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INTRODUCCION.

1 de disponibilidad biolégica, asi como la cindtica

En los qlti afios, los prob

de disolucidon de las medicamentos han suscitado gran atencién, cspecialmente por su

aplicacion al estudio de productos farmaccuticos

Las formas farmacduticas solidas, al ser administradas, requicren su disolucién para
la posterior absorcian del farmaco que perrnita su paso a la circulacién sistémica. Para que
todo ¢sto ocurra se deben considerar varios proccsos fisicoquimicos, asi como, las
caracteristicas fisicas de Ia forma de dosificacion, la humedad de 1a unidad, la habilidad de

penetrar en ¢l medio de disolucién, la desintegracién y 1a disgregacion entre otros

Varios investigadores han reafirmado cf concepto de que ¢l proceso de absorcién

de farmacos a nivel gastrointestinal esta controlado por la velocidad con que estos se

disuelven en los medios fisiologicos

Para que un farmaco pucda cjercer su efecto, debe encontrarse cn estado molccular
fibre y disuclto. Cuando un farmaco tiene baja disolucién intrinscca ( por sus propias

caracteristicas ), su disolucidon es ¢l paso limitante o mas lento en la cadena de cventos

cinéticos.

Biofaimocia



INTRODUCCION.

Ha existido gran interés por conocer los factores de los cuales depende el proceso
de disolucion, asi como la correlacién de los resuliados de estas cxperiencias con
parametros i vivo”™, con cl objeto de manejar datos precisos que puedan ser utilizados en
el control de calidad dec la industria farmacéutica y asegurar Ja biodisponibilidad del

farmaco en el sitio de absorcion

Existen diferentes mcetodologias para efectuar los estudios de disolucién, las mas

utilizadas son las establecidas vn la USP XXII, entre las cuales se incluyen: paletas,

canastillas, la celda de flujo continuo y et de Cilindro Reciprocante
En agosto de 1995 aparece en ¢l Farmacopeial Forum la descripcion de un nuevo
procedimicnto de muestreo que consiste en que a cada ticmpo de Mmuesireo sc trabaje con

un pool de las alicuotas tomadas de cada uno de los vasos de la disolucion

Debido a la poca inforrnacion que sobre esta propuesta existe a 1a fecha, el presente
trabajo tiene como objetivo establecer si existe una cquivalencia entre ambos métodos de
muestreo, para !o cual se evaluaron 3 principios activos Acctaminofén, lbuprofeno y

Tetraciclina.
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GENERAIIDADES

El cfecto terapéutico de un medicamento cs la suma de dos aspectos o factores
complementarios' la calidad biofarmaceéutica uniforme y reproducible del producto y el

estado fisiopatolagica del organismo que [o recibe

Para establecer lo anterior , es nccesario contar con indicadores que correlaciornen los

estudios “rn vitro” con resultados de biodisponibilidad o efecto farmacolégico

La primera prucba oficial al respecto fue la de “tiempo de desintegracidn™ aplicada a formas
farmacéuticas solidas (compnnudos, grageas y capsulas) la cual se aplica desde hace 40
afos. Esta prucba establece un limite de ticmpo para que la forma de dosificacion integra se
trensforme en pequeiios granulos o en una rnasa blanda inconsistente al contacte con un

Anica

volumen dado de liquido y de agitacion mec

Asi mismo, la prucba en cuestion depende de los propios parametros de la forma
farmacéutica como’ peso, resistencia a la eras:ion, grado de porosidad, ete por lo que
Gnicamente garantiza reproducibilidad desde un punto de vista tecnoldgico De Ia misma
mancra, existen factores que no tienen relacion con la desintegraciéon y si con Ia disolucién,

tales como: solubilidad, tamafo de particula, estructura cristalina, etc

sofamadcio



GENERALIDADES

Por todo cllo y dado a que ¢l tiempo de desintegracion esta incluido en el ticmpo total de
disolucion, se recomienda suprimir la prueba de desintegracion cuando sc especifique una
prucba de disolucidn, a excepeion de cuando se utilice una solucion hidroalcohélica, en cuyo

caso tendrian Que realizarse ambas

Actualmente, la prucba de desintegracion sigue siendo utilizada para aquellas preparaciones
sublinguales que presenten un tiempo corto de desintegracion En base a las caracteristicas
de solubilidad se empezo a considerar necesaria una prucba de disolucion en farmacos que

presentaran una solubilidad menor al 1%6 en medio acuoso

Aparecicron cntonces los aparatos para realizar esta prucba, propuestos por la USP (United
States Pharmacopea), que fueron (1) canastas, principalmente destinadas a capsulas y
formas farmacéuticas que flotan o se desintegran lentamente, y (2) paletas, gencralmente

destinadas para tabletas y formas farmacéuticas desintegrantes

Teoricamente, dado que la canastilla gira imparte movimiento de fluido a través de ella, en
cambio Ia paleta esta disedada para crear un movimiento de fluido en el vaso Se elaboraron
los instructivos respectivos ¥ aparccieron también las tabletas calibradoras para las

verificaciones periddicas del equipo

tiofarmacia



GCENERALIDADES

Las tablctas calibradoras cst&n disponibles en dos lotes diferentes J y K para el tipo no
desintegrante de acido salicilico, asi como I y J para las del upo desintegrante de prednisona,

de ambos tipos cl fabricante dctermina las pecifi ] correspondi para el

cumplimicnto de la prucba (41,

En la actualidad, para fines farmacopéicos s¢ establcce que debe tomarse una primera

muestra a un tiempo determinado, aunque sc¢ consideran los perfiles de disolucién para

establecer los tiempos de prucba y tolerancia

La prucba de disolucion USP |, se inicié en 1970 y era oficial para doce fairmacos En la
actualidad la USP XXIH | conticne 481 monografias cn las que se especifica 1a prucba de

disoluci (medi os solidos simples) y 23 monografias mas con este mismo

requerimiento para productos de liberacion modificada, ya sea de liberacion retardada o bien

prolongada.




GENERALIDADES

2.1 UTILIDAD Y APLICACIONES DE LA PRUEBA DE
DISOLUCION.

Las aplicaciones principales de una prucba de disolucion son

* Como prucba fisicoquimica rutinaria de control de calidad

Es un indicador sencillo y eficaz de las Bucnas Practicas de Manufactura Puecde indicar
en un momento dado, si la materia prima, o ¢l proceso de produccion estan fuera de control.
Las prucbas de disolucion farmacopdéicas tienen un objetivo cuantitativo, cstablecer “no

menos de un determinado por ciento de farmaco disuelto en un tiempo dado™ manoe

* Durante e! desarrollo del producto

Para dcterminar o evaluar la posible interferencia de los excipientes o del mérodo de

fabricacion, sobre la liberacion y disolucion del principio activo a partir del medicamento
(disolucion aparente)

+ Como indicador de biodisponibilidad

Los perfiles de disolucion obtenidos durante los estudios de desasrollo del medicamento
son utiles para intentar establecer correlacion de parametros de disolucion “irr vitro™, con

resultados de biodisponibilidad, a efecto de establecer la bioequivalencia de productos

genéricos
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GENERALIDADES

= En e! area de investigacion
Para productos que actualinente no estan sujetos a la norma de disolucion farmacopédica

como pueden ser suspensiones, supositonos. productos veterinarios, €1¢ () us; e

2.2 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS EQUIPOS DE

DISOLUCION.

A la fecha existe una gran diversidad de equipos y de técnicas para el estudio de la
disolucion aparente de farmacos contenidos en diversas formas farmacéuticas . Dado que el

cquipo y las metodologias influycn en ¢l perfil de disolucion aparente del farmaco y por ende
en su posible correlacion con resultados de biodisponibilidad, se debe decidir cuales métodos

serin oficiales, por 1o cual , un equipo debe reunir los siguientes requisitos basicos

* Su disciio y funcionamiento debe permitir la producciéon en serie con altos

estandares de calidad

* Debe permitir, obtener resultados reproducibles y veraces para los productos bajo

estudio
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GENERAIIDADES

Decben estar fabricados con mateniales resistentes y fisicoquimicamente estables.

e Dcben ser susceptibles de automatizacion, para resolver adecuadamente el

problema de grandes volumenes de trabajo

e Deben tener un costo accesible (umas

2.3 DESCRIPCION GENERAL DE LOS DISOLUTORES

FARMACOPEICOS

La farmacopea de cada pais, contiche una descripcion detallada acerca de las

caracteristicas del equipo, metodologia a seguir y limites de aceptacion para los productos

farmacéuticos

A continuacion, se describiran brevemente las caracteristicas generales de los equipas

mas utilizados para prucbas de disolucion

siolarmocia



GENERALIDADES

NMétodo 1 ( Canastilias )

