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INTRODUCCION

Las pruebas de disolucidn son de gran importancia en la actualidad, ya que proveen informacion

ot acerca de las caracteristicos de un farmaco con el fin de evitar fututos problemas de

biodisporibihdad, estas prucbas tambien aportan informacidn para ia evaluacidn det medicamento

durante 1a etapa de dosarmlla, ya qua permiten seleccionar la formulacion mas adecuada para los

estudios "IN vivo”

Los estudios de disolucton " an vitro™  sonaimpontantes para evaluar el perfil de disolucidn de un

farmaco puro (disclucidn INtrinseca) . asi como del farmaco ya integrado a una forma farmacéutica

Se utihza para determunar 13 velocidae de hberacidon de los ngredsentes activos en funcidn del
stencia entre lotes Asr mueemo los estudios de

Hempo Ccuyas resullados proporcianagn i3 cons
AISOluCBn & Menudo Nan SiIdo Considoradns Como paso mtermedio pata 1 elabotacdn de un

sISlema de hbernnon terapeuticamente electivo

La hsolulion e uno de ios Rrocaesns quo itenvienen arrectarnente on ki bhrodisporsbi:dad  este

ta L fecha se o sigue anadiendoe literatura ai respect

fendmeno na vilo estuchado y ha

La continua apbcacion de 13s proucbas doe disclucitn na trakdo coma consecuzncia ¢ chseno de
equipos Gliles para evatuar o dsolucion de las formas farmacéuticas sobdas o semisohdas por lo

que en la actualidad se suenta ya con ¢quipos disenados para cllo

1S constantes carmbioas que se han dado en e! drea. a ta fecha no existe en 1a iteratura
OBJETIVO fue Efectuar una

Debido a
una compiaciin por 1o que se reahze el siguiente trab2jo cuyo
revisién de lcs equipos uthzados para realzar las pruebas de disolucion “in vitro”, incluyendo
equipos oficiales evaluando las ventajas y desventajas del uso de cada uno de cllos y comentando

la funcionalidad, operacidn, sensibidad de éstos
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1. DISOLUCION

La aisolucion s el proceso por @ cual un Sohdo con ooertas catactoeristicas  de solutshidad

entra en salucidn Noyes and Whitney 1, on 168%7 cagicren que [ velocitad e aeeolucidn
de una  sustancia se delermndg por L veloTidad de Citesidn de una capds muy delgada ge
woluctdn saturada g [ 10N NSOt 0t Ofresctecton fs e} ta DaArticulos ~Ghda
Desarollaron o refacion matematica que  conelacionis L2 vetoTelad oo disoiuzion sl gradente de
solubiditad de un sohdo Ewty couaoon basadd on L prenerd ey ge difusion e Fick es todavia

ia formula basica de los tratarrnentos matemahcos del fendme:ne de digolucion (2)

dc
K (Cs-Cty
dt
Donde dc/at es e Vel i3 de Ciss 2 sustancia
K oL uNa conNBRante e DrageosGnahadad a de dsohusiGn
Cs es 13 concoentracitr de Sstur2ton (Masamas solutahigad)
Ct ©s I3 concentracion at tiemgpo t

Qe oMt aman

Cs-Ct  es o1 Qrachern

N 3 ewATNnar 1o% Glectes det Comportameinte Qe isalutitn
e 1951 con

A madiados de este siglo s empes
de sustancias sobre 12 actvidad bolsqgita ge formas farmasouaticas J Egwardse

referencia a sus trabajos con tabletas de aspinna . reporto que aeido a3 su baja salutyhdaa Ie acerdn
F F 3

anaigésica de 1as tabletas de asprina estana controlads por s velocdad ge disolucion dentro ded

estdmago y el intestino aunqus Nod respaldo sus estudios con expenmentos (n vivo

Desde finales de los 60 s las pruebias de disolucion han tomado un papel rmportarite para la
comprensién de la absarcién de fas sustancids A pesar e varnos reportes donde se correlacionan
exitosamente estudios in vivo/in vitro, la disolucton no significsé que se logre eficienca terapéutca.
aunque es una herrarmenta iMmpanrtante que proporciana mlornMmacién vahosa sobre fa aisporibiidad

bislogica de una sustancia asi como una consistencia de ote a lote

En la actuahdad a disoluctdn eotd considerdda como una de las pruebas ce contra! de candad

mas impontantes que se clectuan a las formas farmaceéuticas
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1.1 TEORIA DE LA DISOLUCION

En el campo de aisalutidn de sGhdas existen varias teorlas que tratan de exphcar el fendmeno

ge disoluciébn
Nernst ) enuncid ia tearia de 1o peliculd de difusiIon e 1 cual Se ASUMEe QUEe CxAISle UNd Capd

liquiga de longitud h | en la cuat! I velocidad en direccidn x  { perpendicular a i suporicoe del

soOhdo) es mnsigrificanta, a distancias mayores de h exste un rapido movimento del sotvente,

dehido a esto, No exisie un gradente Jde concentracidin en ésta reqion, por 1o tanto 1a velocidaa de
AdisotuciGn esta determminada por un movimiento de cdifusion e tas mohiculas en 1o capa liguda
Brunner, utiizando 13 pnmera loy de difusion de Fick y 13 teoria de ta pelicula de Hernst inctuyé

TuR2ConN e cochiziente de Gifasian D el espesor de 1a capis de ditusidn b el volumen det

en su

medo de aisoloson Vo obtenendune 1 siguiente ecuncitn

dc Ds
.- = K. (Cs-Ct)
dt Vh

En conde 1a constante de proporcionatdad Ky €s conocida coma ta Constante de velocidad de

AisluCION INtrinseca y s caractetistica de cada sustancia guimica

La velooidad de disolucion mirinsecad 3 pucde definrse como 1a velocidad de disoluciin de
sustancias puras bajo condiciones  constartes  de  3rea superfical Una defincidn mas

sdarad’ y no la welocidad  Caparente doe disolucidon intrinseca,

espectlica que descnbe Ly verd
puede ser expresada como 1a velocidad de transferencia doe masa de la superfice de un solido a la

fase liquida
E] conocimiento de la velocidad de disoluctdn intrinseca es de vital importancia en el desarrolio

de nuevas sustancias ya qQue pucde optimizar a efectvidad farmacologica  de nuevas formas

farmacéuticas Kaplan y Wood () sugieren que 12 absorcion
son de disolucién hmitada, mientras que veiocidades

de sustancas con  veiociktad

intrinsecas de menos de 0 1 mg/minscm”
intrinsecas de 1 6 mas mg/minfem? estan libres de problemas de disolucidn
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1.2 CONDICIONES SINK o,

El térmma condicion “Sink™ se onging por el hecho, ya conacicdo desde hace mucho lempo por
oS farmacologos. de que la concentranidn de una sustancia en ambos 12dos de la capa epitehal ce
la pared del intestino tograba el equikbno on un empo cornto ya gque el tracto gastrontestinal
actuabtiy como un Mmersor natwal provocando que la sustanca se absorbera instantancamente al
momento en que se disuetve FPor 1o tarto  ban condiciones N vivoT | no hay concentrac:on
remanente y el efecto retardante del gradiente de concentramon sobre 1a vetociiad ge disaiucién No
existe

Para simular la condcion “Sink™ i vivo, 13s pruebas de disolucion in vitro se hacen utihizando un
Gran volumen ge medio de isolucidnN 0 LN MeCcANIBMOo par el cuat ¢ media de dirolucion se rethun

constantemernte con solvente fresco 8 una velotidad especiiza de tal manera gque |3 congentracian

LN [CEEWIE § S PP TTAS SPRIRAS HIL LTI [Te £ To BT IR SCLEN S IR TA AT S 2SIV T

el solute nunca alcanZa mas de 10 o 1

Do e condimionags sink s antlaencaa del

mantiene S dice QU 12 procbha de disolucion S tlova o

gradiente de concentracion

“Sink” o No Cuando s trzbaja

Las pru as de AISOILCINN RPUCEEN eteCliuarse ©n CoNchoinn e

en condiciones sintk | se obhenen cneéencas de orden cero b

ales y cuando no se obtienen

cinéticas de prmer orden sermilogantmicas y bneales

2. FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION ¢13a)

Los factores que afectan la velocidad de disolucidén de tas formas farmacéuticas pueden

ciasificarse de la siguente manera
———

Solubilidad
Tamano de parnticula

Factores reiacionados a las pruebas fsicoquimicas
de las sustancias Estado cristalino
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Formmulaciaon

Diiuentes y dosintegrantes
Factlores relacionados a 1as formas farmaceuticos ——— Lubncantes
Métoato de granulacion
Fucerza de compresion

Formas de iberacion modificada

Diseno pH

Velocidad ge agitacion Tension superficiatl

Medio de disolucion Viscosidad
Factores relacionados con los equipos de | AlIneanuento Desgasiicacion
disolucn Centrada Fuerzaiomca

Automatizacion ——

Calibracién

2.1 Las propiedades fiscosuinucas de 13 sustancia sor de gran umponanca para poder
controlar la velocigdad e disoiucidon de wuna forma farmacéeuanca, tas  eculaciones dessrias
antenormente muestran gue 1o solubihgad acuoss Jde la sustancia es el principal factor que
determina (a veiocidad de agiacidon £n la astualidad algunos estudios muestran Que 1os datos e
solubiidad de una sustancia pundaen ser ubhizados en la determnacion de la odispeonitbilidaa €f
area superficial de una sustancid so auwmenta at reducrr su tamano de particula, por lo qQue,
rectucienco el tamano de particula se pueden lograr mejores fesultados de disalucisn La
crnistalinidad estado amorfo, estado de thdratacidvn y estructuras polimorficas influyen taumbien on la

disoiucion

2.2 La influencia de ta torrnulacidn y el proceso do elaboracion sobre 13 veloaidad de disolucion y
biodisponibilidad de los ingredientes activos hia s1do bren documentado desde los inicios de los 60's,
aungue la magnitud e importancia de estos ofectos debo determinarse indrvidualmente para cada

producto
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La formutlacion de una forma farmacdutica puede atterasr sigrnihicativameaente 1o disotucion Lo
concentracidn y Lpo de excaipientes utihzados en la elaboracién de una turma tarmacéutica pede
cambiar los resultados, 105 aglutinantes, desintegrantes, lubncantes Uiz 3006 puCde Subir o boajar ol
porcentaje de disolucion de un producto

Los tactores Quo ntenacnen on @l roceso de Gaboracion g una ftorma farmmaceutica anthayen

sobre la disolucian de los mgredientes achivas, e método de granulacidn el tamano ce partic

densidad, contenido de humedad  fucerzl e compresion ulihzadd en un (roeso de tabietesdo
contnbuye 3 cammar [as caracteristicds de velocidad de aisolucdn de un praducto tinal
Desde imicins de os 60's (n las preparaciones farmacéuticas con cardoteriaticas de ibaracion

controladia fueran introducidas con el Propoasito de optimizar 12 biochicpombiidadt conrtralandoe 1a

concentracion: de un fammaco en 3 Sangre Por mas be

o Las tormas tarmaceutinas de ibaeracion

modificada descnben @ las formas 1ArmMmaceuhoas elanorandas comn e o f s

S pureddern ot de

tormas formuss 2o hbheraciin OO G Sustemde Yy Pormas e e

produtlos

enténcos,

2.3 Diserio y geometria de 10s eQUipOs:  Las pruabiay e deanxIracian o os Gl s eran

los pruedas n vitro olic e 4 LISEY oy a myana e ag tanmace RIS U LI S YR TRTR To RO Servian

Para prodoecy 13 hibeerao

1Ay el Comportarnuenlo e wn

aractiae oran

econanue

ado

N i Talle YOO FeRgpariian ¢

teere ON3 Ccapac

Al paso de os aftos fos a

2 en 13 ewvestiGanidn G0 DersCion de 1armacos . € mayor énfasis
sobre e} efecto terapéutico par maemo de Pruehas o vitto Nan Lhecho que 1as pruenas de disolucidn
generen mas populandad ya qua s pucde cantrolar 1a produccion de un prousio

Para la determunacion da s velooidad de disolucien mtrinseca vanos nvestizadores desarrollaron
equIPOs Yy meétodos rudimentanos Que se han transformado en equipas sofishicados y totalimente
automatizados a1 3

La mayoria de i0s métodos oficiales s construyen sus equipos de 13 mMIsma manera, sus
principales componentes sorn, contencdares.  agntadotres, medins de disolucion controles  de
temperatura y sistemas de deteccion anatitica

€l disefio y la geometria de 10s equipos ha estado cambiando ceon ef tempo y se pueden

clasificar de acuerdo a la hicrochimia asociada al equipo, se reconoacen 2 cateqorias prnncipales los

mMeétxios de vasn, sistemas cerracs

y los sistermnas de flyo continuo de comparimentos atberntos
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El diseno de los equpos slectan 106 resoltados de isotuciin 3 través de muchos tactones Gotos

Incluyen 1a geametnia y estructura del contenador

U0 eontenwidad e 29tacaon asi coma, ia
composicion y volumen det medio de disohicion mfluyendo sobfe 13 disparsihn de

particulas
desintegtables. la homogerndad del thaido do dmobzaon ¢y en ta reproduciinhiaadg

el sisterna de
camda en cormnmadd Low equipos Mas utdizados actualmente son los equipos de canastilias ¢ aktas
USSP y e! sistema abwerto o fluo continuo

Deigo ala gran cantidad de pruebhas requendas

astuaiments 13 aulomatizacion ge oy CQuipos
ha llegado a ser muy necesana, llegando a obtenerse facimernte de diferentes manaras y (2Or vanas
técnicas, debido a 1a naturalera modutar de 1os equipos  este mecanismo o ha taciitado  Aunque
todavia hoy en dia ¢! arfanque, preparacon e medios o iIntroduccidon de formas farmacéuticas
nace manualmente Bl resta del proceso

iNCiuyends o retiro e 1 muestra control de cienos pH,
condiciones sink’  sdquisicidn de 3atos y caltulos son totalrmente autormatizados Estos Pronesos
NO SO0 ANQITan Gnero empo y GatLerlo e us an

TG Goe Mep0ra i efenia y e aume

Dl

12 reproduciihicdac O los proced s nton 36 s

2.3.1 EFECTOS DE LOS PARAMETROS DE PRUEBA SOBRE LA VELOCIDAD DE DISOLUCION

La relacion entre intensidad de ag

RACIDN y 13 veloodad de disolucidn vana Ao 2Cueraa al hpo de
agnacion uthzada el araco de flugn laminar o urnadento en el sistema e fomma

Yy arsefo ael
agtador y las ptopiedades hsicoquirmicas del sHhado

Cuando se uhhza un AsPositnn de agitacion
como en los equipos de canastilla patetas ftros grratonos (a velooidad de agiacion genera un fiuo
qQue cambia continuamente la nterfase liqudo-soldo entre el sotvente y 1a sustancia

Dado a que 1a soluihidad es dependiente de 1a temperatura, se debe mantenerse un conirol
cudadoso, dentro de un rango de £ 05 °C B! efecto de varnaciones €n temperatura del medio de

disclucidn depende prncipalmente de las curvas temperatura/solubihdad y de los excapientes en la
formulacion

La seleccidn de un fluideo apropiado para tas pruehas de disolucién depende en mayor pane de la

solubiidad de la sustancia, asi como de razones practicas y econdmicas, pata simular 1as

condiciones in vivo S hace énfasis en mantener condicones de pH, tension superficial, viscosidad
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y condiciones sink Debe clegrse un PH aproiado  para ¢oda sustanc

y e ser necesano
Y

tensoactivos y agentes humectantes que disminuyan el anqulo de contacto y mejoren el proceso de
penetracion del madio da aisolucion en la matne En el c2s0 de procesns de disoiuciorn de aifusion

controlada. 1a velocidad de disolucian disninuye &l aumentar (3 viseos:dad

3. DISOLUCION DE OTRAS FORMAS FARMACEUTICAS.
Suspensiones, Formas topicas, Supositorios, Parches
Aungque ta mayoria de Jos estudios de aisolucion durante las dos giimas decadas s¢ han
concentrado en tabletas y capsulas ) 2lgunos estudos han senalado la impontancia de las
caracteristicas de asoiucIon Jde SUSTAnCiAS admurustiadas ¢rr otro Upo de formas farmacéuticas (1.

Para suspensiones s nan ubilntacdd ios egueipos de palotas a velosriades entre 25 y S0 rpm E1

equipo ae Shat des Oltro iratono o et I canaste tur anado arnpha aceptacion ya qQue genera

agitasion iamirar y fanagico g tame T LOIMO UN BITO G 1O Se tapa o aimponantie ¢s mantener 1las

concicionNas iR

Para gares oremas unguentos y otras forme wpsas Se harn wunlcado equpos los cuales

representan una fuaaan emportante e el gesanolo Ao formglaciones y parad pruebas  rutinarias de

controt de cahdza para 2eoursr ta unformudaa Sel prosheTto termmadn Estes estuchios proveen

infosmacitn wn oS parametros Ssicosuimicos ynvclucria dos en la absorcion percutined, tales

como el coticiente de difusidn vy a soiuhdad cet fanmaco en ¢! vehiculo utihzaco  Todavia no

exste un equpPo especifiica para estas formas farmacduticas se han propuesto modificaciones al
equipo 2 USF (g, para iz disolucion de geles. cremas. unguentos Al revisar la literatura se observa
qQue se han empleado 2 técricas generales  Enla primera 13 muestra se coloca en contacto drecta
con la fase receptora que aclta comn maedio " Sink’ acuoso  la segunda utibza vanos upos de
barreras para arsiar 1a tase donadora del medio recepior La barrera puede ser una membrana
polimértca (g

Para la disolucitn de SUPOSIoNOS. Se han lormado en cuenta sus caracteristicas fisico-quimicas
tales como suawidad. licuefacccidn  homogenaidad  etce Tambidn se han  implementado

modifficaciones a los equipos existentes como la modificacion al equipo 1 de canastiltas USP(o. en
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la cual emplea ranuras on lugar de mallas, este sIStema tiene 1a venta)a de sor capaXx de evatuar
supositonos que folan o henen bapa gravedad especifica que nterhiere con la tugrodinarnrucs de fiuo

en el método de patetat

DESARROLLO DE NUEVOS METODOS DE DISOLUCION

4.
Las pruebas de drsolucidn. ademas de sernvir como métodos de control rutinanos tambidn son
utiles para selieccionar ia formulacion aproprada. asegurar 13 uniformidad oo Iotes regulares de
diIsolucionN, ¢ Necesarno elegr un equipo de

HIOHAr un Nuevo Matado de
LOs equipos oficiales y OIf0S equipas Que Se usan en investijacion difieren
ae disolucidn el Lipe de artensadad  de

procuccion Al de
disolucion adecuado

1a forma vy gQeametrnia e Jos vasos

meain de

izs particulas el volurmer o
N LUR equUIpRos

con respecto a

la  pocicion de 12 la dispersion ae

rriaestra

agiacion
Aty carmtunr e sohvente Dara smantenes las Conaciany
seociniannnas efethv,

13

CieoluCIon y 13 Dabilald
ner 1a habiliGad para mantens: un2 conacion
una  tempe-raraes coolralada,

deben ser econonntos
reproducitnhictag e
Estos cquipas ae

resuitadtos mantener

cropermaitic 13s consaervacion Jde las

deben asegurar Jna
asegurar un minumo de vibracion  ete
condicionNes sink, pxrrmitienda el intercambio continuo gal Huido de Cisolutidn con solven!ae fresco ya
que a técrnca de mMuestreo es Impontante estos equipos deeran contar con despasangs de Itros y
sondas para analhzar correctamente las muestras tomadas Se geberan tomar en cusnta tambén
los factores, aparatos de prucba estabiidad, para desarrollar la técnicad apropada, considerando
que debe haber una correlacion de datos N vreo/ 1IN vro para postenormente hasta donde sea

posible establecer condiciones que lleven a una bioequivalencia
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Equipos de Disolucidon Oficiales y No Oficiales. Ventajas y Desventajas

tos equipos de disolucion generairmente se clasiican de acuerds 2 s fedrodinadmia, entre 1os que

S¢ encuentran ol de Mmatraz cublierno, oS sastem

campantamentales de celda de tgje contimuo
atnerto, tos basados en el concopto de dialisis

Estos equupos  de disolucidn iy vitro pueolen Clasifc ary e 1ariteern

no oficial

e Duyerdo a su estatus oficial o

En 13 tabla | se presentan 1os dierentes eQuipos de aisotucinn utirattos tanto para reatizar pruebas

farmacopeicas ohcidles. asi como algunos de fos emplecados ¢no

nveestigacion

TABLA |

Equipos utifizados en las prucbas de disoluclon

Sistema de disolucién in vitro Status

Canastlla Gure

(FELILY USE Bl
Equipo de Paletas rietodo { FEUM LISP @3P)
Crlindro Reciprocante i USE )y
Celddar ae Flugo Cantturng (LIS 3§
Paleta sobre Disco (USE,
Citindro Grratornio etoda
Disco Reciprozo nodo
Frascos Giraten:as tAStodn (s
Canastilta Estacionana - Futro Guatona Hia Ofcial (ret 70
Canastilla Magnatcs fio Oficiat (ref 70)
Disco Guratono Ho Chaal (ref 707172
Fritro Guratonco - Canastiia Magnéuca

o Oficial (ref 75;
1o Oficiat (ret 7€
o Ohcral (ret 7
Mo Oficiat {ret 78;

Ho Ofcial (ref 81)

tio Oficial (ref 82.83.85)
Mo Oficial  (ref 82 63 99)
o oficial  (ret 973

Mo Otcial (ref 98)

Canasta - Pajetas (Aias)

Muraristu

nNVDT

EquipoCollins-Ocasy

Celda de Franz

Celda Enhancer (Ceilda de disolucidn)
Celda de Difus:ion de Maorelt

Celda de Mumtaz

“tet = Reterencia bithogratica.

