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INTRODUCCION 

La epilepsia ea un sfndrome caracterizado por bruscas alteraciones 
pasajer•s de la función cerebral que producen síntomas motores, sensitivos, 
autonómicos o p1fquicos, frecuentemente acompallado1 de pérdida de 
conocimiento. Esta enfermedad es considerada como el segundo transtorno 
neurológico más común después de la embolia cerebr•I en México y Estados 
Unidos. 

En México existen alrededor de 800 000 personas que sufren crisis 
epilépticas, y se calcula que cada allo aparecen 30 000 nuevos casos, lo cual 
significa que ésta es una de las alteraciones neurologlcas más importantes en 
nuestro pafs, y por lo tanto debe ser considerado como un problema de salud 
pública. 

Dado que la Fenitofna es uno de los productos más utilizados en el 
tr•tamiento de la epilepsia, y que existe tanto un método cromatográfico como 
uno espectrofotométrico (UV) par• cuantificar Fenitolna en los estudios de 
disolución, se procedió a establecer si existe diferencia en los perfiles de 
disolución al analizar las muestras cuando se emplean diferentes métodos 
anallticos para la cuantificación de la cantidad disuelta, de productos que 
contuvieran Fenitolna Sódica como único principio activo ya que la diferencia 
entre usar un método u otro, radica principalmente en costo y tiempo del 
•nálisis. 

Para el estudio se emplearon productos del mercado nacional 
provenientes de cinco fabricantes, y cuya forma farmacéutica fué cápsulas y 
tabletas, analizando dos lotes de cada fabricante, esto fué debido a que se 
deseaba conocer el comportamiento de disolución de todas las formas 
farmacéuticas sólidas producidas en México, los cuales fueron obtenidos del, 
Sector S•lud, Industria Farmacéutica y otros adquiridos en diferentes farmacias. 
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1.1 DISOLUCION 

Hasta hace 40 allos se pensaba que a menos que una forma de 
dosificación oral se desintegrara en pequeflos agregados, no podría absorberse 
adecuadamente en el organismo, por lo que la prueba de desintegración, fue 
oficial en diferentes países con el fin de establecer estándares mlnimos de 
calidad, sin embargo, a fines de los 60's se demostró que la disolución es más 
importante que la desintegración de la forma farmacéutica y que este proceso 
es un indicador más confiable de la disponibilidad del fármaco en el organismo, 
por io que en la actualidad esta prueba ha sustituido a la de desintegración. 

La prueba de disolución es una prueba física en la cual se mide la 
capacidad que tiene tanto el fármaco puro, como el que esta contenido en una 

_forma farmacéutica sólida, para disolverse en un medio determinado bajo 
condiciones experimentales controladas. (11,21¡ 

1.2 IMPORTANCIA 

A principio de los anos 60's los problemas de biodisponibilidad de 
fármacos fueron considerados con más atención por la industria farmacéutica y 
agencias regulatorias. (16¡ 

En los últimos ar'los, la cinética de disolución de sustancias sólidas ha 
suscitado gran atención, especialmente por su aplicación al estudio de 
productos farmacéuticos, relacionando este proceso con la biodisponibilidad del 
fármaco. 

Ha existido enorme interés por conocer los factores de los cuales 
depende el proceso de disolución, así como la correlación de los resultados de 
estas experiencias con parámetros in vivo, con el objeto de obtener datos 
precisos que puedan ser utilizados en el control de calidad en la industria 
farmacéutica y asegurar la biodisponibilidad del fármaco en el lugar de 
absorción. 
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Varios Investigadores han reafirmado el concepto de q e el proceso de 
absorción de fármacos a nivel gastrointestinal está controlado por la velocidad 
con que estos se disuelven en los medios fisiológicos. <2> 

Con el paso de los anos la prueba de disolución se ha nvertido en una 
prueba importante, no solo empleada como una herramient de control de 
calidad, sino también como un parámetro importante durante l"I desarrollo de 
formas farmacéuticas sólidas, así como también para conocer la variabilidad 
entre productos de diferentes fabricantes. 1 

1 

Existen varios métodos para determinar la velocidad d~ disolución, los 
más utilizados son íos establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos 
(USP XXII) , National Formulary (NF) y FEUM son los métodos 1de canastiflas y 
paletas (Método I y 11 respectivamente). Las monografias de~cada producto 
farmacéutico describen el medio de disolución, la velocidad d agitación y el 
porciento de fármaco que deberá disolverse a un tiempo det rrninado, estas 
condiciones estan determinadas en base a las propiedades 1 intrínsecas del 
fármaco y a su comportamiento de disolución. La lista del fármacos que 
requieren la prueba de disolución de acuerdo a la USP, NF y FÉOM cada vez es 
más grande considerando que la prueba puede proporcionar inf9rmación acerca 
de la biodisponibilidad del fánnaco. <1•> ¡ 

El equipo que se utiliza debe calibrarse por lo menos cad~6 meses para 
que la prueba sea reproducible y esta calibración se realiza co estándares de 
disolución denominadas tabletas calibradoras siendo las más u ilizadas las de 
prednisona (desintegrantes) y de ácido salicllico (no desintegran! s). <1•> 

1.3 TEORIAS DE DISOLUCION 1 
La primera referencia de disolución es probablemente n artículo de 

Noyes y Whitney de 1897<29>, titulado "La velocidad de disolució de sustancias 
sólidas en su propia solución" . Estos autores fueron los prime s en estudiar 
cuantitativamente el proceso de disolución, basandose en la ley dF Fick. 

Los autores sugerían que la velocidad de disolución de 'as sustancias 
sólidas está determinada por la velocidad de difusión de una cap muy delgada 
de solución saturada que se forma instantaneamente alrededor e la partícula 
sólida. 

2 
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Noyea y Whitney desarrollaron una relación matemática que correlaciona 
la velocidad de disolución con el gradiente de solubilidad del sólido. (27.29) 

de/di= K (Cs-C) 

Donde: 

de/di velocidad de disolución del fármaco 
K constante 
Cs concentración de saturación 
e concentración al tiempo t 

Pocos años después Brunner y Tolloczko mostraron que la constante de 
proporcionalidad, K, dependia de varios factores entre los que se encuentran, el 
área superficial del sólido, intensidad de agitación o velocidad de flujo que pasa 
a través del soluto, temperatura. estructura de Ja superficie y sistema de 
experimentación. 130¡ 

Nerst y Brunner generalizaron la Ley de Noyes-Whitney incluyendo el 
proceso de disolución dentro de las reacciones heterogéneas y postularon que 
la velocidad del proceso de difusión que la acompal\a, esto incluye el concepto 
de que el equilibrio soluto-solución es instantáneo comparado con la velocidad 
de difusión. En general Nerst y Brunner hacen un análisis profundo del modelo 
de difusión en película, cuando se trata de un sólido policristalino en un 
solvente puro y tratan de obtener el valor del espesor de la capa limite. c•.291 

La teorla de difusión de Nerst y Brunner ha sido considerada aceptable 
para explicar el proceso de disolución, asl como la existencia de Ja capa de 
difusión que aunque no esta bien definida, la hipótesis de su existencia permite 
la correlación entre los resultados experimentales y las propiedades fisicas de 
las sustancias sólidas que se disuelven en un líquido no reactivo. c•1 

Las teórlas antes enunciadas suponen, en forma implícita, que no existe 
movimiento del fluido adyacente a la superficie sólida. Sin embargo, en Ja 
práctica, la disolución se realiza conforme a un régimen más o menos 
turbulento. por lo que estas teorías se apartan de la realidad. 

3 
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Danckwerts, modificó las teorías anteriores, al suponer que el tiempo de 
exposición de la superficie sólida al liquido no es constante y que la capa de 
difusión alrededor de la partícula no es estática, sino que al existir una 
turbulencia en la interfase, la superficie liquida de la misma está siendo 
continuamente reemplazada por nuevo liquido. 

Esta leerla, llamada de la "penetración" o "renovación de superficie" 
supone la existencia de paquetes macroscópicos de disolvente que se 
desplazan hacia la superficie del sólido y seguidamente, por difusión, cada 
paquete absorbe soluto y posteriormente es reemplazado por paquete1 nuevos 
de disolvente, generándose así un ciclo de disolución continuo. (9,211¡ 

Otra Interpretación del fenómeno de disolución es el modelo desarrollado 
por Higuchi, en el cual toma en consideración la alta energía de activación 
necesaria para al transporte interfacial, esto determina que la difusión a través 
de la Interfase es mucho más lenta que la que se realiza a través de la cápa 
límite o capa de Nerst. De este modo, la reacción en la superficie del sólido no 
es Instantánea, pues estaría obstaculizada por la existencia de una barrera 
lnt8!f1Cial. (9,2111 

En 1931, Hixson y Crowell dedujeron una expresión conocida con el 
nombre de Ley de la "raíz cúbica", en la cual expresan la velocidad da 
disolución de un sólido en un líquido en función del área superficial y la 
concentración. c•J 

Al aplicar la ley de Hixon y Crowell se considera que la forma de la 
partícula es esférica y que esta forma se conserva durante todo el tiempo que 
dura el proceso de disolución. Además debe tenerse en cuenta que éste tiene 
lugar desde la superficie del sólido, siendo la turbulencia o agitación alrededor 
de la partícula esencialmente igual en toda la superficie, no existiendo, en 
ningún momento, puntos de estaticidad en el líquido disolvente. Esta ley no es 
aplicable cuando no existe agitación en el sistema. 1•1 

.. 
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U PRUEBA DE DISOLUCION 

Uno de loa método• oficiales de disolución marcados tanto por la USP 
XXII, como por la FEUM 51 ed, es el método de canastillas, denominado método 
1 y del cual se dan detalles a continuación. 

Método 1. Método de Canastillas 

En este método se usa un vaso de vidrio o de otro material inerte cuya 
capacidad es de 1000 mi, de paredes lisas y fondo redondo con una tapa que 
debe mantenerse ajustada para retardar la evaporación y que permita la 
inserción de un termómetro, asl como la toma de muestra. El vaso firmemente 
ajustado debe estar parcialmente sumergido en un baño de agua que tenga un 
ligero movimiento constante y que mantenga la temperatura del medio de 
disolución a 37 ºC ± 0.5 ºC. Es conveniente que el aparato permita la 
observación de la muestra. Consta de una canastilla en la cual se coloca la 
muestra cuyas paredes y fondo astan constituidos por una malla de acero 
inoxidable de O. 12 mm de abertura, por su parte superior está va unida a un 
vllistago de acero inoxidable conectado a un motor que puede tener una 
velocidad constante entre 25 y 200 rpm con una variación de± 4%, el cual debe 
girar suavemente y sin bamboleo. La canastilla se sumerge en el centro del 
medio de disolución hasta una profundidad tal que quede situada a 2.5 cm del 
fondo del vaso.(•. 10 

Es Importante que al inicio de la prueba, tanto la canastilla como el 
vástago que la sostiene, se encuentren perfectamente secos, ya que se debe 
evitar que la muestra entre en contacto con la humedad hasta el momento de 
realizar el ensayo. (11) 

El ensayo de disolución aplicado a una forma farmacéutica sólida mide la 
cantidad de fármaco disuelto en un volumen de líquido a un tiempo determinado 
o a varios tiempos (perfil de disolución) según el tipo de información que se 
desee obtener. La mayoría de las monografías incluidas en la USP y FEUM sólo 
exigen que un cierto porcentaje del fármaco se disuelva a un tiempo 
determinado. Sin embargo la determinación de la cantidad disuelta a varios 
tiempos proporciona mayor información acerca de la velocidad de disolución la 
cantidad máxima que puede disolverse, el tiempo de latencia de la forma 
farmacéutica o los cambios de la cinética en el transcurso del tiempo. En este 
método la Farmacopea establece que la muestra debe ser sacada del espacio 
existente entre la superficie del medio de disolución y el borde superior de la 
canastilla y a no menos de 1 cm de la pared del vaso. (9,37) 

5 



Generalidades 

1.1 FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION 

La velocict.d de disolución de un sólido se ve 8fecta por le influenc:le 
de un gran número de fectores, los cueles pueden ser dividido• en diferente• 
clese1, 1lendo 101 m61 comunes loa enunciados e continueción. 19.2,•ll 

Fectore1 que 8fectan la velocidad de disolución 
de cip1ules y tabletu 

l. Fectores durante la prueba de disolución 

1. Velocidad de agitación 
2. Temperatura 
3. Viscosidad 
4. pH del medio 
5. Composición del medio 
6. Volumen de medio 
i. Desgasificación del medio 

11. Factores relacionados con las propiedades fisicoqufmicas del firmllCO 
1. Polimorfismo 
2. Estado amorfo y solvatación 
3. Naturaleza qulmica 
4. Tamallo de partícula 
5. Porosidad 
6. Pureza 

m. Factores relacionados con el método de manufactura 

A. Tabletas 
1. Cantidad y tipo de diluente 
2. Manufactura empleada para tabletear 
3. Tamallo de granulo 
4. Cantidad y tipo de desintegrante y método de incorporación 
5. Fuerza de compresión 
6. Cantidad y tipo de lubricantes 

B. Cépsulas 
1. Cantidad y tipo de diluente 
2. Tamallo de partícula (granulo ó polvo) 
3. Cantidad y tipo de lubricante y m6todo de Incorporación 
4. Composición y tipo de cipaula 
5. Prelión aplicadll para encap1ular 

6 
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U CINETICA DE DISOLUCION 

Aun cuendo lo• ensayo• de disolución H encuentran ampliamente 
difundido•, muy poeoa inveatigadorea han formulado los principio• cin6ticos 
correspondiente•. Las condiciones empleadas en Htos en .. yom originan 
ci"'lica• diferentH, según Ha la técnica empleada. Por e1te motivo, 
-lizaremo1 cada uno de esto• mecani•mo1 ci"'tico1 con el objeto de 
Htablecer algunas con1tantes y sus dimensiones. (11) 

A) CINETICA DE DISOLUCION DE ORDEN CERO 

Este orden de reacción se puede observar en los casos en los que se 
disuelve una pequella cantidad de producto sólido en un gran volumen de 
disolvente. En un sistema así, la cantidad de sólido es tan pequella con relación 
al volumen total de líquido de disolución, que la influencia de la cantidad que se 
di•uelve H despreciable. También es posible observar este tipo de ciniHica en 
productos que se disuelven muy lentamente. 

