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l. INTRODUCCIÓN 



lnlrodUcción 

En loa últimos al'\os se ha puesto .. ención eapecial a los productos de 
liberación prolongada. Esto se debe a que son cap•ce• de superar • las formas 
convencionales, permitiendo mantener la actividad durante un periodo de 
tiempo mayor y en forma más eficiente que estas. 

Un preparado de acción prolongada debe ser avaluado de manera 
cuidadosa en la liberación del fármaco que contiene. en relación con el tiempo. 
La investigación farmacéutica ha realizado un amplio esfuerzo para desarrollar 
procedimientos que permitan efectuar .. ,. tipo de control. 

Se han propuesto varios métodos para pruebas de disolución in vitre 
empleando diferentes equipos. En la USP 23, se reportan 7 aparatos para 
determinar la liberación de fármacos: • para formas farmacéuticas sólidas para 
administración oral, 2 para sistemas transdérrnicos y uno más qua se emplea en 
fonnas farmacéuticas sólidas para atdlminiatración oral y en sistemas 
transdérmicos. 

Los 2 aparatos de uso más gener•lizado par• fonnas farmacéuticas 
orales sólidas son: aparato 1 (canastillas) y aparato 2 (paletas). Dichos equipos 
fueron los que se emplearon en este trabajo para detenninar los perfiles de 
disolución. 

Entre los fármacos que más se han estudiado para este tipo de sistemas. 
se encuentran: el diclofenaco sódico, un antirreumático, antiinflamatorio y 
analgésico; la nifedipina y el clorhidrato de verapamilo, ambos bloqueantes de 
los canales de calcio, el primero con acción antihipertensiva y antianginosa, y el 
segundo además de estas dos acciones, presenta una acción antiarritmica. 



lnlrDducción 

El presente trabajo tiene corno finalidad: 

•Realizar una investigación bibliográfica de productos farmacéuticos de 
liberación prolongada. 

•Determinar en base a estudios in vitro, los perfiles de liberación para 
diclofenaco sódico, nifedipina y clorhidrato de verapamilo en formas de 
liberación prolongada, observando el comportamiento que presentan bajo 
determinadas condiciones de disolución, empleando los aparatos 1 y 2 de la 
USP23. 

•Determinar la cinética de disolución a la que se ajustan los perfiles de 
disolución en los diferentes productos farmacéuticos bajo estudio. 
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2.1 GENERALIDADES DE LIBERACION PROLONGADA. 

El objetivo de todo sistema de suministro de fármacos ea, proveer una 
cantidad terapt§iutica de fármaco en el sitio adecuado del cuerpo para conseguir 
rápidamente el efecto deseado y, mantener la concentración de fármaco que se 
deaea. Este objetivo idealizado ser.ala loa dos aspectos más importantes del 
suministro de fármacos, la ubicación espacial y la distnbución temporal de un 
fármaco. La ubicación espacial se relaciona con la orientación de un fármaco 
hacia un órgano o tejido específico, en tanto que la distribución temporal se 
relaciona con la cesión del fármaco con respecto el tiempo, con el que se 
suministra el activo al órgano destinado a recibirlo. El sistema de suministro de 
fármacos de liberación prolongada debidemente estructurado, puede contribuir 
mucho a resolver estos dos problemas. Por ese motivo la ciencia y la tecnología 
responsables del desarrollo de productos farmacéuticos de liberación 
prolongada han sido y siguen siendo un foco de atención en los laboratorios 
industriales y académicos. La mayor parte de las investigaciones se 
encaminaron hacia las formas posológicas orales que satisfacen el aspecto 
temporal del suministro del fármaco. 

Para las formas posológicas de liberación no inmediata, Kr<<<Ka, en 
donde Kr y Ka son constantes de velocidad para liberación y absorción del 
fármaco, respectivamente: o sea que el paso fimitante es la liberación del 
fármaco a partir de la forma posológica. 

kr ke 
Forma pasológica Area de destino 

liberación eliminación 

El esfuerzo por desarrollar un sistema de liberación no inmediata debe 
encaminarse en particular a alterar la velocidad de liberación modificando el 
valor de kr. 

Los sistemas de liberación sostenida comprenden aquellos fármacos que 
liberen con rapidez una fracción predeterminada del fármaco, para obtener la 
respuesta terapéutica deseada y posteriormente continuar con la liberación para 
mantener la acción por un periodo de tiempo prolongado. Si el sistema consigue 
mantener niveles de fármaco conslantes en la sangre o en el tejido de destino, 
se le considera un sistema de liberación controlada, pero si no fogra esto pero 
prolonga la duración de la acción en comparación con el suministro 
convencional, se le considera un sistema de liberación prolongada (30.

321 (Figura 
1 ). 
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Figur• 2.1. Diferentes formas de liberación de fármacos. 
CME: Concentración Mínima Efectiva. 
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2.1.1. VELOCIDAD DE LIBERACION .... , 

El objetivo de idear un sistema de liberación sostenida es suministrar el 
fármaco a una velocidad necesaria para conseguir y mantener un nivel 
sanguíneo de fármaco constante. Esta velocidad debe de ser análoga a la que 
se consigue mediante infusión intraveno.. continua, en que el rarmaeo ae 
administra a una velocidad constante justo igual • su velocidad de eliminación. 
Eato significa que la velocidad de suministro tiene que ser independiente de la 
cantidad de fármaco que queda en la forma fannacéuticm dosificada y debe 
mantenerse constante en función del tiempo. Es decir. ta liberación de la forma 
farmacéutica dosificada debe de seguir una cinética de orden cero, como vemos 
en la siguiente ecuación: 

kr = Velocidad de entrada = Velocidad de salida = ka• Cd •Vd (1) 

donde kr = constante de velocidad da liberación del fármaco de orden cero: 
ke = constante de velocidad de eliminación; Cd = concentración de fdlrmaco 
en sangre o tejido a un tiempo t; Vd = volumen aparente de distribución. La 
ecuación 1 proporciona el método par• calcular Ja constante da velocidad de 
liberación de orden cero necesaria para mantener un nivel constante de 
fármaco en la sangre o los tejidos, para el caso más sencillo en que el fármaco 
se elimina mediante cinética da primer orden. 

Para alcanzar pronto un nivel terapéutico y mantenerlo por un lapso 
dado, la forma farma~utica dosificada suele consistir en dos partes, una dosis 
de carga inicial Di, qua libera fármaco inmediatamente, y una dosis de 
mantenimiento o sostenida Dm. Por lo tanto la dosis total W que se requiere 
para el sistema es: 

W =Di+ Dm (2) 

2.1.2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO DE MEDICAMENTOS DE 
LIBERACION PROLONGADA. '"·""·>21 

A continuación se mencionan las principales ventajas del uso de formas 
farmacéuticas de liberación prolongada: 

5 



Generalidad ea 

• Mayor -pteci6n por parte del paciente. 
• Se reduce a un mfnimo o elimina el incumplimiento del paciente por olvido. 
• Reducción del número de las dosis, ya qua, la administración se hace a 
intervalos más largos. 
• Al entregarse el medicamento ex.ctamente en la cantidad requerida, se 
emple• una cantidad menor de fármaco en el tratamiento. 
• Disminución o eliminación de efectos locales y efectos sistémicos. 
• Se reduce a un minimo la .cumulación de f8rmaco en terapia de uso crónico. 
• Se mejore le eficiencia del tratamiento. 
• Se mejora el control de la enfermedad porque se reduce la fluctuación del 
nivel sang<.1lneo del f6rmaco. 
• Se mejora la biodisponibilldad de algunos fármacos. 
• Economia (el costo medio del tratamiento prolongado puede ser menor). 

A continuación se mencionan algunas de las desventajas del uso de 
formas farmacéuticas de liberación prolongada. 

• P•rdid• de flexibilidad en la dosificación. Esto debido a que el patrón de 
liberación no puede ser alterado para acomodarse a las necesidades 
individuales de cada paciente. 
• Existen productos donde el costo as mayor, debido a la tecnologia que se 
involucra en la producción de la formulación y sólo se eligirán aquellos 
candidalos apropiados para formas de dosificación de liberación prolongada. 

2.1.3. DISEiilO DE FORMAS FARMAC~UTICAS DE LIBERACION 
PROLONGADA. 

Existen ciertas limitaciones pmra el diset\o de éste tipo de formas 
farmacéuticas. Entre estas se encuentran principalmente, las propiedades 
fisicoquimicas y biológicas da cada fármaco, así como el desarrollo tecnológico 
adecuado para fabricar tales formas farmacéuticas. 

Para controlar la liberación del fármaco se pueden emplear una variedad 
da métodos, tales como la disolución, la difusión, el intercambio de iones, etc., 
cuyas características unidas a las propiedades fisicoquímicas y biológicas del 
fármaco, determinan los perfiles de liberación. 

2.1.3.1. PROPIEDADES DEL FÁRMACO A CONSIDERAR EN UNA 
FORMULACIÓN DE LIBERACIÓN PROLONGADA. 

La planeación de sistemas de liberación prolongada está sujeto a 
diversas variables de considerable importancia, como vía de suministro del 
fármaco, tipo de sistema de suministro, enfermedad que se debe lratar, el 
paciente, duración del tratamiento y propiedades del fármaco. Estas últimas, 
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son las que mé• influyen sobre el comport.-nianto del fármaco en el sistema de 
suministro y en al cuerpo. A continuación se desaiben dichas propiedades. 

2.1.3.1.1. Propi-flalcoqulmlc••· <••.•• 
Estas propittdade• puedan • veces limitw el disefio de una fonna 

farmacéutica de liberación prolongad•, raatringir 1• ruta de administración y 
determinar o incluso modificar el proceso de elaboración de un medicamento. 

Dos de las propiedades fisicoquímicas más importantes de un fármaco 
que influyen sobre su absorción son au aolubilidad en agua y su pKa. Estas 
propiedades desempel\an un papel muy imPortante en los sistemas de 
liber.,,ión prolongada. 

• SolubUidad acuosa 

La solubilidad acuosa de un fármaco influye sobre su velocidad de 
disolución, que a su vez establece su concentración en 1• solución y, por ende, 
la fuerza propulsora para la difusión a trav•s de las membranas. El tiempo de 
disolución se relaciona con la solubilidad acuosa, como indica fa ecuación de 
Noyes-Whitney, 

de/di= koA C. (3) 

donde dc/dt ea fa velocidad de disolución, Ko la constante de disolución, A la 
superficie total de fas partículas de fármaco y c. fa sofubilidad de saturación 
acuosa del fármaco. La solubilidad acuosa de un fármaco puede usarse como 
primera aproximación de su velocidad de disolución. la baja solubilidad limita la 
velocidad de disolución y, por ende, fa absorción de muchos fármacos. 

Para el desarrollo de formas farmacéuticas de acción prolongada, los 
fármacos ligeramente solubles en agua, aon los máa adecuados. La baja 
sofubilidadl acuosa de un fánnaco formulado en un producto de liberaci6n 
prolongada, puede restringir el mecanismo de sostenimiento a utilizar. 

Como se sabe, Ja teoría del pH de partición establece que fa forma no 
iónica del fármaco será preferenlemente absorbida a través de las membranas 
del cuerpo. Y puesto que la relación de la especie iónica con la no iónica está 
generalmente referida al pH. existe una significativa influencia de la formulación 
y el pH fisiológ;co sobre la absorción del férmaco. 

Teóricamente, fa liberación de un fármaco ionizable de un producto de 
liberación prolongada, debe ser programada de acuerdo con las variantes que 
hay de pH en los diferentes segmentos del tracto gastrointestinal, de modo que 
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la cantidad de fármaco no ionizado ... mayor, obteniendo así una 
concentración plaamlitíca, aproximadamente constante. durante un periodo de 
tiempo~. 

•Coeficiente de partición 

Entre el momento en que ae le lldminiatra y el momento en que se 
elimina del organismo, •I fármaco debe difundirae • tr•v•• de una variedad de 
membranas biológicas que actúan princiP11lmente c:omo barreras de tipo lipídico. 
Un importante criterio en la evaluación de la capacidad de un fármaco para 
penetrar en eataa membrana• lipfdicaa ea su coeficiente de partición aparente 
mceite/agua, que se define como: 

K=Co/Cw (4) 

donde Co •• la concentración total de fármaco, es decir, la fonna ionizada y la 
no ionizada, en alguna fase org*1ica en equilibrio, y Cw es la concentración 
total en una fase acuosa en equilibrio. En general, los fármacos con valores 
extremadamente grandes de K son muy liposolubles y se difunden dentro da las 
membranas con mucha facilidad. La relación entre la penetración en el tejido y 
el coeficiente de partición para el principio activo se conoce como correlación de 
Hansch. Exiate un coeficiente de partición óptimo para un fármaco, en el cual 
penetra a través de las membranas con mayor eficiencia y despJiega así su 
máxima actividad. El valor de K en el cual se observa Ja actividad máxima es 
más o meno• 1000/1 en 1-octanollagua. Los fármacos con un coeficiente de 
partición mucho más alto o más bajo qua el óptimo suelan ser malos candidatos 
para formular en formas farmacéuticas dosificadas de liberación prolongada. 

•Estabilidad del fármaco 

En los preparados farmacéuticos, en general, deben tomarse 
precaucionas par• asegurar que el producto mantenga, a través del tiempo, la 
eatabilidad del principio activo que contiene. En las formas farmacéuticas de 
acción prolongada, puede presentarse además, un problema de estabilidad 
adicional, originado por el tipo de excipientes o coadyuvantes qua se incluyen 
en algunas formulaciones. Por ejemplo, en diversos productos se emplean 
diferentes lipes de sustancias grasas o ceras, que pueden presentar problemas 
en relación con su estabilidad, produciéndose cambios en sus características 
fisicas a trav6s del tiempo. 

Es de gran importancia para las formas farmacéuticas dosificadas orales 
la pérdida de principio activo por hidrólisis ácida y/o metabolismo en el tracto 
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Generalidades 

gastrointestinal. La mayoría de los sistemas de liber.aón prolongada qua se 
uaan en I• aetu•lidad liberan su ~ido • todo lo largo del mismo. En 
consecuencia, los fánnacos que tienen problemas de estabilidad i~tes en 
cualquier región del tracto en particular. se pt'9Stan menos para fonnularse en 
sistemas de liberllción prolongada que tos que suministran su contenido con 
uniformidad a todo lo largo da éste. 

Adem6a de la .-gtactación qulmicm, I• enzimas metaboliZador .. en los 
sitios de mdminiatración juegw> un P-' muy Importante en la biodiaponibilidad 
del f6rmaoo. Si al f-co aatl6 an una forma tar...-utica de acción 
prolong-. solamente una paquall• porción da ésta ast•6 en solución para 
una eventu.I degradación. De equf que, utili~ndo formas farmacéuticas de 
acción prolongada, es posible mejorar significativamente la blodisponibilidad del 
fármaco. 