A continuacion se descnben los equipos Mas utthzados en eéstas pruebas mencionande las ventajas
y desventajas de cada uno de elios

10



Equipos de Disolucion Oficiales

CANASTILLA GIRATORIA (EQUI PO 1)

DESCRIPCION: En 1070, 1o LISP DAOPO este MGEtndo pars maedit 1 velocidad de disotuctén oc

tormas fanmg

rUhcas sOlkias 10y FIL ecpungpo utit

1 Ui canastilty e acero nosadable matla A0, en 1o
cual s coloca  la forma tanmacouticly Yy quee dpta dentta de e vinso contervendo el medio de
disoluciOn Flvaso es de vicdno chirednico  de fondo henusténca hene capacidad  para 1000 ml de

medio de disolu

M OB CQupAda COon nna tapi gue 1etaran L evaporacian del medio v perie un
onhicto pard troductr @l termometro 1 altars del vaso es de 16 o 17 S5 em de altuta, v de 98 a
106 cm de didmetto ntermno y SUMerId0 en un Hhano e 8703 para mantener ¢l medo de
disalucidn o 37 °C & 09 °C La conastlla osta divdidda en dos partes 12 pante supenofl esta
Ui 2 efe del movianenta v g parte mfenor os of cilindro e acero mosidable matla 400 umido a ta
patte SUPENDr PO 3 Grapas La istanca entre el fondo del vasoe , U canastlla debe de ser 05 =

aun Tamibr»an consta de u eje Tran=mmsorn v un o= iador de velocnad vanable (hg 1)

.
_1/
Srapas
. Termometro Ve
I =) Pane Supenor
Vaso de — ee
Disolucion
thediode —n 1,
Disolucion
Cilindro de acero
Conastlta . fnox Malla 40

fig 1. Canastlla Giratona

11



Equipos de Disolucion Oficiales

Funcionamiento: [l medio e dfeolucudh se coloci dentio de los vasos y mantiene 1a

temperatura ce 37 °C 2 05 PO con ayadda de un bano de agua Se coloca 1a tonma farmacauticn

derntro de ta carastilly y se surienge en ot vaso inmedsalamenie empeeta i rotar a una velooilad
contiaiada  ng verz tanscurndo un bempo especificado, la canastidia se detiene y se toma la
Muestra medhItarmente Potiy propratdr ios chluciones corfesponsieiites que seran cuantficadas en

UN CSEoectiolotomaetra o cromataorato e icincdos o

VENTAJAS:

e Laforma tarmacéytica se mantiene confinada en un area imtaaa
e £ Otd entabletas o capsulas gue tenden a fiotar

e L3 turma farmaceutca esta complitamente mmersa en ¢! maedio de msolucon o cual

CenaiEl Pora chintercamitao entre I fase soundoigquido para producit resuitados reproducibles

e Se cuenla COn Ccabtradores ISP arny oste equupo

ferrs efestiudine entrhos de ormnis farms

ceuhican do hber2o0on sostenicta

utt en el estudo e ecaronition che hbhertamdn de fanmacos en matnces pohmencas
e Esfacit de atlizar

e Emste poca intererencis Mecanca de ta forma tarmacéutica

e Latemperallis se controla tacimente

e Se puede automatizar

e Eistio de mucsireo esta detinrco

DESVENTAJAS:
e Algenas formas fanmacoulicas pueden producir granulos o agregados que pueden ocluir fa malta,
anerango los resultados
-

t.as pariculas que han logrado pasar la malla tienden a agruparse en el perimetro de la
canastiia

e E! matenal del que estd hecho puede ser atacado por actdo clorhidrico 1N ( por lo que es
recomendable utihzar canastilas de oro)

o Se forma una camara de aire en la pane superior de 1a canastila

12



Equipos de Disolucion Oficiales

s SEr Jenera un

3 e aoitackdn y un polva oo b

Cuando se combiig una alta veloorts
patréon de Hlujo turbulento que da lugar g falta de reproducibiictad en tos resudtados
La ddcrencia en tamanos e vaniis (13 culal es el @e de movirriento y sostene a ta canastitla)

0Casiona resultngos poco repraducibiles
UCiOn de la forma

= No presentis bHuena mspecciOn wsun! oo obsenvar el prooeso de

farmacéutica
tactores mstrumentales

s Lo exzotitud y (2 precisain de los resullacdos, estan nfluenciados por
como la vibracron velocidad do agitacion temperatura y oxcentncdas de ta canastila
Et aire aisueito «n ol medio de disolucidn

que ¢ med:o de disolucion ¢

provoca que t2s burbuas gue s¢ lorman, tlendan a
en contacto coty la forma

rodear la canastila impichicndo

farmaceutica

b lrgraturs oen cuanto

Ly e cuerta con mucha intormacion

SIRRTIEE

W DFIUNON de eslos 1ran

RISTRHEATAELE

AT 110 CHUAIo Sohre Cole cupe comparando el vaso USH

I,

PO LY

En 198G Snuth y colab. .

BRI RTTSIE I ¥ TTaR que e e 1a USP es

Bl vaso de la 8 ¢s plano m

y €l vaso de o R (Rt F?
Sisporuties de ferubhutiazrans y prednisons rucieron

“lT e Los resuitados

25 cornercrgles

hemistancoe  Mdirano tab,

o
Iy
3

ahterent CONDTONeS de amtacion

pruebas de MEGiucian 3
afectar 1a velncizad e 3is2iumOn de algunos hpas

obtenicos Imaican Gue 1 Dy del viaso [
en el equro do canastllas obsevandose 1ambidrs 1o scumuuianion de polvo en et fondo

de tabletas
del vaso USP durantie 12 pructaz
tra una falia de undormidaa en el Hlujo Qe

rmentras gques en el vaso BRF 1o tendenais de poiva wra acumularse
ambos vaso

en las esquinas 10 que demue

Uno de ics problemas que se tiene ol usar ¢f equipo 1 es el 2re atrapado en las canastllas En
ciertas formas farmacéuticas se forman burbuas ge ade on 13 parte supenor de las canastilas
provocando resultados bajos al finshear 13 prueta, Para ehrminat este problema A.C. Sarapu y L.
Clark 13 proponen en 1430 una modhicacion a la canasbiia. Alargan la parte supenor de 13
canastilla para elimmar el espacio muerto Gue queda entie esta pane
otra  modiicacion  fabncando

N olras formas

y I canasttla,
farracéuticas recubiertas fue necesana fa parte supondr de s
canastilla de forrma hgeramaente coruca de tal manera que en el centro de 13 pane supenor estuviera

1mm mas resailtada. Los autores concluyen que la modificacidn en forma cdnica de la parte superior

de la canastiila pueda ser lo suficientemente Oul para garantizar su uso general,
13



Equipos de Disolucién Oficiales

A. Palmieri (14 1¢alzo una Modifcaciodn A Este equipsg, detndo i e

201 13 iIsOluciHn de 3lgunos
SUPOSIONOLS 1 naturaleza de cienas bases Grasas, Hloguea completamente 1a Malta de Ja canastiiia,
mMmpIe ndo 1 iberacion del pnncipio Activo al meedia de uoluc:Go. (DO 0O QU RIoODRONE Una canastia
de tefldn Ccon s msmas dimensiones de la canastlia VIS y doce ranurms ineales de 0 25 mm de
ancho (hg ) to cus! permite una PErosIdad doet $%,

praporcionNa datos reproducibles

COCOIAnao de

S13 M3Nere que éste equipo

Canastiia

Farerasn

Fig 2 Canastiia ae tehon Ranuiasda

J.T. Cartensen, Rohit Kothari y cotab. o5,

tefminaron la dependencia del tempo vy 1a
temperatura sobre la disolucion  demostrando gue estos $on patametros imponantes que atectan
1a reproducibiidad Qro e los pardametros gue ostudaron y gque afectan 1a reproduciiidad de
resultados €s 1a jongidud de 12 vanila Cuanda

usa una vaniia de mayor tamano se obuenen
exishendo una correlacion entre desintegracion
farmacéuticas del bpo desintegrantes

resultados mas allos y adwsolucidn en formas

James P. McCarthy (15 goscnbe un sistema totalmente automatzado para efectuar 1as pruebas

de gisolucion en el equipo 1 de 1z USP El sistema utiiza una computadora y un sistema de
muestreo,  clectrénicamente controlado  para realdar todas las tareas de una prucba de

disolucion El procedimiento puede calbratse tacumente y 10s resultados obteridos por este sistema

14



Equipos de Disolucion Oficiales

SON compuarablos o Ios resultados oblemidos o todtoeeiss S

Breo e sl b veertiga e b

AautoMmatZacion ¢ la OLIeNaIn ol fesuangon reparo locitales, ¢ eraactos, cpaee b Gl facihitae 1

tarea a los qnnunos  ahotra BeMpD cde ahas pocenpaleniante et e b de formas

fANMACEUDICOs (o BOOLACION PIOIOTAUY Chuss Doty Lt chee D3 i s 1 s ozt 1 tornz de
MESTAs Cabs Stemi) o9 CalensSivo POt e o ariloe 2 dfe e s aletiey

Eontnfer Garnd gran resrrera de percabididie b de cmtudios s ester ccpiapo Liang Hunng y colab.ar,

feAliZzaroNn ury mventr pnsrnne o BLeracin de 131manos de matnces

Yo Prariy estuddisr toe

paolimancas  ubirando

I egquapo 1 USE 0 S0 o e tres miedion e Grsolienionn diferentes,

encontrando e 1os perfifes de iseraceas dler bSO ereralase tablloteadas, o

fAMACTOPOENere <o ven et s ey 1o Tan jas dfer COonGretramias e Darmaarpebimeno o

caractenshican,

sermntahicd v del Larmaoo s v e e SEHFEALY]

CHLATON, et e et s iy tor et e der o

Betagern y colab.

mcforaires: 1 et tensnactivos

R R TR T TS IR TATITS N SRS A BEEL S PRI TR (1Tt Dl

uttzanigo MG Ve dhe SBLOTOaIDrT e Duatter Je fostatos it Y Dy ung vaeloadad e 100 rpm

T T naaa Tiv s 0GIend i L dhe i bl a0t Smico ol

ENCONTEANGD o SO IoE 37

aumeniar Ly cointaldad de esta enoelbm [S L %)

hsolunnrs o peteatin arn c

SUSANCIZ cnn el mediy
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Equipos de Disolucion Oficiales

EQUIPO DE PALETAS (EQUIPO 2)

DESCRIPCION: 1 metacks o aiclies e of sequrcdo ofwalimente dceptado porta LIS
(E1 M1Etodo smanece por Prmiena vels opy b suplemiento 3 ae b LIS =Xy HIF 2OV
Este cquiro ublion b rorsinn etz apne el eequgao 1 vasos clindnicos b e e et

fatees pant sy

Bemusfenso tapas e o e et e sosbtoaye 13 canastitly de anenn o

a osé o

paAletd de matenal nerte (hiy 73) que Sirve Como elementa de agtacidrn e La po

manera tal Que su e T este o mas de 2onim o de cualguier panto det e et vacn

SUSVEIMICNLE S VirAciones mmMpontiantes S manhiene la musmd distances de 2% mor = 2o ¢

palela al tando det vaso con i tempeeratie det medu de cesolusion a 37 °Cr G 5 o0
. l |
Tesmommotie ‘! N ,
L i
=]
(5]
Vaso de - Flecha y ‘ .l
Disolucion Palsta i
'
‘ !
Paleta i
S
Medio de
Disolucion

Fig 3 [Dhagrama esquemstico . Equipo de Disolucidn -~ Paletas’

FUNCIONAMIENTO: L3 forma farmacéuticod se deposita en el vaso contemendo el med

disolucidn a 37 °C + 0% °C. Cuando a muestra lega al fondo det vaso micia 1a agitacion

caso de que ia forma farmacdutna fiote, se puede utihiZar un pedazo pequeno de alambre de

matenal inene para suetanta pues de un ttempo delerminado se detiene la agltacion y se toma la

muestra para su anahisis (1119

16



Equipos de Disolucion Oficiales

VENTAJAS:

e EI matendl de tas pafetas es completamente nene, por o que no presenta protbienias de
interferencd con fos metodos analibicos
e Presenta buena anspeccitn visaat

ra observis el solucion de

s formas

farmacéuticas

e Es ulil para varnos Hpos de tormas fannascauticas como son

v
oy

PEulas 1ADIElis, SUSPHEeNSIONGS
orales

« Se cuenta con catbiradores ypo desintegrante

s Facil de usar facihidad para colocns 1as i ras

e FPocaintoerfore 1 eI rach e s tonmis farmacéutica

e LA TOrMDerstung s Lt Lo corstrotar

e E£1sitior deonn

e o

DESVENTAJUAS:

o TaLohntuen (et

o

(e Ote il COnMoInnes SNk an farmacos con baa sciubiidad

ST na i e ded tarmaco a bapas velociddades

FRIRTINEEN

Calan s O reqeiesre e sustitucton det medio g2 disotunon e cudl requicre un

taciar A oot A para las detaermmmnaiones da concentiacin

e [Ewisten crroresn 290213005 a oste eupn como 1l ahinezndn. el centrado de los  vasos

CESVIATIONCS Gy 12 cunvaturd de 1os vasos

e L3 supethcie de 3 pO1CI0 geners g eolumen de Hogo que $ovoca vanacidin en el intercambio
soldo-liquido dando resullados no reproducibles
s  Algunas capsulas y 1abletas henden a flotas, vanando los resultados

= En equipos automatizados pucds taparse ol filtro de ta sonda de muestreo

Exsten en la actuahdad muchos traluzios retacionados con @ste e

po
Cox y Furman (20 demaostraron gue el alineamiento de 1a paiela en ¢ste eqQuipo es critico para

obtener resultados de disolucion reproducibles Se  encuentran grandes vanaciones en {os

17



Equipos de Disolucion Oficiales

FURSEA

resullados detwdo 2 pequefas vanasiones e Ly abineaiiors del oigos

tener mas de O 2 om del eqe vertica! del via.o on cualquers panito

v (ITAr ef vasT (40 isolucian en

PTOPRONS UNd Herramientl Qe S Cenecargs o
e tir 1S eNo Oftece L

A. Serino.n

CQUIPN Y Q%1 COrrenir e mal ahnesrento do Jos wvanon
51 NOErrartnenta vt Guaer el JHNC3NNento Came muentras se 2pustas £1
L dimensidn de 1o

e ventiayas

El gjuste ae ta vanlla con
diseNo cucuiar dhnea la orcunferancia telal Jdel viiso e ung ol aperacan
alinear a2 placa buuwe £S5 Aisposiiivg Se Ceshza en ia

herrameenta penmite que sed yhihilada p.
vanila hacia la boca del vaso, y 1 vaso s¢ alinea apratanda unos tormtos

L\ Qencay T ©ara
JueGo e torndios
3

Diametro '//’ H

Interno

Enia higurd 9 se presenta

el esquema del equipo

]

b

&
o>

Fig <4 Esquerna de equipa para Centra

Las concentraciones aceplahtes de gases disueltos en el medio de disolucion fnio estan teen
defirudas en las pruebas oficiales, Lo USP reconoce que los gases disueltos pueden miluenciar los
resultados de las pruebas de disolucidin Cox y Colab. «22) reahzaron un estudio para establecer
que tanto afectan ios gases disuclios en ol medio de daisolucion uthzando para ello

Encontrando que los resultados no £6lo pueden ser cambiados

tabletas de 10

mg de predrusona en el equipo 2
por la concentracitn de gases que excede el punto de saturacidn sino concentraciones por debajo

18



Equipos de Disolucidon Oficiales

de este, los cambios senalados puedoen Sef hactd resullados HMos 0 LIOS, HeR-~ < endo et Lo Je
condiciones en que s efectuan las pruebas  recomendando un moecto des

melodo reproducible

<:hicado parn un

Los vasos do disolucidon hechios doe vidno o pIAShca son acepiadon 2o 1a 357 para noacer las

pruebhas de disolucidn Los vasos do widdon con un 1ondo intermo de cunvatura T3 plana que un

eslénco pucds causar dlerencia en ios Heuullados Los vanns con cunvatur: 739 Drongncads

pueden CAausar Menores dferencnm (03 L ow

LA plactoo won mas unformes: 2 e 108 vasos de

VIHO Y POSEeN uNa CUnatura quue S apro«@nis Mmas a la sohatada por i3 USP? oo- 0 cual pueden

uthzarse en 1as pruebis de soluciOnN Cuansda 1l sustancia no e adsorbe y ¢ 2230 no es atacado

por el medio de disoluman

La velooidad aer agitacian Loene un et

210 TRt S00TC 1 dinohucidn e

ngcias (o o

QU MO ITNPHICH  NECEeSANAMIUNIG QU 3 My 00 veloordad de 3graciOn moyos disd. L2 >0 Eole equipo

presenta protsiem

Pidroura

05 C3US3E0n DO el et oo 13 pale

NELGL
chsolucion £ i practics el equipo hends a

MUy SensiDhe O vanat

exter ternas, con

grandes cambios en los poifiles doe asolucionn . 1S cuale

S prredon Ser oCasins

o0t pequenos

camtncs en factores tales como vaiood

1 rotasondl abiracian o

spavafies o onsersion de

SONAAS Qe MUCSHe 29

En ostut:os reqnentes gde disolucion Wang y Coffin.os han demostrado 6.

A%

.72 velocidad de

agitacion de 50 e para  tabletas pucde Generar un cone de matenal inso

el fonda gel
vaso Este cono es el resuliado et

de Nudo radal presente en el vaso = ~oelo USP Esta
regidn NO agitada es visible en frmas Rrmacéuhicas et tpo desintegrante, £ < que cudlquer
factor qQue attere ¢s

cono  tat como cambio de velociaad, wibracion, oo v duracion de
desgasificacion o songa de muestieo mserada puede tener una gran nflue~siz en el perfil de
disolucidn

Arnold H,, Tinh T. y Glenn S.2s proponen el uso de un nuevo vaso tamado ** PEAK", ( Este vaso
tiene un cono Moldeado en ¢l fondo para controlar estas dimensiones exactas) i, 2 Comparacion
contra el vaso convencional USP se senala en la siguwente tabla il. Cuyo esquama se presenta en
la figura 5
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Equipos de Disolucion Oficiales

- Frujo el nedio

Fig o Vaso PEAK
TABLA 1l
Vasos PEAK

Vaso Convencional LSE ( equipa 2)

Hidrodinamica

Velocidad de
agitacidn y

desgasificacion

Elrmina et cono no agitado

Hay una mejor reproducibilud

y valocidad de disolucion

La wveloaidad de disolucidn no
esta influenciada pot b presencim
de burbujas de aife

La velocidad de disolucidon s i

mismas s el medio «

desgasificado

Ehmiina la necesidad de desgas: -

ficacion del medio de cisolucion

La formacion de cona msaluble  puede

causar prabiemas do reproducibididan oy

precisien

Los cambsds w0 (3 veloDudod de agitacidn
y las burtiujas - arre Que venden a formarse
onun medio no desgasificado camitian las
caracteristicas de fiujo del medio y aceleran

1a aisp

2rsion a2l cono conduciendo a errores
2 Incrementos «n la veloodad de disolucion

comparads contra medios desgasdicados

Requere o desgastficacddn  del meccho de

disolucion
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Equipos de Disolucién Oficiales

Sondas de Admite et uso de sondas de Hay influencia de las 20nuas de MuesLtteo ya
muestreo Muestreo Para equipos automad Qque perturtia 1los patones de oo los cuales
ticos, en diferentes pPasICIonNes y A OrCe una anfluencia defimtiva sobre 1a

incakzacidn del vaso vetocudad de disolucion

Ya que éste cquipo 08 muy ulihizado en las prucbas de disolucion, al transcurso de 10s anos, se

le han adcioNsdo dispositivos para automatizar ¢! equipo completamente estos van desde los

métodos de mucstien con ¢l uso de sondas hastz 10s detectores q an automaticamente fas

myuestras por mutodos UV O de HPLC

Von E. Lamparter y colab.

han maodibic

I il vaso y 12 patela para electuar ¢ enuague y

1OMG QG e TATOn G PAIRE Gue coNtIeNEe Lnos canales dentro e s para ia toma de

MUESTIL y vhaet Ty Bl Slaold Sed acdtfeada a raves de |

anits hace un detector UV para 1os andhsis

cotreapongiond

T. Savage y C©. Wells 5 oslud

© dil tamano de b

onda de muestreo y su

focalzracion Sertro

ol viso  probando

eondas on gdferentes lugares  encontrando que se

producen carmit: as

CArodinamiIco

Lo SONCas OO maynr tamano Que cuanda san ulizadas sondas
capilares de menaor tiamaeatro
Las sondas ce rmuestrec permanecen dentro dal vaso de disolucorn durante toda la prueba

provocanda distorsion en la hidrodmameca de 1a solucidn Se han propussto (29, sondas de facd

acceso ol vaso que se sumernan <010 durante el Lempo de muestreo, para evitar €sos cambios
hidrodinamicos, que provocan resultados poco reproducibles, Yy que en aigunos casos producen
resultados altos cuando se rmuesirea aglomaticamente que cuando se ealiza mManualmente,
ademas existe una relacion directa entre el volumen despltazado por 1a sonda de muestreo y el
aumento de la disolucion (o). pot 1o que ¢ volumen de desplazamiento en las sondas debe ser 1o

mas pequeno posible para evitar 1as interferencias senaladas
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Equipos de Disolucion Oficiales

UnNa 101mMa de ewtadr o uso e sondas e miiesiieo Gue GOespiazan Lohamiea: o om0 muontno

a traveés de 1a vanila que Heva 13 palets i G 31 5S¢ eoloca un profillto en s vantid y se Succong
muestra a travers doe una bomiha vy es llevadts i o detector Ly o P E2LO0 pords soer andhzada

regresando a3 Mmueshis pastenonnents:

