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1. INTRODUCCIÓN 

La sulfametazina sódica es uno de los fármacos de elección para el tratamiento 
de coccidiosis en cabras, y una de sus formas de administración es por bolos 
de liberación prolongada. Para producir una respuesta adecuada durante un 
tiempo prolongado es necesario que el bolo libere la sulfametazina de tal 
manera que se logre un nivel de concentración plasmática óptimo y se 
mantenga durante el tiempo adecuado del tratamiento. 

La finalidad de este trabajo es evaluar la biodisponibilidad y disolución in vitre 
de bolos de sulfametazina sódica de liberación prolongada de cinco lotes 
elaborados bajo diferentes condiciones de operación, dichos bolos fueron 
desarrollados en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán. 

Para lograr lo anterior se deben estimar las concentraciones plasmáticas de 
sulfan1etazina en cabra, por lo que es indispensable un método analítico que 
permita la cuantificación de Sulfametazina en plasma con precisión, exactitud, 
especificidad y reproducibilidad. La cromatografia líquida de alta resolución es 
adecuada para este tipo de evaluaciones; sin embargo es importante la 
preparación del plasma antes de su análisis cromatográfico ya que no es 
conveniente que se inyecte directamente porque puede obstruir las tuberías 
filtros y columna del sistema cromatográfico por su alto contenido de proteínas. 

En este trabajo se propone un método analítico a nivel de disolución y se 
determinaran los parametros farmacocinéticos que nos ayuden a evaluar la 
biodisponibilidad de medicamentos orales para cabras. 

El presente reporte se dividió en cuatro capitulos: 

En el capitulo 1 se describe la importancia de la biodisponibilidad. clasificación, 
parámetros farmacocinéticos (área bajo la curva (ABC). concentración 
plasmática máxima(CPma•) y tiempo máximo(T ma•)) y factores que afectan la 
b1odisponibilidad. También se encuentran los estudios de disolución in vitre, 
importancia, objetivo y factores que afectan la disolución. Así como la 
correlación in vivo (biodisponibilidad) - in vitro (disolución), tipos de correlación 
y finalmente Jos criterios utilizados para establecer dicha correlación. además 
de principios b3sicos de Cromatografía Líquida de Alta Resolución. 

El capitulo 11 contiene el desarrollo del método analítico para cuantificar la 
sulfametazina en plasma y su validación, ademas de la determinación de las 
pruebas de disolución. 

En el capítulo 111 se presentan los resultados obtenidos durante la 
experimentación y su discusión. 

Finaln1ente en el capitulo IV se presentan las conclusiones basándose en los 
objetivos propuestos. 
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2. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

Evaluar la biodisponibilidad en cabras. de bolos de sulfametazina sódica de 
liberación prolongada, así como sus perfiles de disolución. 

OBJETIVO PARTICULAR: 

Determinar los parámetros farmacocinétlcos (A/Je,~·. AHC,',. Cp.., .. , .1~ ... , . A· .•• A". ) 
determinantes en la biodisponibilidad de Sulfametazina sódica en cabras. 

Determinar los perfiles de disolución de los bolos de Sulfametazina sódica de 
liberación prolongada, así como su constante de velocidad. 

Establecer la relación entre una propiedad biológica ( AIJC ... AIJC,',. Cp,,..,"' .1;,,,.., 
de los niveles plasmáticos) y la pendiente de los perfiles de disolución de los 
bolos con Sulfametazina sódica en cabras. 

OBJETIVO ACADÉMICO: 

Determinar los perfiles de disolución y los niveles plasmáticos de 
Sulfametazina sódica después de la administración de bolos en cabras 
desarrollados en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlé3n con la finalidad 
de integrar los conocimientos adquiridos en la carrera de 0.F.B. y generar un 
caso de estudio para apoyar la formación de los estudiantes de dicha carrera. 

OBJETIVO SOCIAL: 

Determinar el comportamiento in vitre (disolución) in vivo (b1odisponib11idad) de 
bolos con Sulfametazina sódica los cuales son usados en el tratamiento de la 
coccidiosis en cabras, con la finalidad de disminuir la enfermedad y por 
consiguiente aumentar la producción de carne caprina. 

T~r-,. ·"'ON 
1~1: .\ .) ,_. 
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BIODISPONIBILIDAD. 

1.1 Definición. 

Capí'tulo r: Marco Teórico 

Desde hace algún tiempo, la concepción, la realización y la utilización de los 

medicamentos han estado profundamente influidos por las investigaciones 

efectuadas in vivo de sus principios activos. Los estudios de biotransformación y, 

sobre todo, la investigación farmacocinética, han permitido definir un conjunto de 

conceptos y de métodos que pueden aplicarse a diversos sectores de la 

investigación biofarmacéutica. 

La investigación biofarmacéutica tiene como finalidad el estudio de los factores 

que influyen en el perfil de la biodisponibilidad de un principio activo y/o de sus 

productos de biotransformación asi como la utilización de estos datos para intentar 

optimizar la utilidad farmacológica y terapéutica de los medicamentos para sus 

aplicaciones clínicas o veterinarias. 

La valoración e interpretación de los datos de un estudio biofarmacéutico forman 

parte del desarrollo de un medicamento y completan la investigación de las 

nuevas moléculas farmacológicamente interesantes. 

La asociación de los dos términos, cantidad y velocidad, a nivel de la puesta a 

disposición del organismo de los principios activos de los medicamentos, 

constituye el concepto de biodisponibilidad. 

Esta definición, aunque considerada universalmente como científicamente válida, 

presenta. no obstante, dos dificultades prácticas. Primeramente, una noción 

singular -biodisponibilidad- es _definida en términos de dos elementos cuantitativos: 

velocidad y cantidad. En segundo término, la consideración del fármaco en el sitio 

de acción casi siempre es desconocida. 

La definición de biodisponibilidad involucra dos conceptos o términos: uno 

estequiométrico que se refiere a la cantidad absorbida, eficiencia de absorción o 

disponibilidad sistémica. y el otro cinético relacionado con la velocidad de 

absorción. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

- 1 -



PAGINACIÓN 
DISCONTINUA 



Elvia Adriana Morales Hipólito Capítulo I: Marco Teórico 

Para medicamentos que se administran crónicamente en regímenes de dosis 

múltiple. la cantidad de fármaco absorbida generalmente es mucho más critica 

que la velocidad de absorción. En cambio, en los fármacos que se emplean en 

una sola dosis, la velocidad de absorción suele ser de mucha importancia. Muchas 

veces el término biodisponibilidad se utiliza en la literatura farmacéutica y 

biomédica en una acepción más restringida, que se refiere sólo a la disponibilidad 

sistémica, cantidad de fármaco absorbida o magnitud de la absorción. Sin 

embargo, Ja velocidad de absorción es también de gran importancia. 

En la mayoría de los casos, el grado de absorción es considerablemente más 

importante que la velocidad real de absorción. La velocidad, siempre que 

permanezca dentro de los limites razonablemente normales. no influye 

grandemente sobre la concentración plasmática en los casos en donde un 

medicamento es administrado repetidamente. 

Dado que los fenómenos de distribución de los fármacos desde la sangre hacia los 

tejidos son reversibles. existe siempre una relación dinámica entre las distintas 

concentraciones tisulares y la concentración sanguínea del principio activo, que se 

toma como referencia. 

El comportamiento del princ1p10 activo a nivel de la sangre se denomina 

generalmente "perfil de biodisponibilidad" y traduce, de una manera global. la 

acción entre la fase de puesta a disposición del principio activo y su fase de 

disposición ( Aiache, 1983. p.11). 

1.2 Objetivo de los estudios de biodisponibilidad 

Una de las finalidades principales del concepto de biodisponibilidad es el poner en 

evidencia las diferencias entre medicamentos que contienen un mismo principio 

activo, generalmente a las mismas dosis nominales y susceptibles de ser 

considerados como equivalentes. 
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Los resultados del estudio de biodisponibilidad condicionan frecuentemente la 

aceptación o rechazo de un medicamento en función de un riesgo de no

equivalencia terapéutica relacionada con una inequivalencia biológica. El objetivo 

de un estudio de biodisponibilidad reviste ya de carácter oficial en ciertos paises y 

esta a punto de serlo en otros. 

Este mismo concepto. cuando se amplia en la concepción y desarrollo 

farmacéutico de un nuevo medicamento, permite una selección de las formas 

estudiadas fundada sobre un criterio riguroso, con el fin de determinar de manera 

objetiva la mejor elección de la presentación farmacéutica adecuada para resolver 

mejor los problemas terapéuticos y su vía de administración. 

Otro objetivo importante es el determinar la posologla y las posibl".s interacciones 

del principio activo durante el desarrollo de un nuevo ·medicamento, asi como 

desarrollar y evaluar correlaciones In vitro - In vivo o. de biodisponibilidad-efecto 

farmacológico. (Aiache, 1983,pp. 92) 

1.3Aplicación y utilidad. 

Una aplicación importante de los estudios de biodisponibilidad es la determinación 

de la bioequivalencia de diferentes productos farmacéuticos que contienen iguales 

dosis de un mismo principio activo. Se basa en el hecho de que productos que 

demuestran tener similar biodisponibilidad en cantidad y velocidad pueden 

presentar comportamiento similar cuando se administran al organismo. 

Históricamente. el problema de la bioequivalencia o determinación de la 

biodisponibilidad ha estado relacionado con la posibilidad de intercambio de 

especialidades de diversos orlgenes. Este problema continua siendo actual (a 

medida que las patentes caducan) 

autoridades sanitarias. 

y es motivo de preocupación de las 
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La noción de biodisponibilidad posee hoy en dla nuevas aplicaciones. Estas 

aplicaciones se desarrollan según dos ejes: 

..,,.. El primero es el de la "farmacia clínica" y corresponde a Ja racionalización 

de las condiciones individuales de la medicación, es decir. a la adaptación 

precisa de la posologia a cada enfermo, teniendo en cuenta la alteración de 

Jos parámetros farmacocinéticos del transito de los medicamentos "in vivo". 

debido a las asociaciones medicamentosas. o a la alteración de las 

funciones fisiológicas . 

.r El segundo, es el de la .. farmacia galenica" y corresponde a la 

racionalización de la etapa del desarrollo de un medicamento. es decir, a la 

selección de los excipientes y de las condiciones de operación óptimas para 

la adaptación de la mejor vfa de administración y de la forma farmacéutica 

en base a las características farmacocinéticas del principio activo. 

Estos dos ejes se inscriben en el contexto de la investigación biofarmacéutica y 

corresponden a la adaptación, tan adecuada como sea posible. de la curva de 

niveles plasmáticos en función del tiempo al enfermo y al efecto deseado. 

1.4 Clasificación de los estudios de biodisponibilidad. 

Los estudios de biodisponibilidad pueden clasificarse desde varios puntos de vista: 

A. Del objetivo 

B. Del fluido biológico de la muestra 

C. Del tipo de producto de referencia. 

D. Del régimen de dosificación. 

A. Del objetivo. La meta básica del estudio de biodisponibilidad es la de optimizar 

las características de la formulación del medicamento. de su via de 

administración y del proceso de fabricación del mismo. 
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Con la finalidad de proporcionar al paciente un producto con calidad 

biofarmacéutica, es decir, con un óptimo de biodisponibilidad de un modo 

constante y reproducible de manera que sea un medicamento seguro y eficaz. 

Para alcanzar las metas y el objetivo de los estudios de biodisponibilidad con toda 

claridad y eficiencia, el punto de partida esencial es el diseño y control del 

protocolo experimental para el estudio. El soporte global de un diseño protocolar. 

es el aspecto estadistico para determinar los modelos y alternativas estadísticas 

apropiadas para tomar una decisión, ya sea para validar y elegir .. el ·método 

analítico. el número de voluntarios y el plan de muestreo. 

Antes de probar moléculas nuevas con potencial farmaco.lógico en seres 

humanos. se deben realizar pruebas farmacodinámicas. farmacociÍ1éticas y de 

biodisponibilidad del fármaco en modelos animales. 

Algunos de los parámetros que se deben .considerar dentro de este punto son los 

siguientes: 

./ Número de voluntarios. -

..r Características de los voluntarios. 

_,. Poblaciones y condiciones particulares (Ej. Tipo de dieta. crono

farmacologla, etc.) 

B. Del fluido biológico de la muestra. La "dosis efectiva" o biodisponible de un 

fármaco contenido en un medicamento, esta en función del tiempo requerido para 

su absorción y de la cantidad absorbida disponible para el sitio de acción. Dicha 

biodisponibilidad. influye en el inicio, intensidad y duración de su efecto. 

Por Jo que es necesario seleccionar el fluido biológico idóneo para tomar muestras 

y con ellas determinar los parámetros de biodisponibilidad que deben ser 

cuantificados en cada caso. 
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Un estudio de Biodisponibilidad es un ensayo biológico. La importancia de la 

muestra esta en función de la propia variabilidad de la muestra, de la variabilidad 

introducida por su manejo y almacenamiento antes del anélisis así como de la 

variabilidad introducida por los diseños experimentales y del grado deseado de 

diferenciación entre lotes o productos de diferentes marcas. 

De acuerdo con el concepto de biodisponibilidad, los fluidos mas utilizados para su 

determinación son: 

..r La sangre (plasma, suero o sangre total), 

./ La orina, 

./ La saliva 

../ Las lágrimas. 

Sin embargo. el fluido sangulneo es la primera opción para cuantificar el fármaco 

en el organismo, a partir del medicamento en que fue administrado. Aplicando los 

principios de farmacocinética lineal clásica (se habla de sistemas lineales cuando 

los procesos farmacocinéticos no cambian o se alteran en función de la dosis 

administrada del principio activo, es decir cuando los procesos no llegan a una 

saturación). Existen tres parámetros determinantes de la biodisponibilidad ( Área 

bajo la curva del perfil sanguíneo (ABC) de concentración del fármaco. 

Concentración plasmática máxima (CPmtuc.) del fármaco y Tiempo en el que se 

alcanza la concentración máxima (T max.l del fármaco) que pueden ser establecidos 

a partir de los datos de concentración plasmática del fármaco. cuando el 

medicamento ha sido aplicado en una sola dosis •. por via oral. 

1.5 Parámetros Farmacocinéticos. 

En la evaluación de la biodisponibilidad se aplican parámetros farmacocinéticos 

obtenibles a partir de los datos de concentración plasmática. En general, para 

determinar la biodisponibilidad de los medicamentos se utilizan los siguientes 

parámetros esenciales: 

TESIS CON 
FALLA DE OHIGEN 

- 6 -



Elvia Adriana Morales·Hipólito Capítulo I: Marco Teórico 

a) Área bajo la curva del perfil sangulneo (ABC) de concentración del fármaco. 

b) Concentración plasmática máxima (CPm••.l del fármaco. 

c) Tiempo en el que se alcanza la concentración máxima (T m:.xJ del fármaco. 

1.5.1. Arca Bajo la Curva (ABC) de la concentración del fármaco 

El área bajo la curva (ABC) de perfil sangulneo. es uno de los parámetros más 

útiles en farmacocinética. ya que en virtud de la Ley de Dost (Fernández, 1997, 

p.58), .. la relación del área bajo la curva de concentración sangulnea en función 

del tiempo, luego de una administración oral, y la que se obtiene después de una 

inyección intravenosa de la misma dosis del fármaco es una medida de la 

absorción del fármaco administrado. si en la administración oral, la absorción del 

principio activo no esta en función de la dosis, ni existe un alto efecto del primer 

paso o biotransformación presistémica". 

En relación con el concepto de biodisponibilidad, el ABC desde tiempo cero hasta 

tiempo infinito. representa la cantidad de fármaco que llega a circulación sistémica. 

Cuando la aplicación del medicamento es por via intravenosa, el único parámetro 

determinante de la biodisponibilidad es por tanto, el .ABC, la cual por definición 

representa un 100% de biodisponibilidad. ya que se considera que la dosis 

aplicada. llega de modo integro e instantáneo a circulación sistémica. 

Area bajo la curva. Método de cálculo. 

Las áreas pueden ser obtenidas de varias formas: 

Uso del planlmetro. 

Pesar y cortar los trazos de los datos obtenidos para las diferentes rutas 

sobre la misma escala, cortándose las curvas y pesándose con exactitud. 

Las areas pueden ser calculadas de la pesada, si el peso de un área 

unitaria de papel es conocido. 

--TE-::s=1s::-;c:;-;:o~N;--1 
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Un tercer método. para estimar el área bajo la curva es dividiendo la curva 

en secciones que aproximan a una serie de trapezoides. con un triángulo 

en cada extremo. tal como se muestra en la Figura 1. Las áreas 

individuales de los trapezoides y los triángulos, se suman para obtener el 

área bajo la curva. 

FIGURA 1: Área Bajo la Curva por el método de los trapezoides 

Basandose en este parámetro se han establecido dos tipos de biodisponibilidad: 

.r Biodisponibilidad absoluta: Comparación de una administración 

intravenosa contra la administración oral . 