Si nos basamos en el esquema: 

Ko 
A--+Q 

en el cual A representa la cantidad de fármaco agregado inicialmente al medio 
de disolución, Q es la cantidad del fármaco en solución y Ko la constante de 
velocidad de disolución de orden cero. 

En este modelo la velocidad con que el sólido se disuelve en el 
disolvente es constante con el tiempo e independiente de la concentración del 
soiuto. Col 

la cantidad total del fármaco disuelto a tiempo infinito es Qoo y 
corresponde teóricamente, a la cantidad A agregada inicialmente al medio de 
disolución. Sin embargo, no siempre Qao es igual a A, ya que cuando se trata de 
una forma farmacéutica pueden ocurrir dos situaciones: 

• El principio activo no es cedido completamente a la solución por existir 
cierto grado de retención por parte de los excipientes 

. • sr bien se conoce la cantidad teórica que lleva la forma fannacéutica, 
esta puede presentar variaciones propias de la manufactura u otras 
vllriabla•. 
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A pe .. de que 11111 fluctuaciones suelen Hr de pequelle Importancia, 
en le expresión de 101 re1ultedo1 pueden ser muy Importantes, sobre todo 11 H 
requiere det9rlllll18f con preci1ión 101 parllmetros de di1olución. Convi- 1_,
en cuente este con1id9reclón el expresar 101 resultados de dilOluclón. 

En 101 Hludios de cinética de disolución de forme• fermec6uticea 
sólida•, 1e plantea con mucha frecuencl1 que el priciplo activo contenido no se 
di1uelva completamente en el medio de disolución. Una forme de resolver este 
Inconveniente ea tomar como Qoo como le cantidad máxima del fllrmaco que e1 
capaz de disolverse en el liquido de disolución. e•> 

Si se considera que Qoo es la cantidad máxima de sólido disuelto a 
tiempo Infinito, Ao ea le cantidad inicial de soluto y Qt la cantidad disuelta a un 
determinado tiempo entonces: 

Ao=Qoo y A=Q.,-Qt 

La ecuación que describe la cinética de disolución de orden cero es: 

A=Ao·Kot 

Lo1 resultados se grefican como porciento del fllrmaco no disuelto (A) y 
18 repre1entan en función d1I tiempo (t), en donde a p1rtir de I• pendiente 
negativa 18 obtiene el v1lor de la constante de disolución de orden cero cuyas 
dimensione• son mase I tiempo. 

Ademés de Ko, otro parámetro Importante es el tiempo medio de 
disolución ( t 1

/1 ), que indica el tiempo al cual se ha disuelto el 50 % del fármaco, 
calculandose mediante la ecuación: 

A 
t•/,-__ _ 

2Ko 

B) CINETICA DE DISOLUCION DE PRIMER ORDEN 

En los procesos que siguen una cinética de disolución de primer orden, a 
medida que el fármaco en estado sólido va disminuyendo, la solución se va 
enriqueciendo con el soluto. Al ir aumentando la concentración del fármaco 
disuelto, el proceso aparece como de primer orden, en el cual le velocidad de 
disolución es función de la concentración del fármaco disuelto. Por lo general 
les CUIVH de disolución de productos que siguen estas cinéticas son de tipo 
sigmoideo. 111 

8 



GeneraJiclades 

88MndoH en el esquema: 

K1 
A Q 

en donde A es el fármaco agregado al medio de disolución o la canti~ de 
fairmaco incluido en la forma farmacéutica bajo estudio; Q es la cantided de 
fármaco que aparece en el líquido de disolución en forma de solución, y K1 es la 
constante de velocidad de disolución de primer orden. 19¡ 

La ecuación que define la cinética de disolución de primer orden es : 

A=Aoe·K1t 

donde A es la cantidad de fármaco no disuelto a tiempo t y Ao es la cantidad del 
fairmaco agregado inicialmente. Si tomamos en cuenta que la solución del 
fármaco que va quedando sin disolver al tiempo t , se tiene : 

A=Qxi.Qt 

Para obtener loa paraimetros de disolución de primer orden, es necesario 
llnearlzar la ecuación, obtenlendose : 

lnA=Ao-k1 t 

Entonces al graficar la cantidad remanente (In A) contra el tiempo, se 
obtiene una recta cuya pendiente es Igual a ·k1 , la constante da velocidad de 
primer orden tiene como dimensiones 1/liempo. El tiempo de vida media se 
obti- mediante la ecuación: 
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2.0 CARACTERISTICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Dentro de cualquier trabajo experimental se considera importante conocer 
las propiedades físicas y qulmicas de la sustancia de inter6s, por lo que a 
continuación se mencionan algunas caracterlsticas del fármaco empleado para 
el estudio. 

Nombre común: Fenilolna, Difenilhidantolna 120 

Nombre qulmico: 5,5-difenilinidazolidina-2,4-diona 
5,5-difenil-2,4-lmidazolidindiona 1211 

Formula condensada: C1sH12N2Na02 1121 

Estructura qu/mica: (121 

~y 
~NH o 

Figura 1. Eslructura de Fenllofna Sódica 

Peso molecular. 274.3 g/mol <121 

Descripción: Polvo cristalino, blanco, inodoro, ligeramente higroscópico, en 
exposición al aire absorbe dioxido de carbono. (11.20 

Propiedades ácido-base: Acido débil con un pKa .. 9 

Máximo de absorción en la región ultravioleta: a 258 nm (12¡ 

Rango de fusión: 295-298 ºC 

Solubilidad 
Soluble en agua y alcohol, practicamente insoluble en cloroformo eter y cloruro 
de metileno <12,21,221 
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2.1 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 

•) Actividld farmacológica: 

La fanitofna es un agente primario para todos los tipos de epllep1ia 
excepto la1 crisi1 de ausancia. 

L• fanitolna fue sintetizada en 1908 por Biltz, pero su actividad 
anliconvul1ivante no fue descubierta hasta 1938 por Sobotka y deapuja por 
Merrilt y Putman r-o> a diferencia del descubrimiento accidental previo de las 
propiedades anliconvulsivas del bromuro y el fenobarbital, la fenitolna fue el 
producto de una busqueda entre derivados no sedantes relacionados 
estructuralmente con el fenob arbital de agentes capaces de suprimir las 
convulsione•. 120.u¡ 

Dentro del grupo de las Hidantolnas, la fenitolna es uno de los flflrmacos 
anliconvulsivos mlfls usados, aunque esta asociado con una variedad de efectos 
tóxicos y es considerado como teratogenlco. Debido a esto Kwon Chul-Hoon y 
col.(20) realizaron un estudio en el cual obtuvieron productos derivados de 2-
hidantoinas tratando de encontrar un fármaco con menor toxicidad, encontrando 
qua la relación estructura actividld de los productos sintetizado• (2-
imlnohldantolnas) era totalmente diferente a la de 2-hidantoinas, ya qua los 
productos obtenidos no presentaban actividad anticonvulsiva. (211) 

La fenitolna fue introducida para el tratamiento sintomático de la epilepsia 
en 1938. El descubrimiento de la fenitolna constituyó un gran avance. Dado que 
este agente no es un se~te en las dosis comunes, permitió establecer que los 
anliepilépticos no necesitan reducir la conciencia y estimuló la búsqueda de 
agentes con acción anliconvulsiva selectiva. (14.32> 

b) Absorción 

La absorción de fenitofna después de su ingestión oral es lenta; a veces 
variable y de manera incompleta en el tracto gastrointestinal, es Insoluble en el 
pH 6cldo del estómago, la mayor parte es absorbida en el intestino delgado. Se 
han detectado diferencias significativas en la biodisponibllidad de los 
preparados farmacéuticos orales. La concentración máxima después da una 
1ala dosl1 puede producirse en el plasma entre las 3 y las 12 horas. 
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Una vez abaort>ld•, la fenitofna se distribuya rápidamente en todos 101 tejidos y 
las concentraciones en el plasma y en el enc:éf•fo se igualan a los pocos 
minutos de fa inyección intravenos•. c22.:w¡ 

c) Metabolismo y Eliminación 

La fenitoína es metabolizada en el hígado a metabolitos inactivos, 
principalmente 5-(4-hidroxifenil)-S·fenilhidantoina. La velocidad de metabolismo 
que presenta, está sujeta a las características genéticas y es un proceso 
Ntur•ble, razón por la cual pequellos aumentos en la dosis pueden producir 
grandes aumentos en Ja concentración sérica. 

Menos del 5% de fenitoína se excreta inalterada por la orina , el resto se 
metaboliza y se excreta por la orina en gran parte como glucurónido. (31.:w¡ 

d) Distribución 

La fenitofna se distribuye ampliamente en el organismo y se une en gran 
proporción a las proteínas plasmáticas, aproximadamente un 90%. El nivel 
Hnguíneo máximo se alcanza aproximadamente 8 a 12 horas después de su 
administración. Existe un alto grado de variabilidad de la vida media , aunque el 
valor promedio es cerca de 22 horas, asf mismo se encuentra gran variabilidad 
en los niveles sanguíneos Individuales. Con una dosis eslándar (12 mg/Kg de 
peso) la concentración sérica en el estado estacionario se alcanza hasta 4 a 12 
semanas después de haber iniciado el tratamiento. 

La evaluación de las concentraciones plasmáticas puede ser un auxiliar 
en la evaluación del control terapéutico. El rango terapéutico de fenitofna en 
plasma es de 10 a 20 µg/ml (48 a 80 µmol/mi), algunos pacientes astan 
controlados a concentraciones fuera de este rango debido a la diferencia que 
hay en la unión a proteínas, generalmente se usan concentraciones mayores. 
En algunos casos concentraciones arriba de 20 µg/ml se asocian a signos 
progresivos de toxicidad. 122.:wi 

e) Toxicidad 

Los efectos tóxicos dependen de la dosis así como de la vía de 
adminlatración. Cuando los niveles de fenitoln• son mayores a 40 µg/mf usando 
una vía de adminlalración oral, se producen signos tóxicos como estupor, 
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edCllb9Ción de le crisis, niatagmo, transtornoa del movimiento, atexl• • 
inclusive coma. Cuando el f6rmaco ae administra por vi• intravenosa en fonne 
demaiedo rjplda, pueden producirse signos tóxicos como arritmias cardl11eaa y 
depr91ión del sistema nervioso central (SNC). Otros alntomH de toxicidad que 
M pueden preaenter son, cambios en la conducta como depresión, 
alucinaciones, estados confusionalea y aumento de las crisis convulaivea, aal 
como tambi6n alexia, temblor, vértigo, diplopía y midriasis. (22. 3t.34) 

f) Disolución 

La fenitolna es un fármaco antiepiiéptico que presenta un estrecho rango 
terapéutico y una cinética dependiente de la dosis, por lo que puede ser 
clasificado como un fármaco con problemas de biodisponibilidad, por tal motivo 
Vinod P. Shah y col. <3•J realizaron un estudio de correlación in vitro-in vivo. Los 
autores encontraron correlación entre Cm•x , tmax y % disuelto a los 30 y 60 
minutos de manera que los productos con baja disolución presentan una 
absorción mas lenta, por lo que clasificaron los productos en disolución lenta y 
rapida los cuales no pueden ser intercambiables. 

El estudio in vitro se realizo evaluando por el método de canastillas a 50 
rpm usando agua como medio de disolución. Los resultados demostraron que la 
cantidad disuelta variaba entre 18 y 100 % a los 30 minutos y 56 y 100 % a los 
60 minutos, por lo que se clasificaron en productos de disolución lenta y rápida. 

