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l. INT_R__Q_DUCCION. 



INTRODUCCIÓN. 

En los últimos anos, los problemas de dispon.ibiJidad biológica. asl como la cinética 

de disolución de las medicamentos han suscitado gran atención, cspcciaJmentc por su 

aplicación al estudio de productos íarmacCuricos 

Las íormas farmacéuticas sólidas, al ser adminlstrada..s. requieren su disolución pa.ra 

la poslerior absorción dd f5nn3co que permita su paso a la circulación sistCmica. Pan que 

todo Csto ocurra se deben considerar varios proce:>os fisicoquimicos, 11~ como, las 

caracteristicas fisicas d~ Ja fonna de dosificación. la humedad de la unidad, la habilidad de 

penctra.r en el medio de disolución, la desintegración y la disgregación entre otros 

Varios investigadores han reafirmado el concepto de que el proceso de absorción 

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

disuelven en Jos medios fisiológicos 

Para que un fürmaco pueda ejercer su efecto, debe encontrarse en estado molecular 

libre y disuelto Cuando un farmaco tiene baja disolución intrinseca ( por sus propias 

caractcristicas ). su disolución es el paso limirame o mas lento en la cadena de eventos 

cinéticos. 



INTRODUCCIÓN. 

1 la existido gran intcres por conocer los factores de los cuales depende el proceso 

de disolución. asJ como l;s correlación de los resulu1dos de estas experiencias con 

parámetros-,,, vn'V ... con el objeto de manejar datos precisos que puedan ser utilir.Ados en 

el control de calidad de la 1nJu~tri:i farmacéutica y u.cgurar la b1odisponibilidad del 

fannaco en el sitio de absorcion 

Existen di(crcnte~ mc1odologias p:ira eíec1u:ir los estudios de disolución. las más 

u1ilizadas son bs cstablcccdas l."n la USP XXITl. entre l.is cuales se incluyen palctu. 

canastillas. la cdda de nujo continuo y el de Cilindro Rcciprocantc 

En agosto de 1995 aparece en d Farmacopcial Forum la descripción de un nuevo 

procedimiento de muestreo que consiste en que a cada t1cn1po de muestreo se trabaje con 

un pool de las a1icuotas tomada:> de cada uno de los \'a!.os de la disolución 

Debido a la poca in!.1rrnac10!1: que sobre c~tn pr0puesta existe a la fecha. el presente 

uabajo tiene como objetivo establecer si cxisle un3. C'C]uivalencia. cn!re ambos métodos de 

muestreo. paria !o cual se evaluaron J principio~ acu.,,.os Acctaminofén. lbuprofcno y 

Tclraciclina 

2 



11. GENERALIDADES. 



EJ cf"ccto lerapfulico de un medicamento es la suma de dos a.spec105 o factores 

complemCfltarios la calidad b1ofarmaceutica uniforme y reproducible del produC1o y el 

estado fisiopatolóRÍCo dd organi!>mo que lo recibe 

Par;1 eslableccr lo antc-nor , ~ necesario contar con indicadores que correlacior:.en Jos 

csrudios ··1n ntro .. con re~:..Jhados de biod1"iponib1lidad u efecto f"armacológico 

La primera prucbn oficial al res~to fue Ja de "ºtiempo de desintegr3ción .. aplicada a formas 

íarmacCuric.as sólidas (cornpnrrudos. grageas y capsulas) la cual se aplica desde hace 40 

ai\os. Esta prueba cstttblccc un 1.&mitc de tit.•mpo pana que Ja form3 de dosifica.cion integra se 

transforme en pequcíl.os gr<inulos o en una rnaS3 blanda inconsistente oJ contacto con un 

volumen dado de líquido y de ag1tac1ón mcc:inica 

Asi mismo, la prueba en cuestion depende de los propios parámetros de la form!l 

farrnncCutica como peso, rcs1'>tcnc1a a la cros1ón, grado dC' porosidad. etc p.;;r lo que 

únicamente garantiza rcproducibdidad desde un pun!o de ..-ista tecnológico De la misma 

manera, existen factores que no ticr.cn relación con la desintegración y sí con la disolución. 

tales como: solubilidad, tamaño de par1icuh1, t.•structurn cri~talinn, etc 



Por todo ello y dado a que el 1iempo de d«integracion c~IÁ incluido en el tiempo total de 

disolución. se recom.ienda suprimir la prueba de desintegración cuando se especifique una 

prueba de disolución. a excepcion de cuando se utilice una solución hidroalcohólica, en cuyo 

caso tendrian que realizarse amb3.s 

Actualmente. la prueba de de!>mlcgroción c¡1guc siendo ulillz..:sda para aquellas preparaciones 

sublinguales que presen1en un tiempo corto Je dcs.in1cgr::1cion En b::1sc a las caractcristic3s 

de solubilidad se cmpczo a considerar ncccsarlls una prueba de d1solucion en rarmacos que 

presentarán una solubilidad menor al 1 ~o cn medio acuoso 

Aparecieron entonces los apara!Os parn rca!Jz.ar cstn prudia. propuc~ros por la USP (Unitcd 

$tates Pharmacopca). que fueron ( l) can3st.:is. princip:ilmcnte destin.:1das a cipsutas y 

formas farmac6.iticas que flotan o se desintegran lentamente, y (2) paletas, generalmente 

destinadas para tabletas y fom1as farmacéuticas dcsintcgrantes 

Teor-icamcntc. dado que la can.:istdL:i g1r..t imparte movimiento de fluido a tra" es de ella, en 

cambio la paleta estñ disC"~:ida par:i crear un movimiento de fluido en d vaso Se elaboraron 

los instruct1\.·os respccu ... ·os y .1p:ircc1cron taml.Ji¿n las 1;1blc1as calibradoras para las 

verificnciones periódicas del equipo 



CE:lVERAl~IDA.DES 

Las lablctas calihradur:as cst!m disponihles en dos lotes diferemes J y K para el tipo no 

dcsintcsrnntc de u..:H.Jl) !>.!f1c1li ... -o. J5Í ;.:c)rno I y J para las del 11po dcsintcgrantc de prcdnisona. 

de ambos l1pos d fabricante dctcrnuna la.s especificaciones correspondientes pnra el 

cumplimiento de la prueba 0 11 

En la actualidad, para fines fa.nnacopéicos se establece que debe toma.ne una primera 

muestra a un tic-mpo detcrrninado, aunque se con.sider-an los perfiles de disolución para 

establecer los tiempos de prueba y toleTancia 

La prueba de disolución U.SP. se inició en 1970 y era oticiaJ p.ua dcx:e P.trrnacos En la 

actualidad la USP XXIII , contiene 481 monogrnfias en las que se especifica la prueba de 

disolucion (medicamentos sólidos simples) y 23 monografias mas con este m.ismo 

requerimiento para productos de liberación modificada. ya sea de liberación retardada o bien 

prolongada. 



2.1 UTILIDAD Y APLICACIONES DE LA PRUEBA DE 

DISOLUCIÓN. 

Las aplicaciones principales de una prueba de disoluciOn son 

• Como prueba fisicoquimica rutinaria de control de calidad 

Es un indicador sencillo y eficaz de la.s Ducnas Prncticas de Manufactura Puede indicar 

en un momc-nto d..ido. s1 la rn:itcna pnrna. o el proceso de producción están fuera de control 

Las pruebas de disolución farrnacopcicas tienc:n un objetivo cuantitativo, establecer "no 

menos de un determinado por ciento de tarmaco d1sueflo en un tiempo dado~ m 11,1rw.' 

• Durante eJ desarrollo del producto 

Para determin.:ir o evaluar Ja posible interferencia de los e.xcipientes o dcJ mérodo de 

fabricación, sobre la libcra.:ión y diso!ucion del pri:icipio activo a partir del medicamento 

(disoluc1on aparente) 

• Como indicador de biod1sponib1lidad 

Los perfiles de disolución obtenidos durante lo!a e~tudíos de des:trro!lo del medicamento 

son útiles para intentar cstablc1.:cr corrcJación de parámetros de disolucion .. ,n wrro"", con 

resultados de biodispombilida.:1, a efecto de establecer la bioequi'l.·aknci3 de productos 

genéricos 



GF..NERALlbADES 

• En el área de invcstig11ción 

Para productos que actualmc-ntc no c-stim Sujetos a la nonna de di50luci6n farma.copéica 

como pueden ser su<>pcnsioncs. supositorios. productos vctc-rinarios, e-te o 11 1,11 u-. 

2.2 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS EQUIPOS DE 

DISOLUCIÓN. 

A la f"ccha existe un3 gran diversidad de equipos y de técnicas para el estudio de la 

disolución aparente de fannacos contenidos en diversas fonr.a.s fannacéutic.as . Dado que el 

equipo y las metodolog1as i.nfluycn en el perfil de disoluciOn aparente del fannaco y por ende 

en su posible correlación con l"Csultadus de biodis.ponibilidaJ, ~ debe decidir cuales mCtodos 

scnin oficiales, por 1o cual • un equipo dclH: l"eunir los siguientes l"equisitos bás.icos 

• Su disci'\o y funcionamiento d~bc pemütil" la producción en scfie con altos 

estándares de calidad 

• Debe pcnnitir, obtener resultados reproducibles y veraces p3ra los productos bajo 

estudio 



GF..NF.RAl.IDADES 

• Deben estar fabricados con materiales rcsi'itcntes y fi!>icoquímicamcnte C'!'tablcs. 

