas al mercado, se enfrentan una
serie de errores sistematicos desconocidos para los laboratorios y que causan
que nc se puedan disminuir los rangos de tolerancia. Cox y colaboradores g, ,
sin embargo, no creen que disminuir el rango sea de utilidad, ya que como
veremos mas adelante, las tabletas calibradoras aun, no responden a las
expectativas que se tiene para un calibrador.

Las tabletas de Acido Salicilico como ya se ha mencionado no
desintegran, sin embargo, si presentan un grado determinado de disoluciéon.
Estudios con éstas tabletas han demostrado que éstas tabletas son consistentes
y estables en cuanto a la constante de disolucion que presentan en un cierto

tiempo (aproximadamente dos horas) , tiempo significativo desde el punto de
vista farmacéutico.

Sin embargo se utilizan las tabletas de Prednisona que desintegran como
la contraparte de las tabletas de Acido Salicilico con el objeto de obtener

tabletas que si se desintegren, lo que refleja al 100 % de las tabletas con fines
medicinales en el mercado.

2.4 Limitaciones que presentan las tabletas calibradoras

Una tableta calibradora ideal, debe poder mostrar los errores que pueda
presentar e! disolutor en cuanto a la velocidad de giro de los ejes, la verticalidad
de los ejes, irregularidades en la curvatura de los vasos, etcétera, Es decir la
tableta no debe dejar lugar a duda del adecuado comportamiento del equipo.

9
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Por ésta razén se debe disefiar un calibrador estandar mundial que pueda ser
ampliamente distribuido y reproducido por diversas instituciones .

Sin embargo, esto aln no existe y la experiencia ha mostrado que
muchos de los errores asociados a la calibracién del disolutor son errores
humanos y sistematicos, ya que en la actualidad la mayor{a de los parémetros a
calibrar en un disolutor, se encuentran internacionalmente estandarizados.

Como se ha mencionando, aun existen limitaciones con las tabletas
calibradoras. Cox y colaboradoresssey han realizado estudios en los que
observan que las tabletas no desintegrables, normalmente presentan una poca
respuesta al mal funcionamiento del equipo y al exceso de gas en el medio de
disolucion. Sin embarga, las tabletas que se desintegran entre 2 y 3 minutos
generan particulas disgregadas que se levantan y circulan por el medio, éstas
tabletas generalmente son inmunes a variaciones menores en la verticalidad de
los ejes y en la curvatura de los vasos, lo cual es inapropiado para la calibracion
de! equipo. Algunas tabletas al desintegrarse en el mismo lapso de tiempo,
permanecen en el fondo del vaso, siendo mas susceptibles a responder a las
variaciones anteriormente mencionadas, asi como a diferencias en la cantidad
de gas presente en el medio.

Podemos pensar que el hecho que las tabletas no se desintegren, tiene
ciertas ventajas. Sabemos que tendremos un area de superficie relativamente
constante durante todo el proceso de disalucion, ya que la tableta no se
desintegrara generando particulas disgregadas, lo cual implicaria diferentes
areas de superficie para cada particula disgregada. Esto nos puede permitir
tener un proceso de disolucién constante y uniforme. Este pequeiio analisis nos
puede hacer pensar que ésta fue una de las razones por las cuales se eligi6
disefar tabletas calibradoras no desintegrabies.

2.5 Pardmetros biofarmacéuticos

Se ha observado la importancia de la disolucion de un principio activo en
un medio acuoso especifico a condiciones dadas. Entre los parametros
biofarmacéuticos que se analizan en una prueba de disolucién encontramos ¢, :

La constante de disolucion (K,), que es la cantidad de principio activo
disuelto por unidad de tiempo. Dicha constante esta afectada por caracteristicas

10
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fisicoquimicas de! principio activo, de la formualcion, del solvente y del método
de disolucién. Este término se expresa en unidades de masa / tiempo,

La vidamedia (ty ), expresa el periodo de tiempo requerido para que fa
concentracion o cantidad de un principio activo disminuya a la mitad y esta
reiacionada con la constante de disolucion.

Sin embargo para poder determinar éstos pardmetros es necesario
determinar el orden del proceso de disolucién. Este puede ser de orden cero, de
primer orden, etc. El orden del praceso de disolucion, se refiere a la manera en
la que la concentracién del principio activo, afecta la velocidad de! proceso de
disolucion.

2.6 Procesos de orden cero

Los procesos de orden cero son aquellos en donde la cantidad de
principio activo disminuye constantemente en un intervalo de tiempo, es decir
que la velocidad de disolucion es independiente de la concentracién. Esto se
expresaria:

_qg_: ‘Ko
at

donde A es la concentracion a un tiempo dado
K, es la constante de disolucién

integrando fa ecuacion, obtenemos:

A=‘Kot +AO

donde Ao es la cantidad de principio active al tiempo cero. Basandonos en ésta
expresion una gréfica de A versus t, daria una recta, donde el intercepto seria
Ao y la pendiente de !a recta es K,.

1"
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Dado que t  es proporcional a la concentracion inicial del farmaco y es
inversamente proporcional a la constante de orden K.,

t-,f,=0.5A
Ko

Ya que t 4 cambia conforme disminuye la concentracién inicial de

principio activo , t « para los procesos de orden cero tiene poca aplicacion
practica.

2.7 Procesos de primer orden

Si la cantidad de principio activo (A) disminuye a una velocidad que es
proporcional a la cantidad de principio activo remanente, entonces la velocidad
de desaparicién del principio activo se puede expresar.

dA = KA
dt

donde K es la constante de primer orden y se expresa en unidades de tiempo.
Si ésta ecuacion se integra, entonces obtenemos

InA=-Kt +InA,

esto se puede expresar también

log A=-Kt+logA,
2.3

De acuerdo con ésta ecuacién una grafica de log A versus t daria una recta
donde el intercepto seria A, y la pendiente -K /2.3
Asi mismo |a vida media se puede encontrar con la ecuacién:

ty=0.693
K

De ésta ecuacion podemos observar que t  es una constante, ya que no
importa la concentracién inicial o una concentracién dada en el tiempo. El
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tiempo requerido para que la concentracion disminuya a la mitad (definicién de
vida media) es una constante.

Es posible emplear en la manipulacién de los datos proporcionados por a
prueba de disolucion el porciento disuelto y el porciento remanente en fugar de
emplear cantidades o concentraciones, ya que matematicamente son resultados
equivalentes.

2.8 Validacion

La validacion de un método analitico ha sido definido por el Comité de
Guias Oficiales ( como el proceso por el cual queda establecido, por estudio de
laboratorio, que la capacidad de un metodo satisface los requisitos para las
aplicaciones analiticas deseadas. Existen dos razones imporiantes para decidir
validar un método dado. El primero y mas importante es que la validacion de
pruebas es una parte integral de! sistema de contro! de calidad. E! segundo es
que actualmente la regulacion para Las Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) y Las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) requieren que los métodos
se encuentren validados.

Paastelnicky, propone que para la validacién de métodos analiticos es
necesario primero realizar una evaluacion objetiva de la cantidad de trabajo
necesaria para validar un meétodo. Se deben analizar factores como la
sustancia o sustancias de interés, la posible interferencia de reactivos o
excipientes, lo cual, por ejemplo, se reflejaria en la especificidad de! método, o
en la linearidad, es decir se debe valuar si es necesario cubrir todos los
aspectos sefalados en diferentes compendios para la validacién de un método.

Existen otros factores como la falta de recursos, personal, tiempo,
cambios en la formulacién o de equipo, asi como avances en la tecnologia que
pueden limitar el alcance de la validacion. La primera responsabilidad queda en
el grupo de trabajo que disefia y propone un método analitico, ellos deben
validarlo exhaustivamente para que en un futuro, nuevo personal que lo aplique
requiera solamente un breve detenimiento.
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2.9 Pardmetros a valuar en una validacion

A continuacién se presentan los pardmetros a considerar en una
validacién de acuerdo con el Comité de Guias Oficiales g, :

29.1 Linearidad

La linearidad de un sistema o método analitico es su habilidad para
asegurar que los resultados analiticos, los cuales pueden ser obtenidos
directamente o por medio de una transformacién matematica bien definida, son

proporcionales a la concentraciéon de la sustancia dentro de un intervalo
determinado.

Se determina, construyendo una curva patrén (concentracién vs
respuesta medida) utilizando cuando menos 5 diluciones preparadas a partir de
una misma solucién patrén y haciendo andlisis, cuando menos por duplicado
para cada dilucién.

E! intervalo entre las concentraciones a analizar dependera del propdsito
del método; para control de calidad y de seguimiento de estabilidad de un
farmaco en una forma farmacéutica, debera estar incluida la concentracién
seleccionada como 100%. Se considera el 100% como la concentracién de la
muestra en la solucién final a analizar, que proporciona una respuesta
adecuada en la solucidn final dependiendo dei método de cuantificacion.

Cniterio de aceptacién. Coeficiente de variacién (C.V.) : 1.5%; Coeficiente
de correlacién (r) : 0.99

En cuanto al intervalo de aplicacién de un método analitico nos referimos
al rango de las concentraciones comprendidas entre los niveles de
concentracion superior e inferior de la sustancia (incluyendo éstos niveles) , en
el cual se ha demostrado que el método es preciso, lineal y exacto.

14
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2.9.2 Exactitud

La exaclitud de un método analitico es {a concordancia entre un valor
obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el
porciento de recobro obtenido del analisis de muestras a las que se les ha
adicionado cantidades conocidas de muestra.

Criterio de aceptacién: Para métodos quimicos y espectrofotométricos el
promedio de recobro debera ser entre el 97% y el 103%.

2.9.3 Repetibilidad

Es la precision de un método analitico expresada como la concordancia
obtenida, entre las determinaciones independientemente realizadas, bajo las
mismas condiciones, analista, tiempo, aparato, laboratorio , etc.

En éstas dos determinaciones , cuando menos se emplean 6 placebos
cargados de manera independiente, con la cantidad necesaria de sustancia de
interés para obtener la concentracion del 100%, utilizando el método propuesto.
Haciendo el analisis en las mismas condiciones de operacién y por el mismo
analista.