Debido al estrecho rango terapéutico y metabolismo de dosis 
dependiente, cambios pequeños en la velocidad de absorción pueden causar un 
cambio significativo en las concentraciones séricas dando como resultado serias 
consecuencias clínicas en algunos pacientes. e»> 

En el mismo ano estos autores realizaron otro estudio de correlación in 
vltro-in vivo administrando una solución de 100 mg de fenitofna sódica y 
~sulas de disolución rápida y cápsulas de disolución lenta empleando 
formulaciones de 100 mg en voluntarios sanos , utilizando un diseno de 
cuadrado latino. Así mismo se realizo un estudio de dosis murtiples en pacientes 
apileptlcos a los cuales se les administraron los mismos productos que a los 
voluntarios sanos. <«>> 
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El ••ludio de disolución se realizó uaando el IMtodo de caN11till•1 • 50 
rpm y ague como medio de disolución; el Htudio in vivo ae llevo a Cllbo en 15 
voluntario•, empleando seis productos diferentH, 18 tomaron muestras de 
sangre y saliva las cu•les fueron •n•lizadas por cromatografía de g•l81. Se 
encontro una buen• correlación de los datos entre el porciento disuelto, C.,., 
ABCyt.,.. ¡c¡ 

Esto1 •utore1 encontraron que la disolución H un factor muy importante, 
ya que contribuye a establecer la velocidad de absorción y blodi1ponibilidad del 
f6rmaco; asi mismo se encontro que los productos estudiados no son 
equivalentes debido a las diferencias en la velocidad de liberación y absorción 
del fármaco, ya que cuando los pacientes están habituados a tomar productos 
con lenta disolución, un cambio a productos de rápida disolución puede elevar 
101 niveles séricos del fármaco y causar toxicidad, y por el contrario, cuando el 
paciente esta habituado a tomar productos de rápida disolución, al administrarle 
productos de lenta disolución los niveles terapéuticos pueden no ser alcanzados 
y presentar crisis convulsivas. En base a lo anterior los autores establecieron 
que los productos, no pueden ser intercambiados ya que no tienen equivalencia 
terapéutica. ¡«1¡ 

Por otra parte Yau Martín y col 143> , realizaron un estudio similar al de 
Shah y col, evaluando la correlación in vivo-in vitre a travéz de un simulador de 
•bsorción y el estudio in vitre con un equipo de disolución, se estudiaron 11 
lotes de fenitolna cápsulas (100 mg). Para el estudio de absorción se utlllzo una 
superficie de contacto artificial de tipo lípidica con área de 40 cm' para la fase 
gástrica y 80 cm' para la fase intestinal. (43) 

Las muestras se analizaron por espectrofotométria después de cierto 
tratamiento de extracción con cloroformo, ya que se observo que existe 
interferencia por los componentes de la cápsula. Al realizar la disolución se 
encentro que la mayoría de los productos presentaba disolución rápida, pero 
algunos tenían disolución Incompleta después de 45 minutos , presentando a su 
vez poca absorción. !43> 

AJ concluir el estudio se encontró que la prueba de disolución además de 
predecir la biodisponibilidad del fármaco, puede servir para determinar el 
regimen de dosificación, esto es dependiendo de si el producto presenta rápida 
o lenta disolución. Los autores recomiendan que las formulaciones de rápida 
disolución 18 administren tres veces al dla , en tanto que las de lenta disolución 
una vez al dla . ¡«1¡ 
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Adultos: 100 mg 3 veces •I dí• detpll61 d8 I• comida, lljultando • 
I• 1MPUfft8 lndividulll 121,221 

Nillol: De 4 • 7 mg/Kgtdía. En nll\os menorH de 6 llllo1 no,,...,. d8 
300mgfdl• (22) 

h) Fonnaa FllllNICáuticu 

L8 fenitolna sódica se encuentra como monofármaco en IH algulenlH 
form111 f8ml8CéuliC81. (31) 

Tabl.Caa 
C6paulea 
Suspensión 
lnyecl8ble 

30y 100mg 
100mg 
750 mg/100 mi 
250mg 
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2.2 GENERALIDADES DE CROlllATOGRAFIA DE LIQUIDOI DE ALTA 
RESOLUCIÓN (CLAR) 

Se con1id«1 import111te conocer los 11pecto1 gener1le1 del m6todo 
11l11(tico que ae del81 emplaer pira un estudio, por lo cu41 a continuación 1e 
din 1iguno1 aspecto• generalas de la cromatogrlfla. 

Cla1iflCICión de la Crom1togrlfl1 

L1 cromatogrllfla como téc:nice de 11par11eión, puede 19r clasifie1d1 
dependiendo de la neturaleza de la fal8 móvil en: 

-Crometogrlfia de g11ea 

- Cromatografía de líquido• 

A su vez, al tomar en consideración la naturaleza de la tau estacionarla 
se subdividen en técnicas específicas que poseen diferencias en su mecanismo 
de aeparación para lograr al1iar, con la misma eficiencia 101 diversos 
componentes químicos que posee alguna mezcla éstas se mue1tr1n en 11 
Figur1 2. ¡tt,31! 

Croaato¡nlla 

Cwomatopalla de a- Cromato¡rafla de Ut¡aldoa 

l 
1 

lat•-itlo 

16al-

I 
Partlcióa 

1 

1 
1 

Eacla1!6a 

Lft¡11ldo-8óUdo 
oA4-ci6a 

1 
Cromatopafta ... ,.a.. 

Figura 2. Cla11ticaclón de los mélodo1 cromatográfico1. 
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Cromatografía de Liquido• de Alta Resolución ( CLAR ) 

La cromatografl• de líquidos de alta resolución ha tom•do muge en io1 
último• .t1o1, lo que ha permitido un alto desarrollo dentro de IH diferenta1 
industri•• como son 11 farmacéutica, alimenticia, qufmica, plillslicos, 
petroqufmica e investigación entre otras illreas. Este método es denominado de 
asta manara, debido a las eficienciH extremadamente altas que H obtienen 
(unos 50,000 plato• por metro), lldemills de las altH pre1ione1 que H utilizan 
(1,000-3,000 psi). En la CLAR, el diámetro de partícula de la fase estacionaria 
es tfpicamente de 10um o menos, y como resultado de ello las columnaa H 
empacan má1 compactamente y desarrollan altas retropresiones que necesitan 
del bombeo de la fase móvil a través de la columna. (27) 

En la determinación analítica mediante este tipo de cromatografía se han 
desarrollado una serie de instrumento• que se consideran como tfpico1 para el 
uso de este método, en I• Figura 3 se muestran los componentes de dicho 
aqulpo.('2) 

...,..., ... ..... __ _ 

•i.t·-· ....... ,. 
• .. te_ .. ..,. ...... 

..... tra .. 

Figura 3. Componente1 billslco1 de un sistema de 
cromatogratfa de lfquidos de alt• resolución 
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Gener•lmente .. empln espectroscopia W ó crommtogr.rla de llquldo1 
de •Ita rnolución (CLAR) I*• re•lizar el an4ili1ia de mueatru oblmnidu de 
pruebas de disolución, Y• que es un m6todo de gr.n utilidmd qua ti- la 
Cll¡:lllCidmd de ..,,....r el principio activo de los excipi.nte1 e impurea1 mdem4i1 
d• CUllllliflQI' cmnlidadH muy pequellas, por Jo tanto CLAR H U1111 opción 
excalente PM• el wliais de muestras de disolución Y• que generalmete son 
mezcla complejas de mullicomponente1. 

2.3 GENERALIDADES DE ESPECTROFOTOMETRIA UV 

Todo• 101 411omos y mo16culas son capaces de absorber -rgl•, de 
acuerdo con ciertas limitaciones, las cuales dependen de I• eatructur• de la 
suslmnci•. L• energla sa puede proporcionar en forma de rmdillción 
electrornmgn6tica (luz). El tipo y cantidad de rmdiación abaorbid• por una 
mol6cul• e1t4i aujet• asi mismo al número de mol6culas qua interaccion.n con 
fa rmdiación. El estudio de estas dependencias se conoca como espectroscopia 
de .t>aorción. 11"> 

Se denomin• espectroscopio o espectrómetro • lodo lnatrumento 
utiliado en la medida de un espectro. Si la luz que ha atraves9do la muaalr• M 
datecla con una película o placa fotográfica, se trata de un eapectrógrafo; 11 la 
inlmnaidmd de luz M mide con una c61ula fotoel6ctrica, el instrumento es un 
espectrofotómetro. 11 e¡ 

La espectroscopia de absorción es, indudablemente, una de fas técnicas 
an.1llticas m4i1 interesantes de las descubiertas a la fecha. A pesar de 101 
nuevos avmnces en qulmica analítica probablemente permanecer41 como un 
Instrumento útil, debido a sus varias y preponderantes ventaju en 1• solución 
de muchos problemas. Estas ventajas incluyen rapidez, sencillez, especificidad 
y aen1ibilidad, debido a esto, un gran número de m6todos an•lllicos para 
cumntificar el principio activo en pruebas de disolución, son realizmdo1 por a1141 
técnica. 

La Hpectroscopia es probablemente el método más económico y rápido 
pmra ruliur el -lfsis de producto• farmacéuticos, 1in emb•rgo la 
delermillllCión simult41nu de Ingredientes activos no es mdecuada , el principal 
problem• es la interferencia de excipientes en la región de absorción, tales 
como colorentes u otros componentes. 
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Dependiendo de la longitud de onda de la radiación empleada, no1 
ubicaramo1 en una región etpeeiflca del espectro electromagn61ico. ,,., 

Reglone1 

Ultravioleta lejano 
Ultravioleta 
Vi1ibla 
Infrarrojo cercano 
Infrarrojo 

lnlervl!llos de 
longitud de onda 

100-200 nm 
200-400 nm 
400-750 nm 
0.75- 4 1.1m 

4-25 um 

Debido a que 101 !Mtodo1 de análisis han ido evolucionando día con día, 
el eapectrofotómelro de arreglo de diodos, ha sido sin duda un gran avance 
dentro de la espectroscopia, en la indu1tria farmacéutica. E1to e1 de gran 
utilidad, ya que la mayoría de loa análisis de muestra• llOr1 mezcl11 
mullicomponentes. ,,., 

Recientemente ae han desarrollado técnicas espectrofotom6tricas W, tal 
como la detenninación de 1u1tanclas por espec:trofolométria con arreglo de 
diodo1, Hte tipo de analisia tiene una gran importancia, ya que no1 permite 
realizar el análisi1 cuantitativo usando multiples longitudes de onda manejadas 
a través de computadi>ras, este instrumento nos permite determinar 
concentraciones de ingredientes activos en preaencia de impurezas u otro1 
componentes. 

Su-Chinlo y col.(31) , realizaron un estudio de disolución uaando un 
espectrofotómetro W-Visible con arreglo de diodos, encontrando que dicho 
método tiene ciertas ventajas respecto a espectrofotO!Mtria UV y CLAR siendo 
las má1 importantes, la reducción en el tiempo necesario para el análisis, lo cual 
incrementa la productividad en el laboratorio, así mismo este sistema disminuye 
el coito del análisis, debido a que no es necesario consumir grandes canlidade1 
de aolvente, columnas 6 1i1tema1 automuestreadores como en 101 m6todo1 
cromatogr6ficos. (31) 
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U VALIDACION DE METODOS ANALITICOS 

L1 v11idaclón de un método analítico puede definirse como el proceso por 
el cu1I qued1 e1tablecido por estudios de laboratorio, que 11 cap1Cid1d del 
método utisface los requisitos para las apliC1Cione1 analflie1s de1e1d11. La 
e1pacldad se expresa. en este caso, en término• de parámetros analíticos. (21) 

Lo• parámetros 1 valorar de acuerdo • 11 gul1 de Normas de V11idaci6n 
de M6todo1 Analíticos, van a depender de 11 aplicación del método, 
avaluandose gener1lmente, los siguientes parámetros: 

1) Llnalridad (211> 

L• linearidad de un sistema o método analítico es su habilidad para 
11egur1r que los resultados analftico1, son proporcionales • 1• concentr1elón de 
1• su1t1nci1 dentro de un interv1lo determinado. 

U11111ridad del sistema 

Se determina, construyendo una curva de calibración utilizando cuando menos 
5 diluciones preparadas a partir de una misma solución patrón y haciendo 
análisis cuando menos por duplicado para cada dilución. 
El intervalo de concentraciones a analizar dependerá del propósito del método, 
para control de calidad y seguimiento de estabilidad de un férmaco en una 
forma farmacéutica, deberá estar incluida la concentración seleccionada como 

100 "· Para evaluar este parámetro se considerael coeficiente de correlación (r), 
coeficiente de determinación (r2), la pendiente (b) y la ordenada al origen (a) y el 
coeficiente de variación. 

Unearidad del método 

Se determina a partir de placebos adicionados de cuando menos 3 diferentes 
e1ntidade1 de sustancia de interés (placebos cargados), cada uno de manera 
Independiente, haciendo los análisis por triplicado, Incluyendo la 
correspondiente al 100 %, realizandose el análisis bajo las mismas eondlclones 
de operación y por el mismo analista. Este parámetro se evalua de Igual manara 
que la lillllridad del sistema. 
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bj ExKtltud (21) 

La exactitud de un m61odo analltico es la concordancia enlre el valor 
obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el 
porciento de recobro obtenido del aniili1i1 da muestras a las qua •• lea ha 
adicionado canlidade1 conocidas de la sustancia. 

Se determina cuando menos a 6 placebo• cargado• da m-ra independiente 
con la cantidad necea.na de 11 sustancia de enteriis para obtener la 
concentración dol 100%, utilizando el método propuesto. Realizando el anllillsl5 
en la• miamas condiciones de operación y por el mismo analista.(Exactitud y 
Repetibilidad al 100%) 

Para avaluar la exactitud se considera al coeficiente da variación (C.V.) y el 
estadlgrafo de contraste t da student , usando a=0.05. 

e) Precisión (21) 

la precisión da un método analítico es el grado de concordancia entre 
re1ullado1 analíticos individuales cuando el procedimiento se aplica 
repetidamente a diferentes muestreos de una muestra homog6nea del producto. 
Usualmente se axpreaa en lénninos da desviación est*'<lar o del coeficiente de 
variación. 
La preci1lón ea una medida del grado de reproducibilidad y/o repelibilidad del 
método analítico bajo las condiciones normales de operación. 