.r Biodisponibilidad relativa: Es la comparación de dos productos 

equivalen.tes ·admini.stradás por vía oral. 

El calculo correcto del ABC y por fanto de la cantidad total de fármaco absorbida 

está en función de los siguientes factores: 
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A. Muestreo de concentración plasmática del fármaco que comprenda un 

periodo total de tiempo de cuando menos tres vidas medias de eliminación 

del principio activo. 

B. Intervalos de muestreo cortos, de modo que las fases de absorción y de 

distribución del fármaco, puedan ser establecidas con la mayor precisión y 

exactitud posibles, al obtener los resultados del perfil de concentración 

plasmática en función del tiempo. 

C. Empleo de un método analltico cuantitativo exacto, preciso, especifico y 

sensible, de modo que las cantidades cuantificadas correspondan a la 

realidad. 

1.5.2 Concentración plasmática máxima (CPméx.) del fármaco .. 

Este es el segundo parámetro determinante de la blodisponibilidad de un fármaco 

contenido en un medicamento aplicado por vfa ·. ó;i31;·:'DesdEl ·u·¡, punto de vista 

cualitativo, este parámetro· está en función de: .ra. ¿~¡:,tfd~d·y. de la, velocidad de 

absorción del principio activo. 

En términos más detallados. la Cpm-. está en función.f!e las sig.uientes variables: 

A. Fracción de dosis absorbida. 

B. Volumen de distribución aparente del fármaco (Vd.). 

C. Constantes de velocidad tanto de absorción como de eliminación del fármaco. 

(Gfbaldi 1982, p.151) 

La concentración plasmática máxima (Figura 2) está en función directa de la 

cantidad de fármaco absorbida y en función inversa a su volumen aparente de 

distribución. 
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Cuando la magnitud de las constantes de absorción y de eliminación del fármaco 

son prácticamente equivalentes, éstas no influyen tanto en la magnitud de la 

CPmtt)(· 

1.5.3 Tiempo en el que se alcanza la concentración máxima (T max.> del 

fármaco. 

Este tercer parámetro determinante de Ja biodisponibilidad en el caso de Jos 

medicamento aplicados por vía oral. está en función de: 

A. Velocidad de.absorción del principio activo: A mayor velocidad de absorción del 

fármaco, má~·. t~~"~·;:a~na,.;i~nte :..se presentará el denominado tma)( .• es decir. el 

tiempo en el cual la concentración plasmática del fármaco fue la máxima. 

B. Velocidad de excreción del principio activo: La relación en este caso es de tipo 

inverso. 

"' o 
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FIGURA 2: Perfil de concentración de fármaco en plasma administrado por 

vía oral. Los parámetros determinantes de la biodisponibilidad del fármaco 

son: concentración plasmática máxima (CPma)(J. Tiempo en el que se alcanza 

la concentración máxima (tma111.) y Area bajo la curva (ABC). 
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Otros parámetros farmacocinéticos que son posibles determinar en el estudio son 

los siguientes: 

1.5.4 Constantes de velocidad. 

Las constantes de velocidad en farmacocinética caracterizan el cambio de 

concentración de fármaco en función del tiempo en una región de referencia 

particular. Ellas representan la velocidad a la cual un fármaco entra a un 

compartimiento. se distribuye entre el compartimiento central y periférico y es 

eliminado desde la circulación sistémica {constantes de absorción. distribución y 

eliminación respectivamente) Figura 3. 

Dosis 

Elinllnación 

FIGURA 3: Representación del modelo farmacocinético al cual se le 

administra el fármaco por vía oral. 

Adicionalmente otras constantes pueden ser descritas, como aquellas que dan 

cuenta de la velocidad de los productos de biotransformación de un fármaco. 
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Las constantes de velocidad en farmacocinética usualmente son de primer orden. 

Una excepción es el alcohol el cual se elimina por cinética de orden cero. No 

obstante. aun cuando generalmente se aplica la cinética de primer orden cambia a 

cinética de orden cero. Ello se conoce como cinética de dosis dependiente. 

La constante de velocidad de eliminación ke. representa la eliminación total del 

fármaco desde el cuerpo. Incluye por lo tanto. la eliminación por excreción urinaria, 

biliar. por biotransformación y todos los mecanismos posibles de eliminación del 

fármaco desde el organismo. Todos estos procesos individuales están descritos 

por constantes propias de velocidad y Ke es simplemente la suma de todas estas 

constantes. La propiedad aditiva de las constantes de velocidad es de gran 

importancia ya que permite el cálculo de constantes desconocidas y la fracción 

total de los fármacos removidos desde el cuerpo por una vía especifica. 

Si un medicamento es administrado por via oral, la constante de velocidad para la 

entrada de fármaco en circulación sistémica, es descrita por la velocidad de 

absorción, Ka. Diferentes medicamentos provenientes de diferentes productores. 

los cuales contienen el mismo fármaco y administrados por la misma vía de 

administración, resultan usualmente diferentes en perfiles sanguíneos, debido a 

diferentes velocidades de absorción. No obstante, la verdadera velocidad de 

absorción debe ser una constante para un fármaco en particular y una particular 

vía de adminis.tración sujeta solamente a una variación biológica. 

De ahi, que las diferencias que se presentan en la velocidad de absorción para un 

fármaco en particular desde diferentes medicamentos, son explicadas por el hecho 

que hemos medido velocidades de absorción "aparentes". 

La verdadera velocidad de absorción se obtendrla si el fármaco ·estuviera en 

solución acuosa en el sitio de absorción. Velocidades aparentes de-ab~orción son 

aquellas observadas después de la administración de un medicamento desde el 

cual el fármaco debe primeramente ser liberado antes que pueda ser absorbido. 

TESIS CON 
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En cualquier caso. dado que la velocidad de liberación del fármaco es mucho mas 

lenta que la no restringida velocidad de absorción. lo que se obtiene es una 

velocidad de absorción aparente. 

1.5.5 Tiempo de vida media. 

El tiempo de vida media de un proceso de primer orden es una constante para un 

proceso dado de velocidad. Puede ser definido considerando la variable 

previamente definida. X. 

La vida media es el tiempo requerido par'a' que X 1 se vuel;,a ig~al a la mitad de X0 • 

Asi, es el tiempo requerido para 'que l.;, 'variabl~X decrezca a .;n medio de su valor 

inicial. o sea: 

X 
In(- -')=-K t Xo,,· , e. 

Por definición la vida media. X, X., es igual a 0.5.para el t112. de forma tal: 

0.693 

2 Ke 

Esto ilustra que el tiempo de vida media es independiente de la concentración 

inicial. Un proceso el cual se comporta de acuerdo a cinética de primer orden. 

tendré un valor uniforme para t112 durante todo el proceso. Este requerimiento sirve 

de comprobación para determinar la adherencia a los principios de primer orden. 

Esta diferencia puede ser usada para distinguir los procesos de orden cero y 

primer orden variando la concentración inicial o dosis y midiendo el 1112 resultante. 
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La vida media biológica puede ser definida usando los datos de concentración 

sanguínea como un punto de referencia o desde el punto de vista de una 

respuesta biológica observada. Esta ambigüedad debe tenerse en cuenta, dado 

que la vida media basada en la respuesta biológica puede o no ser la misma a la 

determinada a partir de datos en sangre. Ellos coinciden solo cuando existe una 

relación directa entre la concentración sanguinea y el efecto biológico. Desde el 

punto de vista farmacocinético. se determinan valores de vida media a partir de los 

datos sanguíneos. 

1.6 Factores que afectan la blodisponibilidad. 

La Biofarmacia es una disciplina aplicada que alcanza su mayor potencialidad en 

las etapas de preformulación que conllevan al diseño de un medicamento. Ello 

conjuga las relaciones entre las propiedades fisicoquimicas de un medicamento y 

la respuesta terapéutica observada después de su administración. 

La administración oral del medicamento es preferida en muchos casos. Factores 

tales como la solubilidad. velocidad de disolución o de liberación. permeabilidad. 

degradación gastrointestinal y la rapida biotransformación del farmaco. todos por 

si solos pueden contribuir a las caracterlsticas de disponibilidad. Estos factores 

pueden ser estudiados individualmente. y muchos problemas pueden ser 

corregidos antes de que inicie la etapa de formulación y la propia evaluación 

clínica 

El propósito esencial de los estudios biofarmacéuticos durante las etapas de 

preformulación del desarrollo de un medicamento dado. es proveernos de los 

elementos necesarios para tomar las decisiones criticas tales como cuál forma del 

fármaco será recomendada para la tolerancia animal, el diseño de la formulación y 

los estudios clínicos. 
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Ello constituye una consideración importante en las fases tempranas del programa 

de desarrollo de un medicamento. ya que las modificaciones subsecuentes del 

fármaco, como la micronización o formación de una sal. pueden requerir la 

repetición de los estudios de tolerancia animal así como los estudios clinicos. 

En las diferentes etapas de la preformulación del desarrollo de un medicamento. 

es importante tener definido el limite de absorción de un fármaco. o sea, la 

velocidad máxima u óptima y magnitud de la absorción que puede ser alcanzada 

en la forma más rápidamente disponible diseñada para el fármaco en cuestión. 

Ello es esencial, ya que una velocidad lenta de absorción puede dar como 

resultado un nivel de fármaco errático y variable el cual puede no ser reproducible 

en diferentes administraciones. 

Finalmente, en el diseño de los estudios biofarmacéuticos cada fármaco debe ser 

considerado individualmente. ya que las propiedades fisicoquimicas. sus usos 

terapéuticos y las caracteristicas de disposición fisiológica de los diferentes 

fármacos deben ser consideradas en el diseño y evaluación de tales estudios. Por 

lo tanto, en el desarrollo de un nuevo medicamento. debe considerarse no 

solamente las características farmacológicas y toxicológicas. sino además. las 

propiedades biofarmacéuticas del fármaco. 

1.6.1 Factores tecnológicos. 

Se puede dividir en cuatro grupos: 

A. Factores inherentes al fármaco 

B. Factores inherentes a la formulación del medicamento 

C. Factores inherentes al proceso y/o reproceso de fabricación del medicamento 

D. Cof1diciones de almacenaje y edad del producto. 
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A. Factores inherentes al fármaco. 

En relación con las propiedades del principio activo que pueden afectar su 

disolución y/o biodisponibilidad se pueden mencionar los siguientes: 

Solubilidad 

Velocidad de disolución 

Polimorfismo 

Estado cristalino 

Peso molecular 

Forma química 

pKa o pKb. 

Coeficiente de partición 

B. Factores inherentes a la formulación del medicamento. 

En cuanto a Ja formulación del medicamento, Ja elección del tipo y la cantidad de 

excipientes empleados de acuerdo a la forma farmacéutica que se trate. son de 

suma importancia respecto a la liberación y disolución del principio activo. Esto es 

así debido a que estas son las etapas previas a la absorción del fármaco hacia la 

circulación sistémica (biodisponibilidad). En general. para su elección deben 

considerar Jos siguientes puntos: 

Compatibilidad fisicoqulmica de Ja formulación 

Presencia de agentes humectantes (forma sólida) 

Tipo, espesor y porosidad de recubrimientos (grageas. gránulos de liberación 

controlada) 

Evitar la formación de masas viscosas que retardan la disolución y difusión del 

principio activo. 

F9rma, tamaño y porosidad de las matrices que contienen el fármaco. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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C. Factores inherentes al proceso de manufactura. 

Un diseño y/o control inadecuado de operaciones tales como molienda. mezclado. 

compresión y secado entre otras. pueden modificar el estado cristalino de una 

sustancia y por ende. sus propiedades de disolución. La disolución del principio 

activo es en muchos casos. el proceso limitante para la absorción de un fármaco y 

por tanto puede modificar el inicio, la intensidad y la duración del efecto 

farmacológico. 

D. Condiciones de almacenaje y periodo útil del producto. 

Los medicamentos son mezclas complejas de componentes susceptibles de 

reaccionar o de modificarse con el paso del tiempo, o con la influencia de factores 

externos. Por tanto, las condiciones de almacenaje y periodo útil del medicamento 

deben ser establecidos mediante estudios acelerados de estabilidad. Con lo 

anterior, se debe garantizar que los procesos de liberación y de disolución del 

félrmaco contenido en el medicamento sean óptimos durante el periodo de 

vigencia del producto. 

1.6.2 Factores biológicos 

Entre los factores biológicos que pueden afectar la disolución y/o biodisponibilidad 

de un fármaco se pueden mencionar los siguientes: 

pH y presencia de enzimas en el sitio de administración del medicamento 

(efecto del primer paso, inestabilidad fisicoquimica) 

Velocidad de vaciamiento gélstrico y motilidad intestinal. 

Condiciones dietéticas relacionados con la administración del medicamento 

(ayuno, alimento graso, etc.) 

indice de perfusión sangulnea en el sitio de depósito y/o de absorción del 

fármaco. 

TESIS CON 
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1.6.3 Factores clínicos y terapéuticos. 

-Estado fisiopatológico del paciente: funcionamiento hepático. renal. digestivo. 

-Terapia múltiple: 

a. Competencia en el caso de transporte activo. en el sitio de absorción del 

fármaco. 

b. Competencia por unión a proteínas. 

c. Competencia por los procesos de biotransformación. 

d. Competencia por los procesos de excráción. 

Los factores tecnológicos que afectan la disolución y/o la biodisponibilldad de un 

férmaco contenido en una forma de dosificación. son susceptibles de estudio y 

modificación, a fin de garantizar un óptimo de biodisponibilidad como punto de 

partida para el diseño de una terapia segura y eficaz. 

Por otra parte, los factores biológicos, cllnicos y terapéuticos que. pueden 'modificar 

la biodisponibilidad de un fármaco, deben ser cuidadosamente. conside_rados y 

controlados, durante el tratamiento, ajustándole régimen de dosificación· en caso 

necesario, con ayuda de conocimientos sólidos de farmacocinética. 

Todas las categorías de factores pueden alterar la velocidad y magnitud del nivel 

de fármaco en la circulación sistémica, pero ello puede afectar también en 

particular la _distribución, biotransformación y eliminación del férmaco. Las 

características fisicoquimicas del fármaco y forma farmacéutica son de gran 

importancia para el destino del fármaco en el sistema LADBE (Liberación. 

Absorción, Distribución. Biotransformación y Eliminación). 

Los datos quimicos usualmente determinados durante la sintesis y aislamiento de 

un nuevo compuesto. debe contener información de parámetros fisicoquimicos 

tales como los parámetros de estabilidad (fotosensibilidad, termolábil, hidrólisis). 

solubilidad. pKa. coeficiente de partición y otros. Ellos serán útiles para la 

consecuente evaluación biofarmacéutica del compuesto. 
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2. DISOLUCIÓN. 

2.1 Definición. 
La disolución esta definida como el proceso por el cual un compuesto químico o 

fármaco sólido llega a estar disuelto en un disolvente, formándose una solución 

homogénea, controlado por la afinidad entre la sustancia sólida y el disolvente. 

En la Figura 4, se presenta un esquema que relaciona los fenómenos 

involucrados en el proceso de liberación y disolución de un fármaco contenido en 

una forma farmacéutica sólida. Además, se indica que el proceso de disolución 

puede realizarse también desde la superficie de un producto sólido, como 

comprimido o tableta, pero por la pequeña superficie expuesta a Jos liquidas de 

disolución, es muy limitado. 

Formas de 
dosificación 

Sólidas. 

Desintegración Gránulos 0 Desagregación Partículas 

~----~> ~-ª-g_r_e_g_a_d_o_s_~ 1 :> ~--f-in_a_s __ ~ 

Di sol u~ 
men;;~-·· ~ 

1 

Uº·::.-::;::·" 

Fármaco in vitro o in vivo 

Absorción 
In vivo. 

Fá,-maco en sang,-e y ot,-os líquidos y 
tejidos. 

FIGURA 4: Modelo propuesto por Carstensen. 

TESIS CON 
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2.2 Objetivos del estudio de disolución in vitro. 

Un estudio de liberación del fármaco o de disolución adecuadamente diseñado, 

tiene como objetivos: 

.; Guiar en el desarrollo y optimización del proceso I formulación . 

.; Vigilar el desempeño del proceso de manufactura tanto durante el desarrollo 

como en la aprobación del producto . 

.; Minimizar el riesgo de bioinequivalencia entre lote y lote . 

.; Obtener la aprobación reglamentaria de formas sólidas orales. 

Para satisfacer todos estos objetivos, la prueba de disolución in vitre debe ser 

predictiva de la biodisponibilidad in vivo. Por supuesto, esto no siempre es posible. 