Criterio de aceptacién: Para métodos quimicos y espectrofotométricos el
C.V. debera ser menor o igual a 3.

2.9.4 Precision

La precisién de un método analitico es el grado de concordancia entre
resultados analiticos individuales, cuando el procedimiento se aplica
repetidamente a diferentes muestreos de un muestra homogénea del producto.

Usualmente se expresa en términos de Desviacion Estdndar o del Coeficiente
de Variacion.

La precision es una medida del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad
del método bajo las condiciones normales de operacion.

15
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Criterio de aceptacién: Para métodos espectrofotométricos y quimicos el C.V.
debera ser menor o igual al 3%.

2.9.8 Reproducibilidad.

Es la precisién de un método analitico expresada como la concordancia
entre determinacionas independientes realizadas bajo condiciones diferentes ,
diferentes analistas, diferentes dias, en el mismo, y/o en diferentes laboratorios,
utilizando el mismo y/o diferentes equipos.

Para |la determinacion de la precision y reproducibilidad se determina en
una muestra homogénea del producto cercana al 100% de la concentracién
tedrica, analizada cuando menos por dos analistas en dos dias diferentes y por
triplicado.

Cniteno de aceptacién: Para métodos espectrofotométricos y quimicos el C.V.
debera ser menor o igual al 3%.

Existen otros parametros para validar un método sin embargo éstos no se
aplican a los métodos elegidos en ésta tesis. Algunos son estabilidad de la
muestra, tolerancia del sistema que se refiere a la capacidad de un método
analitico para mantenerse bajo control aiin cuando se presenten cambios en las
condiciones de trabajo, como la temperatura ambiente, la humedad, la pureza
de uno o mas reactivos. Se pueden realizar pruebas para especificar hasta que
grado un sistema es tolerante. Otro pardametros es la especificidad, que es la
habilidad de un método analitico para obtener una respuesta debida Gnicamente
a la sustancia de interés y no a otros componentes de la muestra.
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2.10 Propiedades fisicoquimicas del Acido Salicilico 13,15,1419

2.10.1 Nombre quimico

Acido 2-hidroxibenzoico

2.10.2 Estructura
COOH

1o
@]

H

2.10.3 Formula condensada
CeHeOs
2.10.4 Psso molecuiar
138.12 g/mol.

2.10.8 Descripcion

Cristales aciculares o polvo cristalino. E! &cido es blanco e inodoro, con
un sabor amargo. Es estable al aire sin embargo, se decolora graduaimente con
la exposicion al sol. Su punto de fusion es de entre 158°C y 161°C,

17
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2.10.8 Obtencion

Se descubrié en 1899 por cientificos alemanes, encontrandose en forma
de éster en diferentes plantas entre ellas la corteza del sauce ( Salix alba).
Actualmente se prepara por el proceso de Kotbe-Schmidt en el cual se hace
reaccionar CO, con fenolato de sodio bajo presién y a 130°C, dando esto como
producto el salicilato de sodio, el cual finaimente es tratado con un acido
mineral para dar ef Acido Saliciico.

2.10.6 pH

Presenta un pH en solucién acuosa de 2.4

2.10.7 Solubilidad

1 gramo se disuselve en 460 mi de agua , 3 ml de alcohol, 45 ml de
cloroformo, 3 mi de éter, 135 ml de bencenc 0 15 ml de agua hirviendo.

2.10.8 Descomposicion e hidrélisis

Cuando se calienta la descomposicién del material emite humo acido e
irritante. Presenta sublimacion a 76°C, al calentarlo rdpidamente a presion
atmosférica se descompone en fenol y CO,. Bajo condiciones de fuego emite
humos téxicos. El Acido Salicilico no presenta hidrélisis.

2.10.9 Usos comerciales

Se emplea como conservador en alimentos, en algunos paises, como
colorante, como fungicida, para evitar la prevuicanizacion en compuestos de

caucho. Se emplea como materia prima para la elaboracién de Acido Acetil
Salicilico.

2.10.10 Usos terapéuticos y toxicidad

Se utiliza como agente queratolitico. El tejido se hincha, se suaviza y
finalmente se exfolia. Por ésta propiedad se emplea para el tratamiento de
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ciertas dermatitis, para el tratamiento de pie de atleta y para combatir ciertos
hongos.

No se debe ingerir ya que es sumamente irritante para el tracto
gastrointestinal. En aplicaciones cutdneas se han presentado casc de toxicidad
sistémica, ademas de causar dermatitis si se prolonga su uso.

2.10.11 Parkmetros farmacocinéticos

Biodisponibilidad oral: 100%

Excrecidn urinaria: 2-30%

Union a plasma: 80-80 (este valor se encuentra dentro de! rango terapéutico
para el farmaco dado que su farmacocinética es dependiente de la dosis)
Depuracion renal : 14 mi/min. (para una persona de 70 kg)

Volumen de distribucién: 12 mas menos 2 litros

Vida media de eliminacién: 10 a 15 horas

Concentraciones efectivas 150 a 300 ug/mi

Concentraciones tdxicas: de 200 ug/m!

2.10.12 Incompatibilidades (12

El Acido Salicilico presenta incompatibilidad con lo siguiente: sales de
fierro, acetato de plomo asi como con yodo.
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Parte experimental

El desarrollo de la parte experimental se divide en:

3.1.- Validacion del método analitico empleado para la valoracion de
Acido Salicilico.

3.2.- Validacion del método analitico empleado en la determinacion de
Acido Salicilico en la prueba de disolucion.

3.3 Calibracion del equipo de disolucién,
3.4 Evaluacion de las tabletas desarrolladas.
3.4.1 Lotes preliminares
TF11-030693-HS-1
TFII-150693-HS-2
TFTCAS-3
TFI1-010284-HS-2
TF11-010294-HS-3
3.4.2 Lotes de 1000 unidades
TF11-150294-HS-300

TFII-170394-HS-300
TF11-270494-HS-300
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3.1 Método analitico empleado para la valoracién de Acido Salicilico

3.1.1 Equipo

» Balanza analitica SARTORIUS Mod. A210p
« Espectrofotémetro BECKMAN UV/VIS Mod DU-68

3.1.2 Reactivos y soluciones

+« HNO,R.A. Baker

« Acido Salicilico, materia prima USP

« Acido Salicilico, estandar de referencia COSUFAR lote 37 AQ , pureza
(Titulacion Colorimeétrica) 99.5% base seca

« Acido Nitrico R.A. Baker

» Nitrato de Fierro

Solucién de Acido Nitrico at 1% (500mi)

Tomar 5 mi de HNO, concentrado , transferirio a un matraz de 500mi
y Hevar al aforo con agua destilada.

Solucion de Nitrato de Fiervo at 1% en Acido Nitrico al 1%{500ml)

Pesar 500mg de nitrato de fierro y disoiver en 500m! de HNO; al 1%.

3.1.3 Curva patrén de Acido Salicitico

La curva patrén de Acido Salicilico tiene las siguientes
concentraciones: 10, 20, 30, 40 y 50 ug/mi.

Solucion inicial

Pesar 20 mg de sustancia de referencia de Acido Salicilico y
transferirlo a un matraz volumétrico de 100 m!, agregar 1 m! de etanol R.A. y
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3.1  Meétodo analitico empleado para Ia valoracién de Acido Salicilico

3.1.1 Equipo

« Balanza analitica SARTORIUS Mod. A210p

« Espectrofotometro BECKMAN UVNIS Mod DU-68

3.1.2 Reactivos y soluciones

« HNO, RA. Baker

» Acido Salicilico, materia prima USP

« Acido Salicilico, estandar de referencia COSUFAR lote 37 AQ , pureza
(Titulacion Colorimétrica) 99.5% base seca

» Acido Nitrico R.A. Baker

« Nitrato de Fierro

Solucién de Acido Nitrico al 1% (800m!)

Tomar 5 ml de HNO; concentrado , transferirlo a un matraz de 500mi
y llevar al aforo con agua destilada.

Solucién de Nitrato de Fierro al 1% en Acido Nitrico al 1%(500ml)

Pesar 500mg de nitrato de fierro y disolver en 500ml de HNO, al 1%.

3.1.3 Curva patrén de Acido Salicilico

La curva patron de Acido Salicilico tiene las siguientes
concentraciones: 10, 20, 30, 40 y 50 ug/ml.

Solucidn inicial

Pesar 20 mg de sustancia de referencia de Acido Salicilico y
transferirlo a un matraz volumétrico de 100 mi, agregar 1 m! de etanol RA. y
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llevar al aforo con agua destilada. La solucion inicial tiene una concentracién
de 200 ug/ml.

Soluciones patrén

Preparar las soluciones patron segun el siguiente cuadro:

mi de aforo con agua concentracion final
soluclén inicial destilada (ml) {(ug/mi)
5 100 10
1 10 20
15 100 30
2 10 40
25 100 50

Leer las soluciones en Espectrofotémetro a 525 nm utilizando como
blanco agua destilada.

Elaborar la gréfica de absorbancia versus concentracion .

3.1.4 Validacion del método analitico para la valoracién de Acido Salicilico

Para determinar la repetibitidad del método analitico se realizé ésta
curva por friplicado en dos dias diferentes manteniendo para cada dia las
mismas condiciones de operacion y de equipo.

Determinar la linearidad y |a precision del método. Para cada una de
las curvas se determiné el coeficiente de correlacién (r), la pendiente (m) , la
ordenada al origen (b) y el coeficiente de variacién para cada concentracion.



Parte experimental

3.2 Método analitico empleado en la determinacion de Acido Salicilico en Ia
prueba de disolucién.

3.2.1 Equipo

» Balanza analitica SARTORIUS Mod. A210p
» Espectrofotémetro BECKMAN UV/AVIS Mod DU-68

3.2.2 Reactivos y Soluciones:

» Hidréxido de sodio , lentejuelas

« Acido Salicilico, materia prima USP

« Acido Salicilico, estandar de referencia COSUFAR lote 37 AQ , pureza
(Titulacion Colorimétrica) 99.5% base seca

Solucién de NaOH 0.1N. (280mi )

Pesar 5 g de NaOH (en lentejuelas), transferirlas a un matraz de 250mi
(se debe procurar una disolucién completa de las lentejuelas) y llevar al
aforo con agua destilada.