Un meétoao pard analimar 270 mas componentes de una fonng tarmacentess san alectuar una

Separacidn Cramatoratica ha Sido proscontadda or SoCitane b y 2olab oo eo oo 1as aficyotas det

VAS0 de dIsolucian son autornaticamente transiondbas O wn espestrafolametng 3 visthyie e iodos

10s espPecitos ¢ Mrden y las alicuolas regresan i los viasos de pn

Flugo

Fittro

Pre. Filtro

Fig © Dibujo esquermatico do toma de muestra a traves de ta vanha

Paul K. Aldridge y Colab. 33, han desarrollado un sistema totalmente avtomatico desarroliado
con fibras 6pticas uv pPara ahofrar iempo en los analisis £l sistema incluye el equipo de disoiucion
una sonda de inmersién un acoplador de fibra oplica, un espectrofotdémetro UV- Visible de diodos

con software para controlar todos los parametros involucrados en el proceso de disolucion
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El equippo 2 pruede st uhihrado o detesanraat pestilos g anoluGGn 3o SUSpensiones orales oo

Dases resinens (4 los autores Ogger y Colab. cestuchiaron una vanedad de medios de disolucion

para detenynnar k1 dinolucidn e 2 SUuSeTIsoneeG ot

do farmacos con bases resinmcas,

encontrando Que: Tos resultados mids altos oblencios tyeron on la que los medios de disoluciin

tenian Mayor fuerria dmea y  gue 1os resultados viarushdn con ¢ aman presente  indeandad que la

aisolucidn es

O CONTOLIAS PRI U MeCcAnismo e inlesr ambio iomico

El método de palelas provee un monitoreo visual continuo de 1a forma farmacéutica durante et
Proceso de gwnolucitn en comparacdn con o maetodo de canastilas, sin embarqo para formas
farmacéuticas sOhias NO dusimtegrantes Que contienen un alto porcentaje de gomas hidroflicas que
tenden o paeqarse on i pared dol vinso de disoiucion < mEtodo no es muy converniento, yo que una
Paite det areds superhial tetal no se expone al moedio ge disolucion Para resobver este problema

Shenouda y colab .25 (roponen uni modth

N ol ecpapa de patetas colocando una pantalta de

QACEIO INTOx i

it 1O de atsentura en of fondgo del vaso de disoiucion, establecendo una

platatorra elevanda Parn as taniete

CLoN este Aamposto se pormite que ol area supeticial total de

12 tablete este wepnest evitendo Que Se povgiae 4 1as paredes del vaso

En o equipo IOLISE (paletas, s

D OIMCNCIBTNG JUe o8 NCCeSAN0 uhihzar un dispositinve para que

algunas tormas fzimaccutas no fioten se pucde ubhoar una pequend pieza suelta g matenal no
feactve gue e pocas vaeeitas a la muestra e han desunoiiado vanos formas de estos
“hundidores® (33, R Soltero y colab. reanraron tratzjos con vanas formas de éstas dispasitivos

para enconirar cuales son loy mas vent B . cicmpre y cuando se cumpiheran con cienas

catactensticas como  Ho mterfenr en el perhit de disolucion,. mnguna porcién de 1a rnuestra debe
atraparse debajo 6 dentra G estos dispositivos  1as formas farmaceéuticas cdeben caer siempre en el
centro det fonido det vaso de disolumion. 1os resultados deben ser reproducibles, faciles de fabricar y

estar disporubles en vanos tamanos para todas 1as tormas farmacéuticas

Estos autores encontriivdn qQue ewrsten 2 upos. de dispositvos que hunden a ciertas formas
famacéuticas  longiudinaics y iaterales  Los de forma longtudinales { U clip ), permiten
disoluciones Mas ramdas. mas completas y con menar vanacidn que las ge forma lateral (héhce de
acero noxidable), ademas permuiten una mejor eobsenacion y evitan la flotacidon de la forma
farmacéutica.
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CILINDRO RECIPROCANTE (EQUIPO 3 USP)
(BIO - DIS)

DESCRIPCION: El matods del clindfo reciarc
USE ( Bl método aparece en

Nt fue el terceto ohcialmuerta 3ceptado por ia
mento 3 de by ST XX
LASAdO en el equIPO de desintegriaciOnN escnto on

s sup 1 diseno o

AC CQPHPO estd
USSP, consiste de G tubas cilinancos de vdno
qQue suben y bhajan verticamenta 37 39) 105 tubos cilindncds de vidnn contienaen 1a 1orma tarmacéutca

a ser analizada encerrada entre dos mallas como se dustra en la Higura 7 4 en ta higura 8 se
encuentra el dibu)o esquematico de todo el eqQuipo

NMolls de polipiopiens

Cihindro

Malia  de Prowpropienc

: Cilindro
B0 m

Vasa

Forma

Malla de Potpropiieno Farmaceuticd

L

Figura 7. Tubos ciltndricos utihizados en el equipo 3
Durante 1a prueba, los tubos cilindncos se sumergan en los vasos que contienan el medio de

disolucidtn y suben y bajan a una frecuencia de S a 40 ciclos/ min

aunatempeiaturade 37°C 05
°C Los tubos cilindncos se sumergen en 1as hlas suceswvas de vasos durante ia prueba con un

corto iempo de drenado después de cada fila y antes de la inmersion en 13 siguente Las muestras
pueden colectarse manuaimente o bien en forma automatica
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Equipos de Disolucion Oficiales

Las mallas estan o

< a3t ensambilar perfe

AETICEC et R paiartes wkjaeteat e toennn e Lo

cihindros  estan hechy de materdsl no absortento y o teastiva Thnduinge proaties Lhet o

ncluyendo el medio ambuente o el e s COIoque, detss Contrt O g tnovitne L OCHONOS

PACD POOMILr GIuCMetites o nowvTento vertcab doel it s B E O positica ot cantnd et rhctor

Werlae Prernutie cfues 12 verlons e e AILErNnneid Se cuenpslis corg oy ¢ 0

ERTIRTENT

B ahsenio de ente ooqunpo o hoces espocnsnmento pelicathe o s prresectaa con foe oyt uthicas

de hiteracan controbs e

EE R CaUBIATE RS N B R TP PO R TP TR TR PR L M RO A Testeetatoe pbd e oy cde

ta MAanerss visusleear I oantiosrhe

Srodded P en Ky Dbt sfel fhneano

Funcionamiento: A rocisr dde Lt pracha os tabsos Citindieon (eenc eenictern lenitan e ate dentro

e 10s vasos Cortetuerio o A0 it (e thiedio e 12 om0 s aovin

2 otel TR e G pic g OeAnte

A et ertpe s e The o0 aandy esta Bl Tos tubaos. o

sAneieees cote Dy foromacs tarenacer st

sa

PENITe}

tor

e L, mameise VAason en by g

LT O S R Y ret [ 147

B teer

FOCORTOE [ Jupe e 1% e vamOs el vOit e (ool e o e e fee G0 e 120y 03

DY 3o i volufien ANt O e bagtans e cirth s pugedden

S et dle adimorlumion free

O et et ios e T80 mi susit,, - 1 el mediy de

fifms porovias Qe Dnnsont e ORTICN G AITIG (e ITRe 0l ICCesIalir 04 LN O e dloses des

SOOI T v, Lt BIsmtor s Paoeaetalos Qe acto @ quer el Santorig e

S POSITIIMAeae s Pty Contitiaar @

OppstaTan

cabrgee b 3P hiG L repilioncto el cacio enteer

Este e

R TR S TR ENP PRI

f e Proves NUMerasas ofC i ciogramatales on bemgs veloodad

acion v coambao g

QUEe SON NeCeSanos durante of ¢

arrolio de 1 metodologia de

ehackan par: esheliar 1Y correlaciones n vitra - e vive 110y panticularmente para formas

[17100 S05temda al,

VENTAJAS:

- Facibdad de camtros de pH en el medio de disoluciéan

e Ya que el medio de cisolucion se puede cambiar fackmente se han incarporado gradientes de pH
a estos siIstemas 1y

= El diseno del equipo 1o hace util para formas de dosis de hberacidon prolongada

« La forma farmacéutica dentro de los tubos puede moverse Lbremente y No estd en cortacto con
1as paredes de los tubos

« Se usan volGmenes pequenos de aprommadamente 250 ml para cada tubo citindnce
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Equipos de Disolucion Oficiales

e Se elimunan os problemas de vibraciGn  cemtrado etc que henen 1os cquepos 1y 2 o)

e Se ehnmuna of problema de fomacion de cono poy algunas formmas farmaceuhicas que tene ol
equipo 2 o)

+ La velocidad de disohucon no oo ve sfectads por Qases disuchtos en el medioo o)

e Elcontrol de temperatura es sencidlo

e El sistema pucde sef automaatizado

e Se cuenta con calbradores

DESVENTAJAS:

e  Solo puede utdzarse para evaluar tormas de hberacivn sosternda

e Los caminas on ia velocidad de agracion pueden atterar 1os resultados de disclucidn

e Elcambio 4o tubas o5 un poca 1BDONDKn y NN CS1E especdicado e e po de drenado

e La prep2racisn de medios de dinolutien Leva mucho bempo

« Los hitros son muy costosos

La USFE reastico un tudio en colataracon con 12 laboratonos  para establecer un rango de

confiabihdaad para Jos Nuevos cabbradornss a sor uthzados en el equipo 3 de la USSPl El estudio
se tenmuno en juho de 19353 ((cada ianoratonn repono S resultadass ingwiduales de cada prueba) Se

probaron 3 candidalos para cabbradores ahoiales

o Tabletas de hberacidn profongasda ae hMalcato de Clorfernramina de 16 mg  {Dosis simple)

~» Pertas de heracion prolongada du- Fosfata de Disopiranuaa (Dosis Muitiple )

-> Perias ge hboerasion prolongadas de Teoliina (Dosrs Multipie)

L as tabletas de Maleato gde Clorfeniraming s¢ preparon a 5 ciclos/nun y 30 ciclos/mun
Las perias de Disoprranmina  a 25 ciclos /oun

Las pertas de Teofiina a 15 cclos/nun

Las perlas de hiberacion prolongadas de Fosfato de Disopiramida resultaron ser poco apropiadas

debido a las s

guentes razanes 13 calbracion del equipo consuime tiempo y las perlas no proveen
ninguna wforrmacion que no la den los otros 2 cahnradores asi musmo se encontraron grandes

variaciones inter e intralaboratorios
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HULS 1o PENNL R O {1 FT BT RE [A R S TEA N 1] > e 1

Las tabletas de Maleato de Clofernraming  prescrita mejores fe
dtados

¢ 2 horas, sin embargo una parte de las tabietas se adherian i las malias  produciendo o
bajos. para esta prueha se wlihzo Malis 20 en los clindros  y como e 3e ASGlucIOn i,

encontrangaose que o porcentaje disuelto a 1hr fue e 72 0 20 2y alan S heentic 1 9y G7 % a b

ciclos/mun, mientras que a 2 hir fue entre 37 3 51 3y de TUoa 100 9 a tas one o 30 ciclosfmin

Las perias de Teofding se probaron a 145 cwclow/nun, ublizando moalia 30 en os cdindros. como
medo de disolucidn s utihzo acdo clothidneo O 1 T, obtervendoyse reseitados an 15 a 23 % o tas 2
hryde 70 a 80 % a tas 6 hr

En la actuahdad estos 2 calkbradores son ohcialeys poara determana: |

w

tuncionahaad del equipo 3

sdteerian a s maltas. No

Enta USSP XX se indica QUue en casos dunde 1as portas o tan

deben mcturse on los resultados

Esbelin y colab (14) r3hzar00 eStudios (e ISOLIIOnN CONM Gste wQquifse oy COMPUTUIon contra et

QA iy wvo - i vatra Probaron

>t DOtellas guratonas, efectundo ademas una corre

TIOTHAS O HDDracion prolongzs de teohling a aderentes phis y uhihzando acete

diferente s torrmt

L encontianda una correlacidon

de cactliniate pora Snular una ingeston ds alto conternido de Gras
ezt entre 105 porcentajes disueltos con o Matodo de botellas giralonas y os resultados obterndos
con & BIT3 0NS g% 1Tusmao encantraron una rme2or cornrelacion coan  Ins resuttados de pruebas ain
VIve £ e Qo 3 Que con e MEtodo de botellas geatonas En sus conclusiones indican que el

equipa BIO-D!S offece mas ventaas que of metodo de botellas gqratonas fas tormas farmaceuticas

pueden moverse iremente y No tenen contaclo con las paredss  rmieniras que con e equipo de
botellas hay mas contacto de las formas por 1 que proponen que ewte equipe Sea un maetodo

atternativo al metodo de botellas giratonas por la facihdad de mare;o

Rohrs, Clark y colab. 137, estudiaron los eflectos provocados por cambios en los parametros del
equipo 3 de ia USP | sobre la velocidad de iberacion de 6 matnces twdrofilicas y una formulacion
recublenta Probaron diferentes aberturas y tamanos de maba en g parte supenor gel tubo, 1a
velocidad de agracian  (cclossmin) | cormnposicion del medio de disolucion, of empo de cambio s)

s importantes entre los G ciindros | 1o gue

se utdzan gradientes de pH  No encontraron diferencia
mcica que existe reproducitbihidad La malla supenor del olindro influye en los result3dos cuando. 12

velocidad de agitacion (ciclos/mun) se modihica, 1a dismunucidn de la abertura de las mallas resulta
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en una disMINUGION dé 1a velocidad de Wberacion det farmaca y 1 malla infienos o tovo influencia en

o5 perfiles de disolucion, probablemente debido a 1a ndrochndmica de 1a accian re
y baja)

sprocante ( sube
Las matnices idrotihcas que imcialmente henon un Mecarnismao do Iberannn Sosternda se
ven también influenciadas por la velocidad de agltacidon  Para deternuinar que tdan agresiva es |a
tudrodinama dol Qlindro reciprocanta se feahl@ unag eguivalencla Con s e gupos G

canastiltas y
paletas, utiizando unNa ecudciIdN que cumple con 1as curnvas de hberacion del produacto

X = Velocwdad de agitacion (Cictos/rmin)
Y= a+b exp(-x%xic) Y = Tiempa
a = Pendente = Ordenada ¢ =1 {(B0%)

Uthzando ésta ccuacidn el equwvalente de velocidades de agitacidn e ciclosinin det equpa 3,
es de 50 rpm para paletas y 100 rpm pora canastilas a 8 aclos/muin. En un ango de 9 - 4N
ciclos/min. 1as velocidades de rolacion  mMas altas para canastiias y patelas casn on el iango mas
bajo posible ae ia velocidad de agitacion del equipo 3

Ya que este equipro 3 ewtd mejor equipadoe para formulaciones Nno desmtegrartes. entre mas
grandes son lIos componentes de dfusion del sistema, mas pequena s 2 ainfluensia de 13 velocidad

de agitacion sobre 0 vetocidad de iberacion del tarmacao

En otro estudin e1ahorado pot Sangtn y colat s se Compararon  tres equipos el equipo 2
USP (patetas) c¢f equipo d= datelias qiratonas y el BIO-DIS tomando ¢n cuenta lactores pertinentes
que puedoen afectar 13 disolucon Evaluaron tres formas  tarmacéuticas  de  teofiina vy
fenipropancianina a ferentes velocidades de aglacidn utihzanda dos medias de disotucidn, jugo
Qastnco ¢ intestinal concluyendo que cada equipo esta Indicado para Bpos particulares de formas

farmacéuticas y que existen ventajas y de
enla tabla Il

entajas de uno con respecto a otros, 10 cual se resume
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Ventajos y Desventajas de los diferentes equipos de disolucion sequn Sanghvi y col.

Tabla Il

VENTAJAS

__DESVENTAJAS

| EQUIFD

Paletas

Botelbas
Grratonas

Bio-Dhun

Todos

Faci o asar (olecacion o

Mueatras ol )
Pocainterferoncia mecimea

ches Lo rneanteg

Se ora un compieto fetirc
o 4 muestra para conds

KON NO Ses e

coNeS

Quieste 13Ctor dor correccion

Para obtoner muestras no Se
requiere doe atencion constantas
detydo a sus controles aatoma-
ucos

La contannacion ontra muvs-
tras es minima

Las  forrmas  farmaceuticos
sufren un dafo minimo por e

movirmento fisico

La temperatura so controb
facimente

Todos son Muy resistentes

Condeztonies Tcank’ fiemitadas toe o e Solutaiingac
dol tarmaco

Distiibucidn no - uMmtormes  de farmacs o bajas velos
crdacders,

E! muestreo fequiete do sustiusun el medio 1o

cunl requiere un factor e s 1wn ara la

doterminacion ds la conaaentsas

@) reecho de
A una pordeda

S regquaestes NEMPa Parg el o
disotucion  que  puede  cond

pOtenciat e und fraccion - doa .

za wnphca poss - dafic s laforma

La rotacion fis

farmaceuticn

olo  pucde uthizarse en foreas farmacsuticas de
Sat o | § ¢ t: o,

Lbheracz
S puede perdsr fracciones de ‘o-mas farmacsuticas

en la parte supenor del tubs ~terno detrdo a la

agitacion

La fitracion puede causar pérdraas
El cambio en la velocidad cde ajgitacion altera los

resultados de disolucion
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o

CQUUPO T eSO micpEor eunp o pardy formagiaciones. ce

De estos resuitados se observa que of
Teervesr peciuesnas interferencras

Iberacion mumediats, debido o su facihdad de uso. muestreo
mecanicas, camparado contra 1os olros dos equIPOs, SN eMbargo 10 se logra andy mezclta urnifarrne

(Y

a8 baas velocidades de agtaciin & e de AISOIuciOn se saturs cor farmacos de Haya soiutahdad

For otra parte las formulaciones de aeracidn nmediaty no poogeden Ser evaluadas uhihzando of

equipo de botellas gratonas donde el muestreo es comphcado y o carmbn de medins de cesolacion
£ etecto de I mitensid adg de agitacicn:

en cuanto a ta

conduce d una parchda potencial de b forrma farmaceutica
£ equipo FLo Dhe (g 8) s supenor

nteniene directamente en los resultados
y prrovee un facit acceso

evaluacidn de disolycidn de formas farmacéuticas de hibheracion sosterga
a las muestras :
can nn ngevo modelo el Bro-Oss N,

Los problemas mecanicos dol 3i0-Chs se pueden resolver
sopenon para chmmnar ta

espoecihcamente e alargamiento det tubo senor y 1 inciusion: Clee gnd ol

pérdida de fragmentos de ta formna tarmace uhica

(b) Vasos de

Cilindros de vidrio,
N

Fig 8 Equipo BIO-DIS (@)
vidrio, { € y d} Bano de agua a temperatura controlada (e) Sisterma de control y programacion
Varila vertical |

Dibujo esquematico ael

(g) Tamiz noxidable
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CELDA DE FLUJO CONTINUO (EQUIPO 4 USP)

DESCRIPCION: [ st wquipa apsireae como ohcil o ol suplamento -4 de 1o USE XX sy 1

eqQuIPo consiste de un redipeente, une bomba o para Gl medio de disotunsidn, una celda de llujo

CONLINUN y LN Ao Que mianticne Bl moedio de dsotoeitm i 37 °C 8

Camara cest |
TR~ o
GO e}

R e
1

L

—
FoIaa0r e
tatietas

Fig O Diagrama esquaematico de la celda de fluja cordinuo

La celda de disolucidon s una columna de vidno de diferentes medidas  1os diametros estandar
de 1as celdas son de 12 y 22 6 mm, que se utiizan de acuerdo a 1os requernmientos de las formas
de dosis v se especifican en cada monografia En ¢stas celdas se colocan las rmuestras, las celdas
son de matenal inerte y transparente, montadas verticalmente con un juego de hiltros, que previenen
el escape de particulas no disueltas de la parte supenor de la celda El cono del fondo de la celda
se Hlena normatmente con pequenas peras de vidno de tmm de didmetro con una peria de 5Smm
colocada en la punta para regular la entrada del fluido, para tabletas que asi lo requieren se

dispone de un soporte (fig 9) La celda se sumerge en un bano de agua y la temperatura de
mantiene a 37 *C % 0 5 °C
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T PSR LS 1)

FUNCIONAMIENTO: L& bomba tueesa al micdio de cisoliacion Dacs aentey a traves,
Rk 14

Bl

Esta bomba hene wund capnicrdad entre 240 y OG0 mishr con una velnoeiald e Pujo '
mi/nun | la cudl debe ser constante andepsanchontoemente de 1a resiatencas oo Hupo de tos Ttros

210 pulsewsfime 8 e otdiza un

perfil de tujo os smnodal con i palsacion oe 120
MECaArIsSmo de: IACION Y dOs 1ONAANas (O - nodgs ) paaria aseguiarn el ensamibhe foe L celdds

Diothitalr weparady el celda de aisolaeinn koo DO CHONA

Es convemente tener [8id

D onepianis por i

Sewbiidad y simve parra proteaer 1 anddadd e divob rndn contrg ooalopper vidy

bomba Para ascquriar una poertecti Marnpui3con 1 Bamba no debe eutar 0n posicmndn s alta e

los recipientes 47

En los meétodas de Hyjo continuo es esencidl mantener 1os votumenes constantes tanto como

sea posidie Se uliza tuberia de pohtel (PTEE ) con conexones de 1 5 mm de chametio nterno
En este eqiuupo 12 1orma farmacéutica esta continuamente e«Ruasta a solvente fresc va que el
€ e 1o

mMedio de ISOIUCION €% DOMDOeAAO Y recOqiso wr i recipientes Do SCPArsaD  mentras

ce trata de un

celda de disolucting. Cuandn se mantench 1358 conhiciones completas de draohacion