La capacidad de una prueba para enfocarse a este ideal depende de las 

propiedades físicas y quimicas de los medicamentos, del tipo de producto (de 

liberación inmediata o prolongada), y del método usado para establecer el 

desarrollo del proceso 

La velocidad de disolución se puede influenciar por diversos factores tales como el 

proceso de manufactura, las variables de formulación (tipo y cantidad del 

excipiente), contenido de humedad y propiedades del material. Estas variaciones 

sirven para coa:riplicar el desarrollo de un método e interpretación de los datos. No 

es sorprendente por lo tanto. que la prueba de disolución genere un interés 

importante durante la revisión reglamentaria de los productos sólidos de dosis 

orales (Skoug, j., Pharmaceutical Technology 1996, pp. 8-15). 

2.3 Etapas del proceso de ºpuesta a disposiciónº del fármaco. 

Para determinar la velocidad de disolución de tos fármacos a partir de las formas 

de dosificación sólidas bajo condiciones estandarizadas, se deben considerar 

varios procesos fisicoquimicos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Estos incluyen las características de humidificación de las formas sólidas de 

dosificación. la capacidad de penetración del medio disolvente dentro de las 

formas de dosificación, el proceso de hinchamiento, la desintegración y la 

desagregación. 

Carstensen (Cartensen, 1977, p. 224-237) explicó que la humidificación de la 

superficie sólida de la dosificación controla el acceso de liquido a la superficie 

sólida, y muchas veces, es el factor limitante en el proceso de disolución. La 

velocidad de humidificación depende directamente de la tensión superficial a nivel 

de la interfase (tensión interfacial) y sobre el ángulo de contacto, entre la superficie 

sólida y el liquido. 

La incorporación de un tensoactivo. ya sea en la formulación o en el medio de 

dísolución. reduce el ángulo de contacto y aumenta la disolución. Además. la 

presencia de aire en el medio de disolución, hace que queden atrapadas burbujas 

de aire dentro de los poros de la tableta y actúan a modo de barrera a nivel de la 

interfase. 

Después que la forma de dosificación sólida se desintegra en gránulos o se 

agrega, las caracterlsticas de penetración juegan un papel preponderante en el 

proceso de desagregación. Los lubricantes hidrofóbicos. tales como el talco y el 

estearato de magnesio, usados comúnmente en la formulación de cápsulas y 

tabletas. reducen la velocidad de penetración y. por lo tanto, el proceso de 

desagregación. 

Un gran tamaño de poro facilita la penetración. pero si es demasiado grande 

puede inhibir la penetración mediante la disminución de ta presión interna causada 

por la hinchazón del desintegrante. 

TESIS CON 
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2.4 Disolución de fármacos como proceso limitante de su absorción. 

La prueba de disolución in vitre es un requerimiento clave para el desarrollo, 

registro y control de calidad de formas sólidas de dosis orales en la industria 

farmacéutica. 

Cuando se administra un fármaco por via oral en forma sólida. tal como una 

tableta. cápsula; o intramuscular en forma de pelle! o suspensión. frecuentemente 

se encuentra que la velocidad de absorción es controlada por cuan rápido el 

fármaco se disuelve en los fluidos del sitio de absorción. En otras palabras. la 

velocidad de disolución es a menudo el paso de velocidad- limitante. 

2.5 Correlación entre la desintegración y la disolución. 

La estrecha correlación existente entre la desintegración y la disolución ha sido 

estudiada por muchos investigadores. Ambos procesos exhiben curvas con formas 

de ·s· o sigmoideos, lo que sugiere que los datos sean explicables por una función 

de tipo probit o weibul. En general, no obstante, la desintegración ha resultado ser 

un indicador deficiente de la biodisponibilidad debido a la agitación turbulenta 

mantenida durante la prueba. Otros factores tales como la solubilidad. el tamaño 

de partlcula, y la estructura cristalina, entre otros, afectan la disolución del 

fármaco. 

2.6 Factores que afectan la disolución. 

Los factores que afectan la velocidad de disolución (Tabla 1) de las formas de 

dosificación de los fármacos pueden clasificarse bajo tres categorías principales: 

./ Factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas del fármaco . 

./ Factores tecnológicos que influyen en la disolución 

./ Efectos de los parámetros de prueba sobre la velocidad de disolución. 

TESIS CON 
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TABLA 1: Factores que influyen en la velocidad de disolución. 

ELEMENTO DE 
LA PRUEBA DE 
DISOLUCION 

Aparato de 
Disolución 

Medio 
de 

Disolución. 

Sólido 
a 

disolver 

FACTOR QUE INFLUYE EN 
LA DISOLUCION 

Geometria del contenedor del 
medio de disolución 

Alineación del dispositivo 
usado para agitar el medio de 
disolución 

Velocidad de agitación del 
medio de disolución 

pH 

Composición 
del Viscosidad 

medio 

Presencia de 
adsorben tes 

Tcnsoactivos 

Gases disueltos en el medio 
de disolución 

Solubilidad 

A rea 
superlicial 

Naturaleza 
quirn1ca 

Polimorfismo 

Impurezas 

Tamaño de 
particula 

CONSECUENCIAS 

Un vaso de fondo plano cambiara los 
resultados dado que la tableta se mueve 
continuamente. Esto se resuelve usando un 
vaso con fondo redondo 

Una alineación deficiente del d1sposit1vo 
agitador (aparato USP 1y 2) provocara un 
cambio en la velocidad de agitación 

Un aumento en ta velocidad de agitación 
aumenta la velocidad de disolución cuando 
la disolución esta controlada por el 
transporte de masa 

Al aumentar ol pH del medio de disolución 
aumenta la velocidad de disolución do un 

fármaco ácido dóbil. 
Al disminuir el pH del medio de disolución 
aumenta la velocidad de disolución de un 

fármaco base dóbil 

Al aumentar la viscosidad, disminuye la 
velocidad de disolución. 

Mantiene el gradiente de concentración 
constante (condicione smk). por lo que la 
velocidad de disolución tamb1en permanece 
constante 

Modifican la tensión superficial de las 
interfases que se forman entre aire. sólido y 
liquido, disminuyéndola, con la cual 
aumenta la velocidad de disolución 

Disminuyen el área de contacto entre la 
tableta y el disolvente. disminuyendo la 
velocidad de disolución. 

1 Al aumentar el número de grupos polares 

1

1 en la molécula, aumenta la velocidad de 
disolución. 

1 

1 

En muchos casos existen diferentes 
estructuras cristalinas para un mismo 
farmaco. y algunas son mas solubles que 
otras. 

Al aumentar el número de impurezas. 
disminuye la velocidad de disolución. 

A menor tamaño de particula. existe una 
mayor área superficial. por lo tanto aumenta 
la velocidad de disolución. 
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2.7 Factores relacionados con las propiedades fisicoquímicas del fármaco. 

Las propiedades fisicoquimicas del fármaco juegan un papel importante en el 

control de su disolución a partir de su forma de dosificación. La ecuación de Noyes 

Whitney muestra que la solubilidad del fármaco es el factor principal que 

determina su velocidad de disolución. otros factores son el tamaño de partícula, el 

estado cristalino, tal como el polimorfismo y el estado de hidratación, la 

solvatacion, la complejacion. al igual que los tensoactivos y otros aditivos. 

2.7.1 Solubilidad. 

La solubilidad es un parámetro termodinámico que representa la concentración de 

la solución de un fármaco en equilibrio con el soluto. Según la ecuación de Noyes 

y Whitney, la solubilidad de una sustancia representa el factor más importante en 

la velocidad de disolución. 

donde: 

d111 

dt 
KS(C 5 - C) 

Cs: Es la cantidad máxima que se puede disolver 

C : Es la cantidad disuelta a un tiempo t. 

si c., .¡. c. la ecuación adopta la forma: 

dm = KSCs 
dt 

Luego. si la superficie del sólido permanece constante durante todo el proceso. la 

velocidad de disolución es directamente proporcional a la solubilidad. Varios 

factores pueden modificar la solubilidad de una sustancia sólida. 

TESIS CON 
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2.7.2 Supeñicie libre. 

Tamaño de partícula 

Es un hecho bien establecido que el aumento del área superficial de las partlculas 

que intervienen en el proceso de disolución determina un incremento proporcional 

en la velocidad de este, como queda expresado en la ecuación de Noyes y 

Whitney. Hace tiempo se considera que la molienda o el pulverizado de las 

sustancias sólidas acelera la velocidad de disolución. Dicha pulverización no es 

más que una manera de aumentar la supeñicie especifica del sólido. 

2.8 Factores tecnológicos que influyen en la disolución. < Carcamo, 1981, pp. 6 5·67> 

Los coadyuvantes empleados en la preparación de formulaciones farmacéuticas 

sólidas. así corno los procedimientos de fabricación (mezcla. granulación. fuerza 

de compresión, etc.) pueden ejercer muy diversos efectos sobre las caracteristicas 

de disolución de los principios activos contenidos en ellos. De todas la formas 

farmacéuticas, los comprimidos son los que su~len presentar mas a menudo 

problemas de disolución debido a su complejidad en cuanto a componentes y 

procesos a que debe recurrirse para obtener una forma farmacéutica aceptable. 

2.8.1 Fuerza de compresión. 

En sus primeros estudios sobre la flsica de la compres1on de tabletas Higuchi 

señalo la gran influencia de la fuerza de compresión empleada en el proceso de 

fabricación de tabletas sobre la densidad aparente, porosidad, dureza, tiempo de 

desintegración y tamaño de partícula promedio de las tabletas comprimidas. 

Siempre hay una relación de competencia entre el efecto aumentador debido al 

incremento de superficie a través del efecto de compresión y el efecto inhibidor 

debido al aumento en la unión de partículas que ocasionan un aumento de 

densidad y dureza y, por consiguiente. una disminución en la penetrabilidad del 

disolvente. 

TESIS CON 
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Van Ooteghem y colaboradores han observado en mediciones con un contador de 

Coulter que durante la compresión es muy dificil mantener las características 

granulométricas de los principios activos. Estos autores han observado que las 

particulas finas muestran una fuerte tendencia a la aglomeración en tanto que las 

partículas más grande se rompen, dando origen a partlculas más finas. 

La alta compresión también puede inhibir la humidificación de la tableta debido a 

la formación de una capa sellante más firme y eficaz por parte del lubricante bajo 

la alta presión y temperatura que usualmente acompaña a una intensa fuerza 

compresiva. 

2.8.2 Método de granulación. 

En diferentes estudios acerca de granulados preparados con métodos 

convencionales. se ha demostrado que las caracterlsticas de flujo, asi como la 

velocidad de liberación de los principios activos, estaban estrechamente ligados a 

las dimensiones de los gránulos y al tamaño de particulas de dichos ~principios 

( Carcamo, 1981, p. 55-57). 

La influencia del tamaño inicial de las particulas del principio activo en una 

formulación or!gina, evidentemente, variaciones en la velocidad de disolución. Ya 

se ha señalado que cuanto más pequeña es la particula, más rápida es la 

disolución. Sin embargo. no debe olvidarse que durante los procesos de obtención 

del comprimido el principio activo puede experimentar transformaciones. en 

especial de tipo físico, como variaciones en el tamaño granulométrico por ruptura 

o por aglomeración durante la compresión. 

Asi mismo los estudios han demostrado que el proceso de granulación, en 

general. aumenta la velocidad de disolución de fármacos pobremente solubles. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

- 26 -



Elvia Adriana Morales HipóliTo CapíTulo I: Marco Teórico 

El uso de rellenos y diluyentes, tales como el almidón. lactosa secada por rociado 

y celulosa microcristalina. tienden a aumentar la hidrofilicidad de los componentes 

activos e incrementar sus caracterlsticas de disolución (solubilidad. humectación). 

Respecto a esto. el procedimiento de granulación húmeda se considera 

tradicionalmente como un método superior comparado con el procedimiento seco 

o de doble compresión. Con la llegada de nuevas máquinas manufacturadoras de 

tabletas y de nuevos materiales, no obstante, se hizo más evidente que la 

cuidadosa formulación y adecuada secuencia de mezclado y el tiempo para 

agregar los diversos componentes son los criterios principales que afectan las 

características de disolución de las tabletas. 

2.9 Efectos de los parámetros de prueba sobre la velocidad de disolución. 

2.9.1 Medio de disolución. 

La selección del liquido adecuado para las pruebas de disolución depende 

principalmente de la solubilidad del fármaco, al igual que de razones económicas y 

prácticas. Anteriormente se enfatizó en simular las condiciones in vivo. 

especialmente el pH, la tensión superficial y la viscosidad. La mayorla de los 

primeros estudios fueron realizados en HCI 0.1 N o soluciones buffer con un pH 

cercano al del jugo gástrico (pH = 1.2). 

La solución ácida tiende a desintegrar las tabletas algo más rápido que el agua y 

por lo tanto puede aumentar la velocidad de disolución aumentando la superficie 

eficaz. Sin embargo, debido a la acción corrosiva de los vapores ácidos sobre el 

equipo de disolución, es de practica común usar agua destilada a menos que la 

investigación muestre que hay una necesidad especifica para usar la solución 

ácida. 
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2.9.2 Volumen. 

El volumen del liquido de disolución a emplear depende, en gran parte. de la 

solubilidad del principio activo en el liquido seleccionado para el ensayo. Si la 

solubilidad es baja y la cantidad de fármaco en la forma farmacéutica es alta, se 

requiere una gran cantidad de liquido para no llegar a la saturación de este. Por 

este motivo algunos investigadores han propüesto lo que se denomina la regla del 

25°/o. Esto quiere decir que debería emplearse cuatro veces más liquido que la 

cantidad necesaria para disolver todo el principio activo presente en la forma 

farmacéutica analizada. Esta regla no siempre es aplicable ya que los productos 

muy insolubles en los liquidas acuosos requieren volúmenes muy grandes del 

liquido de disolución. 

2.9.3 Temperatura 

Como la solubilidad del fármaco depende de la temperatura, su cuidadoso control 

durante el proceso de disolución es muy importante, probablemente este factor es 

el único en el cual coinciden todas las técnicas, ya que constituye el parámetro in 

vivo que puede ser reproducido mas fácilmente en el laboratorio. Generalmente. la 

temperatura empleada en estos ensayos es de 37ºC. la cual por afectar de 

manera marc~da la solubilidad de los fármacos. debe ser mantenida dentro de 

limites de variación muy estrechos mediante el uso de termostatos adecuados. 

2.9.4 Recipiente de disolución. 

La elección del recipiente donde se efectúa la disolución es. en cierta medida, de 

fundamental importancia. El tamaño puede variar desde algunos mililitros hasta 

varios litros según et método empleado. El recipiente puede ser un vaso. un frasco 

o, en los aparatos basados en la diálisis del producto disuelto. una celda de diálisis 

de pequeña capacidad de liquido. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

- 28 -



Elvia Adriana Morales Hipóli"to Capí"tulo I: Marco Teórico 

Algunos autores confieren gran importancia a la forma del recipiente de disolución, 

ya que se han detectado diferencias apreciables según sea su forma. Por ejemplo. 

en el empleo de vasos de fondo plano se observa diferencias según la posición en 

que se sitúa el comprimido; ya sea en el centro o en la periferia o cerca de las 

paredes. 

Una vez desintegrado el comprimido'. si el productc:;»forll"la un montlculo central o 

se dispersa en el liquido, los resúltados s~n tan1t.'ién di,;.t()r~¡~,.;~dos:, Por este 

motivo, se ha propuesto el empleo de frase~,;. d;,· f6ri"cí~' redg~ci~' • .;;, Íos c~ales el 

comprimido o cápsula o bien el producto de su desintegración quedará siempre en 

posición central. 

2.9.5 Sistema de Agitación. 

Este factor, de gran importancia en un estudio de cinética de disolución de 

medicamentos, puede adoptar diferentes modalidades. La más empleada, por su 

sencillez, consiste en introducir una varilla agitadora provista de paletas y 

conectada con un motor que le imprima una velocidad de agitación regular y 

adecuada mientras dura el estudio. En algunos sistemas de agitación se aplica el 

movimiento ascendente-descendente del canastillo de desintegración. 

2.10 Métodos para medir la velocidad de disolución. 

En la USP se indican siete métodos que pueden utilizarse para medir la velocidad 

de disolución de formas farmacéuticas sólidas. Para el estudio de disolución de 

Bolos de Sulfametazina sódica se utilizo el método 11 o Método de la paleta el cual 

se describirá brevemente a continuación: 
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ll6tlodo • o ll6tDdo de .. paletm. 

Este método ea el que utiliza ftechaa verticales como medio de agitación, y del 

cual se deriva. según el aditamento presente al final de la misma el denominado 

método 2 o de propelaa rotatorias. 

Este equipo (Figura 5) al igual que loa dem411a tienen en común, un termo-bano 

para proporcionar una temperatura fija durante todo el periodo de prueba. Siempre 

que - posible, loa módulos de control de velocidad, de calentamiento del bano 

son independientes del cuerpo principal del dlsolutor, para evitar problemas de 

vibración. 

FIGURA 5: &quema general del dleolutor autom.tlz.ado. 

