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CAPITULO 1.



INTRODUCCION

La prueba de disolucion ha llegado a ser muy aceptada
como un método para controlar la calidad de los productos
fanmacéuticos y por consecuencia en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos. Americana y Europea existen requerimentos
que establecen la prueba de disolucion para los productos
farmacéuticos como tabletas, grageas y capsulas.

En 1970, solamente 12 monografias indicaban
especificaciones para la prueba de disolucion, sin embargo a
consecucncia del gran interés por el tema, esta prueba ha estado
implementandose para muchos fiarmacos; y en estos la USP XXII
cuenta con 462 monografias en las que la prueba de disolucion esta
incluida, y ha llegado a aceptarse en gran medida, como un
estandar regulatorio del fannaco ya que es util en el monitoreo de
control de calidad de la produccion, y en el establecimiento de
nuevas formulaciones que permitan una mayor biodisponibilidad
bioldgica.

Existen diversos factores que pueden alterar en menor o
mayor grado los resultados de una prueba de disolucion, uno de los
factores que puede influir mucho en la prueba de disolucion y sobre
todo en un perfil de disolucion, es el proceso de filtracion, en el
cual se utilizan hasta ahora diferentes tamafos de poro para
realizarla.

El objetivo de este trabajo es determinar la influencia de
la filtracion sobre el perfil de disolucion de formas fannacéuticas
solidas tales como alfa-metildopa, glibenclamida, ibuprofén, v
nitrofurantoina, al utilizar tres diferentes tipos de filtros.
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GENERALIDADES

MONOGRAFIAS .

ALFA-METILDOPA

OH

NH,
OH Hy":C0,
CH;

FORMULA CONDENSADA:C) ¢ Hy 4 NO,

' Descripcién: .

Cristales incoloros blancos o amarillentos
con punto de fusion de 310 °C.

Solubilidad:

La alfa-metildopa es muy soluble en solucion
3N de acido clorhidrico; poco soluble en alcohol v en

agua; practicamente insoluble en éter.®

Estabilidad:

Es muy inestable en soluciones acuosas. Es
altamente higroscopica por lo que se debe almacenar

. . . 23
en recipientes herméticos y protegidos de la luz =

"~



Generalidades

Es un antihipertensivo que deprime Ia
actividad del sistema nervioso simpatico. Se usa en
casos de hipertension moderada o severa;, es
particularmente \til en pacientes con deterioro de la
funcion renal y en casos de hipertension refractaria
complicada con paro cardiaco.

Su accion se produce de fonna lenta,
aproximadamente de 6 a I2hrs. después de la
administracion oral, y de 4 a 6hrs. después de la
administracion intravenosa. Los efectos totales del
fannaco se iacen evidentes de 1 a 4 dias después de
una administracion continuada. Es posible que se
desarrolle tolerancia después del tratamiento
prolongado (generalmente entre 2 v 3 meses).

B_ eacciones adversas:

Los efectos mas comines que se pueden
presentar al administrar la alfa-metildopa son: efectos
psiquicos, depresion, nduseas, diarrea, sequedad de
la boca, constipacion, fiebres, inflamacion de las
glandulas salivales, pancreatitis, asi como sintomas
auditivos, insuficiencia cardiaca, daito hepatico entre
otros.?!

Contraidicaciones:

Debe ser administrado con precaucion a
pacientes con problemas hepaticos.



Generalidades

La metildopa se absorbe de forma incompleta
en el tracto gastrointestinal,

La union a proteinas es minima y se excreta
por el rifion. es capaz de cruzar ia barrera placentaria
y presentarse en pequeilas cantidades en la leche

matema.(z

Dosificacién:

Adultos: Dosis inicial 250mg por via oral de
2 a 3 veces al dia, en las primeras 48 horas; se debera
de aumentar de acuerdo con las circunstancias cada
dos dias. La dosis de mantenimiento es de 500mg a
2g diarios en 2 a 4 dosis repetidas, la dosis diaria
maxima recomendada es de 3g via oral, y de 500mg a
1g cada 6hrs. por via intraperitoneal.

Niiios: Dosis inicial de 10mg/kg/dia via oral
en 2 a 3 dosis divididas ¢ 20 a 40mg/kg/dia por via
i.v. repetida en cuatro dosis. La dosis maxima diaria
es de 65mg/kg.



Generalidades

IBE DA

SO,NHCONH

CONHCH,CH,
OCH;

cl

FORMULA CONDENSADAC, 4 H- 4 CIN, O S

Descrincién:
Polvo cristalino blanco pricticamente
inodoro ¢ insipido.
Selubilidad:

Pricticamente insoluble en agua y éter “* %),
soluble en 330 partes de alcobol!” y 36 de
cloroformo, asi como en 250 pastes de alcohol
metilico.”

Forma sales solubles en agua al combinarse
con hidroxidos alcalinos. Su solubilidad a 25 °C en
solucién acuosa es de 18.8mg/ml en amortiguador de
fosfatos 0.066M, pH 7.39 y 768mg/m! en solucion
amortiguadora de boratos 0.066M, pH 9.53.%



Generalidides

La glibenclamida es un hipoglucemiante oral
utilizado en la diabetes que se presenta en la madurez
(después de los 40 aios) y cuando se requieren de 20

unidades diarias de insulina.*?

Reacciones adversgs: 2

La glibenclamida produce trastomos
gastrointestinales relacionados con la dosis que se
caracterizan por anorexia, nauseas, vomitos, célicos
abdominales, malestar epigastrico, diamrea. Estos
efectos gastrointestinales adversos desaparecen
cuando la dosis es disminuida.'¥

Otros efectos colaterales que ocasionalmente
se presentan son: discracias  sanguineas,
hipoglicemia, disfuncién hepatica, debilidad, fatiga,
mareos, vértigo, confusion entre otras.

‘Contraindicaciones: ** *?

Diabetes complicada con accesos recurrentes
de cetoacidocis 0o coma, diabetes juvenil, diabetes
1dbil, trastomos endocrinos renales o hepaticos,
embarazo, traumatismo severo, infecciones, fiebre.

Debe usarse con precaucion en pacientes con
desnutricion, ya que pueden presentar recaidas con el
uso de sulfonilureas. No esta indicado en pacientes



Generalidades

diabéticos que pueden ser controlados unicamente
con la dieta.

Farmacocinética:

La ghbenclamida es rapidamente absorbida
en-el tracto gastrointestinal y esta extensamente unida
a proteinas plasmaticas.

La vida media de la glibenclamida es de
aproximadamente  10hrs. Se metaboliza casi
completamente en el higado; el principal metabolito
es débilmente activo. Aproximadamente el 50% de la
dosis se excreta en la orina y el 50% restante se
elimina por via biliar en las heces.

Dosificacion: O

La dosis diaria puede variar de 2.5mg a 15 o
20mg. La dosis maxima en una toma es de 2 tabletas
de Smg. Las tabletas deben ser ingeridas antes de los
alimentos.



Generulidades

IBUPROFEN

CH3-CH-C}{2©-CHCOOH
i,y tH,

FORMULA CONDENSADA:C, 4 H, 3 Os

Descripcion;

Polvo o cristales blancos con ligero olor
caracteristico. Debe almacenarse en envases
hermeticamente cerrados. Su punto de fusion es de
75-77 °C.

Solubilidad:?"

Practicamente insoluble en agua, soluble en
dos partes de éter, 1.5 partes de alcohol, 1.5 partes
de acetona y en | de cloroformo, soluble en
soluciones alcalinas y de carbonatos.