• Deben ser susceptibles de automati.r-1.ción, para resolver adecuadamente el 

problema de grandes vofUmencs de trabajo 

• Deben 1cncr un costo accesible 1.u (7111 u 

2.3 DESCRIPCJON GENERAL DE LOS DISOLUTORES 

FARMACOPÉICOS 

La fannacopea de cad::t país, contiene una dcscnpción dctalladn acerca de las 

c:aractcristicas del equipo, melodologia a seguir y límites de accptacion para los produc1os 

f'armacéuticos 

A continuación. se de.sccibirian brevemente las caracteristica.s generales de Jos equipos 

rnás utiliudos para pruebas de disolución 



GENERAL.IDA.DES 

l\ticodo 1 ( Canastillas ) 

Este fue el primtt m~todo de di'.'1.0lución farmacopéico y data de 1970 L.a.s seis 

flechas giran sincrónicamente por medio de una banda. AJ final de las flechas. se colocan las 

canas1illas dcniro de las cuaks "='"1n con1enida la fonni'I farnucéutica conterUda en vasos de 

fondo redundo ~on capac1ddd de un litro (los hay t:1mtuén p:1ra dos litros) Las can3.stillas 

son de acero inoxidable tipo 116 Cuando el alto contenido de cromo y niqucJ de estas 

canastillas 1ntedierc con un anal1si!> tluoromécrico del filmlaco d1sudto, se pueden emplear 

canastillas con ba?to de oro 

;.. ~h:.nticnc la forma de doslficación confinada e inmer~ totalmente en el medio de 

disolución. lo que es fundamcnin.l para obtener resultados de disotucion aparente 

reproducibles y venacc-s 

; La ocasional obstruccion de los claros Ucl t:tmiL. de la canast1lla 

:;.. El prohlcrna de bs paniculns que logran s.alir de la canastilla y flotan al a.zar en d 

medio de disolución. 10 que .:t.ltera el p.:t.trón de ílujo y el árc.:t. de intercambio 

sólido-liquido, dando como r<.""sultado altos coeficientes de v3.rinci0n 



GENERAL.IDA.DES 

l\lélodo 11 ( PaleC•s) 

El método de las paJcta.s giratorias es el segundo en antigtledad como método de 

disolución fannacopéico y vino a ces.olvec va.ríos de los problemas generados por et método 

de la cana.stilla. La paleta es una sola pie7..a integrada y esta formada por La flecha o la 

columna venicaJ. aJ final de la cual se encuentra la paleta (propcla) pcopiamentc dicha Las 

paletas son metálicas y están recubienas con una pclicula de material inene 

VENTAJAS 

; Un patrón de ílujo estable y mejor dispersión del sólido pnrs la disolución 

)o Buena inspección .,,.isuaJ de Ja fonna farmacéutica durante el tiempo de prueba. 

PESYE!'ffcVAS. 

;. Puede provocar variaciones en el patrón de ílujo, por lo tanto una pequel\a 

variación en la geometría o en la cominuidad pro .. ·ocaria patrones de flujo 

distintos al nonnaf 

; La forma fannac~~tic.a puede enconlrarsc en otro lugar que no sea exactamente el 

centro del fondo del va.so y rrovocaria resultados dispersos , no reproducibles o 

inexactos 

~ El empleo de .. hundidores·· que alteran el patrón de flujo norm.JI Jo que provoca 

una variación de resultados 

10 



2.4 CALIBRACIÓN DE UN SISTEl\f/\ DE DISOLUCIÓN. 

Los estrictos lnmtes de disc"º· gt::OtnC'tna y funcionalidad de un equipo de disolución 

son l:t. mtjor ga.rantia p:ira obtener resultados r('.'producibles y confiables de disolucton 

Denu-o de los param<."tro~ de los que depende Ja prueba de disolución. los ün.icos 

rcgulab1es por el farmac<.·ut1co son kls relativo .. al medio de dio;.ulución y al dispositivo 

ulllizado y pa.r.J. 4uc lv"> rc.:sult:t• .. h•'> de pru""·bas succ~1-.as de la n11">ma forma farmacCutica 

sean reproducibles y co11.s1•Hc.·ntc•;, deben contro!ar'>c las ... a..riablcs que estén arcctando 

mediante vcntic."tctonci. y cal1bracioncs pcr-iódi..:as del c.-c¡u1po como lo indican la t!SP, NIST 

(Nacional ln.!.t1tu!c cf Standard::. Tc-chnology), FDr\ (Food rim1 Drug Adminis!rat1•.,n) y otras 

normM intern3ciomtles. ya flllC' e<¡ de espcr:?r que c-ualqu1cr pr~·ccd1m1c-nto dnalitico de 

resultados repetibles 

Los Ststcma'.'> de disc!ución se calib:aron de ac\..:crdu a lo cstablccuJo en la USP y bajo 

las condiciones de 1 fanson Rcsearch Corporation. uno de lo" fabricantes más impon antes de 

disolutorcs en E">t.::u..los L'.rudos u••'"w: 11 /\. la fc.:ha no se h;,,n c~pecificado requ151tos en 

cuanto a la frccucrn.:id de c:i.!1hr:tc1on. sin embarg~> !a_ .. OP~1 (Du-:nas Practicas de 

~1anufactur:?) sugier-c reah7...ada c~ida 6 meses, a~i como cua.ndv el equipos.ca mo,,,;do o !';Ufra 

cambios en su entamo cu,clo...12 1 
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GENERALJDADES 

Los parámetros a medir en el sistema de disuJución. son los siguientes 

lnspet:'C'ión • ..;sual general 

La inspección visual general incluye limp1eJ.a y deteccion de grieta.J, roturas y/o 

cuaJquier otra condición dd equipo 4ue puedu. provocar hetero8cneidad en el medio de 

disolución y/o en el patrón de flujo de !.J. muestra hacia la celda de lectura 

Inspecdón Je/ equipo Je Jbolut:'Ítín. 

La inspección del equipo se refiere tanto a J.1 geomctna (horil:ontaJidad de la base). 

como ni nivel del baño de disoluciOn y a 1:1 vibrJtcinn c"'(tema prcsen!c 

Inspección 1/el sistenia de a¡.:itacitin. 

Este punto incluye vcnficar b verticalidad y d centrado de las vastagos que 

sostienen las canastillas y/o paletas Los vasos deben centrarse con una base de referencia 

La medición de la altura au'i:ilia a que las paletas y/o canastillas se sumergan en el 

medio de disolución a la altura necesaria y aJ mismo nivel 

La velocidad del sistcm3 de agi1:ición consis1e en establecer que las r p m. 

(revoluciones por minuto) coincidan con Jo que indic.1 el disolutor La temperatura del 

medio de disolución debe n1cd1rsc c0n ec¡u1po pre'> ian1cntc •:allbrado , 1" 11101 , 



GENERALJTl"'1hF-S 

El bamboleo e~ una de las mc-dicioncs rnJu imponantcs puesto que altera el pa.:.:-on de 

movimiento que define el porcentaje de roce enlre fluido y sólido Se mide con un aparato 

especial y la toma de Ir-e-tura se h:icc ju~to en Ja unión del "·astago o flecha con l.:i paleta o 

canasta 

/Jnea.~. celdi//aJ yfilrros 1/t:'I tistt:ma Jt: mue.1rreo .. 

Es imponante que el sistl!'ma de mucc;:trco este limpio y rrabaje itdecund.amen:~ 

Flujo de. la bdmha.. 

Independientemente de cual sea la bomha que se utilice, se debe verificar que torne l:i 

cantidad adecuada de muestra en un inter-\.alo de tiempo dado (equipos automatíz..ados• 

Es imponantc ano13r que existen factorc:: que influyen t!n el porcenlaJc de d1SOh.Jci6n, 

Jos cuales deben ser tom3do:> en curnt.i al mon1cnro tic tr.1bajar. como son, 13 desg.1.5.Zfic.ación 

del medio de disolucion , la Ct)rrt.•cta mc.-dición del pi l. etc T3mbiCn es nccesano c-... Hdar que 

todo eJ equipo analitico cstC calibrado 



GFJVERALIDADES 

En Ja USP se encuentra el procedimiento de las pruebas de disolución El fabricanle 

indica las especificaciones de disolución que deben cumplir las 1ablctas calibradoras 

Es imponante que pnra la claboracion de un P O B ( Procedimiento Básico de 

Operación) de disolución deben tomarse en cuenta diferentes especificaciones como las 

internas de un laboratorio, las que resp.tldan al l.Jborator1o y las cortl·spondientes aJ 

organismo encargado de la salud del p.us en que ~e encuentre el laboratono, dado que no 

estan unificados los criterios en es1e aspecto 
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2.S FACTORES QUF. INFLUYEN EN EL PROCESO DE 

DISOl.llCIÓN DE FAHJ\.IACOS. (2)'7H9H1'Hll> 

Los pnnc1pefcs factores que intervienen en la disolución de cualquier roma 

Cannncéutica se pueden agrupar en cinco grandes rubros 

Las propiedades fisJc<>quinúcas juegan un papel primordial en eJ control de la 

disolución del tannaco a partir de su fornu rannacéutica. 'iiendo estas 

- pka. estado quimico (acido. hase. s.al anhidra, hi.Jratos) 

- Solubilidad acuos.:11 - En la ecuación de Noycs y Whitncy puede observarse la importancia 

de la solubilidad acuos.a dC I dt "" KS ( Cs - C ) 

donde· 

dC / dt = Vclocidact de disoluciOn en c-l líquido disolvente 

K - Constante de velocidad de disolución 

S 03 Superficie del sólido. 

Cs - Concentración de ~olución saturada de solución en cJ medio de 

disolución 

C "" Concentración del sólido en la solución a tiempo t. 

IS 



GENERALIDADES 

- Tamaflo de panicula - E:<i!'ite u~ relación d1rcctumcntc proporcional entre el área 

superficial del f7tnnaco y su porcentaje de disolución G<"nern.fmente un incremento en el área 

superficial aumenta la disolución. esto fundamenta el uso de la técnka de micronú..ación para 

flnl1acos escasamenle solubles 

- Estado crista.lino y polimoño - Se ha demostrndo que Ja amorficidad. cris:a.lirUdad. estado 

de hidrarncion y estructura polimorfica 11encn una influencia significativa en el porcentaje 

disuelto Se ha encontrado quC' las formas amorfas de no\.'obiocina, gnseoíulvina., 

fcnobarbitaJ y doramfcnicol ucncn una mayor disoluc.:ion que las formas cristalinas 

respectivas 

2.-Factores re!ari•·us a lafúrnrafarmac¿uriC'a. 