Los vasos de disolución (Figura•> deben -r de capacidad nominal de 1000 mi, 

de paredes u ... y fondo redondo. Al igual - emplea una paleta de 3 a 5 mm de 

espesor y de 83 mm de d!Mnetro, recubierta con un pollmero nuorocafbonado. 
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Esta paleta se sumerge en el liquido de disolución de modo que su borde inferior 

quede a una distancia de 2.5 cm del fondo del vaso. 

D 

~ ~I 2.Scrn 

FIGURA 6: Representación esquemática del Equipo Farmacopéico utilizado 

(Aparato Nº 2 de paletas o propalas). 

La USP no da instrucciones acerca de la toma de las allcuotas para el análisis. 

pero puede recomendarse que estas sean sacadas desde el punto intermedio 

entre la superficie del medio de disolución y el borde superior de la paleta y en el 

punto medio entre la pared del vaso y del vástago de la paleta. 

CINÉTICA DE DISOLUCIÓN. 

Aun cuando los ensayos de disolución se encuentran ampliamente difundidos. 

muy pocos investigadores han formulado los principios cinéticos correspondientes. 

Las condiciones empleadas en estos ensayos originan cinéticas diferentes. según 

sea la técnica empleada. 

Disolución que implica una cinética de orden cero. 

Este orden cinético se puede observar en los casos en que se procura disolver 

una pequeña cantidad de producto sólido en un gran volumen de disolvente. En un 

sistema así, la cantidad del sólido es tan pequeña con relación al volumen total del 
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liquido de disolución, que la influencia de la cantidad que se va disolviendo es 

despreciable y la reacción puede considerarse como de pseudo orden cero. Esta 

situación se presentaría cuando la cantidad disuelta no excede de un 10°/o de la 

solubilidad del producto en el disolvente. 

También es posible observar este tipo de cinética en productos que se disuelven 

muy lentamente y en los cuales, si bien el orden total corresponde a un proceso de 

primer orden, la parte inicial de la curva de disolución corresponde a una cinética 

de pseudo orden cero. 

Si nos basamos en el esquema: 

A Ko 0 .--->_ 

en la cual A representa, la cantidad de sustancia agregada inicialmente al sistema 

disolvente, O la cantidad de esta.en solución y Ko·.la constante de velocidad de 

disolución de orden cero, la.váriaCión·C:Jé·6 enfllnción del'tiempo queda definida 

por la ecuación: _ 

dQ 

dt =Ko 

La cual por integración entre el tiempo cero y t da: 

Qt Qo + Kot 

ecuación en que Q, es la cantidad de fármaco disuelto en un tiempo t. 

Conforme a esta expresión, la velocidad con que el sólido se disuelve en el 

disolvente es constante con el tiempo e independiente de la concentración del 

soluto. Luego. al representar la cantidad que se va disolviendo a diferentes 

tiempos ( Q,) en función del tiempo, se obtiene una gráfica recta cuya pendiente es 

la constante de velocidad del proceso. como se indica en la Figura 7: 
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Tlt:MPO 

FIGURA 7: Representación gráfica del modelo de disolución de orden cero. 

Por lo tanto si al graficar los datos de por ciento disuelto del férmaco en función 

del tiempo en papel milimétrico se obtiene una recta con pendiente positiva. la 

constante de velocidad es de orden cero. 

Disolución que implica una cinética de primer orden. 

Este tipo de cinética es, probablemente, la més frecuente en los métodos llamados 

"no sink". Por lo general. las curvas de disolución de productos que siguen estas 

cinéticas tienen la forma mostrada en la siguiente Figura s. o sea tipo sigmoideo. 

V 
TIE~PO 

FIGURA 8: Representación gráfica de una cinética de primer orden 

En estos métodos a medida que la cantidad de fármaco en estado sólido va 

disminuyendo. la solución se va enriqueciendo con el sotuto. Este mismo hecho 

crea. al ir aumentando la concentración de la solución. las condiciones para que el 
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proceso aparezca como de primer orden. en el cual la velocidad de disolución es 

función de la concentración del férmaco disuelto. 

Si nos basamos en el esquema anterior: 

en el cual A es el fármaco agregado al medio de disolución o la cantidad de 

fármaco incluido en la forma farmacéutica en estudio; O es la cantidad de fármaco 

que aparece en el liquido de disolución en forma de solución, y Ko la constante de 

velocidad de disolución de primer orden, podemos establecer que la disminución 

de A en función del tiempo puede expresarse por la siguiente ecuación diferencial: 

dA = -K A 
dt " 

Si se integra esta ecuación entre los limites de tiempo cero y t.·se obtiene: 

donde A, es la cantidad de fármaco no disuelto a tiempo t y-A0 , es igual a la 

cantidad de fármaco en solución luego de un tiempo infinito, tendremos que A 0 = 
Qá por lo tanto: -

A,-O~e~}(cu' 
Como la cantidad de fármaco:que' p~~ª-~~n/s.c;>_l~_c:'ión- a. tiempo t seria O,, la 

cantidad de fárinaco que· va qu0dando·.sin_-diS_olv0rSe· a este mismo tiempo es: 

A¡~ 6: ·--d, 
Si se reemplaza este valor en Ja ecuación anterior ~e obtiene: 

º"'-0, 

Reordenando: 

- 34 -
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º~ -Q, 
e-K 11 1 

,_______, 
Q. 

Por lo tanto: 

1- Q, e -K 0 1 

º"" 
Expresada esta ecuación en forma logaritmica: 

o 
ln(l - .-') = K 0 t 

QU) ~ 

Luego. al construir un gráfico que. relacione el ·logaritmo de (1 - ~: ) con el 

tiempo, se obtiene una recta: con··. pendiente igual a = · -k0 • de la cual podemos 
,,, • e_• • • •' 

caracterizar la constante de Velocii.d,a.~·,_dé' .. c:Ü~-~i~ci~n dé,~prin:lei:C?r.den K0 . 

Para representar los reSu_i_t~~d:·~--~·:~-de_"~~~~?~ü~i~n_:_-~,e-:m-~nera·· gráfica se. relaciona el 

porcentaje del fármaco no di~Íie1i;;·y ei~iem~C>/yá quei .· 

. . > o : 1 . . Q, * 1 00 
Porcentaje no dis.uelto = : ( - Q = ) 

Con el gráfico resultante se obtiene una recta como la indicada en la Figura 9. 

TIElVlPO 

FIGURA 9: Representación gráfica de una cinética de primer orden. 
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Cinética de la raíz cuadrada. 

Cuando al graficar la cantidad de fármaco disuelto por unidad de superficie en 

función de la raíz cuadrada del tiempo, se obtiene una recta, la cinética de 

disolución pertenece al modelo de la ralz cuadrada de Higuchi. Este caso es 

característico de la liberación de un fármaco a partir de matrices. 

La ecuación que la representa es: 

O=K t 
y la representación gráfica es la siguiente 

'Oll .s. 

- ·:TI El"1PO 

Siguiendo con los sistemas en los que,·l;,,difusión es.el .:necanismo dominante para 
··- .. ,_ . . . 

la liberación del principio activo;, FUgte~ ·Y, Pepas propusieron una ecuación semi· 

emplrica, válida en la prime:ra parte,de-Ía IÍberación.: 

M, 

Mª 
Kt 11 

M 1 es la cantidad liberada a un tiempo t, Ma es la cantidad liberada a tiempos muy 

grandes y puede ser o no igual a la cantidad total del fármaco; M1/Ma representa la 

fracción liberada de fármaco; la constante K y n, son caracteristicas del fármaco

polimero. El exponente difusional. n es dependiente de la geometrla del 

.dispositivo, asl como del mecanismo físico de liberación. 
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Para la clásica difusión Fickiana, dichos autores determinaron que el valor para el 

exponente difusional fue de 0.5 para geometría plana, 0.45 para dispositivos 

cilíndricos y 0.43 para dispositivos esféricos. 

Con la determinación del exponente difusional, se puede obtener información 

acerca del mecanismo fisico que controla la liberación desde un sistema particular; 

basándonos en el valor de n, el transporte en una geometria plana es clasificada 

como difusión Fickiana (n=0.5), transporte caso 11 (n=1 ), transporte no Fickiano o 

Anómalo (0.5<n<1) y transporte Super caso 11 (n>1 ), esto asumiendo que la 

difusión del activo a través de la membrana obedece a la Ley de. Fic.k; 

Según la primera Ley de Fick, en la leerla de la pelicula, el valor 'del flujo (J) 

(cantidad de sustancia que pasa por unidad de tiempo a través de ·1a superficie) en 

el equilibrio es 

J -D oC 
ox 

Donde D es el coeficiente de difusión y i5c/i5x Gradiente de concen.traCión. 

Si m es la cantidad disuelta en función del tiempo t,. para una superficie de 

intercambio S: C 5 , la concentración a saturación ( en la zona de contacto_entre el 

liquido y el sólido); y C, la concentración en un punto de la solución, fuera de la 

película que envuelve al sólido, la variación instantánea de m en función del 

tiempo puede escribirse: 

t/111 

di 
KS ( Cs - C) donde K es la constante de velocidad de disolución. 
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3. CORRELACIÓN IN VIVO - IN VITRO. 

3.1. Definición. 

Gradualmente. la determinación de las velocidades de disolución in vitre, ha 

evolucionado hasta representar un procedimiento normalizado para el control de 

calidad de las formas farmacéuticas termina~as. La investigación de la velocidad 

de disolución de una forma sólida. ha llegado a ser de gran importancia. para 

asegurar la biodisponibilidad de un medicamento dado. 

El último desafío para las pruebas de disolución es su habilidad para reflejar y 

predecir el comportamiento in vivo de la forma farmacéutica durante la fase de 

absorción que sigue a la administración oral. Indiscutiblemente. las correlaciones 

de la velocidad de disolución in vitre con el efecto terapéutico serán 

definitivamente mas valiosas para establecer especificaciones de disolución; la 

correlación con las funciones in vivo de plasma y orina. serán lógicamente la 

información mas útil y cercana para el sentido predictivo de las pruebas de 

disolución. Actualmente, el parámetro mas usado para correlacionar los resultados 

de disolución in vitre y biodisponibilidad. es la concentración plasmática del 

fármaco. 

Es ampliamente conocido que la velocidad de liberación de un fármaco desde la 

forma farmacéutica en solución en los fluidos gastrointestinales es a menudo el 

paso de velocidad limitante para determinar la velocidad y la magnitud de la 

absorción. No obstante. las diferencias de las velocidades de disolución in vitre. 

frecuentemente no son paralelas a las diferencias en niveles sanguíneos. 

A veces. ese hecho puede ser atribuido a las características particulares de 

absorción del fármaco. por lo tanto la disolución in vivo no es el paso limitante en 

la disponibilidad sistémica del fármaco libre farmacológicamente activo. 
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En otros casos, como cuando nos referimos a fármacos muy polares solubles en 

agua, el paso de velocidad limitante es el transporte del fármaco a través de la 

barrera intestinal. Es obvio, que la información derivada de los estudios de 

disolución in vitre para tales fármacos, solo puede ser delimitado como un valor 

predictivo. En estos casos, los intentos de correlacionar in vitre - in vivo 

representan esfuerzos inútiles( Fernández, 1997 pp. 366-368.) 

En el diseño de sistemas de acción sostenida y de otros tipos de formulaciones, es 

importante establecer una buena correlación entre los peñiles de liberación in vitre 

y los niveles plasmáticos que la formulación proporciona in vivo. En esta sección 

se trata de mostrar el camino que debe seguirse para evaluar la correlación in 

vivo- in vitre de los sistemas propuestos. 

La realización de una adecuada correlación in vivo - in vitre tiene que considerar 

no solos los aspectos farmacéuticos del diseño de los sistemas terapéuticos. sino 

también la farmacocinética y los aspectos biofarmacéuticos del agente terapéutico 

en el organismo después de su liberación. asi como la farmacodinamia de este en 

su sitio de acción. 

Como se ilustra en la Figura 10. el camino que las moléculas del fármaco 

seguirán después de su liberación consiste en un número de pasos intermedios 

(Dekker, 1982, pp.563-569): cada uno de estos puede determinar varios 

parámetros como el curso temporal y biodisponibilidad del principio activo en el 

tejido blanco. y de ahi el principio. intensidad y duración de su actividad 

farmacológica intrínseca. 

Además en esta misma figura podemos observar que las moléculas de fármaco 

liberadas de un sistema de entrega a una velocidad controlada. se disuelven en el 

fluido del tejido donde se administró (en este caso. los fluidos digestivos) para 

después ser absorbidos a través de una serie de barreras biológicas a una 

velocidad determinada por la constante de absorción Ka; al alcanzar la red de 
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vasos capilares. las moléculas de fármaco serán transportadas al compartimiento 

central. 

Fármaco en el sistema 
de liberación. 

K ! Liberación -

Fármaco en el 
sitio de absorción. 

Fármaco en el 
tejido Blanco 

Fármaco en el 
compartimiento 

central. 

Barrera Biológica 

Respuesta 
Farmacológica 

FIGURA 1 O:· Esquema usado para:·establecer correlaciones in vivo 

in vitro de f0rmul~-~i·~·~~~~~d~''·~cci6n sostenida. 

Una vez en la circulación 'sistémica, las moléculas se distribuyen rapidamente 

hacia su tejido blanco por medio de procesos de difusión reversibles a velocidades 

constantes determinadas por las constantes K et y K te· 

En el tejido blanco. las moléculas de fármaco interactúan con los sitios receptores 

produciendo la respuesta farmacológica. La secuencia anterior es seguida por 

todos los fármacos que se administran por las vías oral, parenteral o transdérmica. 
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La velocidad con que un fármaco alcanza a entrar al organismo depende de la 

resistencia de las barreras biológicas que se encuentra a su paso. y por lo tanto 

puede no ser igual a la velocidad de liberación in vitre. pero si relacionada con ella 

por medio de un factor de correlación in vivo- in vitre. 

Por lo tanto definiremos la correlación in vivo in vitre basándonos en la USP como 

el establecimiento de una relación entre una propiedad biológica o un parámetro 

derivado de una propiedad biológica producida por una forma farmacéutica y una 

propiedad fisicoquimica o una caracterfstica de la misma forma farmacéutica. 

Además, se debe considerar que las caracteristicas de solubilidad y disolución son 

parámetros esenciales relacionados con la absorción de un fármaco. En el caso 

de fármacos cuya absorción esta limitada por el proceso de disolución; es de gran 

utilidad contar con métodos in vitre que. en cierto modo. puedan reflejar el 

comportamiento in vivo de la formulación. 

3.2 Objetivos de la correlación in vivo-in vitro 

Independientemente del nivel de correlación que se obtenga, se persigue, en 

primer lugar. obtener una prueba de disolución que sirva como sustituto del 

estudio de bioequivalencia durante el escalado. o cambios en el sitio de 

manufactura y equipos. y, en segundo lugar, ajustar especificaciones de disolución 

para cada formulación en particular. 

Otro de los objetivos de las correlaciones in vitre - in vivo es diferenciar los 

productos de baja biodisponibilidad de aquellos considerados como 

terapéuticamente aceptables. La condición básica para cualquier intento de 

correlación es asegurarse de la fiabilidad de los resultados obtenidos in vitre e in 

vivo en condiciones experimentales rigurosas y reproducibles. 

1ir.ic;rc rQ1\T 
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3.3 Tipos de correlaciones. 

Frecuentemente se establecen los siguientes tipos de correlación: 

A. Correlaciones farmacológicas basadas en la observación de respuestas clínicas 

como: 

a) El efecto máximo de un fármaco incluido en una forma farmacéutica. 

b) La magnitud del efecto. asl como la duración del mismo. 

c) La eficacia terapéutica. 

B. Correlaciones semicuantitativas. basadas en datos de niveles sangulneos o de 

excreción urinaria. 

C. Correlaciones cuantitativas. derivadas de cinéticas de absorción. 

La correlación más importante, por ser la más informativa. pero la más dificil de 

obtener. es la cuantitativa. Esta se obtiene cuando existe una relación numérica 

entre las variables. cuantificable por medio de una ecuación matemática. A 

menudo Ja ecuación no se da. sino que se encuentra implJcita en un gráfico en el 

cual una linea recta une los puntos que se correlacionan. 

Otro tipo de correlación, descrita por Wagner, es la correlación ordenada, que 

corresponde a una correlación semicuantitativa. Esta correlación se observa 

cuando se altéra la variable in vivo al variar el parámetro in vitre ( Wagner. 1983, 

pp. 350). 

A partir de lo anterior. de las definiciones establecidas y de la experiencia 

acumulada por muchos investigadores que han trabajado desde principios de la 

década de 1960 sobre este tema, se ha dividido la manera de obtener 

correlaciones en 3 niveles. en orden descendiente según su capacidad para 

predecir la curva plasmática completa que resultará de Ja administración de una 

forma dosificada dada. A continuación se definen los 3 niveles propuestos. 

- 42 -
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3.4 Niveles de correlación. 