Este fue el primer método de disolucién farmacopéico y data de 1970 Las scis
flechas giran sincrénicamente por medio de una banda Al final de las flechas, se colocan las
canastillas dentro de las cuales esta contenida la forma farmacéutica contenida en vasos de
fondo redondo con capacidad de un hiro (los hay también para dos litros) Las canastillas
son de acero inoxidable tipo 316 Cuando el alio contenido de cromo y niquei de ecstas
canastillas interfiere con un analisis Huorométrico del farmaco disuclto, se pueden emplear

canastillas con bajo dec oro

YENTAIAS
> Mantienc la forma de dosificacion confinada e inmersa totalmente ¢n el medio de

disolucion, lo que es fundamental para obtener resultados de disolucion aparente

reproducibles y veraces

DESYENTAJAS

> La ocasional obstruccion de los claros del tamiz de la canastilla
> El probleina de las particulas que logran salir de 1a canastlla y flotan al azar en ¢l

medio de disoluciéa, {0 que altera ¢l patrén de flujo y el area de intercambio

solido-liquido, dando como resultado altos coeficientes de variacion

vofloimacio




GENERAIIDADES

Método 11 ( Paletas)

E! método de las palctas giratorias es el segundo ecn antigiedad como método de
disolucién farmacopéico y vino a resolver varios de los problemas generados por el método
de Ia canastilla. La palcta ¢s una sola picza integrada y esta formada por la flecha o la
columna vertical, al final de la cual se encucentra la paleta (propcla) propiamente dicha. Las

paletas son metalicas y estan recubiertas con una pcelicula de material incrie

YENTAJAS.
3» Un patrén de flujo estable y mejor dispersian del sélido para la disolucién

> Buena inspeccion visual de la forma farmacéutica durante el tiempo de prucba.

RESYENTAJAS.

3> Puede provocar variaciones cn el patrén de flujo, por lo tanto una pequefia
variacion en la gecometria © cn la continuidad provocaria patrones de flujo

distintos al normal

La forma farmacdutica puede encontrarse en otro lugar que no sca exactamente ¢l

v

centro del fondo del vaso y provocaria resultados dispersos , no reproducibles o

inexactos

> El empleo dec “hundidores” que alteran ¢l patréon de flujo normal o que provoca

una variacion de resultados

blofarmacia



GENERALIDADES

2.4 CALIBRACION DE UN SISTEMA DE DISOLUCION.

Los cstrictos bmites de disedo, grometria y tuncionalidad de un equipo de disolucion

son la mejor garantia para obtenct tesultados reproducibles y confiables de disolucion

Dentro dc los parametros de los que depende la prueba de disolucion, los Gnicos
regulables por el farmaccutico son los relativos al medio de disolucién y al dispositivo
utilizado y para que los resultados de prucbas sucesivas  de la misma forma farmacéutica
scan reproducibles y consistentes, deben controlarse las variables que estén afectando
mediante verificaciones y cahbraciones periadicas del equipo como lo indican la USP, NIST

(Nationa! Institute of Standards Technology), FIDA (Food and Drug Administration) y otras

normas intermacionales, ya que es de esperar gque cualquier procedimiento analitico de

resultados repetible:

Los sistemnas de disclucion sc calibraron de acuerdo a lo establecido en la USP y bajo
las condiciones de Hanson Rescarch Corporation, uno de los fabricantes mids importantes de
disolutores en Estados Unidos jravae:n A la fecha no se han especificado requisitos en
cuanto a 1a frecucncia de calibracion, sin embargo las BPN! (Bucnas Practicas de
Manufactur2) supiere realizarla cada 6 meses, asi como cuando el equipo sea movido o sufra

cambios en su entOMO 14,0012,

siofarmacia



GCENERALIDADES

Los parametros a medir en ¢l sistema de disolucion, son los siguientes

Inspeccidn visual general.

La inspeccion visual general incluye limpieza vy deteccion de grietas, roturas y/o
cualquier otra condicion del equipo gue puedn provocar heterogencidad en ¢! medio de

disolucidn y/o en cf patrén de flujo de la muestra hacia la celda de lectura

Inspeccion del equipo de disoluciin.

La inspeccidn del equipo se refiere tanto a la geometria (horizontalidad de ia basc),

como al nivel del bafo de disolucion y a Ix vibracton externa presente

Inspecciin del sistema de agitaciin.
Este punto incluye verificar la verticalidud y ¢! centrado de las vastagos que
sostienen las canastillas y/o paletas l.os vasos deben centrarse con una base de referencia

La medicion de la altura auxilia a que las paletas y/0 canastillas se¢ sumergan en el

medio de disolucién a la altura necesaria y al mismo nivel

La velocidad del sistema de agitacion consiste en establecer que las rpm.

(revoluciones por minuto) coincidan con lo que indica ¢l disolutor La temperatura del

medio de disolucion debe medirse con equipo previamente calibrado s o1,

siofarmacia



GENERALIDADES

El bamboleo es una de las mediciones mas importantes pucsto que altera cl pazron de
movimiento que define el porcentaje de roce entre fluido y sdlido Se mide con un aparato

especial y la toma de lectura se hace justo en la union del vastago o flecha con la paicta o

canasta

Lineas, celdillas y filtros del sistema de muestreo.

Es impornante que el sistema de muestreo este limpio y trabaje adecuadamente

Flujo de la bomba

Independientemente de cual sea la bomba que sc utilice, se debe verificar que tome la

cantidad adecuada de mucstra en un intervalo de tiempo dado (cquipos automatizados)

Es importante anotar que custen factores que influyen en ¢l porcentaje de disohkicion,
los cuales deben ser tomados en cuenta al momento de trabajar, como son, la desgasificacion
del medio de disclucion |, 1a correcta medicion del pHi, ctc También ¢s necesano cuidar que

todo el equipo analitico esté calibrado
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En la USP sc encuentra ¢l procedimiento de las prucbas de disolucion. El fabricante

indica las especificaciones de disolucion que deben cumplir las tabletas calibradoras

Es importante quc para la claboracion de un P O B. ( Procedimiento Basico de
Operacion) de disolucion deben tomarse en cuenta diferentes especificaciones como las
internas de un laboratorio, las que respaldan al laboratorio y las correspondientes al
organismo cncargado de la salud del pais en que se encuentre cf laboratorio, dado que no

estan unificados los criterios en este aspecto

piofarmacio
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2.5 FACTORES QUE INFLUYEN EN EL PROCESO DE

DISOLUCION DE FARMACOS. oy ason

lucion de Iqui forms

Los prinapeles factores que intervienen en la di

farmacéutica se pucden agnupar en cinco grandes rubros

1.- Propiedades fisicoguimicas del firmaca.

Las propicdades fisicoquimicas jucgan un papel primordial en el control de la
disolucidn del fairmaco a partir de su forma farmacéutica, siendo estas.
- pka, estado Quimico (acido. base, sal anhidra, hidratos).
- Solubilidad acuosa - En la ccuacién de Noyes y Whitney. puede obscrvarse la importancia

de la solubilidad acuosa. dC/di=KS(Cs-C)

donde:

dC 7 dt = Velocidad de disolucion en el liquido disolvente.

K = Constante de velocidad de disolucion

S = Superficic del solido.

Cs =~ Concentracién de solucidn saturada de solucién en el medio de
disolucion

C = Concentracion del sélido en la solucién a tiempo ¢
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- Tamado de particuia - Existe una relacién directamente proporcional entre el &rea
superficial del fairmaco y su porcentaje de disolucion Generalmente un incremento en el area

superficial aumenta la disolucion, est¢ fundamenta el uso de 1a técnica de micronizacion para

farmacos escasamente solubles

- Estado cristalino y polimorfo - Se ha demostrado que fa amorficidad, cristalinidad, estado

de hidratacion ¥ estructura polimorfica lienen una influencia significativa en el porcentaje

disuclto  Se ha ecncontrado que las formas amorfas de novobiocina, griscofulvina,

fenobarbital y cloramfenicol tiencn una mayor disolucion que !as formas cristalinas

respectivas

2. -Factores relativos a la forma farmacéutica.
Los efectos de varias formulaciones tienen magnitudes y significados que deben ser

determinados individualmente para cada producto siendo, entre otros

-Factores de la formulacion

-Diluyentes y Desintegrantes

~-Compactadores y Agentes granulantes

-Lubricantes
-Factores de proceso en tabletas vy capsulas

-Fuerza de compresian (Métodos de tabletecado)

16
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de excipicntes para  satisfacer ciertas  funciones

Sc ha demostrado que la adicion
farmacéuticas como diluyentes, secadores, agentes granulantes, desintegrantes y fubricantes,

producen difcrencias significativas en los porcentajes de disolucién de sus principios activos

eIy

Dentro de {os factores deben considerarse los ™ Pardmetros de liberacion del farmaco de las

formas farmacéuticas™, tales como-
—Caracteristicas de humectacion de la formma farmacéutica
-Capacidad de penctracion del medio en la forma farmacéutica

-El proceso de hinchazon

-Desintegracion y deagregacion

3.- Pardmetros de la prucba

-Agitacion, la disolucién por libre conveccion es muy lenta, ain para firmacos muy solubles.
itacién enérgica disminuye

La agitacidn lenta provoca una velocidad de difusidn lenta. La

el espesor de la capa de la pelicula formada

Bofarmaca
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inética dc las moléculas (agitacién termicomolecular)

-Temperatura; al ar Ia encrgia

se favorecce la difusidn y sc disminuye on forrna sensible la viscosidad, la cual es dependiente

de la temperatura

-Medio de Disolucidn, debe ser desgasificado (hasta ¢ 50 2%) con el fin de que los gases
disueltos no alteren los resultados de disolucion por la disminucién del drea de contacto

entre el solido y el liquido, por deposito de las burbujas sobre la forma de dosificacion, o en

las canastillas que !a contienen, 7,

4.- Facrores relativos al equipo de disolucidn.