Solucion amortiguadora de fosfatos 0.05M, pH=7.4 {1000mi)
Pesar 2.58g de fosfato monobasico de potasio y 5.22g de fosfato

dibasico de potasio , transferirlos a un matraz volumétrico de 1000mi y llevar
al aforo con agua destilada. Ajustar el pH a 7.4 con NaOH 0.1N.

3.2.3 Curva patrdn de Acido Salicilico

La curva patron de Acido Salicilico en solucién amortiguadora de
fosfatos pH=7.4 tiene las siguientes concentraciones: 6, 12, 24, 30, 60 ug/mi.
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Solucién inicial

Pesar 30 mg de sustancia de referencia de Acido Salicilico y
transferirlo a un matraz volumétrico de 10 ml, agregar 1 ml de etanol RA. y
llevar al aforo con la solucién amortiguadora de fosfatos. Tomar una alicuota
de 2 ml y transferirla a un matraz volumétrico de 100ml y aforar con solucién
amortiguadora de fosfatos. Esta es la solucién inicial de 60ug/m!.

Soluciones patrén

Preparar las soluciones patrén segun el siguiente cuadro:

mlde aforo con solucién concentracién final
solucidn iniclal amortiguadora de fosfatos pH=7.4(m!) (ug/mi)
5 50 6
5 25 12
10 25 24
5 10 30

la solucién Inicial tiene una concentracién de 60

Leer las soluciones en Espectrofotometro a 296 nm utilizando como
blanco solucién amortiguadora de fosfatos pH= 7.4

3.2.4 Validacion del método analitico para la vaioracién de Acido Salicilico

Para determinar la repetibilidad del método analitico se realizd ésta
curva por triplicado en dos dias diferentes manteniendo para cada dia las
mismas condiciones de operacién y de equipo.

Determinar la linearidad y la precision del método. Para cada una de
las curvas se determiné el coeficiente de correlacién (r), la pendiente (m) , la
ordenada al origen (b) y el coeficiente de variacién para cada concentracién.

La precisién del método se corroboré empleando Acido Salicilico
COSUFAR. Se calculé el coeficiente de variacién entre los resultados
obtenidos para la curva elaborada con sustancia de referencia COSUFAR y
para la materia prima (USP).
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3.3 Calibracién del equipo de disolucién

El equipo de disolucién, disolutor, se calibr6 mecanicamente al
verificar los parametros detallados en la tabla 1.

El disalutor se calibré igualmente empleando tabletas calibradoras
desintegrables y no desintegrables de Prednisona y de Acido Salicilico ,
respectivamente. Para esto no basamos en lo especificado en la guia que
acompaia a cada lote de tabletas calibradoras de la USP 11,12 .

El procedimiento detallado de una disolucién y del empleado para
éstas pruebas es igual al explicado en 3.4.2

3.4 Evaluaciin de las tabletas desarrolladas

Durante el desarrollo de la formulacion se realizaron las siguientes
pruebas en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica:

Peso promedio
Dureza
Dimensiones
Friabilidad
Desintegracion

En el laboratorio de Biofarmacia se elaboraron las siguientes pruebas:

Peso promedio
Prueba de disolucién

Estas dos pruebas se detallan a continuacion.

La uniformidad de contenido no se efectio ya que las tabletas
contienen un 100% del peso total de la tableta de principio activo. Es por
esto que las tabletas no contienen ningun excipiente que pudiera ocasionar
que al llevar a cabo el proceso de manufactura de las tabletas, pudiera
haber diferencias en la cantidad de principio activo por unidad de
dosificacién. El Acido Salicilico empleado en la elaboracién de las tabletas
fue valorado como materia prima antes de ser procesado por el Laboratorio
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de Tecnologia Farmacéutica, y por lo antes mencionado podemos inferir que
el peso de la tableta sera la cantidad de principio activo.

Esta prueba, se haria siguiendo los parametros establecidos para variacion
de peso segun lo especificado en e! método general de la FEUM (i .

3.4.1 Peso promedio

3.4.1.1 Material

» Balanza analitica SARTORIUS mod. A210p

3.4.1.2. Procedimiento

En ésta prueba se indica el promedio del peso de 10 tabletas ,
indicando su coeficiente de variacion.

3.4.2 Estudio de disolucion:

3.4.2.1 Equipo y materiat

Disolutor Hanson-Research Mod SR6

Swinnex Millipore de 25 mm de didametro

Pape! Whatman del # 42

Muestreadores Millipore de 9.0 cm de longitud

Balanza analitica SARTORIUS mod. A210p

Espectrofotémetro BECKMAN UVAIS Mod, DU-68

Solucién amortiguadora de fosfatos 0.05M, pH 7.4 degasificada
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3.4.2.2 Reactivos, soluciones y condiciones para la prusba de disolucion

Medio de disolucién: Se emplea la misma soluciéon amortiguadora de fosfatos
0.05M, pH=7 .4 descrita anteriormente.

Volumen de disolucion: Se emplean para cada vaso 900ml de medio de
disolucién degasificado extensamente.

Temperatura: 37°C mas menos 0.5°C
Aparatos y velocidad de agitacién:

Aparato No.1a 50 rpm
Aparato No.1 a 100 rpm
Aparato No.2a 50 rpm
Aparato No.2 a 100 rpm

3.4.2.3 Procedimiento experimental

Antes de comenzar se colocan tanto los ejes como los vasos del
disolutor en posicién. A continuacién se ajusta que la altura de las paletas o
canastillas con respecto al fondo del vaso sea de 2.5 centimetros.

El medio de disolucién se coloca en los vasos del disolutor y se
permite que el equipo logre un equilibrio de temperatura para todos los

vasos (esta temperatura debe ser verificada individualmente para cada
vaso).

A continuacion se verifica que la velocidad de agitaciéon de cada uno
de los vasos sea la adecuada.

Por otra parte se pesan las 6 tabletas que se emplearan en la prueba
y se identifica en qué vaso seran colocadas. Esto tiene como fin verificar la
dispersion en peso de las tabletas.

Cuando el equipo se encuentre en las condiciones indicadas se
colocan las tabletas en el vaso ( si se emplea el aparato No. 2) o en las
canastillas y se comienza a tomar el tiempo.

Para tomar las muestras se debe contar con un equipo de Swinnex
adaptada con un muestreador para cada vaso y con jeringas desechables
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(una para la toma de muestra y otra para purgar).

El Swinnex se arma con una malla de acero inoxidable y con un filtro
de papel Whatman No. 42. Es importante cerciorase que 10s Swinnex estén
tomando muestra adecuadamente.

Una vez determinados los tiempos de toma de muestra (15, 30, 60 ,
90 y 120 minutos), se purga con una jeringa con la finalidad de eliminar
rastros del medio y del principio active que no reflgjen correctamente las
condiciones del vaso en ese tismpo.

Se retiran filtrando 4 m! de mueslra, y se depositan en un tubo de
ensayo etiquetado. A continuacion se toman 3 mi con una pipeta volumétrica
y se transfieren a un matraz volumeétrico de 25 ml, y se lleva al aforo con
solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.4. Determinar empleando el método
analitico descrito en 3 , la cantidad de Acido Salicilico presente en cada
muestra.

Expresar fos resultados en porciento disuelto con respecto al peso
individual de cada tableta. Los calculos que se deben elaborar para obtener
el porciento disueito son:

Utilizando la curva de calibracién elaborada el mismo dia, se
interpolan los valores de absorbancia obtenidos de las diluciones de la
prusba de disolucion.

La férmula empleada par el célculo del porciento disuelto es:
% disuelto = A *25/3*900-8B
10*C

donde

A= el valor interpolado de la curva patrén, estd dado en pg/mi
B= ml retirados en las toma de muestra anterior (4ml, 8ml, 12mi. )
C= peso de la tableta en mg

Los cdlculos fueron obtenidos con el paquete de computacién EXCEL
ver, 5.0
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4.1 Validacién del método analitico para la valoracion de Acido Salicflico

Los resultados de linearidad, y repetibilidad obtenidos de acuerdo a lo
descrito en la seccion 3.1 , obtenidos durante los dos dias diferentes se
presentan en la tabla 3 y 4 en donde se pueden observar los valores para el
coeficiente de correlacién de las rectas (r) y su coeficiente de variacién (C.V.).

Se presentan también las graficas correspondientes, obtenidas para
evaluar la linearidad del método.

Tabla 3: Absorbancias obtenidas durante la prueba para evaluar la linearidad y repetibilidad dei
método analitico para la valoracién de Acido Salicilico. (dia uno)

Concentracidén | Curva 1 Curva 2 Curva3 | Promedio | C.V. (%)
(megmi)
0 0 ] 0 0 0
10 0.114 0.110 0.111 0.111 1.8
20 0.229 0,250 0.234 0.237 1.6
30 0.344 0.338 0.383 0.344 2.0
4 0.487 0.450 0.480 0.488 17
80 0.670 0.584 0.887 0.573 1.7
[ 0.90908 0.99908 0.999%4
m= 0.0114 0.01108 0.01187
be 0.0008 0.0029 0.0083
N o
Valoracién de dcido salicilico con Fe(NO3)3
0.6
0.5 //"%‘
N - ,,,/
0.4 T
P
0.3
0.2
0.1
] - = ) + v 4
] 10 20 30 40 80
Concentracldn (mcg/mi)
b — -

Fig. No. 1 Grifica de absorbancias versus concentracién para la valoracion de Acido Salicilico
con nitrato de fierro. (dia uno)
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Tabla 4: Absorbancias obtenidas durante la prueba para evaluar la linearidad y repetibilidad del
método analitico para la valoracion de Acido Salicilico.(dla dos)

Concentracién | Curvat Curva 2 Curvad | Promedio | C.V. (%)
{mcg/mi)
0 0 0 0 0 0
10 0.117 0.115 0.112 0.114 1.8
20 0.231 0.229 0.226 0.228 0.9
30 0.347 0.344 0.338 0.343 1.0
40 0.483 0.480 0.449 0.487 1.3
50 0.576 0.572 0.585 0.571 0.8
re 0.99999 0.99999 0.99998 I D
e 0.01152 | 001145 | 001128 | -
b= 0.000857 | 0.000238 | -0.000333
Valoracién de &cido salicilico con Fe(NO3)3
06
05
. -

04

0.3

0.2

0.1

0
0 10 20 30 40 80
Concentracién (mcg/mi)
L

Fig. 2 Gréfica de absorbancia versus concentracion para la valoracién de Acido Salicitico con

nitrato de fierro. (dia 2)
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4.2 Validacién del método analitico empleado en la determinacion de Acido Salicilico
en la prueba de disolucidn.