• T•m•"º molecular y Coeficiente de Difusión 

Esta propiedad es de gran importancia par• sistemas de liberación 
prolongada, ya que el fármaco adem6a de difundir • trav6s de una variedad de 
membrana• biológicas dur•nte su permanencia en el cuerpo, muchos de ellos 
deben pasar a través de una membrana o m•triz polim6rice que se usa para 
controlar au cin6tice de liberación. L• capacidad de un f•rmaco para difundir a 
trav6s de las membranas polim6ricea eat6 en función de su coeficiente de 
difuaión. Una influencia importante sabre el v•lor de este cottficiente en loa 
polímeros, es el tarnat\o molecular de la especie difusora, sobre todo en el caso 
del uso de membranas poliméricas. En consecuencia, los férmacos de alto peso 
molecular y/o loa f•rrnacos pofim6ricos despliegan una cin6tica de liberación 
muy lenta en los preparados de liberación prolongada que utilizan como 
mecanismo liberador 1• difusión a través de membranas o matrices poli~ricas. 

•Unión a proteínas 

Es bien sabido que muchos fármacos se unan a proteínas plasmáticas, 
teniendo una consecuencia en la durmción de la acción terapéutica. Puesto que 
dichas proleínas son recirculadas y no eliminadas, la unión fármaco-proteína 
puede servir como un depósito para el fármaco, pudiendo producirse así un 
mecanismo de liberación prolongada, pero sólo para los fármacos que exhiben 
un atto grado de fijación. 

Las fuerzas principales de atracción responsables de la fijación son fas 
fuerzas de Van der Waals. las uniones hidrógeno y fas fuerzas electrostáticas. 
En general, Jos compuestos con carga eléctrica tienen mayor tendencia a fijar 
una proteína que Jos compuestos sin carga a causa de los efectos 
electrostáticos. La presencia de un núcleo hidrófobo en fa molécula del fármaco 
también aumenta el potencial de fijación. 
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2.. t.3.t.2.. Prapl-• bloldglcaa. ,....., 

El dieel\o de medie.mento• de liberación controlada debe basarse en ef 
aiatema fam>acocin6tico - del.,...in• loa ~ qua lienen lugar duranle al 
recorrido del f6rrn9co en el organismo. A dicho aiatema se fe conoce con el 
nombre de l.ADME --liberación, 8bsorción, diatribución. metabolismo y 
eliminación-. 

Cad• propiedad fann8COCinática y biológica •• un parámetro útil a 
considerar en el di-"o de productos de Uberación prolongada, de tal manera 
q..- au estudio e investigación nos permitan conocer detalles importantes y 
neceMrioa para el mejor des•"ollo y elaboración de medicamentos de acción 
pral~. 

L• medida que máa ae uaa ~· al margen de aeguriclad da un férmaco 
es au índice terapéutico IT, que se define con la siguiente ecuación: 

IT=DT..,IDE90 (5) 

donde DT., •• I• dosis tóxica media y OEso la dosia efectiva media. En general, 
cuanto más alto •• el IT más inocuo ea el fiirmaco. Con valores de IT muy bajos 
suelen ser malo• candidatos par• fonnular en productos de liberación 
prolongada, en particular por las limitaciones tecnológicas para controlar con 
exactitud las velocidades de liberación. 

La decisión sobre el margen de seguridad de un fármaco, puede llevarse 
a Cllbo en base a una combinación entre el indice terapéutico y ef intervalo de 
concentración plasm.litica en Ja cual el fármaco se considera terapéuticamente 
seguro y efectivo. Es concebible que un índice terapéutico desfavorable pueda 
ser superado por la manipulación adecuada del mecanismo de prolongación de 
fa acción. 

•Efectos cotateralea del fármaco 

Para algunos fármacos la incidencia de efectos colaterales, además de la 
toxicidad, se relacionan con su concentración plasmática. A veces un efecto de 
liberación prolongada puede reducir a un mínimo los efectos colaterales de un 
determinado fármaco controlando su concentración plasmática y utilizando 
menos cantidad total de fármaco en el curso del tratamiento. 

Así pues, fármacos que pueden causar irritaciones gastrointestinales, 
pueden ser considerados candidatos para incorporarse a un sistema de 
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liberación prolongada, en el cual la velocidad de liberación es muy baja y por lo 
tanto la probabilidad de irritmción se ver• disminuida. debido a que la mucosa 
gastrointestinal es expuesta • unm cantidm menor de fármaco. a un tiempo 
dado. El mecanismo especffico de liberación prolongada a seleccionar, d9pende 
de las propiedade• del fánnaco que inducen loa efectos colaterales. 

•Magnitud de la do•i• 

Un problema ~. en el de-.ollo de productos de acción 
prolongeda ••la canlid8d de f*1nllco (doais) - - ser administrada. 

Dado que el slst..,,.. de libel'8Ción ~tiene la finalidad de repetir 
,,,_,.,. las dosis, - .......,1 - contenu- mayor eantid..i de f*"'aco que la 
..._etiva forma convencional. P•• fWmacos que requieren gr- doais en 
la forma convencional, el volumen de I• dosis sostenida podría ser tan grande 
que no rasultarla ser pr*:tico o -ptable. Este volumen depende de la 
densidad del fllrmaco, de la duración de la dosis y del tipo de ,._,ismo 
ideado para mantener conat.,,te le concentr.Oón. 

Otros factores que influyen en el tamatlo de la dosis ~ _, la 
actividad lntrlnseca del f*1naco y la vida media biológica del mismo; -os -
e~an relacionados con el proceao de eliminación, que •• de auma 
importancia, pues conoci6ndolo es f8Ctible evitar acumulaciones que pt.1eden 
dar origen a concentr.ciones tóxicas, sobre todo cuando M trata de t*'1al\oa de 
dosis muy grandes. Adem•• deben considerarse la intensidad y duración del 
efecto f.macológico, asl como la l'«dida de fármaco que tiene 1._ antes de 
que - alClll'ICe la biodisponibilidad aiat*'ticm. 

L• dosis total, eat• dada por 1• SllMllal de 1• doaia inicial más I• doaia de 
mantenimiento (ecuación 2): 

W=Di+Dm 

2. 1 .3.2. SISTEMAS QUE SE UTILIZAN EN EL DISEÑO DE MEDICAMENTOS 
DE LIBERACIÓN PROLONGADA PARA VIA ORAL. 

2.1.:1.z.1. Sl•temaa dffualon•I-. 

En los sistemas difusion.lea la velocidad de liberación del fármaco ealá 
dada por su difusión • través de un polímero insoluble en agua. Hay dos tipos 
de dispositivos difusionalas, los dispositivos de reservorio, en que un centro de 
fármaco está rodeado por una membrana polimérica, y los c:Jispa:silhlos de 
matriz, en que el fármaco disuelto o disperso se distribuya con unifcxtnidad a 
través de una matriz poJimérica iner1e. Muchos dispositivos basados en la 

11 



difuai6n -iltn ~_.,en~ meclidll de la disolución para determinar la 
velocided de libereción. cz7.m.s1.n, 

Z.1.3.Z.Z. ____ .. _ucldn.. 

El férm8co que - diauelv• con lentitud produce de par si un nivel 
-.guineo soatenido. En principio, _.¡. poaibla preparar productos de 
libar8Ción prol<>ng8d8 r-..:iando I• -- de disolución da los fármacos 
- son muy aolublea en _... Eato puede h..,._ preparando una sal o 
deriv8doa mpropilldos, revi- al f*"'8oo con .., ,,,.teri•I que - disuelve 
con 18nlilud o incorporáo- en..,. - - leng11 un vehlculo que tarda en 
dlaolv- (matriz polimáriCll). 

Lo• aiatem8a de disolución encapaul8dlos se pueden preparar revistiendo 
pMJcul•• o gr6nuloa de f*1nacos con espesores diversos de polfmeros que se 
disuelven con lentitud o mediante microencapsulación. El método más común 

:.,':::-~=~!°!'.. :~=:~::'C27':1o~~ntrana la adición de una 

Z.1.3.Z.3. Sla-oam6tlcos. 

L• presión oamólica puede emplearae como fuerza propulsora para 
generar 1• liber8Ción conat_,.• de un f6rmaco, siempre que sa mantengm una 
preaión osmótica const.ma y que - restrinj.,., algunos otros rasgos del sistema 
fíaico. Consideremos una tableta que consiste en un núcleo de fármaco rodeado 
por ..,. ..-nbr- semipannaabla - pre- un pequetlo orificio. La 
membrana permitirá I• libra difusión del agua, pero no del térmaco. Al 
exponerse la tableta al agua, o cualquier liquido del cuerpo, entrará agua en la 
tableta por la diferencia de presión osmótica. Asl, la magnitud del flujo de agua 
que entra en la tableta está dada por la permeabilidad, el área y el espesor de 
la membrana. El f.érmaco será bombeado hacia el exterior de la tableta por el 

:!."[!:fe~a ~~.~=:~ :.::=~~~Ó~g~:,• r':~':~mecI's.~.~~,que entra en 
dMldt = (dVldl)Cs (6) 

Z.1.3.Z.4. Resinas de Intercambio 16nlco. 

Las resinas de intercambio iónico son unos polimeros con enlaces 
cruzados insolubles en agua que contienen grupos formadores de sales en 
posiciones repetidas de la cadena del polímero. El fármaco se fija a la resina 
mediante exposición repetida de la resina al fármaco en una columna 
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Giw•elej-1 -lee 

cromatogrMic:a o medi8nte contacto~ de la ,_.,.. con la molución del '""""'""'°· La liber- d9 f*1naco a pmtlr del complejo f*"'acxwa..,. depende 
dml medio iónico, •• -· - pH y de la conc:eubmción electrolltica. -.ira del 
tracto gastrointestinal, _,como de laa ~de la resina. 

L• mayorie de las reainaa de inlercemblo lónico - - ...,.._ en la 
actualidad en produc:toa de l-.c:i6n ~. contienen gr,_ de 6cido 
aulf6nico - intercambian f*""'ma cetiónic:oa como loa - tienen la función -· Eate, ea.., m6tocm -ac:tivo para la l-.c:i6n ~ d9 ,........,.,. 
-·en teoría, laa ....-1atlc:aa d9 l-..:16n del,_~-­
aoiamente del medio --.te iónico de la realna - cont- al f6rmaco y 
seria por lo tenlo meno• -c:eptible a lea condiciones -ientelea, ta- como 
conlenic:to de enzimas y pH, en el ailio de abaorc:ión. ""'- dicha -­
- considerarse con cu~. puea la reaina ~-*ir biodegradac:ión, con 
~g-~~ .. ~ alt-aria la velocidad de liberaCión _....iemente "pre-programact.". 

z.t.3.z.e. Formul•lo- pH......_pendl_ 

El tracto ~inal pre- algunas carac:lerlatlcaa - no aon 
encon1.-a en otr .. rutas de -lnlatrac:i6n de f*"'aco•. El tiempo de trMalto 
relativemente breve a ir.v .. del tracto realrlnge la durec:ión d9 prolongec:ión. La 
nmturaleza v9ri- del medio -ente químico a lo largo de todo el tracto ea 
..,. reatriccl6n más del diaefto de la .....,_ f.....-.elc:a. Ya - máa f6rmacoa 
aon 6c:ic:toa o bit- -.i-. au liberec:ión de ~ de liberación 
~-det*-adelpH. 

La dependencia del pH de 1-ac:ión de f6rmac:oa de fonnui.:ionea de 
liberac:iOn prol~ ha aido --- Loa *"Drtiguadore• ..._., -
aftadic:toa a 1 .. formulac:ione• para ayudar a maritener ... pH conatanta. Para 
eate fin, -- de aminoácidoa, lk:ido citrlco. - foaf6rico o lk:ic:to tartárico aon 
comúnmente empl- por au aceptabilidad fialolóQic:a. 

Otroa refinamiento• de eata aproxlmac:iOn, aon eiemPlifi.,_• por loa 
llamados gránulos de liberación prolong- pH-independiantas. Loa gr*1uloa 
aon diaat'llldo• par• f~s ác:idoa o báaicoa oral•• de liberec:ión prol~a 
en un• cinlttica QlM: - independiente del pH en el tr.-cto gastrointestinal. Ellos 
aon preparado• mezc:1...- .., fármaco ácido o básico con uno o más agentes 
amor1ig..-ea, granulando con e><ciPient•• .,,..apiadoa, y finalmente cubriendo 
con un polímero, formando una película permeable af fluido gastrointestinal . 
.,. __ 
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z.1.:1..z.e. Sla--_ .... _ ... tranalto _ .. tracto 
11-tro1111aalliJNll.,.._ .. , 

H8n aido ..._.,.oll-• algunos sistemas .,_. prolongar el tiempo de 
residaneia - fllrmaco - el ~- A ~ -~ los dos 
principales: 

> Bio9dheslón 
La bioadhesl6n .,.- ..,. ~ camo la ~ilid8d de un mat-1 para 

_,...a un --ato biológico (la mucosa de un tejido del organismo) 
duranta ... tiempo prolongado. 

~al punto de vi- t6orico, la -..sión puada llevar• la solución 
da problamaa da biocllsponlbilldad, re--.ies de tiempos de permanencia muy 
cortos de •- formaa f.-m.c.éuticaa en loa sitios de abaorción del ingrediente 
activo. 

Un f*"'-:o en IM1 aiatemm biomdheaivo puede ser ectiv•do en el tracto 
digestivo y unirse eapecif"tcament• a •- mol6culaa de mucina, pannaneciendo 
- la ~ dal epitalio y extendiendo por tanto •I ti-.po - tránsito 
gastrolnt•llllnal del f*"'-:o, el cual entonces es liberado en forma lenta y 
continua a partir del pollmero, para sar directamente absorbido hacia la 
circulación. 

> Sislamas notantas 
Un conceplo que promete ci.taa posibilidades de éxito •• el da 

mant_,. al mad-to ftotando•en el contenido luminal. A partir de 61 -
han deaarrollado diveraoa sistemas en forma de tabletas o ~aulas 
bal..,.,._. en forma hidrodi"*'11ca. i.. formulaclón da tabletas - .,,__ 
granulando aimp....._.,te ..,. rnezc:i. de activo, excipi-ea, y 20-75% da 
hidracoloidaa. Estos gr-*>uloa aon entonces comprimidos a una dureza de 3.5-
4.2 Kp. En contacto con el nuido g6strico, la lablata forma una barrera coloidal 1,,,_..,e_ al agua elrededor de su .._..ncia manteniendo ..,. densidad 
menor de uno, y da -ta m-ra ~ permanecer como una boya"hasta qua 
la doaia completa-• I~. 

Z.1.'- ESTUDIOS IN VITRO DE MEDICAMENTOS DE LIBERACION 
PROLONGADA. 

Loa preparados de acción prolongada deben someterse • controles para 
evaluar sus caraderisticas. Un medicamento de acción prolongada debe ser 
evaluado en forma cuidadosa en la liberación del principio activo qua contiene. 
en relación con el tiempo. La investigación farmacéutica ha efectuado un amplio 
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esfuerzo para desarrollar procedimientos que permitan efectuar este tipo de 
control. 

Para controlar y evaluar la• c.recterlaticma de cealón de loa -­
de •cción prolongada de uso oral, .. efectúan controles in vitro e in vivo. L•• 
pruebas in llitro aon de gran utilidmd d....nte la •'- de desarrollo 1f di..no de 
la formulación; -· ti_, importancia, como control de fabricaci6n, _. 
asegurar que las dif.-.nt•• partida• de un mismo producto responden 
efectiv__,te a loa requiaitoa de ceaión - - han progr...- _. eata 
forma f.....-utica, una vez que - ha -tllblecido una coneapondencia 
lldecl omda entre un m6todo de control aopeclfioo 1f al oorns-tamlanto del 
preparado en el organismo. <1 n 

2.1.-4.1. PROCEDIMIENTOS PARA DETERMINAR LA CESIÓN DEL FÁRMACO 
EN MEDICAMENTOS DE LIBERACIÓN PROLONGADA. 