Esencialmente, si no estan dentro de especificaciones alteran el patrén de flujo en la

interfase liquido-solido, ocasionando con clio variaciones notorias en el porcentaje de
disolucion

~Geometria del aparato de disolucion La horizontalidad varia los resultados en un -25 a 2%

con respecto a los valores de porciento disuclto originales. Mientras que el centrado de los

vasos afecta los valores en un -13 a 2 %% oy,

-Excentricidad del aparato de agitacion y alincamiento (puede vanar el porcentaje real

disucltoenun-8a 4 %)y,

alarmacia
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-Vibracién Externa pucde afectar la disolucion entre un S y -10 % de los resultados

originales (1),

-Porcentaje de agitacion pucde afectar los resuitados de la disolucidén aproximadamente en

un * 10 %

8.- Factores de almacenaje y empaque.

atura y la humedad como condiciones de

Se reficren basi c a la P

slmacenamiento y empaque, ya quc cstas condiciones pueden alterar el contenido limite
permisible de humedad del farmaco, o bien pueden sensibilizar la afinidad por la humedad de
los diferentes excipientes, alterando con ello el proceso de disolucidn

Por otra parte, el proceso de disolucién también se ve alterado por las altas

temperaturas. a,manis,
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2.6 ASPECTOS MECANICOS Y FISICOQUIMICOS

RELACIONADOS EN EL PROCESO DE DISOLUCION.

En este fendmeno, Ia facilidad y rapidez con que se renueva la interfase cnire el sélido y el
liquido, es la base para ¢l proceso que incluye desintegracion, desagregacidn y finalmente, la

las idas en las particulas solidas. Cada una dec cstas fases,

disolucién dec las 1

requiere de un cierto tiempo, ¥ cualquicra de cllos puede ser cl factor limitante de la

velocidad de disolucién

Uno de los factores mas importantes y que mas influye en el proceso de disolucion es el

& [Intercambio soélido-liquido

El fendmeno de disolucion esta regido por la afinidad natural (encrgia de disolucion
favorable) que cxista entre Ias moléculas del solido y las del liquido. E! primer
aspecto necesario para iniciar ¢l proceso que finalmente conduzca a la disolucion, es
¢l intercambio que se efectiie entre ol solido y ¢l liquido, a través de Ja penctracion

inicial de éste, en las particulas del sélido; a su vez el avance del liquido dentro de la
particula sélida esta en funcion de-
a) TamaAo y distribucion de los poros en el salido.

&) la rensiin superficial del tguide o disolvense.

) Elcngulo de contacto o lmmectacion ertre ambay fases.

20
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2.7 IMPORTANCIA DE LA DISOLUCION.

Disolucién ™ 1n surro’™ es impornante ya que permite establecer el perfil de disolucién del
farmaco puro (Jisolucion inirinseca), asi como del farmaco ya integrado a {a forma
farmacéutica El perfil de disolucion es 1a cuantificacién del farmaco disuclto en funcion del

tiecmpo

En un caso ideal los estudios de perfil de disolucion de farmacos a partir de un medicamento
permiten la busqueda de correlacion entre los parametros de disolucion “ir wiro ™ con
parametros “in vivo”, lo cual ayudaria a pronosticar como influyen los cambios de

formulacién o de proceso de fabricacion del medicamento, en la biodisponibilidad del

principio activo

Desde un punto de vista mas practico, las farmacopeas establecen como requerimiento de
calidad (fisicoquimico), Ia Hamada “"Prueba Jde Disolucion™ para formas farmacéuticas solidas

como comprimidos, grageas, capsulas , incluyendo preparaciones de liberacion controlada

La prueba de disolucién “in viiro™ es un requerimiento clave para cl desarrollo, registro y

control de calidad de formas solidas de dosis orales

Asl mismo la correlacién s vitro - anr yivo ™, sirve para predecir el comporamiento de

absorcitn o de biodisponibilidad en el organismo.

@Qf 21
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2.8 PANORANMA ACTUAL.

La creencia generalizada de que la cantidad de principio activo es la anica base para ascgurar

1a efectividad biolégica de un producto farmacéutico, ha disminuido notabl eyenla

actualidad se considera que la prucba de disolucién es basica para el ascguramicnto de la
calidad de los medicamentos que finalmente llegan a las farmacias pablicas, privadas y de

hospital.

La pruecba de disolucion se utiliza en la actualidad principalmente para

- Evaluacién de 1a Bioequivalencia La prueba de disolucion no implica una sustitucion ideal
de la biodisponibilidad, pero ha llegado a ser la mejor arma disponible como indicador

potencial de problemas en 1a absorcién del farmaco

Paralelamente, ¢l interés estd puesto eon estudios de disolucién para otras formas
farmacéuticas (capsulas de gelatina suave, supositorios y unguentos) y cada vez mas para
novedosas formas de dosificacion (sistemas de liberacién controlada, sistemas de liberacion
prolongada y productos transdérmicos). Ademis, oxtraoficialmente, la prucba sc esta
utilizando en el control de calidad de vitaminas (como complemento alimenticio) y de

productos veterinarios

22
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A la fecha, la USP ha adoptado nuevos aparatos, con los que sc incrementa el uso de
métodos novedosos para las prucbas de disolucién Ultimamente ha aumentado el interés
por conocer cuales son los factores de tos cuales depende ¢l proceso de disolucian, asi como
la cormrelacion de los resultados de estas prucbas con parametros “i2 vivo™, en especial, con
parametros farmacocinéticos, con el objcto de obtener datos precisos que pucdan ser
utilizados en la industria farmaccutica y aseguren la disponibilidad biologica del farmaco

después de la administracion del imedicamento

E! estudio de la velocidad de liberacion de la forma farmacéutica es menor o al

menos comparable con la velocidad de absorcion en el tracto gastrointestinal

Biofarmadio
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2.9 MONOGRAFIA DE LOS FARMACOS ESTUDIADOS.

2.9.1 TETRACICLINA.

La tetracicli es un antibidti que sc i de Ia fer ion de

de

P
Streptomyces, no obstante ¢l abastecimiento general es a partir de la hidrogenaciéon

de la clortetraciclina El clorhidrato es 1a sal mas comunmente utilizada y es el

antibidtico mas popular del grupo de las tetracicli . principal debido a que

su concentracion sanguinea es mayor y mas prolongada que la de 1a oxitetraciclina y

1a clortetraciclina

Nombres Comerciales

Tetrex, Acromicina. Ambotetra oral, Quimocyclar, Tetra-Atlantis, Zorbenal G

. Genéri

Clorhidrato de Tetraciclina

Eéormula condensada,
C2:H2sCIN; Oy - (CiaH24N04 - HCI)

24
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. HCi

Peso Molecular,

4809

Descopcion.
Polvo amarillento, cristalino, moderadamcente higroscopico de sabor amargo.

Estable al aire. pero la exposicion a la luz y a la humedad produce oscurecimiento.
Pierde potencia en soluciones de pH menores a 2 y sc descompone rapidamente en
soluciones alcalinas que contengan hidréxidos. Es muy soluble en agua, dando una

solucion clara que se enturbia con «i reposo  Es soluble en carbonatos alcalinos,

practicamente insoluble en alcohol y éter aqirwionzn

Bropicdades Farmacologicas

La tetraciclina es principalmiente bacteriostiatica y se piensa que cjerce su accion

antibacteriana por anhilicion de la sintesis proteica Las tetraciclinas son activas

cantra una amplia gama de gérmencs gram posilivos

25
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Usos

Sc ha establecido que la tetraciclina es un agente Gtil en la terapia de diferentes
enfermedades infecciosas Entre las enfermedades en las que se ha comprobado que
es util estan Ficbre Q, psitacosis, algunas enfermedades causadas por streptococos y
estafilococos. algunos tipos de  peritonitis, gonorrea, infecciones oculares,

actinomicosis y acné. ;33)

Efcctos Colascrales y Reacciones Adversas,

Al ser administrada oralmente puede producir irmtacion gastrointestinal en algunos
individuos, presentandose sintomas como anorexia. nausca, glositis, disfagia,
vomito y diarrea En la piel, se puede presentar exantema cutanco o maculopapular y
eritematose Con menor fiecuencia sc ha reportado dermatitis exfoliativa