MEtodo No acurnutativo tEMbien Se puede hoscer Gue el fndo Se goesvie e redgrest 2l recpente

onginal (Mmetodo gcumulalivo ) w6,

uUsos:
Este equipo ha s1Ido ulheado para la determinacdn de ta disolucion o diferenies formas
farmaceéuticas Tabletas capsulas de getating dura y blanda supositonos parches sruebas de

liberacion sostemda

Uno de los requenmientos en los estudios de chisolucion es la condicion SNk para lograr
esta condicidn debe existr un gradiente: do concentracion favorable tal que la concentracian tinatl

det séhdo cisuelto sea entre S vy 10 veces menor a la concentracidon de saturacion  Para farmacos
poco soiubles esta condicion puede lograrse explotando sus caracteristicas fisicoquimicas
sin embargo tales aiteraciones resuitan a menudo

{utiizando emulsificantes camblando pH etc )
al utiizar grandes

en medios no hisologicos £1 equipo 4 de la LISP ofiece una ventaja umca

volumenes del medio de disolucitn (a8 Usando este sistema se puede evitar el uso de

ia solutikdad de una sustancia Aun mas. comparado con 10s

emulsificantes para aumentar
sistemas clasicos de disolucian, el sistema de flujo continuo se asemeja mas al medio ambiente
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NSIcIOGICO del tracto gasttomitestingl

COD OO extTacomn Continea e 1 s 80 il vaaso de
disotucidn, matanda Ly Hbsorcidn del fannaco

VENTAJAS:

e Detndo 2 Que @81on cquupo ta ghitman mecatusmons e agiacion, 1as 27 2 alds de l3s formas

tarmoc

Ul Cntan e

39 03 O LTHnar LT et 0o tutbulento = pruede controlarse
CON PrOCiSIOn (46 50 )

No existen los problemas de desviacion
agiador

crocentnodad de 13 vanila

oNes. posicion del

e Al NO eastt thos tuttnlentos se

producen resultados reproducibles

e Puedoe ublyrarse e $ANNnacos poco Soluldbea Sandh? nin s #ieangan ias 0T iciongs TSirik at
emplearse el ecpnga 1 0 7 e in LIS

e Se cumpla - Ul ins conabionos sk opeaeden utiledrse voldnmenes e =005 e medio e
disotucin

Se poaeo oot o nente of D del s ddes dlisolumion aambanan e T Deente ahmentador
del e

e Se elmnnan 1o pranteonas goe henen los o

O O]

coathzan vaso

e Se puedh: autemetezan 1 toma de mosestras

e Se Cchmuna 1 O, ona de

s los pronlemas asociados con ia posicion de iz~ Lestra en 10s equipos

de vasa

La colocacion de 13 muestta os sencilla

DESVENTAJAS :

Las desventajas de estos equipo se deben principalimente al uso de la pomba centnfuga o
penstatica

e En varnos casos es necesario un reductor de presion interma
e La presion hende a aumentar al iinal de una cornda
-

Si no se controla Ia presion | se obtienen fesullados poco reproducibies
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DG 10 e praen e

La obstruccion de hitros pucde causar vanacidn en e ujo dei tnoghn @

causar dano a 1a bomba
T4ty Ches

fosaliear e

el medha de disotson

= Se pueden requers grandes volumer.

iberacton prolongada durante 24 o mas horas

Aungue ef equnpa esta disponibic comeaercrsimente 3 03 fenchia <o uso na seto horetoeto

Tl el

Algunos trabayos que aemitestran i funcionahdad Jdeb edquige e thy

a6 Compontamieenta e

Zhang, vadino y colab .51,  establecen jos factores gow af

13 on le cotdy s perias

disolucion. 10 Cudles ainciuy on 13 velooidad de flujo | 13 posicion de 1 1
de vidne, asi como las progmedades fisezos de (2 forma fammaceatcs Lieaan a il conclusidn de que
ta velocidad e flups o travds e B cotlda afecta consictoerdlene nte i aboeramnan del ‘srmaco en
F RN S FSTa)

forraes 0 POsaciOry el tabaletras e

tabielas desimntoegrantoes y e
fos Ateectar ol patron de oo

s tambien rnpPortanie ya it s pandee

FPor su parte Posti Speiser s concluyen que el edgugse e T ottt Cuminte aon s
P 2]

sink FELATIONT 1 v Tt Grac et medo el

paramenos de ta disoltckha e candicianes
area superticral efechva de 1a miacstry GHarosor ae uana capa e Hlasesa Lrnindi Con 12 eouadion

a < h Donde, Smas = Ared supertcm) etectivag de 13 roustra
€en proce:
Srado e SaturaTion el e
veleoiaad de Flujo

Grosor ae ta capa do arfusion
Coeficiente delnfusian del soiuto

de isolucion

Smax =

o1 -as2)y

( Esta ecuacion es valida pars concentraciones baas de efiu-nte 1INdizd que 1as conaiciones sink

en la celda de flujo continuo ¢s INndependiente de 2 solubihdad de 1as especies en aAikolucion)

Demostrando 12 uhihdad de &éste maetodo en casos donde exste und alta cantidad de princinoe activo
en una forma farmacdéutica

Ya que no exste un mdétoda oficial de disolucion concerrusnte 3 siIstermas de hberacidn de

microparticutas, Conti, Genta y colab 3 evaltan [os diterentes equipos de arisolucion  para
determinar el comportarmiento de hberacidn in vitro de microparticulas de indometacinag  evaluando

también fa influencia de la velooidad de agiacian, fuerza 1IoNIca y en presencia de lensoactivos
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Equipos de Disolucién Oficiales

ria00r0s

Ltiizando cineo mMctocos de aisolucion o8 @quepos 1 y 2 e 13 1050 O e bostell

Llasos obrtentos cotinneron nfloenouados

de lujo continue y uNa Mcubadora con agltacion Los re

SRR LIRS Aok de agitacn 1

por las caracteristicas inlrinsecas  da eada equipo, 1as condices

I Trerrviies

sruca del sisterna Ot e el ot by

Presencis g tensoactivos y 1a fuarsa

D e b sheenlunesn 30

figlar ¢! eqino Qe N0 conNtnun ©% & Mmas Aaseeuado Para L St s

tpo de particulas

BOID S AN cuslandila Irdometacins y ketoproteno P Giunchedi y colab. s reahzaron

pruehas e bberacion sosteruds uthrando o equips de celds do o eontinuo, colocandn las

mii/mary oy 16 (T

¥y selecaionando dos velooidades Se Qupo - min

romcroesieras

TDCO PAra wstermas o LcraiGr de: rricroes

encontrands gue o TN s B

Vosrd O aniute s 7 o an2ustng farmateutins

Las pruehas de (sohucon para supostlonos s

no e tunToral Do

ceu L Canast Con 13

st e fsrOn relativamente

micrite o bas

UPITDROTIOS S

touo th o

ohazion o <8

3T €20 QUMD 6

Ronald Dunn y colab 4«

be,c

AaroTh e o Sotae CEG D

0

D 1ol e By pronfoanda

) eRlonaron

Aol Al nRalral

neerracien g ius farmasos conclayendo o

Qidfr s ohhenen resutados raeRr ot

2 86 UL 3Ndo

st oy col

€ ey (e realiziaco por

Cura proaiaz Cn o SClucion ubhzands o

A@LILIONS £N Aacieo OlTo en capsulas de gotatinz Sure y binnda Emplearon

znol y acido clorhidnco O 1 M 1 1. para desotver compictamente la pared de

ung mMesela ao s e

2y propotcipnar (trados Hhomogensos del pancgao acstiveo y del excipiente

lz capsulz de

olenso Aungue esta mezcla no s fisiiogea, este maedio ha sikido uhhzado en las monograflas

12'0 de cotisona y ganazol Pars demostrar gue esle equipo es atl

ofictales do la LIS XY nara aces

acihn con lz abhsorcon In vivo

y convent-nie parz farmacos hpohbcos electuaron una co

encontrando que loe Niveies PlasmMaticos y 13s veioidades de aisolucion in vitto son similares
En los estudios de K.Gjellan y colab. (47 8, concluyen que 13 celda dea flujo continuo puede
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Ecquipos de Disolucién Oficiales

CIedt CONdICIones de Prueba Que Generan resultados consistentiens Con o resultados 1 vive

hzan tres cupostonos de paracetanol o cocheing pari estuadhar 1095 efeclos de esias sustancas

O dderentes Lelocrdades de o 4 estabbecen ng corrcionon Con Ky absateidn n vieo Utihizan

Tamsdn g solucion rectal de o potacetamol obtenen:

fer perhilece Qe dinolucian que pudieron

COTTEONArs e GOtk 1 Lindispotut o §iadd e srste e

L]

9

(3 /

o8 jum] g o g o |

e e ..

o \m “ /

a3 ———toasarest) | JEDRE | L
[

c9

/)

6

[

i 3O cpapo Dasentest (O1) Foeeopwente (O2)Ceida de divobaeaon (03) Lampars de dlaana

Boten e cartiol Jde

mpetatuess (D0 indicador de temipraturas (08) Lampard de sonal. (00

intestraptor (02 Termaostato craniante (G9) Indhcador de el (700 Unidad de disclucion (1)

wars (170 Boaras conectorths 105 Balanen Jde tensaon

ST R IR IO S TN S NI4T o BRI AP I s Ea Y

Ao W e se oOran canchciones SINK PAra sustancias

Ecer b dee o 300 A S s oo 31 al unay sstane e o iy Artenmsimna no aarantiza o

PRl NI A CREAS CONUICIONIES S Y3 AUIRG 5 LI sorsianiog e mivgy baga solubiidad. por 1o que se

peepriefer ddes G GO0 OG0 IR conhatte par [ detennroocn cle tos perfiles de chenlucinn para

oadE Do de snslanemias
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Equipos de Disolucion Oficiales

raciones

Tratais donde Se h3cen comp

SP Aqui s menconan

Desde hace algunos 3005 €0 1o Keraturd han s
RTEIE NI o THIT V5 1Sy B VINA

[aigFs23

OIS CeeT

del equipo 3 USP contra

alguros de estos

En 1933 J.C. MAC Elnay y A.C. Nicol .e) evaiuaron ¢ método de: o continuo para
RV AN 1y Vel QoS de Gisolucion 2 diferentes temperaturas y

HUlZ2andn € o

SUPOSILONOS Q¢ e o] 3irta S

' rixeartades Qe se obtuvicron

nejes cont

ComMPpArandn (oS raesst o,

pz e b Ty

Seaveerr s pwerfilos

T QADN SUPMISIONIOS COMEICIaes e

¢e canashilas Jevpaupe TR os ggtnres
camparuran By csoionn

Stadoe citerentes e anraes productos

JITDBS teamTas

nodometacs G v NTOMEnIC
5 tenuttedos

tigj monirLo

YOTE TR, OF
NI

2% TS

e !
VI e eAUSeidn

LT Lr e Lpetnnias

wr, o reeat

“nn

TRIBCION BN L3 velo)Ean ¢

Zentuc.on entre

TEprON2LT

2 e D lar nas g

ol inedio Qe

T velnoias

S GO0 e

srisible para

Tarno 1 CGer Thpo D33 650 MEWNJo @S MUy

gesntogracion ae as diderentes zhletzs do predmsona

cetectzr iferennieg o
ewahnnacdas
M. Nicklasson y colab. .« feshIaron un esluco comparando ias tecricas de

rura determunsr Su funoion mnacn de la

para la o
ermedia B equipo de

cetina  un Comppe 1o de solubdidad i

LHEOIICIGN M witro O
Sas chennadas para pottar polvos Las

tus A equpatio Ton o
380aTtn desgasificado, 37 °C = 05 *C.

o contirun gl

10D it de oy

CONCIEIONE
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Equipos de Disolucion Oficiales

S0 v 100 rpun vobamenes (e St dve abcuatis tetirados mvanualisente 00 30wy G Tee 100
Maentras <gres s et eeftangro sotas A tugeston 3oodes prcriias ade N IO ofes 2 0y Toen obes CHarnetro en
1as QUE ses ddeprocato dfe S0 a PO rneg ot et e fenacetin vy g v it Ge flogo de 16y

A2 mnun DT B X Lo T R (O P (LN N R TSI NI TR

EIRLRIRIS BN NS T N IR S LS9

cOonlmo. « micros depenshiery [ATER N SIS EXR IS TR ICTA ATONE I |

T b ey Ly ool o v

EEERAVERNATIIES AR IS TR TR TNV}

O T,

HeIRIECNRE oy IPUNNES ST AN I LN STl - e 1 (RT3 )

K. Gjeltan y C. Gratfner ¢ 10935 inh nvesticgaron s aphc

Ty A de da HISE

uthzando pracey fOnTalacIOres de bvaproteno con bases

Auciotan etro Cstableaidos para

IOl gy ¢ e dref s Tarny b iy e ivesto par s los e tortoes Qe

1o o aelraron

formmas ar: EELEINETATILON ERLIET SN B Eet AL IE O CERS AL 1A Las toecrrcas e praletas

S e Ty GE sobsTion 1o

TESIHEATOS e, toarer s st e et b vty dles Hegpo o

A4y maes

que B ey [RLLOPAREE R} TN SFS L LS T TRTITIES e pror e aTneastgnte: oo

Vitwrs O w0 wOHITIeT e

de ahsoliceses freesen toges rang Tntparay dos Gonitra g tee

constante aaramte 1Y peraey

Al gual Gue TS a3ermas Couaes, GO B siusion L enslenci g in arlomale 3Ton e ) €queio S
g P 7

& CON MOUTLioe

USP @5 catta ver mayor £n 1955 Bauer oa PIOPUso U colestaf o muy

Las vers

HEmPO constantes Para 1 recoleciOn de Gslas Mmuestras y Su rands analss por LG

de este equpPa aLtomatico Son ! ahoiro de tempa y estuerzo en la toma ae muestras cu2nan

S

existe Mmaneio de Mmuestras grandes  ( mayores de 1000 mi 2ue no son may convernent

faciitan las operacones por otra pane juegos doe datos abtersdos de muchas pruyebas de

disolucidn pueden cConsuMy @spacto y lugar en un disco duro de dispositivos electronicos y el
programa ce (uick Basic que proponart ayuda a dismwnuil Coslos gde todo ipo  que elininan

esfuerzo y supanision. proporcionando mayor tioxtahdad en los anahsis de datos
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Equipos de disolucion Oficiales

PALETA SOBRE DISCO ( EQUIPO S USP)

DESCRIPCION: I matodo de Paleta sobre dineo tue o) gointo oliciatments aceptado por la
LIS (£ método aparcaee pot pomen v o el saplemuenlo <3 cte i USES XX e Cstle equipo se

S farmaceatinas s¢ colocan sobre

e Ra CISEY con by anterer 3ot g tas oy

basa en el Metado

un disco Jde acero inoadable que esta colocoado sobine el tondo gt vaso 1a paicta gura a giferentes

revoluciones  y Guesta o 5 mim del disco Qe i e L tetnpeetatiarg ded Dufo se mantiene

A32°C + 05 °C 0a £ vaso Se 1apd pDArS meinurar K1 evaporacesn (g 113

L

= VASO0 g cinobucion
Menxo de Drsohicion

DU S Paiets

Y ST

Disco

Fig 11 Dragrama esquematizo  Paleta sobre Dhisco

Esle equipo esta disefiado para sistemas de hberacion transdérmica  (Parches), unguentos,

emuisiones

FUNCIONAMIENTO: La forma farmactéutca se deposita sobre el disco y se asegura con un

adhesivo, se coloca en ! vaso lleno de meadio de disolucion mantenendo a 32°C = 05°C,
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Equipos de Disolucion Oficiales

mniciando a agraacidn Dospe

e un Beenpa detertnada <

ibene G sty e toma 1
muesird para su analisis o vy

VENTAJAS:

El dinco sla CiSenido pala mTunafnzar of v OIume s mmite« 110 entre ] {0000 (del vaso y et

. €1 matenast del discn sy fab

s COMplOtATIenie inerte POr o Qu

P NG Presenta probleman de intetforencia
con los métodos anahtizos

La temporatura es taci de controlar

El sitio de colocacion de ta forma fatmaceutica ¢sta dehimds
e Eltamano y osiesorn il forma fanmacdutica (parche) son espercificados en 1a monografia de cfu

CualQuier TALOFMOIG e CU-Nts TON UN ¢<GQUPe NoNMal de disolucitn puede INtegrar este «guIpo 5
« Resulta economzo

e Tanto la cahbraziin ooty i pr

Smatica y luncionamuents Son conoc1dos

DESVENTAJAS:

e Es pecesano mantones o fooma farmacaoutica 10 mas plang que sea pasible para sosatar interfene en la
nidrodinarmea del Lintoema

e S necesitan adhesivos Ao Freon 113 o equivalentes para aeegurar o1 sistema

e E5 necesarto manberer 1 superhicie de hberacesn hagia armiba

e A velocidades e @ Janesn allas Algunos geles s pues rhscn

Prosenta 10s iiamas 3oL omas que ol aqupo 2 USH

En 1a teratsrd exsten pocas estudios  relacionaldos con este equipo ¢l cual detwdo a su
faciidad deo maneio  lue selccoannado como una

posihiciag para ¢t estuho de sistemas de
Weng y Parrot  so. fucron de l1os primeros en uthizar ia moathicacion al

equipo T USSP utbzando unad malia 10

iberacon transdérnm

e alamtre de acero nomdable en lugar del aisco,

asegurando 1a Muestra en un pequeno plato con ia ayuda de un seguro, cuando estudiaron la
hiberacion de sultalo de o

oA en un el de met

EuIpo
adecuadamente sobre el discao

ulosa La conclusidn tue que los geles pueden
ser examinados en

incluso con wiscosidades diferentes mueentras se  coloquen

En contraste con et equipo 1 USP ( canastilas), el gel se escapa por fa malla y ios geles de alta
wviscosidad se pegan en la malla
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Equipos de Disolucidn Oficiales

CILINDRO GIRATORIO (EQUIPO 6 USP)

Este equipo s Hasa e e mictodo T de K UISE? Conastillas con 13 dierencia ce que 12 conastilla

eto noxidalie en el Caal se Colond ta torma farmaceutic . se uhihza

S Rustituye por un oo fee

U 3UhOsSIvo  Cuprroptiane) puaroy b T eeestes 1 aanedbo des dfsoluacion s mantierns equdibrado a

3A20C £ 09 °C Ly Wistanci ealie e ol tonta nderng del vaso oy el Ghindro se mantens o o5 4 2 onm

dueante 1a pructba (g 100 ) o 3y

47
Vaso de - Medir der Ehisolucion
Dhsolacion
THinagres —— R Fooatrin
Fay 172 Caticeeeesuerniaboo lindro Gratona

FUCIONAMIENTO: i et o dhsciumnon se coloca  dentio de 1os vasos y mantens (a

tempuoratiora e 22070 ¢ R ST con ayuda dee un bana de agua Se coloca 1a forma farmaceutica
12 9

Heparoy oy e e t o gne acdhesien denonunado cuprohan se coloca cuidadosamente

dentro dei ¢
e Ly fomenn Lanmanegtico a la pane extenor del ellindro de tal manera que &l ele

con 1 crcunferencia del odindro se presiona para ehmunar burbyjas

el lado adheniea

Mayor de! sstemon wisamiie
de arre atrapados s colnta ¢l cilindrd ¢n el aparato y se inicia mmediatamente (2 aguacion i1 3s)

VENTAJAS:

e La muestra sc mantienea confinada en un solo lugar
e Facilidad de cambiar el medio de disoluciéon

Es util para formas farmacdéuticas transdérmicas (parche)
Cualquiert laboratorio que cuente con un equipo normal de disolucidn puede integrar el equipo 6
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e Resultd ccondmuco

= ta cahbracion, vanables y funcionaniento s conocido (equipo 1)

DESVENTAJUAS:

e Burbuas atrapadas entre ol adhesno y el cilindgro

e LI necesidad de utihzar grandes volumenes trtae como consecuencia ia dilucion de ta
concentracihn del poncipio activo 10 que puede crear problemas en el mélodo analitico ( poca
sensibiidac )

e Proesenta los Nistnos problemas que ¢l equipo 1

DISCO RECIPROCANTE (EQUIPO 7 USP)

Este equipo estd cdiserniada pans formas transde nicas v taMminen puede ser utihzaao on formas

sahcdas orates

muestras dispornibles (fky 14014}

adhesvo inerte (g 13)

E1 eQuipo coNsister da un pueygon e contenedores hechos de vidno, un juegyo de sostenedores de
donde las muestra oS suyetada con ayuda de cuprophan u otro

E1 motor con control de arrangue sirve para haces trabajar verticaimente el

SIStEMAa (11 38,

[ 1
T —™
prmmemre
Muodio de —_1. [ Vo,
Praolucion. - o Kugetador
Parche -
-
- -
s -

Fig 13 Dibuo esquematico, Equipo 7
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Lquipeos de Disolucion Oficiales

Para sistemas de bborackin Transdaornmca, S ulihizan (os sopetadores de Prcen ¢ e Acoto
noxidable o Teflon) vy Coindgro ( de Tetlon ) Veoer g (140 1dh ) S prrestond b sintema 2 and
Pieza nuevd de adhiesivo contrit ol saastiato seteccionado, s coneata ol simstednia o un sujetador dee

MURSras e

AMano adecuadn con un o-nng (rondana) doe tal maanesi gue by paarte raseris et

SIStema sea addvacente a (o

Hrada en el fondo) un sujetisdon de muestris e tonna che disca, o
cerliada atrededor de Ly orcunferencia doel sujetadorn 4o nraenstess doe tormgs cdincdnes

Paray smtemas de iberamion Jde tabletas recubrertas Se atiioran los sojeladores e antla (de
Acnhco), vy Atambire ( de Acero moxadatate) ver tig (14 Tde ) donde 1 tormma tanmacdutica o ser

probadn Ke colocs, pogando u borde de [ forma tarmaceatic

COn goma de 7 ooano acnlato en el

extremo Jde Lo vanlia de

(co O colocando 14 forma 1AnMacdulicy en una PegLeny Hot3 ’Je nylon
en el extremo de i vardla e acnlico O dentro de un dispositivo de melal ( conectado o aha vanila

de mctal)

14a

i
) !