Loa procedimientos conaistan. en general, en mantener la forma 
farmac6utica dur.ite un tiempo determinado en l#'I medio liquido con 
caractariaticaa especiales de pH. El producto - m.,iiene en movimiento. 
mediante la lntroducciOn de un slaterna mproplado de agitación, 1f • una 
1._a1ura Igual a I• del organiamo. Durante •I tranac:urao de la prueba -
tCM'nm1 muestras a intervalos convenientes de tiempo. para efectuar una 
evaluación de la velocidad de liberación del principio activo desde I• forma 
fartn-..iica. 

No existe un procedimiento univ...--a que sea aplicmble • cualquier tipo 
de fonn• farmac6utica de ac:ci6n pral--. Eato - - • le gran diversidad 
de mecaniamoa an qua aa basa la ceaión de loa princ:ipioa ectlvoa - la• 
difarantea formas fann-..ticaa. Ea poco ~le, - aa llague a un 
procedimiento que -• de aplicaclOn universal. En ••ta aantido, •• importante 
enfati:zm- que, el sistema de control para un producto deberá ser delenninado 
especificamente P•• ... forma f.-mao6utica y en correlación con IM"I 
procec:limiento in vivo, que efectivamante refleje la liberaciOn del medicamento 
en el tubo gastrointestinal, y 1• efectividad terap6utica del preparado. <1

•
1

?> 

En la USP 23 - mencionan, en el capitulo ganeral <72-4> los aparato• lf 
procedimientos para determinar la liberación de fármacos. 

La alacc:ión del aparato aa basa - el conocimiento del diaallo de la 
formulaciOn lf en el desempel\o de la forma farmacáulica en el siatema de 
pru- in vitro. El Aparato 1 (canastillas) o Aparato 2 (paleta•) pueden -r más 
útiles en frecuencias de rotación malla altas. El Aparato 3 (cilindros 
reciprocantes) es, especialmente útil para formas farrn8C::éuticas de liberación 
modificada que requieren cambios de medio durante 18 prueba. El Aparato 4 
(celda de flujo) puede ofrecer ventajas para formas fannac»uticas de liberación 
modificada, que contengan ingredientes mctivos con solubilidad muy limitada. El 
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,4\parmo 7 (disco r.c1...-..e) he rnoetredo t- mpl¡c.c;ón en form.a 
~ de 1-eción modif'..,... no deaintegr.,tea, _, como pare 
•i•temaa trenad6rmlcoa. El Ap#eto S (paletea llObtw diac:o) y Aparato 6 
(clli.-0.) aon empl-• tambl6n _.le -•lución de siaterTN1s transóérmicoa. P•• loa fines de •ate trabalio. se da • continuación un• breve explicación 
de loe _.roa 1, 2, 3, y 4. -

)>.Apmraloa 1 y 2 (.,.,,_ill•• y paletea). 

Le USP-NF Joint Panel on Pttiaiological Avail•bility formado en 1967, 
~ en 1968 l• adopción del .,,_.to de canaatill .. (aparato 1) para 
detwminar la disolución de form- fermec»ulk:ea sólidas oralea. En 8QO&to de 
1978 - hizo oficial l• Introducción del aparalo de paleras, para complemanrar el 
ya existente de ceneatill ... 

El _.to 1 consta de loa aigulenlaa dispositivos: un recipienla da un 
lllro de cap..:idad, un agllador de velocidad regul•ble y un .,..rmo clllndrico de 
-.. ino-1• fijado en •1 •xtr9mo del egllador. 

El _.to 2, de paleta• gir•lori••. consra del mismo lipo de sistema que 
•I ..,.,-.io 1, con I• diferwncia que el agitador tiene en su extremo un dispositivo 
en forma de paleta. 

Genereln-.te loa estudios de disolución se ,....r;...,, usando loa aparatos 
1 ó 2. Tales estudios requieren monitoreo de 1• liberación del fármaco desde un 
producto particular, usando un medio racomendado, en un volumen, 
generalmente entre 500-1000 mL, •una temper•lura de 37ºC ± o.s•c, a un 
tiempo y --sugeridas. 

En la ectuellded l• mayorla de loa artlculoa repor1., loa estudios de 
dillOluclón basados ., estos dos métodos. u.s.•.• 

)>.Aparato 3 (clli.-0• reclprocantea). 

Esta ,mparato ha sido elegido para pruebas en productos de liberación 
Pf"Ofong8da o cualquier forma farmac6utica que requiera el perfil en múltiples 
niveles de pH; esto, debido a que se introducen en 6 filas de vasos, medios 
diferentes. El dispositivo, transporta entonces las muestras de un medio al 
aiguiente -..tomMicamente. sin intervención del operador. 

El dispositivo conaiate de una serie de vasos cilíndricos de vidrio de 
tondo plano, una serie de cilindros reciprocantes de vidrio, unas mallas de acero 
inoxidable. y un dispositivo que conduce los cilindros verticalmente af ínterior de 
los vasos y, si se desea, indicar a los cilindros reciprocantas moverse 
horizontalmente a una fila diferente de vasos. Los vasos son inmersos en un 
b&no de agua a 37 ± O.SºC durante la prueba. P8J 
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El primer dispoaitivo de -te génwo fue propueato por Wiley en 1960. 
Su principio~ - el..,_, el r8Cipienl9 de di__.,........., de 

unm c:olumn8 de vidrio, de longitud y dl6metro definido•, provi... en -
extremos de dlspoailivoa filt..-H de-. Por au lnlerior circula, en 
aentido -. • .., flujo de liquido de - de caudal t'8gUlable. El 
bombeo ti-.., intervelo de -eee-. 240 y 960 mi por~. La....-. 
introducóda en la columna, rapo-....,,. .. ai.._ _ I,,,_. 
aon: 

Las rnoctificaclonea exlat- -. loa dlatinlOa -•o• de •at• tipo 

• La naturaleza del aiatema fiHranle. 
• La dimenaión de laa columnea. 
•El caudal. 
• La poalbilidad de fijar le mueatra en el interior de la c:okanna. 
•El empleo de~ par-. de vidrio en .. base. 

Loa reaulladoa de .., "ludio moatraron -· comparando el m6todo de 
diaolución u~o loa aparatoa USP 1 o 2 y el aiatema de diaoluc:lón de flujo 
continuo, 6ate ""- unm all-lva potencl- major para -81uar ... 
caracterlaticaa de liberación del flirmaco para dlf-•• tlpoa de fonnul8Cionea, 
~rci-• para f6rmacoa de unm aolubilidad - baja como la nlfedlplna. 

>Fraacoa giratorioa. 

E•t• m61odo fu6 orlginelnwnle desarrollado por Souder y Eli.nbogen y 
aparece deac:rlto en el N.F. XIII para el -io de .. libenlc:jón de - principloa 
activo• a partir de forrnaa fannac6uticaa de liberaci6n pro~ c-iate en 
colocar laa mueatraa en vario• frasco• de 90 mi, contaniendo 60 mi de aoluclón. 
Eatoa frascoa M fijan ~-- a .., eje horizontal - de un 
movimiento de rotación, que rnent- rotando loa fraacoa • unm v.- entre 
6 y 50 rprn. Loa fraacoa miden aproximadamente 150 mm de largo y 30 mm de 
ancho. Para efectuar .. extr-=ción del principio activo, ....,.._ liquido• • pH 1.2, 
2.5, 4.5, 7.0, y 7.5, - - obtienen con mezclaa de fluido g6atrioo llimulado y 
fluido inteatinal simulado en diferente• proporclonea. Loa fraacoa - encuentran 
dentro de un ballo terrnorreguledo para mant- la 1-ratura • 37ºC. Cada 
fraaco .-.tiene unm mueatra y, a intervalo• apropiado• ae extr-. - filtra y 
velora el contenido de ellos. 
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2.1.4.2. REGLAMENTACIÓN EN LA EVALUACIÓN DE LIBERACIÓN DE 
FARMACOS. 

En aepllembre de 1982 loa ..-nit6a de la USP de_,.,11.,..,... y 
pr98anl8ron una ~ _. la regl-11aci6n de la pruaba de diaolución 
en formaa f.....-.ricaa de libaraci6n modificada (an la USP 23 laa farmaa de •-ación mod- - claalflcan an tonnaa f.....-u!ica• de 1-.ción 
~ yde ·-di ..... lnulda). 

Las form- f.-mac6uticaa de liberación modificad• fueron desarrolladas 
como ...,. fe>rrTWI de logr• loa objetivos termpéuticoa o conveniencia en au uao. 
que no aran ofrac:ido• por 1.. forma• farm-uticaa convencionale•, 
principalmente an cuanto al tiempo da liberaci6n del fármaco. 

La regl--.lación daac:ribió ir.a caaoa ~le• en al deeanollo inK:;al 
de liberación de f6rmacoa. Loa -atoa USP aon definido• en al capitulo 
_,..., aobra Diaolución <711> y libaración de fi6rmacos <724>. L .. 
monografl .. Individuales deaignan el lipo de liberación, y pueden definir laa 
condicione• de las .....-a in vilro. El crilerio de aceptación asl6 definido an 
16rmino• del intervalo de dosis "D" indicado en el marbela. Por ajamplo, un 
producto para -inialr-~ 8 a 12 hora• lendrla una "D" de 8, y el tiempO 
de prueba de 0.500 .....,.._.. .. 4 horaa del tiempo de prueba. 

Loa !rea .,._ oar-a!a• descrito• por la USP para f6rmacoa de 
liberación prolongada, aon tos aiguientas: 

Et Caso Uno, describe las forma• farmacéutica que - adaptan a los 
aiguientea criterios: 
•La prueba de liber9clón del fármaco in vitro utiliza el -•lo 1 • 100rpm o 
aparato 11 • 50Jpm. 
•El volumen del medio de dillOlución -r• 500 6 900 mi, •iando el m6s común 
•ate último. 
• El medio de disoluci6n y el pH del mi.....a, dependar6 de <:ad-. f6rmaco. 
• El aiterio de mceptación •• el siguiente: 

0.25D-enlre 20 y 50'6 disueHo. 
O.SOD-entre 45 y 75% disuelto. 
1.00D-no menos de 75% disuelto. 

El Caso Dos aplica cuando las propiedades físicas del f6rmaco o la 
formulación no permiten la aplicación del Caso Uno, principalmente cuw1do -
trata de fármacos con vidas medias largas ó fánnacoa que actúan en intervalo• 
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de tl9mpo cortoa. En ..,_ cuo I• ..-.ogr.rt• Individual cont-.1 ,.. 
co11dicion•• _..,. ,-.cidn - '*"-· 

El C•llO Tr- - mpli.....,. ""*"*' ,_ _....._. fl•icma o qulmicaa de 
, .. formu,..,_• de --~ de rnmnufmclur• difi..-en de unm - ·-·de ........... que .... únicapr.-de-mcidn..,,......... 
no- fllCllble. En- - ,_ ~.rl• coo-ldl6 múlliplea ,.,.- in vilro 
de llber9ción - '*"-· .... 
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2.2 MONOGRAFfAs DE LOS FMllACOS 

Z.Z. t. DICLOFENACO SODlco 

2.2. 1 .1. PROPIEDADES FISICOQUfMtcAs. •·'°·'• 
..__. Gulnllco 
1) 2-{(2.e-Dlclor-.il~J*:ldo -!09'~. - mor...-1ca1. 

2) [o-(2,9-diclonw'llliNl,....,.IJ*:jdo ~. - módical . 

..__. a..wtc:o 
Diclaf8nllcD eódico. 

........... 

F4nnula COI ........... 
C,4 HtoCla NOz Ne 

•-•a11cul• 
318.13 

O..cttpaldn 
Ea un polvo blanco, criatalino e inodoro, ligeramente hlgro.c:ópico . 

........,,_ 
L• aolubilic:i.d del dick>fenaco sódico en varios solventes se indica a 

continuación: 
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Agla deaianiz- (pH 5.2) 
MetllnOI ---anitrilo 
Sol. .-nortlgulldoral de foafiatoa 
(pH7.2) 

pl(a11c---~ 

Solubilidlld 
(mgfmL) 

> 9 
>24 

8 
< 1 

6 

El pKa del_,..,., aódico en - .. 4 11 el coeficiente de -'lci6n 
... __ , aolucl6n ~ ......... •• 13.4. 

ee• tUlll•d 
T-•• de diclof.....,., a6dico con pollmwos como -=ril•to 

hidroxlpropilcelulDall "-"" •atal>- deapu6s de er...--i .. por ..,,. ......... 
• 30"C con une ~ relatlve de "°"· Formulación de -aitorioa "-ron 
~ -iz.dae. WICDI•·- que am'I _...... por 24 - e t---·· Le-lldaden..._blol6glco(-..)-...-r6-et diClafenllco a6dico _... w .-.~ el ....,... por do•......,,_ •in sufrir 
dagi ';IS1. 

2.2. 1 .2. INDICACIONES TE~UTICAS: 
- Antlrreumlllico, mntiinft-..rto lil' -•g6alc:o. 
-F...,_ inllemelOrlaa 11 1191.-iv• de .-iamo: Artrllla 

reumatolde, ._...~ • .-quilopoy6tlce; 8ftroai• lil' •apondil811roai•. 
- Slndrolrwa-de .. ........_ __ _,. 

-R-amo.-..rtlculs. 
- b1llemación ll' t....-.cci6n -----~ ll' c:>-'--...i.. 
- Eatedoa doloroaos y/o --.-;oa en glnecologle. 

2.2. 1.3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 
El dicloferwc:o - ectividad anlllg6alcll, entipir6tic. y M1tiinft.,,,..orla. 

El mecanismo -o no he •Ido el-- --do. pero muc:hes de 1 .. 
eccionea parecen ••'- aaoci-• principalmente con I• Inhibición de I• alntaala 
de proataglandin ... Eataa, deaempel\an .., _, •aencl•I en 1• ~ción de le 
Inflamación, el dolor y le fiabnt. El dlclofenaco puede inhibir la alnteals de 
proataglandinu en el tejido del cuerpo por inhibición de la ciclooxigenaaa, una 
enzima que ciatalize le formación de precursora• de proateglandina 
(endoperóxidoa) del 6cido -idónlco. "·º·., 
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2.2.1.4. FARMACOCINéTICA. •.o.•co 

'll8Drcl6n 
Et dlclofeneco ll6dico -~ 'I .,..¡ campte...,.,,.e M>sorbldo 

de- el trllClo galllrOlnteatinal de~ de una edmlnistreclón oral. 
sis.ui- una __ ..,.. de una-• ünlC8 de 50, 75 o 1so mg 

oomo - de _...,., con .,._.. ent6ricll en -.ittoa .....,., en 
~la C011Ce1111fiaci6n - - principio llClivo - 1-1.5, 2 'I 2.5 µglml 
,.....etlv-. ocurriendo en .., -..a10 de 1.5-3 '-••· Se - una 
conc:entreción múlma promedio de 0.5 µglml unas cuatro ho"es después de 
- Ingerido una gregea de 1-.cl6n - de 100 mg o 0.4 µglml al 1._.1r 
.... gragea de 75 mg. 