• Repetibilidad . Es la precisión de un método analítico expresada como la 
concordancia obtenida entra determinaciones independientes realizadas bajo 
las misma1 condiciones (analista, tiempo, laboratorio, ele.). 
Se evalua mediante el ooeficiente de variación (C.V.) y el estadlgrafo de 
contraste ji cuadrada (x.2>. usando a=0.05. 

• Reproducibilid.ci. Es la precisión de un método analítico expresada como la 
concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo 
condiciones diferentes (diferentes analistas, en diferentes días, en el mismo y/o 
difarenta1 laboratorios, utilizando el mismo y/o diferentes equipos, etc.). 
Se avalua mediante un análisis de varianza 
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Generalidades 

P'9Cili6n del •iat1111• (21) 

s. d8ttrml,,. por •I 8111611•1• HxtupliC8do de Unll mialllll solución ••1*1d# 
corrnpondient• •1100 % Hl8blecldo en l• linearidld del sl1lmm•. 

Precl"6n (Reproducibilidad) 
S• detmrmin• de una mue1tra homog6nea dal producto cercana •1100 % de I• 
concentr8Ción tll6ricm, mnaliZ8d• cuando menos por dos -li•I••. en dos díH 
diferentH y por tripliC8do. 

dJ E..,.cltlcld8d. C21> 
Ea I• habilidad de un !Miedo analítico para obtener un• reapuest• debld• 
IJrlicmmente • la susl•ncia de inter61 y no a otros componente• de I• mueatr•. 

Con el método propuesto: 

1. Analizar placebos del producto. 
2. ldentiflC81' l1(s) respuest•(s). y si procede, de 101 excipientes ylo de otrH 

de I• 1U1t811ci111 presentes. 
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11 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 



Planteamiento del problema 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La prueba de disolución •• una herramienta muy útil para delennlnBI' 1• 
liberación del "rmaco a partir de su forma farmacéutica, a1f mismo airve para 
establecer i• formulación que permite mayor disponibilidad, discernir lotea 
defectuosos de lotes buenos, asegurar la calidad da medicamentos en 
fB!'macias da hospitales, o en los arWli1is de control de 18boratorio. 

Para realizar este tipo de estudios se requiere da metodología analftica 
que permita cuantificar al flirmaco en el medio da disolución propuesto, el cu61 
debe ser preciso, exacto y lineal, de manera que se cuantifique unicamente al 
férmaco liberado y no los excipientes contenidos en la forma fermdutica. 

Para el caso específico de Fenitofna la prueba oficial de disolución qua 
marca la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM 51 Ed.) y la 
Farmacopea de 101 Estados Unidos da Norteamerica (USP XXII) •• ldentice en 
cuento al medio y condiciones de disolución utilizadas, sin embargo difieren en 
el método da cuantificación del principio activo en el medio da disolución, por 
una parte la USP utiliza Cromatografía da Líquidos da Alta Resolución y por otra 
la FEUM utiliza espectrofotómetria ultravioleta. 

L• diferencia entre utilizar un método u otro se ve afectada por el costo y 
tiempo del anélisis por lo que es importante establecer si los dos métodos de 
cuantificación producen los mismos resultados en la prueba de disolución del 
férmaco. 
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Ob/!tlVO 

OBJETIVO 

Establecer las diferencias analíticas entre ClAR y Espectrofométrla UV 
en la evalu.clón de perfiles de disolución en tabletaa y cllpsulas de Fenitolne 
Sódica en formulacione1 de 100 mg producidas en México y asl determinar si 
eld1te diferencia 1ignlficetiva entre métodos analltico1, 

• 24 



IV HIPOTESIS 



Hipól!lia 

HIPO TESIS 

No existe diferencia significativa en el perfil de disolución de 101 
productos conteniendo Fenitolna, al cuantificar el flirrnaco por 
espectrafotómetrfa ultravioleta 6 por cromatografía de llquldoa de alta 
resolución. 
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1.1 MATERIAL Y EQUIPO 

Reactivo• 

- Metanol HPLC 
- Etanol ablOluto 
- Acido clorhídrico 
-MatanolRA 
- Hidróxido de sódio 
- Piridina 
- Sulfato de cobre pentahidratado 
- Cloroformo 
- Sulfato de sódio anhídro 

Mallinckrodl 
Mallinckrodl 
J.T. Baker 
Mallinckrodl 
Mallinckrodt 
J.T. Baker 
QuímicaJVC 
J.T. Baker 
J.T Baker 

Parte Experimental 

- Fenitoína Sódica Pake Oavi1. Lote:763381 
Contenldo:99.84% 

Equipo 

• Cromatógrafo de líquidos BECKMAN SYSTEM GOLO 
Inyector automático Mod. 507 
Detector Mod. 166 
Sistema de bombeo Mod. 116 
Columna SPHERISORB 5µ , OOS, 25 cm x 4.6 mm 

- Balanz11 Sartorius Analytic Mod. 2E1106 
- Balanz11 granataria OHAUS 2 Kg 
- Oisolutor Hanson Research SR6 
- Espectrofotómetro BECKMAN DU-68 
- Oesintegrador ELECSA Mod. OSE 30 
- Friabilizador ELECSA Mod. OSE 30 
- Oesionizador MILLIPORE 
- Bailo de ultrasonido METTLER ELECTRONICS 
- Parrilla de calentamiento Thermolyne nuova 11 
- Centrifuga OYNAC Clay Adams 
- Ourometro Shleuniger Mod. 2E1106 
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Parte Experimental 

1.2 SELECCION DE LOS MEDICAMENTOS 

Se 1eleccionaron producto• provenientes de cinco flbricantea, 
analirindoae doa lotes de cada uno con el fin de obtener 11 variabilidad tanto 
inter como lntr• lote. 

Durante et estudio, se evaluaron, productos nlcion1le1 conteniendo 
Fenitoln1 Sódica como único principio activo cuyaa formulaciones 
correapondlan a 100 mg de principio activo. 

Las formas farmac6utica1 de los productos fueron: cápsulas y tabletas. 
Las claves asignadas a cada producto se muestran en la Tabl• l. 

Tabla l. Clave de los productos empleados 
en el estudio 
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Perle Experimente/ 

U PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 

Se realizaron les pruebea de control de calidad de 101 productos en 
estudio, debido • que e1ta1 son importantes pera la interpretación de la 
prueba da di1aluclón ya que si 101 productos no cumplen con les 
especlllcaciones de calided, esto se ve reflejado en I• disolución. 

Las pruebas de control de calidad realizadas a cede lote, fueron laa siguiente1: 
-Identidad 
- Tiempo da desintegración 
- Friabilidad 
- Variación de paso 
-Dureza 
- Uniformidad de contenido 
- Valoración del principio activo 

En las secciones siguientes se.Incluyen loa procedimiento• aeguldos, 
para la realización de cada prueba de control de calidad, así como sus 
espacfficacione1, estás fueron tomadas de diversas fuentes, debido a que el 
presente trabajo fue parte de un convenio con otros laboratorios, en el cual se 
acordo emplear dichas fuentes de información. 

5.3 1 IDENTIDAD (7) 

CAPSULAS 

Ensayo A 
Tomar una cantidad de polvo, que contenga 0.5 g de Fenitolna Sódica, 

adicionar 1 O mi de agua y filtrar. Adicionar al filtrado ácido clorhídrico 2 M. Se 
produce un precipitado blanco. 

Ensayo B 
Pesar 0.1 g del residuo obtenido en la prueba B, alladir 0.5 mi de 

hidroxido de sodio 1 M, 10 mi de solución al 10% w/v de piridina y 1 mi de 
sulfato de cobre al 1 %. Se produce un precipitado azul. 

TABLETAS 

Ensayo A 
Pesar una cantidad de polvo equivalente a 0.5 g de Fanitoína Sódica, 

adicionar 10 mi de agua y filtrar. Adicionar el filtrado ácido cforhídrlco 2 M. Se 
produce un precipitado blanco 
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Parte Experimente/ 

5.3.2 TIEMPO DE DESINTEGRACION t21¡ 

El tiempo de desintegración ae define como el tiempo nec:eurio P8f'll 
que las tebletas ae desintegren y quede sobre le melle del -.:>arelo de pruebe 
un residuo en forme de men auave, sin núcleo pelpeblemente duro. 

TABLETAS 

En Cllda uno de los 6 tubos depósltar une tableta, colocar un disco y 
poner el epereto en movimiento, usando como liquido de inmeraión ague 
deatllad• • 37 ± 1 ºC, • una frecuencia constante entre 28 y 32 ciclo• por 
minuto. Cuando he transcurrido el tiempo Indicado elevar le canastille pera 
separarle del llquido de inmersión y observar laa tabletea. El tiempo de 
desintegreclón no debe ser mayor de 15 min. (21). 

CAPSULAS 

Aplicar la prueba pera tabletas omitiendo el uso de discos. En lugar de 
discos, colocar un temiz de alambre removible (malle No. 10) en le perle 
superior de I• canastilla. Observar las °'paulas cuando he transcurrido el 
tiempo especfficado. El tiempo de desintegración no debe ser mayor de 30 
mln. '2tl 

5.3.3 FRIABILIDAD <•> 

Consiste en evaluar la capacidad que tienen las tabletas de resistir lea 
fuerzas tengenclales sin perder parte de su composición por formación de 
polvos, despoatillamiento en los bordes, rompimiento o laminado de su 
ealructur•. 

El procedimlemto para realizar esta pueba es el que se describe a 
continuación: 

Desempolvar las tabletas con una brocha suave, determinar el peso 
exacto, colocar en el tambor y rotar esté 100 tiempos, desempolvar las tabletas 
uMndo une brocha y peur las tabletas registrando el peso exacto. Calcular el 
% de peso pérdido. 

P•• tebletel que peNn rnenoa de 650 mg cede une, unr une muestre de 
8.0 • 6.5 g . L• p6rdida de peso no debe ser mayor del 1 %. 
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Parle Experlmt1ntal 

5.3.4 VARIACION DE PESO {31) 

E1ta prueba no1 Indica los límite1 de varilCión perml1ible1 en al pHo de 
IH unldade• de dosificación, expre1ado1 en t6rmino1 de una de1vleción con 
reapecto al pe10 promedio de IH tablet11. 

TABLETAS 
Pe181' Individualmente 20 unidade1 y determinar al peao promedio de a1t61. 

El paao Individual de 2 de IH 20 unidade1 no debe eatar fuera de loa límites 
lndic:ado1, al cuíl es de ±5 % del peao promedio. 

CAPSULAS 
Peaar un1 c6p1ula completa, abrir le c6p1ule y vaciar el polvo, pa1sr la 

c6psula vacía y sacar el peso del contenido por diferencia, repetir la operación 
para otras 19 unidades. Determinar el peso promedio de e1161. El peso 
lndlvldual de 2 de IH 20 unidade1 no debe estar fuera de 101 límitea 
indicado1,el cu41 ea de ±10 % del peso promedio. 

5.35 DUREZA 

Esta prueba permite conocer la reaistencia que tienen 111 tablet11, al 
Hlillamlento, agrietamiento o ruptura. 

Se realiza obteniendo el valor promedio de la determinación da dureza 
da no menos de 10 unidades, la cual debe estar dentro del límite da 4 s 10 Kg. 

5.3.6 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 111> 

Se analizaron no menos de 10 unidades de acuerdo al siguiente 
m6todo. 

Solución de referencia 
Preperar una solución de Fenitoina Sódica en etanol, que contenga 400 

µglml, alladir 2 mi de solución 1:100 de ácido clorhídrico por cada 100 mi de 
10luci6n. 

Solución de la muestra problema 111> 
Pa181' cuantitativamente el contenido de una c6psula ó tableta a un 

matraz volum6trico de 25 mi, aforar con etanol, mezclar, centrifugar una 
porción da la mezcla a 2000 rpm hasta que la aolución sea clara, 
eproximadarnente 5 minutos. Diluir 1 mi del líquido claro con etanol y adicionar 
0.2 mi de 6cido clomídrico 1:100 para obtener 11 misma concenlr8ción da la 
solución de referencia. 
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Parte Experimental 

Procedimiento 

Detenninar I• ebsorbanci• de la aolución de referencle y de la mueatr•, 
• una longitud de onda de 258 nm y usar como blllllCO de ajuste un• solución 
de un volumen de solución 1: 100 de ~ido clorhídrico y 4 volumen•• de atenol • 

. Las eapecificacione1 par• ealá prueba ion I•• 1lguiente1: 

TABLETAS 

La canlidad de ingrediente activo de cada un• de IH unidades 
determinada debe ••t•r dentro del rango de 85 a 115 % de I• cantldmd 
indicad• en el marbete y la desviación eslándar relativ• debe Hr menor o 
igual a 6%. cu¡ 

CAPSUL1'S 

la cantidad de ingrediente activo en no menos de 9 de I•• 10 unidades 
determinad••. queda dentro del r1111go de 85 • 115 % de 1• cantidad lndicad8 
en el marbete y I• de1vi11eión est*1d•r rel•liv• de 1•• 1 O unidades ea menor o 
iou-1a6 %. cto 

5.3.7 VALORACION DEL PRINCIPIO ACTIVO ¡37) 

La valoración del principio activo se realizo de acuerdo al método 
mostrado en la Figur• 4 el contenido de principio activo debe e•t•r dentro de 
101 límites de 93 a 107 % de acuerdo a lo indicado en el marbete. 