Los resultados de linearidad, y repetibilidad obtenidos de acuerdo a lo
descrito en la seccién 3.2 , obtenidos durante los dos dias diferentes se
presentan en la tabla 5 y 6 en donde se pueden observar los valores para el
coeficiente de correlacion de las rectas (r) y su coeficiente de variacion (C.V.).

Se presentan también las gréficas correspondientes, obtenidas para
evaluar la linearidad del método.

Tabla 5. Absorbancias obtenidas durante 1a prueba para evaluar I3 linearidad y repetibilidad del
método analitico para la determinacion de Acido Salicltico.(dia uno)

Dia 1
[concentracien  [Curva 1 JCurva 2 JCurva 3 JC.V. (%) [Curva patron
(Cosufar)
[] 0 0 0 0
[ 0.145 0.148 0.147 0.8 0.150
12 0.305 0.298 0.296 0.6 0.304
24 0599 | 0.602 | 0.594 0.6 0.611
30 0.752 0.749 0.741 0.8 0.765
40 1.471 1.478 1.459 0.5 1.497
rs 0.9999 0.00987 0.9999 0.99994
m= 0.0248 0.0248 0.0243 0.0249
b= 0.00822 0.0032 0,00403 0.004681

18
1.2

1
08
[ X

04
02

disolucién (dia uno)

Determinacién de écldo salicilico en la prusba de

10

20

30

40

Concentracién (mcg/mi)

50 60

Fig. 3 Grafica de absorbancia versus concentracién para la determinacién de Acido Salicilico en
la prueba de disolucién. (dia uno)
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Tabla 8: Absorbancias obtenidas durante la prueba para evaluar la linearidad y repetibilidad de!
método analitico para la determinacién de Acido Salicifico. (dia dos)

Dia 2
Concentracién  |Curva1 |Curva2 [Curva3 |[CV. (%)

0 0 1] 0

[ 0.149 0.148 0.151 0.6
12 0.209 0.301 0.209 0.3
24 0.589 0.604 0602 03
30 0.745 0.743 0.748] 0.3
60 1.471 1.471 1.480; 03

.- 0.9999; 0.99993] 0.9998¢ -

ms= 0.0245] 0.0248% 0.0248

b= 0.000429] 0.00838] 0.00403

— o ——

S |
t—t1

Absorbancia

0000 ==v

ONBO®B N
it

4
1

1 i
1 T

Determinacion de acido salicitico en la prueba de
disoiucion, dia 2

:

o
o

12 18 24 30 38 42 48 54 80
Concentracion (mcg/mi)

Fig. 4 Gréfica de absorbancia versus concentracién para la determinacion de Acido Salicilico en

la prueba de disolucién. (dia dos)
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4.3 Calibracion del disolutor

La calibraci6n del disolutor se llevd a cabo con tabletas no desintegrables
de Acido Salicilico lote K de la USP y con tabletas desintegrables de
Prednisona lote J de la USP, asi mismo se llev6 a cabo la calibracion mecénica
del aparato, estableciendo que los parametros sefialados en la tabla | se
cumplieran. Los valores obtenidos en la calibracion con las tabletas calibradoras
de Prednsiona lote J y las de Acido Salicilico lote K se presentan aqui.

Vaso No. |Aparato No. 1 a 50 rpm|Aparato No. 2 a 50 rpmpparato No.1 a 100 rprfAparato No. 2 a 100 rpm
Limite 6-23% 46 - 59 % 43-63 % 58 - 69%
1 19 48 59 59
2 20 50 57 80
3 18 52 56 59
4 25 52 58 N.D.
5 10 47 55 58
8 14 47 55 59
Vaso No. |Aparato No. 1 a 50 rpm]Aparato No. 2 a 50 rpmiparato No.1 a 100 rpriAparato No. 2 a 100 pm
Limite 14-21% 13-22% 23-29% 16-27%
1 — 16 18 25 2
2 15 17 27 21
3 ] 15 18 24 19
4 18 17 25 24
5 15 19 25 18
[ 18 19 26 2

Tabla 7 Valores para calibracién de tabletas calibradoras de Prednisona (50mg) y Acido
Salicilico (300mg) respectivamente. Todos los valores son el porciento disueito,
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4.4 Evaluaciién de las tabletas desarrolladas

4.4.1 Lotes preliminares

En la tabla 8 se presentan las pruebas de control farmacéutico
efectuadas a los lotes preliminares de tabletas. Los valores de dureza,
friabilidad y desintegraciéon fueron proporcionados por el Laboratorio de
Tecnologla Farmacéutica de la UNAM. Los valores de peso promedio y el
intervalo del porciento disuelto se obtuvieron siguiendo los lineamientos
presentados en 3.4.1 y 3.4.2, respectivamente. Las graficas del los perfiles de
disolucién para las pruebas en las que se elaboraron perfiles se presentan en

el apéndice 1.
LOE KUEP |  TRODEHS1 WENHB2 WIAE3 TRONBHE2 TROTBS
FRES
Tawodi kis ND S0 undaks 0uridaes 80 unidces S0 uidads Duridads
|_ Peopodong | 386 M p2 i) WD U 3UQ
Cufipmopondy | 060% 2096 3% 1% 200% 286
Dusum () 88 08O 26 NO a9 (]
Flatiichet (%) 160P% 1% 21 ND 02 am
| DwiriagpuciGrt®
| Sk Clarmibo paxicd 40 4D ND 48 4@
| % Arapwida 1@ 11.08 ND 0B 0%
| Criwidodsiceprg) | 30 w oA Kei) 0 0
Rodartodauiioen Xrin
Ap1a®mn e ND ND ND NO 2]
A2apm | 798 ND ND ND ND 81
Aptatdmpm A8 ND ND ND ND %
An2a0pm 1B:208 110 11198 11158 BIF NOD
NQ Do rodepritie

*Rarfi de dechuodn | Vir epindie 1)
“Dick o s tabdeter 5o 1o dmiriegrestes, e vakres citbericks para deta e &2 rescivid inhger oon parierto de pirdda
amtos dimiroy s dse

Tabla 8. Pruebas de control farmacéutico para et lote K (USP) y tos cinco lotes preiiminares.
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4.4.2 Evaluacion de los lotes de tabletas de 1000 unidades

En la tabla 9 se presentan las pruebas de control farmacéutico realizadas
a los lotes de tabletas de 1000 unidades y se anexan también los valores del
lote K (USP) de referencia. Los valores de dureza, friabilidad y desintegracién
fueron proporcionados por el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la
UNAM. Los valores de peso promedio y el rango del porciento disuelto se
obtuvieron siguiendo los lineamientos presentados en 341 y 342,
respectivamente.

Se presentan las gréficas del los perfiles de disolucién en el apéndice 2,
salvo para la prueba con el aparato No.1 a 100rpm para el lote TF(I-150294-HS-
300-1.

LOTE X, USP TRARZMHE 01 TRARKINHE 302 TRZT04HE 303
PRUEBAS
Tavaito g; loke ND 1000 unidades 1000 undades 1000 uridades
Paso prorveciio (mgd 2880 AR AW 040
CV. i peso promedic) 0% 1.485% 0.80% 1.5%
Duws 09) 9.8 2107} 84 848
[ Friabiided (9 16| 151 avinadénent) 164 141
| Desintagraciéer
%ds Dlevatro pardido ND 4.9 4.6 W
%de Alura parcica ND 1323 1262 1148
[ Gortenidodal ol (mg | 30 0 30 30
Pordento disssito en Xmin,
Ap.1a 30 mom 15-%6% 14-18% 1415% 1924%
Ap2a80pm 1% 618% 1316% 1427%
Apta 900 pm 24-2% 22%% 22-248% 3%%
Ap2a 100 pm 1824% 2% 1821% 1%
NQ Dasto no disponibie

“Dado gue las tabletas son no dasinegranies, los valores chtenidos para éata prisha 98 resoivid trabgjar
con poraento depérdda en aanto sl démetro y ala shua

Tabla 9. Pruebas de control farmacéutico para los lotes de 1000 unidades.
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Aparato No. 2 8 100 rpm P o]

= Limite supsiior
~d—Limite inferior

Lotes

c3mroa3RRBBE88LE

K(USP) TFI1-030603- |TFI1-030693- yr7cas.3 |TFII-010284-
HS-1 HS-2 HS-2

[

]
44
2
1]

t

1234661234661 234561234561234686
No. de Vaso

Figura 5. Control gréfico del porcieno disuelio a los 30 minutos de prueba con el aparato No. 2 a
50 rpm para los lotes preliminares.
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4.4.3. Control gréfico del porciento disuelto a los 30 minutos de prueba de los
lotes de tabletas de Acido Salicilico.