La lngeatl6n del diclofeneco con al-.toa disminuye la - de 
absorción, .-u..- ..,. disminución de la cancentrac:lón múlma en plasma, 
sin~ la eb-.:i6n no - - -1ancialmenta. Los anti6cido• tambi6n 
~disminuir la - pero no et grado de abaorci6n del d~. 

Dlmill 1Cl6n 
La diatrlbuci6n de diclofeneco an el tejido corporel 'I ftuldoa en ~ 

no ha sldocomplelm1•• ....-. 
El diclofenaco y - -- atraviezan la plaoenta en ,_,.¡os 'I 

-·La distrlbud6n -.ncial del Mrmaco en ta tect>e de mujeres 1-no 
- ha detectado con..,. dosis de 100 mg de dlcl-..CO sódico di•larnem•. 

El diclofenaoD - distribuido -.O del liquido sinovial, atc:anz*ldo- el 
pico de - COllCelllb-- ... dlc:ho llquido -eo-70'Mo, - ... ~­
... plasma slgu- ..,. admlnlatracl6n oral. La• concentraciones en al liquido 
sinovial del principio llCllvo 'I sus -litos exoeden sustancialmente a las 
COllCell lbaciol ... plasmMicas de~ de 3-6 i-as. 

En una -nlstración en adultos sanos, el vol_, _..,.. total de 
distribuci6n de dlclafenaco es 0.12-0.55 Ukg, el volumen de distribución del 
""'"-'lmento cantral - apro- 0.04 Ukg. 

El dic:lofanaco - une a las pratalnas plasm6ticas, principalmente a la 
albúmina en un 99-99.8% . ........... _ 

Hay un efecto principal de pri,,,_ paso en el hlgado, de modo que sólo 
alrededor del 50% del dlclofenaco est• disponible en forma sistémica. Se 
metaboliza en el hlgado a 4-hidroxidiclofenaco (principal matabolito) 'I a -­
forma• hldroxll-s; después de la glucuronidación 'I la sulfatación los 
metllbotitos ae excret., por la orina y en la bilis. 
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Estudios en animales indicaron que •1 ~idroxidiclof~ y 
hi~ t--. ~ ectividmd _.iinftam8\orla. _., 
metabolilo• del f6rmaco parecen _. f8ftnac:ológle8mente inactivo•. 
hidroJCidiclofenaco es el único metabolito con efecto antipirético. 

Ellmlnacl6n 

•1 3-
otroa 

El 4-

Alrededor del 60% de la dosis mdministrada se excreta en le ori~ en 
form• de metabolitos; menas del 1 % .. exa-eta como auatanci• inaltereda. El 
resto de la dosis - elimina en forma de metabolitoa por I• billa en I•• heces. 

Siguiendo una edministreción arel de diclof.....,., en individuos aenos o 
en peci•ntea con artritis reumatotde, I• vida media de elimi"8Ci6n del f6rmmco 
fue de 1-2 h«a•. sin--· le vida media~ prolongarse en casca de .. 
severos danos reneles. 

2.2.1.5. PRECAUCIONES PARA SU USO. 
Se debe ,.,_ una estrecha vigilancia m6dlca en los paciente• oon 

aintomaa indicativos de trastornos gaatrointaatinalea. con mntecedentea que 
-ieran úloara gaatrointealinal, con colilla -aliva o enf81-.ci de Crohn, ••I como en los que tangan ..... diaminUción slgnif"oc:aliva de la función hepMlc.. 

Las hemorragias gastrointestinales o las úic.ras y perf...-c>ne• _..., 
aer de consecuencia• m6• grave• en las personas de - av- y SX-. 
ocurrir en cualquier momento del trabamiento con o ain aintomaa prernonitoriOa o 
ant-..ias. 

Debido a la import-.c:la - revistan las proataglandinas para .....,tener 
la Irrigación renal, M _., particular pr-.ción en lo• aujeto• con función 
carcli.... o - naatringlde, en las peraonas de edad av8"Zada, en loa que son 
tratados con dlun.tlc:os y en lo• - tengan dapleclór1 del vokAmwt --lular 
de cualquier cau ... 

El dlclofenac:o no ha moatr- efectos rnut6geno•. cancarlgeno• o 
t-ogénicoa en lo• estudios llev-. a-· m 

2.2.1.6. REACCIONES ADVERSAS. 
El diclofenaco produce efecto• ~al•• en al- del ~ de los 

pacientes y carca del 2"° - au_..-.. el tratamiento -do a ello. La• m6s 
comunes son las acciones gastrointestinal- y M hen ot>swvado hemorragia y 
ulceración o perforación de la pared intestinal. En un 15% de los enfermo• .. 
produce aumento de la ectlvidad plasmlltlca de la• transamlna .. • hepáticas. 
Otras respuestas indeaeables del diclofenaco incluyen efectos sobre el SNC, 
erupciona• cut6neas, reaccione• al6rgica•, retención hldrica y adema, y rara 
vez. deterioro de la función renal. P.-. 
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2.2.1.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. 
L• lomll aimuH-. de _,..,,., y ~ • ba- de litio o 

digoxina puede elev• el nivel plaam6tico de toa mismos. 
Ea posible que diveraoa _,tiinft.matorioa no eatet"Oid•• inhiban el efecto 

de loa diur6üc:oa. En pmciant•• con hipert4onaión, el efec:lo .,,.ihipertenaivo dll 
hidroclorotiec:ld8 fue atenuado por el diclofenaco. L• eclminiatración 
concomitante de diclofenaco con diur•tico• q...- ahorran pot•aio tiene relación 
can una hiperpotaaemia, lo a...I obliga • vigi..,. loa niveles séricoa del potasio. 

L• -ini•trec:lón el mismo tiempo de div- .,,.unnematorioa no 
-eroidea puede,_.,,._. la -- de efecto• colateral••· 

Aunque loa aatudioa clinicoa p.- indicar - el diclofenmco no influya 
llClbre et efecto de lo• antico-.ilant-. hay alguno• informe• de que el peligro 
de hemorragia - mayor dwant• el empleo combinado de diclofenaco y 
_,.icoagu'-'lea. Al iQU91 que otros .ntiinfl.,,atorios no eateroides, ea posible 
- el diclofenaco a daaia att.a inhiba temporal~• la agragmción p.._iaria. 

Lo• aatudio• cllnlco• han moatrada que el diclofenaco puede 
eclminiatr-- junto con .,..tidiab6ticos orales sin que influya sobre au efecto 
cllnico. No obstante, hay informe• aial- de que - producen efectos tanto 
hipogluc6mico• como hipergluc6mic:o• en praaencia de diclofenaco. 

Se - tener precaución cuando - emplaen lo• .,,.ilnflamatorioa no 
-teroide• menos de 24 hora• ante• o despu6s de un tratamiento con 
metotre>e:ato, ya que pueden elevar la concentración sanguinea del metotrexato 
y llU'11el1tW la toxicided del mismo. 

Puede ..- que la "9frotoxicid8d de la cicloaporina sea mayor • través de 
loa efecto• antiinn-ioa no aateroide• llObre lea prostaglandina• renalaa. 

Siguiendo una adminiatración c:onc:omitanta de diclofenaco y aspirin• en 
indivlduoa sanos, i. unión a protainaa - disminuye, la excreción bili_. dll 
diclder\aco - i-y la concentración máxima en plasma y el - bajo 
la curv• (AUC) del principio activo diaminuyen ........ .. 
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2.2.2. NIFEDIPINA 

2.2.2.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. ''º·'"·'• 

-Qulmlco 
3,5-Acido piridindicarboxilico, 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-, dimetil 
éster. 

N-Oen6rlco 
Nifedipina. 

F6nnul• 

~c .. ..-..ect= 
C1-,H1eN20.. ___ 
3"46.34. 

U..Crtpc:l6n 
U. n-ipina •• un polvo criat•lino -1110 • inodoro, no higroacóplco . .......... _ 
L• n-ipinll - 11-....t• soluble • 20"C _, -ona (250 g/L), en 

cloruro de ..-ueno (160 g/L), en cloroformo (140 gil.), llgerernente soluble en 
metenol (26 g/L) y etanol (17 g/L), y précticarnente insoluble en egua. 
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..-.~-..-..·-El pl<a •• determlnedO con hldr6xldo de tetr-.utilamonio en dimetil 
formamlda c:omo aolvente, obtenlt6ndo- un v•lor de pl<a > 13. 

El caeficiente - f>8rticion en OCl8n0'--Qua es 10000: 1. 

E8-tlcl8d 
La nifedipina •• un compuesto rel•tivamente .. nsible. La exposición a la 

luz, •11•• t_.iw•• y prea8nCi• de -ntes oxidantes produce 
predomin8ntemente dos productoa de d8gr8dadón: dimetil-4-(2-nitrosofenil)-
2,6-dimelilpiridi"8-3,S-c:lie81boxil•to; y dimetil-4-(2-nitrofenil)-2,6-dimelilpiridina-
3,5-di~i.to (Figur• 2). 

FI...,.. 2.2. Compu.atos da degr8dación de 1• nifedipin.-. 

Las solucion.-s - nifedipin.- san ~e fotosensibles. Ba¡jo I• 
lnfll.HtnCi• de 1• luz visible y uftraviofeta I• nifedipina en solución •• conv.rtida • 
un compuesto nitroso, después de 6 horas. Una ei<p0sici6n a la luz del dla su 
espectro UV-VIS cambia rápidamente. 

2.2.2.2. INDICACIONES TERAP~UTICAS. 
Antihipertenaivo: Hipettenai6n arteri•I eaancial leve. moderada y .. ver•. 

Hipertensión arteri•I secundaria, como coadyuvante en el tratamiento etiológico. 
Antianginoso: Tratamiento de afeccionas coronarias, especialmente 

g::auficiencia coronaria de la angina de pecho )' después de infarto al miocardio. 

2.2.2.3. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 
La nifedipina es un inhibidor de la entrada de los iones de calcio 

(bloqueante de los canales lentos}. Aunque su mecanismo no está 
completamente claro, se piensa que inhibe la entrada del ion calcio, a lo largo 
de unas zonas seleccionadas sensibles al volraje. denominadas "canales 
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lentos•, • tra~• de laa membr.,...• celul_.a del melsculo liso cardiaco y 
vascular. AJ reducir la concentración de c.Jcio intr.celular, dil•t• ••• •rteri•s 
coronari•• y las arterias y arteriola• períf6ric:aa y puede provocar un aumento 
...nejo de ,. ,,..,.,,,_. cmrdl.c:m en rmspueata a au .cción vaaodilal-a; 
disminuir I• conlractilidlld miocárdica (efecto inotrópico negativo) y I• 
conducción nodal auriculoventricular (AV) se hace malla lenta. Las 
concentraciones de caJcio sérico permanecen inalterada•. 

Después de fa administración oral de nifedipina, la dilatación arterial 
aumenta el flujo sanguíneo periférico; el tono venoso no varia. El aumento del 
gasto cerdíaco se debe a la disminución de la re&;stencia arteriolar acoplada 
con el efecto inotrópico positivo que resulta de ,. mayor respuesta refleja 
aimpética. 

La reducción de la poscarga y la reducción subsecuente del consumo de 
oxigeno por el miocardio, probablemente contribuyan para el valor de I• 
nifedipina en el tratamiento de Ja angina crónica estable. En la angina de 
Prinzmetal. inhibe et espasmo coronario, aumentando el apone de oxígeno ar 
miocardio. 19• 1ª·281 

2.2.2.4. FARMACOCINÉTICA. 'ª·'º·"·'ª·' 9
·29> 

Absorción 

La nifedipina como sustancia activa se absorbe en forma rápida y casi 
completa (aproximadamente un 90%) desde el tracto gastrointestinal después 
de una administración oral del fármaco. Solamente cerca de un 45-75% de una 
dosis oral alcanza Ja circulación sistémica como fármaco inalterado debido a un 
importante efecto de primer paso en el hígado. Las concentraciones plasmáticas 
y séricas máximas se alcanzan después de 0.5-2 horas de fa adminístración 
oral. Los alimentos parecen disminuir la velocidad, pero no el grado de 
absorción de nifedipina. 

Siguiendo una administración oraf de una dosis única de tabletas de 
liberación prolongada, las concentraciones en plattma de nifedipina se 
increment.., gradualmente, alcanzándose un pico apro)(imadamente a ras 6 
horas y la biodisponibilidad es aproximadamente 55-65% de la alcanzada con Ja 
misma dosis administrada como cápsulas convencionales por vía oral. 

Con una formulación de tabletas de liberación prolngada, Ja velocidad y 
grado de absorción de nifedipina fueron incrementados debido a la 
administración con alimentos. Una reducción sustancial del tiempo de retención 
gastrointestinal por periodos prolongados puede originar una disminución de la 
absorción de nifedipina de tabletas de liberación prolongada. 
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Dlalrt-
L• nifactiplna - une • prolalnaa plaam61icaa (albúmina) en un 92-98%. 
La unión a protelnaa ~ - ractucida en pacientes con dallo renal o 

~ico. 
El volumen de distribución de I• nifadipina es de O. 78 ± 0.22 Ukg . ...._,_ 
L• sustancia activ• se metabol~ casi complet.mente en el hfgado a 

metabolitoa inactivo•. La nifedipin• •• metabolizada a un lactato ácido. 

Ellmlnacl6n 
Aproximadamente del 70-80% y 15% de una doai• oral de nifedipina son 

excretado• como metabolitos en orina y heces, respectivamente. Su vida media 
de eliminación ea de 2 a 5 horas. La duración del efecto varia desde 4 hasta 12 
horas. En pacientes con dal'\o hep.ilitico, la eliminación del f.dirmaco pueda ser 
alterada, incrementándose la vida media hasta 7 horas en pacientes con cirrósis 
hepática. 

2.2.2.5. PRECAUCIONES PARA SU USO. 
Se usará con precaución cuando se administre en casos con insuficiencia 

cardiaca congestiva o de estenosis aórtica, porque el medicamento puede 
precipitar o empeorar la insuficiencia cardiaca y causar hipotensión excesiva 
(por aua efectos vasodilatadores perifWicos), posiblemente exacerbando loa 
síntomas de angina cuando comienza el tratamiento o se aumenta la dosis. 

Embarazo: No sa han realizado estudios adecuados y controlados en 
humanos. Sin embargo, se ha demostrado que la nifedipina es terat6gena en 
roedores y embriotóxico en roedores y conejos con dosis 30 veces y de 3 a 1 O 
veces superiores, respectivamente, a la dosis máxima humana recomendada. 
(1•.29) 

2.2.2.6. REACCIONES ADVERSAS. 
Loa bloqueadores de los canales del calcio son muy tolerados y sólo una 

pequet\a fracción de pacientes suspende el fármaco debido a una reacción 
adversa. Aproximac:s.mente un 10% da loe pacientes desarrollan cefalea. rubor, 
mareos y edema periférico. Sin embargo, el edema no está relacionado 
claramente con 1• retención hidrica, es probable que sea el resultado de una 
mayor presión hidrostética en las extremidades inferiores debida a la dilatación 
precapilar y a la constricción poscapilar refleja. 