Debido a que el método analítico empleado en eat• prueba es por 
crornatogrllffa de líquidos de alta resolución a continuación se muestran las 
condicione• de opel'Ki6n: 

Cromatógrafo: BECl<MAN SYSTEM GOLD 
Fase móvil: Metanol-Agua 55:45 
Columna: ODS 0.5 µ • 4.6 mm X 25 cm 
Velocidad de flujo: 1.5 mVmin 
longitud de onda: 254 nm 
Vol. de Inyección: 20 µI 
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..... d c:cdelli4o ele 
20 ciplulu y...,_ 
minar d peso promedio 

T-1 mi de IOluc:i6n r 
•fonir • 10 mi con ,_ 
móvil. Conc. 250ugiml 

Pe• 11118 eMlldMI 
equiv81ente • 12.smo 
de Fenlloln• 86dtC11 

TIMSferlr •un INlll'R 
de 25 mir 1f01W can 
,_móvil. 

Prepor.r muestr1 
esttnd1r, pe.., 
82.5 mgde 

. F-oln• IMldk:lt 

-•25ml ---
COfOC8r en los VIII•• 
1mbls IOlueloneS 

Tom11r 1 mi r 1ro..r 
110mlcon fose 
móvil 

An•lluri.reaciue .. 
o111en1c11 r Cllk:ul8r., 
contenido de Fenllolne 
SódlCll por unld8d 

Figura 4. Método de valOl'ación de principio activo 
por CLAR para c6psulas y tabletas e«>> 
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1.4 VAUDACION DE llETOOOI ANALITICOS PARA EL ESTUDIO DE 
DllOLUCION DE CAPSULAS Y TABLETAS 

Pw• I• v•lidKión del rn6todo .,,.imco M utilizó COll'IO .. t*ld« Rllllerl• 
prllTlll v•lora con un 99.114 % de contenido de principio Ktivo I• CUlll fue 
dOMd• por los l.t>or.torio1 P•rke Davi1. 

5.4.1 M6todo -lltico por especlrofoto"°"tri• UV pmr• I• CU11ntiflCICión de 
FenitolNI en el medio de disolución. (ti) 

Pe11r una cantidad determinada de Fenitolna 16die1, trenlferir • un 
malrmz y aforar con agum, tomw U111 alfcuot• y trensferir • un mwmz, aforw 
con mezcl• 4:100 de solución de Kldo clortifdrlco 1:100 y el•nol 1bsoluto, lffr 
• 258 rvn en el espectrofotómetro, u11ndo como blanco de ajuste una solución 
1:1 de agum y mezcla 4:100 de solución de écido clorhldrlco 1:100 y etanol 
llb9oluto. 

5.4.2 M6todo 9nalltico por CLAR peri I• a.nlifiCIClón de FenitOINI en •I 
medio de dllOtución. (37) 

Pe .. r un• e1ntld9d de fenitoln• sódica, transferir • un m1tr1Z y aforar 
con metanol .. gua 55:45, realizar l•s diluciones nece11ri11 tomllldo •llcuollla 
de ••t• solución y aforar con I• mism• mezcla de metanol-.gu1. ColOClr en 101 
vl•I•• del .utomuestreador e inyectar un volumen de 25 µI, correr el 
cre>m11togr91T111 y ev•luar la respuesl• obtenida. 

Condiciones de operación del sistema cromatog!'M'ICO. 

Cromatógrafo: BECKMAN SYSTEM GOLD 
FaM móvil: Metanol-Agu• 55:45 
Columna: ODS 0.5 µ, 4.6 mm x 25 cm 
Val. de flujo: 1.5 mVmin 
longitud de onda: 254 rvn 
Vol. de inyección: 25 µI 
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Lo• pw6metro1 de v•fidlCl6n 1v1lu1do1 para Mli>o• IMtodos analíticos 
fueron loe 1iguilntls: 

1) Llnearidld del li1tem1 

Se preperaron 3 · curva de calibrlCión lndep111dlant11 uWldo 
c:oncenlr8CÍOllll di 15, 30, 60, 75 y 120 µg/ml de Fenltolna Sódica 11tjndar 
equlvlllntel 11 10, 30, 50, 60 y 100 % relPldiv-111. Las muellru 11 
81111lzlron de -do 11 método mollrado en la Figura 5 y 6 reapectivamente. 

E~: 

c.v. s 1.5% 
r ;i: 0.99 r2 ;i: 0.98 

b) Llnearidlld del m61odo 

Se prepararon 3 curv11 de calibnlci6n independientes ulllldo concentracione1 
de 15, 30, 60, 75 y 120 µg/1111 di Fenitolna Sódicll equlv111nt11 •I 10, 30, 50, 
60 y 100 % 111apectiv11m111t1 (mue1fr81 cargad11). LH muestra se 1n11iaron 
de -do •I mttodo mostrado en 11 Flgur1 5 y 6 1111P1Ctlv11T11nl•. 

EIPICfficaciones: 

M6todo cromatogr•flco M6todo Eapectrofotométrico 

RICObro: 
c.v.: 

98-102% 97-103% 
s 2% s 3% 

m ... 1, b .. o. r;i: 0.98 

e) Exactitud y Repetibilidlld al 100 % 

SI an•lizaron 6 muestras equivalentes al 100 % de Fenitolna Sódica 
(mueslrls cargadas) empleando el método mostrado en la Figura 5 y 6 
relflldivamente. 
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ElpeCitlcecionet: 

Ex8Ctilud: Ev81Ulll' medlMte t de atudent (t..) 
Repetlbilided: Evelu. medln• Ji cuedr8de (XI 2) 

M6todo aometogrMico 
Recobro: 98-102% 
C.V.: s 2% 

Método Eepectrofotom6trlco 
97-103% 

s 3% 

d) Precisión (Repelibilid8d en diferentes diaa) 

Se analizó una muestra (muestras cargadas) equivalente el 100 % , en 
dos dlaa diferentea y por triplicado. En este caso solo 1e determinó la variación 
entre días con el mlamo analista. Las determlnacionaa se hicieron de acuerdo 
al !Mtodo mostrado en la Figura 5 y 6 respectivamente. 

Elp8Cificecione1: 

M6todo cromatogr,fico 
Recobro: 98-102% 
C.V.: s; 2% 

Muestrea carg8das 

Método Espectrofotom6trlco 
97-103% 

s; 3% 

Se preparo una solución con muestra del producto • estudiar, cuya 
concentración fue Igual a la solución estándar (15 µg/ml), y para la validación 
del !Mtodo, las muestras problema contenlan un 50% de aolución de muestra 
y un 50% de solución estándar, siguiendo el método mostrado en las Figuras 5 
y 6 respectivamente. 
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Trlnlf•rtn un mMniz 
y llfo111u 100 mi con .. 

Afor., eme ellcuole e 
10 mi usando mezm• 

Parte Experimental 

Leer• 251 nm en 
et •speclrofoldmño 

Usar como blenco de 
ajuste uno solución 
1: 1 de ogue y mezclaº 

•Mazcl• •:100 de 10/uclón de tcldo clorhldr/co 1:100y1t1nol 1bsoluto 

Figura 5. Método de preparación de la curva de calibración 
usando espectrofotómatria W. 

P-r15mgde 
Fenlloín• scldlcal 

Transferir a un matraz 
y aforar a 1 DO mi con 
metanol-ogua 55:45 

Transferir a un matraz 
de 10 mi y 1forar con 
met1no~-s¡u1 55:45 

Coloc.or en ros viales 
e lnyect• un vol. de 
25 ul, Incluyendo 11 
primera solución 

FlglKa 6. Método de preparación de la curva 
de calibración usando CLAR. 
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U ISTUDIO DI DllOLUCION 

L• coudicione1 di opereción pare I• p!U8ba de dilOluclón fueron I•• 
mll!MI 18"10.,.,. c:lrplul81 como I*• t8blel81. Coloc8r Ul18 !8blel8 o ~ulll 
111 C8d8 U11o1 de In MI• C81'1111tilln del disotutor r tom81' muestrn •los 5, 10, 
15, 20, 25, 30, 45, 60, 75 'I 90 minutos, eMliHr l8"lo por el !Mtodo 
npecllofolomMrioo (FEUM 51 Ed.) como por Cllllll8togrllfl• dll llquidol de •11• 
ruoluc:ión (USP XXII). re1liZ11ndc el !*fil de disolución por dupliclldo. 

LH condiciones de oper11Ci6n con las que H trab8jo son las siguientes: 

Medio di disolución: Agua, 900 mi 
Veloc:kled de 11gilKl6n: 50 r.p.m 
M6todo: c.,,.1till11 (Apar•to 1) 
Temper•lur•: 37 ± 0.5 •e 

Eapecific.cionea: par• est• prueb1 est6 estlblecido que no menos del 
85 "' de Fenitoln. Sódle11 debera disolverse 1 101 30 minuto1, t1nto pwa 
c6p1ut11 como pmr1 tlbl•t11 de acción nonn•I 111.37) 

Loa re1u1t8do1 se interpolaron en una curva de calibración de Fenltofna 
Sódica eatándar, la cu61 fue pre¡>8r8d8 el mismo di• con el fin de obtener loa 
resultado• b8jo 111 mismas condiciones de trabajo. En I• Figur• 7 se muealr• 
t• metodologfa seguid• pire realizar la di::oluclón 

Un. vez obt1111idol 101 perfiles de disolución de todos 101 producto• en 
ntudio, M determino al exiate diferencia significativa en el porclento disuelto, 
al tiempo eapeclliC8do ( FEUM 5 'ed. como en la USP XXII), l1111to entre 
método• -lltlcoa, como entre proveedores, lo cu1I u realizo por medio de 
un l!ljli1i1 de v11rianz1 de un factor por bloques al azar. 

Ademú se detennino la cinética de disolución, el TMD y 1 112 par• 
conocer •I comportamiento 'in vitro' y determinar si existe equlv•lencl• 
fermac:6utie11 de loa producto• estudiados. 
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P...,.. curva ••ndar 
de Fanllolna ~ conc. 
de 15,30,80,75,120 ug/1111 

~ 

Realizlll' la dllOluc:i6n am
plelllldo:Apmlo No.1, 
50 rpm, •• 900 mi 

P•rte Experiment•I 

Adlcionlll' 2 mi de •• 
c/UdeiHmU811ns 
fiNradH 

Colocaren los 
viales o lnyedar 
un vol. de 25 ul 

Uur como bhlnco un• 
soluclón 1:1 de agua~• 

Calcular la cantidad 
de Fenffolna S6dlca 
disuena 

Elaboflll' el perfil 
de disoluclón 

Flguni 7. Pl'OClldimlento emplHdo P•• la prueb9 de di10lucl6n 
de Fenltolmi Ullllundo Elpllcirofotometrl• W y CLAR 
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VI RESULTADOS Y ANAL/SIS 



Resultados r Anlllli• 

l. 1 Conlnll de calldM de lo• productoe ••ludledo• 

LOI re1ultldo1 de 101 controle• de calidad realizedoa pw• cjp1ule1 y 
llblelu ae mueatr80 en I• Tal>I• 11 • 

ldentidMJ 
El enHyo de ldentided del principio ectivo ae realizo a cade uno de los 

lotea, encontrendo que lu reacciones de Identidad corresponden • I• aualllnci• 
dll inter61 por lo que todos los productos analizedos cumplen con I• pruebe de 
Identidad. 

Desin19Qración 
El lil1mpo de desintegración de cad• uno de los productos estudiados 

cumple con lu •apecificacionea, t•nto pere c4ip1ulu como per• teblet••· 

Frt.bilidMJ 
Todos 101 producto• cuy• fonNI f81'111acéutica fue tabletu cumplen con la 

pruebe de friabilidad ya que ninguno presento una pérdida de peso mayor al 
1'4.. 

Variación de peso 
Todos 101 productos estudilldoa cumplen con la prueba de veriación de 

pllO. 

Dureza 
Con1iderendo que el valor promedio de dureza pare tllbletu ea de 4 a 1 O 

Kg, se encontro que unicamente el producto E1 no cumple con la especificación. 

Unilonnidad de contenido 
Todos los productos enalizados cumplen con I• prueba de uniformidad de 

contenido. 

Valoración del principio activo 
Todos los productos estudiado• cumplen con la prueba de valoración, 

obMrVendoae que el producto A2 se encuentra en el !Imite Inferior. 
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A1 13:59 249.5 98.81 106.6 
(8.17) (1.88) 

A2 12:22 11) 292.0 97.15 9328 
(7.90) (3.92) 

81 3:31 0.08 318.5 7.2 97.64 100.96 
(8.20) (4.10) 

82 5:49 0.60 329.4 6.7 96.06 99.61 
(4.80) (2.77) 

C1 6:56 0.15 220.7 7.1 98.17 99.62 
(1.50) (4.03) 

C2 3:31 0.08 208.1 7.9 100.53 102.53 
(4.51) (3.18) 

01 3:35 0.52 229.7 5.6 96.92 100.97 
(2.20) (3.28) 

02 3:26 o.n 236.4 5.5 95.20 99.66 
(2.20) (2.15) 

E1 3:38 0.26 252.0 13.7. 99.21 99.18 
(1.24) (3.24) 

E2 3:50 0.18 260.3 9.0 97.12 95.44 
(5.12) (3.31) 

lt • no se INliZo 
6 • no P1S11 LI jlNell9 

' 
()svalordeD.E.R. 

Tabla 11. Resultados de los análisis de control de calidad de los produclos estudiados 1 
l> 
::. ... 
~ .. 