El ibuprofén es un analgésico, anti-
inflamatorio y antipirético que inhibe la sintesis de
prostaglandinas. Util para disminuir el dolor en
condiciones tales como disminorrea, dolor post-
operatorio, migraila, osteoartritis y artritis reumatoide
juvenil.“”’ 7



Generalidudes

i Versas:

Los efectos mas comunes, son trastornos de
tipo gastrointestinal tales como ulcera péptica,(z')
nauseas, malestar epigastrico, hemorragia oculta,
trastornos visuales, insomnio, depresion, insuficiencia

renal reversible y prurito. ™ x

C ’i.'n:

El ibuprofén esta contraindicado en pacientes’

. asmaticos con polipos nasales; debe emplearse con

precaucion en  trastomos  gastrointestinales;

hipersensibilidad a otros anti-infalmatorios no

corticoesteroides incluyendo aspirina, mal hepatico o

renal, en descompensacion cardiaca o anormalidades
intrinsecos de la coagulacion.

Debe de ingerirse leche o alimentos para
reducir los efectos secundarios gastrointestinales.m

El ibuprofén se absorbe de manera
incompleta en el tracto gastrointestinal, y las
concentraciones plasmadticas son perceptibles 2hrs,
después de su administracion. Se encuentra unido
extensamente a proteinas plasmaticas; su vida media
es de aproximadainente 2hrs. Se excreta rapidamente
en la orina principalmente como metabolito y sus
conjugados. Cerca del 19 se excreta inalterado en la
orina y aproximadamente el 14% se encuentra

conjugado.(2 b



Generalidades

Desificacion:

En casos de dolor leve a moderado, diminorrea
primaria, artritis, gota o dolor después de una
extraccion dental, se recomienda para adultos; de 200
a 800mg via oral de 3 a 4 veces al dia sin exceder de
3.2g/dia.

10



Generalidades

NTROFURANTOINA

FORMULA CONDENSAD:A:Cy g N, Oy

Dcscrincidn:( 17)

Cristales o polvo fino de color amarillo

limoén, practicamente inodoro y de sabor amargo. Su
punto de fusion es de 270-272 °C.

Solubitidad: "

Una parte de nitrofurantoina es soluble en
5000 partes de agua, en 2000 partes de alcohol, en
200 partes de acetona, y en 16 partes de
dimetilformamida.

La nitrofurantoina es  un  farmaco
bacteriostdtico y bactericida que se utiliza para el
tratamiento de infecciones de las vias wurinarias
secundarias coutra cepas sensibles de E._coli,
enterococos, Staphylococcus aureus. No indicado
para el tratamiento de infecciones complicadas con




Generalidades

abscesos periféricos o de la cortezarenal y ciertas

cepas sensibles a Klebsiella, Enterobacter y Proteus,

A4 S

La nitrofurantoina puede causar anorexia,
vomito, dolor de cabeza, alopecia transitoria y con
menor frecuencia dolor abdominal y diarrea,
neuropatia periférica, mareo, somnolencia, anemia
hemolitica en personas con deficiencia genética de

glucosas-6-fosfato deshidrogenasa(s' 2 y daiflo renal.

La nitrofurantoina esta contraindicada en
pacientes con anuria, oliguria, deterioro acentuado de
la funcion renal, asi como en pacientes embarazadas
a término y en niilos recien nacidos (menores de un

mes).m

Farmacocinética:

Es absorbida completamente en el tracto
gastrointestinal, una vez en la circulacion sanguinea,
la nitrofurantoina es rapidamente distribuida en la
mayor parte de los fluidos corporales,m) el 60% se
encuentra unida a las proteinas plasmaticas,

La absorcion de la nitrofurantoina depende
del tamaito de particula; por lo que el uso de
cristales largos puede minimizar sus efectos
adversos.



s T € g .

Generalidades

El tiempo de vida media es de 20min.,. La
nitrofurantoina cruza la  placenta; bajas
concentraciones aparecen en la circulacion fetal y se
ha detectado en la leche matema. Aproximadamente
el 40% se excreta rapidamente en la orina, mediante
un proceso que involucra filtracion glomerular y
secrecion tubular activa.' -2V

.I! ificaciée;

Debe de administrarse junto con los
alimentos para mejorar su absorcion y en ciertos
pacientes aumentar su tolerancia.

Adultos: 50 a 100mg 4 veces al dia.
Nidos: S a 7mgkg de peso por 24hrs.
dividiendo la dosis total en cuatro tomas.

-ALLA DE OREER
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Generalidades

METODOS PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION

Se han reportado numerosos métodos para la
determinacion de la velocidad de disolucion, los cuales involucran
el concepto de una interfase renovable liquido-solido, entre la
forma farmacéutica y el medio de disolucion. Métodos como el de
paletas, canastillas, flujo continuo, etc. son algunos de los métodos
oficialmente aceptados.(' 113)

En el presente trabajo se presta especial atencion al
método de canastillas asi como al de paletas dado que son los dos
métodos mas ampliamente utilizados en la industria farmacéutica,
por lo que se describirén con detalle.

METODO DE CANASTILLAS ROTATORIAS."Y

Aceptado en 1970, el método de canastillas rotatorias fue
el primer método oficial* Basicamente consiste de un motor, un
elemento de agitacion formado de dos componentes, un varilla de
agitacion de 1 pulgada de diametro por 1 3/8 pulg.de altura y una
canastilla de malla de alambre del nimero 40 ambos de acero
inoxidable 316 o equivalente. La canastilla junto con la varilla de
agitacion rotan a una velocidad constante de entre 26 a 150rpm.;
consta también de un vaso de vidrio o de otro material inerte y
transparente. El vaso tiene que estar parcialmente inmerso en un
batlo de agua de tamafio apropiado, que permita mantener la
temperatura dentro del vaso a 37 °C £ 0.5 °C, El agua del baiio
debera tener un movimiento suave y constante durante toda la
prueba. Ninguna parte del equipo ni del sitio donde se encuentra
instalado éste, deberd contribuir con movimientos vibratorios
superiores a los debidos al suave movimiento de agitacion

14



Generalidades

producidos por el elemento de agitacién.mEl vaso es cilindrico y
posee un fondo hemisférico; tiene una altura de 160 a 175 mn y un
didmetro intemo de 98 a 160 mm, y una capacidad nominal de
1000ml, se puede hacer uso de una cubierta adecuada en la parte
superior del vaso para retardar la evaporacion.

La varilla de agitacion se coloca de tal forma que exista
entre ésta y la circunferencia que forman las paredes del vaso un
radio de 25+2mm, asimismo debe rotar suavemente y sin bamboleo
significativo. Debe de usarse un dispositivo para controlar la
velocidad de rotacion, la cual se especifica en la monografia
individual y que debe mantenerse dentro de un + 4%

La unidad de dosificacion se coloca dentro de una
canastilla seca al comienzo de cada prueba. La distancia entre la
base de la canastilla y el fondo interno del vaso debe ser de 25 +
2min durante toda la prueba.

A éste método en la actualidad se le conoce como aparato
numero uno y se ilustra en la figura No. 1.

METODO DE PALETAS.

El método de paletas fue originalmente desarrollado por
Poole (1969) y fue refinado por cientificos del Centro para el
Analisis de Drogas, formalmente conocido como NCDA.

Este método utiliza el mismo juego de piezas que el
aparato namero uno excepto la canastilla, que es substituida por
una paleta formada por una hoja unida a un varilla de agitacion que

15



Generalidades

son utilizados como elemento de agitacion. La varilla de agitacion

se coloca de tal forma que exista entre ésta y la circunferencia que
foran las paredes del vaso un radio de 25+2mm, ésta varilla debe
rotar suavemente y sin bamboleo significativo. Las especificaciones
de la paleta se muestran en la figura No.2,

La distancia entre el borde inferior de la hoja y el fondo
interno del vaso es de 25 £ 2mm, y debe de mantenerse constante
durante toda la prueba. La hoja y parte del varilla de agitacion
puede estar cubierto con un material inerte.