Se ha observado agr•vamiento de la isquemia de miocardio, causada 
posiblemente por una hipotensión excesiva y disminución de Ja perfusión 
coron•ri•, vasodilatllCión coron11ri• aelectiv• en regiones no isquémicas del 
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miocardio a un -..mento de 1• demand• de oxígeno debido a un8 taquicardi• 
.. ceaiva. • 

2.2.2.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. 
El efttclo hipolenaor de I• nifedipin8 ~ ...- pol8"Ci8do por airo• 

medicamW'ttoa mntihipertensivos. El uao conc:omitmita de nifedipina con 
bloqueador8• be.. pueden .- .. _;,,., 1• inauficienci• cwdiaca 
.,.._stiv•. la hipotanaión y 1- .,..;-.. a.. -..inialr8ci6n aimult- de 
nifedipi"8 y digoxi"8 .,._. conducir • .. diaminuc:i61'1 de .. depurM:l6n d8 
digoxi"8 y •I con........C• .........io .., loa ni- ~leos d8 -
auat....:i8. u -iniatl'8Ci6n concoml- de n-.,i,,. con qulnidi"8 conducen 
a la diamlnucl6n en loa - d8 - llltlma, -1 oomo a .., -- d8 
quinidi"8 consecutivo • I• deacontlnu8Ción de nifediplna. L• cimelidi"8 y 
ranitidi"8 elev8" loa nivel•• ~icoa d8 nifedipi"8 y ~ por lo 18"to 
potenciar au efecto .,tihipertenaívo. cr . ., 
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2.2.3.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. "º·'"' 

.._Qulmlco 
•) 5-{(3,4-Dlmelox~il)melll.,.,ino)-2-(3,-t-if.,,il)-2-iaopropilvalero­

nilrilo ClothidrMo. 
b) a-{3-( (2-(3,4-Dl..-oxifenil)elilJ-metil8mino)propilJ-3,4-dimetoxi-(1-melilelil) 
~--onltrilo Clorhi-o . 

.._~CD 
ClorhldrMD ... V9(8p8"'ilo 

F6nnul• 

F6nnu18CondenHda 
c,.H .. N.o.HCI. 

M ... Molecular 
491.07. 

De11Cripcl6n 
El clorhidrato de verapamilo as un polvo blanco cristalino. Prácticamente 

inodoro. 
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Solublll-
Loa siguiente• datos de M>lubifidad pm-a clorhidrato de verapamilo 

det.-minados a temperatura ambienta aon: 

Solvente 

Agua 
Etanol 
Propilenglicol 
Metano! 
Oimatilformamida 

pKa 

Solubilidad 
(mglmL) 

83 
26 
93 

>100 
>100 

La titulación de clorhidrato de verapamilo con KOH 0.1N en metanol 
usando como solvente metmnol-agua presenta un valor de pKa de 8.6. 

Eatabllldmd 
En al eatado sólido, el clorhidrato de varapamilo es muy estable bajo 

condicione• de degradación térmicas y fotoquímicas. Es también muy estable 
bajo condiciones de reflujo neutra•. 4tcidaa y básicma. Sin embargo. el 
compuesta cuando fue disuelto en metanol y sujeto a la luz UV por dos horas 
mostró una rápida degradación (52%). 

2.2.3.2. INDICACIONES TERAPÉUTICAS: Tratamiento de Ja hipertensión 
arterial leve. moder- o gr-•. 

Es un antagonista da calcio, al cual mediante una inhibición del influjo de 
loa iones da calcio (a través de tos canales lentos de calcio) produce un afecto 
antihipertensivo gradual y sostenido. <19> 

2.2.3.3. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 
Acción antlanglno-: El clorhidrato de varapamilo trata la angina 

inestable y la crónica estable al reducir la poscarga, tanto en reposo como con 
el ejercicio. y así disminuye el consumo de oxigeno. Tambi6n reduce la 
necesidad de oxigeno del miocardio y el trabajo cardiaco porque ejerce un 
efecto inotrópico negativo, reduciendo la frecuencia cardiaca, aliviando el 
espasmo da la arteria coronaria (por vasodilatación de la arteria coronaria) y 
dilatando los vasos perifitricos. El resultado neto de estos efectos es el alivio de 
la iaquemia y el dolor relacionado con la angina. En pacientes con la angina 
variante de Prinzmetal, el clorhidrato de verapamilo inhibe el espasmo de la 
arteria coronaria, resultando en aumento del aporte de oxigeno para el 
miocardio. (9) 
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Accl- anllhlperten81v•: Reduce .. preaión •rteri•I principalmente al 
dilatar loa vasos perif6ricoa. Su efecto inotróplco negativo bloquea los 
mec.nismos rene;oa que -..mentan •• pre•ión arterial. 

Acción -.tlanftrnlca: Loa efecto• combinados del clorhidrato de 
ver..,.,..ilo aobr-. loa nodo• SA (_,.,...;cu1.,.a) y AV (euriculoventrlcularea) 
ayUdan a tratar laa arritmias. Su efecto principal es sobre el nodo AV; la lentitud 
de la conducción reduce la frecuencia ventricular en las taquiarritmias 
auricular•• y bloquea las vía• de reingreso en las arritmias supraventria.alarea 
pw-oxiaticaa. 

2.2.3.'4. FARMACOCINéTICA. "·º·'º-'º·'"' 

Abaon:l-
De la dosis administrada de ciOfhidrato de verapamito, alrededor del 90% 

ae absorbe rápidamente conforme se va liberando al principio activo de la 
t8bleta, obteniéndoae concentr-=ionea en plasma 1 ... 10 pm-a la sustancia 
inalterada como para loa metabolitos totales dentro de la 1a. - 2a. hora con las 
tabletas convencionales y dentro de 4 - 8 horas con los preparados de 
libar~ión prolongada. Solamente alrededor del 20-35% de la dosis oral alcanza 
la circulación sistémica como fármaco inalterado debido al metabolismo intenso 
de primer paso. La biodisponibilidad oral del fármaco pueda ser sustancialmente 
incrementada en pacientes con disfunción hepática. 

Dlabtbucl6n 
En ectultoa aenoa el volumen de diatrlbución varia desde unos '4.5 hasta 7 

Ukg, aunque puada aumentar a 12 L/kg en pacientes con cirrosis hepática. 
Aproximadamente el 90% del clorhidrato de verapamilo se une a las protefnas 
plasmáticas. El clorhidrato de verapamilo atraviesa la placenta y es distribuido 
en la leche. 

M•l•bollamo 
La N-dealquilación es la principal ruta metabólica del clorhidrato de 

verapamilo. El producto N-desmetilado, norverapamilo, es biológicamente activo 
(tiene efectos vasodilatadores) pero mucho menos potente que el compuesto 
original; su vida media es de unas 1 O horas. Los productos o-desmetilados 
representan alrededor de 16-17% de la dosis administrada y son excretados 
exclusivamente como conjugados inactivos. 

Ellmlnacl6n 
El clorhidrato de verapamilo tiene una vida media de 2-B horas. Después 

de 1-2 días de administración oral del fármaco, la vida media puede 
incrementarse a 4.5-12 horas, presumiblemente porque hay saturación de 
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enzimas hepáticas. En J)llelentea con cirrosis hepática 1• vida media del fllrmaco 
- lncrement• de 14-16 horas. 

La eliminación del cfortddrato de verap9111ilo aa ptesenta de I• siguiente 
forma: a las 24 horas se elimina JXK vl• renal un 50% de 1• dosis, despulta de 
48 hor .. un 55% • 60% y da_... e» 5 di .. un 70%; con 1•• heces - elimina 
hasl• un 16%. 

2.2.3.5. PRECAUCIONES PARA SU USO. 
El clofhldrato de vw11pmnilo _., ~rmindlc.do .., PllCienles con 

insUficienci• cardiaca •v-. bloquaa AV (aurieul....-icul.r), disfunción 
venlrlcut.r izquierda gr•-· choque cardiógeno, .,,,_ del nudo sinus•t e 
hipotensión grave. Utilizar con ~ en pacientes con inf#to del 
miocardio seguida de oclusión coronaria, síndrome del seno enfermo, deterioro 
de I• conducción AV (-..iculoventric:uJ81') • insuficiencia C*'di-=a con 
taquiarritmia auricular. En pacientes con det.-ioro grave de la función c.rdiaca 
~=-~~=-~ ~!~ueadores bllUI, la• dosis de clorhidrato de ver..,.,nilo 

C•rcinogenicidacllMutegenicidmd 
En un estUdio de 2 aftas en , .... con eta.is dtl clorhidrato de verapamilo 

haat. 12 vecea superiores • la dosis di.-i• ~ma human8 ~. no 
mostró ninguna prueba de carcinogenicidac:ll. No hubo ningun. rellpUe•I• 
mutagénicm en t• prueba de Ames. 

Reproducción/Embarazo 
No - hmn - astudioa -·-•y ~lados en,,._.,,.,._ Sin 

embllrgo, los estudios en .-.tas, empleando dosis de clofhidralo de v.r..,....11o 
ha!• .. 6 veces supariorea a i. doaia diaria~ pmra humanos, dieron 
1._r a ......,es de los embriones y crecimiento......-. 

2.2.3.6. REACCIONES ADVERSAS. 
Son raras ai se administra • las doaia recomendadas. Ocasionalmente 

suele presentarse: constipación intestinal, mareos, néuseas y cefale•. a. 

2.2.3.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. 
El clorhidrato da verapamilo oon bloqummdores beta pu-n caus.r 

efectos aditivos que conducen a insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos de 
conducción, arritmias, e hipotensión. _.. especial si .. usen dosis altas del 
bloqueador beta, o si el paci9nt• 1..-W insuficiencia cardi8C8 congestiva 
modenldamente intensa a intensa, c:.'diomiopa1tla grave o infarto del miocardio 
recienta. 
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El clort'lidrlllo de _,._.,,¡1o cwal con digoxina puede ..._,,t.,. la 
cm 1Ce1 llraCi6n 8*ica de digoxina _, 50 • 75" durante la primera _....,. de 
~J.-ito. Su uao junto con .-,tihipertenaivoa puede producir efecto• 
S1tihipertenaivos combinados, ,.auttando en hipotensión clinicamente 
~-

El clorhidrato de ~apamilo con medicamento• que menúan 1• reapuest• 
-glca alfa puede .,.....,. r8ducción exca•iv• de 1• presión -•rial; con 
dl--lda puede causar efectos ~ic:os negativos combinados; con 
quinidinm para tratar cardiomiopatí• hipertrófica, puede cauaar hipotensión 
exceaiv•: con ~. puede -=--- mumento de loa valorea úricos de 
- y toxicidad •• ibsea -.te; con rifampicina, puede reducir de m-r• 
Importante la biodi11p<>nibilidad oral del clomidralo de verapamilo . ..., 
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Parte Experi...mal 

3.1. SELECCIÓN DE LOS MEDICAMENTOS 

Para este estudio se trabajaron tres principios activos: diclofenaco 
sódico, nifedipina y clorhidrato de verapamilo. empleandosa para los 2 primeros, 
dos lotes, provenientes da 2 diferentes laboratorios y para el último, dos lotes 
provenientes del mismo l.t>oratorio. 

En la Tml• 3.1 se muestran loa producto• estudiados, las claves 
•si~• 'lf la forma como - obtuviaron C9d8 uno de ellos. 

T-• 3. 1. Produclos estudiados 'lf el-• ••i~ a cada uno de ellos. 

Laboratorto Cla- Forma -·- Adqulalcl-
F.....:6utlc• Activo•-• 

1 0·1 Gr--•• 100 Donación 
2 D-2 GrarMll&S 100 Donación 
3 N-1 Comorimidos 20 Donación 
4 N-2 Tabletas 20 CornDra 
5 V-1 G,...._aa 180 Donación 
5 V-2 Gr--aa 180 Donación 

Los productos asignados con •- clavas 0-1 y 0-2 pertenecen a 
diclofenaco sódico, N-1 y N-2 a Nifedipina y, V-1 y V·2 a clorhidrato de 
verapamilo. 

3.2. -UEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 

Las prueba• de control de calidad que .. realizaron a cada uno de los 
lotas aa muestran en I• T-a 3.Z. 
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PRUEBA ME TODO 

Dureza 1), 2) y 3) Remington 18" ed. 

Fri-lidad 1), 2) y 3) USP 23 

1)N.......,IMSS, 
Identidad 2)FEUMllºed., 

3) USP23 

Peso Promedio 1 ), 2) y 3) Remington 

Unifonnldad de doala por 1)-IMSS. 
Uniformidad de Contenido 2)FEUM5°ed., 

31 USP23. 
1) Norma IMSS, 

Valor-=ión 2)FEUM5°ect., 
3) USP23. 

Uniformidad de doal• por 1)Nonn11IMSS, 
V.-i-=ión de Ma .. 3) USP23. 

(1) diclofenaco 86dico, (2) nif-pina, (3) clomidrato de ver_.,,ilo. 

3.2. 1. DUREZA. 
Esta prueba permite conocer ,. resistencia que ofrece la forma 

f~utica al •atillsniento, picadurm. mgrietamiento o ruptura en condiciones 
de elmacerwmiento, trenaporte y manipulación. 

Le prueba se realizó con 10 un-• de doaifieación. 

Equipo: Dur6metro STOKES W.wmlnM«. 

Criterio de acepCaci6n: Se - un interv.io de 4-10 kglcm'. 



Pert• E!rf-i.-ntal 

3.2.2. FRIABILIDAD. 
E• una prueba de resistenci• al desgaste. Evelúa I• c.paciclad que 

ti....., las tabletas de resistir •- fuerzas tangenciales sin pel'der parte ele su 
camposlc:i6n por fann.c:ión de polvOtl, dlMpostillamiento en los bordes, 
rompimiento y decmptldo de su -truct....-.. 

La prueba indica 100 caldas a un. -locidad de rotación de 25 rpm. El 
número de tabletas depende del peso de las mismas.En este caso se realizó 
con 10 unl-• de dosificación. 

Equipo: 
Balanza analllica SARTORIUS Mod. A210p. 
Frimbllizador ELECSA Mod. FE 30 A. 

Criterio de aceptación: La pérdida de ma- no debe ser mayor al 1 %. 

3.2.3. IDENTIDAD. 
La prueba de identidad del principio activo para cada uno de los 

medicamentos bajo estudio, se determinó de acuerdo a su va1oraei6n (ver 
sección 3.2.6.). 

3.2.4. PESO PROMEDIO. 
se realizó con 10 uniCS.des de dosificación. 

3.2.5. UNIFORMIDAD DE DOSIS POR UNIFORMIDAD DE CONTENIDO. 

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de 
Varlaci6n de M- o el de Uniformidad de Contenido. 

La Uniformidad de Contenido est*i basada en el ensayo de los contenidos 
individual•• del ingrediente activo, - debe epticar cuando el principio activo 
constituya m.nos del 50'11. de la ma .. total del preparado o cuando el producto 
por ..atizar contenga menos da 50 mg del principio activo, se pueda aplicar en 
todos loa casos y •• ••igidm par• tabletas recubiertas. 