ResuHados y Antilisis 

1.2 Valld8Clón Del Mttodo E1pcctrofotom6trfco para 11 E1tudio 
da DllOluclón 

Ai Llnearidad del sistema 

Los reaultados de linearidad del sistema para cuantificar Fenitofna, se 
muestran en la Tabla 111 en la cual se pueden observar los valorea de 
absorb1111Cia obtenidos para cada una de las curvas en un intervalo de 15 a 120 
µg/ml de Fenitofna, asl como también el valor promedio de las tres curvas, el 
coeficiente de variación para cada nivel y los valores de coeficiente de 
correlación (r), coeficiente de deteminación (r"), ordenada al origen (a) y la 
pendiente (b) ,encontrando que el sistema es lineal, ya que los valores 
obtenidos en la regresión lineal cumplen con las especificaciones. En la Figura 
8 se observa la gráfica obtenida para evaluar la linearidad del sistema 
espectrofotométrico. 

Curva t . Curva 2 Curva 3 
AIMIOrli-~ Alllottl.ioicl• 

15 0.0370 0.0365 0.0360 0.0365 1.36 

30 0.0710 0.0700 0.0700 0.0703 0.82 

60 0.1350 0.1350 0.1370 0.1356 0.85 

75 0.1709 0.1720 0.1700 0.1709 0.58 

120 0.2820 0.2790 0.2790 0.2800 0.61 

r= 0.9999 0.9999 0.999 0.9999 

r"= 0.9986 0.9997 0.9988 0.9995 

a= 3.66x10·• 4.86x10'' 3.22x10., 3 91x10·• 

b= 2.24x1 O" 2.22x1 O" 2.27x1 O.. 2.24x1 O .. 

•SCll'dlMdlll~ C.V.•cotftl;Wntedlwrilcldn rseoef'ldlnlildsc::cwr*ción 
... ,._ ,, __ _ 

Tabla 111. Resultados de la llnearidad del sistema eapectrofotómetrlco 
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Figura B. Gráfica de la Linearidad del sistema espectrofotométrico 



Resultados y A"'lisis 

B) Line•idad del método 

Los resultados de linearidad del método para cuantificar Fenitoina, M 
muestran en la Tabla IV en la cual .. pueden obaerv• loa valorea promedio de 
"f'9CUl*ado obtenidos para cada producto en un intervalo de 15 • 120 µglml 
de Fenitolna, el coeficiente de variación para cada nivel y loa valorea del 
coeficiente de determinación (r'). pendiente (b) y le ordenada al origen (a), 
encontrando que el mtlodo es lineal, ya que loa valores obtenido• en la 
regresión lineal cumplen con las especificaciones. En la Figura 9 M observa la 
grMica obtenida para evaluar la linearidad del método espectrofotómetrico para 
cada producto. 

30 

60 

75 

120 
0.819 

0.9999 

a= -0.3886 0.1226 0.2086 -0.1326 -0.1780 

b= 1.0087 0.9988 0.9972 1.0051 1.0016 ...,..,_ .. _,,._ 
·---·- ()aCoollc_do_ 

Tabla IV. Resultados de linearidad del método espectrofotométrico 
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Figura 9. Gráfica de la li.-idad del método espectrofotométrico 



Resuffados y Análisis 

C) Exactitud y Repetibilid8d el 100% 

En le Tebla V se mue1tren los resultado• de la repetibilid8d del método 
espectrofotométrlco, la cuil se evaluo por medio del estadlgrafo de contraste JI 
cuadrad• ( x12 ), encontrendo que el método es repetible, ya que el coeficiente de 
variación e1 menor al 3% y la hipótesis nula fue acapt8da. 

l"roduclo A 

..,._ 5.12 

c.v. 1.119 

a e o E 1¡• .... 

4.19 7.14 4.92 3.29 11.07 

1.20 2.05 1.88 o.ee 
T1bl• V. Resuttlldos de 11 Repetibllldlld 1>11r• 

el método especlrofotométrtco 

Criterio de 
Rechazo 

x1' - ?:x,'a /2 

Los resultados de la exactitud del método aspectrofotométrico, se muestran 
en la Tabla VI , asl como al astadlgrafo da contrasta t -· utilizado para su 
evaluación, encontrando que el método es exacto al 100 %, ya que Ja hipótesis 
nula fue aceptada y el coeficiente de variación es menor al 3%. 

~ a C~¡; o E ... Crtter1o de 
·~= ', ; "'·' ,~·,\. : ': };(':: ·Rechazo 
-4.42 0.562 -2.86 0.96 1.26 2.13 ,_ ?: t1-a12 
1.20 0.80 0.18 0.36 1.06 

T1b11VI. Resuttlldos de la ExaclHud del 
método especlrofotométrico 

O) Precisión (Repetibilidad en diferentes días) 

Lo1 re1Ullado1 de la presición del método espectrofotométríco se muestran en 
le Tabla Vil , para su evaluación fue empleado un análisis da varianza (ANDEVA) 
de un factor totalmente aleatorio, encontrando que la F calculada es menor a la 
de tablas, por lo tanto se acepta la hipótesis nula, lo cual nos indica que no exite 
diferencia 1ígnificativa al realizar los análisis en diferentes días. 
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Resultados y AnMIMI 

1.3 V.rldKl6n del Mttodo CrorNtogrMlco p1r1 el Eatudlo de dlaolucl6n 

A) Lineeri.d del 1i1tem1 

loa resultados de linearidad del sistema para cuantiflc:# Fenitofna, se 
mue1tran en la Tabla VIII en la cual se puede observar los v1lont1 de 11tura de 
101 pico1 obtenidos para Clda curva estándar en un intervalo de 15 e 150 µg/ml, 
asl como también el valor promedio de las tres curva•. el coeficiente de 
variación para cada nivel y los valores de coeficiente de correlación (r), 
coeficient1 de determinación (r), ordenada al origen (a) y le pendiente (b) 
,encontrendo que el sistema es lineal, ya que los valorea obtenido• en la 
regresión lineal cumplen con las.especificaciones. En la Figura 10 se obaerva la 
gr.ifica obtenida para evaluar la linearidad del sistema. 

carwa.1trMM11 Clirvl,. Cwva2 · Curva3 Promedió <:'?l\ ti'.'-~ i~:;, '."Ílllid'<i! . llltUtá lltur• 
~ ~: 

15 0.001978 0.001978 0.001943 0.00111811 1.02 

30 0.003883 0.003884 0.003827 0.00311114 0.84 

60 0.007490 0.00759 0.00784 0.007573 1.00 

75 0.009578 0.009584 0.00111157 O.OOllOI 0.48 

120 0.014898 0.014810 0.014850 0.014888 0.47 

150 0.018832 0.018444 0.018444 0.018758 1.51 

•= 0.0001211 0.000180 0.000229 0.000171 

b= 0.000124 0.000124 0.000122 0.000124 

r= 0.8899 0.9899 0.9989 º·"" 
r'= 0.8997 0.9993 0.8994 0.81187 

•'"CllfdlMdll lloñgln C.V.• coeficientl de var*'6n r-co.~••corr~ .. ...,_ r1·~•dldlt~ 

Tabla VIII. Resultados de los valores de la linearidad del 
1i1tem1 cromatogr.ifico 

46 



lunearidad del ·sistema cromatográfico I 
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Figura 1 O. Gráfica de la linearidad del sistema Cromatográfico 



Resultados y Análisis 

B) linearidad del método 

Loa resultados de llnearldad del método para cuantificar Fenilolna, se 
muestran en la Tabla IX en la cual se pueden observar los valores promedio de 
% recuperada obtenidapara cada producto en un intervalo de 15 a 150 µglml de 
Feniloína, el coeficiente de variación para cada nivel y los valores del 
coeficiente de dterminación (r2), pendiente (b) y la ordenada al origen (a), 
encontrando que el método es lineal, ya que los valores obtenidos en la 
regresión lineal cumplen con las especificaciones. En la Figura 11 se observa la 
gráfica obtenida para evaluar la linearidad del método cromatográfico para cada 
producto. 

:~~~:'!1J2~' 1 :·.· Producto i Producto· Producto Producto· .~{?~~~: .. , A .". ".: .,_ .. :. ''."}. .,_,.,e '.·e .-e;' o·,·~'i- ,· 
15 15.14 15.03 15.13 15.02 14.95 

10.915) 11.4011 "6521 11.1571 10.8701 

30 30.18 30.48 30.16 30.67 30.89 
107321 tt.5511 11.llitS\ lt 71Ht 11.-

60 59.86 60.42 60.09 60.14 60.96 
10.3171 I0.11581 /0311111 10.7:181 10.3251 

75 75.02 74.96 75.20 75.46 75.56 
l0.1ll\ ro.SMl1\ 10.5291 10.""7> 10.5251 

120 120.07 120.83 120.62 120.44 119.76 
108171 10.270\ f1.l"olM'I". 111231 11.2541 

150 149.93 150.37 150.78 149.88 149.53 
fQ.1Ml 10.:INI 10.3091 I0.""21 11.0141 

r'= 
0.9999 0.9999 0.9999 0.9999 0.9999 

a= 
0.1250 0.1516 -0.0591 0.3941 0.8166 

b= 
0.9987 1.0026 1.0051 0.9983 0.9927 

~lcitnledl'ct.I:~ b•pendi9nt• --·- (J_ .. _ 

Tabla IX. Resultados de la linearidad del método cromatográfico 
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Resultados y Análisis 

C) Euditud y Repetibilid8d •I 100% 

En i. Tabl• X .. muealrlln 101 re1u1tado1 de I• repetibilidlld del método 
Cl'Ollllllogrjf°ICO, I• cu411 M ev•luo por medio del eatlldlgrmfo de contr•ale ji 
CUlldradll ( xl ), encontrlndo que el m6todo es repetible, Y• que el coeficiente de 
v.OllCión ea menor •I 3% y I• hipótesi• nul• fue acept~. 

,,..... A 

···~ 
1.33 

c.v. o.ee 

• e D E "·-
2.111 1.28 2.45 4.18 11.07 
1.04 1.03 o.ee1 0.1178 

Tllbl1 X. Resuftldos de 11 Repelibllldld PI,. 
el mttodo crom11ogr•nco 

Crttertode 
RKhuo 

JJ'-'i!:x1'a12 

Loa resultados de la exactitud del método cromatogrillfico, se muestran en 
I• T.t>I• XI, 111 como el estedlgrafo de contreate t -· utilizado para su 
evaluKi6n, encontrando que el método es exacto el 100 "-'· ya que la hipótesis 
nula fue aceptada y al coeficiente de variación es menor al 3%. 

1-..;• .... ~-~º::..·4~7.=.5-J-..;0:.::.3:..1:.:0:...J--0..=..:.:.85~1..¡_::·0::...1:.:2::8c¡_:-0:::..4.:.:5::.:..¡7 2.13 t - 'i!: t 1~12 
c.v 0.68 1.40 0.92 1.22 0.92 

T1bl1 XI. ResuNldos de 11 Ex1dffud del 
m6todo cromatogr41ftco 

O) Precisión (Repelibilidad en diferentes dlas) 

Loa resultados de la presición del método cromatográflco se muestran en la 
Tlli>I• XII • pwa su evaluación fue empleado un análisis de varianza (ANDEVA) de 
un fector tot•lmante aleatorio, encontrando que la F calculada es menor a la de 
tablas, por lo tanto se acepta la hipótesis nula, lo cual nos Indica que no exite 
diferencia significativa al realizar los análisis en diferentes días. 
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1.4 Estudio de Di1oluci6n 

En esta Tabla XIII se muestra el valor promedio de la cantidad disuelta de Fenitoina expresada en porciento, 
obtenidll al cuantificar por el método espectrofotométrico a cada tiempo de muestreo, así como la desviación estándar 
entre vasos para cada uno de los productos estudiados. 

E~,~f~EdAz 
.,, ~'~ ·~<- .. , .... ;·.--· ,,..>,,; 

~~ ., .. ' - ,,.,,,. 

:~?;~~ . ,,15 miru· :~_r:nin. '25mrn 30fTlin "5min 
;;,>, . . '·. ·~.· ·; ' .. 