Aparato No. 1 a 50 rpm

20 - - — e e
28
26 |
*24
2+
20
g 18
16
§ b >y
124 Lotes
0| WUSP) | 150294-HS-1 | 170394HS-2 | 270494-HS-3
o l:::p;e;a:a;;.:l
41 —&—Limite superrio
24 {Limin iofarior
0 e 4 +

1 2 3 45 8 1 2 3 45 6 1 2 3 456 1 23 458
No. de vaso

;i)gura 8. Control grafico del porciento disuetio a los 30 minutos de prueba con e} aparato No. 1 a
pm.
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Aparato No. 2 a 50 rpm

§ 15 1
E Lotes
10 1

K(USP)

150284-HS-1 170394-HS-2 | 270494-HS-3

o] L Bt S e R S e ] —_
1t 23 4 56861 23 45861 23 45861223 458
No. de vass

Figura 7. Control grafico del porciento disusio a los 30 minutos de prueba con el aparato No. 2 a
50 rpm.
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Aparato No.1 a 100 rpm
2 —— — —_ - —_— —_ —
»
24
z
n
18
i
14 4 N
127 o
§ Lotes
10
ol KIUSP) 160294-HS-1 170394-HS-2 | 270494-HS-3
8 —&—Porciento disusio |
8 Limite superior
‘1 —dr—Limite iferior
21 T )
0 L e | e + = i e l
1234561 2345612345861 2234568
No. de vaso

Figura 8. Control grafico del porciento disuelto a los 30 minutos de prueba con el aparato No. 1 a
100 rpm.



Resultados

Aparato No.2 a100 rpm

n - ———
2
28
2
24|
2
20+

g 181

g 18

g 144 Lotes
o1 KwusP) 150384-HS-1 170364-HS-2 270494-HS-3
8
ol o Parciento diuelo

—8— Limite suparior
; —dr— Limite nferior
0 +— L S L A ¢ =t {
1 23 4661 2348612345281 223458
No. de vaso
N

Figura 9. Control gréfico del porciento disuelto a los 30 minutos de prueba con el aparato No. 2 a
50 rpm.
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Andlisis de Resultados

S.1 Andlisis del método analitico para la valoracién de Acido Salicilico

En el andlisis de los métodos analiticos debemos recordar que las
tabletas contienen un 100% de principio activo y que por tanto no fue necesario
ver si existia interferencia de excipientes. Es un método colorimélrico sencilio
que con relativa rapidez fue posible validario.

Linearidad

En las Tabla 3 y 4 se establece que el método analitico es lineal en el

intervalo de 0 a 50 ug/mi, esto porque los coeficientes de correlacion (r) de la
curva patrén son de 0.9999,

Repatibilidad

En las tabla 3 y 4 se observa que los coeficientes de variacion (C.V.) ,
obtenidos en los dos dias son menores a 2.0% (se establecid éste valor para la
validacion de métodos espectrofotométricos), de ésta manera se puede decir
que el método analitico es repetible.

8.2 Validacion del método anmalitico empleado para la determinacion de Acido
Salicilico en la prueba de disolucion.

Linearidad

En las Tabla § y 6 se establece que el método analitico es lineal en el
intervalo de 0 a 60 ug/mi, esto porque los coeficientes de correlacion (r) de la
curva patron son de 0.9999. El método para la determinacion del porciento de
disolucion requiere de trabajar con concentraciones muy bajas ya que el sistema
no era lineal a concentraciones mas alia de 100 ug/ml. Esto conlieva que para
ajustar las muestras a esas concentraciones era necesario hacer diluciones y
obviamente esto lleva un inevitable grado de error.

Repetibilidad

En las tabla 5 y 6 se observa que los coeficientes de variacion (C.V.) ,
obtenidos en los dos dias son menores a 2.0% (se establecit éste valor para la
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validacién de métodos espectrofotométricos), de ésta manera se puede decir
que el métado analitico es repetible.

3.3 Calibracion del disolutor

Al observar los resuitados para la disolucién de las tabletas en 30
minutos, se observd que todos los vasos det disolutor se encuentran dentro del
rango establecido, por lo que quedaron calibrados segun las tabletas
calibradoras de Acido Salicilico USP, lote K .

"Asi mismo en el laboratorio otro equipo de trabajo calibrd el equipo con
tabletas calibradoras de Prednisona, siendo los resultados satisfactorios.

Esto refleja que el disolutor empleado para evaluar los lotes
desarrollados en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica estaba calibrado y
por ende podia ser empleado para el estudio,

$.4 Evaluacion de tabletas calibradoras de Acido Salicilico
5.4.1 Lotes preliminares.

Se elaboraron 5 lotes preliminares hasta que se obtuvieron valores
adecuados para las pruebas de disolucidn. No se elaboraron perfiles para todas
las pruebas ya que el objetivo principal de las tabletas calibradoras es de pasar
la prueba a los 30 minutos. Por ésta razon se veia si en condiciones drasticas,
como es la prueba con el aparato No. 2 a 100 r.p.m. aprobaba o no y en base a
eso se recomendaba un cambio en la formulacion. El cambio sugerido fue

disminuir la dureza lo mas posible, siempre y cuando la friabiidad fuese
adecuada.

Para poder verificar que al elaborarse los lotes de tabletas, que éstas
cumplen con las especificaciones, se llevd a cabo el andlisis del peso promedio.
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5.4.2 Lotes de tabletas calibradoras de Acido Salicilico de 1000 unidades

Las tabletas fabricadas presentaron curvas de disolucion similares, lo que
a primera vista indica que el proceso de manufactura elabora tabletas con
caracteristicas homogéneas, todas las tabletas elaboradas cumplen, no solo
con el porciento disuelto especificado para 30 minutos, sino que también, las
tabletas presentaron perfiles de disolucién similares. (Apéndice 2) Solamente
dos tabletas del 3er lote no cumplen con la especificacién de disolucion a 30
minutos, sin embargo podemos pensar que hubo algun error al tomar la
muestra, o exceso de gas en el medio de disolucion.

8.5 Cinética de Disolucion

Al analizar la definicién de un proceso de orden cero y de primer orden,
observamos que en los perfiles de disolucion obtenidos, la cantidad de principio
activo no disminuye a una velocidad proporcional a la cantidad de principio
activo remanente, por lo que el proceso observado no es de primer orden. Por
otra parte, si observamos cualitativamente que la cantidad de principio activo
disminuye constantemente en un intervalo de tiempo, es decir, como se ha
definido, la velocidad de disolucién es independiente de la concentracién ,y por
ende , el proceso se puede pensar, s de orden cero.

Los perfiles de disolucién, se ajustaron a un modelo de cinética de
disoluciéon de orden cero. En los perfiles de disolucién que se presentan en el
apéndice, encontramos el cdlculo de los siguientes pardmetros cinéticos
calculados para el promedio de los seis vasos analizados en cada experimento.

Constante de disolucion
Vida media
Concentracion al tiempo cero

Ademas se anex¢ el coeficiente de regresion obtenido por minimos

cuadrados para corroborar el hecho que estabamos tratando con un proceso de
orden cero.
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5.6 Andlisis estadistico

5.6.1 ANOVA

Dado que los lotes elaborados tenian como finalidad obtener resultados
lo mas cercano posibles al lote K (USP), se realizd un analisis de varianza
(ANOVA) para saber si existe una diferencia estadisticamente significativa entre
cada uno de fos lotes de 1000 unidades y el lote K, de referencia.

.Para realizar éste estudio estadistico se uso como herramienta , la
constante de disolucion de cada perfil obtenido para cada vaso, en cada
prueba. No se realiza el estudio con el valor de a vida media, ya que como ha
sido definido, en los proceso de orden cero, {a vida media cambia conforme
disminuye la concentracion inicial de principio activo, éste valor tiene poca
aplicacion practica. Nos resulté mas util trabajar con el valor de la constante de
disolucion.

Las constantes de disolucién se obtuvieron realizando una regresion
lineal con el método de minimos cuadrados y de acuerdo con lo definido en 2.6 ,
la pendiente de ésta recta representa la constante de disolucién. En la tabla 9
se presentan éstos valores para el lote K y los lotes de 1000 unidades.
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"Vaso No. | Ap- 1280 rpm|_Ap.2a 60 rpm | Ap.1a 100 rpm| Ap.2 2 100 rpm

K (USP) 1 0.4810 0.6473 0.6568 0.5845
3 0.4582 0.5706 0.6873 0.5864
3 0.4133 0.5719 0.6568 0.6936

4 0.4162 0.5621 0.6505 0.6084___|
8 0.4204 0.5368 0.6582 0.6505
[ 0.4210 0.5556 0.6554 0.6357
"~ YF-150204-H8-300-1 1 0.4540 ND. 0,565 0.6880
2 0.4487 N.D. 0.5552 0.5744
3 0.4568 N.D. 0.5638 0.6165
4 0.4471 N.D. 0.5636 0.6145
-] 0.4557 N.D. 0.5417 0.8275
[ 0.4832 N.D. 0.565.0f O.Qﬁ
TFii-170364-H8-300-2 1 0.4540 0.4105 0.6449 0.6852
2 0.4302 0.5087 0.6483 0.62268
3 0.4407 0.3985 0.5683 0.5508
4 0.5635 0.4133 0.66840 0.5775
5 0.4477 0.4576 0.6442 0.5017
[] 0.4273 0.4821 0.8288 0.4933
1-270404-H8-300~) 1 0.4011 0.5560 0.6564 0.5403
2 0.4028 05380 06692 0.5380
3 0.3754 0.5635 0.6525 0.5635
4 0.4252 0.5207 0.6437 0.5207
] 0.3136 0.5563 0.6585 0.5663
[] 0.3564 0.5585 0.6671 0.5536

Tabla 9. Resutados de las constantes de disolucién para los lotes K y los tres lotes de 1000
unidades.
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Ap. 1 a 50 1pm F [ Ap.2a50rpm F [
K (USP) 5.4825 | 0.041 K {USP) 34.749 ] 0.0002
TFil-150284-HS-300-1 Sl TF-150284-HS-300-1 S|
K (USP) 1.63794 023 K (USP) N.D. N.D.
TFI1-170394-HS-300-2 NO TFil-170394-HS-300-2 N
K (USP) 6.396 | 0.032 K {USP) 0.9416] 0.354
TFI1-270494-HS-300-3 S TFII-270494-HS-300-3 NO
Ap. 18100 tpm F [ Ap. 2 a 100 rpm F p
K (USP) 181.65 1.6 "10- K (USP) 0.012610.9128
TFi1-150284-HS-300-1 S| TF11-150204-HS-300-1 NO
K (USP) 3.138 | 0.107 K (USP) 14.147 | 0.0037
TF11-170394-HS-300-2 NO TF1i-170394-HS-300-2 S|
K (USP) 0008 | 093 K (USP) 23.28 | 0.007
TF11-270494-HS-300-3 NO TFI-270494-HS-300-3 3]

Si: Si hay diferencia estadisticamente significativa
NO: No hay diferencia estadisticamente significativa
a: 0.5

Tabla 10. Resultados del estudio de ANOVA para {os lotes de 1000 unidades .