14b

L

Fig 14a, 1ab Suyjetador de Disco y Cilindro




Fquipos de Disolu

Tara sistemas de Gberacion Transdernicd, So utihean 1os sapetadores de Dnsco [ doe Anero
moxidable o Telton) y  Clindro ((de Tetidn ) Ver ig (142,140 ) Se presiona el sistema i una
PezZza nueva doe adhesivo contra ¢f sustiato seleccinnado, se coretls ol sastema o on suetador de
muestras de 1amano adecuado con un o-nndg (rondana) de tal maners quae L parte trasers del
K|ISICMA SCa adyacente A (contrada on el tondo) un sujetador de midestra e fonma e disco. o
centiada attededor de La crrcunferencia ded sujetador de miuestras Jde forma cilindnco

A0 Jor Sopladsres doe Vanha (de

Fram sistemas de bberacon  de tabietas recutnertas Se ouhib
Acrihco) y Alambe ( de Ao inoxadabley ver hg (14 14c ) donde s formas tarmaneutica 3 ser
probado se coloca, pegando el barde de la torma farmaceutica con goma de 2-cano acriato en el
extremo de 13 vanlla de acnhco, o colocando @ torma fanmaceuhicd en una peguena bolsa [Je nylon
en ol extremo ae ia vaolia Jde scntico O dentro de un dispositico de metal ( conectado a uha vanlia

de metal )

t4a

€ retring

Fig 14a 14b Sujetador de Disco y Cilindro




Equipos de Disolucién Oficiales

14d

Fig 14dc. 14d Sujetador de muestras de  Atambre y  Vanlta

En la prueba, los suetadores contemando 1a muestra, se sumergen en vasos con o medio ae
disolucion y suben y bajan a una frecuencia de 30 miclos / man | g temperatura a la gue se somete
durante toda ta prueba es de 22°C 2 030 °C Los syetadores pueden moverse entre 1as Hlas
sSuUCesIvas de vasos durante (A prueba Las rmuestras pucdern cnicclarse manuaimentie durante
penodos de tiempos delinidos o despudss e haber completado [as filas de vasos tambdien pucden
ser recolectads automaticarmaerte Los sostenedores de moestras y aditamentos estsn diset.ados
para ensambtar pertectamente 2stan terchos de matenal no abhsorente y, No TEactivo Binguna
pane gel equipo incluy onan sl medio ambaoente en el gque se colo3us e contndur 2 MovimMientos,
vIDracidn  acormas ol SUave movHTHENto verhical provocadds por el sujelloor reciprocante de

muestras (131 33)

VENTAJAS:

» Faciidad de cambuar medio de disoluciodn

e Es ulll para establecer la infiuencia det pH en el perfy ae disolucidn

* Se pueden utihzar pequefos volumenes ( de 20 ml 2 200 mi por vaso)

e Se puede automatzar

* La muestra queda confinada en un solo lugar

= Se puede mummzar el tiempo de permanencia en el medio por lo que se reduce la probabiidad
de formar productos de degradacidn

DESVENTAJAS:

e Enla mayoria de los casos hay que zfhadir solucion para corregir las perdidas por evaporacion.



Equipos de Disotucion Oficiales

Samir y Manoukian (G6) utihzaron el vquipo de dsco reciprocante para reahzar los pertiles de
disolucion I vitro de! Ketarolac y compararios con los estudios in vivo para permeabilidad y
iberacion transdérmica Usaron un mucestreador antomatco { Hanson Research )

Para el estudio usaron un parctie transdemuco al cual se e quitd la cinta protectora y 5 coiocd
en el fondo de un disco de acero noxdable, s surmergid anmoediatame
a3z e°C

te en el medio e aisolucidn

El rnezclsdo det medio doe cdisolucithn S hace 3 12 accitn de sube y s del disco, después do
cada ciclo de agitacidn o tiempo aetermung

0. o) disco se transficre a otro vaso contemiendo fluido

receptor fresco A mtervales prodetmuniados y en Cada oclo e 3gnacisn <wr toma una alizas

de
15 miy se transieria automaticameante o un vat de HPLC Esto se continau hasta complhetar todos

10s cicles tos 2utores conchryeron nue e Equipo es hueno para esteblecar relacinnes in vivo/in vitto
depenthiondo do 108 parametros fanmacocmeticas & 10% que S somete una Prueba de hberacidtn en
un parche: tansQénmico
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Equipos de Disolucién No Oficiales

EQUIPO DE BOTELLAS ( FRASCOS ) GIRATORIOS s 6y
( PARA LIBERACION PROLONGADA)

El meétodo de botellas curatonas outa aceptado comao oficisl en 13 FE UM ke, mas no en g ISP

Se utliza de G 3 10 O mas baotollys (Frascos oillindreos)  de aprosamadamente 150 mm de iargo y

30 mm de ancho en un biano requlado o temperatura constante e 37 °C 2 06 0y colozando las

botellas Mjadas con pnzos a unia barrg honzontal Que gira sobre un eje 2 una veiooidad entre £y S0

rpom (hg 15)
Para efectult la extraccion del prncipio activo emplea Hquudos a pi4 12 28 446 70 v 75 Los
intervalos de tempo que e praponen son 1 2 35S y 70 he La forma farmacduhca se coloca en
n oen el

las boleflas y se agregan 40 m! de fluido de disolucidn pht 1 2 4 cada uny y <o colo

eqQUIPO. € INICIZ 1A FOLACION Jurante 1 hr Al 1érmno del pomer intenvala se vacion L L e

doanondabie: 130 e oot on ot el ol

decantan 2z raveés de una malta da 30

AT e e Tay L Vs puva

SEIrd Gy conteruddos de 1as olras G se colocan

anaisis de 1 mu

> Ueataer comliny e e

continuar el ensayo sushituyendo el hquido doe oxtraccion for Hogusda &3 a5 S

Simdar Mancrd para los subsecuenies pHs separando una boletla Caua s Que se TLTPen 1S

-

tiempos estghlecdos para reahzar el anabisis de la muestra comio Se descrite 2 contimaacy

&)

pH 1 para 10 hr
pH 2
pH 45 para
pH 70

pH 7 5 para

0 nr

o

parta 1
1Snr

para 15 nr
20nr

Para un ttempo

total e 7 O hrs

g 15 Equipo de disolucion, Botellas Giratorias

VENTAJAS -
s Se pueden intercambiar medios de disolucidn con diferentes pid s

= LOos volumenes de medio de disolucion son pequenos
= Eficiencia probada en perfiles de pH y ana reproducibiidad en perfiles de disolucion

e Latemperatura se controla facimente
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DESVENTAJAS:

* Solo es atl para formulaciones de beracion prolongada
= La dificultad de Henar v camt

ar automatcamente logs meedios foe 1 razon para quae el método no
obtuviera su estatus oliciat on L LISE (a9

Por ser un maetodo clatico usado en formas farmacéutca de ineracon prolongada se han
reahizado estudios compuaratvos con el demostrando ser Ot ya que 1os resultados reportados han

hecho posibie que sca mans fank e discernir y corroborat resultados

Esbelin  y colab. .:a realisron un estucho comparativo del Bio-Dis con este comparando

diferentes formns tanmacsuttas de eofiling Los resuttados de pertiles e disolucidon y las
correlacione: ehten

Gret prtia amdos equipos o cual es ventaa ya que puede
LULZArCC PO vabdar Muevos eQougas (| COMparandga resultados obtaencdas bao vanas condiciones
expetimentales )

CANASTA ESTACIONARIA - FILTRO GIRATORIO vo;

El diseno bacioo de wste eipuiia inciuye unad canasulla para muestras ta cuat es estacionana, un
gran volumen del thndo y un eguipo de iftro gratone  con un agitador magnético externo (g 16)
£l matraz con chagqueta de vidno con capacdad de 1 5 s de medio de aisolucion hene una
cubienta remowvibic  de plesglass tene vanas enttadas una de elias pora 12 muestra una para et
tubo de wvidno aisenado pard ol retro de alicuotas del filtto grratono | otro para ol regreso del
fluido de disolucien de 1a ceida del espectrofotdmetro y otro para i termometro

ta canastila tene una malla # 12 en contraste con a3 matta & A0 del equipe USP y se
mantiene fya durante cada cormda de disolucidon Oetando 2 12 colocacwon de 1a cuttenta de
plexiglass, la canastulla s mantiene a 2 5 cm de! fondo del matras

La forma farmacéutica séhida se introduce en la canastilla al cormuenzo go la disolucidon Este
equipo se concentra en el matraz de disolucion El ruvel de  este equipo puede vanar por el
cambio de posicidon del tubo de wvictno
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Bl dispositivo (Iitto giratona) basicamente contste der o Litro | wna placa anfenor | ltro

cilindnco detido a la parte tlexible y un selo cimamico (ver bg 15 )
La rotacion del Oitro provee una agitacidn farmanar . de antensdad vanoable Esto permite ta
continua Iracidn de las mucestias del Hado de ahisolacion y gira o ong velocdad fya durants todo el
expenmento

La prruceha vo e

302 Cobo susjrendienda la forma fanmacsuticd sohkda en 13 canashilla e
mtroduciendo en el modio de disslucidn . Las  muestras Aitradas s retiran contimuamente a

traveés del tubo de vidno a una velocidad de flujo de A0 milZinm

Bomba
Celda de tlugo ) {J
. = Cubierta de plenglass
Osco de — Tubo paots { conenian)
plenglass -
——letmaometrn
3
- Tubo piloto
Mattaz con chagueta
Canasta
estacionana Ensamble Litro grratong
g - Magneta extetno
-
;L’l’_"...} K thotar
Fig 16 Diagrama  Equipo Canasta estacionana - Filtro giratono

Las ventajas del equipo son

« Larotacion del hitro, que previcne el taponeo hidrodinamicamente
« Su fuerte aguacién relativa retiene el micromedio ambiente de [a muestra

e La posicion exacta de |la muestra



Equipos de Disolucion No Oficiales

CANASTILLA MAGNETICA (/0

Shepherd construyd un e PO modiheado e [ evsy cornn s muestea en iy topara 17 Consete de

TG PIecIsdg y Feproduciile de 1

N mras de 800 ml. con an apaiato dsefacto para 1 col

1 Maguehica ol tondan estenor

tabh=tad O capsuia La canastilla soaseanira colocanado s ot

MAUNT vy Tancto un sevtando v peto Sl canaashitia cdinstre o Dy parte antenor dees f

det
TS IO cunl eracts roprodiacibihiniad

SeguUNTa MAagneto con 1 canastilis ijada se onentn

et Jlamibre de Joero o dabls es de L8 e de largo y hiene un diameiro internmo e

canastily
Se usa e la construceion Jde ta canastdla

5

TImm para capsulas v 1D omm para tableto

13 redios sordos y basicos, Cada canashitls

1y endburecedor inerte

MAGNEtsd  unNa resing epo

oS el cihindro Una propels de bes

Clindnca wes ©QUIRDD CON iy #08 con Shortargs en tos ot

109l 13 AnertaciOn vertical  prove 12

Ty Lo 3 00°% ana dee otea

hopas con diametio de H

O e 18 Dun L ose cotolan O una vanlla de Tommode

0t 13s hopas Denen gt diamrm

agitac

dranerro
1y se sumerge 3l medio de

La forna 1armnacewling on mnveshiamsion s coleyilz e Ly Canasta

pomcamertee 2 G0 rpma velocidad constante

chisolucwn La valvaly de aguiacadn se controla ¢

acopa-da a un motor

Abertura de muestieo

Agitador

Canasta

I” 29 Magneto
Magneto

Fig 17 Diagrama Equipo de aisolucion Canastilia magnética
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El contenedor de disolucion  con GO0 N del Medio Se SUrorge o teryreriatarg

ntarnte de

37°C = 05 yse dea equiibrar Durante cada cormda 1a propets o coentra o L o

anastilla y se
sumerge a una profundidad de 41 amum Se puede austar ol b del o medio disolucion
sumergiendo

ot ctectiodos Jde un polenciometro 3 und profunaictad e
pared de! matraz

mm e de s
Cuando se logra el equilibio del medio se etectus I mmersion de ia canastila

con 1a forma farmacenihicd y se rcia 1a agitacion

VENTAJAS:

e La canastilia munynetic frerante la colocacion reproducible de '3s tabietas en un sistema

Midrodinamico

Esta modihichacion ehmna L1 posibiidad de que 1as capsulas ~ tioten

e Este cqrupo tiende par & nhismo a aglomatizarse, asi como 3@ muestroos man2ales

e COn clefds resefvan ol sislerna puede ser usado para diferenciar velocidades de disotucidn entre
productos
DESVENTAJAS:

-

£n caso de canastillas conr mayor didmetro interno 1as resultados no serian reproducibles para
capsulds, ya que @stas pucden asumir mas de una posision dentro de la canasta

COMBINACION FILTRO GIRATORIO - CANASTA MAGNETICA

B. Vongvirat y Colab .75 disenaron un equipo de  disolucion Gue
del equipo de

combuna las propiedades
fitro qiratonio por Shah y el equipo de canasta magnética disenada por Sheperd

Efectuaron su expenmento recubnendo una cara de ia tableta de tal manera que solo 1a otra cara

estuviera disponible para 1a disolucidn con el in de demostrar que la posicion dentro de fa canasta
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es mpeorntante pars obtenet tesultados repraduciles Demostianae gue la poscaar e b tabletd e

I3 canasta y 1 o tacion, son paramoetios Que pueden afectar los feaaliados

USOS: para pohos compactos 1ot

Las partes principales del cquipo son
e Un malinz dispornitie para contener hasta 1 95 ite como contencedor del thuido de cahisolucion con

chaqueta (hg 15 )

O (Con Mmagnetoy extermnos y Intermaos) de malla £ 2 tpo alindnica

e Lina canasta magne?
CGUIPS COM UIm Daerta que s abire en ount estremo del cdesddro La canasta se coloed con un
alarptre e rucrorne o encena delb magneto internn del fonago det matraz Para ba jocalzacion

ex2eta dhe N oot Se Teloco un mnanelo en el ceniro del fondo edoerna det matray (hg 18)

e U o ratiatono ey U ensambiado aoun motor Lo cabiesd supenan del ensamble SO conects

a2

@ uivd vanlia Ge acero N0 Ao g cual e conecta 3 un otorn y i cabesg infuenor se cans

TOONO3NIe Megiante un

21 VI T o ke L et cual oo su ve? conecta g un tnbo e ac

wonabheZds supannies @ o mfonores sorn dee hale cantdtico ¢ el hiitro de una

tuty de pohoetifono
1 tubo en L1 se wella para

porosidad de O 1 can  estremos de acero noadabhle y pobetdenn
prevenit el paso del liqudo o raves del espacio entre el tuthn doto y ta caberd nfenior El luido
ge disolusion entra por el Gliro cllindrico hacia un agujero  entre ¢} fitrto y 1a cabeza ae! tiltra
despues ontra en ol tubo en forma de U y después hacia el tuthao de acero moxdaiple Las

an mtenmitentemente por 1a parte supenor del tubo gde acero nmoxidable

muestras se fe

VENTAJAS
e La canasta magnctica asegura una locahzacidon adecuada de Ia forma farmaceéutica lo que

permite oblener resultados reproducibles
e« Se minimiza el efecto de la aistnibucion no unifarme 6 acumutacidén de particulas desintegradas

en fondo del contenedor de disclucion
e El ensamble de filtro gratorio tiene intensidad vanable agitacion tipo faminar y funciona como un

S1
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tltro de nucroporo que N se tapa peritiendo o itracidn Contitr g 500 mteratente ddorante el

proceso

DESVENTAJAS:

e L3 canassta debe colocarse en la posiendn quie tercpls menos fgerZs de cHodgue Y Craved uni
distubucton uniforme de (3 parhicota y 12 veloartad de angitacion detyera ser 2ita parn asarpaenr ia
reproducibilicdad y 10 unformidad de mheccladdo del proceso

Fig 18 Dragrama esquematico del Equipo Filtro Garatona - Canasta Maané 1 (A)

Termometro (8) Ensambt: fitto giratorio, { C ) Flecha de acero mosadabte (D) Bomba (F) Telda de
fiujo (F) Tubo pioto e acero inox  (G) Matraz con chaqueta. (H) Tubo piloto de vidne 0 fonma de
U. { 1} Canasta magnética ( J) Magneto interno, (K) Magneto externo

Fig 19 Ensamble del Filtro giratone, (1} Tubo piioto de acero inou-dable () Futro supenor (3)
Cartucho, (4) Aquero para que pase ef liqudo filtrado. (5) Embolo. (G) Futro wmifenor (7, Tuba de
vidno en U (3) Tubyo ac Pohetilenn (3) Fihtro
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DISCO GIRATORIO, i

L& mayoria doe l0s s todos gt 2oooy ol golaermnar B wloodsd de disolucion antrinseca se

F230IDN COMPIIENOO G a2usto purs con ure punron plano s altas presiones para ottenet una

3 b st

C3ra Planag Jque ©% 13 QUi Lo srarncle uttizondo velooigades de agianon

SelecCicnadts y O CONUICIONCS TS

Zer Metodos parz efectusr éste 4Do de ectudios

At dé T30 e han desarrollano unn s

Una ae tas meoetodo'agias mas ewactas wuhhzass p2ra deternmmng: e velocdad de disolucion

nrinseca de una foon farmateutng sobdn es ¢ metlodo de disco grratono o 71y Este método fuc

disenzdo por E. Nelson y doescrto pot Levy y Shah en ol zual el 13rmaco se compnme utihzands

wng prensa redrashcn mohicads | modelo o aphcando uny turza de SG.000 Inant patse

OLtener Lra hield Qe INIT0 LT 00 Rl €& SOOete de gutihco o pleaflass con ayuls oe

de e supefizicos de 12 tanleta al medio de

PICANNI G20 12 Maners Gui 50D SC expone

2 Tud 2 su ver se conecta  a un motor ge

STt T sopoTie se i Bosund barre de

ainacion P ISR SO ST 2 protundidad en un Mm3atraz contermendn S00

GeroA und

E} pm (Fig 20)

mil det med o do aisolucion @ 37 “C 2 1% y se

Vaso de disolucron
e termoregutado

Disco giratono
tAedio de

Disolucion

Fig. 20 Diagrama esquernatco cef eguipo Oisco Gratono
£l sistema de agitacidon, postenormente fue madificado por Levy y Transki 7oy para proporcionar
una mayor precision en el control de agracion, e un ntervalo de 3 a 200 rpm, esta modificacion es

atil para determinar velocidades de asolucdn 2 ta)as veloaidades de agitacion
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VENTAJAS:

= El ensamble oftece an corntrol proecssao de i voelocwdad  ampho 1an0o de K s

oot e e rotacion

concentne

Gad e 1a vaniia y velaadidad constante durante penodos Prolonagadas oe Hemmipo

- s outd e termirare By velocsciact de (solucin intiinseca de 1omnas fannisesatir s sole fae 123

74y

 Con la medhicacidn doe boevy al cortro!l ¢o agintacion. se pueden reahsar (o

bajas de agtacion

e Puede ubhzarse PAra 1anmacos puros y  poco sofubles en el medio 2cuoso

DESVENTAJAS:

e Solo es util PArE deterunar s velocidades de arisotucion ntrinseca  de 1ormas farmac

sAOhgas

Otro de fos metodos mas uthzados para la determinacion de velosidades doe disolucdy nnnnsecas
es el equpo doe VWood Gt que fue disenado port Wood bLasado a3 su ver en ef equpo de
Miiosovich ate equipo os ania modhiticanion al equipo de disco agiratong antenoiments dessnta f¢
obtiete una tablela Mmediznie un uean de punren Yy matnz  ésta se sumceris en ¢ medic de
disolucion 4 se hace qirar a 12 velocidad descada Este método por sus caracterishcas ha sido

amphamente ditundido para estudios de disolucidn intrinsec,

1

En la tguta 21 se presenta et

esquema de este equipo

Farmaco Compriumido

Fig 21 Diagrama esquematico del EqQuipo de Wood
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Jashnani, Byron y Dalbyy o reportarton una modiioaciOn al erpagpo o

et ey Ly parte e b
elaboracidn de la matne Jde un farmaco (g

e tal Maneny ae esta m

T et et area

superficial presentando una 1orma Mmas estenca y moenos alingnca evitando grna sobre compre

de chocha Matnz  Con ostad modicacuin se obLCHIen MIANCes 1A% 1S3OS y e 11000 Ates supneite

Al

QUE Tesulla seF converaiie Para cuantiiciarn 1a velocrddd de desclucidn y da eesotens o atertacial de

VaNas sustancias o condiones crodimanncas, detrmdas

(L)

B

Compactado

o

Fig 22 Dagramz esquematico  (3) Equipo Mosticado ) Eguipo o Wood

El uso de tensoactivos en 1a3s pruebas de disolucidn hia sudo estudiado por varos vestugadores
3 Muchos tensoactives formarn micelas con algunas sustancias activas 1o que es importante para
el entendimiento de fenomenos oxistentes on sistemas biologicos  Cuando se comparason las
velocidades de disolucion de aljjunos potvos campactos en ¢l equpo de disco anratono uhhizando un
medio sin tensoactivos se obthenen velocidades de disolucion menores 3 1os obtermidos con
tensoactivos, debido principalmente a un aumento en la solubhigad de la sustancia actva vy a la
formacion de mucelas solubles en el internor det medio
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EQUIPO CANASTA - PALETA
Mandal, Chiao y Ace (7o !/ dISeNOn i equIpo comixnando ef equipo 1 y 2 de ks USSP
vielocidades usando tabletas desintenrantes