La unidad de dosificacion se coloca en el fondo del vaso
antes de iniciar la rotacién de la paleta. Una pequeiia pieza de
material no reactivo tal como un trozo de alambre de acero
inoxidable es util para mantener la unidad de dosificacion en el
fondo del vaso en el caso de que ésta flote. '

"
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Generalidades

CALIBRACION DEL APARATO DE DISOLUCION.* **’

Individualmente se prueba una tableta calibradora de
disolucion USP del tipo desintegrante, y una tableta calibradora de
disolucion USP del tipo no desintegrante (prednisona y acido
salicilico), de acuerdo a los condiciones de operacion
especificadas. El aparato esta en condiciones de ser usado si los
resultados obtenidos estan dentro de un intervalo determinado en el

certificado para cada calibrador en el aparato a probar.(m)

MEDIO DE DISOLUCION.

El medio de disolucion utilizado sera el mencionado en
cada monografia individual. Si el medio de disolucion es una
solucién amortiguadora se debera ajustar la solucion para mantener
el pH de ésta, dentro de 0.05 unidades del pH especificado en la
monografia individual.

Los gases disueltos pueden causar burbujas que alteran los
resultados de la prueba, por lo cual deben evitarse.

TIEMPO.

Cuando en la monografia individual se especifica un solo
tiempo, la prueba puede ser concluida en un corto periodo de
tiempo si se conocen las exigencias para la cantidad minima
disuelta. Si se especifican dos o mas tiempos las muestras se
retirardn unicamente a deterininados tiempos con una tolerancia de

17



Generalidades

TOMA DE LA MUESTRA.* 2

En la USP/NF se especifica que la muestra debe ser
tomada a la mitad de la distancia entre la superficie del medio de
disolucidn y la parte superior de la canastilla o paleta y a no menos
de un centimetro de la pared del vaso, la alicuota debe filtrarse
inmediatamente. El filtro utilizado debe ser inerte, sin causar
absorcion significativa del ingrediente activo de la solucion, no
debe de contener materiales extraibles por el medio de disolucion y
no interferir con los procedimientos analiticos prescritos, con un
tamaito de poro nominal no mayor de una micra'*

INTERPRETACION.®

A menos que la monografia del producto correspondiente
indique una especificacion especial, se realizard la prueba con 6
muestras y ninguno de los resultados individuales sera menor que Q +
5%.

Si esto no se cumple, repetir la prueba con 6 unidades
adicionales y el promedio de los 12 resultados debe ser igual 0 mayor
de Q y ninguno de los resultados sera menor de Q - 15%. Si esto no
se cumple, probar doce muestras mds y el promedio de las 24
determinaciones debe ser igual o mayor que Q y no mas de dos de las
muestras tendran resultado menor de Q - 15% y ninguna
determinacion sera menor de Q - 25%. Siendo Q la cantidad de
ingrediente activo disuelto, indicado para cada producto, expresado en
porcentaje de la cantidad ctiquetada; 5,15 y 25 son los resultados en
porcentaje de la cantidad etiquetada.
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LIMITACION DE LOS METODOS OFICIALES. ™

El método de canastillas es probablemente el
procedimiento mas ampliamente utilizado. Este tiene la ventaja de
confinar a la forma farmacéutica solida en una area limitada
mientras la mantiene inmersa en el medio de disolucion; esto es
esencial para una mejor reproducibilidad ya que proporciona una
interfase solido/liquido consistente. Es muy conveniente también
para capsulas ya que estas tienden a flotar, minimizando el drea
expuesta al medio de disolucion. Sin embargo su principal
desventaja es la ocasional obstruccion de la malla metalica de la
canastilla, por particulas de goma u otras particulas extrailas, asi
como la alta sensibilidad del aparato a vibraciones extemas,
bamboleo, alineacion geométrica, y punto de muestreo no definido.

Algunas de las variaciones permitidas en el método de
canastillas rotatorias contemplan el uso de canastillas cubiertas con
una delgada capa de oro, para evitar la rapida corrosion de la malla
de acero inoxidable causada por la presencia de acido clorhidrico, y
el uso de canastillas de malla de mayor abertura para evitar los
problemas de la obstruccion.

La introduccion del método de paletas soluciona muchos
de los problemas del método de canastillas, pero lleva a algunos
otros. El mas comin es la tendencia de algunas tabletas y capsulas
a flotar. El método es también altamente sensible a algunos ligeros
cambios en la orientacion de la paleta. Para proteger la paleta de la
corrosion las hojas son generalmente cubiertas con material de
teflon.
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FACTORES QUE AFECTAN LA PRUEBA DE DISOLUCION

En ensayos in vitro, la velocidad de liberacion de un
farmaco de una forma farmacéutica, esta influenciada generalmente
por las condiciones de la prucba. Las variables involucradas son
diversas y a continuacion se mencionan las mas importantes.

VARIABLES INHERENTES AL APARATO

VELOCIDAD DE AGITACION.™ "

Existe una relacion entre la intensidad de agitacion y la
velocidad de disolucion, la cual varia de acuerdo al tipo de
agitacion empleada, la forma y disefio del agitador, del grado de
flujo laminar y la turbulencia en el sistema, asi como de las
propiedades fisicoquimicas del solido. Al emplear un elemento de
agitacion, la velocidad de agitacion genera un flujo que
continuamente renueva la interfase liquido/solido entre el disolvente
y la forma farmacéutica. Con el fin de prevenir turbulencia y
mantener un flujo laminar reproducible necesario para obtener
resultados precisos; es imprescindible mantener un nivel bajo de
agitacién.(”) En estudios recientes de disolcion!” se ha
encontrado que una alta velocidad de agitacion puede arrojar
resultados erréneos; ésta es la razon por la que los métodos
oficiales se llevan a cabo a relativa baja velocidad. Para el método
de canastillas generalimente se utiliza una velocidad de agitacion de
100 rpm., mientras que para el método de paletas se recomienda
una velocidad de agitacion de entre 50 y 100 rpm. especificandose
una tolerancia de +4%.
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GEOMETRIA DEL APARATO DE AGITACION.

La geometria del aparato se refiere a la posicion exacta de
varios componentes con respecto a otros. Esto incluye la alineacion
y centrado del aparato de agitacion.

EXCENTRICIDAD DEL AGITADOR.

Teoricamente la canastilla al rotar imparte un suave
movimiento al medio de disolucion, la paleta esta diseilada para
crear un movimiento del fluido en el vaso, por lo que es de
esperarse que la excentricidad de uno u otro mecanismo altere el
patron de movimiento del fluido, v por consecuencia cambiara la
velocidad de disolucion.

La USP/NF establece que el eje del mecanismo de
agitacion no debera desviarse mas de 2.0min del eje del vaso, es
decir, la excentricidad permitida es de £ 2.0mm, y el maximo
angulo de inclinacion permisible para la varilla de agitacion es de
aproximadamente 0.76 grados, valores mayores a éstos pueden
conducir a errores significativos.

VIBRACION EXTERNA.

La vibracion representa energia y. cuando la vibracion
extermna se presemta en un sistema de disolucion, ésta se suma a la
energia producida por el aparato de agitacion produciendo
variaciones en los resultados de la prueba de disolucion. Ningiin
sistema de disolucion esta libre de vibracion, por lo que es
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necesario reducir las fuentes externas de vibracion a un nivel que
no produzca una variacion significativa en los resultados de la
prueba. Es recomendable reducir la vibracion externa de tal forma
que el desplazamiento horizontal de los vasos que contienen el
medio de disolucion sea menor a 0.linm (aprox. 0.025mm), ya que
cuando se excede este limite se produce un incremento entre 5 y
10% en los resultados de la prueba de disolucion. Un monitoreo
adecuado de los niveles de vibracion en los sistemas de disolucion
puede llevarse a cabo utilizando medidores de vibracion
comerciales, ’

FUENTES DE VIBRACION.