Criterio de aceptación: La cantidad del principio activo en cada una de 
laa 10 unidades de dosis. estará dentro del rango de 85.0 a 115.0% de la 
cantidad indicada en el marbete y la desviación estándar relativa serás 6.0%. 
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Parte Experimental 

;[Nclofen8CO llÓdlCO 

Dado que el ingredjente activo constituye menos de 50% en masa de la 
unidad de dosificación, se determinó Ja uniformidad de dosis por el método de 
uniformidad de c::ontenido. 

El diclofenaco sódico no aparece en las últimas ediciones de la USP, 
Farmacopea Británica (BP) y FEUM, por lo tanto, Ja prueba de uniformidad de 
contenido se realizó de acuerdo a la Norma IMSS, empleando el método de 
valoración del principio activo como indica la nonn• (Sección 3.2.6.). Se 
analizan individualmente 10 grageas haciendo los ajustes necesarios para 
obtener la concentración final requerida. 

loNlfedlplna 

Dado que Ja unidad de dosificación contieno menos de 50 mg del 
principio activo, se realizó la prueba de uniformidad de dosis por el método de 
uniformidad de contenido. Esta se llevó a cabo de acuerdo a lo indicado para 
Nifedipina cápsulas en la FEUM Sa. edición. 

ReacUvos: 
Nifediplna, sustancia de referencia. pureza 99.6%. 
Metano! R.A. 

Procedimiento: 
Preparar una solución de nifedipina Sref en metanol, que contenga 50 

µg/mL de nifedipina. 
Analizar individualmente el contenido de cada unidad, haciendo las 

diluciones necesarias en metanol, para obtener una concentración similar a la 
de la solución de referencia. 

Detanninar la absor'bancia de la solución de Ja muestra y de la solución 
de referencia, a la longitud de onda de máxima absorbancia de 350 nm 
aproximadamente, en celdas de 1 cm y usando metanol como blanco de ajuste. 

Como el porcentaje de principio activo es menor al 50% de la masa total 
de la gragea, se realizó la uniformidad de dosis por el método de unifonnidad de 
contenido, de acuerdo a fo indicado en la USP 23. 

Se analizaron 1 O unidades individualmente, de acuerdo al siguiente 
procedimiento: 
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R..ctivoa: 
Clorttidrato de verapmnilo, sustancia de referencia 1OO.1 %. 
Acido clorhldrico 0.01 N. 

Preparación de la solución de referencia: 

Parte Exp&f'imantal 

Disolver una cantidad exacta de ciorhidrato de verapamilo en ácido 
clortddrico 0.01N obteniendo una solución de referencia con una concentración 
_...,.¡..,_de 48 µgfmL. 

P,.__¡6n de I• solución problema: 
Coloc.r una gr-uea en un matraz volumétrico de 100 mL, adicionar 50 

mL de 6cido cforhídrico 0.01N, calentar durante 50 min. en bario maria. Sonicar 
Ja solución calentada durante 10 min., enfriar. diluir con ácido clorhídrico hasta 
et aforo, mezclar y filtrar. Diluir una porción exacta del filtrado cuantitativamente 
con •cido clorhídrico 0.01N, para obtener una solución prueba que contenga 
aproximadamente 48 µg/mL de clorhidrato de verapamilo. 

Procedimiento: 
Determinar las absorbancias de la solución de referencia y da la solución 

problema en una celda de 1 cm y a una absorbancia de 278 nm, usando ácido 
clorhídico 0.01N como blanco. 

3.2.6. VALORACIÓN. 

»Dlclofen11eo s6dlco 

Se realizó de acuerdo a la Norma IMSS, como se indica a continuación: 

Reactivos: 
OiclOfenaco sódico, sustancia referencia, pureza 100.0%. 
Metano! R.A. 
Solución de NaOH 1N. 
Solución de NaOH 0.01N. 
Solución de HN03 . SN. 

Preparación de la solución de referencia· 
Pesar exactamente una cantidad de diclofenaco sódico de pureza 

conocida equivalenle a 100 mg, transferir a un matraz volumétrico de 200 mL, 
adicionar 40 mL de metano!, agitar hasta disolución, agregar 2 mL de la 
solución de NaOH 1N, aforar con agua y mezclar. Transferir una alícuota de 10 
mL de la solución anterior a un matraz volumét,.ico de 1 00 mL, aforar con la 
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Parte~I 

90luclón de NeOH 0.01N 11 mezclar. Este aolución conti- aproximademente 
50 µg/ml. de diclofeneco sódico. 

Preparación de la aolución problema: 
Pare ~a: Eliml.- le cubler1a de no menos de 20 -· paaer los 

núcleos y detenninar au peso promedio, triturar hasta polvo fino. pesar 
exactamente una cantid8d de I• mezcl• del polvo equiv•lente a alr11dedor de 
100 mg de diclOfenaco sódico, lr-erir • un rnalr- vol.,,.,.trico de 200 mL, 
'9dicionar 40 mL de MeOH 11 2 mL de la 80lución de NaOH 1N, cal-ter durante 
15 min con agitación con-. 11 -e - _..en porciones, agitar 
de....,.. de cad-. adición, enfrier, - con _. 11 mezcler. Fillrer. Tr.,,aferir 
une allcuote de 10 mL del filtrado anterior• un metraz vol~ de 100 mL, 
etorar con le aolución de NeOH 0.01N, mezclar. 

BllWlCO: 
Transferir una alícuota de 1 mL de metanol a un matraz volumétrico de 50 

mL, aforar con la aolución de NaOH 0.01N 11 mezclar. 

Procedimiento: 
Transferir por aepmrado. • loa maitracea Ertenmeyer correspondientes, 

alícuotaa de 5 mL de 1• aolución de referencia, 5 mL de I• solución problema y 5 
mL del blanco, adicioner 10 mL de la aolución de Kido nítrico, mezclar y dejar 
reposar durante 30 min • temperetura -·· Detennlnar la abaoñ>ancia de 
la aolución de rer....,,c;a 11 de la solución de la muestra a la longitud de onda de 
rn.Axime abao<bancia de 280 nm _.,,.1m'9darnente, emplear celdea de 1 cm 11 la 
solución del blanco parm ejuatar el eparato. 

Criterio de -=-9Ci0r'I: 
El porcent.¡e de principio activo -r• estar - el intervalo de 90.0-

110.0% de la cantidad de diclofanaco sódico indicada en el merbele. 

);.Nlfedlplne 

Pesar no menos de 20 unidades de dosificación, calcular su peso 
prOtnedio y triturar haata polvo fino. Seguir el procedimiento que se Hevó • cabo 
pere uniformidad de contenido (Sección 3.2.5.). 

Criterio de aceptación: No exiate un criterio oficial en la forma de 
li-.clón prol~. c'9da fabricante ti- au propio criterio da aceptación. 

;..c1omldra10 de ve,....-10 

Pesar no menos de 20 grage-. calcular au peso promecUo y triturar 
hasta polvo lino. Seguir el método de uniformidad de contenido (Sección 3.2.5.). 

Criterio de aceptación: No exiate un criterio oficial en la forma de 
liberación prolongada, cada fabricante tiene au propio criterio de aceptación. 
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3.2.7. UNIFORMIDAD DE DOSIS POR VARIACION DE MASA. 

Loa requerimientos de veriaci6n de ma .. deben eplicarae, ai el producto 
por -llzer contiene 50 mg o ..,._ de .., principio ectivo, incluyendo loa 
productos en loa cuele• el principio ectivo constituya el 50% o máa de la masa 
total del preparlldo ferm-..uco. 

P.-• I• realización de ••18 pruebe. - calculó el contenido de principio 
.ctivo • C8dm...,. de 10 unidade•. • P811ir del v•lor obtenido en la valor•ción y 
tomendo loa peaoa indivi-lea de ced-. W1ided. 

Eata ~ .. ,...lizó pere diclofenaco sódico y clorhidrato de 
v.repemllo, en loa cuele• el ~ cont- ,.,.. de 50 mg del principio 
-=tivo. 

Criterio de aceptación: Le cantidad del principio activo en cada une de 
laa 10 unidades de dosis, estar• dentro del rango de 85.0 a 115.0% de la 
cantidad lndlcede en el mert>ete y le deavieci6n eatlinder relativa ser• s 6.0%. 

3.3. LINEALIDAD Y ltEPETIBILIDAD DEL M~TODO ANALITICO EMPLEADO 
EN EL ESTUDIO DE DISOLUCIÓN PA- LA CUANTIFICACIÓN DE LOS 
PltlNCIPIOS ACTIVOS. 

Los p-*'-troa q~ - validaron fueron los siguientes: 

3.3. 1. LINEALIDAD. 
Se determinó construyendo 3 curvas de calibración independienlea y se 

leyeron • la longitud de onda correspondiente para cada uno de los productos 
farmacéuticos, como se indica en la Table 3.3. 

P•r• cada una de I•• curvas •• determinó el coeficente de correlación (r), 
la pendiente (m) y la ordenada al origen (b). 

El critwio de aceptación para la line•lid•d es el siguiente: 

b"' º· r"' 1 

3.3.2. REPETIBILIDAD. 
Se determinó preparando 3 curvas de calibración independientes, a las 

miam•a concentr8Cionea que 1•• indicada• para la linealidad durante dos días 
consecutivos. 

Se calculó promedio (x), desviación estándar (s) y coeficiente de 
variación (C.V.), para cada nivel de concentración. 
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P-•Exper-ltal 

El criterio de eceptación ea el siguiente: 
M6todo8 eapectrofolom6tric:oa c.v. s 3%. 

Table 3.3 Curves de calibración pm-e le cuantificación del 'Mo di-no. 

FARMACO CONCENTRACIONES LONGITUD DE 
1 ...... ml..\ ONDAtnm\ 

Diclofenaco 
sódico 1020 304050 

NifediDi,,. 510152025 
Clortildreto -

veraoamilo 10 20 40 60 90 120 

3.4.. ESTUDIO DE DUIOLUCION 

3.4.1. EQUIPO E INSTRUMENTOS. 

•Balanza analltica SARTORIUS Mod. A210p. 
•Diaolulor H..,aon-Re- Mod. SRS. 
•Espectrofotómetro BECKMAN UVNIS Mod. DU6B. 
•Mueatreedores Millipore de 9.0 ande longitud. 
•Swinnex Millipore de 25 mm de di*-tro. 
•Ullrasonido Melll- Eltlctronic:a -· ME 4.6. 

3.4.2. REACTIVOS Y SUSTANCIAS DE REFERENCIA. 

277v275 

340 

278 

•Oiclofenaco sódico, auatanc.i• de referencia, pureza 100.0'MI. 
•Nifediplna. auslancie de referencie, pureza 99.6%. 
•Clorhidrato de verepemilo, auatencl• de .-.ncie, pureza 100. 1%. 
•Acido clorhidrico R.A. (37.5%); Beker. 
•Cloruro de aodio R.A. (100.'"'); Beker. 
•Fosfato - potasio monobáaico R.A. (99.0%); Bek-. 
•Hidróxido de aodio R.A. (98.6%); Mallinckrodl. 
•Lauril autfato de sodio. 
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3.4.3. PREPARACIÓN DE LOS MEDIOS DE DISOLUCIÓN. 

•Solución regulador• de foaf•toa pH 7.4. 
Co- 50 mL de aolución 0.2M de foaf81o ~aico .,, un malrllZ: 

volum6trico de 200 mL, 8dicion.- 39.1 mL de N•OH 0.2M y llev..- • volumen con 
8Qua. 

•Fluido g6atrico aimul8do ain enzima. 
Trenaferir 2 g de NaCI • un mmtraz vol..,.,.lrico de 1000 mL, adicionar 

900 mL de ~ deatl,_ y 7 mL de HCI concenlriado, homogenizar, .rorar con ---- y...,_., pH. 1.2 ±0.05. 

•Fluido inteati,,.I aimulado ain .-.zirna. 
Tr-r 6.8 g de l<HaPO. y 1.52 g de N.OH a un matrllZ: volumétrico de 

1000 mL. disolver, llevar •I aforo con 8Qua destilada. mezclar. Ajustar con 
solución 0.2N de NaOH • pH 7.5 ±0.1. 

•Solución de L...il sulfato de sodio •I 0.54%. 
Transferir• un matraz volum4ttrico de 1000 mL, 5.4 g de lauril sulfato de 

sodio y llevar a vDl...,.n con agUll destll-. 

3.4.4. METODOLOGIA DEL ESTUDIO DE DISOLUCIÓN. 

D8do que no _....,, métodos de disolución p•r• loa productos bltjo 
••ludio .,, formas de liber8ción prDI~. en Farmacopeas (USP, FEUM y 
BP). las pruebas de disolución - hicieron de acuerdo a I• metodologla 
report- en artículos 8nleriores y en Norm• IMSS (diclof....co). Loa método• 
parm diclofenaco sódico<2t1.CJJ. nifedipina<.., y clorhidrato de verapamilo<21> se 
indican • continuación: 

;...Dfclofenaco e6dfco 
Se probaron 2 métodos uno reportado en la bibliografía (29) y otro Norma 

IMSS. 
Se colocó una unidad de dosificación en cada uno de los seis vasos del 

disolutor (en el caso de paletas) y en cada una de las 6 canastillas del disolutor. 
Se tomaron muestras de 5 mL a los siguientes tiempos: 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 
4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0, 9.0, 10.0 y 11.0 horas. En cada toma de muestra fue 
recuperado el volumen extraído con medio da disolución previamente calentado 
a37°C. 
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Parte Experimental 

L•• diluciones neceaari•• se hicieron con el medio de disolución 
reapactivo y, 1•• muestra• se leyeron a un. longitud de onda de 277 nm en la 
prueba 1 y, • 273 y 275 nm en fluido 116•1ric:o y fluido intestinal, respectivamente 
en la prueba 11. Los resultados se interpolaron en una curva patrón de la 
suatancia de referencia, la cual fue preparada el mismo dfa del estudio. 

Las condiciones para el estudio de disolución - indican en la T9bl• 3.•. 
El Criterio de aceptación según Norma IMSS es el siguiente: 

Tiempo 
2Hra. 
•Hrs. 
8Hrs. 
llHra. 

% Disuelto 
22•42% 
~•81% 
44•74% 
52 •112% 

Tmbl• 3.4. Método• para el estudio de disolución de diclofenaco sódico. 

CONDICIONES PRUE-1 PRUEBAN 

Apm,...o P•letaa Canaalill•a 

Fluido g*9trk:o sin enz.ima 

Medio de Solución ...,Oltigu8dor• la,. l'lore. Post~ 
M auatituY• por fluido 

dlaolucl6n defo•fatos int-tín•I ain enrima. 
lnU7.4> 

VelocldMlde 100rpm 30rpm 
-'tac:l6n 

Volumen del 500mL 600mL 
medio 

T_...tu,.. 37°C ±0.5ºC 37ºC ±0.5°C 

>-Nlf-pln• 
Se colocó una unidad de dosificación en cadai uno de lo• vasos del 

dlaolutor. Se tomaron muestras de 5 mL a los siguientes tiempos: 0.25, 0.5, 1.0, 
1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 8.0 y 10.0 horas, recuperando el volumen extraido 
con medio de disolución previamente calentado a 37°C. 
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Parte EXf>!rimental 

L•• muestras se leyeron a ..,. longitud de ond• de 340 nm y los 
reaulmdo• - interpol.-on en ..,. curva de calibr11Ci6n de la austancia de 
referencia, la cual fue prepar- el mismo di• del estUdio. 