Reahzaron una CormMparacian Con e=tos caquipas 3 vann

e ASPINNG vy No desantedrantes doe aodn oxahco Lo oantedand de aetivo hiberado usanads o nusvo
equipo fue Mmayor que o do canastllas poro s Hhajo agoe ef e poletas Los resaltados ohterados

COn este NUAVO eQUIRO SON Alarnente reproducitles,

Recientemente s¢ ha prestado atencidn ol desanoliu dde ur eqQuipo que resusiva el problemas de

CAMDIOS Ue UM eQuIPe & OO 22rd Pruebas ruhinanas de hsoluzion disenando & equmpo CATIASTA

PALETA (esuna canastiliacon alas )
D0 redactivas en soluciones alcalbinas, O acich ool

-

Sa colocan dos preras de teflon

suUPSrHcke extenor oo und catasUHa UISE o medho de un alambre de micromaa de £ nun de
didmetto L2 nusmd vandls dle anlienion e S0 usa PR ae el qupd L moestra o fouma tanmaceutica

€ Colnea dentro e L2 con Lk 2T
!
2
3.2 mm . 74 1

LISP/NT basket

T

.1 mm j

T35.5mm
20 mm

—__1___!___

Canasta vista lateral Canasta - Paletas wista frontal

Fig 23 Diagrama esquematico Equipo Canasta - Paleta
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VENTAJAS:

e El equipo resuvive of proplema de cambuns e un equipao o olfo parra pruchas rutinanas de
a.=otucion

o ESie eQuIpO s Ut arse 31 pruehas do disobucion de tabietas ge hbheracon sosternda

* Permaite evaluzce 13 evolucion de ta disolucon ge tabletas desintegranies con resuftados
reprogucibles

e Elequipo es (a0l du usar y No s costoso

e Laforma farmacoutica s mantene en un area imitada

DESVENTAJAS:

pCrdades de agracion
O3 IOE MRS oS problemas que 105 equipos 1y 2 (centrads vibiacion, e1c )

e £5 sensible atlds ve

. Puede prase

EQUIPO NVDT ( PARA TABLETAS VAGINALES )

Gursoy y Bayhar.rs, desanrolizron un equipo de prucha Que pudierz:  predecrr 12 Gbetacen de

Tompontarmiento S disoluckon de tatietas vaginzles hisadhesnvas ce

un farmaco
st o Cosmntegracion BR 1985 | comparandolo con el equipo 2 USHE

controlada, haze20s en el ap
( las velocidaces de disotucitn s rmicdieron por eslos dos metodos )

-

La vaname del equipo de lz BF consiste en gque contiene 2 discos de  aceio inoridable cada

uno con 39 agujeros de Amm de diametro que se ensamblan al metal con 3 sejuros se congcta
un motor con diferentas velosidades de agrtacion al sisterma onginal (g 24)

La tableta vagina! se coloca en ¢f fondo de la placa perforada y € ensamble de la placa se
asegura corn un aniflo portador

El vaso se¢ sumerge en un hafo contertendo €l medio  marterudo 2 37 °C Se rota

continuamente a 25 rpm y 13 rpm
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r r—r—r—r e "
I H
¢ H
M H
H B}ttt
Mator de e
agracion H
1 H
1
H ISR Ia NS [RReTe V)
1 § RS
fet e rito do
}. solentannento
. H
—

Medio o ¢is
a 37 °C .

Fuy a2 Untaages esrpraenant FIRTRR I SUTNS R S0

Los autores enc SEGR Cpae e e sl et poraentape e ninnlgyo activo iberado se

ncrementatia a mayor velscidad Jdoe o Se ohaenvo tamp.en (as 13 prosian de la tavleta se

incrementaba 3l aumentar 1a velocidad  do aatacion nuentras gue el aoaugeo 1IVDT a velocidad muy

lernta se ibaro el pnnopio activo en un hampo menor emplear

pars ollo menores velocidades_de
agitacon

Al efectuar (2 comparacidon in situ con 1os resultados N vitto Ko encontrd una correlacion de
resultados 1o cual hace suponer que en o disolutor de tabletas vaginales se obtienen resultados
mas cohabies que con el equipo de patelas o culdl pucde deberse 3 1a naturaleza de las bases
utihzadas para este tipo de formulacion de liberacidon  controlada En ol equpo 2 se obtenen

resultados mas altos de lus esperados.
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EQUIPO DE MURANISHI
(Para Supositorios )

Aurn cuands b bacetispontabicdisd de 108 SuposItonos se ve nflucaciada fror la velooidag de
ara SUPOSIONos  por

gl fecha no se han establecido mustonon oftcalos
tHanesn de GUIpnS y COStos

Uberacion e Jus tanmiiacos,
Dronebhoss s deben tomar en cuenta reprodacibdida
e Vive Aoyagi, Kar

10 QUE PAA entan,
wa y Uchiyama 7380

asi COMO red At estuchon e correlacion an witto
reANZArOn L estaa pars establecer e reproguctiiidad  inter-aboratonio e ias pruebas de
hberacion tipreas para supositonos yhiizando 10s maétaodos 1) De Muranimste y 27) Metodo de tubo de
aialists con (Hferenios ONnNuiacones de Bases de sSuPostonos (F3ase soluble on anguas y base grasa )
£t meétode do Mararestn es de ampho uso en Japon, el método do Faba de [alisis se usa para
establecet 10 corelynan i viltof i viva

A clindncd atierla [Or Mt eetternios con nn fatro

s hbarane i canseste doeouna ce

£l equio
CUINC €1 SUPOSITOIN Gste Ko wMicdde Or el medis de

st watare ol

G Dty en by ity e
e by celda cilindnica Queda a J3mun bago ot Nivel delt metho

vieerty cpe o fordo

aisnluc

SR St 0 0 we colans una vanla de ageacion que quira o 10 I 00 una posKnn e

Zmim o fart ages £ metis de disolucion del vaso esteino (a3 °C £ 02 °C) se
a2gta MaanehT et TG e g 0
< T rpm O M
[«
Y ey W 8 cm
J, 3mm l‘ .
1
_ Peso
<
C__— 7« - 100 rpm

Fig 25 Equipo Muranishi Fig 26 Equipo Tubo de Dialisis
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El equipo de Tubo de Diahsis, esta basado en el eguupa 2 USSP con 1o adicidon de un tubo de

didlisis (que se empapa on ¢llludo de prucba y se utbiiTa despadces doe escurnitla manualmente )

donde $€ coloca el supostond 1 uUNo de SUS extremos y ¢ suets colocandole un peso de S gr de

plomo, se sumerge en el Mmedio de disolucidn (o 37 9+ O D ) o una distanda de < ot debajo

de la superficte duel maedio y 2em de 1 pated del vaso La piteta se o 2 50 rpom a1 5H <~ arniba det

fondo del vaso ( iy 26 )

Los resultados encontrados por los autores fueron 1a velocidad de hoeracion en el método

Muranistu se ve afectado por ta velocidad de agitacion de o vantla a 10 mpm - 25 rpm sin embargo
la tiberacion del farmaco se redujo cuando la celda cillindnca contentendo un SuUposIitono so bajaba a

1 6 2 mm de la posciaon pepecihicada Al bayar g celdz el volumern del medin e 13 colda se

aprostonos flotaban, o que provocabha Qe ¢l Goipen con 13 vanis o Supositono

ncrementaba y o

se reduterd vy 13 desailegrasion s atrasara
2rrs b posicion de

Dado que ba velodidgad de ibaracion se acelera conformia s eleva 13 tenyp

la celda cilindrica e« el proncipal factor que causd que Ny vanicon de re-ullados @n munchos
laboratornios

afectaca por la velaaidan de rotacion

En el metoco del Tuba de (ralsis, 1a iberacian no so v
de {a paleta en ¢! rango de 50 - 150 rpm y esta influenciada por fa temperatura aungue esta no es
la pnncipal cauwsa de vanaoan La velocidad de Iberacion del farmaco se reduo par 1a adicion de un
pequeno volumen del med:o €n el tubo de aciahsis En presencia del medio el supositono No se
esparce bien en ¢! tubo de didhisis. o que es probablemente la causa principal dé ia Iiberacion

tardia

En conclusion ambos mdétodos pueden usarse para el control de calidad para supositonos

solubies en agua. pero rNquno de los dos es confiable en el caso de suUposItonos grasos
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EQUIPO DE COLLINS - DEASY

£ste equipo tue desatotiaerdo por Colhins (eaay fata evatuar L hberacan de pastitias bisadhesivas

de Clorsro de Coetilpinchinig et 1000 1y

El equipo consistes de

> Una matnz de rmetal
<> Un vaso de disolucion
> Lina chaqueta ot [ que e recircnla agua patas mantener el medio a 37 ° C

> Uin motor de velocdad vanatle pats controlar 1 aatacion (g 27)

Matnz con "“@ S Clapa anhianheswa
la maestra —

Capa fhinadthesiva

4) — = Liotor sincrénico

e = il
Sahda de
agua . Waso de disolucion
« T tdedio de disolucion
Chaqueta a37°C
Aaqitador
|~
Bioadhesivo
|
Entrada de | ——— Matnz

agua T Cera parafina

Fig 27. Diagrama esquematico Equipo de Disolucion Coilins - Deasy
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La pastlla se insoerta en und mastrng’ de metal Que se sella en el estremo infenor con parating de (al

manera que 1 sustanocia s6lo se puede Wberar de i cara convexd supenor del dispositive Se

Proporcionan condiCiOnes SInk con ung Soluction amottigusda prt 6 6, cada pastila contienae 10 mg
de activo y el sustenia se controla a 37 °C de temperatura se qira el motor a 250 pmy, se toman

MUeStIas a hempos delinndos {(Cada Mmedia hora) y se sustituye el volumen con medio fresco

VENTAJAS:

Se contrala petfectamente ta temperatura

«  Semantiene un lado de 1 pastilia en constante contacto con el medio
e Se puede aphcar a otro tipo do productos coma B3enzocaina, Clorhidrato de benzidiamina

Clotheasrina

DESVENTAJAS:

Se tiene que abrir et dispositivo de muestras (Bl dispositivo de muestras contiene 3 grapas)
Solo puede utkzarse en tabletas o pastilias bioadhesivas
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CELDA DE FRANZ

En anos recientes el mntorés en el desarrollo des torrmas  transdermicas . hao crecido

exponencialimente
Aunque exsten los eQuIPpos doe isolucion USE 5.6 7 parg evaluar las tormas transddrimicas, las

rante las etapas de desarrolio para el

celdas de difusion especiticaddlds son todavia populifes o
estudio de 13 cinéhindg a través de las membranas )

Estas celdus se proesentian on vanos tpos con diferente volunien y accesonos arociados (agitadares
magnencos especiales tuhos v recirculadores de temperatur2 controlada, equipos automatcos de
S EOPI0G jJuegos de nstrumentacion

MUSSIreo ) por 1o Gue 0% Cstihos e GWusiOn Tequieren s

Uno de los mas uhhzados os 1a celda de Franz. En 12 figurs 28 se presenta & diagrama de este

equipo

£1 equipo consiste e
0w 3 a3 C Qrupos © Mas de ceidas
- Retro manua! de uns shcucta de Muestra 2 ttaves de la puerta de entrada con una jennga y
sustitucidN get voiumen de i musma manera
» Tapa abrerta estandgar
> La ugnacion es con un ageadon magneético { magneto )
olucidn sabna, ete )

> El medio que se denomina Fase receptora ( agua buffer,
> La membrana o parche ¢ coloca entre la fase supenor e infenor de la celda de Franz y se

aseguran
> En el caso de evaluar un unguento este se coloca sabre fa membrana en ia tapa de 1a ceida

~» Latemperatura se mantiene a 37 °C
> Conuene una camara donde se localiza el medio de disolucidn. Una chaqueta en la cual se

recircula agua a 37°C
Las membranas pueden ser de onigen humano. ammal o artificial (86.80.91)

VENTAJAS:
Es un método popular para

e FElestudio de la difusidn de sistemas de iberacion

63



Equipos de Disolucion No Oficiales

e 13 mestntriar

= En estudios de cinética de Iberacion y (raso i tave
e En sustancias topicas destinadas o ser absorbicdas por 1a el
Puede utihzarse en pruebas prolongadas pafa cwatular 1as formas transdernucas

LOn varables (e 2O em de diametro )

= Las medidas de las membranas

DESVENTAJAS:

Solo es ubl para formas transdénmcas ¢n parchies  unguentos, difusidon percutanea

= Hay vauascidn de volumen

« Vanacion en area de 1a membrana

e Se requuwr Mas de una pPersona para muestrens simultaneos de 5 a 12 celdas ( muestreo
manusl )

e Error humano en 12 extraccion y reposicion del volumen

=  Vanacuin en volocidad de agiacion ($00 rpm, 700 rpm, etc )

e Los hempoes de snabsms son grandoes de 24 - 48 hes

Sahda de atre

Tapa de la celda (donador §

Dosss delgauta hinita
Prel  l——p
Camara ——————\\‘
Sahda de agua -— T T

Cuerpo de la celda -—_——._——.{ -

{ receptor )

Pueta de inyeccidn

Chagueta de agua

Entrada de agua —{:’_‘— —m Bara Magnetica

Fig 28 Diagrama generahzado de una Celda de Franz
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Los estudios de penctracitn transdaermics son 1argos, tedinss oy 8 veces tequieien de hoistos
complejos de muestreo En el caoso de utihzar equnpos automaticos e requissre de una vahdacion
M| Deigado y Cucula @3 vahdaron @l sisterma de muestieo automatng in vivo utiizando 1a celda
de Franz tomando en cuenta, la reproducibiidad de 1as muesttas y los volumenes utiizados  Asi

MISMO € CsStuho el efecto de AiluciodnN INJdUSdo PO SUsSLITUCION de volumen S usSATON SCuUICHNES

para corregr ewte factor Para este estudio se uliizdg ¢l Trometamol Ketaorolac ahsenado para

hberacion transdermica
El equipo automatico consiste basicamente

1 - Unjucgo de 6 celdas de franz se colocan ¢n un equipo de celds maanetica cabbrada en tpm

La modhhicacion de 1a celda de franz (g 4) poermile o nsercorn: de I sonda de muestreo

automatica y 1a entrada capilar para el receptor

La sonda pormite un volumen constante on la cebda descanandao ¢ «otumean 2.ira cormespondiente

ala diferenca entre el retiro y la sustitucion del volumen despuds de c29d3 Woma de muestras
La helce colocada sobre el agtador majgnéhico mejora ¢! mezctado en 1a celda la celda se
mantiene a temperatura constante (a) (g 30)

votumen celda = 1245 * 005 ml, area ddusionat 1 767 cm’

Volumen calculado del agtador y su heélice = 0 8 mi

Volumen recepior = 11 65 £ 0 05 mi

-

- El bafno circulante (b) (fig 30) conectado a! matraz de reposicidn, mientras ia celda provee una
temperatura constante durante el ensayo

3 - La sustitucion det medio se realiza en el vaso (c) (hg 30)

4 - La jennga bomba (d) (g 30)
medio receptor (fig 29 )

5.

toma medio del vaso y 1o lleva 3 ta ceida de franz 2 traves del

El proceso de muestreo se lleva acabo por medio de una sonda que se inserta en 1a celda de

franz en la posicidn de muestreo (hg 29 ) simultdneamente el extremo de 1a sonda se insefa en el
colector vial del carrusel
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Posicion de la sonda de Muestieo.

Fhvel de volumen de i colda ~——-
Sondis de sutoMmuestreo

\—' tivel de 1a sonda

Membeana

-Remplazo del medio receptor
Helce

g 29 Celaa a2 Franes modificada

{a) Cetlda de Franz

{ ¢} Sustitucion del
medio

3

{b) Baiio circulante

Fig 30 Instalacidn de la inea de Fiuido

66



Equipos de Disolucién No Oficiales

VENTAJAS:

e El sistema automatico relita muestras de o celda de Franz y  sustituye medio fesco
automaticamente

e EI muestreo simulianeo de 5 6 12 celdas de Frans parece ser un procedmento razonable y
practico para asogurir la untforimndad  de lote o lote

« Este mecansmo s und 2yudl rnoniante en ol doesarrolo de nuevas fonmulaniones transdérnmca

e Los inveshgadores wson capaces doe efectuar o protocolo de muestreoc @ sus  Propos
requUenmMrNios SN EMeOCuURafse  del DeMPO ULhZa 60 en el 1ahoratono

s La precisidn y exacisust se doternunan nudiendo of volumen sustitucdo

DESVENTAJAS:

e Es imporanie vahdiat 1odos y cada uno de 10 parametros que int aenen ademas de los de

aparato tales como la membrana 1 cantidad de sust

a3 esLpuliata y 1 viscosiaad aol medio

Cespu

de retirar el volumen de fa ceida hajo vacio se debo establecer una correlacion entre el
hempo e llenado y o Henado de la muestra en el vial
e Se debx tomar en cudnta 13 evaporacion a2 traves de ta membrana, 1a soiubhhZad y i3 dlusion

para estableces Correlationes on evte sislema artomatico de muestreo

Algunos tratbzos que demuestran ia tuncionahdad dol método con 12 Celds de Franz, wtihzando

este equipo

En este equipo el parche puede sar montado en lugar de la membrana de el para faciitar et

a
estudio de la cinética de liberacion y paso del vehiculo membrana En 1] se utihlzo esta celda

para el estudio de hberzcion transdérmica de propanolo!l usando un volumen receplor de 24 mi.
agitacién  a 500 rpm. solucidn amortiguada pH 7 4. temperatura a 37 °C * 2 °C Se cortaron 2
discos transdénmicos de 25 cm de diadrmetro y se colocaron entre 1as dos mitades de la celda de
difusion. Para ¢! salbutamol (93) se estudic la permeabihdad de piel in wvitro utihizando piel de
cadaver humano, encortrando que esta es una buena barrera para la hberacon transdérmica

debido a su permeabilidad. permitiendo una buena permeabiidad det salbutamol en la prel
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La cetlda ge difusidin de Franz ha sido utihzada pard evaludr ol comporntanuento de beracion de

sustancias en siIstemas transdérnmicos . M. Rashed 8 L1 utihzd con pret artificial y prel de antmnal,

juvalentes ©. Nastruzzi y Colab. o5,

encontrando que AMbas Membranids son PracticHmeente o

CHCOMIaTON qquer Este Mmetodo os tunconil v poaedee utthzarse en estudios e prefarmualacion
electuar controles de cabaad para productos cosmicticos. y 1as membranas pueden aphcarse al
estucho de dispombilicdad v a C1ertos Mesgos raelacionados i pasibles contammaciunes de 1la pel por

NMICIOOrganisMos INfecCiosos

s1% SAturpdas anadidas 2 aigqunos unguentos

S COMO el HCido olerzu y otras gre

Algunos acet

aumentan 12 polihtkiad de 1a Lase y aisnunuye el poncipmo activo hberado es) £n algunos estudios

tectar este

ha observado y uhil/ando este equipo es posinie

con pirasacam Este fonaomeno

fendmeno
Este equipo tambuen ha sido utihziado para estudiar 13 Lerdcon de la me
una buena correlacion uthzando

12tomina el d-fimoneno

8 en donde s¢ hacen correldciones 1y ovivo nastrandda

memiranas de ammal y sitdhras Que dan resuflados sumtares

CELDA ENHANCER (Celda de Disolucion)

Recientemente Vankel industnes Inc  desarroiin la celda EMNHAMCERY {(celda de disclucion)

para pruebas de iberacidn de sustancias trandermicas 1N vitro (este sistema es una modficacion al
equipo 2 LIS ) exn

La celda Enhancer se¢ basa en el mwtodo I de 13 USSP con la diferencia que la forma

farmacéutica se coloca dentra de una celda de telldn que es colocada sobre el fondo del vaso

{modificado), la paleta (modificadad) gira a diferentes revoluciones y queda a 1 cm de 1a celda. la

temperatura del bafno se mantene @ 37 °Cx 1 °C (Fig 31)
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Pateta

Vaso de ———
aisotucion
(200 m!)

Forma Farmaceutica
{ Unguento)

Ceida
Enhancer

hancer)

Fig 31 Do espucinatico Fquapo Celda de Cusolucion (8

Las modificaciones al método 2 USH fueron Se whilzaron paletas mas pequefias de 25 cm x

1.5 cm_ el vaso fue modificado ya que s utidzaron de 2200 mt en tujar de los de 900 ml. el centrado
Ncluye una Placa adaptadora para sostener un vaso mas pequeno

del vaso diftere del normal y se

en el centro (Fig 32)
y esta formada de 3 partes

La ceida de difusidn Ennancer esta fabncada de PTFE (pobtef)
principales Un recipiente para cofocar la muestra de capacidad ajustable, un lavador para controlar
el area superficial expuesta, una tapa can torrilios para asegurar el lavador y cualquer membrana

sobre el recipiente de muestras (g 33)
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Vaso de
200 mt

Ptaca
Adapladora

Fig 32 Ensamble para ajuste deol centrado det vaso

Pradeepkumar, Shanghvi y Collins

transdérmica i witro de

membrana biologica ( pie' de 13ta ) comparando [os resultados con fa celda de Franz

En este estudio 1a forma farmaceubca ( unguento

diametro seguida de fa lavadora como se muestra en 1a fig 33

€l anillo de carga metahso s¢ usa para mantenet 1a membrana o pel vy la tavagora en su

durante 1a aplicazidon despuds doe 1 2ual se retra ol andin dae carga metahco

|z, evaluaron

tudrocortisona utitizando

Ao de carga
metahceo

Tans

| emn——" LY

e soetrans v o

fAemtoane o peel

Zanente

<ondana

h1a Entanter

la celda Frnancer para iz Grtusion

memdbrana sintélica ( celdiosa ) ¢ una

400 mQg) se coloca en el reciiente de muestras y
sobre éste se coloca una peza circular de membrana de celuluosa o pel d= rata

ae 3 cm de

.gar
Finalmente el tornilio

se apneta para tener el unguento en cortascto completo con la membrana o piel asequrandose de

que no haya are atrapado presente ¢n 1a nterfase del unguento y la membrana o puwt
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Una vez ensamblada ta celda s coloca en el tondo del vaso de disolucion. y se e adiciona el medio

previamente calentado 3 37 °C. iniciandose ta agltacidn se retiran las muestias o diferentes tiempos
de muestreo

Para este estudio se utiizd un sisterma de 6 uridades de tapa atienta estandar ¥y agua comao fase

receptora La parte baja de 1 celda doe aifusian se lleno con fase receplord y se o

to con magneto,
supenor e irdenor de 13 celda de Franz y se asegu
réd Se colocaron 500 mg de unguento de hadrocorisona sobre una memdrana en ia tapa de la

S€ Coloco 13 membrana de celulosa entre 1a fase

celda y se cubnd unformemente con la ayuda de una superficie plana, se hbero de burbujas de are,

se lomaren muestras a diferentes tiempos de muestreo v a cada intervalo se substituyd el volumen
utihzado con medio fresco

De este estudio comparativo se obluvieron resultados de 1os cua'es sobresalen algunas ventajas y

desvenizias 1as caales 22 proesontan o continuacidn

Celda Enhancer Celda de Franz.