A1 o 
101 

A2 o 
IOI 

B 1 43.88 
(12.2) 

82 ,_44.57 
1461 

C1 32.72 
(4.1) 

C2 74.84 
(9.5) 

01 78.20 
f98' 

02 87.49 
1156\ 

E1 69.99 
112.4\ 

E2 63.55 
nn 

3.64 6.28 7.86 12.77 19.20 37.19 53.05 
lt.14l n.961 12.011 n07' 12031 12.111 (4961 

9.63 16.68 29.61 54.62 70.60 90.43 100.72 
1111 m~ 16.1\ UlS\ l186\ 058\ 19.221 

50.31 61.63 76.22 89.96 102.25 110.91 111.76 
(7.16) (4.9) (5.6) (53) (7.3) (4.3) 13.Sl 

63.59 88.79 103.82 110.15 112.60 113.52 113.48 
15.71 l147l f10.91 14.16) 12.31 1291 13.21 

58.53 66.20 74.85 78.12 81.88 93.98 96.68 
(8.6) (6 3) (7.0) (7.1) (4.3) (2.9) (2.7) 

93.69 99.80 107.65 107.38 108.99 109.44 111.32 
(12.3) 1117) (11.11) (10.2) (7.7) (155) (4.5) 

97.17 102.20 103.93 103.58 102.49 101.78 100.69 
•6.6\ ,,,, 15.71 11.71 M~ l .. \ n.S\ 

98.20 104.92 108.38 106.60 104.92 107.35 108.15 
1421 144\ 194) 14.21 1391 1331 12.01 

92.60 109.04 112.59 114.39 115.20 115.36 116.40 
18.51 14.:l\ n~ 13.01 "m nm 12.51 

82.68 97.05 97.93 109.41 109.68 112.11 112.64 
15.ol "'.51 14.11\ *.~ 13.11 14.0 14_5\ 