Las condicionea de trabajo se muestran en la Tabla 3 .. S. 

Criterio de eceptación: No existe un criterio oficial para Nifedipina 
liberación prolongm., ésta lo establece el f.t>ricante. 

Tabla 3.•. Método para el estUdio de dillOlución de nifedipina. 

PARAllETROS CONDICIONES 

Apa .. to Paletas 

M9dlo ele dlaolucl6n Lauril sutfato de sodio al 0.54% 

Velocidad de agltacl6n 70rpm 

Volumen-medio 900mL 

T_.tura 37°C ±0.5°C 

>Clorhidrato - varap•mllo 
Fue colocada una unidad de dosificación en cada una da la• 6 canastillas 

del disolutor y - tomaron muestras de 5 mL •las 0.25, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 
4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0 10.0 y 12.0 horas. El volumen extraldo fue recuperado en 
cada toma de muestra con medio de disolución. 

Las diluciones necesarias se hicieron con el medio de disolución y las 
muestras se ley8f"on a una longitud da onda de 278 nm. Los resultados fueron 
interpolados en una curva patrón preparada el mismo dia del estudio. 

Las condiciones de trabajo se muestran en la Tabl• 3.8 .. 

Criterio de aceptación: No existe un criterio oficial para Clorhidrato de 
Verapamilo liberación prolongada, éste lo establece el fabricante. 
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T- :l.e. M6IOdo P•• el estudio de dl80luci6n de clorhidrato de 
__.¡1o. 

PARAllETROS CONDICIONES 

Ap--. e-un .. __ ... _ 
Fluido gúltico aln _¡,.,. 

V-- de 8Qltacl6n 50rpm 

Vol ___ 

900mL 

T.._,_. 37ºC±0.5°C 



IV. RESULTADOS 



4.1. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 

Loa .. aultados de las pruebas de contrOI de ...iid8d - mue•tr.,, en .. 
T-•4.1. 

T-• 4.1. Prueba• de control de calidad. 

0-t 11.Z O.DI 301.5 -·· 
(45) {Oa) 

o-a e.7 o.m 2CM.5 .... 
(11.8) (1.8) 

N-t 10.1 o.o 83.:J 97.7 
(4.8) (1 2) 

N.a to.e o.os 21s.2 at.5 
(11.4) (O.e) 

V•t 12.0 0.03 800.3 97.5 
(13.7) (2.7) 

V4 12.3 O.OI 593.7 M.3 
(10.9) f1.3) 

• No - ... 1iz6 .... ~-
Loa valarlls-. ( ) indican la deav. aat. 

4.1.1. IDENTIDAD. 

....__ __ 
-- V--- --...... ,, ,,., 
87.• DER-=1.3 
•(95.7-888) 

e7.3 DER•1.8 
•(M.2-99.1) 

100.7 DEA•S.3 
•(93.2 - 105.5) 
M.S DER•5.7 
•ID. 7 - 105.2t 
••• DER•3.7 
•(92 .... 102.4) 

87.Z DElll-=3.5 
•(83.0 - 102.8) 

·-·MAX.) 

.... DER~.7 
•(87.7 - 88.2} 

M.9 DER=2.8 
•(I0.4 - 87.4) 

87.5 DER•t.1 
•(115.8-98.1) 
... 3 DER•0.5 
•(87.e - •. tJ 

El a_.:trograma de llbaorción ultraviolata de cada prodUcto presentó loa 
miamoa múimoa y mínimas q..- au reapectiv• solución de referenci• 
(diclofenaco aóc:lico, nifecliplna )f clort'li-o de verapamilo), Flguraa 4.1., 4.2. )f 

"'-ª· 
4.2. LINEALIDAD Y REPETllllUDAD DEL ll~TODO ANALITlcO EMPLEADO 

EN EL ESTUDIO DE DISOLUCION PARA LA CUANTIFICACIÓN DE 
LOS PRINCIPIOS ACTIVOS. 

Lo• resultados corre--'ientea a linealidad y r.pelibllidad del ""6todo 
analftico empleado para el estudio de disolución de acuerdo • lo descrito en la 
sección 3.3. 1. y 3.3.2. se presentan en las Tablas 4.2. y 4.3. para diclofenaco 
sódico, 4 ... para nifedipina. y .e.•. para ciorhidrato de verapamilo. 

En las Figura• 4.1., 4.2.. 4.3.,, y 4.4., se observan las gráficas obtenidas 
para la linealidad del método. 
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FI..,... 4.2. Espedrograma de Absorción Ullravioleta de Nifediplna. 



.t);· 

FlgUI'• •.3. Espectrograma de Absorción Ullraviolela de Clorhidrato de 
Verapamilo. · 
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T-• 4.Z. V .. OI"_ de line .. id..:I y repetibilidad del m61odo .,,•lilico pmra 
i. cumntificmcl6n m - e6dico en aolución 
9mOl"li~• d9 foafmtoa pH 7.4. 

CONC. ··--· 10 20 :so 40 so r b m - 0.324 0.6'1 0.963 1.273 1.51111 0.9999 0.0098 0.0316 , ..... 0.3211 0.650 0.979 1.293 1.604 0.9999 0.0123 0.0319 
0.335 0.862 0.999 1.320 1.631 0.9999 0.0144 0.0325 - 0.329 0.651 0.980 1.295 1.608 

.. c.v. 1.69 1.32 1.84 1.112 1.35 - 0.3211 0.655 0.974 1.290 1.609 0.9999 0.0121 0.0319 
Zo .... 0.325 0.658 0.979 1.312 1.641 0.9999 -0.003 0.0329 

0.326 0.630 0.992 1.314 1.642 0.9997 -0.014 0.0332 - 0.326 0.648 0.9112 1.305 1.831 
.. c.v. 0.47 2.37 0.95 1.02 1.15 

- -Cril9ri0 d9 ..,..,._. b =o. r = 1 

A ... .. . ... 
o , 

t.2 .. 
" '·º e 
1 ... ..• 

0,4 
1 y• 0.0323&: • O.CXM7 1 

0.2 

/ o.o 
o 'º 20 30 «> 50 

Concentración (µ8/mL) 

Figura 4.4. Linealidad para la cuantificación de diclofenaco sódico en 
solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4. 
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Tabla '-3. Valor- da linealidad y repetibilidad del rn61odo analltico para 
la CU*1lificac:i6n da ~ aódico en fluido lnleRlnal 

.......- ... -. 
CONC. 
1.-m1, 10 20 30 - so r .. m -·· 0.327 0.652 0.979 1.295 1.616 0.9999 0.0075 0.0322 
1-.dl• 0.321 0.1543 0.975 1.282 1.612 0.9999 0.0003 0.0322 

0.329 0.664 0.983 1.3CM 1.616 0.9999 0.015 0.0321 - 0.326 0.653 0.979 1.29' 1.1515 
-..c.v. 1.2715 1.1513 º·- 0.1155 0.143 - 0.326 0.653 0.975 1.2157 1.1519 0.9999 0.0060 0.0322 
Zo.dla 0.324 0.652 0.971 1.2159 1.602 0.9999 0.0097 0.0319 

0.325 0.647 0.978 1.295 1.616 0.9999 0.0032 0.0323 - 0.325 0.1551 0.975 1.290 1.612 
-..c.v. 0.308 0.494 0.380 0.323 0.563 
C~io da acapCaci6n: b "' O, r = 1 

A ... .. . ... 
o , 

•.2 .. .,, 
OA 

OA 

o.• 1 • • O.ostt• • O.GD7 1 
0.2 

º·º o to 211 CI !111 

e on cent racl6n (J.'glmL) 

Figura 4.•. Linealidad para la cuantif"oc:ación de dictofenaco a6dico en 
fluido intestinal simulado sin enzima. 
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T-4.C. V......._ de 1-id8d lf ...... ibilidlld del m6todo -lítico para 
I• c:u.ntlficación den-iplna en._..., 8Ulfato de sodio al 
o.s.t'Mo. 

CONC. ··--· • 10 ,. - z• r b m - 0.075 0.145 0.219 0.293 0.371 º·- -0.001 0.0148 
tw.dla 0.078 0.145 0.219 0.291 0.369 º·- 0.0004 0.01-46 

0.078 0.148 0.218 0.291 0.385 0.9999 0.0029 0.0144 - 0.078 0.148 0.210 0.360 
'MoC.V. 0.783 1.1• 0.794 0.029 - 0.075 0.145 0.217 0.362 º·- 0.0027 0.0143 
Zo .... 0.074 0.142 0.219 0.205 0.355 0.99911 0.0035 0.0141 

0.075 0.1- 0.219 0.292 0.368 0.9999 -0.001 0.0147 - 0.075 0.14" 0.210 0.207 0.362 
'MoC.V. 0.773 1.083 0.529 1.519 1.799 

... o.• .. . o.• 
o . ..... .. 
• o.• n 
e 
1 0.211 . -º·'ª 

º·'º l W' • 0.014- • O.DD12 1 
o.as 

º·"" o m " ~ ~ • 
e o ne en 1r•e1 ó n (JlafmL) 

.Figura 4.e. Linealidad para la cuantificación da nifedipina en lauril sulfato 
de sodio al 0.54 %. 
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Reaula.doa 

T- '-•·v ....... de lw..1- 11 repetibllldlld del método an•lilico par• 
la cu.mif"ICllCión de -idreto da v•-milo en fluido 
g6atrico aimuledo ain ---

CONC ···--· to - - - - 120 r .. ftl -- 0.116 0.229 0.455 0.687 1.023 1.372 0.9999 0.0007 0.0114 
1•cll&. 0.115 0.230 0.483 O.ISSM 1.030 1.385 0.9999 0.0050 0.0114 

0.118 0.229 º·- 0.15112 1.027 1.374 0.9999 0.0010 0.0114 
Pf'ontllllD 0.118 0.229 0.458 0.-1 1.028 1.370 
.. c.v. 0.499 0.252 0.1152 0.522 0.342 0.3415 - 0.117 0.232 0.457 o.eeo 1.025 ·-- º·- 0.0050 0.0113 
ao ... 0.113 0.228 0.457 0.895 1.032 1.378 º·- -0.002 0.0115 

0.119 0.234 0.483 0.897 1.035 t.388 0.9999 0.0080 0.0114 - 0.118 0.231 0.459 O.SIN 1.mt 1.370 
..c.v. 2.826 1.805 0.755 0.519 0.4- 0.497 

-e-da ampe.ci6n. b =o. r = t 

.. ... 
• . . •.2 
r 

• •.o • 
" e u 1 

u 

... 
0.2 1 
o.o 

o 
e once ntr•cl6n c...,-rnt.> 

Flgur• 4. 7. Linealidad per• la cuantificación de clorhidrato de verapamllo 
en fluido gátrico simulado sin enzima. 



... 3. ESTUDIO DE DnlOLuc:ION 

En lea T-- ........ 7., )f ..... - m<M91ran loa ~a de loa 
principios .-ctlwoa dl...noa • - - tiempos de -· b.¡o r.a c:ond"""'- ...,,._ - .. aecci6n 3.4.4. 

En •- Fig<w- 4. .. 4.e, .._,O, ... ,,, 4.t2. 4.13, ... ,, - mueatr•n loa 
-11-de-. 

T ..... 4.e. p...-..... de dicldwlaco 96dico di-lloa. -UEaA• 
Tiempo L-D-1 L-D-2 ....... 1%t ..... 
o.u 11.1 

10.5) ... 11.5 
tD.7) 

t.O 16.5 0.4 
I0.7l •D.1• 

t.• 20.2 0.7 
tD.71 (0.3> 

2.0 23.11 1.5 
I0.81 f0.3) 

a.o 35.1 7.8 
... 3> (4.1> .... 51.2 40.7 

1111.e• l14.5l 

••• 88.5 78.7 ,......._ .. \ 17'.5> ... 76.8 ltf!l.1 
{21.1) {5.111 

7.0 711.2 ltf!l.8 
lt8.0> 14.5l 

o.o 87.3 811.3 
1111.0• ...... 

••• . . 
to.o 89.9 87.1 

110.41 (5.0l 
tt.O . . 

Loa valorea entre ( ) 1nd1can la desv. esr. 
(•)no se tomaron muestras en ••toa tiempos. 

P"UE-• 

L-D-t LoteD-ll . ... 1%t 

1.2 1.2 
10.3\ 10.31 
5.2 3.5 

(0.2• {0.31 
11.4 7.0 
I0.111 10.51 
23.11 15.8 
lt.01 11.1> 
38.2 24.4 
11.4> 11.91 
48.3 31.5 
11.2• 12.5• 
54.6 37.2 
l1.31 12.7) 
60.8 42.7 
l1.2l 13.0l 
65.6 47.6 
11.2• 13.1) 
70.3 . 
11.4• 
73.6 55.8 
11.2• {3.5\ 
75.7 . 
11.0l 
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2 • • • 10 

,...,,,.. (tila.) 

llllgura ._._Perfil de dl-..:16n de diclOfen8co 86dico de D-1, 
Prueba 1 (con deav. eat. enlre lea 6 rnueatrea). 

! 

o.._~ ......... ~---~...:...~~~~~~~~~~~~~~~~­
o 2 • • • 10 

Tlempo(Hrs.) 

FI....,.. '-•· Perfil de diaolución de diclofenaco sódico de D-2, 
Prueba 1 (con desv. est. •ntre las 6 muestras). 
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.. 
1 ... -... 

o 
o 

-... 
... 

1 3D -20 

'º 
o 

o 

Reautt8doa 

2 .. • • 'º ,.._ (tft.) 

F1..- 4.10. Perfil d9 dillOluclón d9 diclofen8CO a6dico d9 D-1, 
Prueba 11 (con d9•v. -t. entre la• 6 mueair.a). 

2 .. .. 'º 
Timnpo (K's.) 

Figura 4.11. Perfil de disolución de diciofenaco sódico de D-2, 
Prueba 11 (con desv. est. entre las 6 muestras). 
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T...,. 4.7. Parc:.ntaj98 di-'IOll de nifedipina. 

TlempoCHra.) L-N-1 Late N-2 ,,.. ,,.. 
0.29 !50.4 22.4 

12.n (1.21 
o .• 63.0 23.4 

11.21 11.sn 
1.0 78.2 33.3 

l0.71 12.51 
1.• 83.1 41.0 

11.2\ 12.111 
z..o 88.7 45.11 

11.01 13.3\ 
3..0 91.7 81.0 

10.71 (3.81 
4.0 94.3 67.7 

11.81 (4.71 
•.o 94.0 71.9 

11.0> 15.1\ 
o.o 94.5 78.1 

10.5> 15.4> 
•.o 95.5 82.5 

11.4\ 15.3\ 
10.0 98.0 88.2 

11.21 {5.31 
Los v.ior.s entre ( ) 1nd..,.,, la desv. ••l. 