Dosis prolongadas pueden dadar al higado, mediante la formacion de vacuolas
pequefias ¢ incremento ch grasa

Pueden presentarse reacciones de hipersensibiidad como uniicana, etc. Se ha
reportado anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia y cosinifilia

La tetraciclina se deposita en areas calcificadas de dientes causando una coloracién
amarilla. También se deposita en hucsos. Se cree que esto se debe a Ja propicdad

quelante de la tetraciclina . Se recomienda no administrarse a nifios. oy,

26
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Interacciones.
Tomando en cucnla Que los antibidticos bacteriostaticos pueden interferir con la

ilinas, es rec dable evitar la administracion de

accion bactericida de las pe

tetraciclina junto con penicilinas. debido a que las tetraciclinas han demostrado
disminuir la actividad de la protombina plasmatica en agqucllos pacicntes que estan
bajo terapia annicoagulante, se recomienda disminuir la dosis de ant:coagulante

La absorcion de la tetraciching en el tracto pastraintestinal se ve reducida por la

1cos, ya que estos fonmarin quelatos o compuestos de

presencia de iones me
cocrdinacion con la tetracichina La absorcion se reduce tambien on presencia de

feche y productos lacteos Algunos nutores mencionan Gue en gencral la absorcion se

ve disminuida en presencia de cualquier alimento e, o0

Earmacocindtica.
La mayor parte de las tetraciclinas se absorbe en forma adecuzda pero incompleta en

¢l tracto gastrointesninal El porciento de ebsorcion de una dosis oral {con «l

estomago vacio) es de €0 a 30 %6 El porciento que no se absorbe aumenta a medida

que se incrementa la dosis La mayor parte de la absorcion trene lugar en ef estémago

¥ en el intestino delgado alto, siendo mayor en estados de avuno

cion multiple fueron de 3-Sug/mi,

Los niveles encontrados despuds de vna dosif

cuando se admirustro inicialmente una dosis de SO0 myg Sewutda por 250 mg cada 8

horas por via oral

27
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Se comcentra cn la bilis por ¢l higado y se¢ cxcreta cn 1a orina en concentraciones

elevadas y en las heoes en forma biolégicamente activa. (s, v e

Ereacatacioncs,
Tabictas de 50 y 250 mg
Cépsulas de 250 y 500 mg
Suspensidn de 125 mg

En Estsdos Unidos se encuentra disponible en rabletas de 250 y 500 mg , capsulas de

100, 250 y SO0 mg, unguento (3 %s),solucion topica y suspension oftalmica y oral.

anon
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2.9.2 IBUPROFENO.

El Ibuprofeno cs un derivado del acido propidnico con propicdades antiinflamatorias

y analgesicas. Actaa bloqueando Ia si is de prc landi y presenta la ventaja,
con respecto al acido acectilsalicilico y denvados pirazolénicos, de una mecjor

tolerancia gastrica ooy
Nombres Comerciales

Advil, Butacorntelone, Dibufen 200, Kedvil, Medifen, Motrin, Motrin retard.

Proartinal, Quadrax, Tabalén 400.

Nombre Genérico.

Ibuprofeno

Eé¢rmula Condensada
Ci3H 1302

206.30

@9_5 29
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Edmula Desarroliads
CH3-CH-COOH

CH32-CH(CH3)2

D o

Polvo blanco, cristalino. Es practicamente insoluble en agua, la solubilidad en etanol

es mayor(l en 5) y menor en éter (1 en 2) y cloroformo (1 en 1) ;yan

Pr iedad: Fanr 10RicaAS.

El ibuprofeno es un analgésico, antipirético y antirrcumaitico, se utiliza para el
tratamiento de enfermedades del tejido conectivo, tales como la artritis reumatoide,

lindromico.

Ia fiebre r Ati Ia tritis, el r i p

Usos

Se ha establecido que el ibuprofeno es atil en el tratamiento de molestias y dolores
asociados con el resfnado comun. Cefaleas, otalgias y odontolalgias, dismenorrea,

lumbalgia, torceduras y contusiones. ) 20) (31)
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Efcctos Colaterales ¥ Reacciones Adversas.

Ocasionalmente pueden presentarse manifestaciones de irritacién gastrointestinal,
niauscas, dolor cpigastrico o diarrea Raramcentc sc presenta exantema, ccfalea o
vénigo En caso de fupus criternatuso se ha llegado a reporiar meningitis aséptica.Se
han informado como reacciones poco frecuentes alteraciones de las prucbas de

funcionamiento hépatico y discrasias sanguinecas. Reacciones de hipersensidbilidad

on

Intcracciones
No existen cvidencias de que el ibuprofen interficra o potencialice la accion de

hipoglucemiantes, anticoagulantes, diuréticos, beiabloqueadores, acido

acetilsalicilico, probenecid, aun en pacientes de cdad avanzada
Se han reportado algunos casos de disminucion del efecto de los diurdticos, en

pacientes que han recibido dosis altas de ibuprofen por tiempo prolongado. E!

ibuprofeno puede inhibir l2 agregacion plaquetaria tanto “u2 virro™ como “mr vivo™ y

alargar ¢l tiempo de sangrado. um o on
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E inéti

El ibuprofeno sc absorbe rapid e d ¢s de su i{ministracion oral,

Ins
concentraciones plasmaticas maximas, se¢ observan después de 1 a 2 horas. La vida
media en ¢l plasma cs alrededor de 2 horas

El ibuprofeno se une, por completo a las proteinas sinoviales pero solo ocupa una
fraccion de todos fos lugares de union con fairmacos en las concentraciones
habituales y permanece en ellos en mayor concentracion después de disminuir Ia
concentracion plasmatica

La excrecion de ibuprofeno es rapida y completa. Del 60 al 90 %% de una dosis
ingerida, se excreta por la orina como metabolitos o sus conjugados y no se

encuentra ibuprofeno inalterado enla orina. (3,0n

Presentacioncs

Gragceas de 200, 400, 600 y B0OO mg
Capsulas de 300 mg.

Tabletas de 200 y 300 mg

Tabletas de liberacidn prolongada de 800 mg

32
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2.9.3 ACETAMINOFEN,

EI paracetamol {accetaminofén) cs un derivado del paraminofenol que es ¢! metabolito
mas importante y activo de fenacetina Su actividad analgésica es igual a la del

acctilsalicilico, pero no provaca irritacion gastrica ni produce sangrado intestinal

Nombres Comercrales.

Algitrin, Analphen, Datnl, Febrim, Minofen, Neodol, Sinedol, Sinedol 500,

Temperal, Tempra, Tylenol, Tylex 750, Tylex Cd, Winasorb

Nombre geperico.

Paracclamot

Formuta Condensada,
CyHyNO;

Peso meolecular.
151.16
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Eénmula Desarrollada.
iCOCH3

DRescapcion.

Polvo cristalino, blanco, con olor caracteristico, poco soluble en agua. s aznanass

Propiedades Far 1¢

Tiene efectos analgesicos y antipiréticos, que no dificren en forma significativa de las

de la aspirina, sin embargo solo ticnen efectos antiinflamatorios débiles .
El acetaminofen inhibe ligeramente la biosintesis de las prostaglandinas, aunque hay
alguna cvidencia que sugiere que pucde ser mas efectivo contra enzimas en e SNC

que cn la periferia, tal vez por la clevada concentracion de peroxidos que se

encuentran en las lesiones inflamatorias

slofamacia
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Usos.

Analgésico y antipirético. En tratami )8 si: Aticos de padecimi >S que cursen

con ficbre y dolor: bronquitis. amigdalitis, faringitis, gastroenteritis, odontalgia. Util
para reducir la ficbre y para alivio temporal de dolores leves, molestinas asociadas al

resfriado comin y reacciones de ficbre (a0

Efcctos Colaterales y Reacciones Adversas.

Agranulocitosis, anemia, dermatitis alérgica y hcpatitis Coélico renal con ¢l uso
prolongado y a altas dosis en pacientes con insuficiencia renal

Se pueden presentar. niuscas, vomitos, diaforesis, malestar general, dolor
epigastrico, ecrupciones cutaneas, ictericia, dafo hepatico, renal y

metahemoglobinemia (g, 00

Interaccioncy.

Sc ha observado que ¢l acetaminofén puede aumentar 13 actividad de la honnona
antidiurética

Los medicamentos que inducen la produccion de enzimas, como Jos barbitiricos o el
alcohol pueden acelcrar el metabolismo del acetaminofén incrementando €l riesgo de
desarrollarse necrosis hepatica.

El acetaminofén puedc intensificar la accion de los anticoagulantes de la cumarina.

35
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No se recomienda su uso concomitante con agentes antiinflamatornios, analgdsicos no

esteroidales, como aspirina y salicilatos ya que exisie evidencia de que su uso

combinado aumenta significativamente el niesgo de neffopatia por analgésicos,

renal lerminal y cancer del riflon y de la vejiga

necrosis ilar renal, insufi

urinana gn oo on

Earmacocinetica.