5.6.2 PRUEBA DE DUNCAN

Se elabord ésta prueba no paramétrica que valua escalas de rangos. La
finalidad de ésta prueba es de conocer la distancia entre dos o mas
mediciones. Esta forma de analisis emplea una escala cuantitativa. Al emplear
esto es posible establecer una escala de intervalos para la medicién y cuando
se satisfacen las suposiciones del modelo, pueden utilizarse los procedimientos
usuales de estadisticas parameétricas como es la prueba F.

En la tabla 11 se presentan los resultados obtenidos al emplear como
datos el porciento disuelto a los 30 minutos para las cuatro modalidades de
prueba.
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Andlisis no paramétrico ( Prueba de Duncan) para los porcientos
disueltos a los 30 minutos dc prucba. F=0.95

Ap.1a50rpm |Ap.2250rpm ]Ap. 1a100rpm {Ap. 22100 rpm
150294-HS-300-1 51 St NO S|
170394-HS-300-2 S| NO " NO s
270494-H5-300.3 NO s1 NO N

Andlisis no paramétrico ( Prucba de Duncan) para los porcientos
disueltos a los 30 minutos de prucba F=0.99

Ap. 1850 mpm [Ap.2a 50 rpm |Ap. 1a 100rpm |Ap. 22100 rpm
160294-HS-300-1 Sl Sl NO Sl
170384-HS-300-2 S! Sl NO Sl
270484-HS-300-3 NO S| NO Sl

Sl: Presentan correlacion
NO: No presentan correlacién,

Tabla 11. Prueba de Duncan para los porcientos disueltos a los 30 minutos de prueba

Al estudiar los resultados proporcionados por
estadisticas, podemos analizar lo siguiente:

ambas pruebas

1.- El andlisis de varianza efectuado para las constantes de disolucion no
nos permitio evaluar la calidad de las tabletas en funcién de éste pardmetro.

Esto se podria explicar de la siguiente manera: |a constante de disolucién
refleja el comportamiento del procesoc de disolucion a través de un lapso de
tiempo determinado por tableta, y , dado que las especificaciones de las
tabletas calibradoras nos permiten un amplio margen de trabajo, ésto nos da
como resuitado que la pendiente, que es la constante de disolucion, puede
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variar mucho de una tableta a otra, aunque la tableta cumpla con el requisito de
disolucion.

2.- El lote de tabletas elaboradas que pueden correlacionarse mejor con
el lote K (USP) es el lote TFIl-150394-HS-300-1." AL comparar la dureza
obtenida para los tres lotes fabricados y el de referencia, se observo que
solamente el lote TF11150294-HS-300-1 presenta una dureza semejante a la del
lote K (ver tabla 9). Esto nos podria llevar a pensar que la dureza de las

tabletas puede ser un parametro critico en los resultados de disolucion que se
obtienen.

3.- Al analizar los resultados obtenidos al usar F=0.95 no es posible
concluir nada acerca de los otros dos lotes, por lo que abrimos mas el margen a
F=0.99 con la finalidad de poder dar algun tipo de preferencia a los lotes
restantes. Se obtuvo que el lote TF1l-270494-HS-300-3 presenta mas similitudes
al lote K, a pesar que en una prueba ( aparato No. 1 a 50 rpm) se llegd a tener

un valor que no entré dentro del intervalo establecido por |a USP para dicha
prueba.

4.- A pesar que se considera que el lote con menos similitud al lote K es
ol lote TFII-170394-HS-300-2, no se puede decir que no cumple con los limites
establecidos para 6! lote. Lo que aqui sucede as que al tener la posibilidad de
un amplio intervalo de trabajo, no siempre se oblienen resullados
estadisticamente adecuados.

Algunas observaciones que se debe hacer al analizar los resultados
obtenidos en éste andlisis estadistico son que los resultados obtenidos para el
lote K son experimentales , por lo que estédn implicitos errores humanos en ia
elaboracién de la prueba de disolucién, sin embargo, dado que fue siempre el
mismo analista podemos considerar que hubo cierto paralelaje. Por otro lado se
tiene que las mismas tabletas del lote K pueden presentar como es en el caso
de la prueba con el aparato No. 2 a 100 rpm , un intervalo de hasta un 10
porciento de tolerancia en el porciento disueito. Si recordamos la forma en la
que se obtienen los intervalos podremos entonces pensar que hubo tabletas
probadas en los 20 laboratorios Norteamericanos que estuvieron en esos

limites. ( Afladimos a esto que ellos tienen tedricamente perfectamente bien
calibrados sus equipos),
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No se puede pretender establecer nuevos intervalos con los datos que se
presentan para estos tres lotes ya que es imprescindible que exista
reproducibilidad entre los datos y una disminucion del coeficiente de variacién
entre los datos obtenidos.
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Conclusiones

1.- El método analitico empleado para la valoracion del Acido Salicilico
resultd ser lineal, preciso y repetible, puede por lo tanto ser utilizado
satisfactoriamente para la valoracién de la materia prima y el contenido de
las tabletas calibradoras.

2.- El método analitico empleado para la cuantificacién de Acido Salicilico en
la prueba de disolucién resultd también lineal, preciso y repetible, puede ser
utilizado satisfactoriamente para determinar el Acido Salicilico en las cuatro
modalidades de prueba empleadas para calibrar un disolutor con tabletas no
desintegrables de Acido Salicilico.

3.- Los lotes de 1000 unidades de tabietas calibradoras de Acido Salicilico
elaboradas en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la UNAM
cumplieron con el control farmacéutico que fue establecido para poder ser
aprobadas.

4.- Se determiné que el proceso de disolucién de las tabletas calibradoras de
Acido Salicilico es de orden cero ya que la velocidad de disolucién es
independiente de la cantidad de Acido Salicilico remanente.

5.- El analisis estadistico ANOVA, muestra que no es posible evaluar la
calidad en cuanto al proceso de disolucién de las tabletas en funcién del
analisis de la constante de disolucién ya que no es posible determinar si
existen diferencias estadisticamente significativas.

6.- La prueba de Duncan determina que el lote fabricado que cumple mejor
con los pardmetros establecidos por el lote K (USP) es el lote TFil-150394-

HS-300-1, seguido por el lote TFI-270494-HS-300-3 y finaimente el lote
170394-HS-300-2.
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7.- Debido al tamafio de los lotes (500 unidades) se sugiere elaborar lotes de
un mayor tamafio en los cuales se lleve a cabo un control mas estricto de las

variables de proceso, para con eso lograr una mayor repetibilidad de los
lotes.

8.- Se sugiere que se prosiga con el estudio de estabilidad acelerada para
estas tabletas con el fin de determinar su vigencia.

9.- Se sugiere evaluar disolutores calibrados en diferentes instituciones
acreditadas con la finalidad de corroborar los datos obtenidos en éste
estudio. Dicha evaluacién permitirfa determinar intervalos de trabajo para las
tabletas calibradoras de Acido Salicilico elaboradas en el Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica de la UNAM. Asi mismo, a! realizar esto, se podria
llevar a cabo un estudio estadistico mas significativo, el cual podria
indicarnos con mas certitud si la constante de disolucién en efecto no es un
parametro que se pueda emplear para la evaluacién de ta calidad del
proceso de disolucion de dichas tabletas.

10.- Se recomienda establecer pardmetros de error en equipos de
disolucion, como gas en el medio de disolucién, bamboleo de los ejes,
velocidad de agitacidn, vibracion etc. y verificar si las tabletas calibradoras
de Acido Salicilico tienen la sensibilidad de percibir cuantitativamente los
errores establecidos en dicho estudio. Asi mismo seria conveniente
comparar estos resultados con los obtenidos bajo las mismas condiones de

error, empleando como calibradores, tabletas calibradoras no desintegrables
de la USP.
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7.1 Calibracidn del disolutor

Prueba de disolucién:

Se elabord e! perfil de disolucion para cada prueba. Se empled como
criterio de aceptacion los valores para el lote K de la tabla 2. Este criterio se
utilizé para todos los lotes que trabajaron.

Disohucién en sparato No. 1 o §0 rpm
@i limite para ésta prusbs ¢ Qu14-21% en 30 minutos

|vaso No. [] 2 3 4 [ [ Promedio CV.
Iﬂomgo
[1] 0 0 Q 0 0 0 0 0
1 [] 7 [] 7 8 [:] [:] 6.7
3 1 18 16 18 1" 1 18 3.8
[ 3 30 27 31 31 3 31 10.6
[ 4 47 43 45 45 _45_ A5 _.33
120 53 82 48 47 48 48 80 49
Disolucion de tabletas calibradorss ds A8 , UBP (oteK (sp. 18 50 rpm)
[ 1]
T
§0
! "
4
g 30
20
10
e —t — -
[} 13 30 [ ] 73 "0 108 120
Tiempo (min)

Determinacién de pordmetros cindticos:

Constants de disolucién (Ko): .420%/min

po 0 (Ao): 98.04%

Vidas medie (1 1/2): 114.20 min
Co én real al t)
Coafich de con

lacion (1): .0078
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Disoluckin sn spersto No. 2 & 50 rem
Eilimite para ésta prueba o3 Q= 13-22% en 30 minutos

[vaso Mo, 1 2 3 4 8 [] Promedio C.V.
tlempo

0 0 0 0 0 0 0 0 0

[1-3 9 8 8 8 9 8 8 8.2

!§ 1 17 18 17 19 19 18 [ K]

60 43 44 42 41 43 42 44 8

20 52 [3-] 58 55 56 56 58 8
120 64 85 64 84 83 80 (X 7

Disokcién de tablstas de AS USP, loteX (ap 2 8 50 pm)