Facs de usar

ta celda esta diseriada para que El ciseno de este equipo  No permite

unN I3bhoratono gue cuente con un equIPo normal ot poder ser compauble con otros

de digoluzion puda desarroliar eapergnentos de equipos de aisoctucion

difusion  ewvitandn comprar oto hpo de  celdas
(par g Celda

de franz y equipos. relacionados
{ placas de agitacion espenalizadas. equipos de

crculacidn 1) que puede resultar caro fraqu, etc

Se pueden llevar 2 cabo estudios de difusidn
utiizando el equipo 2 USP O el disco reciprocante

de operacion farmubar en un iaboratono

Estas celdas son muy populares en
estudios de difusion, por ello se
pueden realzar  estudios de compa-
racion

La adicidn del unguento y el arrangque del equipo

de disotucion es muy facil
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El grosor dofh vnguemnto es umtorme ko g

sa facihita por el Mecarnsmo de Ly celdn

Requivre tetitaos de muestras de Mmaner

SNLAr a los estiedios doe Ssolution
Requiere @l uso de un equipo g disolucion

estandar

Necesita menos espacia , Mimnmiza el protiema
de rompimuiento yi qque las celdas son de teflon
Y el muestieo 1o redquicie contacto duecta con

s pantes de vidoo de 1os eoonpas de disasiuninn

Se puede sutomatizar

En estas celdas ¢l asianuento 4ol unanuento

dentro del equipc v 1o pue! Santea

receptora todo ol lempo Sismimuye 1a forman
de productos de degradasion vy aumenta iz

ta viatylidad de 1a prel y et unguento

o hay cambio aparente en 1a consmstencia del
unguento al final del estucio de ditussdn en a
condicidn de 1a piel (exceplo hidratacon )

Esto es munumiza la vana2ion ¢ anfluencia en

fos anatsis cancelando el efecto de ta expost -

cion atmosfénca

S ODtae il cogpea e et arnforme
conmucha chfireatty ¢ Tanadn s marepula-
O ManuAl Aol fase tecoplora para evitar
tratlaupias der S roeentras s retitan las

TV Sris See bt i, teulitns

La celda rerpuere der eaquipe de crculacion de

tempperatura cortralagda o, placas de agitacion

Se requte CSpPacio par3 poder utibzar 6 O

mas celdas

FReguuere cuwtadin L erperter caon oS

12

COMPONENT e 1

Ttunatente Lo e Do 2ulomatzado ta celda

s Moddicaciones o cual eliming

ARJUNas d-

Vet chil egupo manuat

£l unguento v 10 el s ewponen directamente
ala3 atmasfera o nue causa degradacion que

puedern interfernt en los anahlsis par HPLT

El unguento cambia de blanco a transparente
y durante cl estudio la piel se endurece y

adguiere un olor putndo

Estudios realizados con Hdrocortisona mostfaron que ia hberacion es mas alta en los estudios que
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utiizaron  maoemtyana do celulosa que en 105 e el Blle e dfiobee il Gro e enrhs fnee o e 1
membrana y tamtren @ 1a perneatnhdad mas by de ha Badrocoteona ok pnel
La velocidnd de hheracion para hidrocortisona fue mayor en ta celda Enhancor Gque en la celda

Franz

Otro estudio to reabzaron Ham M Fares y Joo! L 20t ¢33, 105 cuslies compararon 1a hiberacion
el coicosteroste de Acetomsdo Tnamemolona a partir de geles hadraalootobcos usando dos

métodes comeriales | 13 celda o Franz  y Lo celda Enhancer B meaedio de disolucion contema

agu/alearval en o mismia proporcidn del gel parn evitar ta difusudn de los solventes Los resuitados
encontrasos fueron 13 hberacin s rapida y ineal con pequenas dilerenclas entre amsos ipos de

on tambren bneates Estos autores

equipos  ias pendentes de las grafizos de Loerracion iy

concluyen que 13 velneidad de disoluciOn disminiuye: 31 aumentarn el cspesor de iz memtrana

En ot eyt Sar eI UNd COMPAracon e SLIoS IMISMOS Cpapor Parn & esiunio de la

CCON Dase de perirolEto Las membranas otiicaias fueron nylon de

Lseracion o fonn' wenosnguent

Oash Oy aceldlo de celuiosa. agua cormo fase recepiora o “C (para ambos

Tadas obtemados Tueron repet

[Ze{Fiias 1oy 10 datos estadishizos no tuvieron diferencuas

impotart <a buena reprodacibibidad ulilzando estos metcsdos

En el eguno neer ( modfizacion al meaetodo T USF) | el metodo es senmible para detectar

cambios 13 2ONCeniracdn Aol INgredhientie actinve y a1 VeZ Capiaz 09 Telecty 1 adicidon de un

mngrediente nucten [ ojemplo poetrotato . acede muner2', ete ) Tomben es capaz de detectzr

cambias ¢n ol procedinuienta de tabncacion

La celcs Enthancer (celda de disolucion) puede tener aphcacones para evaluar la hbweracion de
SUSIANCIAY €N SUSPONRSIONEeS ACUOSAS 6 colocando 1 muestira ¢n la celda la muestra se cubre

con unNna membrana atamente pormeable 6 una pantalla, y ©s necesano ajustar el volumen interno

Esta modificacidon s probd con formulaciones para hiberacidon sostenida formando geles en medio
acido La bbheracdn de estas suspensiones en fludos gastinecos e intestinales simutados son un
poco mas prolongados  Una ventaja de este método es que se pucde contratar la agitacidn y 1a
geometna dei equipo es reproducible  UIna desventaa ©s Que ya qQue soio una superficie de la
suspension ésta expuesta los datos tenen que extrapolarse para determingr una  dasolucién

aproxirnada i vivo
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CELDA DE DIFUSION PARA FORMAS TOPICAS

XN : Ly celda de difusidn de arseno ongmal para ser

Morell y col. presentaran on TG06

usOnao formmas topIcas clasce optmLzandn la velocigad de

utthzada en estudios de beracoon

agrracion de 1a fase receptor

DESCRIPCION: IFsta s una celda dJde ditusion estatica con una membrana honzontal La
solucion receplors se it on 3 camarsa teceptors sty elaborada de metacrilato excepto por 1os

cuatro tormies e acero movdatile Jos culles en adicidin 2 su funcion de soporte t2mteden: hacen

MemBrans con el equipo vy contio!l de sy altura La

o ensarile de 0
YD el DUrDHUIAS Ge Are QUE PUCden PReErMAanecer en la
truncado

posible obtenar un perfe

perforacion hornszomal provee e enedio §
1 equipo se coloca en un contenedar ge Cono

resaltagns
Gue el mvel

LI uistancua entre [ celda y 12 base del equapo mndica
La memwrana fue

camara vy distorsianagr los

sellado hermeticamaonte ( ig 3<3)
> 3 13 nusma alturd que 1a preparacion

de la fase receptora ( 200 ml ) penman

seleccronada por su compahibiiddacd Por wus compaonentes del ge! y 1a fase reccotora
gey

USOS: Formas topicas ( geles o unguentos )

VENTAJAS:
Se necesita poco voluman de medin de aisclucidon

* No requiere ae gradientes de pH
Latoma de muestra ¢s sencilla ya que contiene una sonda de extraccion para el retiro de

-
muestras

e Puede uttizar membranas artiiciales ( acetato de celulosa )

e Puede utiizarse para tormas de hberacidn controlada

» Se requiere de una temperatura de 25 °C y no de 37 °C para realizar estudios de hberacion

e Facilidad de aphcacion de 13 torma seobre la membrana
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DESVENTAJAS:

Se requiere susttur el volumen despues de cada retro de muestra

Formacion de Hhurbujis en 1a camara que distorsiona os resultados obtemdd.

-

e Se necesita un contro!l constianta de s velooidad de agitacion, para asegurar resaltados
reproguctie

e Requiere de un mayor bempo de equibbno entre la fase receptora y 1a membrana { 20-24 hrs )

Debido a que a3t incrementar la temperaturd aumenta la iberacién de 1as sustancias, se requiere

de un control efectivo de este parametin

Sistema o
extracen
de 1 mestra

viel

T —Perforucion
-—— 3ol Receptora

__“aqitador magnetco

Membrana

Los autores concluyen que ol equipo disemado y la metodologia empleada son aceptables para
estudios de hberaciGn del naproxeno en fornmas topicas clasicas electuando a vahdacidn de una

velocidad de agitacion adecuada. ta cual fue de 500 rev /min
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Equipos de Disolucion No Oficiales

EQUIPO PARA TABLETAS BUCALES BIOADHESIVAS

e amos recientes <o hia mcrementado el desarrolic o ot ces Nefacion controlada

S Fostas tornmas pogedon amiese

Droadhesivs (i o ratimvento do enforimnedisddes TOpcas v niten:
a superhcies  eptehdles gue anciementan i3 absareinr ot de L soustanca proporennando efectos
focales

AMumitae y Ch ng ey han desurrOl3do an nuevo y sitnpsle erpngeo des dsolocidn capir de evalaar

13 hberacidn de sabstancias y propedades bioadhesivas do tabletas hucales

El equipo consiste:

e T una celda doe iwolucion  Consiste de un tubo senuirculdr de & am de iongitad v 3 om do
iametro Lin oo de oentrada anternns de 05 om de didmetto se aree a an eaxtremao de s celda y
O O ealenon deb Nusino diIdmetro fue untdo al extremo ofaesto th o 3y

e i accesono catenor De on matenal merte {perspex} de 10 o afe toogitug 8 cm ae ancho y

smOny para pertmter el auste del

T 5 om de altura y una plataforim sustable ensambiada at a2

ancuio de reposo de la celds durante el expenmento (hg 3
e Unamembrana de d om de largo x 2 cm de ancho
e Unbanoa 37 °C 4 05 °C (de un equipo de disotucian dispdorthle:)

e Lina bomb3a penstaltics

La celda s disefo para sujetar una membprana anmal y una tableta bicadhesiva juntas y

también para peroutirie al medio de daisolucton flur sabre ellas

El 8ccesono ex1enar praoporcions ajuste del angulo det flujo del medio sobre la celda

Funcionamiento: 0 una tira de la membrana se coloca I3 tableta se deja reposar 5 mmn para
permutir @l polimero de la tableta mteractuar con la membrana Despies de este tempo se coloca
en ia celda previamerite qustada a un angulo de 40° £1 agua a 37 °C  «e crrcula a fa celda sobre la

tableta y l1a membrana a una velocidad de 4 ml /mm con ayuda de una bomba penstaltica (ig 35)
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Equipos de Disolucion No Oficiales

VENTAJAS:

Se puede controlar el Thyo del medio de disolucion
La toma de muestra os relativamente sencitla
Facl y sencilo de construn

Debido que no hay Mmecansons de agRacidn no existon los problaemas de desviacion,

excentr 4N del

dad de la vantls, vibraciones paos

agtador
Se ubhtienen resultados reptoducibiles al mantenerse constante ¢! fiujo

Utsa cantitdadoes biyas de micdio Jde aisolucion

DESVENTAJAS:
£5 muy exclusivo pada determunadas forma de dosis
FRecyuacie proecatentianiiento Qo mmecho
C1entrpo o Suents on an sistena Jde control de temperatura
Clex:

o aagna preede Prostneie ana capa de get entre 12s capas de 12 tableta y 18 membrana
FOSUIANUO v 1A Ted oo e Adhe=idhn de estas tabletas

£l @qurpn Hun no enta sratamathzado a2 1 tomas de muestta, por lo que hay Que muestrear

manualimaents & ioz intervalos de empo requendos

Fntinan

Entrada

Colda de drolucion Tablets

Accescna cxtenor

Celda de

aisolucion b
o
Tepdo m
"o
a
Accesono
externor
Moeaio

precalentado

Fig 34 Dibujo esquematico del equipo

Fig 35 Dibuyjo esquematico del egquipo de
de disolucion

disolucion con todos 10s accesonos
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Equipos de Disolucion No Oficiales

Mumtaz Y Chng prepararon dterentes formetacionnes LTI T3 15} jrotimeros

Do oadbiesedidad e las

(hadraxipropsimetilcelulosa pohacnhco dimetid hexadenoy Qo propsonesion:
tabletas, ulihzanda agua como Medio de disofucin g 37 °C Comes meainboans ahilizarsn tepdo de
P cte evatuar la

COMAcIs €n Liras e <2 om v 2 €M CHacontrando que este orpapo ow

heracitn en lablelis Lucalos Dio-adhesivas en ditereates fuitnulac.ones deé potinieros

SISTEMA DE DIALISIS

Descripcion: Son sistemas donde se utiizan membranas para crear una baitrera selectiva entre

> sulhventes rescas y el compartimiento de celda e conticns @ forma de dosis

el Comparumento o

VENTAJAS

e Seoulilra para farmacos, de muy bBaja solubihigad que requenrian de rpandses volumenes de

0N e todos convencionales

colventes «

e Se puede GUAar pAra SUuspensignes cremas y unquentos

DESVENTAJAS:
« S ntroducen parametros arbiranos tales como  Penmeabihdad de las membranas  coeficiente

de ditusion y otras vanables cméticas, porosidad

Gokhale, Schmidt y col (99 han investigado los sistemas de hberacidn transaérmica en
estudios In vivo /i vitro | utihzando un aparato Hanson modelo 72 RL  colocaron un parche de 8
cm’ que montaron en un soporte de acero inoxidaple equpado con un disco circular vy una tapa
metahca @ tapa terua un area crrcular aberta de 4 arm’ en el centro que tema contacto con el medro
de disolucion efectuandose analisis a tempos determmados por HPLC  Encontraron que 1os
resultados  vitro eran muy parecidos a los obteniios en monos por o que este equipo puede

utizarse en farmacos del Lipo del albuterot
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Equipos de Disoluciéon No Oficiales

Se han desanollado olres sisternas de disolucion para sermisohdos témeos LA, Ameronger y

colab asn diseAaron un sistema Uhiizando una Memboana amitcdl, usando una colda de difusion

P33 12 colozasinn diec dichd memirana  y de la mouestrs, en este caso  un ungeento y ora crema

muy grasosa Bl equipo nciuye el diseno 3o una colda gue ategoe 13 mermt

s pectrmeastie (leto

mattoaa! 1000 = colufosa tnacetdto) en unas placa furnements: «
o B

st TS0 00 el Do e Augo

TOS Aulores reponan las sjusentes ventajas §

cont

gy fanmias e ol

Yt LR 0h

VENTAJAS: m. m‘s .‘ Bm
H AT
« Gran facihilad go aphcacion de la muestra m .E u BlBL{!c.‘ Egh

e No tene problormas de dgesgasificacion del medio

» B! equipo s pucde automatizar faciimente

e Fos:itmhidad |

3

Ta30 MielICI0NGS 2 mntany

aos abr

s e LMD (2730 eplor de

NPT e GONTUITE CONMDICIONCS  INUIMersiss

o Evooionte rops ahdad (Cncontraron on su 15 atajo Soswvd

niss eslancat muy Ha3jas)

Crros 2 tores come JJ Tukker y C. Bekley 01, cucstionzron o wso de menbranas

Sermuermests

- FAa s pruenae o

pane  de 13 Lowramdn o miringsec oo owan farmaco trana;o  demoestran weinca oy

erpenmentalin

2 discrepancu entre ta velotwdad O hhberzc on actaal y anzrente y sugieren

condiciones |

liberacion
C:

f2s desventajas causadass por ¢l uso de membranas en pruebas de

aiCd 2ol B3 mayena do lags formas tarmacduticas de LDHeranidn sosternida no siguen {a
cinética de 17 orden desae el ncio de 1a prueba, se deben reahlar calculos NUMENncos que daran
resultados mas satisfactonos

Pars que una prueha con membrana sea vahda, sugeren gque se disene un eqQuino donde se
cumpia con cientas condcones estnictas, 12 constante de velooidad de trznsporte de 1 membrana

necesana para < cadlculo de la masa en € compartimento centrzt del

2 ser constante a traves de
todo el expenmento, o0 sea cuando el area supericia! de 13 membrana permanezca constante
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Calibradores

CALIBRADORES

HISTORIA:

Durante los dittimos 25 afos o2 la industna farmacéutcd ha estado reatizando  oficialmente
pruebas de disolucidn £n los atimoes 15 anos  estas pruebos se han realizado uthizando equipo
Que NO ha sido estandanzado con un citeno especiico y o la fecha 10s crtenos No Nan camtado
Desde los inicios ha sido necesana una estandanzacion fAientras que se cree que 1a aisolucibn es
una consideracion contemporanea, Bernard Proctor 8 finales de tos 1800's  reconocid que una
‘pildora’ se tenia que disolver camo prerequisito para su absoraion £n 1897 se pubhcaron estudhos
y 11 carastenzacion matematica de velocidad de disotucidn de sustancias poco sotlubles Durante los

1930 5 ve reportaron estudios de correlacidr in vivoin vitro LThirando 1a Prueda de des:s raCEn 10

cudl condujo & Que en 1900 se convirtiera en un Maetodo o2l en (2 S En los primeros 3fos de

1o 50 S S PORtUIATON CorrelaTiones entre L cisoluci

A Ae i asprna y su eecio analnésico y 8 anos

mas tarde se conhinmo und correlacion 1IN vivo/in vitto ussando Ciorfeniramana

Surgimiento.