Nivel A: Por lo general una correlación de este tipo es lineal y representa una 

relación de punto a punto entre la disolución in vitre y la velocidad de toma in vivo 

(p.ej., la disolución in vivo del fármaco desde la forma de dosificación). 

En una correlación lineal. las curvas de disolución in vitro e in vivo podrán ser 

directamente superponibles o podrán hacerse superponibles mediante el uso de 

un factor de escala. Las correlaciones no lineales. aunque poco comunes. también 

podrán ser apropiadas. 

Es posible utilizar enfoques alternativos para elaborar una correlación in vivo in 

vitro (IVIVC) de Nivel A. Una alternativa se basa en un procedimiento que si1Va de 

modelo de la relación entre la disolución in vitre y la concentración plasmática en 

un solo paso. Se comparan directamente las concentraciones plasmáticas 

predichas por el modelo con las observadas. Para estos métodos es deseable un 

tratamiento de referencia, pero la falta de él no impide la habilidad de elaborar una 

IVIVC. 

No importa el método utilizado para establecer una IVIVC de Nivel A, el modelo 

deberá predecir el curso temporal in vivo entero a partir de los datos in vitre. En 

este contexto. el modelo se refiere a la relación entre la disolución in vitre de una 

forma de dosificación de liberación prolongada y una respuesta in vivo como la 

concentración plasmática del fármaco o la cantidad de fármaco absorbido. 

Nivel B: Una IVIVC de Nivel B utiliza los principios del análisis del momento 

estadístico. Se compara el tiempo de disolución in vitre medio con el tiempo de 

residencia medio o con el tiempo de disolución in vivo medio. Una correlación de 

Nivel B. al igual que una de Nivel A, utiliza todos los datos in vitro e in vivo, pero 

no se considera una correlación de punto a punto. Una correlación de Nivel B no 

refleja en forma única la curva real del nivel plasmático in viva. porque varias 

cu1Vas in vivo distintas producirán valores de tiempo de residencia medio 

similares. 
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Nivel C: Una IVIVC de Nivel D establece una relación de punto único entre un 

parámetro de disolución. por ejemplo. t50%. el porcentaje disuelto en 4 horas. y un 

parámetro farmacocinético (p.ej .. AUC, Cmax. T maw.J. Una correlación de Nivel C no 

refleja la forma completa de la curva de tiempo de concentración plasmática. que 

es el factor critico que define el rendimiento de los productos de liberación 

prolongada. 

Nivel C múltiple: Una correlación de Nivel C múltiple relaciona uno o varios 

parámetros farmacocinéticos de interés con .·la cantida~ del fármaco disuelto en 

diversos puntos temporales del perfil de disolución. 
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3.5 Criterios utilizados para la correlación. 

Los criterios para establecer la correlación in vivo - in vitro se muestran en la 

Tabla 2, en la que se indican los parámetros más factibles a correlacionar. 

TABLA 2: Criterios utilizados para establecer la correlación IVIVC. 

~
-----~ --parametrCiS-irlVitro (X)-- Parámetros in vivo (Y)--------¡ 

. Propied~~~~i'~~i~~juimi~as Pr~t~~~~C:~i~~l¡'~~~)as · 

Tiempo de disgregación. - Concentración sanguínea en función del 
tiempo. 

1 Tiempo necesario para la disolución de Concentración méxima alcanzada y tiempo 
! determinada proporción de la cantidad a correspondiente (c má• y T má• ). 

j disolver (tr,0 ... .,, tt.o%• etc). 

! Cantidad o porciento disuelto a un tiempo 
1 dado. 

Area bajo la curva de concentraciones 
sanguíneas de un intervalo finito 

1 
(A0 ->t • .-1, 1 ->,~.etc.)después de una 
administración de una dosis única. 

Proporción disuelta en función del tiempo Area bajo la curva total ( A
0 

->ce). después 
(distintas escalas lineal/lineal, de la administración de una dosis única. ! 
gausiana/logarítrnica, etc.). 

Proporción que permanece sin disolver en 
: runción del tiempo en escala 

Area bajo la curva de dos administraciones 1 

consecutivas después del establecimiento 
de un equilibrio entre entradas y salidas 
(.·(,,). 

: logarítmica/lineal. 

1 Velocidad de disolución en función del Cantidad excretada en orina a un tiempo 
'tiempo (escala lineal/lineal, determinado. 
logarítmica/lineal, etc). 

Constante de velocidad de disolución 
sem.ivida de disolución. 
Velocidad intrínseca de disolución 

o Constante de absorción o semivida de 
absorción, calculada por aplicación de un 
modelo farmacocinético a las 
concentraciones sanguíneas. o a la 
excreción urinaria. 

Eficacia de disolución a un tiempo dado Excreción urinaria acumulada en función del j 
(superficie). tiempo. ; 

1 ·El proceso de disolución puede sustituirse Proporción absorbida en función del tiempo. [ 
1 por el de absorción con Jos mismos criterios. por aplicación de los métodos de Warner- [ 
[ Nelson, Loo-R~_gelma~. _J 

'T'P C:F' CQW 
.1 ... 1J.l.~) ., .. ~ 
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4. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCIÓN. 

Para determinar las concentraciones plasmáticas de Sulfametazina sódica en 

plasma es necesario el uso de un método analitico confiable. para dicha 

determinación se utilizó la Cromatografía de Liquidas de Alta Resolución la cual se 

describirá brevemente a continuación. 

4.1 Definición. 

La cromatografla de liquidas comprende todas las técnicas cromatograficas en las 

que la fase móvil es un liquido. Dentro de ellas se encuentran desde las mas 

primitivas de cromatografía en papel. en capa fina o en columna abierta. hasta los 

métodos de cromatografla liquida de alta resolución. (Gassiot Matas HPLC Y EC) 

Por lo cual definiremos a la cromatografia liquida como un método físico de 

separación en el cual los componentes a separar se distribuyen entre dos fases; 

una de ellas es una fase estacionaria, mientras la otra se mueve por percolación a 

través de esta fase (fase móvil). La separación se da como resultado de repetidas 

adsorciones y deserciones de los componentes a Jo largo de la fase estacionaria, 

alcanzándose la separación gracias a las diferencias en los coeficientes de 

distribución de los distintos componentes de la muestra. 

4.2 Clasificación de la Cromatografía Líquida. 

Existen muchas maneras de clasificar la cromatografía liquida en columna. 

Basándose en la naturaleza de la fase estacionaria y en los procesos de 

separación pueden enumerarse cuatro tipos: 

-' Cromatografía de adsorción. 

-' Cromatografía de partición . 

./ Cromatografía de intercambio iónico . 

./ Cromatografía de exclusión. 
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En cuanto a los dos primeros tipos de cromatografía. no siempre puede 

asegurarse cual de los procesos implicados (adsorción o reparto) desempeña el 

papel más importante. Por ello. en la practica se definen dos o más tipos, según 

sea Ja polaridad relativa de las dos fases: Cromatografía en fase normal y 

Crornatografia en fase reversa. En este trabajo se empleo la última modalidad. 

4.3 Cromatografía en fase reversa. 

Esta nomenclatura obedece a razones históricas, como contraposición a la fase 

normal, modalidad en desuso en CLAR. La denominación en fase normal o fase 

inversa hace referencia a la polaridad relativa de las fases móvil y estacionaria. 

Mientras que en fase normal la fase estacionaria es más polar que la fase móvil, 

en fase inversa el sistema cromatográfico esta constituido por una fase 

estacionaria, que generalmente es de naturaleza apelar, y una fase móvil más 

polar que la fase estacionaria. 

La cromatografía de líquidos en fase inversa es el modo de CLAR más empleado 

en la actualidad. Se estima que el 50º/o de las separaciones que se llevan a cabo 

en cromatografía de liquidas emplean este modo. Este hecho se debe a la 

comercialización de rellenos específicos para esta modalidad, que son estables, 

reproducibles, de pequeño tamaño de particula, y que permiten alcanzar una 

elevada velocidad de transferencia de materia. lo que da lugar a columnas con 

elevada eficacia ( Dabrio, 2000, p. 281 ). 

4.4 Mecanismo de Separación. 

El mecanismo por el cual tiene lugar la separación en fase inversa esta abierto a 

debate. Su estudio supone un conocimiento lo mas detallado posible de las 

tuerzas que intervienen en la interacción del salute con los componentes de- la 

fase móvil, la interacción del soluto con las moléculas de la fase estacionaria y la 

transferencia de las moléculas de soluto de la fase móvil a la fase estacionaria. 

TESIS CON 
FALL1\ DE: ORIGEN 

- 47 -



Elvia Adriana Morales Hipólito Capítulo I: Marco Teórico 

La dificultad para estimar estas interacciones reside en los conocimientos 

limitados que se tiene sobre la termodinámica de las disoluciones y, sobre todo, en 

la dificultad para modelizar de manera adecuada las fases estacionarias en las 

condiciones de separación. 

Con este fin se ha estudiado el efecto que tienen diferentes rellenos de fase 

inversa sobre la retención y la selectividad, concluyendo que sus distintos 

comportamientos se deben a las diferencias en la relación de fases entre unas 

columnas y otras, a la desigual polaridad de las fases y a la diferente afinidad de 

los salutes por las fases empleadas, controlada principalmente por fuerzas de 

dispersión. 

4.5 Equipo Cromatográfico. 

La instrumentación básica para llevar a cabo un análisis mediante CLAR esta 

esquematizada en la Figura 11. El sistema de bombeo impulsa la fase móvil a 

través de la columna en la que se separan los componentes de la muestra que 

han sido introducidos en ella mediante el sistema de inyección. Una vez 

separados, los componentes son detectados y registrados dando lugar al 

cromatograma de la muestra. Por lo cual deduciremos que un equipo 

cromatográfico en general estará constituido por: 

./ Reservorios de disolvente que alimenta al sistema con la fase móvil. 

-" Sistema para forzar el pasaje de la muestra y la fase móvil a través de la 

columna: bomba. 

-" Sistema que permite la introducción de la muestra: el inyector o el 

automuestreador . 

.,.,, Sistema de monitoreo ue la solución que t:n1erge ac l~ co:u1T1na; C6!cc!or. 

./ Sistema de registro de los datos provenientes del detector. La señal de los 

detectores siempre analógica y puede ser utilizada tal cual por un 

registrador grafico o por un integrador digitalizado, para que pueda ser 

interpretada y procesada por una computadora. 

- 48 -
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de 

Figura 11: Componentes principales del Cromatógrafo de Líquidos de Alta 

Resolución. 

4.5.1 Sistema de bombeo. 

La función del sistema de bombeo es proporcionar a la columna un flujo de fase 

móvil controlado, reproducible y constante. Además, las bombas empleadas en 

CLAR deben cumplir las siguientes condiciones: estar construidas con un material 

inerte a la fase móvil, poder trabajar a presiones elevadas y· suministrar flujos 

adecuados al diámetro de la columna empleada y libres de pulsaciones para no 

disminuir la sensibilidad de la detección. 

Las bombas pueden clasificarse en neumáticas y eléctricas, ·dependiendo de si el 

origen de la fuerza motriz es un gas comprimido o un motor eléctrico. Las más 

empleadas en CLAR son las eléctricas y. dentro de ellas. las alternativas o 

reciprocas ( Dabrio, 2000, pp. 74-75). 

4.5.2 Columna. 

La columna es el lugar donde se produce la separación, y esta se puede 

considerar como el corazón del sistema cromatográfico. alrededor del cual se 

monta un equipo de mayor o menor complejidad 
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4.5.2 Sistema de inyección. 

El procedimiento empleado para introducir la muestra en la columna tiene gran 

importancia. Tanto el volumen inyectado como la anchura de la zona en que se 

introduce la muestra deben ser reproducibles. El sistema de inyección debe ser 

capaz de introducir la muestra en la columna en una zona lo mas estrecha posible 

ya que esta anchura es un factor determinante de la que van a tener los picos a su 

paso por el detector. Además, el inyector debe ser de fácil manejo y capaz de 

trabajar a presiones elevadas sin producir fuQa.-

Dentro de los sistemas de inyección hay que distinguir los de tipo jeringa, las 

válvulas de inyección y los inyectores automáticos. Como se utilizará el inyector 

automático se dará una descripción breve. El precio de los inyectores automáticos 

es aun más elevado que el de los otros dos tipos de inyectores, estando justificado 

su uso para análisis de rutina con elevado numero de muestras o en sistemas 

automatizados de optimización de procesos. La mayoria de estos inyectores están 

basados en el empleo de una válvula de inyección controlada por un sistema 

robótica. Además de la elevada repetibilidad y comodidad de Úso. 

4.5.3 Sistema de detección. 

Una vez concluida la separación. surge el problema de detectar las zonas de 

salute y. en caso necesario. medir su concentración. Para ello se utilizan 

dispositivos capaces de transformar en corriente eléctrica alguna propiedad de la 

fase móvil o tampón de separación que varia cuando hay alguna otra sustancia 

d1::.uelta. aunque sea en proporción muy pequeña. 

En la elección del detector hay que tener en cuenta las caracterlsticas que afectan 

a las repuestas obtenida, como son el ruido, la derivada, la zona lineal. la 

selectividad y la sensibilidad. 
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INSTRUMENTOS Y EQUIPO. 

Disolutor Automatizado Vankel Modelo VK7000 

Bomba de calentamiento Vankel VK750D 

Calibrador Flsico Test Vankel Monitor OAll Modelo 12-0520 

Espectrofotómetro Cary 1 E Varian 

Balanza Mettler Toledo 

Analizador de Humedad HR73 Mettler Toledo 

Equipo cromatográfico marca WatersTM. 

-,... Columna SymmetryTM c,. de 3.9 X 150mm. Part No. WAT054205 

;... Bomba cuaternaria Mod. 616TM Ser. No. MX6CM8678M 

:.- Controlador de la bomba Mod. 600S. Ser. No. SX5KM0096M 

;... Automuestreador Mod. 717 plus. Ser. No. MX60M1948M 

;... Detector de fotodiodos Mod. 996. Ser. No. MX5NM6889M 

.._ Software Millenium Versión 2.1 

Equipo para filtración por membrana Millipore. 

Bomba de vacio con trampa para líquidos DGP 144. Mel de México 

Centrifuga con velocidad mínima de 3000 r.p.m .. con rotor de capacidad para 8 
tubos. 

Equipo de Mili OpLus Millipore. 
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-' MATERIAL: 

Vasos de precipitado de 15, 50 y 100ml. 

Matraces volumétricos de 500. 200. 1 OO. 50 y 1 O mi 

Pipetas volumétricas de 20, 10, 8. 6, 5, 4, 2, 1 y 0.5 mi 

Frascos vial limpios de 5 mi 

Jeringas plastipack de 3 y 5 mi 

-' REACTIVOS: 

Sulfametazina base seca con pureza de 99.95°/o. HELM de México. Lote 0001 

Sulfatiazol. Materia prima. HELM de México. Lote 12519 

KH 2 PO.i Grado Reactivo. Marca Monterrey. 

Metano! Grado HPLC. Marca OmniSolv. 

Acetonitrilo Grado HPLC. Marca OmniSolv. 

Ácido acético concentrado. 

NaOH Grado reactivo. Marca Merck. 

Agua con c'Blidad de 18.2 M n cm. Millipore. 

Se tomará en cuenta el certificado de pureza que describe el fabricante. 

La fase experimental de este trabajo ~e .desarrolló en dos etapas: 

Etapa 1: Desarrollo del método para el es~udio de biodisponibilidad. 

Etapa 11: Desarrollo del método para el estudio de disolución in vitro. 
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----------

DIAGRAMA DE ACTIVIDADES 

' -------- + 

Estudio de Disc uc1ón in v1tro 

Establecer el métoC: J analítico que se usará 
para el estudio de di olución in vitro 

1

1 Calibrar y Realizar : is pruebas necesarias al 
d ;olutor 

-,-----

Realizar el estudio e d1soluc1ón de los bolos 
de Sulfametazina ;ód1ca elaborados bajo 
diferentes cond1c1on ·s de operación 

A¡ustar los perfiles 'e d1soluc1ón de cada uno 
de los lotes al mod· ·lo adecuado y determinar 
el factor de similitud 

Estudio de Biodisponibilidad 

Establecer el método analítico que se usará para 
realizar el estudio de Biodisponibilidad. 

Validación del método analítico para la 
cuantificación de sulfametazina. 

Eslablecer el prolocolo de Biodisponibilidad para la 
determinación de Sulfamelazina en cabras 

Delerm1nar las concentraciones plasmáticas de 
Sulfametazma en función del tiempo después de la 
administración de los bolos en cabras. Además de 
los parámetros farmacocinéticos. 

Analizar los datos obtenidos en los estudios 
in vitro - in vivo y establecer si hay o no 
correlación. 

. 53. 



Elv1a Adr1ana Morales Hipól1to Capítulo rr: Desarrollo Experimental 

Biodlsponibilidad. 

Método analítico que se usara para realizar el estudio de 
Biodisponibilidad. 