Todos los equipos de laboratorio que contribuyen a la
vibracion deben ser monitoreados y controlados. Esto incluye
campanas extractoras de humos, centrifugas, sistemas de aire
acondicionado, ventiladores, refrigeradores, etc.

La fuente mas comin de vibracion en los aparatos de
disolucion es el circulador para el baio de agua; este problema se
presenta principalmente en los equipos de disolucion mas
econdmicos. Los disolutores que cuentan con circuladores de
tanque de burbujas, presentan menos vibracion, son mas eficientes
y pueden mantener homogénea la temperatura del bailo de agua,
con una minima diferencia de £0.1 °C en cualquier punto del baiio.

Las fuentes locales de vibracion pueden ser reducidas
colocando el bao de agua sobre un tapete de poliuretano, una
cama de arena o un bloque de plomo.

9
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FILTROS.?

El dispositivo de filtracion puede constituir una fuente de
error, ya que en ocasiones éste puede obstruirse st el tamano de
poro no es el adecuado para el farmaco en estudio; ademas de que
las particulas que se fijan sobre el filtro no se disuelven en las
misimas condiciones que las que permanecen en el medio de
disolucion

VARIABLES INHERENTES AL MEDIO DE DISOLUCION.

GAS DISUELTO.!"

Los liquidos se encuentran en equilibrio con el gas de su
entormo en la interfase gas-liquido. A una temperatura y presion
dadas, una porcion del gas esta disuelto en el liquido; esta cantidad
de gas disuelto disminuye sustancialimente cuando se incrementa la
temperatura, pero existe una sobresaturacion en la fase gaseosa.
Esta sobresaturacion se acumula como pequenas burbujas en el
medio de disolucion. La liberacion de este gas durante la prueba de
disolucion altera los resultados.

La apariencia plateada que ocasionalimente aparece en el
intertor del vaso, la varilla de agitacion y la canastilla o paleta es
una advertencia de la presencia de gases disueltos en el medio de
disolucion; esta apariencia plateada se debe a burbujas
microscopicas de gas o aire, las cuales probablemente intertieren
con la dinamica del Hluido y/o el drea de la interfase solido-liquido,
asi como con los patrones de flujo. Este problema puede ser
eliminado si la concentracidn de gases disueltos se mantiene abajo

1o
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del nivel de saturacion (aprox. 5% abajo del nivel de saturacién); lo
cual puede lograrse desgasificando el medio de disolucion por
medio de vacio antes de adicionarlo a los vasos o calentandolo
hasta 40 °C y haciendo funcionar el aparato de agitacion hasta que
la temperatura descienda a 37 °C.

VOLUMEN DEL MEDIO DE DISOLUCION.

Es fundamental que el volumen del medio de disolucion se
mantenga constante. El factor de comreccién para el volimen
perdido debe ser menor de 25% del total del volimen del medio de
disolucion. En las pruebas de disolucion de preparaciones de
liberacion prolongada el volimen de las muestras extraidas puede
exceder este limite, por lo que es necesario reemplazar el volimen
extraido con medio de disolucion a la misma temperatura.

La cantidad de liquido perdido por evaporacion debe ser
controlado, las cubiertas de los vasos retardan la evaporacion pero
actiian como condensadores acumulando considerable cantidad del
medio lo que puede introducir errores en un rango del 2%.

pH DEL. MEDIO DE DISOLUCION.

Generalmente la composicion del medio de disolucion se
especifica en la monografia individual, si no es asi, el requerimento
general es agua destilada Ja cual ha de tener un pH de 6.0, un pH de
6.6 si es deionizada, o de 7.2 si es agua destilada deairada por
ebulticion.!'¥
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Se espera variacion en la velocidad de disolucion de
farmacos cuya solubilidad varia con el pH.‘(” asi para acidos
débiles la velocidad de disolucion se incrementa con el aumento del
pH, mientras que para bases débiles, la velocidad de disolucion se
incrementa con la disminicion del pH. b

TEMPERATURA.!" > 1¥)

Por lo general la solubilidad de una forma de dosificacion
varia linealmente con la temperatura, los efectos de la variacion de
la temperatura dependeran de las curvas temperatura/solubilidad
caracteristicas del principio activo asi como la de los excipientes y
aglutinantes.

La variacion en los resultados dependiendo de la forma
farmacéutica puede diferir ampliamente, se han observado
diferencias hasta de un 5% por cada grado centigrado de variacion
de la temperatura. ain con una diferencia de +0.5 grados
centigrados que es el limite penmitido, pueden presentarse
variaciones considerables para algunas formas farmacéuticas.

PATRONES DE FLUJO.

El patrén de flujo del medio de disolucion en los aparatos
I y 2 puede ser alterado por la intrusion de termoémetros,
muestreadores y por la adicion de medio de disolucion a los vasos,
especialmente cuando la temperatura del medio adicionado difiere a
la del medio en los vasos.
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ABSORCION.

La experiencia ha mostrado que los ingredientes activos
pueden absorberse excesivamente en ciertos materiales,
especialmente en algunos plasticos usados en aparatos de
disolucion asi como en alguuos filtros y tubos de plastico flexibles
de los muestreadores. Para reducir al minimo se recomienda utilizar
siste;lllsas de polifluorocarbono, vidrio y acero inoxidable tipo
316,
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PARTE EXPERIMENTAL

SELECCION DE FARMACOS.

Para el desarrollo del presente trabajo se estudiaron un
total de 8 lotes de tabletas, de los cuales, 2 lotes corresponden a
Alfa-Metildopa, 2 a Glibenclamida; 2 a Ibuprofén; y 2 a
Nitrofurantoina. De los lotes estudiados uno fue adquirido en la
farmacia y otro fue donacion de los laboratorios fabricantes.

EQUIPO Y MATERIALES.

- Para la realizacion de este estudio se utilizé un disolutor Hanson-
Research (Mod. SR6)

- Los siguientes tres tipos de filtros se utilizaron en la prueba de

disolucion:
Tipo de filtro Didmetro de poro (um)
Membrana Millipore 045
Filtro de teflon <10
Papel Whatman No. | 11

La prueba de disolucion para cada uno de los farmacos estudiados se
realizo de acuerdo a lo especificado en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos 5a. edicion; asi como la British Pharmacopoeia segin el caso.
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PRUEBAS Die: CONTROL DE CALIDAD

Las pruebas de control de calidad realizadas a cada uno
de los lotes fueron:

- Dureza
- Friabilidad
- Tiempo de desintegracion

- Uniformidad de las unidades de dosificacion por los
métodos de uniformidad de contenido y variacion de
peso.

- Valoracion

DUREZA.”
Se realizo en 10 unidades de dosificacian; proponiéndose

como limite de 4 a 10 kg. La detenminacion se realizd en un
durimetro marca "Shleuniger".

FRIABILIDAD.!®

Para tabletas convencionales la pérdida en cuanto a peso
debe ser no mayor del 1%, siendo ésta generalmente aceptable.(m

La prueba se efectud en 10 unidades de dosificacion, de
acuerdo a las indicaciones de Lachman, >

La prueba se realizé en un friabilizador marca "Elecsa".
Mod. DSE 30.
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TIEMPO DE DESINTEGRACION:

Es el tiempo requerido para que las tabletas se desintegren
y quede sobre la malla del aparato de prueba, cuando mucho, un
residuo en forma de masa suave sin micleo palpablemente duro.®

Para ésta prueba se utilizo un deéintegrador marca
"Elecsa" Mod.DSE 30, empleando como medio de prueba, agua
destilada a 37°C + 2°C.

La prueba se realizd con 6 tabletas, de acuerdo a la
FEUM.

El tiempo de desintegracion para algunas forinas
farmacéuticas solidas se especifica en su correspondiente
monografia.