Los efectos de varias formulaciones tienen magrUtudes y significados que deben ser 

detcnninados individualmente para cada producto siendo, entre otros 

-Factores de Ja íom1ulación 

-Diluyentes y Dcs1ntcgranlc.s 

-Compacladorcs y Agenlcs granulanlcs 

-Lubricantes 

-Factores de proceso en 1ablctas '.'-' cap5uJas 

-Fuerza de compresión (,._iétodos de tablcteaJo) 
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Se ha demostrado que la ad1c1011 de e.xcipienrcs para satisfacer cienas runciones 

farmacéuticas como diluyentes, secadores. agentes granul.:intes, desintegrantes y lubricanres, 

producen diferencias significativns en lo"I porcenrajes de disolución de sus principios activos 

11JC7Jfl'••••JIJ. 

Dentro de los factores deben con.o;;iderarse Jos - Partllletros de liberación del flrmaco de las 

formas farmacéutiau", taJes como· 

-Caractcri$ticas de humecr.aclón de Ja forma fannacCutica 

-Capacidad de penetración del mc:.Jiu en la rorma fann:tcCutica 

-El proceso de funcha.z.óu 

-Desintegración y deagrcgaciún 

3.- Paróm~ro~ J~ la prut"ha. 

-Agitación. la disolución por libre convección es muy l~ta,. aún pa.rn tarmacos muy solubles. 

La agitación lenta provoca una velocidad de dif'usión lenta. La agitación enérgica disminuye 

el espesor de Ja capa de la película form.ttda 

17 



G,.:NER.A/.JnADES 

-Tcmpcrarura; aJ aumentar Ja encrgia cinCtjc.a de Jas moléculas {agitación tcnnicomolccular) 

se favorece Ja difusión y se disminuye en fonna sensible f.:i viscosidad, la cual es dependiente 

de la temperatura 

-!1.fc:dio de Disolución, debe ~cr dc:-sgasitic<tdo (hasta ..t 50 ~ ó) con el fin de que los ga..ses 

disueltos no alteren los resultados de disolucion por la disminución del Arca de contacto 

entre el sólido y el liquido. por deposito de las burbujas sobre Ja íonna de dosificación, o en 

las canastillas que la contienen 1 , 1 

4.- Factores ,e/atfros al equipo de JisoluC"ión. 

Esencialmente, si no están dentro de especificaciones alteT01.n el patrón de flujo en la 

inteñase liquido-sólido, ocasionando con ello variaciones notorias en el porcentaje de 

disolución 

-Gcomctria del aparato de disolución La horizontalidad varia Jo.s resultados en un -25 a 2% 

con respecto a Jos valores de porcicnto disueho origin:!lcs r.,fjentras que el centrado de los 

vuos afecta los valores en un -IJ a 2 ~'á flll 

-Excemricidad del aparato de agitación y aline:imiento (puede variar el porcentaje real 

disuelto en un -8 a 4 % ) 01 1 
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• Vibt11ción I!xtCITTUl puede afectar la disolucion entre un S y -1 O ._,,. de Jos resuJtados 

originales t11¡. 

·Porcentaje de agitación puede af"ectar los resultados de Ja disolución aproximadamente en 

un± 10•/e 

S.- Facto~ d~ al'"ac-~naj~ y ~rnpaqu~ 

Se refieren bá~camcn1c a la temperatura y Ja humedad como condiciones de 

almacenamiento y empaque. )& que estas condiciones pueden alterar el contenido linUte 

pcnnisibJc de humedad deJ ía.nnaco. o bien pueden sensibilizar la afinidad por la humedad de 

los difi:rentcs c.-xcipicntes, alterando con ello el proceso de disolución 

Por otna parte, eJ pro..:cso de disolución 1ambié11 se ve alterado por l&s altas 

temperaturas. c1,mc•H11a1 
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GENF.RALJDA.DCS 

2.6 ASPECTOS MECÁNICOS Y FJSfCOQUfMJCOS 

RELACIONADOS EN EL PROCESO DE DISOLUCIÓN. 

En este renómeno, Ja racilidad y rapidez con que se renue._ a Ja interfase enire el sólido y el 

Uquido. es Ja base para el proceso que incluye dcs.infegración, des.agregación y finalmente, Ja 

disolución de las moléculas contenidas en las pa.rtic:uJa.s .sólidiu. Cada una de cst.u fa.ses, 

requiere de un cierto liempo, Y cualquiera de eUos puede ser el f"ac1or lirnitante de la 

velocidad de disolución 

Uno de lo'5 factores más 1mponan1cs y ~ue m¡1:> influye en cf procc!>o de disolucion es el 

• Intercambio sólido-liquido 

El Ccnómeno de disolución está regido por Ja afinidad naturnl (energía de disolución 

f"avorablc) que exista entre las molCculas del solido y las del Jiquido. EJ primer 

aspecto necesario para irticiar cJ proceso que finalmente conduzca a la disolución, es 

el intercambio que se cfoctUc entre el solido y el liquido, a travCs de Ja penetración 

inicial de Cste, en las pa.rticula~ del sólido, a su vez el avance del liquido dentro de la 

partfcula sólida está en fünción de· 

a) Tamafio y d1.\tr1buc1ón d._• lo.\ poros 01 el s.' . ./1du. 
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GENERALIDADES 

2.7 IMPORTANCIA DE LA DISOLUCIÓN. 

Disolución •· 1n wrro .. C"- impon ante ya que permite establecer el perfil de disolución del 

tannaeo puro (Jis.olucion imrln~c-cn). así como Jet r.umaco ya mtegrado a la fonna 

fannacéutica El perfil de disolución eo;; la cu:mtificación del íanm~co disuelto en función del 

tiempo 

En un caso ideal los estudios de perfil de disolución de tarmacos a panir de un mcdicamt."'tlto 

permiten la búsqueda de correlación entre los par:imctros de disolución .. in .. 7tru •• con 

parámetros ''1n vi"'O ''. lo cual ayudarla a pronosticar como influyen los cambios de 

fonnul::ición o de proceso de fabr-icac1ón del medicamento. en la biod1spontbiHdad del 

principio activo 

Desde un punto d-.! "'·isla más pr:ict1co, las farmacopeas c:stablccen como requerinuento de 

calidad (fisicoquimico), h. llam~da '"Pn.ieba Je Oi!.oluc1ón"' para formas farmacéuticas s.olid~ 

como comprimidos, grageas. c.ápsuTas , incluyendo preparaciones de liberación controla.da 

La prueba de disolución .. ,n 't.'ltru·· es un requerimiento clave para el desarrollo, registro y 

control de calidad de fonnas sólidas de dusis orate:; 

Asl mismo la correlación .• ,,, wtru - 111 \'1vo '', sirve para predecir el comportamiento de 

absorción o de biodisponjbilidaJ en el organismo. 
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Gl!NERA.LJDADES 

2.8 PANORAMA ACTUAL. 

La creencia generalizada de que la cantidad de pl'"incipio activo es la lmica. base para asegurar 

la efectividad biológica de un producto farmacéutico. ha disminuido notablemente y en la 

actualidad se considera que la prueba de disolución es bB..sic.a para el aseguramiento de la 

calidad de los medicamentos que finalmente llegan a hu fa.nnacia.s públicas, privadas y de 

hospital. 

La prueba de disolución se utiliz.a en la actualidad principalmente para 

- Evaluación de la Bioequiva.lencia La prueba de disoluciOn no implica una sustitución ideal 

de la biodisponibilidad. pero ha llegado a ser la mejor arma d1">ponible como indicador 

potencial de problemas en la absorción del fñnnaco 

Paralelamente. el interCs está. puesto en estudios de disolución para otra~ fonnas 

farmacéuticas (cápsulas de gelatina suave, supositonos y unguentos) y cnda vez más para 

novedosas formas de dosificación (sistemas de liberación controlada, sistemas de liberación 

prolongada y productos transdCrmicos) Además, cxtraofici.'.llmentc. la prueba se e~tá 

utilizando en el control de c<il1dad de vi1aminas. (como complemento alimenticio) y de 

productos veterinarios. 
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GENERALJDADES 

A la f'echa. IA USP ha adoptado nuevos aparatos, con los que se incr-emcnla el uso de 

métodos nov~o .. os para l3:s pruebas de disolución Ultimamentc h:a aumentado el interés 

por conocer cuales son los f:1ct0rcs de lo~ cuales depende el proceso de disolución, asi como 

la correlación de lus resultados de estas pruebas con parámetros ··111 \'IW> ... en especial. con 

parámetros farmacocinCtico'I. con el objeto de obtener datos precisos que puedan ser 

utiliudos en la indtntna fnrmncéutir:.i y aseguren l:t disponibilii.Lld biológica del B.nnaco 

despuCs de la administración e.le! medic:unenlo 

El estudio de la ... -docidaJ de liberación de la forma farmacéutica es menor o al 

menos comparable con la velocidad de absorción en el tracto gastrointestinal 



GENERALIDADES 

2.9 MONOGRAFiA DE LOS FÁRMACOS ESTUDIADOS. 

2.9.l TETRACICLINA. 

La tetraciclina es un antibiótico que se obtiene de la fonnentaci6n de especies de 

Srr~plomyces. no obstante el abastecimiento general es a partir de la hidrogenación 

de la clortetraciclina El clorhidrato es la sal m!s comúnmen1e utilizada y es el 

antibiótico mas popular del grupo de las tetraciclinas , principalmente debido a que 

su concentración sanguínea es mayor y más prolongada que la de la ox.itetraciclina y 

la clortetraciclina 

Nombres Comerciales 

Tetrex_ Acromicina. Ambotetra oral. Quimocyclar. Tctra-Atlantis, Zorbcnal G 

Nombre GcnCrico 

Clorhidrato de Tetraciclina 

El2rmw;o_o<>.rut.,filrulí\. 

C22H2sCIN20• · (C22H2•N20a · HCI) 



GE~'VERALJDADES 

Fórmula Dest1rr.dlt1dA. 

.HCI 

480 9 

Polvo amarillento, cristalino. modernda.mente higroscópico de sabor a.rri.argo 

Estable: al aire. pero In ell:posición a Ja luz y a Ja hume<fdd produce oscu.recinliento. 