En la Flguno 4..13 M muestra el perfil de disolución p..., nifedipina. 
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-
"- LoteV-1 LoteV-2 Pram•dlode 

V-1 vV-2 
0.2• 4.8 4.3 4.5 

(0.41 (0.51 10.31 
o.• 7.1 8.5 6.8 

<0.41 l0.5l <0.41 
1.0 12.7 11.7 12.2 

l0.51 <0.7l f0.7l 
1.• 18.1 17.0 17.6 

10.8\ f0.7l •0.81 
2.0 23.1 21.7 22.4 

10.51 10.6• 10.9• 
3.0 31.8 29.6 30.7 

10.41 (0.5) 11.51 
4.0 38.9 36.7 37.8 

(0.3) l0.5l 11.5> 
•.o 44.6 42.4 43.5 

l0.3l l0.8l 11.8} 
e.o 49.5 46.8 48.1 

l0.31 'º·ª' 11.9• 
7.0 53.3 50.7 52 

10.5> 'º·ª' 11.9l 
e.o 56.7 54.3 55.5 

10.5) (1.01 (1.7) 
10.0 63.1 59.9 61.4 

11.0l 11.0l 12.3! 
12.0 67.7 64.B 66.3 

t0.9l 11.4} 12.0• 
Loe valonas entre ( ) 1nd1can la desv. ast 

En la Figura 4.14 aa muestran los perfilas de disolución para clorhidrato 
de verapamilo. 
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Resultados 

...... CINi!TICA DE DISOLUCIÓN 

L•• cinética• del proceso de liberación fueron estudiadas, aplicando las 
siguiente• ecuaciones: orden cero, primer orden, raiz cuadrada, rafz cúbica y 
dos tercios. 

Los resull8do• ru.on grmfic8doll de ecuerdo • cada modelo de disolución .,_.. ••181:>- • cusl de •llos - .¡ust.,, m.jor. A partir de I•• grMicas se 
obtuvieron los v•lore• de 18 pendiente (m), y del coeficiente de correl11eión (r) 
por el m6todo de mlnimos CU8dr8dos. 

El tiempo medio de disolución (TMO), - determin6 según el ..-iodo 
descrito por Ysmaoka. Este, es splic8ble para perfiles en los cu411es el 
pon:entmje mínimo disuello de f*1n11Co es de 63.2%. 

El TMD es calculado por medio de I• siguiente fórmule: 

1 (dAdlsldl)dt 
TMD=------

Adi•. lnf. 

En donde t= tiempo de muestreo, Adis = cantidad disuelta •I tiempo t, 
Adia inf.= cantidad disuena• tiempo infinito. 

Loa reauhados correspondientes a las cin6ticas de disolución se presentan en 
1 .. T ........... , ... 10.,y4.11. 
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T...,.._ tZ. P.......,.,• de di-lucidn _. ra cin611ca • I• cual .. aju•I.,., 
lo• dalo•. 

LOTE PRUEBA K.. .... TMD , _ _,, 
IH ... I IH ... I .... D-t 0.250t 2.7611 4.064 .... O.t529 4.533 5.111 .... D-2 0.4259 1.627 4.&40 .... 0.0923 7.510 . 

N·t 0.5596 1.239 0.937 

N·2 0.2007 3.454 2.834 

V•t 0.0994 6.973 4.603 

V-2 0.0919 7.542 4.674 

•No ae calculó TMD (Tiempo Medio de Diaolución) por 1ener meno• -
63.2 "dl-Ho. 
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V. ANÁLISIS DE RESULTADOS 



Análiaia de Reaul-. 

S.1. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD 

Los resultados par• las prueba• de control ele cailidad se muestran en la 
T-4.1. 

En gerwral la• prueba• de Control de Calidad, ~ -hiblea paa lodo• loa 

lol••· 
Todo• loa lotea, de lo• 3 pn>duclos farmac:6ulicoa pre...iaron ....., dureza ella 

(•-iCX" a 10 Kglcm'), excepto el Lote D-2 cuya dureza fu6 de 8.7 Kgtcmª; ain 
~. loa llmit- paa eale ps-.0 no aon ealric:loa, Y• - 6ale depende...-. 
bien del proc:mao - manufactura y - la fonnulaci6n - cmda producto. 

La frillbilidad ~ todo• loa lotea cumple con 1•• eapecificaciones. 

Le p..-.. - identidad fue positiva -· loa lotea de loa 3 f6nnacos (diclofeneco 
sódico, nifedlplne y c:tomldrelo de -..milo), el .._aro de mbaoR:i6n ulll"llY­
para cada producto pre-ntó loa mismo• m6ximos y mínimos que llU respectiva 
sustancia de referencia (Flg- 4.1, 4.2, y 4.3). 

p.,.a la prueba de uniformidad de doala el limite eslllbi.cldo •• de 85.0-115.0 % 
y ....., deavillCión ••t- ,..letive (DER) ,,__ o Igual el 6.0 %, de acuerdo con loa ... au-• obtenidos (T- 4.1.), - -..U.aire - lodoa loa lotea cumplen con lea 
especificacionea. 

En .,...,.º • la Valoración, todos loa lotea C8en -.ira del limite de 90.0-
110.0 "". 
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Análisis de Resultados 

8.2 LINEALIDAD Y REPETIBILIDAD DEL Mi!:TOOO ANALITICO PARA EL ESTUDIO 
DE DISOLUCIÓN 

Se detenninó la linealidad y repelibilidad para Ja cuantificación de cada uno de 
los fármacos bajo estudio en Jos diferentes medios de disolución como se indica en la 
sección 3.3. Los resultados que se encontraron fueron los siguientes: 

5.2.1. Lln••ll-
Los resultados para la linealidad del sistema para cada uno de los fármacos se 

muestran en las Telll•• ... 2, ... 3, ..... y .... s. 

;... Oiciofenaco aódico 
En solución amortiguadora de fosfatos. el coeficiente de correlación promedio 

fue da 0.9998, una pendiente de 0.0323 y una ordenada al origen de 0.0053, por fo que 
se consideró al método lineal en el intervalo de 10-50 µg/ml. 

En fluido intestinal simulado el coeficiente de correlación promedio fue 0.9999, la 
pendiente 0.0322 y la ordenad• al origen 0.0069. considerándose al método lineal en 
et intervalo de 10-50 µg/ mi. 

~ Nifedipina 
La Nifedipina en el medio de Lauril sulfato de sodio presentó un coeficiente de 

correlación de 0.9998, una pendiente de 0.0145 y una ordenada al origen de 0.00125, 
por lo que se consideró al método lineal en el intervalo de 5-25 µg/ mi. 

;¡.. Clorhidrato de verapamilo 
La validación se hizo en fluido gástrico simulado presentando un coeficiente de 

correlación promedio de 0.9999, una pendiente de 0.0114 y una ordenada al origen de 
0.0029, considerándose por lo tanto al método lineal en el intervalo de 10-120 µg/mJ. 

5.2.2. RepeUbllldad 
Los resultados para Ja repetibilidad se muestran en las Tabla• 4.2 •• 4.3., 4.4.y-

4.S. Como se observa los valores de Jos coeficientes de variación obtenidos para cada 
nivel de concentración de cada fármaco, son menores al limite establecido para 
métodos espectrofotométricos, éste es s 3.0 %. 

En base a los resultados obtenidos, se consideró que Ja linealidad y repetibilidad 
del método analítico para cada uno de Jos fármacos bajo estudio, son aceptables para 
los fines de este trabajo. 
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Análisis de Resultados 

5.3. ESTUDIO DE DISOLUCION 

)i.0iclofenaco sódico 
La formulación D-1 para diclofenaco sódico en solución amortiguadora de 

fosfatos pH 7.4 y 100 rpm (prueba 1) presentó un comportamiento heterogéneo 
(desintegración y disolución de la tableta) entre los 6 vasos, aproximadamente después 
de 3:00 hrs. del inicio de la disolución: mientras que con la prueba U, a pH 7.5 (después 
de 1 hr.) y 30 rpm presentó menores desvieciones que la primera (Figuras 4.8 y 4.10). 
Como se observa el comportamiento es parecido en uno y otro método, teniéndose en 
la prueba 1 un 89.9 % liberado a las 10:00 hrs., mientras que para la prueba 11 se tuvo 
un 75.7 % a las 11 :00 hrs. del tiempo de disolución. 

En la prueba 1 la cinética de orden cero presentó una correlación de 0.9841 
adecuada para el producto de liberación prolongada, sin embargo la cinética de dos 
tercios presentó una correlación de 0.9870 un poco mayor qua la de orden cero, el 
tiempo de vida media es de 2.77 y tiempo medio de disolución (TMO) = 4.06. En la 
prueba 11 se ajustó mejor a una ciMtica de primer orden, presentando una correlación 
de 0.9976. el tiempo de vida media fue de 4.53 y el TMD = 5.11. 

En el caso de la formulación D-2 (solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4 y 
100 rpm), presentó menores desviaciones entre los 6 vasos que la formulación 0-1; sin 
embargo, entre las 4:00 y las 5:00 hrs. se presentó una desviación estándar muy 
marcada entre las muestras. En las condiciones de disolución a pH 7.5 (después de 1 
hr.) y 30 rpm, se presentó una desviación esténdar más pequet\a entre las 6 muestras. 
En la prueba 1 el m8ximo de porcentaje que se tuvo r.- de 88.8 'llo a las 7.0 hrs., 
mientras que para la prueba 11 a las 10.0 hrs. se tuvo un 55.8 % liberado, 
comprobándose le influencie que tienen las condiciones de disolución en el 
comportamiento de las grageas, particularmente en medicamentos de liberación 
prolongada en donde ademés influye el mecanismo por el cuál se libera el fármaco 
desde la forma farmacéutica. 

En la prueba 1 la cinética da orden cero presentó una correlación de 0.9211 
adecuado para el producto de liberación prolongada. Para la prueba 11 se ajustó mejor 
a una cinética de primer orden presentando un coeficiente de correlación de 0.9984. 

Como puede observarse en las Figuraa 4.8., 4.9., 4.10., 4.11., y 4.12 •• el 
comportamiento difiere entre un método v otro debido a las condiciones de disolución 
(pH v rpm), comportándose mejor como una liberación prolongada en la prueba 1, en 
donde se ajustó mejor a una cinética de orden cero, sin embargo las desviaciones son 
grandes entre las muestras comparando con la prueba 11. 
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Análisis de R...-a 

;¡..Nifedipina 
Como ~ observarse en la RQure •.t:I., el comportamiento difl.,. 

considerablemente entre un• y otra forrnul8Ción, ya que para la formulmción N-1 • laa 
0.26 hra. - ti- disuelto un 50 %. mientr .. - para la formulación N-2. áat• mi....., 
porcentaje - alcanza entre las 2 y las 3 hra. , es decir, en N-1 - libera una cantidad 
de activo conaidermble desde loa primeros minutos y deapuéa •• mantiene constante la 
lil>M"ación, mientra• qua para N-2 - va liberandO poc:o a poc:o despuáa de h-r­
liberado..,. cierta cantidad. 

La Nifedipina para ambas formulaciones se ajustó más a una cinática de pr;.,._ 
orden, presentando una correlaci6n de 0.9648 para N-1 y 0.9848 par• N-2. Loa valorea 
de tiempo de vide media y TMO (Tiempo - de Disolución) son 1.239 y O. 937 hra., 
respectivamente, para N-1; y 3.454 y 2.834 para N-2 ( T-• •.t2.}. 

;clorhidrato da ver-milo 
Como puede ob-.varae en la Flgur• •· ,.._, el % disuelto de lo• lot•• bajo 

estudio •• muy similar, como .. eaperaba por ..,. ambos lotea del mismo fabricante. El 
principio activo - va liberando paulati~e de la forma farmacáutica, presentando 
aproxi....-mente 65% liberado• 1 .. 12 hra. - diaolUción. 

La cinática a la cual ae ajustaron mejor loa dalos fue la de primer orden, 
presentando una con.lación de 0.9908 para el lote V-1 y 0.9894 para el lote V-2. Loa 
v-. -11-.pc> de vida medi• y TMD ae ---en en I• T_,a ... 12., en donde el 
primera (1112) ae acerca m6a • loa valorea encontr8dos en I• gr6fica. 
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VI. CONCLUSIONES 



Las pruebas de Control de Calidad realizadas a los fármacos bajo estudio 
(diclofen8CO sódico, nifedipin. y cJorhidrato de ver•ptunilo), demostr•ron que cumplen 
con algunos de los requerimientos fannacopéicos. 

Loa resultado• de algunos parámetros del proceso de validación (linealidad y 
repelibilidad), fueron sallsfllClorios, por lo - - conslder6 a los m61odo• analllicos 
confiables -· la c:uanlilicaci6n de los principios ..:livos an loa dW-1•• medios de 
disoluci6n utlliz- para.,_ uno de elfos. 

En los estudk>a de di9Clluci6n _. loa med~o• b.ijo estudio - encontró 
que la formulación de los medicamentos y •- condiciones de disolución influyen en la 
fibel'llCión del principio activo, _,.... - mecanismo de liberación utifi%ado por el 
fabricante -a esta fin. Esto - observa principal-• en diclof......,., a6dico en 
donde la velocidad de diaoluci6n depende del pH del medio lf de las rpm. 

En ~I el proceso de disoluci6n sa .,;ust6 mejor a una cin6tica de primer 
orden, observ*1do .. que la liberaci6n del f*1naco ...,._,ta de "'-r• paulatina lf por 
un periodo prolongado, como .. e-aba-· este tipo de tormaa farma~uticas. 

L• gran diversidad de métodos de disolución descritos en la bibliografía, así 
como I• variedad de mecanismos de liberación empleados para permitir la liberación 
lenta del principio activo descN I• forma farmac6utica, aon una limitante para poder 
reproducir las condiciones fisiológicas, por lo q~ •• necesario realizar estudios in vivo 
para poder determin•r el rendimiento de la liber.-ción de estas formas fannacituticaa. 
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APENDICE 

1.-C61c:uloa -· datennir- I• linealidad - m6todo. 

a)P-i-(m) 

N(D<y)-{D<Kl:Y) ms-------
N(D<°HD<>" 

b) Orden- al origen (b) 

l:y-m(Dc) 
b= ----

N 

e) c...,-!Cienle de correlación lineal (r) 

(N(D<y) - (De) (l:Y))2 

r's ------------
(N(Dc') - <D<'>J (N(::f:y') - (!:y')) 

2.-c•1culo• _. detarminar la r-tibilidad del método. 

•) Valor promedio (><) 

I: xi 
x= --

n 

b) Desviación est-.... (s) 

l:(xi-x)' 
•=---

n-1 

e) Coeficienta de variación 

s. 100 
C.V.=--­

>< 
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3.- Ciilc:uloa pmrm -erminar loa porcentaje• de loa principios activo• bajo 
~-

- Interpolar las absorbanciaa en I• curva estándar pos• obtener las respectivas 
COI~ llrmcionea 

En donde: 

v~mx+b 

x a c:oncentr8Ción del prlndpia activo 
y• ebaorbW1cie obtenida 
b •ardan- al origen de la curva •at­
m = pendiente de la curva eat6ndar 

- Corracción de loa valorea con el factor de dilución 

Conc. del principio activo correg.(,.gtml) • F.O. • conc. del principio activo 
_de .. .......,.,._. 

- Corracclón de loa valore• con al volumen del medio de disolución y P'oW9Z8 da 
la sustancia de referencia. 

mg de p. ecttvo pol"t•blet•""' Conc. del p. •divo WG/ml) •Vol. (mi)• pureza• 1mgl1000pg 

-Pon.ntajedia.-

% disuelto= (mg p. activo por tablebl) • 100/ mg de p. -o-. en al,,,_ 
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