-( ) - desvtaculn estindar entre vasos 

Tabla XIII. Resultados del porciento disuelto obtenido al 
cuantificar Fenitoína por espectrorotométria UV 

~~~,.;~ i'~~~; 
59.48 68.05 

132lll (4.931 

103.96 105.25 
ctJ.l\ lt0.7l 

112.11 113.58 
(S.8) (2.11) 

112.10 112.81 
13.81 "-97.72 98.41 
(4.4) (3.6) 

112.30 108.81 
(46) (4.6) 

102.77 102.66 
"-" i4.'.TI 

107.12 109.44 
13<1\ ".~ 

116.26 117.20 
14.31 n.~ 

111.96 111.82 .... 11.11 



En 11 Figura 12 se observa la diferencia existente entre los perfiles de disolución para cada uno de los praduclos 
.,.¡izldos por ti método espectrofotométrico. 
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~ 
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Figura 12. Gráfica de los peffiles da disolución de los productos Mludiadol 
por el método espectrofoCométrico 
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En eata Tibia XIV se muelll'• el vmor prOIMdio de 111 c.rltid9d di8Ullta de Ftnitoin. u¡nuda en pon:iento, 
abler1idll m am1lificm" por el método aomatográfico • c:a:111 tieqlo de IT1Wlll90, al C111110 111 desvieción _....,.. 
.,..,. 111'9 ca uno de los productos estudiados. 

T 1b1a XIV. Resultadol del parciento di-ita obtenido 
al~ Fenitoin. por CLAR 



En la Figura 13 se observa la diferencia existente entre los. perfiles de disolución para cada uno de los productos 
analizados por el método cromatográfico. 
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Figura 13. Gráfica de los perfiles de disolución de los productos estudiados 
por el método cromatográfico 

.. Al 

+A2 

•BI 

eB2 

+C1 

"'"C2 

+01 

... 02 

+ E1 

+E2 



Rau/tedt» y AnMilla 

En IH FlgurH 14 y 15 .. observ• I• dif8111nci• 8nlre loa pelfilH de 
dilOfución •l re.llz.ioa por diferente1 !Mtodoa 111181ltico1 y I• de1vieci6n e11áncW 
(I) , uJ como I• diferencie entre lot•• de un mismo producto. 
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w 
:::> ti) 
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,,_....15. IUR. IECllCl.llXH~lPJOENR: 
ilEltDJ8 ANW1IXl8""" B. FFED.CIO A 2 
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En la• Figura• 16 y 17 H observa la diferencia entre 101 perfiles de 
diaolución al reallzarto1 por diferente• m6todo1 analflicol y la de1viaci6n ••t6ndar 
(I), a1I como la diferencia entre lotes de un mismo producto. 
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Resultados y Anlllsi• 

En las Figuras 18 y 19 ae observa la diferencia entre los perfile• de 
disolución al realizarlos por diferentes métodos anallticos y la desviación esléndar 
(1), a1f como le diferencia entre lotes de un mismo producto. 
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Resultado$ y AnMiá 

En 111 Figur11 20 y 21 H obHrva 1• dif8r911Ci• entra 101 f*fil•• de 
disolución al ruliz.1101 por diferentes métodos •nalllicoa y I• desviación a1t6ndar 
(1), ul como la difarancl• entre lotea de un mismo producto. 
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En 1a1 Figuraa 22 y 23 se observa la diferencia entra 101 perlila• da 
diaoiución al realizarlo• por diferentaa m6todo1 analítico• y la daaviación a1t6ndar 
(1), aal como la diferencia entre lotas de un mismo producto. 
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En 111 Figura 24 se mi.va 111 grMica compar8liva del porciento disuelto obtenido al -.lizar los pnJdudae por 
Etpednlotunllllrl• UV y por CLAR 

Cat.PARACION DE% DISUELTO ENTRE t.ETOD NllALITICOS 
ALOS 90 MNUTOS 
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Figura 24. Comparación de UV y CLAR para la evaluación de % disuelto 



En 101 rHultado1 obtenido• de la cantidad disuelta expresada en % a 
cada tiempo de muestreo para 101 productos e1tudilldol por el m6todo 
espectrofotómelrico y cromatográfico se obMrva qua hay variación tanto entre 
lotea, como entre fabricantes asr como en la de1viaci6n 11t6ndar entre vasos 
para cada tiempo de muestreo, lo cual nos indica que ros productos no 
presentan el mismo comportamiento. 

Respecto a la cantidad disuelta tanto la FEUM (Farmacopea de los 
Estados Unidos Mexicanos 51 Ed.) como la USP XXII indican que no menos del 
85% de la cantidad etiquetada en el marbete de Fenitorna sódica deberá 
disolverse a los 30 mrn, tanto para cápsulas como para tabletas. 

Se puede observar en los resultado• obtenidos por el método 
espectrofotométrico los productos A 1, A2 y C 1, no cumplen con las 
especificaciones para disolución, sin embargo al porclanto disuelto para el resto 
de los productos, fue mayor al 100% lo cual indica que puede existir cierta 
interferencia en la cuantificación del principio activo, debida a factores da 
formulación da cada producto. 

En ros resultados obtenidos por el método cromatográfico se puada 
observar que cinco da los productos estudiados (A1, A2, c1, c2, v 01¡ no cumplen 
con las especificaciones para disolución, observandoae qua al emplear este 
m6todo la cantidad disuelta el tiempo especificado por las fannacopeas, no es 
mayor al 100% . 

Es importante que todos los productos cumplan con las especificaciones 
de disolución, ya que al no cumplir, se ve afectada la disponibilidad del fánnaco 
y por tanto el efecto terep6utico del mismo. 

También se puede observar que ninguno de 101 lotes de cápsulas 
(Producto A1 y A2) cumple con las especificaciones da disolución para cápsulas 
de ICci6n normal. 

En la grM'1ca de barras se puede apreciar claramente la diferencia 
existente entre la cantidad disuelta a los 90 minutos al emplear diferentes 
m6todos -líticos, lo cual es de gran Importancia, ya que se esperaba 
anconlrar que la re1pU91ta ti.'a igual o similar al emplear diferent11 
melodologl•. 
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Resultados y AnMilis 

A) Cir*lce de Dieolución 

Se rHlizo le ciM!ice de di10lución pera ~ el comportamiento In 
vitro• de 101 producto• e1tudilldo1 con el fin de e1teblecer • que modelo 1e 
ejulleben mejor 101 deto1 de los p81files de disolución encontrendo que estos 1e 
ejuat1111 • cin6tica1 de cero y primer orden. En 101 re1ullado1 que se muestran 
en la Tlltlle XIII 1e puede ob1ervar que loa productos 1e .;uatan •una cin6tica 
de diaolución de primer orden excepto el producto 81 cuya cin6tica de 
dieolución cambia el UHI' los datos obtenidos por diferentes '"'todos analíticos. 

Cabe setllllsr que pare la evaluación de cin6tiC11 de disolución, en 
algunos productos analizados por el método espectrofotom6trico la cantidad 
di-11• •I rulizar el enálisis ea superior al 100 %, lo cual ocaaion• que 1e 
cuente con muy pocoa puntos para e11lcular la cin6tica de disolución, ya que en 
poco tiempo 1e llega ~ un velor consiente. 

En ba1e a 1• cinética de disolución 1e determino la constante de 
velocidad de disolución y el tiempo de vida medie ; aar mismo 1e calculó el 
tiempo medio de disolución ( TMD ); el cual solamente puede calculerse para 
aquellos perfiles en los que se encuentra mínimo un 63.2 " del fwaco 
disuelto. 

El TMD 1e calculo con I• alguiente ecuación: 

en donde: 

t = tiempo de muestreo 

TMD = ~ t4.4dis 
A.clisa 

A A día =diferwncl• de " disuelto 
A di• a = centldad di-lle • tiempo infinito 
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Resultados y Análisis 

Loa reaultado• de la constante de velocidad de disolución se muestran en 
la Tabla XV, esl como el valor del coeficiente de detarminación. 

A1 

A2 PRIMER 0.0141 0.9821 PRIMER 0.0261 0.9654 
ORDEN ORDEN 

81 PRIMER 0.0756 0.9766 ORDEN 2.6426 0.9969 
CROEN CERO 

82 CROEN 0.1080 0.9757 PRIMER o 1095 0.9495 
CERO CROEN 

C1 PRIMER 0.0834 0.9901 PRIMER 0.0420 0.9530 
ORDEN ORDEN 

C2 PRIMER 0.2334 0.9644 PRIMER 0.0744 0.9987 
CROEN ORDEN 

01 PRIMER 0.3190 0.9992 PRIMER 0.1379 0.9000 
ORDEN ORDEN 

02 PRIMER 0.1410 0.9988 PRIMER 0.0695 0.9639 
ORDEN ORDEN 

E1 PRIMER 0.1408 0.9996 PRIMER 0.1081 0.9269 
ORDEN ORDEN 

E2 PRIMER 0.1982 0.9531 PRIMER 0.0912 0.9839 
CROEN ORDEN 

K = con1tante de disolución 
r' =c:oellcionto do dllormin•clón 

Tabla XV. Valorea de constantes de disolución obtenidas 
para ambos mlltodoa anallticoa. 
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Loa IMUHmdol del TMD y t 112 .. muellren en I• T8bl• XVI ,como .. 
puede ~- 1xi1t1 gran variación de 101 valorea lento entre lote como entre 
f8brieante, ear como entre m6todo1 en•lllico1. 

TMD t 112 TMD I~ 
MINUTOS MINUTOS MINUTOS MINUTOS 

A1 32 23 7 

A2 50 49 3 26 

81 18 9 18 18 

82 12 6 12 6 

C1 17 8 22 16 

C2 9 2 12 9 

D1 6 2 11 5 

D2 6 4 21 9 

E1 9 4 7 6 

E2 10 3 13 7 

T8bl• XVI. V•lores de tiempo medio de disolución y vida media 
de loa productos estudiado• por ambos mélodo1 an•lllico1. 



Resultado5 y Anlilisis 

1.1 Evlluacldn cle llltlodoe Anlllltlcoe y Proveeclorw 

P... utllbl- 11 exi1tfa diferencia significativa en loa pelfilea de 
dilOlución obtenidos por loa diferentes m6todol .. u11co1, H efectuó un 
.Wli1i1 de varianza (ANDEVA) de un factor por bloquea al azar realizando el 
.Wliaia en base a I• tabla del ap6ndice 1 para el caso de tabletas como forma 
fermac6utica, evaluando al existe ·diferencia signiflClliva entre el porciento 
di-ltoa a los 30 min ye que ea el tiempo especiflClldo t1111to en la FEUM como 
en I• USP XXII. Tambi*I se evaluó a loa 45 mrn per• corroborar la evaluación 
anterior. En le Tibie XVII se muestran los resultlldoa del 1111lllli1ia de varianza, 
u..ido como f8ctor de prueba loa mittodos analíticos 

F cale:? Ftab 
45min 407.29 6.61 

Tabla XVII. Resultados del anllllisis para determinar 
si existe diferencia entre m6todos analiticos. 

Usando el mismo anlfllisis estedlstico , se evaluo I• diferencia existente 
en los perfiles de disolución obtenidos por los diferentes productos en estudio, 
esto se realizo con el fin de verificar si existía variación entre los productos del 
mercado nacional y determinar si existe equivalencia farmacéutica entre estos. 
En I• Table XVIII se muestran los resultados del enllllisis de varianza usando 
camo feetor de prueba los diferentes productos. 

F cale ::?Ftab 
45min 186.23 5.41 

Table XVIII. ResuHacloa del anllliísis para determiner si existe 
diferencl• entre productos del mercado nacional. 
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Resultados y Anl/isis 

En I• tllbl• XVII Y XVIII M puede obHN• que exiate diferenc:l• 
utadiaticmmenl• aignificatlv• en 101 perfiles de dilOluclón •I u... diferente• 
rn6todo1 ..irtlcos, .. r como t•mbl6n entre productos de diferente• fllbricante1. 

Unm vez que M hm establecido I• diferenci• existente entre fabricantes, 
u impoftmnte ~ cuelH productos ton diferentu entre 11, pere lo cu61 M 
l'Hllzo le pnMbm de la difer911Ci• 1ignificmtiv• mlnilllll de Fllher (D.M.S), 
encontrmndo que todo9 loa productos ton diferente• aignificmtivwnente, de 
mcuerdo • lo obtenido en 1• Tabl• XIX. 

X1 

x2 

x3 

:X4 

x1 :r2 l'3 

13.48 6.56 

6.92 

Tebl• XIX. Valores dal análisis Htadlstlco 
obtenidos en la prueba de Filher. 

x4 
4.48 

17.96 

11.04 

P•• el cmso de loa producto• cuy• forme fmnnacéuticm fue ~sulaa, se 
re•lizo un wli1i1 de vwianza (ANDEVA) , propuesto por Mauger et al (23), en el 
cuml loa perfil•• ton probmdoa por diferencias entre nivel y forma, adamáa de 

. deterrninw 11 los perfilH presenten un paraleliamo entre si, ea decir si la 
diatmncill entre 101 puntos el miamo tiempo de muestreo ea conatente. 
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ResuHtldos y AMfilia 

Ea pnieb9 noa permite Me« una comp8l1ICi6n de lol perfile• en 
rel1Ci6n • la v8lillc:ionel entrw lo!H y f.tirk:8nte1. Loa d8101 H -liZ811 en 
b8H • l• llbl• mo1tred8 en el 8¡1411\dice 11. 

El per6melro F1 permite evelu11r I• form8 de loa pelfilea de dilOluclón, y 
loa '**'*'°' F2 y F3 , exemi11811 el nivel ( concentreción ) y el P8f"•leliamo 
-*9 loe difwentH perfile• (a=0.05), 101 re1ultlldo9 H obMrV.n en I• Tebl• XX. 

F1 3.210 2.'46 

F2 23.08 19.16 Fcelc:i:Fteb 

F3 10.96 2.4'4 

Table XX. Resultado• del amlilisis estadfstico 
realizado para evalu11r cllpsules. 

El 111'161i1i1 muestra que en la prueba de nivel F1, existe diferenci• en I• 
forme del petfil de lote • lote y entre m6todos, le prueba F2 indice que 101 
perfiles ae encuentren • diferentes concentraciones y por último le prueba F3 
nos indiC8 que los perfiles no son paralelos entre sf, lo cual quiere decir que las 
curv11 no estan separadas un1 con respecto 1 I• otrw • un• di1tanci1 constante 
l*8 C8dll punto. 
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VII CONCLUSIONES 



Conclusiones 

CONCLUSIONES 

-Se encontró que el 50% de los producto• Htudilldos no cumplio con las 
especificaciones de disolución, 11 aer analizados por el método cromatogrMico. 

-Al realizar 11 1nllili1is por el método espactrofotométrico 18 encontró que 
el 20 '16 de los productos no cumplieron con la prueba de disolución fo cual 
indice qua h1y efecto del método 1nalílico empfeldo para la cuantificación del 
principio activo en le prueba de disolución. Los productos con forma 
fllmllCéutica cápsulas presentaron mayor problem• al ser analizados por ambos 
m6todo1 an11ítico1. 

-Al comparar estadislicamente los perfilH de disolución utilizando el 
m6todo espectrofotométrico y cromatográfico se encontraron diferencias 
significetivas entre los valores de '16 disuelto a los 30 y 45 minutos, 
obteniendose valores más altos al utilizar el método espectrofotométrico lo cual 
puede atribuirse • la lnteñerencia de excipientes o flelores de formulación. 

-La mayor parte de los productos estudiados presentó una cinética de 
disolución de primer orden, excepto el producto B 1, cuya cinética de disolución 
cambio al usar diferente método analitico. 

-De 11euerdo 11 comportamiento observado en los perfiles de disolución 
ele loa diferentes productos, 18 puede decir que en nuestro país existen 
productos de liberlción rápida y liberación lenta sin embargo esto no se 
encuentre especifiCldo en el marbete. 

-Se encontró que el método más confiable para realizar este tipo de 
anéll1i1, es el método cromatogréfico, a pesar de que es un método más 
costoso y que requiere de més tiempo para el análisis, es més selectivo y evita 
las posibles interferencias en la cuantificación del principio activo. 

68 



VIII BIBL/OGRAFIA 



ESTA 
;·x~.~ 

TESIS NO ~F.B~ 
DE l ~ WR,,;1. ~· ;.¡ 

Bibliograff11 

BIBLIOGRAFIA 

1. Aiec:he J.M., Biofarmacia, ,_- ed, El Manual Moderno, México D.F., 1983, 
pp88-90 

2. Banakll V., P~ical Dissolution Testing, Marcal Dekker 
lnc., USA, 1992, pp 133-181 

3. Bello Gwonimo, 'L• CromtJlogr8fl• Liquida de 8118 Raaolución', ftllmlA 
~Vol 2, No.1,1991, pp 19-21 

4. Bello Gwonlmo, 'L• Crom•logr8fr• de Llquidol de 111• Resolucion', 
Phlrml Nfwl, vol 2, No 1, 1991, pp 23-26 

5. BEl<MAN, Liquid Chromatogrephy Course, lnform8Ci6n del Proveedor. 

6. Bowm811 IOd R81ld, Farm1COlogía 21 ad, PtJnamericana S.A. , 
M6xlco D.F., 1985, pp 18.22-18.29 

7. Britr8h PhtJrcopoel•, Vol 1 , Publi1hed on the recommendation of lhe 
Medicine• Comml11ion purl'*'l to the Medicinea Act., London Her 
Mlje1ty'1 Stll!ionwy Offica 1988, pp 646 

8. C81tori Pedro, 'Problemas, causas y remedio• en HPLC', Pharma Newt, 
vol 2, No 1, 26-29 

9. Cid C*camo Edison, Cinética de disolución de modicamentos, OEA, 
Chile, 1981, pp 1-26, 45-55 

10. Elbelin B. et 81, 'A N-Melhod ofm Dissolution In Vitre the "Bio-Dis' 
Apperlllua:ComptJriaon with !he Rot•ting Bottle Mhelod •nd In vilro:ln vivo 
correrm1on1·, J Phwm. Sci., 80: 991-994 (1991) 

11. Flflll8COPM de loa Ellado• Unidos Mexicanos 5' De, Comislon 
Permanente de I• Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 
Secrel81i• de Sllud, México, 1988. pp 121-123, 1411-1412, 1414-1415. 

12. Flcny 1<1-., An81ytic81 Profilea of Oruga SublllllCIJI, Vol. 13, 
ActJdemic Presa, le. USA, 1984, pp 417-445 

69 



Bibliografl• 

13. G8rrido Flmlln, 'Sugerenclu importanlN .,, .. lllllll9jCI de IU HPLC'' 
PfllaM Nm vol 2, No 1, pp 18-20 

14. GoodrMn y GilNn, LU Baae1 Farmac:ológicu de la Terap6utica, &1-ed, 
Panameric:anll , M6xico, 1989 

15. Gordon Mere S. et •I, 'Elfect oflhe Mode of Super Di1integrant 
lnc:orpotation on Diuoiution in Wel Granulated Tableta', 
J Phlrm Sc!tncg, 82: 220-226 (1993) 

16. Hanaon w., Handbook of Diuolution Telling, 2"ed, AllH 
Publilhing Corporation, USA, 1991, pp 1-23 

17. Jacquea H. Poupaert, et •l. 'Estructure-Activity Relationships of 
2-lminohydllntoina', J. Med. Chem., 3"', 1845-1&49 (1991) 

18. Katzung B. G., Fann•colgl• 8j1ica y Clínica, 2" ed, El Manuel 
Moderno S.A.,tMxico D.F., 1986, pp 273-277 

19. Kenneth A. Connor1, Curso de Anjlisi1 Farmacéutico, Reverte S.A., 1981 
Eapñ, pp 195-245 

20. Kwon Chu-Hoon , 'Synthesis ancl Anticonvulaanl Aclivity of 
2-lminohydantoina', J Med Chem., 3"':1845-18"'9 (1991) 

21. Martindaie J.E.F. , The Extra Phannacopeie,29" edilion, 
The Pharmaceuticals Press, London 1982, pp1235-1244 

22. Martindlile J E.F. , The Extra Pharmacopeie, 'J(/"- edition, 
The Pharmaceutical1 Pre11, London 1993,pp 3°'4-309 

23. Mllrque1 de Cantú Maria Jose, Probabilidad y Eatadlstica para Ciencias 
91.1lmico Biológica1, Escuela Nacional de E1tudio1 Profesionales Zaragoza, 
México, 1987 pp 384-396 

24. Mlluger John et al, • On the analysis of diaaolulion data •, 
Drug P•v W!d lndu•kial Phann vol 12, No 7, 1986, 

pp969-992 

25. Ptwma Europa. monografie pare cjpaulu (Cap8UI•, 1990, 16) 

70 



29. PtwlM. Europ1 mcinogren. pera tabltllu (~ul, 1990,478) 

27. Raminglon, Farmacia, Tomo 1, 17"_Ed., P..-nerlcaNI, Argentina, 
1817, pp 1192-908 

28. Raqullllol Mlnlmol para la V•lidllci6n deM61odoe Analitleot, Comlt6 de 
Elabcnci6n de Gul•1 Ofici•I•• de Validación, Colegio Nacional De Q.F.8., 
A.C. M61dc:o, 1986, pp 2~7 

29. RO!Mn F. y Garzón A., 'Disolución', Rev.Soc.Qu[m Mt!!í 
25 (3), Meyo-Junio. 11181, pp447-452 

30. Roman F. y Garzón A .. 'Diaolución', Rev Soc Qujm Mtx 
26 (2), Marzo-Abril, 1982, pp 73-78 

31. Ro11n•l•ln E .. Diccionario de eepecialidade1 FannllC6uticll1, PLM, 
39' ed., M6!!ílco D.F., 1993, pp 5-19, 520, 569,570 

32. Serajuddin Abut T.M. et al, 'lnfluence of pH on R•I- of Phenytoln 
Sodlum from Slow-rele111 donge Forms", J. Phlf!D Sci 82:306-310 
(1993) 

33. Shek Efraim et al, 'lmproved Anticonvulsant Actlvity of Phanytoin by• 
Redo! Brein Delivery Sy1tem 111: Brain Uptake end PhllnMCOlogiclll 
Elfact1', J. Ph•rm Sci,,78:275-278 (1989) 

34. Smlth C.M., Fannacologfa, Panamericana, Buenos Aires, 1993, 
pp318-325 

35. Snyder, et •I, Practical HPLC Method Development, A Wiley lnterscience 
Publicalion, USA, 1988, pp 1-7 

36. Su-Chinlo, et al, 'Automated Drug Dissolution Monitor Th•t Uaea • 
W-Viaible Diode Arrey Spectropholomer', J Pb1nn Sel , 82:350-354 
(1993) 

37. United St.iea PNrmllcopeia USP XXII, 22th,Revilion, Walhlngton,D.C., 
U.SA, United Sl•t11 P!larmacopei1I Convention, lnc., 1990,pp 674-676 

38. USP PMrmacoPei11 forum vol 16, No 2, 1990, pp 299-300 

71 



39. Vinod P SIWI. et al, 'Phen~ 1 : In vilro-ln vivo Comtfetlon for 100 rng 
Pl'llnytoln Sodiian CaptUIM', J. Phwm Sel. 72:308-308 (1983) 

40. Vinod P. Sheh et al, 'Pilen~ 11: In Vitro in Vivo bioequivllence 
~far 100 rng Phenytoin Sodium Ci!ptllln', J Phlnn Sci , 
72:309-310 (19"3) 

41. Vinod P. Sheh et af, 'ComparilOll of Ultraviofet and liquid 
Chromalographic Method1 for Dia1ofution Teating of Sodium Phenytoin 
Capaufea', J. Phtm!. Sel .. 75:1113-1115 (1986) 

42. Walen Sourt41book for Anafytlcaf HPLC Columns, Weters Dlvision of 
Mifflpore, 1989, pp 23-26 

43. Y-.i Maltin et al, 'fn vivo-In vitro C01Tel1tlons With a Commereial 
DlllOlution Simufetor 11 : Papaverine, Phenytoin and Sufisoxaiofe', 
J, Ptwm Sci., 72:681-M& (1983) 

72 



IX APENDICES 



Fl*U 
de 

VeriKión 

Pi 

Tj 

Eij 

Tot.i 

APENDICE 1 Modelo estadístico empleado para 91 .wlisis de~ 

TABLA DE ANAUSIS DE VARIANZA DE UN FACTOR POR BLOQUES AL AZAR 

Grlldos Sumada Mediada Est.digrllo de 
de libertad cuadrlldol a.hdos contrate 

r-1 ' X' es,, F _MCr¡ SC,.:~Xi.' /rl¡.-~ MC111=- ----•·• N r-1 MC., 

c-1 • X' SCr¡ Criterio de Rectwzo 
SCTJ= ~x.: In.¡-~ MCTJ=-

j•I N c-1 
Fc.ic :!: F 1-<1,M,!2 

~r-1Xc-1J sc..=scr .. -S~-~ MCllJ 

= 
se,. 

N-lr-lllc-ll 

N-1 r ~ xz 
ser..= ~rx: -~ 

, .. ,,., N 



APÉNDICEZ 

Tabla de An61iai1 de Vmianza pira loa Perfiles de Diaoluc:i6n de Cápsulas 

FUENTE DE VARIAC/ON 

Intervalos de tiempo (p) 

Lalal (g) 

Tabletas por cada lote 

Lotes por intervalos de tiempo 

Table!• por intervalos de tiempo en 

cada lote 

Total 

GRADOS DE UBERTAD SUW. DE CUADRADOS PRUEBADEF. 

- p - 2 Q1-N I:(i.;-x ... ) F1=(N-g)_! 

p-1 j=1 
QS 

g-1 

(N-g) 

(p-1)(g-1) 

(p-1)(N -g) 

Np-1 

Q2 = p ~)1o{X .. • - i.. )2 ,., .. 
• • 

a3 = P L 1:<Xi•-x. .¡• 
11•11•1 

Q.4 = ± ±n.(X.,.-i.;-x. •+i ... )2 
""' J=-1 

F2= (N-gíQ2 
(g-1)Q3 

1 • • F3 = (N-gíQ4 
QS = LLL(qi,-i.,.-iito-i . .0)2 (g-1)Q5 

ll•11 .. 1j•t 
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