Mas tarde en los 60's (103 s¢ Jlevo a cabo una reumon de la USHE (Urited States Phanmacopea) v la
MNF (tdatnonal Formulary) para evaluor mecamsmoes que ayudaran a fa efectnicad de fas sustancas
Sus recomendaciones sentaron las bases para las prucbas de disolucidén de produclos
farmacéuticos orales, llegando a2 1a conclusidn de que es Necesano

a) Efectuar pruehas para demostrar a3 veloodad a is cual los ingredientes activos se

disuelven a pantit de sus formas farmacéuticas
) El método de canastila giratona seria ¢l metodo estandar
c¢) Probar unidades indniduales para asegurar a undormidad de un iote

d) Un calibrador de tabletas no seria necesano

Como resuliado de las actividades de los 60w 1a LISP y la MNF en 1870 publicaron pruebas oficiales

de disolucidn para 12 farmacos utihizando el equipe de canashlias  Inmediatamente surgreron
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por todas partes problernas de falta de reproducitbilidad  en resultados de  disolucian, entre

1aboratonos, y entre equipos La FDA { Food and Dirug Adnounistration) y la USP estudharon éstos

prablemas,. algunos de estos eran consocuecncid de la vibracion y 1la geometrla de los equipas,
flamados de 7 primeta generacion | De aquil el comute de revisudn de la USP en 1575 (103). empezd
y sufge el equipo de palvtas £n 1977 1a FDA publico las

a desarrollar tabletas  * cahbradoras
quie todavid es uhthzada En 1978 1a USP publbcd los

"Guias para las pruebas de chsolucion
resultados de diferenties estudios utihzando tabletas no desmtegrantes de Ac Sahcibco 300 mgy 2
tipos de tabletas desintegranies (FPredrisona S0 gy nitofurantoinag 100 mg), ésta Giima se disolvia
s0Na y el Acito Sahcilico  Los equipos de canastlla
Estas velocidades

muy rapidamente y solo recomendaron la FPredr
100 ¥y 150 rpm, y los equipos de paletas & 50 y 100 rpm

se evaluaron a 50
fos equipos S enconttd que 150 rpm es

fueron evaluadas para cubnr ol ranga potencial de
damasiado y pard simphfizar e uso de 108 catbradores o empos recomendados tueron de 15 20,
45 y B0 minutos parta ol muestieo aungue o comite PPMA - (Pharmaceutcal franufactisres
Assocation) (ora Phitaa Pnanmaceutizal Research Manufactures Association) recomenad 30

TN [rara s Tatinang
IConar da3tos  estadisticos el cntenio de aceptlacon recomaendado para los

Despuds e seie
calibractres tue o ango de 13 meda 1otal = 7 oveces Sy donde Swoes o raiz caadrada de la

AOOOS ¢ 13 vanacdnanierma /45

VARICHan entre 3o

I USP establecid y editd [a primear s referencia oficial acorca de tabletas

Postenormente on 10

calibradoras y estalzlecid que para considerar la vahdez de 1os resultados 1os equipos de disolucién

deblan cumplir con los requenmientos de calibrac:on La USP no menciona una recalificacion,

dejzndo al lahoratono esta responsatahidad

La razdén pnmana de la USP para uthizar  los calkbradores era controlar la vibracion La

FOA/NCDA consideraron  los  calibradores como  wuna  prueba  de funcionahdad y para la

HCODA (Hatonal Center for Drug Analysis)

delerminacion ae gases disuettos en el medo, La
determind que estos cahbradores no eran adecuados para osto albmo, por 0 que desarrolid su

propio calibrador interno con tabletas de 10 mg de predmsona. que se dentifica como NICDA 2 Sin

embargo este matenal no estd dispomible en cantidades suficientes en el mercado para ser

considerado un estandar
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Por acuerdo todos los lotes de tanletas calibradoras USFH han sido cathicados por PMA (PhRMAY,
qQue incluyen parhicipantes de ke FOA v 1o USSP A la fecha no s han hecho cambios importantes en
1as consideraciones estadisticas sIN GMbhargo detado a la erpierenaa de ios laboratonos  se puede
esperar un estrechamiento en las especificaciares A mediados de los 80 < aumento of uso de

cahbradores y a3 partir dn entonce

se han requendo Nuevos 1I0les a la techa se han wtlizado 6 lotes
de predrusona y 8 lotes de Ac Suhcilico considerados coma oficiales en la Tabla IV se presentan
los lotes y fechas de salida at mercado

Tabla v
Calibradores oficiales para Equipos 1y 2
Predmsona Ac Satcilico
Lote USP Fecha de emisdnt Foechia de envsion

F QITE Q78

(] asza 10/81

H 3187 3784

i 12/8% 4/87

J 10/91 GIRG

K

L

M

La meta del programa de caliDracion es asegurar una reproducibibdad ursy

al Jde resultados de
disolucidn, la USP deschibe una pructya de funcionatdad de equipos basade en la evaluacion de las
pruebas de calibradores de disolucidn USP para un equepo particular Este se considara funcional si
el porcentaje de sustancia iberada para calibradores cae en € rango establecido en el certificado de
ese calibrador

La BP (Bntish Pharmacope

) requiere Que ¢f medio do disolucion sea desjasifio sy

o antes de las
pruebas ¢iog) La USP no mndica nada al respeclo aunque ultimamente (105 hi recomendado el uso
de un método de desgasificacion a vacio, indicando también que se puede utihzar otra técrica de
desgasificacion siempre y cuanda esté vahdada
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asficado
rutinanamernte todos sus Medios  Incialmente usaban agua fresca y en los BO's se uliizd e viacio a

Desde inales de los 705 la Drug Research and Testng Laboratory (DRTL) ha des

través de un Bitro, lograndose una cofectiva desgasiicacon La DRTL precahenta el medho como se
suGiere en ta USP XX a 458 °C  la presidn de vapor es de 72 mm de Hg 1o que hace ddicit ta
enuilicidn y ¢s poco probabile que penetre gas en el itro La DDA (Dvision of Dirug Analisis ) utiliza
un Mmatodo dderente de aesgasiicacion burbujear are a través del medio por 20 minutos 3 140-150
mm Hg a temperatura ambiente (110

S A Quetestn y L0 MeGitveray (109 utihizoron 1659 jueqos ce datos de 33 1aboratonos
parucipantes pata observar ol mpacto de los dierentes tipos de desgasicacdn sobre ias

cisoluciones  Elos uttizaron tabletas de preciusona y Ac sabeitico poara los equipos USH 1y 2

Los difetentos Lpos  de desgashcacion tueron

* Sin desguashclacion aliguns “‘Desgasiticacitn por calentamento
* Burbuzo con heho “Burbujeo con helio y calentamiento
* Calentamienito y sorihizacion *Calentarmento y vacio

¢ Sonmtcaton *Vacia y somnificacidn * Vacio

Los astores encontisron que 1a desgastficacidn de un med:io de disolucion puede ayudar a
reducr 1as fuontes ae error en las pruetas USP Los  mejores resultagos se obtuv:eron at utzar

calentamiento con purtruien de helo o seguidos por desgasificacion bayd presion reducida (vacio)

Ok los oiros equipos aloiales como ¢l equipo 5. 1a modificacidtn det equipo  (disco Dajo 1a paleta )
no se requiere de cabibradores adicionales debdo a que la vibracion del equipo ya se establecid en
jlos equipos 1 y 2, el cambio en el tamano en ¢ vaso no requiele de la elabaracion de nuevos
calibradotes

£ste Nno es el caso para el equpo 3. el clindro reciprocante, en donde en otros estudios (43) se
han probado los sigutentes calibraciores
Tabletas de Maleato de Clorferurarmuna de hberacion prolongada, perlas de Fosfato de Disopiramida

de nhberacibn prolongada y perias de Teohling de hiberacion prolongada, en 12 que despues se
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demostrd que ! Fostato de Dusopiramids Nno cumple con ias caracternists

G PArAa Sor consrlerdan
como calitrrados
Sensibilidad de los calibradores

a) Estabilidad (11,

Las tahictas de 2aidd saticihico son estable

SO PrepLran 3 partd del teactnvg furn y despudes se

COMPrirnern Han  sido atamente reproducibles ROPANMANGO el empaque  y  almacende

satisfactonamente La disolucion de éste calibrador es proporcional al drea superficial 1a cual es
MAS wensible 2l DAMEero de 138 1adblelas 13 vanacon del peso e cerca de 1% o8 despreciaple en
13 prueha de disolucion

L

5 tatls

S Jd6 pregmsen:s tam Gnosor s tabhes . el e 1

TGO MAS raaar

rte Se

han oLIemoo cochitiontes oo vanacms G rnenos e 10

Los resultagos de s o

P AUOreES Pusn 2 Seatrdey 2ot enfianzy en @ mivel ae pruebas de

AEOlucIanN y en [0S Squipan
b) Manejo de las tabletas calibradoras e

Las tabletas cabbradoray delwen arpatenaise N sus recpientes onginates en un lugar seco,

previmiendn e erceso de haare

=233 Cousndo se ubibzan  sacaras  del fraszo y  tapario
nMmediatamants, No S Necesasno pesar 1as tahictas y no exponertas cerca det pano ce agua antes
de sometertas o prucba

<) Calibracion de instrumentos.

Cualquier equipo de disoluc

cbe calibrarse reguiarmente, usualimente cada G meses «es por
o que ¢ uso de cahbradores USE es un procedimiento de rutina en muchos laboratonos La
refocaizacion de un equipo sempre requiere recalibracidn

El proposito de calbrar un mnstrurmento analitico es asegurar . que 128 mediciones hechas sean
exactas y precisas aentro de 1o

mites establecidos. la clave para 1a cahpbracion es la
disporubiidad de estandares con los cuales el instrumento pueda retarse dentro de imites
especificos
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La cahbraciorn de un equipo de disoluGion soe efectUa para asegurarn su adecusdo funcionamento
mecanico y abneamento Hsico de 1a unidad a1 Para cakbrar un equipo de dsaoblucidn se hacen

pruebas a S0 y 100 rpm con canashilas y paletas para un total de 6 pruchias con tabietas no

desintegrantes y desintegrantes. Sitodas las tabletas caen on el inteivaio exiableaido  ef equipo we

consdera calibrado  Se debe curnplir con 1os mites de o
* catibrodo® con respecto a la esactitud de tos resultados  algunos

o lote Se tabletss cahbradoras,

etiqueaetando e! equipo comao
autores (1) domuestran que 1@ vanacdn con oy Guentro dee oh equipos
Gl

fravedon easthir en aertas
* Enla tabla V se

» canbhra

farmulaciones de tabletas. aungue cumplan con (0w cntenes e

presenta la sensityidad de los cabbradores de los equipos 1y 2 USSP

Tabla V
Sensibihidad de los calibradores de 1os equipos 1 y 2 USP
AISIAHEEY Tatvet Jrantes P 22 2
3oy A Sanciben 330 mic drisonea 10 mg
JeoR Araueitos an gavres disueltos en
EHISISIARE nradin FEy e ChEOucGn Mu-
1 N Sho mgs para el equipo 2

11a, EEIR I

sibics al alineamen.

A% Ker

trracs oy ala ¥
S0 vermcalicady del vaso 10 e

e Al contrasn y dia
!

veertcaliciad el
2l abracion Insensinles al centrado del

V2RO en equipo 1

Mo sensb'es 2 1o vibracion

a oenoa Hio tence eelo en ia Soenaibles a2l centracdo y vertica
colocacihn e las tabletas tidad del vaso en el equipo 2

y rotacion de las paletas

PO tene ere
colocacién de {as tabletas
y rotacion de 1as paletas

Sensibles a las sondas de
uestreo de mayor diame-

on extremadamente sensables m
S s t
O €N eqQUIpPOSs automaticos

8 100 rpm en el equipo 7 1

Extremadamente sensibles
a 50rpm en equipo 1
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En resumen, utitizando el método de paletas a5 tabictas de TOmg oe proedrisons 1, Son

ol centrado,

2 s Uelos en el Mo de aimalucidn, y sensi

extremadamente sensibles g gax

COerpapos de auatomaticos

vermicahdad de los vasos y a s Londas due muestreo grandg
S

sapler. a los g

Utiizando ol método de canastillas o 100 rpun Las talbshe KON Lo

s O 1o vibr et catrema del

disuellos, 2unNgque NO aNo coMmo en ol aqpo 2y hgeramaoente ser

Pooeniradoverbcalilag o sondas grandes y lron e os equepos

e

CQUPO NS SO senstien ol

Sl o0 Lo qque reconnendan Qe dos o actisile

tatdetas ool

automatens de M,

predrisona y dcido sahcihco de la IS poeden ser susbiudos cort las nuevas table

sus loters subsecuentes T DDy DHE3

a

Gre 3ebe eslar 2 A% clocidad estabiec.da

La USP expectt o Ky ratac

renuenoTente 1IST se

te coltarse 3 2 2% or 1o s

ce IIDCA 8 O la rotacwr ool tacarner

puede cambiar a & 2 %

Nz la oOIocAnon 30 1as 1anlelas O CaApPLuins oen los vaso Jespues empezar 12

TamDien se esfa

SOt 3 uer Ny un dferencia en g

1Ctacian de 1as paletas
& tanitas debon dearse cacr en ios vasos Culnds 13s partas ya estan

estas nne

tpm

d) Fuentes de error de ja prueba de funcionalidad

Es convenente ol empleo de las tabletas calibradoras cuzndo menos dos veces at ano para
star @n su caso @ positie tuente de error

verficar el correctn funcwnamiento de 10s eGguIpos o dete
por funcionamierito fuera de especlicaciones  s@an del equipo | ajustes geometncosy de fuentes

externas ( vibracion, tecnicas de muestrio) | formacion de burbuas | tapado de fittos en sistemas

automaticos, desgasficacién inapropiada Bl proposito de las tabletas cahbradoras ha sido getectar

wvibracion, el equipo debe examnarse para venlicar la coplanandad, perpendicutandad de la vanlla,
fuentes de

tension de la cadena, centrado de la canastlla y operacidn de tos engrianes Las posibile

wvibracion son Numerosas la cynulacidn doel agua puede generar turpuiencia on of bano alfectando 1
G mMmas vasos o bren, cuando el borde del vaso esta roto se puede causar mal alneameento de éste

106
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Otra fuente de eror s I formMmacon burbuges que pucde atectar 10s resultodos St puce

drneren ol supe

TCHe Yy 1esultiadons Dajos

obtener resultlados altos coando lias burbigas s ¢

cuando s burbuas forman una LArFera (W apeanado g canastila recubnendo I muestra y

1 st redio camitaneto et patran de flugo Notando a traves doel modo

reduciendo ef ares Capies

pos
particula on et modo (im un boon metodo pard desgasthear ol medio de dsoluiHn s o8,

lemente camban 1a dieollCion (GMmenado QCun HACInnes O reduciendo i solutahdat ae la

O bren ol uso de un SqUIPO BNGTco Pocde 0T 13 SolucON QUNGUIEe e NeCeTANG BTeurarce

de que cuando se bombee el liquido  al vaso no se introduzca aire nuasvamente: (109)

Qtro fuente de eror se locabza ©n las paletas v canastilas L as vanias en ambos equipos deben

set rectas, a5 canashilias vie)as o detormes doeben sustiburse, of acido clothidnco detenors el

MTUCnta usar canastiiay panadas de oro las paletas no deben

QACRO INO=ITIDIC POF 1O qQue S e

estar ¢abladas

st

Los vosos imoldeddos pucdern tendr diterentes cuniatorl dOC QUie USar SIempie vasons

w Fobre la superhore del vidno se reconuenda un

SETHAres CLanou e fOImen retduos PeQaoRT

lavado con a3catona

aoutormaticos  los Gliros e las sondas de muestren pueden taparse

Cuandso s€ us30 sistemas

absorber ¢l prmoipio actnvo 0 generar tarbulencid adicional. s existe alguna de estas se

recomiendd musestrear manualmente

s recoimienda No secar fas tabletas en estufa, las

Para el uso de las tabletas calbracdoras
tabletas de prednisona pucaden endurecerse con fa hurmedad y dar resultagos bajos

Los estandares de referencia e preparan et dia 4o uso filtrando estandar y muestra, la alicuota

debe fitrarse inmediat e despues de su fetro, uthhizando una pipeta para cada vaso

ne

desechando los primeros miliitros del filtrado
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Automatizacion

AUTOMATIZACION

Actualmente jos requenmientos on un 1abor stono arrmaceutico sor misyores ¢ mas cuando se

solketan resultados nmedat

SOASLIIMEN OGN Un proceso Gu by e de disotucedn La

Una de las metodologas e

FLHONGO CON CR1G 1an 22 urerites Denehe

tendencia vs Q¢ automathizar esta proeba cor

* FACILIDAD EN EL ANALISIS * REPRODUCIBILIDAD
“ CONFIABILIDAD

articuloy gue s feferen a la

A Iz fechid enicontramos ern L3 bteraturd wn sin nJmero e

automatzacin der 1 Aisolucion | 1a cual se esta aceptando ¢n el munds entera
Las pruebas de cisoluodn manuales paeden llegar a sor una tahor Mo, atensivis A se

aspectos vanados o [ 3utomale acidn on s Pruehas oo ths Ol hn tes s,

visualizan i

Sindrome de demasiadas muestras
AL S

MUCHOS 1LOFATONIOS ATIUAIMENE Presentan e=te «iNAarame measniras o

o

s4 ST de aceptacitr el o

aumentando y & Lenen que hacer (oS rave

favrece ¢ 1o patarr

El muestreo calitranidn gocumenios  con todo o que €510 mmphca

LT3t

- rryiace gl

deios equpos £ la Tabla Vi

Tabla VI
DISOLUCION MANUAL VS AUTOMATICO.
Técricas de Fruebas Técnicas Realizadas Ejempio
de Disolucion
Todo Manuat Preparacion e los medios, Henado Unso misrmo

de Jos vasos. mucstreo a intervalos
deseados Medicon:s espuectro-cro
matograficas, cdlculos hmpieza de

los vasos y aparstos

Automatizacidn Coleccian de datos. calculos, gene- Software maestro
de Datos racion del reporte {(Hanson Research)
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Automatizacion

Semi-Automatico Realiza todos 6 algunos de 1os ss- Dussuetie 1t MediaMate
guientes Mucstreo a intervalos -- Distek System
deseatos, Mmediciones espoectto-cro ALS-2000 de Vanket tnd

matograficas, calculos, preparacion

de medios lavado de vasos

Totatmente Lienado de vasos de disolucidn, muestreo Robotragos,
automatico a ntenvalos de termpo deseasdos, medico- Zymale
nes espectro-cromatoqralicas Mediciones Dres - Pharmatest
calculos IiImpera de vasos Automation

tAunDose

Los mdétodos antomatnos, se Crean en mmingtos y estan protegqudoes con un password  La

calibracion s sencilla y ios resultados

SO0 MUy parecidos entre sl con muy baa desviacian
estandar
Estas estociones e trabao usan 1os equipos ta 24 nrs 16 lotes ce tanietas pueden ser

analizadous s atencion especial durante fa noche El

terma Mmullidans puaede anarar una

cantidad apreciable o hasta £ 20 000/mes  pagandose €N unas semanas, do uso

Los absiazulos de la aatomatizacidn son tres. Capacitacidn, Costos, vahganion

Validacion ce 1a prucba de disolucion | La vahdacidn de fos sistemas automatzados requiere

1 - vandacidn del nstrumento  Hay que hacer los protocoios paso a paso e define el uso de
calibradores como indicador absoluto para cahbrar el instrumento

2.- Valdacidén del método analitico Incluye precisian, exactitud, selectvidad. rango. inehdad,
especificidad. imite de deteccion (LOD) . hmite de cuarntiicacion (LOQ)

3.- Funcionabiidad del sistema Es el ultimo paso en 1a validacidn de este proceso y demuestran
que cualguer dia el msttumento es  capaz de realizar la aplicacion dentro sus hmites de
aceptacion de compornanmuente analltico  FPor ejlemplo procesos estandares bajo un rango

conocido y determinar la precision y exactitud €s una prueba comun para este punto
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Autamatizacién
ventaas y desventajas

VENTAUJAS:
e Reduccon det Lempo de preparacion € INstalacion de equinos
e Leclor de muestfas con gran sensitihcad

e Etminacidtn de tactor humanao

DESVENTAJAS:
Se requiere de la obsenacidn pard evitar

= Tapado de fittos

Purga ge ineas para o automuéestreador * Limpieza de sondas de muestreo
Calbracidn constante 3 105 ¢uIpos * Fattas electromicas

£0n 3lgunos sistemas 3utomaticos se ha 1o3fado un 99 % 0 Mas de nivel de conhanza o7 en

donde se ncorpora al equmpo 1y 2 USE un cromatoGralo de hquidos un automuestreador, una
computadora  confymandose  1os  fesultlados  mediante comparasones  contra  las  técrieas
manuales

Conclusién: Comprender el paps! que 13 2ulomatiZacion juesga en 2umeertar 1a productividad y
efectividad de costos. Mientra se reduce 1a dependencia o9 13 1adbor manual ha venido a ser un
prerequisito para |la sobrevivencia de la ndustna farmacéutica
Investigar en la automatizacidn 5 un CaMIND QUE aumenta constantemaente
La automatizacion ahade capacidad extra en 1as pruebas produce obtencion de resultados mas
rapidamente, y ahorra costos Para lograr estos

venehicios se debe unir a una vahdacion de ia
automatizacion
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Conclusiones

CONCLUSIONES

para garantizar 1a reproducibiidad de jote a iote ce ia

L3 disoiucion es una prueba rmnportane

forma farmacéutca y 12 undortmdat de un produoto bl ol hacer @] estudtho comparativo contra un
patréon de la formutacidn el cuat <o hoyd estudiado N viva’ (el hacer ésto, Nos guequra en parte:
buena biodisporubiidad del fanmaco)
Como prueba hsicoquimica d¢ control e calidad puede mdicar en un momento dado st 12
matena pnma o el proceso de prodaccian estd tuera de control
Como indicador durante {0s estiudios de desarrollo det farmaco, de la forma farmaceutica

trachicional, o de un sSISteMma de entraeQl Novedoso

Los perfiles de disolucton obtenidos durante los estuthos de desatrolio del medicaimento son

estabiener carralacidn de pargmetros de disolucion o vitro. con

particularmente Utiles para ntenta

resuitados de biodhsporutytidad  » ehedto de establerer 13 DISCQuIVRICNC de Productas Genenoos

En 1a actuahdtad existen 7 oedquipos de disoliucon oficates 10s cudles estan disenados para evaluar

uhcas solidas

para formas A

diferentes formas fanmaclubicas asi el cquipo 1 se uhiliy
(tabletas, capsulas grageas formas de beracian sostemnda)

Ef equipo de Patetas (equipo 2) esta mdicado para formas farmacéuticas soldas aungue algunos
esludios P3Ara SUSDeNSIONES S [vieden reahzar en éste

£1 Clindro Reciprocante {equipo 3) s adecuado para formas farmaceéuticas solidas de htieracion

prolongada detdo 3 su diseno de poder mtercamprar Jos tutios cilindncos y su versanhiaad para
mntercambiar los pH's de los medios de disolucion

La Celda de Flyo Contmua groporciona mayor facihdad para lograr las condiciones ~ sink
mndispensables en la disolucidn de sustancias poco solubles, en formas farmaceuticas soGhdas vy
semusohdas (1abletas, capsulas de gelatina dura y blanda parches, pruebas de hberacion
prolongada)

Los equipos S 6 7. se ubihzan para formas farmacéuticas de hberacion transdérmica (parches)
aunque el disco reciprocante ( equpo 7) tambien se uliiza para formas solidas orales recubenas

(hberacion)
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Conclusiones

Las tabletas calbradoras mas unhizadas son  Tabletas desinteqrantes de Predrisorna 50 mg
tabletas no desintegrantes Ac Sahaolico de 300 mgq para la canbiracien de  10s equypos 1y 2
poncipalmente, aungue PAra ol Caquepa 3 se utihsan abletas de hbhoeracidn prolonaads o= Maleato de

Clorferuranuna deae 16 mag yp peitias de Iberacion prolongada de Teotbna

OIS trAnSdR I sas

Entre lus equipos 1o Ohcites, ddeatanisn s Celads de Frane uhilizadn para
en parches, unguentos cremas (tonnas tapicas). difusian peroutanca y  La Celda de Difusion

Enhancer tamtuén se utiiza e formas transaénmoeas

AS & fJturo sera Necesano contar con equipos oficiales

Considerando ia emportancia Jde estas pri
destinados o establecer 1 Dhoeraciorn de farmacos 3 Ppartr de supositaofnos. suspensiones  cremas.

wnguentos y emulsiones

Es necesano que junto al disena y desarralio de nuevos equipos Yy a la automatizacion que
acompana a €&s1os se tenqgla on cuentd que o que interesa es lograr una comparacién gara

ioequivalente

determinar s una sustancia es
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