Pierde potencia en soluciones de pH menores a 2 y se: descompone rap1d.amente en 

$Oluciones alcalinas que contcng11n hidróxidos Es muy soluble en agua. dando una 

solución clara que o;;e enturbia con d rcpO'.>O Es soluble en ca.rbon.::itos aJcaJinos. 

prácticamente insoluble en ako'1ol y ~ter n:•li1tH>•lH 

La tetracidina es princ1p.1fnicnle bactcno::.t¡u1ca y se piens:i que ejerce su acción 

antibactcriana por inl11l•i..:1on de la ::.intesis proteica Las tetraciclinas son activas 

contra una arnplia gama de gCrrncncs g:ram posi1ivos 
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Se ha establecido que la tctraciclina es un agente útil en la tc:n1pia de diferentes 

enfenncdadcs 1nlccc1o~as Entre" la:. C'nfennedadC's C'n las que se ha comprobado que 

es uttl estan Fiebre Q. psitacosis, algunas enfermedades causadas por strcptococos y 

estafilococos. algunos tipos de peritonitis, gonorrea. infecciones oculares, 

actinomicosis y acné.'''',,,) 

AJ ser administrada oralmente puede produC'ir irritación gastrointestinal en algunos 

individuos, presentandosc síntomas como anorexia. náusea, glosi1is. disfagia, 

vómito y dianca En la piel, se puede presentar c-xan1cma cutáneo o maculopapular y 

cntcm:ttosu Con menor frecuencia se ha rcponado dcnnalitis exfoliat1\.a 

Dosis prolongadas pueden dai'l3r al h1gado. medinntc la fonnacion de vacuolas 

pequeñas e incrcmcn10 en grasa 

Pueden presentarse rcacl.'.ioncs de hJpcrscnsibil1dad corno unicana. etc Se ha 

rcponado anemia hemolit1ca, tromhocitopcnia , ncutropenia y eosinili!ia 

La tetraciclina se deposita en áreas calcificadas de dienres causando una coloración 

amarilla También se deposita en huesos Se cree que esto se debe a la propiedad 

quclantc de la tetraciclina Se recomienda no administrarse a niílos 1 ~01111 ~ 

~ 
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Tomando en cucnla que Jos anrib1óricos baclcnosliuicos pueden inrcñcrir con la 

acción bacrcncida úc las pcnicilinns, es Tccomcndable C"\.,lar la admjnisrración de 

lctraciclma junto con pt:"nicilmas. d<.•b1do a que las retraciclin3s han demostrado 

d1snt.inuir l.:t actn:Íd.'.ld Je la pr.._itH1n1bu1.J pli:J.sm;:uic;s en .iqudlos pac1cnte!I que están 

bajo terapia anr1cua~:oL.u1tc. ~e rccln111end;:1 d1snlinuiT Ja dos..is de ant1coagulan1e 

presencia de ll"lncs meia!rcP'>, ;.1 que <.'.'>tos t~inn.ir.:in quclatos o con1puestos de 

cocrdin3ción con !.1 tt"trac1cl111a La abo;orcion se rc.-ducc tamt>icn en presencia de 

leche y pr0ducto~ lacteu-i :\J~un~1s rni1t1r1.·.,, n1t•n..:ion.1n q•ic en ,general Ja absorción se 

ve disminuida en prcsenóa de cualquier alimento 111.t•uii•1 1 

el uacto gastromfc:.-.:m:.d FJ por ~·11.·nrr.• Je: ...!h"'or.:iun de ur,.1 tJ,1.,j::; or:if (con el 

cstórr.ago ..-a::w) e<> de GO :i 30 ° o El po: c1...:-mo ljll'-' :>D se abs.....>rbe .aurn-::n!a a medida 

que se incrementa l.t. t..Jvs1s !.,, rn.:i;·or p.u-ic de la ab·~orc1on t1<:ne lugar en el esróm.ago 

y en el in1cst1110 delgado alto, .. iendo m~1; ur t:n cst11Jp<; de .i•,i._¡r,v 

Los niveles encon!nido.> dc!.puCs Je en.:i do'i1fkaci<in mul1iplc fi.ic-rnn de 3-Sµg.'n·iJ, 

cuando se administro inici.ilnn.•nfe una do!>i::> de :500 018 Sesu1da por ~50 mg cada 8 

hoTa.s por vía oral 
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Se ~ en .. bilis por el higado y se excreta en la orina en concentraciones 

~y en las hrccs en fonna biológicamente activa llSJCl"'HH~ 

T.hlc:t.as de SO y ::? so mg 

apoui.s de 25-0 y 500 mg 

Suspen.si6n de 1 :?5 mg 

En Estados Unidos se encuentra disponible en tabletas de 250 y 5ú0 mg . capsulas de 

100. 2SO )' 500 mg. unguento (J ~-0),solución topica y :suspensión oftaJrnic.a y oraJ. 
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2.9.2 IDUPROFENO. 

El lbuprofcno es un der-i-.ado del ácido propiónico con propiedades ant1inflamatorias 

y analgesic:u AchJa bloqueando Ja sintesis de prostaghmdinas y prc:.cnta la -.·cntaja. 

con respecto aJ acido acct1ls.alu::ilico y dcn•oados pirazolónicos, de una mejor 

tolerancia gástrica no~ 

Advil, Butacortclonc, Dibufen 200. Kedvil, ~fedifen. Motrin, Motrin rc1ard. 

Proartinal, Quadra:<. TabaJón 400 

Jbuprofeno 

~o Molecular 

206.30 
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Fónnyla Desarrollad.A 

Dc:scápci6n 

Polvo blanco, cástalino Es prácticamente insoluble en agua. la solubilidad en etanol 

es mayor-O en S) y menor en éter (1 en 2) y cloroformo (1 en J). n:ici:n 

Prqpjcdadcs FannacológicA.L 

El ibuprofeno es un analgésico. antipirético y antirreumático. se utiliza para el 

tratamiento de cnf'crrnedades del tejido conectivo. tales como la anritis rcumatoide_ 

Ja fiebre reumática. la os1eoanritis, el reumatismo paJindronüco. 

Se ha establecido que el 1buprofeno es útil en el tratamiento de molestias y dolores 

asociados con el resfriado comUn Cefaleas, otalgias y odontolalgias, dismenorrea. 

lumbalgia, torceduras y contusiones lllJ I"??) ou 
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Ocasionalmente pueden preo;cntarse manifestaciones de irritaó6n gastrointestinal. 

nauseas. dolor cpig.t.stnco o diarrea Raramente se presenta c..:anterna.. cefalea o 

vénigo En caso de Jupus critcrnarn:.o se ha llegado a reponar meningitis ~t;c:.a.Sc 

han informado como r11:.ac:cioncs poco frecuerttes alteraciones de las pruebas de 

fünciona.zniento hépatico y di~rasias sanguíneas Reaccione3 de hipen.cns.ibilidad nn 

No c..Ustcn evidencias de que el ibuprofcn interfiera o potcncialice J.a acción de 

hipoglucemiantes. anticoagulantes, diureticos. betabloqueadores, ácido 

acctilsafic:ílico. probc:"nccid. al.in en pacientes de edad avanzada 

Se han reportado algunos casos de disrninucion dcJ efecto de los diuréticos. 

pacientes que han recibido do.sis aJras de ibuprofcn por tiempo prolongado. El 

ibuprofcno puede inhibir la agregación p!:t.quetaria f3nlo .. u, t.•1tru .. como -in ••u10·· y 

alargar el tien1po de sangrado. ,1•ino> o•i.. 
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GE.NERAl.JDADCS 

Farmacocinétjca 

El ibuprorcno se absorbe rápidamente dcspuCs de su administración oral, las 

concentraciones plasmatic.ns m;i..'<imas, se observan después de l a 2 hora.. La VJda 

media en el plasma es alrededor de ::!. horas 

El ibuprofeno se une, por completo a ln.s proteinas sino,;ales pero solo ocupa una 

fraccion de todos los lugares de union con tarrnacos en las conccntracion~ 

habituales y pennanecc en ellos en mayor concentracion después de disminuir la 

conccnt..-aci6n plasmática 

La excreción de ibuprofeno es ..-apida y completa Del 60 al 90 ª/a de una dosis 

ingerida.. se excreta por ta orina como mctabolitos o sus conjugados y no se 

encuentra ibuprofeno inalterado en la orina tUHJJ} 

Prcscnladonc.J 

Grageas de 200, 400, 600 y 800 mg 

capsulas de 400 mg 

Ta.blt!ta.!O de 200 y 400 mg 

Tabletas de liberación prolongada de 800 mg 
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GENERAi-IDA.DES' 

2.9.3 ACETA!\flNOFEN. 

El pa.racetamol {nc;etaminoíén) es un derivado del para.minorenol que C3 cl metabofüo 

mas importante y activo de fenacetina Su actividad an.:i!gésica es iguaJ a la del 

acelilsalicílico. pero no provoca initación g:ístnca n.i produce sangrado intestinal 

~Qmb!~onu.;:r~•nlt':L 

AJgitrin, Analphen. Datnl. FC""brim. Minoren, Neodol. Sinedol, Sinedol 500, 

Tempera!. Tc:mpra. Tyl~nol. T}fc, 750. Tylcx Cd, \\'inasorb 

Nombre gC'nrn!O:._Q.. 

Paracctamol 

151. 16 
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GENER,.fLJDADES 

.Eónnula Deyrrolloda 

Polvo cristalino. blanco, con olor caracteristico. poco soluble en agua 1su 12iu7>a61o-

Progiedade1 fonn!lcp!ógjcas 

Tiene erectos ana.lgCsicos y amipirCticos. que no difieren en forma significativa de las 

de la aspirina, sin embargo solo tienen efectos antiinflamatorios débiles 

El acetaminofcn inhibe ligeramente la b1osíntcsis de las prostaglandinas. aunque hay 

alguna evidencia que sugil!re que puede ser mas efectivo contra enzimas en el SNC 

que en la pctifena. tal vez por la elevada. concenlración de peró~idos que se 

encuentran en las lesiones inflamalorias 



GENF-RAl.IDA.DES 

Analgésico y antipirético En tratamientos sintomáticos de padecimientos que cursen 

con ficbr-c y dolor: bronquitis. amigdalitis. faringitis. gastroenteritis. odontalgia Util 

para reducir la fiebre y para alivio temporal de dolores leves. molestias zuociadas aJ 

resfriado común y reacciones de fiebre u•Hni 

AgranulocilOsis. anemia. dern1atitis alérgica y hepatitis Cólico renal con el uso 

prolong:ido y a altas dosis en pacientes con insuficiencia n:naJ 

Se pueden prcscmar náu ... e:t.s. vómitos, i.Jiaíoresis. malestar general. dolor 

epigástrico, erupciones cutánea~. ictericia. dai"lo hepático, renal y 

metahcmoglobincmia ,,.,,,, "' 

Se ha obscr"'ado que el acctaminofon puede aumentar la actividad de la honnona 

an1idiure1ica 

Los medicamentos que inducen la producción de enzimas. como Jo:i barbitúricos o el 

alcohol pueden acclcr.t.r d metabolismo dcJ acetaminofCn incremc111ando el riesgo de 

desarrollarse necrosis hepática. 