Su absorcién por via oral es ripida y casi complcta Por via rectal la rapidez y

cantidad depende de lu composiciéon de la base. Su unidn a proteinas no es

significativa si los niveles plasmaticos se encuentran por debajo de 60 ug/m!

Aproximadamcnte del 90 al 95 26 de la dosis es metabolizada por el higado,

principalmente por conjugacién con 4cido glucurénico , acido sulfOrnico y cisteina.

Su vida media es de 2 horas Su climinacién principal es en forma de metabolitos por
via renal principalmente conjugados, el 3°% de la dosis puede excretarse inalterada
Como analgesico  puede  actuzxr  principalmente  inhibiendo  la  sintesis  de
prostaglandinas En el sistema nervioso ceatral y en menor proporcidn a través de su
accion periferica bloqueando la generacion del impulso doloroso Como antipirético
probablemente cjerce su accion a nivel central sobre el centro termorregulador del

hipotslamo, producicndo vaso dilatacion penférica lo que aumenta ¢! flujo sanguineo

sobre la piel dando como resultado sudoracion y pérdida de calor (130

7 B 36
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Prescntaciones.
Tabletas de 160, 300 y S00 mg
Tabletas masticables dc BO y 160 mg.
Jarabe de 24y 32 mg

Gotas pediatricas de 100 mg
Supositorios de 100 y 300 mg.

Solucién de 32 y 100 mg.

37
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PARTE EXPERIMENTAL

3.1 SELECCION DE LOS MEDICAMENTOS.

Se estudiaron tres principios activos (Tetraciclina, [buprofeno, y Acctaminofén), y dos

fabricantes por principio activo, de los cuales se analizé un lote de cada uno

Los lotes se adquirieron directamente en la farmacia y todos eran productos nacionales.

Las claves asi das & cada prod se muestran en la Tabla 1.

Las formas farmacéuticas de los productos fucron: tablctas y capsulas.

Tabla 1
Clave de los productos empleados en el estudio.

Forma .
Producto Lote Farmacéutica. Dosis
i Capsulas. 250 mg.
Tetraciclina 2 Capsulas. 250 mg.
: B 1 Tabletas. 200 mg
Ibuprofeno. 2 Tabletas 200 m,;
C 1 Tabletas 500 mg.
Acctaminofén 2 Tablctas 500 m
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3.2 MATERIAL Y EQUIPO.

Beactives,

Acctona R.A. Baker Lote 19284

Cloroformo Baker Lote 39225

Etanol R A. Baker Lote 52293

Fenofialeina.

Fosfato de Potasio monohidratado J.T. Baker Lote K12452.

Hidréxido de Sodio J.T Baker Lote 3722-01.

A inofé: and dario pureza de 99.8 % Lote 000037. Syntex (proveedor)

Ibuprofeno estandar secundano pureza de 100.0 % Lote 0620.95. Promeco (proveedor).

Tetraciclina clorhidrato estandar secundario potencia 996.98 ug/mg. Lote 13994

Grossman (proveedor)
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PARTE EXPERIMENTAL

Equipo

Balanza analitica SARTORIUS Mod A210

Bafio de ultrasonido METTLER ELECTRONICS.

Desintegrador marca ELECSA Mod. DSE 30.

Disolutor Vankel Mod VK7000.

Durémetro marca SCHELEUNINGER Mod. 2E1106.

Espectrofotdmetro BECKMAN UV/VIS Mod. DU 68.

Friabilizador marca ELECSA Mod. DSE 30.

Muecstreadores Millipore de 9.0 cm. de longitud.

Swinnex Millipore de 25 mm. de diametro.
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3.3 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD.

Las prucbas de control de calidad realizadas a cada lote, fueron las siguientes.
*Dureza

*Friabilidad

*Tiempo de desintegracion

*Uniformidad de contenido

*Veariacién de peso

*Valoracién del principio activo.

3.3.1 DUREZA v,
Esta prucba permite conocer la resistencia que tienen las tabletas 2l aisfamiento,

agrietamiento o ruptura

Se realiza obtenienda ¢l promedio de la determinacién de dureza de no menos de 10

unidades, la cual debe estar dentro del limite de 4 a 10 Kg..
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3.3.2. FRIABILIDAD (34,

Consiste en cvaluar la capacidad que tienen las tabletas de resistir las fuerzas tangenciales
sin perder parte de su composicion por formacion de polvos, despostillamiento en los bordes,
rompimiento o laminado de su estructura y decapado de su estructura.

Para tablctas convencionsles 1a pérdida en cuanto a su peso sc Proponc QuUC nNO sSca Mmayor

al 1%

La prucba se rcalizé en 10 unidades de 1a forma farmacéutica.

3.33. TIEMPO DE DESINTEGRACION. 25)

Se define como ¢l tiempo necesario para que las tabletas se desintegren y quede sobre la

malia del aparato de prucba un residuo en forma de masa suave, sin nicleo palpablemente duro.

IABLETAS
En cada uno de los 6 tubos depositar una tableta, colocar un disco y poner el aparato en
movimiento, usando como liquido de inmersién agua destilada a 37° C = 2° C, a una frecuencia de
28 y 32 ciclos por minuto. Cuando ha transcurrido el tiempo clevar la canastilla para separaria del

liquido de inmersion y obscrvar las tabletas El tiempo de desintegracion no debe ser mayor de 30

minutos. (2s)




PARTE EXPERIMENTAL

CARSULAS.
Aplicar Ia prucba para tabletas omitiendo ¢l uso de discos En lugar de discos, colocar un

tamiz de alambre removible (malla No 10 ) en la parte superior dc la canastilla. Observar las

capsulas cuando ha transcurrido el tiempo especificado E! tiempo de desintegraciéon no debe ser

mayor de 30 minutos. (23)

334 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO (11,

Se analizaron 10 unidades individualmente de acuerdo a lo indicado en la valoracion de la
monografia individual Las especificaciones indican los siguientes valores de 900 a 110 0 % para
acetaminofén g4, .de 90 0 a 125 0 % para la tetraciclina 34 y de 90.0 a 110.0 % para ibuprofeno s,

de Ja cantidad especificada en el marbete. La desviacion estandar relativa deberd ser menor o igual

al 6.0%.

3.3.5. VARIACION DE PESO.(33)
Esta prucba nos indica los limites de variaciéon permisibles en ¢l peso de las unidades de

dosificacion expresados en términos de una desviacion con respecto al peso promedio de las

tabletas.

<3
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IABLETAS.

Pesar individual 20 unidad

activo de cada una de las tabictas debera estar en cf rango de 90-100 %4 de la cantidad especificada

y determinar su peso promedio. La cantidad del principio

en el marbete y la desviacién estéandar relativa debera ser menor al 6 %a.

CAPSULAS.
Pesar una cipsul pl abeir la

peso del contenido por diferencia, repetir Ia operaciéon para otras 9 unidades. La cantidad dei

la y vaciar el polvo, pesar la cépsula vacia y sacar ef

principio activo de cada unas de las chpsulas deberd estar en ef rango de 90-125 % de 1a cantidad

especificada en of marbete y la desviacién estandar relativa debers ser menor al 6 %,

3.3.6. VALORACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.(3¢)

La val i6n de los principios activos sc realizé pleando los pr

las figuras 1,2y 3
Los limites farmacopéicos son:
Acctaminofén de: 90.0 a 110.0 %.
Ibuprofeno de: $0.0a 110.0 %.

Tetraciclina de: 90.0a 125.0 % .
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Wequivaienica 0 13 g
de Acetamninafin y adscionar
SO0mi. dc NaOHO I N.

(Aforss a 100 mi con agua

Apitar 15 mun y agregar agus

suficsenic parm products 200 mi.
Mezclar, filtrar y didunt 10 ml. del
filtrado a 100 mL. con sgus

Tomar 10 ml adwcronasic 10 enl..

de NaOHI 0.1 N, diluir con agus
a 100 mL.

ll.cwcnuuuaencm a257am 1

Fig. No.l Diagrama de flujo utilizado para [a ct ifi

i6n de A i

en tabletas.
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PARTE EXPERIMENTAL

20 abletas

l/rew. pulsenrar y homogenoar ]

Pesar una cantidad equivalente
2250 mg de principio sctive

Lavar ct remduo atlhido 3 veces
con S ml de Closofoemo

Juntar tos extractos y
cvaporar & soquedad.

Fig. No.2 Diagrama de flujo utilizado para la cuantificacion de lbuprofeno en tabletas.

Agitar con 10 mL. de Closoformo
dusante 13 min. para extacs.