VARIACION DE PESQ:®

Pesar individualmente 20 tabletas y calcular el peso
promedio, con el resultado de la valoracion del ingrediente activo
de acuerdo a lo indicado en la monografia individual, calcular el
contenido del principio activo en cada una de las 20 unidades. (La
Farmacopea indica realizar la prueba en 10 unidades).
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UNIFORMIDAD DE CONTENIDO:®

Analizar 10 unidades individulamente como se indica en
la valoracion en la monografia individual. La cantidad de principio
activo de cada una de las tabletas debera estar en el rango de 85.0-
115.0% de la cantidad especificada en el marbete, y la desviacion
estandar relativa debera ser menor o igual al 6.0%. (La Farmacopea
indica efectuar la determinacion por uno de los métodos, en el
presente trabajo se realizaron los dos, para asegurar la
homogeneidad en contenido de las tabletas.)

VALORACION:

En los diagramas I a IV, se resume la metodologia
utilizada para la cuantificacion de los principios activos a partir de
su forma farmacéutica.

Se calcularon las siguientes constantes: Kdis, t/2, y TMD.,,
de acuerdo a las siguientes formulas:
k dis =0.693 =t
t2 = 0.693 + k dis

TMD = (t x A dis) + A dis
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DIAGRAMA NO.I
VALORACION DE ALFA-METILDOPA.
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DIAGRAMA NO.11I

VALORACION DE QGLIBENCLAMIDA.
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DIAGRAMA

NO.I11I

VALORACION DE IBUPROFEN.
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DIAGRAMA NO. v
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VALORAC!ON DE NlTROFURANTO!NAo

Poser una
canti
oquéxa onto

e

Rdicion r IZ nl,
Nmulomuwl

gn mm;;ﬁrs.,

rnonmo r'c.r..r.ro

mr:“l Qm.
"‘.f.,no":&

Leer | 367

Compara :M Sol.
i, b

Dlunoo:ggf"gf'

od 0 'c‘:.f ]
Q00%i00 3 ¢ f‘x v/




CAPITULO 1v.



RESULTADOS

VALIDACION DE LOS METODOS ANALITICOS EN
CUANTO A LINEARIDAD Y REPETIBILIDAD PARA EL
ESTUDIO DE DISOLUCION

Antes de iniciar con el estudio, se validaron los métodos
analiticos para cuantificar los farmacos bajo estudio en sus
correspondientes medios de disolucion. Para cada uno se evalug Ia
linearidad y repetibilidad, como a continuacion se indica:

LINEARIDAD:

Para determinar si la relacion entre concentracion y
absorbancia era lineal, se realizaron 3 curvas de calibracion a
concentraciones diferentes para cada farmaco.

Para cada curva se determiné el coeficiente de correlacion
(), la pendiente (m), y la ordenada al origen (b).

REPETIBILIDAD:

Para determinar la repetibilidad del método analitico, se
prepararon 3 curvas de calibracion para cada farmaco, en el mismo
dia 'y Dbajo condiciones idénticas de  operacion.
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APARATOS:

Disolutor Hanson-Research (Modelo SR6)
Espectrofometro Beckman UV-VIS (Modelo DU-68)
Balanza Analitica Sartorius (Modelo A 210 P)
Potenciometro Conductronic pH 10

SUSTANCIAS DE REFERENCIA:

Alfa-Metildopa, sustancia de referencia secundaria
100.1% pureza

Glibenclamida, sustancia de referencia secundaria 100.1%
pureza

Ibuprofén, sustancia de referencia secundaria 91.9%
pureza

Nitrofurantoina, sustancia de referencia secundaria

99.8% pureza

REACTIVOS;

Fosfato monobdsico de potasio. (Mallinckrodt R.A))
Hidréxido de sodio (lentejas). (Mallinckrodt R.A))
Acetato de sodio trihidratado. (Merck)

Acido clorhidrico concentrado. (J.T. Baker. S.A))
Acido acético glacial. (J.T. Baker. S.A))
Acido sulfurico. (Merck)

Etanol. (J.T. Baker. S.A)
Cloroformo. (J.T. Baker. S.A))
Acetona, (Mallinckrodt R.A.)
Hidroxido de amonio. (Mallinckrodt R.A.)
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Sulfato ferroso.

Tartrato de sodio y potasio.

Fenolftaleina.
Biftalato de potasio.
Acetato de amonio.
Dimetilformamida.
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PREPARACION DE 1OS MEDIOS DE DISOLUCION

Acido Clorhidrico 0.1N:

Medir 8.6ml de HCI concentrado y aforar a 1000m! con
agua destilada.

lucién Amortiguadora de Fosfatos 7.2:'

Colocar 50mt de solucién 0.2M de fosfato monabasico en
un matraz volumétrico de 200ml, adicionar 34.7ml de NaOH 0.2M
y llevar al aforo con agua destilada, ajustar el pH con NaOH o
acido fosforico 0.2M segiin sea el caso.

Solucién Amortiguadora de fosfato de sodio pH 7.4;

Pesar 6.81g de fosfato monobasico de sodio (anhidro) y
disolver con agua destilada en un matraz volumétrico de 1000ml,
aforar y ajustar el pH con solucion 0.2M de NaOH o acido
fosforico 0.2M.
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FARMACO

Alfa-metildopa

6¢

Ghibenclamida

Ibuprofén

Nitrofurantoina

APARATO

*)

TABLA No. 1

METODOLOGIA DE DISOLUCION

MEDIO
DE
DISOLUCION

HCL 0.IN

SOL. AMORTIG.
FOSFATO DE
SODIO pH 7.4

SOL. AMORTIG.
FOSFATO DE
SODIO
pH 7.2

SOL. AMORTIG.
FOSFATO DE
SODIO
pH 7.2

(*) 1 CANASTH.LAS, 2 PALETAS
(**) Método propucsto por el Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker e.v.

VOLUMEN

(ml)

TIEMPO
DEQ
(min)

sopoynsoy



Resultados

o

TABLA No. 1l

CURVAS DE CALIBRACION PARA LA CUANTIFICACION DEL,
PORCENTAJE DISUELTO

FARMACO CONCENTRACIONES |[I LONGITUD DE ONDA

Nitrofurantoina 05,1.0,2.0,4.0,6.0

Farmacia
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Resultados

En las tablas No.Ill a VI, se presentan los resultados
correspondientes a los controles de calidad para cada uno de los
farmacos bajo estudio.

En la tabla No.VII se presentan los resultados de las
pruebas de dureza, friabilidad y desintegracion de los lotes en
estudio.

En las tablas No.VIII a XII, se presentan los resultados de
la validacion de los inétodos analiticos, empleados para evaluar el
perfil de disolucion de los farmacos estudiados.

En las tabla No.XIII se muestran los valores de las.
siguientes constantes: K dis (min-1), t'2 y TMD., para cada forma
farmacéutica y cada perfil de disolucion.

En las tablas No.XIV a XVII se muestran los valores de F
calculados y teodricos obtenidos en la prueba de ANADEVA para
cada lote de los fannacos estudiados.