L]

10

[ ] i
] e

40

0

20

10

0 + + 4 + +
0 16 30 ab 60 75 80 108 120
L Tiempo (min}

Determinacién de pardmetros cindticos:

Consitante de disolucién (Ko): 0.6838

Vide media (t 1/2):88.10min
[+ tracion real al ti

po 0 (Ao): 97.88
Cosficiente de correiacion {r): 0.889
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Disolucion sn spareto No. 1 8 100 rpm
&) limite pata ésta pruabs es Q=23-28 % en 30 minutos

[vaso No. 1 2 3 4 [ O Promadio C.V.
tlampo
0 0 [ R ) o [ o f 9 } 00 |
15 10 11 0 1 1w | [y s
% B 14 24 | a8 kLI f i (X
80 44 48 45 44 [] 45 45 1,
90 83 [ [0 €3 65 a4 a4 1.
Y0 ] 18 | 19 ) 11 17 17 78 78 1.0
Disolucion de tabletas calibradoras de AS, USP, lote K (ap.1 » 100rpm)
.o .
70 —J.
o~
0 ///
40 .
30
20
'o -+
o N
] 18 30 48 80 k(] 0 108 120
Tiempo (min)

Determinacion de patémetios cindticos:

Constante de disolucion (Ko): 0.887%/min
Vida media (t 1/2): 74.02 min
[ tiacion real sl tiempo 0 (Ao): §7.38%
Coeficlants de correlacion (1): 498
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Disolucion en sparato No. 2 a 100rpm
E!limite para ésta prueba es Qu16-27% en 30 minutos

Disoluclén de tabietas calibradoras AS lote K de USP ( ap 24100 rpm)

70

g

Porciento disusito
5

10 =

vaso No. 1 2 3 4 [] [ Promedio C.V.
tiempo . ~ _ _ ]
0 3] 0 0 0 0 0 0 0
[ 11 10 10 i1 11 12 11 6.9
36 22 31 19 24 18 22 20 10.4
60 37 39 33 41 34 39 37 8.4
90 82 | 55 1 s8 1 81 51 60 56 74
120 73 7 10 72| 83 77 74 85

) 18 30 48 80 15 | ) 108
Tiempo (min)

Determinacién de parimetros cinéticos:

Constante de disolucién (Ko): .807%/min
Vida media {t 172): 8.3 min

Con 160 resl al tiempo 0 {Ao): 87.79%
Cosficients de carrelacién (r): 0.899
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7.2 lote TF11-030693-HS-1

Prueba de disolucién:

El perfil elaborado fue con el aparato No.2 a 100 r.p.m., tomando como
tiempos de muestreo 5, 10, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos. Los resuitados son los

siguientes:

Disolucién en sparato No, 2 8 100 r.p.m.
€l {imite para ésta prueba es de Q» 19:27% en 30 minutos

Vaso No. | 1 2 3 4 ]

L] Premedio C.V.
Tiempo (min)
2 2 3 2 0 2 81
10 8 5 4 3 4 4 4 23.8
30 14 16 13 18 12 11 14 18.6
48 24 25 22 24 20 1 22 12,
[1] 34 3% 30 3 27 2 31 11.
[ 48 51 44 4F 39 3 44 12
120 [ 64 58 57 52 48 57 10.3
Disolucién de tabietas cailbradoras de écido salicilico lote
TFI-030893-HS-1 Apsrato No.2a 100 rpm
70
80
50
40
30
20
10
0 -
0 15 30 45 60 75 90 105 120
Tiempo (min)

Daterminacién de pardmetros cinéticos

Constante de disolucidn (Ko): 0.484% /min

Vida madia (t 172): 103.21 %/min

Concantracidn res! 8l tlampo 0 (Ao): 99.99%

Coeficients de corralacidn: 0.928
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7.3 lote TF1I-030693-HS-2

Este lote contiene 300mg de Aacido salicilico por tableta y estearato de
magnesio. Este lote no se puede aceptar, ya que la USP establece que las

tabletas no deben contener ningln excipiente.

Prueba de disolucién:

E! perfil elaborado fue con el aparato No.2 a 100 r.p.m,, tomando como
tiempos de muestreo 5, 10, 30, 45, 60, S0 y 120 minutos. Los resultados son los

siguientes:

Disotucidn sn apzrato Ho. 2 a 100 rpm
Elllmita para $sta prusta a3 Q= 16.27% an 30 minutas

Vasy No., 1 2 3 4 4 [ Promedio c.V.
Tiempo (min]
o [ [ g ) G ]
s [ 2 H 3 2 [] 2 7
] S 7 3 [ i 3 H
(0 7 18 T
I ¢ it b
0 5 3
118 84 % s 3 X
Cisolucion de tabletes colibradoras de Acido ssiiciiico lote
TEH-030893-H8-1 Aparato No.2 a 108 1pm
70
[
1 ‘o
40
30
20
10
[] + + ——pon
° [ 30 45 1] 78 80 105 120
Tiampo {(min)

Dastarminactén da perhmatios cinbticos:

Congiante ds disotucldn: 0.429%/min

Vida medis {11/2}). $47.4 min

Concsnirecién real pitismpo @ JAo): 100.7%
Coslictunte de corralacién: 0,997
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7.4 Lote TFTCAS-3
Prueba de disolucién:
El primer perfil elaborado fue con el aparato No.2 a 100 r.p.m., tomando

como tiempos de muestreo 5, 15, 30, 45, 60 y 90 minutos. Los resultados son
los siguientes:

Disolucion en aparsto 2 2 100 1.p.m.
E1 imite pars ésata prueba es Q= 16-27% an 30 minutos

[VasoNo]l 1 2 3 4 [ (] Promedio C.V.
Tiempe (min}
0 0 0 0 0 0 0 0 o
5 2 4 1 1 4 1 2 88.0
15 [ 4 5 5 5 5 158
30 1" IR I L 12 11 1" [X)
45 19 17 17 10 7 1 18 6
80 L2 | 24 } A1 28 | 22 2 4 8
) 35 35 37 34 3 35 85
Disolucién de tabletae callbradoras de AS lote TFTCAS-3 (Ap.2
a 100 rpm)
®
»
30 e
E _
20
1" -
10
s
Py
0 s 18 0 a8 0 0
Tiempo (min )

Deaterminacion de pardmetros cindticos:

Constante de disolucién (Xo): €.388%/min
Vida media (t1/2): 12¢ %/min

Concentracion resl al tiempo ) {Ao): 100.26%
Coeficiente da correlacion: §.088
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7.5 Lote TFII-010294-HS-2

Prueba de disolucion:

Para éste lote no se elaboraron perfiles de disolucién, se presenta el
siguiente resultado;

Disolucién a 30 minutos con aparato No. 2 a 100 rpm.

Ap. No. 2 a 100 rpm

Q= 18.27%
Vaso No, % disueito
1 18
2 18
3 18
4 18
5 7
8 17

7.6 Lote TFI1-010294-HS-3
Prueba de disolucién:

Para éste lote no se elaboraron perfiles de disolucién, se presentan los
siguientes resultados:

Disolucién a 30 minutos con aparato No. 2 a 100 rpm
Disolucién a 30 minutos con aparato No. 2 a 50 rpm
Disolucién a 30 minutos con aparato No. 1 a 100 rpm

Ap. No. 2 6100 rpm Ap.No.2a 80 rpm Ap.No.1 a 80 rpm
aQ» 16-27% Q= 13-22% Q= 14-21%
Vaso Mo. %Ndisuehto Vaso No. | % disueito Vaso No. | % disueito

1 26 1 10 1 14
2 22 2 12 13
3 24 3 13 3 13
4 23 4 10 4 14
8 24 [] 12 [] 18
[] 23 [] [ [ 12
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8.1 LoteTFI1-150294-HS-300-1

Prusba de disolucion:

Este lote fue el primer lote de 1000 unidades. Se presentan los perfiles
de disolucion para las cuatro condiciones establecidas segun 3.5. Los tiempos
de muestreo establecidos son ; 15. 30, 60, 90 y 120 minutos,

Disolucién en aparato No 1 8 80 rpm
El limite pars ésta prusba ss Q»14-21% en 30 minutos

Tiempo (min)

vaso No. 1 2 3 4 8 | 8 |]Promedio} C.V.
tiempo
0 Q 0 Q 0 o {1 o] o 0
15 [] 7 7 7 8 5 8 12.0
30 18 14 18 16 18 14 16 8.4
80 30 29 31 30 30 29 30 1 25
90 40 40 41 39 40 a9 40 1.9
120 55 55 58 55 55 56 55 1
Disolucién de tabletas calibradoras de A8 jote TFII-150204-
H8-300-1 (ap. 1 a 80 rpm)
90
80
70
! 80
50
40
30
20
10
Q
[ 15 30 45 80 75 80 105 120

Determinacion de parametros cinidticos

Constante de disolucidn (Ko): 0.484%/MIN
Vida media (11/2):109.4 MIN
Concentrscion reai al iempo 0 (Ao): 99.3%
Cosficients de correlacion:0.087
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Disolucién en sparato No 2 a 50 rpm
Eilimite pare ésta prueba e¢ Q =13-22% en 30 minutos

vaso No, 1 2 3 4 [] [} Promedio] C.V,
tiempo
0 [ [ 0 0 0 [} [\
3 J 9 9 9 Al 9 107
3 [ 17 1 3 1 8 17 §.21
80 35 37 35 33 35 35 3.7
90 51 ] 1 52 | 51 48 | 50 T 50 3.89
120 [.TH ] 72 67 66 70 68 3.29
Disolucién de tabletas caiibradojas de AS lote TFIi-
160204-H8-300-1 (ap.2 a 801pm)
90
80

70
i 60
50
40
30
20
10

5} 15 30 45 80 15 80 105 120
Tiampo {min)

Deteiminacién de pardmetros cinéticos

Constante de disolucién (Ko): 0.662% /min
Vida media (11/2):88.88 min

Concentraciéon real al tiempo 0 (Ac): 88.87%
Coeficlente de corelacién:0.098
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Por falta de material no fue posible realizar e! perfil completo para ésta
prueba, sin embargo se presenta a continuacion fos resultados obtenidos a 30
minutos.