Dusolver el sesiduo en 50 ml de
alcohoi (96%) neutralizado al

vire de ls fenoftaleina

Titular con NaOH{ O I N
usando sol de fenoftaleina coma

snuticador (correr un bluneo)
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Pesar el equivalente a 40 mg
de principio activo

Disolver en 250 mL de

agua destilada

y llevarla a un matraz de 10

l

[ Agregar 7 5 mL de NaOH 5 N. ]

Tomar una alicuota de | ml. l

I Aforar con agua destilada I

|

Leer exactamente & min
después de la adicion de la
NaOH 5 N en cecldas de
lem a380nm

Fig. No.3 Diagrama de flujo utilizado para la cuantificacién de Tetraciclina en cépsulas.

sicfarmocia
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3.4. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS PARA EL

ESTUDIO DE DISOLUCION.

Los métodos analiticos utilizados para cuantificar los farmacos en sus respectivos medios

de disolucion fueron validados en cuanto a su linearidad y repetibilidad

3.4.1 Linecandad

Acataminafin: Se prepararon 3 curvas de calibracién independientes a i de

2,10,16,20y 24 pg/ml y sc leyeron a 255 nm

bhuprofene Se prepararon 3 curvas de calibracion independientes usando concentraciones

de 4.12,16, 20 y 24 ug/ml de ibuprofeno las cuales sc leyeron 2 221 nm

Tetraciclina: Se prepararon 3 curvas de calibracidn independientes con las siguientes
concentraciones de tetraciclina estandar 2, 10, 20, 40, y 60 pg/ml estas curvas fueron leidas a 274

nm,

Para cada una de las curvas se determino ¢l coeficiente de correlacion (r), 1a pendiente (m)
y la ordenada al origen (b) Las muecstras se analizaron utilizando el diagrama descrito en las

figuras 4, S y 6 respectivamente

Bne a
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3.4 2 Precisién (Repetibilidad en diferentes dias)

Con cl fin de determinar la repetibilidad del método analitico en e} mismo dia y bajo las
mismas condiciones de opcracion, se prepararon 3 curvas de calibracion independientes durante
dos dias diferentes siguiendo 10s lincamientos descntos en la seccion 3 4 1 En este caso solo sc

determiné la variacion entre dias con el mismo analista

eanr |10 mg de Acetamnofén ]

Transfenr a un matrar y
aforar 8 50 mL. con solucion
reguladors de fosfaion o

Pl $ 8 (medio de dimolucion)

T

Tomar alicuotas de 1 v Tomat alicuotas de 2 v
03 mi 3mL
Afurar cada alicuots Aforar cads alicuots
2 10 mL usando medio a 25 ml usando medio
de disolucion de diaotucion
Lecta2sS nm en

«l esprcurufotometo

Fig. No.4 . Preparaciéon de la curva de calibracion de Acctaminofén en sotucién reguladora de
fosfatos pH 5 8
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Transfonr & un matrar y
aforar a 30 mL con st
reg. dc foufatcs pil 7 2
(medtio de divatucon)
cons 200 ugmt

PARTE EXPERIMENTAL

Tomar alicuctaa de 4,
2. 1y0Sm pars tograr
concentracmcs de 4,

12,1620 v 24 up/ml

Leer s 221 nmen

Aforns cada alwcuots

————1 2 10 ml. usando medw

 expectrofulmetro

de disotucstn

Fip. Na.S. Preparacidn de la curva de calibracion de Ibuprofeno en solucién reguladora de
fosfatos pH 7 2

Transfery a un matrar y
Praas 10 mg dc aforar 8 30 ml con agus
Tetracachina * | dextilacta para una conc

Tomar alcuotss de 3,
2.1y 03 ml para lograr
cooven Se 2, 10, 20,40
y 60 ug mt

Afoear cada atcuota
210 mL con agua

Lecra 274 nm en
e exprctiofotametro

Fig. No.8. Preparacion de la curva de calibracion de Tetraciclina en agua destilada.
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as ESTUDIO DE DISOLUCION.

Las condiciones de operacion para la prucba de disolucién fueron fas especificadas en la
USP XXIII tanto para tabletas como para capsulas Se colocd una tableta o capsula en cada una
de las seis canastillas (Aparato 1 ) o bien se colocd una tableta o capsula en cada uno de los vasos
del disolutor (Aparato 2 ) asi mismo los medios de disolucion se prepararon de acuerdo a lo
indicado en la USP XXIII ,se tomaron mucestras de 3 ml alox 5, 15, 30, 45, 60, 75, y 90 minutos
Dicha muestra se¢ dividid cn dos salicuotas de 1 $ m! cada una, una de cllas sc analizd de acuerdo al
método tradicional, micntras quc la otra se rcunio con !as demas alicuotas procedentes de cada
uno de los vasos, formando el “pool™ para cada tiempo de muestreo

Para cl analisis de las mucstras se cfectuaron diluciones 1 10 con ¢ mismo medio de
disolucion cuando asi se requeria Posteriormente sc analizaron en el espectrofotdmetro a I
longitud de onda indicada en la tabla Il para cada principio activo

Los resultados se interpolaron en las curvas de calibracidn correspondientes a2 cada
principio activo, las cuales fucron preparadas ¢! mismo dia En las figuras 7, 8 y 9 se muestran las

dologias de disolucion pleadas en el trabajo

En la tabla Il sc resumen las condiciones de operacion

st
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Tabla IL
Condiciones de operacian en los estudios de disolucidn de los principios activos bajo estudio

CONDICION PRINCIPIO ACTIVO.
ACITTAMINOFTN IHUPROFENO TETRACICIINA
Medio de Sol Keg de Sol Reg dc Agus
disolucién fosfatos pil S K fosfatos pit destilada
72
Velocidad de <
hY 7S
agitacion. S0 rpm 150 rpm S rpm
Método. Paletas Canastillas Paletas
(Aparato2) (Aparato 1) (Aparato 2)
Temperatura 317=x05°C 372 05°C 37+08°C
Longitud de 255 nm 221 nm 274 nm
onda.
Criterios de Q- 80% Q=70°% Q- 80%
=ceptacidn. t 30 min t - 30 min t = 60 min
Volumen del 900 ml 260 ml 900 mi
medio.

Una vez Gbien

o

a5 dos pe

analisis estadistico de Mauger y Chilko (24,

s de disolucion de todos tos productos en estudio se realizé el

Ny

Biofamesia
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Healear diolucion empleanda
aparato 2, 30 rpm. soluc regula-
dorm de fosfatos pil 3 %

Méunio Meundo
Jel Pool sy

Tabicta de Acctanunalen
de 500 mg

Tomar 1 S ml de muestra Tomar 1 $mi de mucatre
alos 515,310,345, 60, alor 5, 15,10, 45, 60,
75 y 90 munutos 75y YO minutos
Juntar las slicuotas Cada alicucta tomada
de Kndos los vasos “Ta analizads indov -
de un Miyno bempo Jusimente
1

Hacer ditucwones 110 con
1 medio de dusolucidn

Calcular la cantidad de
Agitat y lee 255
[EPEETITETTEN Sl Wwerlet e gt
ot snterpotasion o ta
curva patron

aborar perfil
de diwrlucion

Fig. No.7. Metodologia utilizada para el estudio de disolucion de Acetaminofén
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Fig. No.8. Metodologia utilizada para d estudio de disolucida de Thuprofeno.




PARTE EXPERIMENTAL

Cépeula de Tetracocling Remlizar desotucatn empleando
de 230 mg .g.mn: 7S rpm, quéc-hhd-

aallis

'!om‘llimldcm ‘I [Tnnwliv»ll-mml

alos 5. 15,30, 45,60, alos 3,15, 30, 45, 60,
uy,o-mn.- 15 y 90 mervescre.

Jumter 1na alicuctas de Code slicwota tomada
Nﬁ-b-'--&\-' wcrh snakizads indivi «
dasndrrvenite .

Calcular la cantidad de

Agitar y teer 8 274 nm Tetraciclina dinscha por
intcrpolacsdn on la cuna

Fig. No.9. Metodologia utilizada para el estudio de disolucién de Tetraciclina
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RESUL TADOS

4.1 CONTROL DE CALIDAD DE LOS PRODUCTOS.

Friabilidad, Dureza y Tiempo de Destntegracion.

Las pruebas de friabilidad, dureza y tiempo de desintegracion se an en la tabla Il

Variacion Jde Peso.

Los resultados dc variacién de peso de lotes estudiados se reportan en la tabla IV,

Uniformdad de Contensdo

Los valores de uniformidad de contenido se indican en la tabla V.

Valoracién del principio activo.

Los resultados de los lotes estudiados se encucentran en la tabla VI




RESULTADOS

Tabla 11T,

Resutltados de Friabitidad, dureza y tiempo de desintegracion

Lote Dureza Friabilidad Desintegracion
(k) (%%) (minutos)
Al ™ b 9 04
A2 = = 913
B1 92 80 0 98 541
B2 9 45 1.00 707
Ct 911 1.06 6 30
Cc2 5 90 1.45 6 50
W = no se realizod
Tabla 1V,
Resultados de Variacion de peso.
Lote Moedia DER.
(®). (%).