El acetaminoíén puede intensificar Ja acción de los anticoagulanies de l:i cumarina. 
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GF..JV~ºRA.l.IDADES 

No se recomienda su uso concomitante con agentes antiinllJUnatonos. anaJgCsicos no 

cstcroidales, como aspirina y salicilatos ya que e'iste evidencia de que su uso 

combinado aumenta significati\.'atnente eJ rie5go de nefi·opatia por a.nalg6ucos. 

necrosis papilar renal. insuficiencia renal lerminal y cáncer del rinón y de la vejiga 

urinaria 0 1uJ.01no 

Su absorción por viu oral es r.lpida y casi completa Por ";ª rectal la rapidez y 

cantidad depende de 1:. composición de la base Su unión a protcin:ts no es 

significativa si los niveles plasm.i.licos se encuentran por debajo de 60 J.lg/ml 

Aproximadamente del 90 al 95 %. de la do·frs es mc=-taboliz.ada por el hígado, 

principalmente por conjugación con ácido glucurónico • ácido sulfürico y cisteina. 

Su vida media es de 2 horas Su clirr.ir.;ición principal es en fonna de met:ibolitos por 

via renal principalmente conjugados, el 3°'., de la dosis pucd<' excretarse inalterada 

Como .:malgesico puede actu:n p:incipalmcnte inh1bie:-:do la si:itc.!.is de 

prostagl:mdinas En el '>i!.lca1:i ncr.io~.,_, central y en rncnor proporción a 1r.iv¿.s de su 

acciUn perifcric.a bloqtH::indc1 la _scncrncion del impubo doloro<>o Como antipirético 

probablemenle ejerce su acción a ni-. el central sobre el co:-ntro tennorrcgulador de-/ 

h.ipolálamo, prodw.:n:n.Jo "ª·'º dil<.11.1cion pcnf1.:r:.:.1 lo que aum1·nta el flujo sanguíneo 

sobre la picI d3ndo como re!>ult.1.do sudurac11..m y pe;d1d..1. de calor lllJl••i 

36 



.fr=lloi<>m->. 

Tabletas de 160, 300 y 500 mg 

TabJetas mas1ic.ablcs de 80 y 160 mg 

Jarabe de 24 y 32 mg 

Gotas pcdiatrieu de 100 mg 

Supc>siforios de 100 y JOO mg. 

Soludón de 32 y JOO mg 
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PARTE EXPERIMENTAL 

3.J SELECCION DE LOS ?\tEDICAM•:NTOS. 

Se estudiaron tres principios activos (Tetrac1ctina. lbuprofeno, y Acctaminofén). y dos 

fabricantes por princ1p10 ncti"·o, de los cuales se analizó un lote de ca.da uno 

Los lotes se adquirir-ron Jircctamen1e en la f•rmacia y todos eran productos nacionales. 

Las claves asignadas a cada producto se muestran en la Tabla l. 

Las formas f"annacéuticas de los productos fueron tabletas y cápsulas 

Tnbla 1 
Clave de los productos empicados. en el estudio. 

Producto Lo .. 
Forma 

Farmaci-utica. Dosis 

A C•psulas. 250 mg. 
Tctraciclina 2 Cápsulas. 250 m~. 

B 1 Tabletas 200mg 
lbunrofcno 2 Tablc1as 200m.'1' 

e 1 Tabletas 500 mg. 
AccraminofCn 2 Tabletas 500ma 



PARTE EXPERIMENTAL 

3.2 MATERIAL V EQUIPO. 

Acetona R.A. Baker Lote 19284 

Cloroformo Bakcr Lote 3922.S 

E1anol R A. Baker Lote 52293 

Fcnoftaleina. 

Fosfato de Potasio monotüdratado J.T. Bakcr Lote K124S2. 

Hidróxido de Sodio J.T.Bakcr Lote 3722·01. 

Acctanünofén cs1ánda.r secundario pureza de 99.8 % Lote 000037. Syntcx (proveedor) 

Ibuprofcno est&ndar secundario pureza de 100.0 %a Lote 0620.95. Promeco (proveedor). 

Tctraciclina clorhidrato cst&ldar secundario potencia 996.98 µg/mg. Lote 13994 

Grossman (proveedor) 
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PARTE EXPEIUMEJVTAL 

Balanza analitica SARTORIUS t-..1od A210 

Bafto de ultrasonido Pt.fETTLE.R. ELECTRO!'llCS. 

Desintegrador marca ELECSA Mod. DSE JO. 

Disolutor Vankel "-fod VK7000. 

Our6metro marca SCHELEL'NINGER Pt.fod. :?El 106. 

Especirofo16mcrro DECK..\.tA..'1 UV/VJS ~1od OU 68. 

Friabiliz.ador marca ELECSA "-1od. DSE JO 

Mucstrcadorcs "-lillipore de 9 O cm. de longitud. 

Swinncx tvtilliporc de 2S mm de diámetro. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

3.3 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD. 

Las pruebas de control de caridad realizadas a cada lote. füeron hu siguientes 

•Durcz.:a 

•Friabilidad 

•Tiempo de desinregración 

•ururonnidad de contenido 

•Variación de peso 

•vaJoración del principio activo. 

J.l. J DUREZA en) 

Esta prueba permite conocer Ja resistencia que tienen Jas tabletas al IÜsJamicnto. 

agrietamiento o ruptura 

Se realiza obteniendo el promedio de Ja detemtinación de dureza de no menos de l O 

unidades. Ja cuaJ debe estar dentro del límite de 4 a JO Kg .. 
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PART¿- EXPERIMENTAL 

3.3.2. FRIABlLlDAD ( J.4 > 

Consiste en evaluar la capacidad que tienen las tabletas de resistir las fuerzas tangcnci.a.JC5 

sin perder parte de su composición por fonn.a.ción de polvos, despostílJamiento en los bordes. 

rompimiento o laminado de su estructura y decapado de su estructura. 

Para tabletas convenciona.les la p¿rd1da en cuanto a su peso se propone que no sea mayor 

La prueba se realizó en 1 O unidades de la forma fannacCutica. 

3.3 3. TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN. (2Sl 

Se define como el tiempo necesario pua que las tablctn.s se desintegren y quede sobre la 

malla del aparato de prueba un residuo en fonna de rnas.:ia suave. sin núcleo palpablemente duro. 

En cada uno dt: los 6 tubos dcpos.uar una tableta., colocar un disco y poner el aparato en 

movimiento, usando como líquido de inmersión agua destilada a 37° C ± 2º C, a una frecuencia de 

28 y 32 ciclos por minuto. Cuando ha transcurrido el tiempo elevar la canastilla para separarla del 

liquido de inmersión y observnr las tablc1as El tiempo de dc!>intcgraci6n no debe ser mayor de 30 

minutos. (2') 



PARTE EXPERIMENTAL 

Aplicar Ja prueba para tabletas omitiendo el uso de discos En Jugar de discos. colocar un 

tamiz de alambre removible (malla No JO ) en la parte superior de Ja cana..stilla Observar las 

cipsulas cuando ha transcurrido el tiempo especificado EJ tiempo de desintegración no debe ser 

mayor de 30 minutos. c2') 

l.l.4 UNIFORMIDAD DE CON"JcNIOO (l IJ 

Se analizaron 1 O unidades indh.;dualmente de acuerdo a lo indicado en Ja valoración de la 

monografia individual Las especificaciones indican los siguientes valores de 90 O a J 1 O O º/o para 

acctaminofén 1ui .de 90 O a 125 O% para la letraciclina 0 .. 1 y de 90 O a J JO.O o/o para ibuproCeno 1u 1 

de Ja cantidad especificada en el marbete. La desviación estándar relativa deberá SCT menor o igual 

aJ 6.00/o. 

3.3.S. VARIACIÓN DE PES0.(3a¡ 

Está prueba nos indica Jos limites de variación permisibles en el peso de las unidades de 

dosificación expresados en términos de una desviación con respecto al peso promedio de las 

tabletas. 
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Pesar individualmente 20 unidades y deterntinar su peso promedio. La cantidad del principio 

activo de cada una de las rabietas debe-ni estar en el rango de 90-100 % de la cantidad especificada 

en d rnarbcle y la desviación estándar relativa deberá ser menor aJ 6 •Ao. 

Pesar una cápatla completa. abrir la capsula y vaciar el polvo. ~ la d:psula vacia y sacar cJ 

peso dd contaüdo por diCc:renc:ia, repetir Ja operación para otras 9 unidades. La. cantidad del 

principio activo de cada una. de las cipsula.s dcberi estar en el rango de 90-125 % de Ja cantidad 

especificada en d marbcic y la desviación estándar relativa deberá ser menor aJ 6 ""•· 

3.3.6. VALORACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO.e><» 

La valoración de los principios activos se rcaJiz6 empicando los métodos prc:scntados en 

las figuras r. 2 y 3 

Los limites úrrnacopéicos son: 

Acctaminoren de: 90.0 a 1 JO.O%. 

Ibuproreno de: 90.0 a I JO.o%. 

TctracicJina de: 90.0 a J 2S.O % . 
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Afonr • J 00 rnL con .,...._ 

A .. tarlJm•n Y"4"'1AI" ..... 
... roe.ente ,..,.. P"Qduc-u lOO mL 

MQ.CW. tillTar > dduu JO mi. del 

r.Ju.da • 100 mL eon ..... 