Como el plasma contiene proteínas y otras sustancias endógenas y exógenas 

que pueden adherirse de manera permanente al empaque de la columna 

cromatográfica se utilizó un método de extracción en fase sólida con Cartuchos 

de Octadecilsilano (Sep-Pak C 1s) para separar estas sustancias, de manera 

que no alteren las caracterlsticas de la columna del sistema cromatográfico. 

La concentración de principio activo en la muestra se puede calcular por 

distintos métodos. Para el estudio de biodisponibilidad de Sulfametazina 

sódica el método que se utilizó para determinar la concentración de este 

principio activo fue el del estándar interno. 

Este m.étodo requiere de patrones de referencia, por lo cual su exactitud 

dependerá de la pureza de los mismos. además de que no es sensible a los 

errores de inyección debido a que estos errores se compensan al utilizar 

relaciones de áreas y, en algunos casos, pueden compensarse los errores 

generados en la preparación de la muestra como son dilución, extracción y 

derivatización. 
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Finalmente el procedimiento que se utilizó para determinar el contenido de 

Sulfametazina por CLAR es el siguiente (Trujeque. 1988, p.65. 66): 

Ensayo analitico para la extracción en faso sólida y cuantificación de 

Sulfamctazina en plasma. 

IV. 1 Preparación del plasma con estándar interno (Sulfatiazol) 

Con una pipeta volumétrica tomar 1 mi de plasma y transferirlo a un frasco vial 

limpio de capacidad de 5 mi. adicionarle 0.5 mi de sulfatiazol (estándar interno) 

de una concentración de 40 µg I mi 

IV. 2 Extracción en fase sólida del sistema con·s'u1fatiazo1. 

"" Proceso de acondicionamiento. 

Con una 1eringa de 5 mi tomar 2 mi de metanol. ~-~a~tar la jeringa al cartucho 

Sep-pak como se muestra en la Figura 12_y:p:e~c·01ár_e·1 metanol al cartucho a 

una velocidad de 0.2 mi I seg. 

Figura 12: Adaptación del Sop-pak a Ja jeringa. 

Posteriormente con otra jeringa limpia de 5 mi tomar 2 mi de Buffer de fosfatos 

a pH = 7.4. adaptar la jeringa al cartucho Sep-pak y percolar el Buffer al 

cartucho a una velocidad de 0.2 mi/ seg. El liquido que salga del cartucho Sep

f';:Jk rl-=- !0c: ;::¡n•P.-•ores pasos desecharlo. 

"" Proceso de carga 

Con una jeringa limpia de 3 mi tomar todo el plasma con sulfatiazol que se 

encuentra en el frasco (del paso IV.1 ). Hacer pasar 1m1 de aire por la jeringa y 

adaptar la jeringa que contiene la muestra fortificada al cartucho Sep-pak. 

Percolar el plasma y el aire succionado al cartucho a una velocidad de 0.2 mi/ 

10 s y desechar el liquido que salga del cartucho Sep-pak. 
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./ Proceso de limpieza. 

Con una pipeta volumétrica medir 2 mi de Buffer de fosfatos a pH = 7.4 y 

transferirlos a un frasco limpio de 1 O mi. Tomarlos con una jeringa limpia de 5 

mi y pasar aproximadamente 2 mi de aire por la jeringa. 

Adaptar la jeringa al cartucho Sep-pak y eluir su contenido a una velocidad de 

0.2 mi/ 1 O s. Desechar el liquido que salga . 

../ Proceso de recuperación. 

Con una pipeta volumétrica medir 2 mi de metanol, transferirlos a un frasco 

limpio de 1 O mi. Tomarlos con una jeringa limpia de 3 mi y pasar 

aproximadamente 1 mi de aire por la jeringa. Adaptar la jeringa al cartucho 

Sep-pak anterior y eluir su contenido (metano! y aire) a una velocidad de 0.2 

mi/ 1 O s. Colectar él liquido que salga. 

IV. 3 Cuantificación de la sulfametazina 

Filtrar el liquido resultante de la extracción en fase sólida de la muestra 

fortificada del paso IV. 2 (Figura 13) 

"' Colectar el liquido filtrado del paso anterior en un vial de capacidad de 1 mi 

(especial para el Automuestreador). 

FIGURA 13: Filtración de muestras. 

Finalmente después del ensayo analítico realizado el liquido que se colecta en 

~¡ v1;;ii d~ 11nl se .:¡nali;:o por CLAR b::3j-:i las siguientes condicioneg: 

Columna: Symmetry TM C 18 de 3.9 x 150mm. Part No. WAT054205 

Fase móvil: Ácido acético: Acetonitrilo (85: 15) 

Velocidad de flujo: 1 ml/min. 

Tiempo de análisis: 8 min. 

Volumen de inyección: 20 µl. 

Longitud de onda: 266nm. 
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Validación del método analítico para la cuantificación de Sulfametazina. 

En la validación del método analltico se evaluaron los siguientes parámetros: 

Validación del Sistema: 

./ Linealidad. 

Se determinó por medio de la preparación de una curva de calibración ( ver 

Anexo 11 ) a partir de dos soluciones stock de Sulfametazina base preparadas 

en agua a diferentes concentraciones. una a 25 µg/ml y otra a 100 µg/ml. Con 

la primera se prepararon soluciones de 0.25. 0.5 y 1 µg/ml y con la segunda 

solución stock se obtuvieron soluciones de 2. 4. 8, 12. 16. 20 y 40 µg/ml. 

Posteriormente con una pipeta volumétrica se les adicionó sulfatiazol a cada 

una de las soluciones para obtener una concentración final de sulfatiazol de 5 

µg/ml. 

../ Precisión. 

Para evaluar si las respuestas del sistema dentro del intervalo de trabajo son 

precisas se prepararon por sextuplicado soluciones a tres concentraciones (4, 8 

y 16 µgtml). a partir de una solución stock de sulfametazina de 100 µg/ml. 

Posteriormente se les adicionó sulfatiazol a cada una de las soluciones 

preparadas para obtener una concentración de sulfatiazol de 5 µg/ml. 
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Validación del método analítico. 

En cada uno de los criterios de validación evaluados se utilizó plasma de 

cabras no tratadas y las muestras se analizaron de acuerdo con el ensayo 

analltico para sulfametazina en plasma (Pág. 55) • 

./ Linealidad del método. 

Se prepararon soluciones de sulfametazina en agua de 1 O, 20, 40, 80, 120. 

160, 200 y 400 µg/ml a partir de una solución stock de 1000 µg/ml. 

Posteriormente se tomó una ali cuota de 1 mi de cada una de las soluciones y 

se diluyeron a 10 mi con plasma. Las concentraciones de sulfametazina en 

estas soluciones fueron de 1. 2, 4, 8. 12, 16, 20 y 40 µg/ml. 

./ Precisión y exactitud del método. 

Se prepararon soluciones de Sulfametazina en agua de 40, 80 y 160 µg/ml a 

partir de una solución stock de 1000 µg/ml. Posteriormente se tomó una 

alícuota de 1 mi de cada una y se diluyó a 1 O mi con plasma. Finalmente cada 

una de las concentraciones se analizaron por sextuplicado. 

Finalmente, ya que se ha establecido el método analitico que se utilizará para 

la cuantificación de Sulfametazina en plasma y además de que dicho método 

se ha demostrado que es confiable para realizar los estudios de 

b1odisponibilidad lo siguiente es establecer el protocolo de biodisponibilidad 

(ver Anexo 111). 
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CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. 

TABLA 3: Criterios utilizados para evaluar las características del método. 

¡--- ·------· --·---i 
CARACTERiSTICA CRITERIO DE 

A EVALUAR 

Linealidad del 
sistema 

1 Precisión del 
sistema. 

Linealidad del 
método 

Precisión del 
método. 

Exac111ua 

EVALUACION CRITERIO DE ACEPTACION 

C.V.(Coeficiente de 
variación) • 
r2(coeficiente de 
determinación) 
r (coeficiente de 
correlación) 

C.V. (Coeficiente de 
variación) 

C.V. (Coeficiente de 
variación) 
r2(coeficiente de 
determinación) 
r (coeficiente de 
correlación) 

C.V. (Coeficiente de 
variación) 

1 

Pru .. ua i..u 

student" 
l dt! 

C.V. S2.00°/o 

r2 ;,0.999 

r;;, 0.999 

C.V. S 2.00º/o 

c.v. :S10.0º/o 

r2 ;,0.999 

r;, 0.999 

C.V. :S 10.00°/o 

,. 
\le.'~ le"'''" \O.¡;.¡ 
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DISOLUCION 

Método analítico utilizado para el estudio de disolución in vitro. 

Para determinar los perfiles de disolución de la Sulfametazina sódica se 

prepararon 5 lotes de bolos de liberación controlada bajo diferentes 

condiciones de fabricación. 

N .. Lole Velocidad de 1 Punto de 
Mezclado Fusión 

(r.p.m.) (ºC) 

t--~2---+----2715~5---t ~=--
>--------:3·--t----~3~5~-----1---79-55 ___ __ 

.<f 15 
l---;5---j----3""5-------¡--9-5~-

Una vez elaborados dichos bolos lo siguiente fue determinar las condiciones 

optimas del estudia. por lo que en base a la USP se establecen las siguientes 

condiciones: 

Como medio de disolución se emplearon 900 mi de agua degasificada. una 

temperatura de 37 .5°C y una velocidad de agitación de 60 r.p.rn. 

Posteriormente se determinó la longitud de onda de máxima absorción en la 

cual no existiera interferencia con tos excipientes. esto se realizó preparando 

una solución de Sulfarnetazina en agua con una concentración de 25 µg/rnl y 

longitud optima es de 257 nm. 
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Ya que se ha establecido la longitud de onda óptima lo siguiente es preparar 

una curva de calibración de Sulfametazina en agua con un intervalo de 

concentraciones de 4.02 a 40.2 µg/ml y posteriormente realizar el anélisis 

estadístico respectivo. 

Lo siguiente fue obtener los perfiles de disolución y esto se realizó de la 

siguiente manera: 

Se tomaron muestras de 3 mi reponiendo un volumen igual con medio de 

disolución. el muestreo se realizó a las 0.5. 1, 2.· 4: 6, 8, 24 hrs, y 

posteriormente cada 24 hrs. hasta alcanzar un estado.de equilibrio er,i donde la 

concentración de principio activo en el ~edlo de dlsolúé:ión se mantenga 

constante. 

Finalmente la determinación del principio activo _en,-: la muestra se realizó 

utilizando la curva de calibración elaborada anteriormente. 
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Estudio de disolución de los bolos de Sulfametazina sódica elaborados 

bajo diferentes condiciones de operación. 

Para realizar el estudio de disolución, a continuación se muestra de manera 
general la forma en que se realizó: 

En un matraz volumétrico pesar 900 mi de agua desionizada, esto se 
hace por sextuplicado. 

El agua contenida en cada uno de los matraces se degasifica con una 
bomba de vacío para eliminar las burbujas de aire que se puedan 
formar. después el agua de cada matraz se vierte en cada uno de los 
vasos del disolutor. 

J L 
Pesar 6 bolos de manera individual. 

Agregar cada uno de los bolos a cada uno de los vasos del disolutor e 
iniciar el estudio. 

Se toman 3 mi de muestra y después se adicionan los 3 mi equivalente 
en agua degasificada a cada uno de los vasos del disolutor. El muestreo 
se realiza cada 2 hrs. durante las primeras 8 hrs y después cada 24hrs. 

Cada una de las muestras se lee en el espectrofotómetro UV-Visible a 
257 nm. 

adecuado para su estudio. 

Analizar resultados y concluir. 
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RESULTADOS. 

A continuación se muestra el espectro de absorción de Sulfametazina sódica 

utilizada en el presente estudio, en el cual se observa que el maximo de absorción 

esta en 257 nm. 

200 

BARRIDO ESPECTROFOTOMÉTRICO DE 
SULFAMETAZINASÓDICA EN AGUA DESIONIZADA 

210 220 230 240 250 260 270 280 290 

LONGITUD DE ONDA (nm) 

300 

FIGURA 15. Espectro de absorción de Sulfametazina sódica (16 ug/ml) en 

agua desionizada. 

En la tabla 4 se muestran los datos correspondientes a la curva de calibración de 

Sulfametazina en agua desionizada. 

TABLA 4. Curva de calibración de Sulfametazina sódica en agua. 

·c-C:li'ííc-E-NTRAclóN --RESPÚESTA -ANALÍT-IC~A---¡ 
(µg/ml) (Absorbancia) i 

í~!=--------u - ¡~·!:~~ ~l!:"!~~= ~--¡=~ 
¡1s:o-i3 - ---=-=~~~J_1 2352 ~:J:2_:_:_434==-~-=-:.:~2·351-_-=:J 

~:: ~ = -+~~~---i-~:::::- --- --T~ ::~-~----1 
40.20 ---~~~-¡-3.0266 __ ~--; 3.0~-=-~-_; 

··:-t. \. , ·1 .. ..), i\r 
.. .L ·- -·· -.· ·- J. 
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Para evaluar la confiabilidad de la curva de calibración se determinaron los 

siguientes parámetros: 

CURVA DE CALIBRACIÓN DE SULFAMETAZINA 
SÓDICA EN AGUA DESIONIZADA 

CONCENTRACIÓN (mg/ml) 

Parámetro Valor determinado 

c.v. 1.1880 

0.9998 

m 0.0754 

b 0.0216 

FIGURA 16. Curva de Calibración de Sulfametazina en agua desionizada. 

La ecuación obtenida a partir de la regresión lineal de la respuesta analítica en 

función de la concentración adicionada es la siguiente: 

y= 0.0754x + 0.0216 

Con la finalidad de demostrar si existe una relación entre la concentración de 

sulfametazina y su absorbancia se realizó un análisis de regresión estableciendo 

la siguientes hip9tesis: 

i-rr~¡c_t ·,-'QN , L...,,u v - 64 -
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Hipótesis: 

Ha: No existe una relación lineal entre la 

concentración y la respuesta analítica. 

Ha: Existe una relación lineal entre la 

concentración y la respuesta analltica. 

Criterio de aceptación. 

Si F cal < F c.-mca no se rechaza Ha 

Si F cal > F c.-IUca se rechaza Ho 

De acuerdo a la hipótesis establecida y los resultados obtenidos en el análisis de 

variancia ( F=, (53213.65) > F°'u (1.3084E-29)) se rechaza Ha. por lo tanto existe 

evidencia estadística con un nivel de significancia menor a 0.05 que la variación 

de la respuesta está explicada por la variación en la concentración 

La ordenada al origen es otro parámetro para evaluar la curva de calibración 

esperando un valor igual a cero. para esto se realizó un análisis estadístico par'a 

determinar su nivel de significancia es decir si es estadísticamente igual a cero o 

diferente de cero para estos se planteó las siguiente hipótesis 1
: 

Hipótesis: 

Ha: La ordenada al origen es =cero. 

Ha: La ordenada al origen es~ cero 

Criterio de aceptación. 

Si t cal < t critica no se rechaza Ha 

Si t cal > t crlllca se rechaza Ho 
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Como la t =• (0.0154) es< que late'" (2.7109) no se rechaza Ho, por lo tanto la 

ordenada al origen es igual a cero. 

Una vez demostrada la confiabilidad de la curva de calibración lo siguiente fue 

obtener los perfiles de disolución de los 5 lotes de Sulfametazina sódica 

empleando agua desionizada como medio de disolución (Figura 17). 

100 
90 
80 
70 o 
60 1-

--' w 
:::::> 

50 

"' 40 
o 
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PERFIL DE DISOLUCIÓN DE BOLOS DE 
SULFAMETAZINA SÓDICA 

40 60 80 100 120 140 

TIEMPO(Hrs) 

-o.-LOTE_1 
-e-LOTE_2 
-e- LOTE_3 
--M- LOTE_4 
--LoTE_s 

160 180 

FIGURA 17. Peñil de disolución de bolos de Sulfametazina sódica de 13.Bg 

en agua desionizada. 

En la Tabla 5 se observan los datos promedios obtenidos para los perfiles de 

disolución de los diferentes lotes de bolos, los datos individuales se pueden 

observar en el Anexo 5: 
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TABLA 5. Datos promedios obtenidos durante la disolución de bolos de SMZ 

sódica. 

; TIEMPOl 

(Hrs) i 

·o.s 
'1 

i2 

Una vez obtenidos dichos perfiles, se determinó la cinética de disolución. la cual 

se establece obteniendo la concentración de la SMZ disuelta en función del 

tiempo. El gráfico obtenido se muestra en la Figura 18, en el cual se observa un 

comportamiento lineal lo que indica que la cinética de disolución es de orden cero, 

y por lo tanto que la velocidad es constante e independiente de la cantidad de 

::.ululo µre~enle, la exprt:sión ma.~~.-n.1tica que describe dicha rclélcián es In 

siguiente: 

e= k • t 
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Donde: 

c = concentración (mg/ml) 

K = constante de velocidad 

T = tiempo (hrs.) 