En las graficas No.I a VIIl, se muestran los perfiles de
disolucion obtenidos para cada uno de los farmacos al utilizar tres
diferentes tipos de filtros.
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Resultados

LOS LOTES DE METILDOPA
FARMACO METILDOPA || METILDOPA || ESPECIFICACION
(DONACION) || (FARMACIA) ‘FE UM. 5a.ED
%
VALORACION % 112.03 110,02 90.0-110.0
VAml;\me X 113.16 '109.93 85.0-115.0
PESO D.E.R.
%) 0.37 0.17 <6.0
UNrFoll;gﬂDAD X 108.42 108.39 85.0-115.0
CONTENIDO Do D 155 0.28 <6.0




Resultadoy

TABLA NO. 1V

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE
LOS LOTES DE GLIBENCLAMIDA

FARMACO GLIBENCLAMIDA || GLIBENCLAMIDA || ESPECIFICACION
(DONACION) (IFARMACIA) FEUM. 5a.EED
VALORACION %

VARIACION 85.0-115.0
DE
PESO

<6.0

UNIFORMIDAD ) 85.0-115.0
DE
CONTENIDO
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Resultados

TABLA No.V

ESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE

LOS LOTES DE IBUPROFEN

FARMACO IBUPROFEN | IBUPROFEN || ESPECIFICACION
(DONACION) (FARMACIA) || BRI TISH PHARM.
%
VALORACION . 94.75 94.00 95.0-105.0

VARIACION ) . 85.0-115.0
DE '

PESO
<6.0

UNIFORMIDAD , , 85.0-115.0
DE '

CONTENIDO
<6.0
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TABLA No.VI

RESULTADQS DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE
LOS LOTES DE NITROFURANTOINA

FARMACO NITROFURANTOINA || NITROFURANTOINA | ESPECIFICACION
(DONACION) || (FarMmaCld) || " rigung saED

90.0-110.0

VARIACION 85.0-115.0
DE

85.0-115.0

<6.0
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TABLA No. Vi1

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CONTROL DE
CALIDAD EFECTUADAS A LOS PRODUCTOS EN ESTUDIO.

: DUREZA FRIABILIDAD TIEMPO DE
PRUEBA kg. CV. % DESINTEGRACION

ALFA-METILDOPA
DONACION
ALFA-METILDOPA
FARMACIA

GLIBENCLAMIDA
DONACION
GLIBENCLAMIDA
FARMACIA

NITROFURANTOINA
(DONACION

NITROFURANTOINA
FARMACIA

* No cumple

** No se realizo.
ESPECIFICACIONES :
FEUM Sa. ED. (8)

B.P. (4)

LACHMAN. (18)
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TABLA No. VIII

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
CUANTIFICACION DE ALFAMETILDOPA EN HCL 0.IN PARA LA

PRUEBA DE DISOLUCION
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Resultados

TABLA No. IX

VALIADACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
CUANTIFICACION DE GLIBENCLAMIDA EN SOL DE PO4 pH 7.4
PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION

0.077 {| 0.149 ){ 0.302 || 0.443 ]| 0.597 9999

0.
0.077 J| 0.148 §} 0.307 }| 0.445 §§ 0.600 H 0.9997
0.078 J| 0.153 || 0.305 || 0.447 §| 0.594 |i 0.

0.077 || 0.150 {| 0.305
1 0747 It 1.764 || 0.826

9997
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Resultados

TABLA No. X

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
CUANTIFICACION DE IBUPROFEN EN SOL. DE PO4
PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION

+—._.

[Mm;. { f
’ | ;
e J 45001 | 13.78

| 1 0259 f 0513 N 0755 § 1.030 }f 13 :
| ] 0259 0513 || 0.759 § 1.032 || 1299 § 0.9998
, 0253 J| 0504 JJ 0772 J| 1.017 J| 1.290 J] 0.9998
L [ ] |
§ 0.084 f 0510 § 0762 | 1.296 | 0.9997
.§ 1348 § 1019 § 0.952 § 0425 |
| ‘ [
| 0.256 J| 0.504 § 0.772 §f 1. 1301 J{ 0.9998
0253 1 0501 ff 0771 1. 1296 | 0.9998
0255 }| 0.506 }f 0.775 J 1050 J| 1305 | 0.9995

b4 0.255 f] 0504 || 0.773 || 1.033
%C.V. || 0600 || 0.500 || 0.269 ‘ 1.466

1.301 J§ 0.9997
0.347
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Resultados

TABLA No. XI

"VALIDACION DEIL. METODO ANALITICO PARA LA
CUANTIFICACION DE NITROFURANTOINA EN SOL. PO4 pH 7.2

PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION (DONACION

0.406
0.398
0.387

0.382
0.393

0.385
1.728

0.776
0.772
0.754

0.754
0.764

0.757
0.804

0.9599 |§ 0.053
0.9999 {{ 0.039
0.9997 }f 0.030
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Resulrados

TABLA No.\II

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
CUANTIFICACION DE NITROFURANTOINA EN SOL. PO4 pH 7.2
PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION (FARMACIA

0.038 || 0.076 |} 0.152 |} 0.295 || 0.448
0.037 || 0.077 || 0.154 || 0.301 [} 0.451
0.037 ]| 0.074 J| 0.154 }| 0.303 }} 0.447

0.037 || 0.076 || 0.153 || 0.300 ]| 0.449 || 0.9998 |} 0.002

1.546 || 2.019 || 0.753 }f 1.389 || 0.464
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Resultados

TABLA No. XIII

CONSTANTES DE VELOCIDAD DE DISOLUCION. TIEMPO DE
VIDA MEDIA ¥ TIEMPO MEDIO DE DISOLUCION DE 1.OS
PRODUCTOS ESTUDIADOS.

TiPO

FARMACO A ”'"fR o || K dis (min-1) t % (min) TMD (min)

Alfa- Metildopa PW 0.1112 6.18 9.49
(DONACION) MM 0.1672 414 7.48
' FT 0.3113 3.27 7.24

M

Alfa- Metildopa PW. 0.2890 2.39 7.02
(FARMACIA) || MM 0.3340 2.07 7.47
FT. 0.2298 3.01 7.89

Glibenclamida 0.0267 25.95 35.26
(DONACION) 0.0340 20.34 .
0.0301 23.02 36.82
Glibenclamida 0.0229 30.20
(FARMACIA) 0.0213 32.48
0.0262 26.40
Ibuprofén 6.60
(DONACION) 32‘1)
Ibuprofén 7.80
(FARMACIA) 11.62
7.27
Nitrofurantoina P.W 0.1520 45 59
(DONACION) M.M. 0.0307 22.52
F.T. 0.0235 29.40
Nitrofurantoina PW. 0.0287 26.92
(FARMACIA) || MM 0.0198 34.87
M_ [ 00208 33.65

P = PAPLEL WHATAMAN
ML = MEMBRANA MULLIPORE
F.T = FILTRO DE TEFLON

* Nu se realize por presentar menos det 73% disselio



Resultados

GRADOS F F F
FARMACO DE CALCULADA § CALCULADA TEORICA
LIBERTAD (10 min) (20 min)
Alfa- Metildopa 9
(DONACION) l25 0.9420 0.3928
Alfa- Mctildopa
(FARMACIA) 2 0.5860 2.3918
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Resultados

N v NAV
RISUELTO DE GLIBENCLAMIDA A 5. 30 Y 120 MINUTOS,
GRADOS | F F = =
FARMACO DE CAI.CUILADA || CALCULADA || CALCULADA || TEORICA
LIBERTAD (3 min) (30 min) (120 min) P < 0.008
Glibenclamida
(DONACION) l25 218.8720 | 34.9237 | 218.7496 3.6800
Glibenclamida
(FARMACIA) l25 16.9214 26278 16.5273 3.6800
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Resultados

V NAV 0O
DRISUELTO DE IBUPROFEN A LOS 5, 30 Y 60 MINUTOS,
GRADOS F F F F
FARMACO DE CALCULADA || CALCULADA | CALCULADA || TEQRICA
LIBERTAD (5 min) (30 min) (60 min) P<0.005
Ibuprofén
(DONACION) l2S 0.8184 1.7391 4.3520 3.6800
Ibuprofén 2 1.4555 0.1734 |- 0.9953 3.6800
(FARMACIA)
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Resultados

TABLA No. XVII
NALISIS DE V NZ UNA VIA P p N
0S8 60 Y
GRADOS F F F
FARMACO DE CALCULADA || CALCULADA TEORICA
LIBERTAD (60 min) (120 min) P<0.005
Nitrofurantoina 2 54,9825 53.2404 3.6800
(DONACION) 15
—dh
Nitrofurantoina 2 10.4629 13.1287 3.6800
(FARMACIA) 15
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- CAPITULO V.