Disolucidn en aparato No 1 a 100 rpm
El limite para ésta prueba es Q=23-28% en 30 minutos

vaso No. 1 2 3 4 5 8 Promedio; C.V.
tlempo
30 23 23 23 22 22 22 23 2.43

Disotucion en aparato No 2 a 100 rpm
El limite para ésta prueba es Q=18-27% en 30 minutos

vaso No. 1 2 3 4 § [] Promedio] C.V.
tismpo
0 0 0 0 0 0 0 0 0.0
15 12 10 11 10 10 11 11 7.7
30 21 19 21 22 17 19 20 9.3
60 38 37 37 37 36 37 37 1.7
90 56 54 57 58 59 57 57 3.0
120 72 69 75 74 74 78 74 40
Disolucion de tabletas callbradoras de AS lote TFH-150204.H8-
300-1 (ap.2 2 100 rpm)
90
80
70
! 60
50
40
30
20
10
0 et —t o b= + - B B -4
0 15 30 45 60 75 90 105 120
Thempo (min)
- —

Determinacion de pardmetros clnéticos

Constanie de disolucién (Ko): 0.612%/min
Vida media (11/2): 80.78 min

Concentracién real al tliempo 0 (Ao): 58.98%
Coasficlenie de correlacién: 0.998
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8.2 Lote TFII-170394-HS-300-2
Prusba de disolucion:

Este lote fue el segundo lote de 1000 unidades. Se presentan los perfiles
de disolucién para las cuatro condiciones establecidas segun 3.5. Los tiempos
de muestreo establecidos fueron : 15, 30, 60, 90 y 120 minutos.

Disolucién on sparate Na.t s B0ipm
Rilimite para ésta prucho o5 Qv 14-21% on 38 minntes

easo Mo. | ] 2 3 4 [} [ Piomadis C.V,
tsm po (min]

g [] [+] [+] [¥) [1] 1) [+] [+]

3 7 (] _ 3056

[} 1.8

3 2 8 132

4 41 4 0 j.44

120 (¥, 53 83 [ 13

Oiseolusian do tabiotas culidiadarse do AS lote THI-1703-04-H8-2-300-2 (ap?
s l8ipm)
L 1)
»
70

!0.

20
0
10
’ S
. 18 30 . " 7 " 108 120

Yiempe {min)

Determinacién do parémoties cindtices:

Constants do disoluclén { Ke): 0.46¢83 Nimin
Vida media (¢ 1/2) : 180.98min
Concontraclén roatattiempo ) (As): 1808 %
Coeolicients do conreincitn: 0.9000
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Apéndice 1l

Disolucion en aparato No.2 a 50 rpm

E) mite para ésta prueba es Q= 13-22% en J0 minutos

VasoNo. | 1 2 3 4 ] 8 Promedio| C.V.

Tiempo (min)
0 o] 0 0 0 0 0 0] 0
15 9 7 7 8 9 8 10.2
30 13 18 13 1_6[ 16 18 18 13
60 25 19 26 27 30 36 27 18
90 36 42 a5 39 43 51 41 13
120 51 66 49 50 55 55 54 105

Disolucion de tabletas caiibradoras de AS lote TFII-1703.94-HS-2-300-2 (ap.

2 &5 8 3 8 3

2 a S0rpm)

Determinacién de parhmetros cinéticos:

Tiempo (min)

Constante de disolucion ( Ko): 0.442 %/min

Vida media (t 1/2) : 111,828 min

Concantracion real al tiempo ) {Ac): 98.87%

Coeficlents de coorelacion: 0.9989

108 120
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Apéndice 11

Disolucion en aparato No. 1 & 100 rpm

] imite para ésta prueba es Q=23-20% en 30 minutos

vasoNo. | 1 2 3 4 [] 8 Promedio | C.V
tiempo {min)
[1] (4] [1] [1] [4] [s] [1] 1] 0.0
15 1 1 J0 1 10 10 11 5.2
2 24 22 u 22 23 2 a2
60 43 47 ) 40 41 41 K] 3.4
%0 & 5 49 61 8 | 58 | 58 80
120 77 79 71 81 77 76 77 4.4
Disolucion de tabletas calldbradoras de AS lote TFN-170304-H8-2-300-2
(ap. 22 100rpm)
90
a0
70
60
g 50
40
0
2
10
(4]
15 L} 5 S0 106 120
Tiempo {min)
Determinacién de pardmetros cindticos:

Conetante de disolucién { Ko): 0.638

Vida media {t 1/2) : 78.08

Concentracion real sl tiempo | (Ac): 90.929
Coeficients de correlacion: 0.0088



Apéndice 11

Disolucion en aparato No, 2 a 100 rpm
El limite para ésta prueba es Q=18-27% en 30 minutos

vasoNo. | 1 2 3 4 [ [] Promedio | C.V.
tiempo (min)

¢} 0 o] [¢] 0 ¢} [¢] [¢] 0.0

15 9 9 10 2] 10 9 9 5.5

3 18 18 21 18 20 18 19 8.7

60 38 33 36 35 37 34 38 5.3

90 53 47 50 52 65 51 51 5.3

120 70 64 68 70 57 57 64 9.5

Disolucién de tabletas caiibradoras de AS lote TFN-1703-94-
HS-300-2 (ap 2 a 100rpm)

e e
60 75 90
Tiempo { min)

Determinacion de pardmetros clnéticos:

Constante de disolucién ( Ko): 0.5383

Vida media (t 1/2) : 1.38

Concentracion real al $empo ) (Ao): 98.36
Coeficients de correlacion: 0.988

— =
106 120
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Apéndice 11

8.3 Lote TFII-270494-HS-300-3
Prueba de disolucion:
Este lote fue el tercer lote de 1000 unidades. Se presentan los perfiles de

disolucién para las cuatro condiciones establecidas segun 3.5. Los tiempos de
muestreo establecidos fueron : 15. 30, 60, 90 y 120 minutos.

Disoluclén en aparato No 1 2 80 rpm
E! limite pars ésts prueba es Q=14:21% en 30 minutos

(vaso No, 1 2 3 4 [ [] Promedio C.V.
tlampo
0 0 0 0 0 0 a 0 0
15 11 12 10 12 13 [ [X) 138
30 [ 21 24 20 10 19 27 9.6
[] 38 40 [ 38 2.9
90 8 58 60 7] 51 L1 558
120 7 84 85 68 ] 2.8

Dlsolucién de tabletas calibradoras de A$ lote TFI1-270494-HE-300-3
(ap1 s BOrpm)
80
&0
70
80
i
40
I
20
10
[ t
[ 18 30 45 80 75 [ ] tos 120
Tiempo (min)

Determinacién de parbmaetros cinéticos

Constante de disciucién (Xo): 0.847%/min
Vida medis (1172): 88.088 min
Conceniracidn real ai tiempo 0 (Ao): 87.07%
Coeficlente de corrslacién: 0.994



Apéndice Il

Disoiucion en aparto No. 2 a 50 rpm

El limite para ésta prueba es Q= 13-22% en 30 minutos

vaso No. 1 2 3 4 5 ] Promedio| C.V,
tiempo
0 0 0 0 Q 0 0 0 0
15 8 8 12 11 10 10 10 16.2
30 14 19 16 18 14 15 16 131
60 ~ 25 | 32 28 34 26 29 29 11.9
90 37 45 33 48 36 41 40 14.3
120 37 46 50 49 37 41 43 13.4
Disolucion de tabletas calibradoras de AS iote TFii-270494-HS-300-3 (ap
2 a 50 rpm)
80
70
fa
v 5
40
30
20
10
0 - t ¥ t 4
0 15 45 60 75 90 105 120
Tiempo {min)

Determinacién de pardmetros cindticos

Constante de disolucién (Ko): 0.383%/min
Vida media {t1/2):132.16 min
Concentracién real al tiempo 0 (Ac): 96.08%

Cosficients de correlacién: 0.979
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Apéndice 11

Disolucién en aparato No. 1 a 100 rpm
E! limite para ésta prusba es Q=23-20% en 30 minutos

vaso No. 1 2 3 4 5 [ Promedio| C.V.
tempo
0 0 0 0 0 0 0 0 0.0
15 12 " 11 12 12 12 | 12 44
0 24 2 23 24 23 25 24 kX ]
60 43 42 41 42 43 44 __43 249
90 61 60 59 59 60 61 60 1.5
120 80 82 80 79 81 82 80 1.6
Disolucién de tabletas calibradoras de AS lote TFii-270404-HS-300-
3 (ep.1 & 100rpm)
w -
80 +
)
m 4
il
§ ol
k)]
20
10 T
0 e
0 15 % - ® ™ 90 106 120
Tiempo (min)

Determinacién de pardmetros cindticos

Constante de disolucién (Ko).0.852min/%
Vida media (t1/2): 75.02 min
Concentracién res! al iempo 0 (A0): 97.9%
Coeficients de correlacién: 0.008



Apéndice 11

Disolucién en aparato No 2 a 100 rpm
El limite para ésta prueba es Q=18-27% en 30 minutos

[vaso No. 1 2 3 4 5 ¢ |[Promedlo| C.V.
tempo
0 0 0 0 0 ] 0 0 ]
15 17 12 10 12 13 9 10 29
30 22 22 24 23 19 19 22 9.8
60 a8 38 40 39 37 42 40 11
90 56 56 60 53 56 51 56 55
120 67 64 65 63 68 66 66 28
Disolucién de tabletas calibradoras de AS loteTF!1-270494-H8-300-3
{ap 2 a 1001pm)
90
80
70
g &
50
40
kY
20
10
0 R i i I e S — + -
0 15 30 45 60 75 80 105 120
Tiempo (min)

Determinacion de parkmetros cinéticos
Constants de disoluckdn (X0).0.852%/min
Vida media (11/2): §7.06min

Concentracion real al tlempo 0 (Ac): 97.18%
Cosficiente de correlacion: 0.992
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