CINÉTICA DE DISOLUCIÓN DE BOLOS DE 
SULFAMETAZINA SÓDICA 

4 

3.5 z 
·O 3 
(3 
< ]j 2.5 o: .... "' 2 z ..§.. w 

1 5 u z o 

-+-LOTE_1 
-•-LOTE 2 
-.-LoTE:3 
-M-LOTE_4 
---LOTE_5 

u 
0.5 

o 
o 50 100 150 

TIEMPO (Hrs) 

FIGURA 18. Cinética de disolución de Bolos de Sulfametazina sódica. 

200 

Con la finalidad de encontrar el modelo matemático que explique el 

comportamiento del perfil de disolución de cada lote se procedió a analizar los 

datos obtenidos. ajustándolos al modelo empirico de Langer y Pepas, 

In 
111 ( 

111 u 

A + /1 In t 

obteniéndose el gráfico mostrado en la Figura 19. 
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PERFIL DE DISOLUCIÓN DE BOLOS DE SULFAMETAZINA 
AJUSTADOS AL MODELO DE LANGER Y PEPPAS 

~ 
w 
:::> 

"' Ei 
:z 
·O 
¡:; 
u 
i:2 
~' 

-1 

o 

-0.5 

-1 

-1.5 
-- LOTE_1 
-•-·· LOTE_2 

-2 -•- LOTE_3 

---- LOTE_4 
-•-· LOTE_5 

In_ TIEMPO 

FIGURA 19. Peñil de disolución de bolos ajustados al modelo de Langer y 

Peppas 

En función de dicho modelo, es posible predecir el mecanismo de liberación, para 

esto es necesario determinar el valor de "n" el cual está dado por la pendiente. 

Los datos obtenidos se muestran a continuación: 

TABLA 6. Datos obtenidos aplicando el modelo semicmpirico de Langer y 

Peppas. 
- _N_o ___ L_o_t_e~--.., 

6.9981 0.4471 

Intercepto 

2.1957 

2 0.9982 0.4687 : 2. 1322 
1 

3 0.9986 1 o.448B ______ !2'1!fae-

-4-- ----t6~997~43:fü-----t·2.270-2--· 
·5--·---~ 0.9986 ¡ 0.4405 r-2.2279 

. ___________ J ________ . _ ___j ____________ l. ___________ _ 

TESlS c: 1JN 

--E-Cu3Ción- ---1 
¡ In 

111
' .:o- ~.1957 + O.-t-t7lt 

"'·:._ __ --·-

In m, ·- ..., 1 ~2~-"' O.-th87t 

01., 
----~----

_, _____ J 

In 
111

' = 2.2702 + O.-t:l301 i 
• _!!______ _________________ ¡ 

In "'· = 2.2279 +- o.-t..+051 . 
i 111,, 

--·----
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Basándose en la ecuación y en los resultados mostrados en la tabla anterior se 

observa que en todos los casos la pendiente es diferente de 1 y muy cercano a 0.5 

por lo que se deduce que la liberación no sigue un comportamiento Fickiano. sino 

que la velocidad de liberación es dependiente del tiempo, y por lo tanto al aplicar 

el antilogaritmo a la ecuación se obtiene: 

1n 1 

111 a 

Sustituyendo el valor de n en la ecuación: 

At 11 

Atº·5 

Finalmente se obtiene una expresión igual a la del modelo de Higuchi. 

Tomando como referencia lo anterior sé graficó la cantidad liberada de 

Sulfametazina sódica en función de la raíz cuadrada del tiempo (Figura 20), esto 

con la finalidad de ajustar los datos obtenidos al modelo más adecuado, 

encontrándose que el modelo de la Raíz cuadrada de Higuchi es el más 

apropiado para explicar el mecanismo de liberación de Sulfametazina sódica a 

partir de bolos ya que en este modelo la liberación no es constante. sino que es 

dependiente del tiempo. 
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100 
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PERFILES DE DISOLUCIÓN AJUSTADOS AL MODELO DE 
HIGUCHI 

o 2 4 6 8 10 

RAIZ_ TIEMPO(Hrs) 

12 

~LOTE_ l 

--e- LOTE __ 2 

___,..._LOTE_3 

--LOTE_4 
-•-LOTE __ S 

14 

FIGURA 20. Modelo de la Raíz cuadrada de Higuchi. 

Esto de acuerdo al criterio de que la formulación mencionada anteriormente 

corresponde a la de una forma farmacéutica matricial de liberación prolongada. en 

donde el principio activo se encuentra disperso en uno de los excipientes (Cutina). 

el cual tiene la propiedad de formar una matriz o esqueleto que liberará al 

fármaco lentamente. 

De ahi que tratándose de una forma farmacéutica de este tipo. se asuma que el 

principio por el que actúa la forma matricial considera que la matriz se compone de 

finos poros en donde es atrapado el principio activo y el proceso de liberación del 

pnnc1pio activo fuera de la matriz pueda dividirse en tres fases: 

Penetración del líquido (medio de disolución en los poros de la matriz). 

Ll1!:>úiu~1Un at=I pnnciµio c.i~t1vo en o~te :íquiL!v 

Difusión de la solución del principio activo desde el interior de la matriz hacia la 

superficie de la forma farmacéutica. 
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En la gráfica del porcentaje liberado de fármaco en función de Ja raíz cuadrada 

del tiempo para cada lote. se observa que el comportamiento que presenta la 

liberación sigue una tendencia lineal (Figura 20), la cual indica que el proceso de 

liberación está controlado por la difusión. 

Una vez que se encontró el modelo que explique la liberación del fármaco en el 

bolo. lo siguiente fue comparar los perfiles de disolución de los lotes elaborados 

bajo diferentes condiciones de operación y determinar si existe diferencia 

significativa entre ellos al variar dichas condiciones (Temperatura de fusión y 

velocidad de mezclado). 

Esta comparación se puede realizar basándose en dos pruebas. una es por el 

Factor de similitud y la siguiente es comparando las constantes de velocidad de 

disolución determinada para cada lote. 

Para determinar el Factor de similitud se compararon los lotes entre si. Los 

resultados obtenidos para la comparación del Factor de similitud se muestran a 

continuación en la siguiente tabla: 

TABLA 7. Datos obtenidos para el Factor de similitud 
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La norma NOM-SSA-177 establece que el Factor de similitud es un parámetro 

para determinar si existe diferencia significativa de perfiles de disolución entre lote 

y lote. Se observa que los valores obtenidos (70.5288 - 100) se encuentran dentro 

del criterio (50 - 100), por lo tanto no existe diferencia significativa. 

La siguiente forma para determinar si existe diferencia significativa entre lote y lote 

es comparando las constantes de velocidad, las cuales se determinaron en 

función del modelo de Higuchi que se utilizó para analizar los datos obtenidos. 

Q = Kt112 

Modelo de la Raíz Cuadrada de Higuchi. 

A continuación se presentan los resultados obtenidos: 

TABLA 8. Datos obtenidos de la regresión del porcentaje liberado en función 

de la raíz del tiempo. 
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Como se puede observar las pendientes que en este caso representan la 

constante de velocidad son muy parecidas entre sí, para corroborar esto, sé 

graficaron dichas pendientes con sus respectivos limites de confianza 

obteniéndose el siguiente gráfico: 

UJ 
o o 
UJ <( 
1- o :z C3 <( 
1- o 
en --' 
:z UJ 
o > 
u 

COMPARACIÓN DE LAS CONSTANTES DE VELOCIDAD 
DE BOLOS DE SULFAMETAZINA SÓDICA 

7.4 - L.SUPERIOR 
7.2 - L.INFERIOR 

7 e PENDIENTE 
6.8 • 6.6 • • • • 6.4 
6.2 

6 
5.8 
5.6 

2 3 4 5 

No. LOTE 

FIGURA 21. Gráfico de la comparación de constantes de velocidad. 

Finalmente se puede deducir que las constantes de velocidad son iguales ya que 

sus intervalos se cruzan entre si. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN -74 -



Elvia Adriana Morales Hipólito Capítulo III: Resultados 

BIODISPONIBILIDAD. 

Los resultados obtenidos de la validación del método analitico para demostrar la 

confiabilidad del método se muestran a continuación: 

Linealidad del sistema. 

En la siguiente tabla se muestran las respuestas obtenidas de los ensayos para 

evaluar la linealidad del sistema: 

TABLA 9. Datos obtenidos para el análisis de Linealidad del Sistema 

CONCENTRACION 
µg/ml 

La ecuación obtenida de la curva y los parémetros estadísticos obtenidos a partir 

d') un análisis de regre~ión se muestran a continuación. 

Respuesta Analítica =0.1842 concentración+ 0.0024 
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PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 
DE LA REGRESIÓN. 

oe 1c1ente de correlac1on (r) 

oe ic1ente e etermmac1on(r-) 

oe iciente de variacion ( .V.) 

CURVA 

En la siguiente figura se observa que existe una relación entre las variables, y 

relacionándolo con los datos anteriores observamos que el 99 porciento de la 

variación de la respuesta analítica está explicada por los cambios en la 

concentración de sulfametazina. 

CURVA DE CALIBRACIÓN DE SULFAMETAZINA 

9 

8 

~ 
7 

6 
SI 5 

!!'. 4 en 
<( 3 w 
e:: 2 <( 

o 
o 10 20 30 

CONCENTRACIÓN (ug/ml) 

FIGURA 22. Curva de Calibración de Sulfametazina 
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Por otro lado los criterios de aceptación establecidos para métodos 

cromatográficos indican que el C.V. debe ser menor al 2º/o y se aprecia que el 

valor obtenido ( 1.6220) es menor al establecido. 

Con la finalidad de demostrar si existe una relación entre la concentración y la 

respuesta analitica. se realizó un análisis de variancia y se estableció la siguiente 

hipótesis: 

Hipótesis: 

Ha: No existe una relación lineal entre la 

concentración y la respuesta analítica. 

Ha: Existe una relación lineal entre la 

concentración y la respuesta analitica. 

Criterio de aceptación. 

Si F cal < F critica no se rechaza Ha 

Si F cal > F cru1ca se rechaza Ho 

De acuerdo a la hipótesis establecida y a los resultados obtenidos en el análisis de 

variancia (Fea, (162912.75) > Fcn1 (3.3314E-49)) se rechaza Ho. por lo tanto existe 

evidencia estéidistica de que la variación de la respuesta esta explicada por la 

variación de la concentración 

Precisión y Exactitud del sistema. 

Par;¡ la precisión y exactitud se prepararon 3 niveles de concentración por 

sextuplicado y se inyectaron al sistema cromatográfico cada una de las soluciones 

preparadas. obteniéndose los siguientes resultados: 
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TABLA 10. Datos obtenidos para evaluar la precisión. 

1 CONCENTRACION 
1 µg/ml 

' 

1.5029 

RESPUESTA ANALITICA 
(AREA SMZ I ÁREA STZ) 

0.7463 

1.4960 

0.7487 

1. 
1.4963 

Se determinó la desviación estándar, el promedio y el coeficiente de variación de 

las respuestas analíticas. 

El coeficiente de variación es menor de 2, valor limite establecido para la 

aceptación de los datos cromatográficos por lo tanto el sistema es preciso. 

Para la exactitud se determinó el porcentaje recuperado de Sulfametazina en 

función de la concentración adicionada obteniéndose los siguientes resultados: 
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TABLA 11. Datos obtenidos para evaluar la exactitud 

1
-CONCENTR"A"CH~ 

µg/ml 
PO~-CENTJ!.:JE"'RECUPERJl;D-0---- -: 

(%) l 

98.7125 98.4079 98.4280 í 
~-----~-~~-·-~~--~---------~-~--~-__j 

Y para determinar la exactitud se realizó una prueba de t planteándose la siguiente 

hipótesis: 

Hipótesis: 

Ho: El promedio del º/o adicionado es igual al 

promedio del º/o recuperado. 

Ha: El promedio del % adicionado es diferente al 

promedio del º/o recuperado. 

Criterio de aceptación. 

Si t ca1 < t critica no se rechaza Ha 

Si t cal > t critica se rechaza Ho 

--·-- --·-------- ---- --·- -----------------

Como t"" (-1. 1832) es menor que 10 ,,, (2 .0322) no se rechaza Ho, por lo tanto el 

sistema es exacto. 

.. ... ~ TESJ.Sií3ClN~.~ 
FALLA DE O.RíGEN 

-79-



Elvia Adriana Morales Hipóli"to Capí'tulo III: Resul'tados 

LINEALIDAD DEL MÉTODO. 

En cada uno de los criterios de validación evaluados se utilizó plasma de cabras 

no tratadas y las muestras se analizaron de acuerdo con el ensayo analítico para 

sulfametazina en plasma (página 54 ). 

Finalmente para evaluar la linealidad del método se determinó la respuesta 

analítica para cada concentración analizada. asi como la correspondiente 

concentración recuperada. En la siguiente tabla se muestran las respuestas 

analíticas obtenidas de diferentes concentraciones, así como su correspondiente 

ecuación de regresión: 

TABLA 12. Datos obtenidos a partir de la curva de calibración. 

I·--CONCENTRACl N 
ADICIONADA (µg/ml) 

2 

4 

RESPUESTA ANALITICA 
(ÁREA SMZ I ÁREA STZ) 

La ecuación obtenida a partu de Ja rt::gro::.1ón lineal de la respuesta analítica e:n 

función de la concentración adicionada es la siguiente: 

Respuesta Analítica = 0.0567Concentración + 0.0017 
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A continuación se presentan los resultados de las concentraciones adicionadas 

con sus correspondientes concentraciones recuperadas. 

TABLA 13. Datos obtenidos de la curva de calibración de la concentración 

adicionada de SMZ en función de la concentración recuperada. 

CONCENTRACI N CONCENTRACI N RECUPERADA 
ADICIONADA (ug/ml) (ug/ml) 

l 1---- -1-:-02-97 'C03T5 __ _ 

1 -------r---- 2:03ss---------2:04s2· -

1 ~-=-==~==------ ~~~!~~:~--- ==~- ~~:!:~:=--
12 ----- 1-n-:-s9-17----- 11.7468 

--16 -- - -- -16~1722 ______ _ 

~ - -·· 20-- - ---- --19~5-1"73 

- -- -----40---- ;,ro-:-343r----

-16.0721 

19":6814 

--40A687-

--4-:-4754---

7:9176-- -1 
11:7955·-- -i 
1s:9s2r -- 1 

¡ 
19:4345-- - -¡ 
39:9269- ---1 

Por otro lado se determínó el modelo que explica la variación de la concentración 

recuperada en función de la concentración adicionada mediante un análisis de 

regresión lineal obteniéndose la siguiente ecuación: 

Concentración recuperada= 1.0001Concentración adicionada .1e·14 

En la Figura 23 se observa el gráfico de la concentración recuperada y la 

concentración adicionada explicada por la ecuación anterior: 

TESIS CON 
FALLA DE OHIGEN 

- 81-



Elvia Adriana Morales Hipóli"to Capítulo III: Resultados 
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GRAFICA DE LA CONCENTRACIÓN ADICIONADA DE SMZ EN 
FUNCIÓN DE LA CONCENTRACIÓN RECUPERADA 
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FIGRURA 23. Gráfica de la curva de calibración de la concentración 

adicionada de SMZ en función de la concentración recuperada. 

Para demostrar si existe una relación lineal entre las variables en estudio se 

estableció la siguiente hipótesis: 

Hipótesis: 
Ho: No existe una relación lineal entre la concentración 

adicionada y la concentración recuperada. 

Ha: Existe una relación lineal entre la concentración 
adicionada y la concentración recuperada. 

Criterio de aceptación. 

s; Fe.al< FL;.;.~ ·- _..:.;-._.,..:haza }-Ir· 

Si Fca1 > Fcritica se rechaza Ho. 
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De acuerdo a la hipótesis establecida y los resultados obtenidos en el anélisis de 

variancia ( F~, 1 (44326.3416) > Fcn, (7.5317E-38)) se rechaza Ha. por lo tanto 

existe evidencia estadística con un nivel de significancia menor a 0.05 que la 

variación de la respuesta está explicada por la variación en la concentración 

La ordenada al origen es otro parámetro para evaluar la curva de calibración 

esperando un valor igual a cero, para esto se realizó un análisis estadístico para 

determinar su nivel de significancia es decir si es estadísticamente igual a cero o 

diferente de cero para estos se planteó las siguiente hipótesis 1
: 

Hipótesis: 

Ho: La ordenada al origen es =cero. 

Ha: La ordenada al origen es ~ cero 

Criterio de aceptación. 

Si t cai < t critica no se rechaza Ho 

Si t cal > t critica se rechaza Ha 

Como la t c..,1 (-1.406e"13 ) es< que la t cru (1.0) no se rechaza Ho, por lo tanto la 

ordenada al origen es igual a cero. Ademas de la ordenada al origen. la pendiente 

debe de tener un valor igual a 1 por lo que en la siguiente tabla se observa que el 

valor de se encuentra dentro del intervalo de confianza. 