ANALISIS DE RESULTADOS

A continuacion se analizaran los resultados
obtenidos para cada uno de los fanmacos estudiados.

ALFA-METILDOPA.

Para las tabletas conteniendo Alfa-Metildopa, los
limites de la FEUM, Sa. ed. especifican para la prueba de
valoracion un 90.0-110.0% de lo indicado en el marbete, para las
pruebas de uniformidad de las unidades de dosificacion en los
métodos de uniformidad de contenido y variacion de peso, el
limite es de 85.0-115.0% (para cada una de las tabletas), asi
como una D.ER. < 6.0%, por lo que se puede observar (tabla
No.Ill) que el lote donado no cumple con lo especificado
farmacopeicamente para la valoracion, mientras que el lote
adquirido en la farmacia se encuentra en el limite superior
especificado. en cuanto a los resultados obtenidos para las otras
dos pruebas realizadas, ambos lotes cumplen con las
especificaciones establecidas.

El método utilizado para la cuantificacion de Alfa-
Metildopa en HCI 0.1N para la prueba de disolucion, fue lineal y
reproducible en el intervalo de concentraciones comprendido
entre 20 y 60.1ug/ml (r=0.9999), y un coeficiente de variacion
para la reproducibilidad de (c.v.< 2%) para cada una de las
concentraciones trabajadas (tabla No.VIII): deduciendose que el
método es seguro y comfiable para los estudios de disolucion.
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Andlisis de Resultados

Los resultados de friabilidad y tiempo de
desintegracion obtenidos para ambos lotes, cumplen con las
especificaciones, mientras que ninguno de los dos lotes cumple
con las especificaciones para la prueba de friabilidad (tabla
No.VII)

En cuanto a los resultados obtenidos para la prueba
de disolucion de los dos lotes de Alfa-Metildopa (grafica No.l y
II), se puede observar que ambos lotes cumplen con la prueba de
disolucion (tabla No. X VIII).

Para determinar la influencia de los filtros en el
perfil de disolucion de las tabletas de Alfa-Metildopa se aplico la
prueba de ANADEVA a los 10 y 20 minutos a ambos lotes
(tabla No.XIV); encontrandose que no existen diferencias
significativas en ningin caso entre los perfiles de disolucion
(graficas No.I y II) cuando se utilizan tres diferentes tipos de
filtros, sin embargo, si existen diferencias significativas entre los
perfiles de disolucion del lote donado y el obtenido en el
mercado.(tabla No. X VIII)

GLIBENCIAMIDA.

Las especificaciones para las pruebas de control de
calidad efectuadas a las tabletas de Glibenclamida (FEUM S$a.
ed.) son: para la valoracion del principio activo 90.0-110.0% de
la cantidad etiquetada en el marbete; y para las pruebas de
uniformidad de las unidades de dosificacion en ambos métodos:
uniformidad de contenido y variacion de peso, un limite de 85.0-
115.0%como maximo, con una D.ER. £ 6.0%; por lo que se
puede observar (tabla No.lV) que los dos lotes estudiados
cumplen con las especificaciones de ambas pruebas.
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Anilisis de Resultados

La validacion del método analitico utilizado para la
cuantificacion de Glibenclamida en solucion amortiguadora de
fosfatos pH 7.4, mostro linearidad en el intervalo de
concentraciones de 1.5 a 12.0ug/ml (tabla No.II) con un
coeficiente de corelacion (r = 0.9999) y un coeficiente de
variacion (c.v.< 2%) (tabla No.IX)

De los lotes estudiados, el lote donado cumple con
los limites establecidos para la prueba de dureza, friabilidad y
desintegracion; no siendo el caso para el lote proveniente de la
farmacia que no cumple con los limites de dureza (tabla No.VII).

El método propuesto para la prueba de disolucion
de las tabletas de Glibenclamida (tabla No.I) es similar al
propuesto para la disolucion de las tabletas de Tolbutamida en la
USP XXII; sin embargo, al no tener referencia de Q se considerd
que deberia disolverse un 75% a los 30 minutos y un 80% a los
45 minutos, segun lo especificado para un método en general.

Se encontrd que ninguno de los dos lotes trabajados
cumple con los limites propuestos para la prueba de disolucion
(tabla No.X1V).

Para determinar si existia influencia de los filtros
utilizados en el perfil de disolucion de las tabletas de
Glibenclamida, se aplico el ANADEVA a los 5, 30 y 120
minutos (tabla No.XV), con lo que se puede observar que a los §
y 120 minutos existen diferencias significativas (graficas No.Ill y
1V) entre los perfiles de disolucion para el lote donado, asi como
para el adquirido en la farmacia; mientras que a los 30 minutos
se observa una diferencia significativa entre los perfiles para el
lote donado, y ninguna entre los perfiles de disolucion para el
lote obtenido del comercio. Se aprecia de igual manera que
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Andlisis de Resultados

existen diferencias significativas entre los perfiles de disolucion
de ambos lotes.

IBUPROFEN.

Las pruebas de control de calidad efectuadas para
las tabletas de Ibuprofén, establecidas por la British Pharm.
especifican para la valoracion del principo activo, no menos del
95.0% y no mis de 105.0% de la cantidad especificada en el
marbete; para las pruebas de uniformidad de las unidades de
dosificacion, en los métodos de unifonnidad de contenido y
variacion de peso, un limite de 85.0-115.0%. Estas normas
establecidas, no fueron del todo cumplidas por los dos lotes de
tabletas de ibuprofén estudiados, ya que en la prueba de
valoracion ambos lotes estuvieron por abajo del limite
especificado (tablaNo.V); en la prueba de variacion de peso
ambos lotes cumplieron con la especificacion, sin embargo en la
prueba de uniformidad de contenido solo el lote adquirido en la
fanmacia cumple con lo especificado y no asi el lote por
donacion, el cual esta por debajo de los limites especificados.

El método analitico para cuantificar Ibuprofén en
solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2 para la prueba de
disolucion (tabla No.II) fue lineal y reproducible en el intervalo
de concentraciones de 4.6 a 23.0ug/ml ya que se obtuvo un
coeficiente de correlacion de (r= 0.9997) y un coeficiente de
variacion de (c.v. < 2%) que demuestra la reproducibilidad del
método (tabla No.X).

Los resultados obtenidos en la prueba de disolucion
para ambos lotes de tabletas de Ibuprofén (graficas No.V y VI),
muestran un comportamiento similar entre s1 a los 5 y 30 minutos
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Andlisis de Resultados

a los que no se presenta influencia de los filtros sobre el perfil de
disolucién; no obstante a los 60 minutos se observa una
diferencia significativa en el lote donado, pero no en el lote
comercial. Es evidente también que existen diferencias en los
perfiles entre lote y lote.

Ambos perfiles de disolucion muestran que el lote
donado cumple con lo especificado para la prueba de disolucién,
mientras que el lote adquirido en la faninacia no cumple con las
especificaciones farmacopéicas (tabla No.XIX).

NITROFURANTOINA.

La FEUM 5a. ed. especifica para las tabletas de
Nitrofurantoina un limite en la prueba de valoracion del principio
activo, de 90.0-110.0% de la cantidad especificada en el
marbete; para las pruebas de uniformidad de las unidades de
dosificacion: uniformidad de contenido y variacién de peso, un
limite de 85.0-115.0% con una DER. < 6.0%. Estos
requerimientos farmacopéicos fueron cumplidos (tabla No.VI)
para los dos lotes estudiados.