Tom..r JOrnL..,Joc:oon-.rlc IOrnL. 

de N•OIJ O 1 N, d1lu11 o;on •• ..,.. 
• JOOmL. 

f~cnc~fdude 1 cm •:.?J7nm 

Fig. No./ Diagrama de flujo utilizado para la cuan1ificación de Acetaminof"én en tabletas. 
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r~, pul~C'TU.&I' )' hUft\OCctUJ'Al 

lUlabl~ 

~"ar el rcs:1duo Wtlado "\ wC"Ces 

con S rnL ck Clocoíonno 

PARTE EXPERIMENTAL 

JI.altar «1n 1 o mL de Cloroíonno 

duran~ 1 S aun. ~ eiicu.n 

Dl.,.;,lwn el rc:s.1duo en 50 mL de 

alcohol (96'Y.) n.c-utn.11ado .i 

YU"Cdcbícnoftal~ 

l 
Titular con NaOll O l N 

Fig. No.2 Diagrama. de flujo utilizado para la cuantificación de lbuprofcno en tabletas. 



Pesar el equ1v:alente a 40 mg 
de principio activo 

Disolver en 250 mL de 

a. de-stilada 

Tomar una alicuota de 1 rnL 
y llevar-la a un matraz de 1 O 

AgTegar 7 5 mL de NaOll 5 N 

Aforar con agua destilada 

Leer exactamenle 6 min 
después de la adición de la 
NaOH S N en celdas de 
l cm a 380 nm 

PARTE EXPEIUMENTAL 

Fig. No . .3 Diagrama de flujo utilizado par-a la cuantificación de Tetraciclina en c.6.psulas. 



PART#: F.-\.ºPEIUMENTAL 

3.4. VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALÍTICOS PARA EL 

ESTUDIO DE DISOLUCIÓN. 

Los mC1odos analíticos uuli.•ados para cuanrificar los rarmacos en sus respectivos medios 

de disolución fueron validados en cuanto a su linearid:ad y rcpctibilidad 

J 4. l Linc:aridad 

A .. - ........ ; ...... r.-."..: Se prepararon 3 curvas de calibración independientes a concentraciones de 

2,10.16,20 y 24 µglml y se Jc:ycron a 255 nm 

J.Wp[Qf.rng Se prcpar.iron 3 curvas de calibración independientes us:tndo concentraciones 

de 4. 12, 16, 20 y :?4 µg/mJ de ibuprofeno las cuales se leyeron a 221 nm 

illr..n_ti_~Wli\.. Se prepararon 3 curvas de calibración independientes con las siguientes 

concentraciones de tctrnc1cfin:a estándar 2. 10. 20, 40, y 60 µg/ml estas curvas fueron leidas a 274 

Para cada una de las curvas se detcnnino el coeficiente de correlación (r), Ja pendiente (m) 

y la ordenada al origen (b) L.u muestras se analizaron utili..z.a!ldo el diagrama descrito en las 

figuras 4, S y 6 respectivamente 
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J .4 2 Precisión (Repctibilidad en diferentes dias) 

Con el fin de deternüm1r la repetibilidad del método analitico en d nlismo dia y bajo las 

mismas condiciones de operación. se prepararon J curvas de calibración independientes durante 

dos días diferentes siguiendo los lincanucntos dcscntos en la sección J 4 1 En este caso solo se 

determinó la vanac1on entre d1as con el núsmo an::ilista. 

l l'~r 1 O m¡¡ .Se A.::ctan11 noí~n 

l 
Tnrufrnr •un "1•1"1' y 

.,.,,,..., • SO mL CC'ft •ohoc:'°" 

rqiulador• de' r ... r • ...,. • 

pJI Sll(mN1o<J.r.Su•:•~""'°"l 

Af.,,.., e&J.. -.J.cuota 

• 1 O rnL UMndo m<"d•o 

de <hM>iucobn 

Afor.,.. (:.J. -.J1euoc.. 

• ~ S mL u .. n.so rncQoo 
.Se d1M.>tu(:•ón 

, l.ccr •~SS""' "' 
clC"'SpC"'C"UuÍOt.umc'tn> 

Fig. /'•lo.4. Preparación de la curva de calibración de Acetaminofén en solución reguladora de 
fosfiuos pi { 5 B 
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Tl'alU.íau a'"" nw"") 

ar-.r a so mL c:on _,,. 

ftS. de íoaf&Jo. pi l 7 :: 
(med>O Je d1M>o!UCK)on) 

eonc .;?00 u111m1 

,..._.,,,~~ 

d~~f~ 

I un_, ..U.:- de 4. 
::.1,.osm1 ~anp.r 
~lr9C.--dc4. 
l"l.16.]Uv24 .,llllmJ 

PARTE EXPERIMENTAL 

FiK· No.S. Preparación de Ja curva de calibración de lbuprnfcno en solución reguladora de 
fosfatos pl-I 7 2 

1PYw1om,: de' 1-
T~_,.h.,,. 

~ 
1 

Leet-a-::74 nm rr1 ¡ 
d ~~l10ÍfJtl~TW1•": 

T1an'l(C"n.1 a un tnat....,. y 
&f<>n1.r a 5-0 mi "'"qua 
deat.ii...s.. P-1• una con..: 
de :?ClfJ "'il-ml 

Tc:wn.u aJocuot..•Jc- J. 
:?. 1 ) O S mJ r-r- k>anar 
coo ... ~ de 2. IO. :!O. 40 
}'bOu&ml 

Fig. Nn.6. Preparación Ce 1.'.1 curva de calibración Ce TetracicJina en agua destilada. 
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3.S ESTUDIO DE DISOLUCIÓN. 

Las condiciones de operación para Ja prueba de disolución fueron fas cspeeific:ada.s en la 

USP XXIII lanlo pata labletas como para cúpsul:u Se colocó una tableta o cipsula en cada una 

de la.s seis canastillas (Aparato l ) o bien se colocó una tableta o clpsula en cada uno de Jos va.sos 

del dis.olutor (Apuato 2 ) as.í mismo los medios de disolución se prepararon de acuerdo a lo 

indicado en la USP XXIII .se tom!lron muestras de 3 mi a los S, 1 S, 30, 4S. 60, 75, y 90 nünutos 

Dicha muestra se dividió en dos alicuotas de J S mJ cada una. una de clla.s se analizó de acuerdo al 

método tradicional, mientras que la otra se reunió con !as demás alicuorns procedentes de cada 

uno de los vasos, formando el '"pool" para cada lit:mpo de mui:-streo 

Para el análisis de las muestras se efectuaron diluciones 1 1 O con el mismo medio de 

disolución cuando asi se rcquena Posteriormente se analizaron en el espectrofotómetro a la 

longitud de onda indicada en la tabfa lJ para cada pnncipio activo 

Los resultados se interpolaron en las curvas de calibración correspondientes a cada 

principio activo, las cuales fueron preparadas el mísmo día En las figuras 7. 8 y 9 se muestran las 

metodologia.. de disolución emplc.:idas en el trabajo 

En la tabla 11 se resumen las condiciones de operación 
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TaLla (I_ 

Condiciones de opet'ación en los csiudios de disolución de los pt'Íncipios acti\.'OS bajo e~tudio 

CO:""UICJO:'\' PJU~CIPIO A~JVO. 

,\CIJA~'!~;-;( J!T:-.l' fliUPHDn..:NO ll:!lV\C:ICIJNA 

1\frdio de Sol l<c~ de Sol Rcg: de Agua 
disolución fúsf.J:o .. pi l 5 X ÍJ'!if.J.tos pJ r destilada 

7 2 

Velocidad de 
:;1_1 rpm 1 50 rpm 75 rpm 

ngitación. 

!\!~lodo. Palt"t."ls Can:tstillas Paletas 
(r\paralo 2) (ApnrJto 1 ) (Aparato 2) 

T~n1prratur11 J7:::os·c J7 .:1 os ·e 37 .t. OS ºC 

Longitud de :?SS nm 221 nm .274 nm 
onda. 

Critrrios de Q - so~/-., Q~ 70% Q ...,_ 80 o/o 

ac~ptnción 30 min JO min t _,__ 60min 

Volumen Jt."J 90<J rnl GGO mi 900ml 
medio. 

análisi:. rsra.Jistico de : .. fauger y Chdko 12-1; 
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kir.i~ d• .. ~UCK'ln irmrlc-ando 
•r-.nlo Z. SO rpm, lo<><luc l":'KUl•­
don de fosfato. pi 1 S K 

TQfTlat 1 S mi .1c m~"lf• 
a~S.IS,.l0.4S.60, 

75., 90 '"'" .. "" 

Tomat 1 S mi de muc•1ra 
• k·• 'i, l'i, 10.45,t.O, 
'75.,...om.nui.o. 

Juntar lu alkuota" 
dclOJ<>•k>•"'ª­
dc un m111TK1 l>Cmpo 

Cada ahcuota t<>m-.da 
wu analu...Sa 1nd1u • 
Ju.almirnl.I: 

Cakulat La c..ntod.4 de 
Ace'Ummofrn disuelto 
~ •nltfJ"OI..: •bn "' la 
c:u'""a P-tron 

1 l-lal-•oru perfil 
J..: d•""->{uc1<>n 

Fig. No. 7. Metodologia utilizada para el estudio de disolución de r\cetaminoft::n 
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T-s_sm.•-­
•~S.IS.-.,41".Ma. n.,..,--. 

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

T-1...s.._ .. _ 
... 5.IS.,>0.450 60., 
7'790--

1 "'-",,-...22• - I • ==:=r 
~-~----
l~ .. I 

Fig. No.ti. Metodología utilizada parad estudio de disolución de Ibuprof"cno. 



T-1.Sml_demUll"Sln 
• 1M S. l S. >o. 4S. 60, 
1s,.90_...._ 

Tcwne.r 1 S m1 .. muntra 
•"'- S, 1S,30.4S,60, 
,.,,.90~ 

PAltTE l!:XPERIMEIVTAL 

Calculs S. ew1bd.9d ._ 
T~~por 

~- .. ~· -
"'""""',...,., 
de dnoluco6n 

Fig. No.9. Metodología utilizada para el estudio de disolución de Tctraciclina 



IV. RESULTADOS. 



RESULTADOS 

4.1 CONTROL OE CALIDA() DE LOS PRODUc-ros. 

Las pruebas de friabi1idad. dur-cr..a y tiempo de desintegración se muestran en la tabla 111. 