Al 0355 0.005

A2 02601 0 006

B! 03413 0.006

B2 03531 0 009

c1 0 71843 001

c2 0.7163 0013
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RESULTADOS

Tabla V.

Resultados de Uniformidad de Contenido.

Lote Media DER % min. % max.
(%) (%)
Al 100 .9 13 990 1043
A2 1023 22 59 4 105.9
B1 85 2 15 82 5 87.9
B2 o1 4 232 875 56 8
C1 102 0 18 98 O 105 8
Cz 103 2 16 98 0 165 0

Tabla VL.

Resultados de Ia valoracion del principio activo

Lote Valoracion Valoracién
mg/unidad (%)
Al 25229 100.9
A2 256 46 102 5
Bl 21303 106.5
B2 228 81 109 4
Ci 51072 102 1
Cc2 51652 1033

piolarmacic
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RESUITADOS

4.2 Validacién del Método Espectrofotométrico para el Estudio de Disolucién.

A) Lincaridad del sistema

En las tablas VILVIIl y IX sc presentan los resultados de lincalidad del sistema para la

cuantifi i6n de acetaminofén, ibuprofeno y tetraciclina respectivamente, en las cuales s¢

encuentran los valores de absorbancia individuales y promedio, el coeficiente de variacion
de cada nivel, y los valores de cocficiente de correlacidn (r), ordenada al origen (b), ¥y

pendiente (m)

B) Precision (Repetibilidad en diferentes dias)

Los resultados de !a precision del método espectrofotométrico se muestran en las tablas
VII, VIl y IX ya que para su evaluacién se ecmplea el valor de cocficiente de variacidén que

debe ser menor a 3 %%
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RESULTADOS

Tabla VII.

Resultados de la linealidad del sistema espectrofotométrico para la cuantificacion de
Acetaminofén en solucion amortiguadora de fosfatos pH 5.8

Concentracion Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio C.V.
ng/mi absorbancia absorbancia absorbancia %
2 0.1270 0 1330 0 1290 01296 1.92
10 0 4650 04730 0 4380 0.4586 3.26
16 O 7300 0 7530 0 7300 0.7376 1.46
20 O 8760 0 9000 0 9320 0.9026 2 54
24 1 0600 11100 1.0490 1 0730 247
~— 0 9997° 0 9993 0 9994 09993
b= 0 0437 00399 00414 00416
m= 0.0422 0 0340 0 0429 0.0430
b= ardenada al ongen m= ™ de C.V = cocliciente de vanacion
1.4 4

Absorbancia

o0

8-

M M — —r
o s 10 s 20
Concentraci6n (ug/ml)

Fig. No.10. Curva Patron de Acetaminofén en solucién amortiguadora de fosfatos pH 5.8
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‘Tabla VIIL.

Resultadas de la lincalidad del sistema espectrofotométrico para Tbuprofeno en solucidn
amortiguadora de fosfatos pH 7.2,

Concentracstn Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio Cc.v.
g/l Absorbancia | Absorbancia | Absorbancia %
4 01680 0 1690 0 1687 O 1685 024
12 0.5240 0 5060 05170 05156 1.43
16 0 7090 0.6630 0.6790 0 6836 248
20 0 8340 08150 0.8345 08311 1.45
24 0.9940 09290 0.9670 0.9633 2.46
r= 0.9992 0.9997 0.9996 0 9993
b = 00182 00319 0.0225 00241
m - 00414 0 0384 0.0401 0 0400

b~ anicomis al angen. ™~ pendionte = coclicicnie dc canrelacidn. € V = cocficaonte de vanablidad

Absorbancia
4

wa
J ~ 0.9903
[*1 m= 0.0400
b= 0.0241
an T T T T ¥ J
. s 10 18 10 2s e

Concentraciéan (ug/mi)

Fig. No.11. Curva Patrén de Thuprofeno en solucion amontiguadora de fosfatos pH 7.2,

sofarmacia



RESULTADOS

Tabla IX.

Itados de I1a i lidad del si p métrico para cuantificacion de Tetraciclina en

agua destilada

Concentracidn Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio Ccv.
el Absorbancia_| Absorbancia | Absorbancia Y
2 00670 0.0670 00620 0.0653 2.50
10 0.3500 ©0.3300 Q3290 0.3363 240
20 06770 0 6650 0.6460 0 6626 1.92
40 1.3670 1.3310 13200 1.3393 1.49
60 20130 20150 1.9810 2 003 077
r= 0 9999 0.9999 0.9999 0. 9999
b= 00082 0 0046 0 0064 0 0064
m = 00335 0 0335 00331 00333
b - ondenada al angen . m - "= Ge [ de
2.8 o
20 ,-/
.8 18
S
=
2 104
<
as
P
o0 $= v v . T v
o 10 10 30 40 *0

Concentracion (ug/m1)

Fig. No.12. Curva Patron de Tetraciclina en agua destilada.
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RESULTADOS

4.3 ESTUDIO DE DISOLUCION.

En la tabla X sc presenta el valor promedio del porciento disuclto de cada principio activo

a cada tiempo de muestreo asi como }a desviacion estandar enire cada vaso

Tabla X.

Porciento disuclto a cada tiempo de muestreo

Producto S min. 15 min 30 min 45 min, 60 min. 75 min 90 min.
Al 51.09 73 96 9035 95.89 96 85 98 88 93.90
(106) (2.8) 1) D (43) 2 | (16

A2 70.02 85.93 90.62 95 48 94.90 95.72 93.76
69 (1.5) (1.6) (28) (3.8) (19 Gy

B1 69 14 8522 88 53 88 79 91.53 87.9 89 96
3.7 (69) 1.3) (1 8) (4.0) (16) 2 8)

B2 6927 83.55 8595 B87.66 86.42 86.38 85.87
(4.3) (25) (1.7 (1.7 (20) (0.9) (1.4)

c1 56.34 77 10 9493 100.01 100.02 ©99.84 96 88
7 (14) 36) 1 8) {0 8) 1.6) 2.3

Cc2 65.62 82 71 Q2 85 96 37 98 70 96 34 98 .06
(29 [=E)) (1 8) a7 (2.49) (1.3 (1.9)

( } = desviaci6n estandas entre vasos
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__RESULTADOS

En la tabla X1 se encuentran los valores obtenidos al trabajar con el “pool™ para cada uno

de los productos estudiados

armacia

Tabla XI
ito a cada tiempo de muestreo al trabajar con el “pool”™
Producto 5 min. 1S min. 30 min. 45 min. 60 min. 75 min. 90 min.
Pool
Al 5282 81 84 100 28 10! 65 103.86 99 48 102.00
Pool
A2 72.74 93 49 91 46 9532 89.78 88 42 ———
Pool
B1 65 52 BO 49 84 43 88 68 8924 84.74 B86.50
Pool
B2 66.14 81.10 86 40 86.54 86.78 8511 85.67
Pool
o 55.90 73.56 95.92 9834 99.49 99.64 99.22
Pool
c2 65.59 8304 93 42 97.13 96.44 97.99 99.33
(2]



RESULTADOS

Perfiles de Disolucién.

° T Y T
e 20 -« @

Tiempo (min)

34
8

Fig.No.13. Perfiles de Disolucién de los diferentes productos estudiados analizando
individualinente la cantidad disuclta.

Perfiles de Disolucién "Pool”

100 - — % 3
i H
/ ’ 33—
- -
y
=2
3 &0
S —®— AL
& 0 —-—Az
—— A3
20 —w—n2
—a—C1
e
° T Y T T 1
] 20 - -0 s0 100

Tiempo (min)

Fig. No.I4. Perfiles de Disolucién de los diferentes productos bajo estudio analizando las
alicuotas reunidas por medio del “pool™
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N
.
k|
P -
20
L T T Y T 2]
L] 20 40 0 »0 100

tiempo (min)

Fig. No.15. Perfiles de disolucién comparativos para ¢! producto Al (Tetraciclina)

c 3

_§ “
5. 40
&
20 4
o T T T ¥ .l
20 -0 - 0 100

Tiempo (min)
Fig. No.16. Perfiles de disolucién comparativos para el producto A2 (Tetraciclina)
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% Disuelto

100
———— I%;ﬁ
-0 -
&0 -4
P
—e=bi
L) T ¥ T =T 1
20 - - ”0 100

Tiempo (min)

Fig. Na.17. Perfiles de disolucién comparativos para el producto Bl ({buprofeno).

* Disuelto

100 -
-— -
»
- A
0
w-
-
¢ v 0 )\ T —
20 40 0 0 100

Tiem po (min)

Fig. No.18. Perfiles de disolucion comparativos para el producto B2 (Ibuprofeno).
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RESULTADGS

% Disuelto,

—e—C}
~—w»-— C1 Pool

100

0

g

0

20
° v M M

+ T —
o 10 . © = 100
Tiempo (min)

Fig.No.19. Perfiles dc disolucién comparativos para ¢l producto C1 (Acetaminofén).