Los métodos analiticos para la cuantificacion de
Nitrofurantoina en solucion anortiguadora de fosfatos pH 7.2
fueron lineales en los intervalos de concentraciones trabajadas
(tabla No.Il) de 6.3 a 31.3pug/inl para el lote donado y de 0.5 a
6.0pg/ml para el lote adquirido en la farmacia, obteniéndose un
coeficiente de correlacion (r = 0.9998) y un coeficiente de
variacion (c.v.< 2%) en ambos métodos (tablas No.XI v XII).
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Andlisis de Resultados

Los dos lotes estudiados cumplieron con las
especificaciones para la prueba de frabilidad, pero no
cumplieron con las especificaciones para la prueba de dureza ya
que unicamente el lote del comercio cumple con éstas (tabla
No.VII).

Los perfiles de disolucion obtenidos (grificas No.
VII y VIII) para los diferentes filtros y lotes, muestran que existe
una gran diferencia entre los perfiles para un misino lote cuando
se utilizan filtros diferentes, asi comno grandes diferencias entre
los perfiles de disolucion de ambos lotes; ésto se comprobé con
la prueba de ANADEVA realizada a los 60 y 120 minutos para
los dos lotes (tabla No.XVII). Los resultados obtenidos del
analisis de varianza realizado muestran diferencias significativas
entre los perfiles de disolucion para un mismo lote y entre los
perfiles de disolucion del lote donado con respecto al comercial.



CAPITULO V1.



CONCLLUSIONES

De las pruebas de control de calidad efectuadas a
ambos lotes de los diferentes fanmacos estudiados, se encontrd
que las especificaciones para la prueba de valoracion no son
cumplidas por ninguno de los dos lotes de Ibuprofén, ni por lote
de alfa-Metildopa adquirido en la farmacia; nientras que todos
los demas lotes de los productos farmacéuticos trabajados
cumplen con las especificaciones.

Las especificaciones farmacopéicas para la prueba
de uniformidad de contenido son cubiertas por todos los lotes del
total de farmacos estudiados, excepto para el lote de Ibuprofén
adquirido por donacion.

La totalidad de los lotes involucrados en el presente
estudio, satisfacen los requerimientos farmacopéicos para la .
prucba de variacion de peso.

Los resultados para la prueba de friabilidad para
cada uno de los lotes, son satisfactorios ya que cumplen
cabalmente con los pardmetros especificados; sin embargo en los
resultados de la prueba de dureza, se puede observar que solo
dos lotes del total de los estudiados cumplen con los limites;
siendo éstos, el de Glibenclamida de donacion y el de
Nitrofurantoina adquirido en la farmacia. El resto de los lotes
trabajados excepto los 2 de Ibuprofén (a los que no se les realizo
la prueba de dureza por ser grageas), no cumnplen con los limites
establecidos en la literatura.
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Conclusiones

Los métodos analiticos utilizados para las pruebas
de disolucion de los farmacos en estudio, fueron en todos los
casos lineales y reproducibles en el intervalo de concentraciones
trabajadas, por lo que se consideraron apropiados para la
determinacion del porcentaje disuelto de cada principio activo.

Al efectuar los estudios de disolucion para
comparar los perfiles obtenidos al utilizar los tres diferentes tipos
de filtros; se encontraron diferencias estadisticamente
significativas tanto en los dos lotes de Glibenclamida como en
los de Nitrofurantoina; y no se encontraron diferencias
significativas en los lotes de Alfa-Metildopa e Ibuprofén. Se
puede observar también que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los perfiles de disolucién de los lotes que se
obtuvieron por donacion y los adquiridos en el comercio (ain
cuando ambos lotes de cada farmaco son del mismo fabricante);
ésta diferencia es evidente en todos los farmacos estudiados, y
puede atribuirse al proceso de elaboracion y/o a la formulacion
de cada lote.

En el presente trabajo, se pudo observar influencia
de los filtros utilizados sobre los perfiles de disolucion de
algunos de los medicamentos estudiados (Glibenclamida y
Nitrofurantoina); curiosamente los firmacos que presentan estas
diferencias también presentan problemas de solubilidad, por lo
que posiblemente otros fairmacos con problemas de solubilidad
presentaran igualmente diferencias en sus perfiles de disolucion
al emplear diferentes tipos de filtros.

Se recomienda implementar éste tipo de estudio
para otros farinacos, especialimente para aquellos con problemas
de solubilidad, con el fin de determinar si existe relacion entre la
naturaleza del fannaco y el tipo de filtro utilizado
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T Apéndice

TABLA No, XVHI

% DE DISUELTO OBTENIDO EN LOS PERFILES DE
DISOLUCION DE ALFA-METILDOPA

DONACION FARMACIA
ot pw. | mm. | FT | pw. | MM F.T.
0 0 0 0 0 0 0
5 6347 6880 | 67.05] 7207 | 6735 | 6627
10 110024]10041]10241] 10274 | 9781 | 9630

105.85 [ 106.61 | 108.98 | 105.75 104.22

15 |107.52
h—*—*—h————&
| 109.35

e —

40 [1108.96 1 106.65 || 107.25] 109.10 {| 107.12 108.20

60 (10999 107.39 107.47 108.76 } 10643 .} 103.12
Q=80% 20 min

P.W.=PAPEL WHATMAN
M.M. = MEMBRANA MILLIPORE
F.T. = FILTRO DE TEFLON
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TABLA No. XIX

% DE DISUELTO OBTENIDO EN LOS PERFILES DE
DISOLUCION DE GLIBENCLAMIDA

DONACION FARMACIA
reMo) pw. | MM, | FT. | Pw. | MM r.T.
0 0 0 0 0 0 0

5 35.20 | 20.40 | 37.18 | 27.91 27.85 27.65
10 37.80 1 32.35 {{ 3691 | 29.34 28.91 29.86
30 5241 || 37.08 [ 4793 | 31.87 31.24 37.08
70 | 66.47 || 49.90 || 65.88 | 38.01 42.66 55.32
90 72271 52.84 || 72.37 || 48.66 46.91 59.63
120 | 77.02 || 54.62 | 7593 | 52.21 52.45 64.58

Q = NO ESPECIFICADA ’

P.W. =PAPEL WHATMAN
M.M. = MEMBRANA MILLIPORE
F.T. = FILTRO DE TEFLON
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ESTA TESIS N8 DEGE

TABLA No. XX SALIR DE LA BIBLIOVELA

% DE DISUELTO OBTENIDO EN LOS PERFILES DE

DISOLUCION DE IBUPROFEN
DONACION FARMACIA
TIEMPO
wo) |PW. |MM.] FT. ] PW. | MM. | FET.
0 0 0 0 0 0 0

5 1551806064 6699 5781 | 52.58 |
75801 76.15 [ 7798 | 6433 | 6398 |

10
77.00 | 77.60 § 79.41 ] 6535 |
20 J 77.51] 78.80 ] 79.21 ] 65.78
| 30 _|7833] 7920 {7929 ] 6648 | 6649 | 66.73 |

g 7936 | 7938 ] 66.86 | 6667 | 66.89
| 50 |78.85] 79.37 (79397 6693 | 6667 | 66.93
| 60

7896 ] 80.23 } 79.51] 6706 | 67.40 67.62
Q=70% 30 min.

P.W. =PAPEL WHATMAN
M.M.= MEMBRANA MILLIPORE
F.T. = FILTRO DE TEFLON
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% DE DISUELTO OBTENIDO EN LOS PERFILES DE
DISOLUCION DE NITROFURANTOINA

DONACION FARMACIA

PW. | MM. l FT. | pw. | MM

 F.T.

!

o0 | o 0 0 0 0

0

=

BEN KON

75.14 1 46.98 | 8.20 9.I2JL 7.57

| 15 | 67.06] 16.83 | 1729 | 1846
76.82 | 2534 | 25.93 26.58

81.64 | 3140 | 3439 | 3247

| 3633 | 4286 | 36.96

53.33

44.43

Q=25% 60 min.; Q=85 120 min.

P.W. = PAPEL WHATMAN
M.M. = MEMBRANA MILLIPORE
F.T. =FILTRO DE TEFLON
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