Variación de Peso. 

Los resultados de variación de pes.o de lotes estudiados se r-cportan en la tabla IV. 

UntformuJad d-.• Contenido 

Los valor-es de unifonnidad de contenido se indican en la tabla V. 

Va/oracu»1 del principio octi•'O. 

Los resultados de los lotes estudiados se encuentran en la tabla VI. 



RESUl.TA/JOS 

Tabla 111. 

Resultado~ de Friabilidad. dure.7..a y tiempo de desintegración 

Lote Dureza Friabilidad Desintegración 
(k><) to/.) (minutos) 

Al X X 9 04 

A2 X X 9 13 
DI 9 80 o 98 s 41 
D2 9 4S 1.00 7 07 
CI 9 41 1 06 6 30 
C2 s 90 1 4S 6 50 

X "" no ~e realizó 

Tabla IV. 

Rcsuludos de Variación de peso. 

Lote Media D.ER. 
fo\ (%) 

Al O 3SS4 0.005 
A2 o 2601 o 006 
DI o 3413 0.006 
D2 o 3531 0009 
CI o 7184 o 01 
C2 o 7163 o 01 

57 



RESULTADOS 

Tabla V. 

Resultados de Uniform.idad de Contenido 

Lote f\.fcdia DER % m.in. %máx. 
(%) (•/o) 

Al 100 9 1 4 99 o 104.3 
102 J 2 2 99 4 105.9 

BI 85 2 1 5 82 5 87.9 
82 914 2 2 87 5 Q6 8 

CI 10:? ü 1 8 98 9 IOS 8 
C2 102:? 1 6 98 o JOS O 

Tabla VI. 

Resultados de la valoración del principio activo 

Lote Valoración Valoración 
mlZ/unidad (%) 

Al 252 29 100.9 
A2 256 46 102 5 
BI 213 03 106 5 
B2 2:?8 81 109 4 
CI 510 72 102 1 
C2 516 52 103 3 
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RF-SUI.TADOS 

~.2 Validacl6n dc-J Mfcodo EspcctrorocomEcrico para ti Estudio de Dbolucf6n. 

A) Linearidad del sistema 

En las labias VII. VIII y IX se presentan los resuhados de linealidad del sistema para la 

cuantificación de acctarninofén. ibuprofeno y tetraciclina respectivamente. en las cuales se 

encuentran los valores de absorbn.ncia lndi..,iduales y promedio, el coeficiente de variación 

de cada nivel. y los valores de coeficiente de correlación (r), ordenada al origen (b), y 

pendiente (m) 

B) Precisión (Rcpetibilidad en diferentes dias) 

Los resultados de la precisión del mCtodo espcctrofotomCtrico s.c muesiran en Jas tablas 

VU. VIII y IX ya que para su evaluación se emplea el valor de coeficiente de variación que 

debe ser menor a J ~·ó 
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RE..\"ULTADOS 

Tabla VU. 

Resultados de Ja linCA.Jidad del sistema cspectrofolométrico para la cuantificación de 
Accta.rninof"én en solución amoniguadora de rosfotos pll S.8 

Conccntrac10n Curval Curva 2 Curva 3 Promedio c.v. 
µglml absorbanc1a absorbancia absorbancia 'Yo 

2 0.1270 o 1330 o 1290 o 1296 1.92 
10 o 4650 o 4730 o 4380 04586 J 26 
16 o 7300 o 7530 o 7300 o 7376 1 46 
20 o 8760 o 9000 o 9320 o 9026 2 54 
24 1 0600 1 1100 1 0490 1 0730 2.47 

r- o 9997• o 9993 o 9994 o 9994 
b- o 0437 o 0399 o 0414 o 0416 
rn- o 0422 o 0440 o 0429 00430 

... 

... 
'·º 

·C ... 
:¡ 
-e ... 
~ 
< ... 

,.. o 9994 ... m•O~JO 

b-00.Sl6 ... / 

Concrnlradón {uefml) 

Fig. No.JO. Curva Patrón de Acernminofén en solución amortigu:1dora de fosfatos pH 5.8 

•• 



RE.SULTA.DOS 

Tabl• VIII. 

Resultados de la linc:alidad del si!itcmn cspcctro(otométrico para lbuprofcno en solución 
amortiguadora de fosfatos pll 7.2. 

c~~.oa. Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio c.v. ..., .... Absorbancia Absorbancia Absorbancia % 
4 o 1680 o 1690 o 1687 o 1685 o 24 
12 O.S240 o 5060 O Sl70 O St56 1.43 
16 07090 06630 o 6790 o 6836 2.48 
20 o 8440 o 8150 0.8345 O BJI 1 1.45 
24 0_9940 o 9290 0.9670 0.9633 2 46 
r- 09992 09997 0.9996 09993 
b- 00182 o 0319 0.0225 o 0241 
m- 00414 00384 00401 00400 

... 

... ~.<" -a ... 
ll -e ... 
_¡; 
< ... 

,... Q_Q993 ... m- 0.0400 
b- 0.02.C.1 ... 

Conccolrad6a (u2/ml) 

Fig. No.11. Curva Patrón de Ibuprofcno en solución amortigu3dora de fosfatos pH 7 2. 
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RESULTADOS 

Tabla IX. 

Resultados de la linealidad del sistema espectrofotométrico para cuantificación de Tetraciclina en 

agua destilada 

Ccwic.cntra.:1ón Curva 1 Curva 2 Cur''ª 3 Promedio C.V. 
~ Absorbancia Absorbanda Absorbancia % 

2 o 0670 0.0670 o 0620 0_0653 2.50 
10 03500 0.3300 o 3290 0.3363 2 40 
20 06770 o 6650 0.6460 o 6626 1.92 
40 1 3670 1.3310 1 3~00 1.3393 1.49 
60 20130 20150 1 9810 2 003 o 77 
r- 09999 o 9999 o 9999 o 9999 
b- 00082 o 0046 o 0064 00064 
m- o 0335 o 0335 o 0331 o 0333 -

... 
·<! ... 
!ii 
~ ... ;; 
< 

,.. o 9999 ... m• OOJJl 
t- o Q()(,.4 _. 

º·º 
_,.,.. 

Cunccntraci6n (ui!fml) 

Fig. No. J.:!. Curva Patrón de Tetraciclina en ngua destilada 
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.RESUJ.TADOS 

4.3 F..STUDIO DE DISOLUCIÓN. 

En la tabla X se pr-csenta el valor- pr-omcdio del porciento disuelto de cada principio activo 

a cada tiempo de muestreo asJ como la desviación cstAndar enlTe cada vaso 

T•bla X. 

Por-ciento disuelto a cada tiempo de mucstr-eo 

Producto S min IS min JO m..in 45 min 60min. 75 rrUn 90min 

Al 51.04 73 9(J 9035 9S.89 96 85 98 88 93.90 

"º 6) 
(7 8) (6 1) (5 7) (4 3) (5 2) (11 6) 

A2 70.02 85.93 90.62 95 48 94.90 95.72 93.76 
(6 9) (1.5) (1 6) (2 8) (3 8) (1 9) (7.1) 

BI 69.14 85 22 88 53 88 79 91.54 87.9 89 96 
(3.7) (6 9) (1.3) (1 8) (4 0) (1 6) (2 8) 

B2 6927 83.55 85.95 87.66 86.42 86.38 85.87 
(4 ll l2 S\ 11.7) ll.7) <2 O> <0.9) {J 4) 

CI 56.34 77 JO 94 93 10001 100.0:? 99.84 96 88 
(9 71 (4 41 (3 6\ 11 8) 10 8) (J 61 (2 41 

C2 65 62 82 71 92 85 96 )f} 98 70 96 )4 98 06 
(2 9) (2 1) ( 1 8) (1 7) (2 4} ( 1 81 (1 9) 
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En la tabla XI se encuentran los valores obtenidos aJ trabajar con el .. pool"" para cada uno 

de los produC1os estudiados 

Porcicnto disuelto a cada tiempo de muestreo al trabajar con el .. pool" 

Producto S min. IS min. 30 min. 4S min. 60 min. 75 min. 90 min. 

Pool 
Al S2 82 81 84 100 28 101 6S 103 86 9948 102.00 

Pool 
A2 72.74 93 49 91 46 95 32 89.78 88 42 --

Pool 
BI 6S S2 80 49 84 43 88 68 89 24 84 74 86 so 
Pool 
82 66 14 81 10 86 40 86 S4 86 78 8S 11 SS 67 

Pool 
CI SS.90 73.56 9S.92 98.34 99.49 99.64 99.22 

Pool 
6S.S9 C2 83 04 93 42 97.13 96 44 97.99 99.33 



RESULTADOS 

Perfiles de Oisoluc:i6n. 

Tirmpo (min) 

___ ., 
~·· --.--02 

Fi1.No...1,. PcrliJcs de Disolución de Jos diferentes productos estudiados analizando 
individualmcnt e la cantidad disuelta. 

Pcrlilcs de Disolución ••Pool"' 

... 

Tirmpo (min) 

__ ., 
~·· -•-0.: 
-+-C< 

Fig. NtJ./..f. Perfiles de Disolución de los diferentes productos bajo estudio anaJiz..a.ndo las 
alicuotas n.."Unida.s por m(.'"<lio del ·•pool"' 

6S 



RESULTADOS 

, .. 

'º 

.. .. 
tiempo (min) 

¡-•-Al 1 
-'T-AIPool 

Fi~. No. .1 S. Perfiles de disolución comparativos para eJ producto A 1 (Tctraciclina) 

... 

'º ':::=~.Ptw>I 1 
Tiempo (rnin) 

Fig. No.16. Perfiles de disolución comparativos para el producto A:? (Tetracidina) 
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RESULT..cnos 

.. ... 
Ti<mpo (min) 

Fiz. No. L 7. Pcrlilcs de disolución compan.tivos pana et producto B 1 (tbuprofeno) . 

... 

.. 
Tiempo (min) 

Fig. J\to. I 8_ PcñiJcs de disolución comparativos para cJ producto B2 (Ibuprofcno). 
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RESULTADOS 

... 