100 A I
- B
0
5 <17
]
40
*
20 —c2
——wp~— C2 Pool
o — T r— — Y
o 20 0 o 0 100

Tiempo (min)

Fig. No.20. Perfiles de disolucién comperativos para el producto C2 (Acetaminofén).
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V. ANALISIS
DE
RESULTADOS.,




ANALISIS DE RESUL TADOS

$5.1 CONTROL DE CALIDAD.

Dureza.

Considerando que e vajor promedio de dureza para tablctas es de 4 a 10 kg v, los lotes

diad len con las especificaciones para este parametro

Friabilidad.
Se ha establecido de mancra gencral, un ! %4 (44, como limite en la pérdida de peso para las

tabletas quc se somecten a estd prucba . De fos lotes estudiados, el C2 se encuentra por

arriba del criterio de aceptacion ya que presenta un valor superior de 1 45 %%

Desintegraciin.
Se ha cstablecido que los productos dcberan presentar un tiempo maximo de
desintegracién de 30 minutos como se observa en la tabla I los productos estudiados

cumplicron con esta especificacion

Uniformidad de Contenido.

En la tabla V se puede obscrvar que los productos estudiados se encuentran dentro de los

limites establecidos
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Variacién de peso.

Los productos estudiados cumplen con los critertos especificados { Tabla 1V )

Valoracidn del principio activo
Se observa que todos los productos conteniendo Clorhidrato de Tetraciclina, Ibuprofeno y

Acctaminofén cumplen con las especificaciones de valoracion ( Tabla V1)

5.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA EL ESTUDIO DE

DISOLUCION.

Considerando que para obtener resultados confiables s necesario contar con un método
validado, los métodos utilizados para la cuantificacién de los farmacos bajo estudio:
Acctaminofén, Tetraciclina ¢ Ibuprofeno fucron validados en cuanto a lincaridad y

repetibilidad con el fin de asegurar la calidad de los resultados que s derivaran del analisis

de las muestras
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5.2.1 Acetaminofén.

Sc encontré que ¢l método para la cuantificacion de inofén en tucié

amontiguadora de fosfatos pH 5 8 ¢s lineal y repetible en el rango de 2 a 24 pg/mi, con un

coeficiente de correlacidon promedio de 0 9994 y valores de coeficiente de variacion

menores al 2.5 % ( Tabla VIl y Fig 10)

5.2.2 Ibuprofeno.

En la figura 11 sc obscrva 1a lincalidad del para la cuantifi i&

dc ibuprofeno en

solucioén amortiguadora de fosfatos pH 7.2 en cl intervalo de 4 a 24 pug/ml |, la curva patrén

presentd un cocficiente de correlacion de 0.9993 y cocficientes de variacidén menores a 2.5

% ( Tabla Vill )

5.2.3 Tetraciclina.

Se observd que ¢i método para 1a cuantificacién de tetraciclina en agua destilada es lineal y
repetible dentro del rango de 2 a 60 ug/ml, ya que se obtuvo un coeficiente de correlacion

de 0.9999 y valores bajos de coeficiente de variacion (0.77 a 2 5 %) (figura 12 Tabla 1X).
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5.2.4 Precisién.

Con los resultados de las tablas VILVIII y 1X sc puede observar que el valor del
cocficientc de variacién cn todos los casos es menor de 3 %, por 1o que no existen

diferencias significativas al cfectuar el anilisis en difcrentes dias

5.3 PERFILES DE DISOLUCION.

El volumen 21 del Pharmacopeial Forum de 1995 proponc que para cl andlisis de estudios
dec disolucién sc tome a cada tiempo de mucestreo una alicuota de cada vaso, éstas se¢
renan y se cfectie una sola lectura, a ello le llaman “pool™. En esta propuesta se ha
indicado que la cuantificacién de las mucstras del estudio de disolucién utilizando < “pool™
solo sc aplicaria a farmacos cuya disolucion haya sido ya ampliamente cstudiada, sin
embargo, en nucstro pais no existe informacién acerca de los resultados a obtener al
analizar una sola muestra de “pool”™ en lugar de analizar los 6 vasos individualmente

Con basc a lo anterior en ¢! presente trabajo se cfectud el analisis de las muestras tanto de

forma individual como en ¢! “pool™ con cl fin de establecer semecjanzas cntre ambas

técnicas
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Para determinar los perfiles de disolucion de los 6 Jotes se tomaron muestras hasta los 90
minutos las figuras 13 y 14 muestran los perfiles de disolucion de los 6 lotes analizados
bajo el método USP y bajo ¢l método del “pool” respectivamente La USP XXIII indica
que no menos del 70 %% de la cantidad ctiquctada de Ibuprofeno debera disolverse a los 30
minutos, mientras quc para ta Tetraciclina y €l Acctaminofén la especificacién es de no
menos del 80 % a los 30 minutos En las figuras 15 & 20 sc puede observar que con ambas

técnicas los productos cumplen con las especificaciones.

5.3.1 Acetaminofén.

Al comparar los perfiles dec disolucion de los dos productos conteniendo acetaminofén se
encontrd que los perfiles son semejantes ¢ independientes del método de muestreo
utilizado ( Fig 19y 20)

Asi mismo al efectuar ¢l anilisis estadistico de Mauger y Chilko g4, (tabla XII) se encontré
que aun cuando no cxisten diferencias significativas en cuanto a nivel y paralelismo (F2 y

F3) entre los perfiles si sc presentan en cuanto a la forma (F1).
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5.3.2 Ibupraofeno.

Al realizar las disoluciones, por ambos métodos, para los productos que contienen
ibuprofeno se encontrd que las diferencias entrc un método y otro son minimas ya que
ambos cumplen con las especificaciones de la USP XXI1I1 y ¢l perfil que sc obticne de los
lotes estudiados es semcjante ( Fig 17y 18)

Al efectuar el analisis estadistico, se encontrd que no existen diferencias en los resultados
entre e! uso de una técnica u otra cn cuanto a los pardmetros de concentracién y
paralelismo (F2 y F3), ya quc ambos cumplen con el criterio de aceptacion para 1a prucba
de Mauger y Chilko z¢) 3in embargo en Jo que respecta a la forma de los perfiles (F1) el

resultado muestra diferencias en este aspecto (tabla XIT)

3.3.3 Tetracilina.

Al realizar los estudios de disolucion a los lotes de tetraciclina el perfil de disolucién que se
obtuvo por ambos métodos s tan parecido que se cncuentran dentro de la misma
desviacion cestandar (Fig 15 y 16), asi mismo los productos cumplen con las
especificaciones de la USP XXIII para estc principio activo. Al realizar el anélisis
estadistico de Mauger y Chilko qq; (tabla XI1) para estos dos métodos, los resultados de F2
y F3 (concentracion y paralelismo respectivamente) cumplen con el criterio de aceptacion
no asi para Fl donde indica que los perfiles son diferentes en cuanto a la forma que

presentan
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Aun cuando los resultados demuestran que no existen diferencias importantes entre los
métodos de vaso individual y “'pool”, a la fecha el numero de lotes estudiados es pequcio
por lo que seria conveniente analizar un admero mayor de lotes, seleccionando de mancra
preferente aquellos lotes cuya disolucidn se encuentre en cl limite de la especificacién con

cl fin de garantizar los resultados con ambos métodos

Tabla XIIL,
Andlisis de varianza de Mauger y Chilko n4, para los perfiles de disolucion de cada principio activo

por los dos métodos de muestreo utilizados en ef estudio

F teo,
PRUEBA F | ACETAMINOFEN | IBUPROFENO | TETRACICLINA 0.05 G.L.
p =9
F1 335312 453.154 109.93 598 (16)
F2 0.5561 3.0226 1.9779 3.70 (3,10)
F3 1.6863 16786 1.1318 1.77 ( 18,60)
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CONCLUSIONES

Los diferentes lotes de los productos comerciales bajo estudio, conteniendo Clorhidrato de

ific. de calidad que marca

Tetraciclina, Acetaminofén ¢ Ibuprofeno cumplieron con las esp

1a FEUM.

ificacién de Tetracicl Ibuprofeno y Acetaminofén

Los métodos analiticos utilizados para Ia ¢

en sus respectivos medios de disolucion fueron lincalcs y repetibles por lo que se consideraron

adecuados para los estudios de disolucion

Al realizar los estudios de disolucion utilizando ¢l método de muestreo schalado en la farmacopea
y el método propucsto en el Pharmacopeial Forum, sec ecncontré que no existen diferencias

disti ¢ significativas al utilizar ambos métodos

Se propone que este método sea utilizado con otros principios activos para seguir obteniendo

informacién utilizando productos que estén en el limite de la especificacién de disolucion.

Al utilizar ¢l método del “pool”, disminuye el nimero dc muestras para analizar y por tanto ¢l
material, reactivos y tiempo de 2nalisis es mucho menor, lo que reditua en una reduccidn

imporntante del costo
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