.. .. 
Tiempo (min) 

Fig.No.19. Perfiles de disolución comparativos para el producto Cl (Acctaminofén). 

1 

'º .. 
Tirmpo (min) 

Flg. No.20. Pcrñ1cs de dlsoluci6n comparativos para e1 producto C2 (Acctam.inofén). 
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ANAL/SIS DE RESULTA.DOS 

.S.J CONTROL DE CALIDAD. 

Durr= 

Considerando que el vaJor promedio de durez.a para tabletas es de 4 a 1 O kgC".2'9). los lotes 

estudiados cumplen con 143 especificaciones para esle parámetro 

FriabUiJad 

Se ha establc-cido de manera general. un 1 '!.-ó n•i como límite en la pérdida de peso para las 

1abJetas que se someten a está prueba De tos Jotes estudiados. el C2 ~ encuentra por 

arriba dcJ criterio de aceptación ya que presenta un vaJor superior de 1 45 %~ 

Desintegraci.;n.. 

Se ha establecido que Ios productos deberá.o presentar un tiempo máx.imo de 

desintegración de JO minutos como se ob5L"t"Va en la tabla 111 Jos productos estudiados 

cumplieron con esta especificación 

Unifornridad de Contenhh-1.. 

En la tabla V !.C puede observar que los pcoductos estudiados se encuentran dentro de los 

limites cst.ableddos 
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ANAIJSIS DE RFSUL TA.1'0S 

Variación Je pe.<Jo. 

Los productos estudiado~ cumplen con los criterios cspcci.fic.sdos ( Tabla IV ) 

Valoración J~I principio actÍ''º 

Se observo. que todos los producto!. conteniendo Clorhidrato de Tetraciclina, lbuprofcno y 

Acctaminofén cumplen con las especificaciones de valoración ( Tabla VJ ) 

5.2 VALIDACIÓN Df:L MÉ."TODO ANALiTICO PARA EL ESTUDIO DE 

DISOLUCIÓN. 

Considerando que para obtener resultados confi:ibles es necesario conl.ir con un método 

validado, los mCtodos utihzados pt1.ra la cuantificación de los Oinuacos bajo estudio· 

AcctaminofCn, Tetraciciina e Jbuprofcno fuei-on validados en cuanto a linearidad y 

repctibilid:uJ con d fin de a.s.egurar la calidad de los resultados que se derivaran del ::máfüsis 

de las muestra.s 
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ANALl'SIS DE RESVL TA.DOS 

5.2. l Acrlaminofin. 

Se encontró que el método para la cuantificación de acetaminofén en solución 

amortiguadora de fosfatos pH 5 8 es lineal y repetible en el rango de 2 a 24 µg/m1. con un 

coeficiente de correlación promedio de O 9994 y valores de coeficiente de variación 

menores al 2 5 °/o (Tabla Vll y Fig 10 ) 

!5.2.2 lbuprofrno. 

En la figura 11 se observa la linealidad del sistema para la cuantificación de ibuprofcno en 

solución amortiguadora de fosfatos pH 7 2 en el intervalo de 4 a 24 µg/ml • la curva patrón 

presentó un coeficieme de correlación de O 9993 y coeficientes de variación menores a 2.5 

"'• (Tabla Vlll ) 

S.2.3 Tclraciclina. 

Se observó que ci método para 1a cuantificación de tctraciclina en agua destilada es 1inca1 y 

repetible dentro del rango de 2 a 60 µg/ml. ya que se obtuvo un coeficiente de corrcl3d6n 

de 0.9999 y valores bajos de coeficiente de variación (O 77 a 2 5 °/o) (figura 12 Tabla IX). 
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AN.ALJSIS DE RESULTA.DOS 

S.2..4 Prrcisión. 

Con los resultado" de las t:lblas VII.VIII y IX se puede observar que el valor del 

coeficiente de variación en todos los casos es menor de J •/ •• por lo que no existen 

diferencias significativas al efectuar el anili!Us en diferentes dias 

5.3 PERFILF..S DE DISOLUCIÓN. 

El volumen 21 del Pharmacopeial Fof"l.lm de 1995 propone que para el an.t!isis de estudios 

de disolución se tome a cada tiempo de muestreo una alícuota de cada vaso. Cstas se 

reúnan y se cfectUc una sola lectura. a ello le llaman .. poor·. En e!.ta propuesta se ha 

indicado que la cuantificación de las muestras del estudio de disolución utili..7..ando el .. pool'" 

solo se aplicarla a Íann.'.lCOS cuya dis.ulución haya sido ya ampliamente cstudi.ad:t.. sin 

cmbai-go, en nuestro p:iis no existe infom1aci6n aC<"rca de los resultados a obtener al 

analizar un7i sola muestra de '"'pool" en lugar de analizar los 6 va.><.>s individualmente 

Con base a lo antcnor en el presente trabajo se efectuó el an3lisis de las muestras tanto de 

fonn::i indi.,,;duaJ corno en el .. pool"" con el fin de cstablecCT scmejanz..as entre ambas 

técnicas 
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ANAl.JSIS DE RESULTADOS 

Para dctenninar los perfiles de disolucí6n de los 6 lotes se tomaron muestra.s hasta los 90 

minutos LAs figuras 13 y 14 muestran los perfiles de disolución de los 6 Jotes analizados 

bajo el mCtodo USP y bajo el mctodo del "pool"' respectivamente La USP XXlll indica 

que no menos del 70 ~-'O de la. cantidad etiquetada de lbuproícno deberá disolverse a los 30 

minutos, mientras que para la Tetraciclina y el Acctaminofen la especificación es de no 

menos del 80 •/. a los 30 minutos En las figuras 1 S a 20 se puede observar que con unbas 

técnieu los productos cumplen con las especificaciones. 

Al comparar los perfiles de disolución de los dos productos conteniendo accta.m.inofén se 

encontró que Jos perfiles son semejantes e independientes del método de muestreo 

utilizado ( Fig 19 y 20 ) 

Así mismo al efectuar el análisis estadistico de !\.faugcr y Chilko n•J (tabla Xll} se encontró 

que aun cuando no existen diferencias significativas en cuanto a nivel y paraJclismo (F2 y 

F3) entre los perfiles si se presentan en cuanto a la fonna {Fl). 



ANA.LISIS DE RESULTADOS 

5 . .J.2 lbupr"f~no. 

Al rcali.z.3.r las disoluciones, por ambos métodos. para los productos que contienen 

ibuprofeno se encontró que l:is diferencias entre un mCtodo y otro son mínimas ya que 

ambos .:umplen con las cspec1ficac1oncs de la USP XJOll y el perfil que se obtiene de los 

lotes estudiados es semejante ( Fig 17 y J 8 ) 

AJ efectuar el llnáli~is estadístico, se encontró que no existen difCTencias en los resuhados 

entre el uso de una. técnica u otra en (...-Uanto a Jos para.metros de concentración y 

paralelismo (F2 y F3). ya que ambos cumplc.-n con el criterio de aceptación para la prueba 

de ~1augcr y Chilko o•> sin embargo en Jo que respecta a la forma de los perfiles (F 1) cJ 

resultado muestra diferencias en este aspecto (tabla XII) 

5 . .J • .J Tdracilina. 

Al realizar los estudios de dis.olucion a los lote.<. de tetraciclina el perlil de disolución que se 

obtuvo por ambos métodos e.s tan parecido que se encuentran dentro de Ja misma 

desviación cstimdar (Fig 1 S y 16); asi mismo los productos cumplen con la.s 

especificaciones de la USP XXIII para este principio activo Al realizar el análisis 

cstAdístico de !\.faugcr y ChiJko P4I (tabla XII) par:i estos dos métodos, los resultados de F2 

y F3 (concentración y panüclismo rcspccti ... ·a.zncntc) cumplen con el criterio de aceptación 

no asi para F l donde indica que los perfile~ $0n dif"crcntes en cuAnto a la fonna que 

presentan 



ANALISISDERESULTA.DOS 

Aun cuando los resultados demuestran que no existen diferencias imponantes entre los 

métodos de vaso individual y ººpool'", a la fecha el nUmero de lotes estudiados es pcquci'\o 

por lo que seria conveniente analizar un número mayor de lotes, seleccionando de manera 

preferente aquellos lotes cuya disolución se encuentre en el limite de la especificación con 

el fin de garantizar los resultados con a.mbos mCtodos 

Tabla XII. 

Análisis de varianza de P...fauger y Chilko (l<I) para los perfiles de disolución de cada principio acthto 

por los dos métodos de muestreo utilizados en cJ estudio 

Fteo. 

PRUEBA F ACETAAUNOFEN IBUPROFENO TETRACICI.INA G.L. 
p =O.OS 

FI 335.J 12 4SJ.1S4 109.93 5 98 ( 1,6) 

F2 0.5561 3.0226 1.9779 3.70 ( 3,10) 

F3 1.6863 1 6786 1.1318 1.77 ( 18,60) 

~ 
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VI. CONCLUSIONE_&_ 



CONCLUSIONES 

• Los diferentes lote• de loa productos comerciales bajo estudio, conteniendo Clorhidrato de 

TctncicJina.. AcctanUnofén e lbuprofeno C\.lmplieron con lu especificaciones de calidad que marca 

laFEUM 

• Los métodos analiticos utilizados para la cuantificación de Tetraciclna. lbuprofeno y Acctazrunofén 

en sus rcspcctivos medios de disolución fueron lineales y repetibles por Jo que se consideraron 

adecuados para los estudios de disolución 

• AJ realizar los estudios de disolucion utilizando el método de muestreo sel\alado en la fa.nnacopea 

y cJ método propuesto en cJ Pham1acopcial Forurn. se cncomró que no existen diferencias 

cstadísticamcme significativas aJ utilizar ambos mCtodos 

• Se propone que este método sea utilizado con otros principios activos par. seguir obtettlendo 

inforTnación utilir..nndo productos que estén en el limite de la especificación de disolución. 

• AJ utilizar el método del '"pool", disminuye et nümero de muestras para an11Jizar y por tanto el 

material. reactivos y tiempo de análisis es mucho menor, lo que reditúa en una reducción 

imponante del costo 
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