Coeficiente 

urue::naaa éU origen ; 0."006u 

Pendiente -o."0566 

1LCI 
1 

i 
ro.9901· 

cc-s------~----i 

' 
"1.0099 

·- --~ .. ________ _,;_ __________ , ------- -· ------~] 
' p.11.1 ,_., :.ilu.u IJ h1pú1t.•-.,1.., \ L"1 anc.."'º .t 
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Una vez demostrado que la curva de calibración es lineal, se evaluaron otros 

parámetros como son la precisión y la exactitud obteniéndose los siguientes 

resultados: 

¡-c·oNCENTRAClóN-r------,p·oR-CENT"A-:JE~ECUPERAD_O_ ------

! (pg/ml) (%) 

1 ·-:-- ------
97:-0764-· -96:8479- ·97;-1470-- --¡ 

102.3755 103.1843 100.8959 

95.0915 97.2487 97.0074 

105.0634 103.4875 104.0453 

9.1078 97.3332 99.5884 

101.2988 101.3534 100.2275 

IT .. m~: ..... en1Clos para evaluar la prec1s1on y exactitud ae1 metoctO.-

Para evaluar si el método es preciso se determinó el coeficiente de variación 

obteniéndose un C.V. = 3.0, como dicho coeficiente es menor al recomendado 

para métodos cromatográficos en fluidos biológicos (5.0 °/o) se considera el 

método como preciso. Para determinar la exactitud se realizo una prueba de t 

planteándose la siguiente hipótesis: 

Hipótesis: 

Ha: El promedio del º/o adicionado es igual al 

promedio del º/o recuperado. 

Ha: El promedio del % adicionado es diferente al 

oromedio del º/o recuoerado. 

Criterio de aceptación. 

Si t cal < t critica no se rechaza Ha 

Si t cal > t ait1ca se rechaza Ho 

1) -
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Como tc,,1 (~0.1529) es menor que tcrit (2.0322) no se rechaza Ha. por lo tanto el 

método es exacto. 

Una vez que se determinó que el método es confiable. lo siguiente fue administrar 

la Sulfametazina sódica por via Oral.(Bolos) e Intravenosa de acuerdo al protocolo 

de Biodisponibilidad establecido y por lo tanto determinar las concentraciones 

plasmáticas. 

Para realizar el an81isis de dichas concentraciones. es necesario hacer uso de los 

modelos farmacocinéticos. los cuales nos ayudarán como base para la 

determinación de los parámetros farmacocinéticos. 

Las concentraciones plasmáticas determinadas después de una administración 

intravenosa son reportadas en la siguiente tabla: 

TABLA 15. Concentraciones plasmáticas de Sulfametazina sódica después 

do una administración Intravenosa. 

TIEMPO- :-c-ABRA-=.1fc-A8-RA_2TcA8RA.:..:_3 ¡ CABRA_4TcA.BRA_s: 

(Hrs) : i 
0.25· ---~1?a-:-ro3-j-- -57:8aa¡-·--e2:1·33-' 

0.50 

0.75 

1.00 

2.00 

4.00 

6.00 

8.00 

·---9a-:-2Tr+-- ·· ·49_84-?·j··--50-:-105 · 

-38:963 ,__ 45:625 -1. . 40.059 . 

·---2re79-¡-·~35:·9es -¡---3·4-:-207~ 
··---·14-:-200-j ·- -15:r1·s·¡--12:'125-' 

· ·--· · 3~•-n 5-·;----- ·;r 497· +-·--rn-29-
-2.-ne-~· · -·1:835 +-T076 - • · 

-- --1 :068" ¡-·· 
.. _______ L_ 

233.455 ¡- · ·52-:-389"-¡ 

41.6671 -·45:559··~ 

-33·:089" 37.475 \· 

·25~8421--31·.-r3·e ; 

14:ea4T---14-:2?8-1 

s:eo3-'-----· 5-:288-·1 

2. f71'"""- --·2-:-15ff 

0.825-i-· 
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El perfil de logaritmo natural de la concentración plasmática de Sulfametazina 

sódica en función del tiempo se presenta en la Figura 24. 
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u 
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PERFIL DE CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE 
SULFAMETAZINA EN CABRAS 

2 3 4 5 

TIEMPO(Hrs) 
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---o- CABRA_365 

-6--- CABRA_468 

---:- CABRA_47B 
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MAUC 

MADC 
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FIGURA 24. Perfil de concentración plasmática en función del tiempo 

después de una administración IV. 

En el cual se observa que existen dos comportamientos farmacocinéticos 

diferentes, uno corresponde a un Modelo Abierto de Dos Compartimientos 

(MADC) para las cabras 363 y 478. y otro a un Modelo Abierto de Un 

Compartimiento (MAUC) para las cabras 365. 468 y 487. 

Para el Modelo abierto de dos compartimientos en la primera parte de la gr8fica se 

observa una r8pida disminución de la concentración plasmática del fármaco en un 

tiempo relativamente corto. Esta rélpida disminución de concentración se debe 

principalmente al hecho de que el fármaco sale del tejido sanguíneo para 

distribuirse hacia otros tejidos del organismo. 
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La correcta detección de la fase de distribución del fármaco está básicamente. en 

función de la frecuencia e intervalos de muestreo del fluido sanguíneo, ya que una 

fase de distribución puede comprender minutos, horas o días según el férmaco 

que se trate. 

En general. el proceso de distribución es más rápido que el proceso de eliminación 

del fármaco, por lo que en un tiempo dado. se alcanza un estado de equilibrio 

dinámico entre la cantidad de fármaco contenido en el compartimiento central y el 

contenido en el periférico y una vez establecido dicho equilibrio, la disminución de 

la concentración plasmática del fármaco en función del tiempo. puede ser atribuido 

básicamente a un proceso monoexponencial de eliminación del fármaco. 

Por lo tanto el tiempo de vida media de eliminación es calculado con base en el 

valor de la pendiente terminal del perfil de concentración plasmática del fármaco 

(Figura 24). 

Los parámetros farmacocinéticos calculados con los datos obtenidos se muestran 

en la tabla 16. 

TABLA 16. Parámetros farmacocinéticos para una administración IV 

correspondiente a un MADC. 
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Aquí observamos que la fase de distribución promedio es relativamente rápida 

(0.1488 h) en comparación con la reportada (0.18-0.24 h) por Shetty (1989. p. 73-

80), y que en función del hecho de que la fase de distribución es mucha más 

rápida que la eliminación. el valor esperado para el t .,, de eliminación es mayor 

(1.1113-1.4128 h). 

El volumen de distribución aparente obtenido fue pequeño para ambas cabra 

0.0137 - 0.0539 1 / Kg. en comparación con el valor reportado (0.871 / Kg), 

considerando que el agua corporal total en cabras es aproximadamente del 69º/o 

en peso corporal. 

Para el Modelo Abierto de Un Compartimiento la información obtenida es parcial. 

ya que solamente se cuenta con datos de variables de entrada y salida. Por lo que 

fue necesario establecer supuestos que describan el modelo. Estos supuestos 

pern1iten deducir expresiones matemáticas sencillas capaces de representar el 

mov1m1ento inlercompartimental del fármaco a través del organismo y de su 

excreción. 

Los Supuestas considerados en un MAUC son los siguientes: 

A tiempo cero existe una Cpº o en otras palabras todo entra 

instantáneamente. 

La distribución de cualquier cantidad de fármaco que entra al 

compartimiento es instantánea~ 

El proceso de eliminación tiene una cinética de primer orden caracterizada 

por Kci ( La K 01 involucra todos los procesos mediante Jos cuales ol fármaco 

deja de existir dentro del organismo por lo cual también se le denomina K 

groba1). 
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En función de los supuestos establecidos para un MAUC fue posible calcular los 

parámetros farniacocinéticos: 

TABLA 17. Parámetros Farmacocinéticos para una administración IV 

correspondiente a un MAUC. 

PARAMETROS N"DE CABRA 
FARMACOCINÉTICOS 

365 468 487 
Media cv 

Cpº (ug/ml) 65.3985 66.6531 53.618 61.8901 11.6183 

Kt·• (hr- 1
) 0.6226 0.7313 0.5561 0.6367 13.8916 

t,,2 (hr) 1.1113 0.9478 1.2464 1 1018 13.5706 

Vd (L I Kg.) 0.3058 0.3745 0.3971 0.3591 13.2403 

CI (L I Kg. hr) 0.1939 0.2739 0.2208 0.2295 17.7354 

ABC (ug I mi hr) 106.3451 93.802 96.973 99.0401 6.5852 

En Ja tabla ant_erior observamos que la eliminación promedio (Kel = 0.6367 h" 1
) de 

Sulfametazina sigue una cinética de primer orden obteniendo un tiempo de vida 

media promedio de 1.1018 h .. el volumen de distribución (0.3591 1 I Kg) es muy 

parecido al reportado por Elsheikh (1991. p.269-275) 0.316 1 I Kg. y la depuración 

obtenida fue de 0.2295 1 I Kg H. 

El perfil de concentración plasmatica en función del tiempo de Sulfametazina para 

una administración Oral a una dosis de aproximadamente 3.933 g de SMZ se 

presenta en la Figura 25. 
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CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE SULFAMETAZINA 
SÓDICA EN BOLOS ADMINISTRADOS A CABRAS 

25 

2 

1 5 

05 

-0.5 

-1 

-o-- CAOHA :H_>:i 
---a--- CABRA 36!:> 
--A-- CABRA 478 
--~-CABRA 46A 
-•-CABRA 487 

TIEMPO(Hrs) 

FIGURA 25_ Perfil de concentración plasmática de SMZ después de una 

administración Oral. 

Para realizar la estimación de los parámetros farmacocinéticos para una 

administración Oral. se utilizo únicamente la parte del gráfico de O a 12 horas de 

tres cabras. ya que en dicha parte y únicamente con estas tres cabras era posible 

realizar la determinación de los parametros farmacocinéticos Figura 26 

25 

CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE SULFAMETAZINA 
SÓDICA EN BOLOS ADMINISTRADOS A CABRAS 

o 6 
TIEMPO(Hrs) 

10 

-e- CABRA_.365 

12 

FIGURA 26_ Perfil de concentración plasmática de SMZ de O a 12 horas 

después de una administración oral. 
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En el cual se observa el tiempo máximo al cual se alcanza la concentración 

n1áxima es de 2 horas y la concentración es de 5.6545 µg/ml. Una estimación de 

los vnlores de Ka y Ke determinados por el método de residuales son 0.1461 y 

2.1423 h· 1 respectivamente. 

Por lo que los datos obtenidos en este estudio muestran que la matriz lipídica de 

la formulación de la Sulfametazina es adecuada para producir una liberación 

prolongada del fármaco durante aproximadamente 240 horas. lo que nos indica 

que dicha formulación es útil. ya que si después de 240 horas sigue existiendo 

liberación. indirectamente sabremos que aun hay fármaco en el sitio de acción y 

que por lo tanto la acción terapéutica deseada. 

Posteriormente después de determinar el ABC para una administración 

Intravenosa y una Oral se determinó la Biodisponibilidad absoluta obteniéndose un 

valor de 42.021 º/o. 

Finalmente en el diseño de sistemas de acción sostenida y de otros tipos de 

formulación, es importante establecer una buena correlación entre los perfiles de 

liberación in v1tro y los niveles plasmáticos que la formulación proporciona in vivo. 

Aunque en este trabajo se trataron ambos aspectos no fue posible confirmar una 

correlación in vivo in vitre. ya que el número de datos obtenidos no son los 

adecuados para establecer un análisis estadístico. No obstante se obtuvo una 

tendencia en la cual se observa que existe una relación lineal entre el érea bajo la 

curva de los perfiles de disolución y el área bajo la curva de los perfiles 

plasmét1cos .. 

'Tvcn.c 1-'Q"l\T .z.;u ... ~ ...,. \..,.1 1.<c 
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FIGURA 27. Gráfico de Correlación del ABC del perfil ·de · .. disolución en 

función del perfil plasmático. 

Ademas se encontró que existe también, una relación lineal entre la pendiente de 

disolución y la Concentración plasmática máxima. 

CORRELACIÓN DE LA PENDIENTE DE DISOLUCIÓN Y LA 
CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA 

6 

y "" -s 8403)( .. 42 645 
R1 =0.9555 

6, 6.2 6.3 6.4 

PEf\.IDIENTE OE DISOLUCION 

e SMZCnnx_O 

--Líneal 
{SMZCrrnx_OI 

65 66 

FIGURA 28. Gráfico de Correlación de la pendiente de disolución en función 

de la concentración plasmática. 
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CONCLUSIONES 

La Biodisponibilidad absoluta fue del 42.5%. 

Los parámetros farmacocinéticos obtenidos para una administración 

Intravenosa son los siguientes: 

Ke1: 0.6367 hrs·' t,12: 1.1018 hrs ABCo": 99.04 ug I mi hrs. 

La forma farmacéutica de acción prolongada diseñada (Bolo), produce 

perfiles de liberación in vitre, que da lugar a niveles sangufneos 

adecuados para que tengan una acción terapéutica deseada. 

El mecanismo de liberación de Sulfametazina a partir del Bolo se explica 

en función del Modelo de Higuchi. 

El estudio nos permitió determinar que si ·se controlan las condiciones de 

fabricación de los Bolos, es posible estimar los perfiles plasmáticos. es 

decir el Area Bajo la Curva (ABC) y la Concentración plasmática 

máxima. 

Se recomienda realizar un estudio posteÍior para establecer la Correlación 

IVIV con un mayor número de unidades experimentales. 
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Elvio Adriono Morales Hipólito Anexo I 

Características Farmacocinéticas de Sulfametazina. 

ABSORCION. 

El paso del sitio de absorción a sangre para las sulfonamidas es gobernado por la 

difusión pasiva. La velocidad a la que se da esta absorción. esta influida por 

diferentes factores como el grado de ionización, la lipofilicidad del fármaco. área y 

vascularidad del sitio de absorción y liberación del fármaco. Las sulfonamidas se 

absorben en el tubo digestivo con mayor rapidez y de modo más completo en los 

carnívoros que en los herbivoros. Los compuestos pirimidicos como la 

sulfametazina se absorben bien. 

La biodisponibilidad y la velocidad de absorción de la sulfametazina varia 

marcadamente cuando el fármaco es administrado al ganado vacuno en diversas 

formas de dosificación. La sulfametazina es absorbida rápidamente cuando es 

dada oralmente como una solución y en bolos de rápida desintegración: pero es 

absorbida más lentamente cuando se administra en bolos de liberación 

controlada. 

La liberación de la sulfametazina desde los bolos de liberación controlada es un 

factor limitante en la velocidad de absorción para la sulfametazina. Boot, N. en 

1988 reporta los siguientes datos de biodisponibilidad de sulfametazina: 94º/o 

para solución, 78 ºlo para bolos de r8pida desintegración y 43°/o para bolos de 

liberación controlada. (Boot. N. 1988. pp 787-788) 

DISTRIBUCIÓN. 

Los niveles maximos sanguíneos de la sulfametazina se presentan generalmente 

de 2 a 3 horas después de su ingestión; lo cual se ve influenciada por el estado 

de ionización de la sulfonamida. vascularidad de los tejidos especificas. la 

presencia de barreras especificas a la difusión de sulfonamidas (Boot, N. 1988. pp 

787-788). En un estudio que se realizó en cabras enanas en Africa la 

sulfametazina fue encontrada ligada a proteínas. principalmente al~úmina. en un 
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58.9 ± 3.6% (Shetty y Asuzu, 1989, p 928-932). Dentro de este estudio se 

menciona que la sulfametazina, por poseer un valor de pKa (7.4) semejante al 

valor del pH del cuerpo, puede ser distribuida más eficientemente, pero se 

encontró que presenta menor uniformidad en la distribución debido a que por 

estar en mayor proporción unida a proteínas presenta una menor disponibilidad 

para cruzar por difusión la membrana celular. Para ser terapéuticamente activa 

una sulfonamida por lo común debe alcanzar una concentración de 8 a 12 mg de 

fármaco libre por 100 mi de sangre (Katzung, 1984, p539) para una vla sistémica. 

BIOTRANSFORMACIÓN. 

La sulfametazina sufre acetilación en el hlgado aproximadamente en un 70 a 

90%. las enzimas que catalizan la acetilación se encuentran· en las células 

parenquimales del hlgado. De este porceniaje acetilado un 30% se·encuentra en 

sangre y un 60º/o se encuentra en orina. estos porcentajes varfan.de·acuerdo a la 

especie animal. El compuesto acetilado es terapéuticamente · inactivo y 

ligeramente soluble en orina. 

EXCRECIÓN. 

La sulfametazina se excreta principalmente por orina debido a que sus 

compuestos acetilados son solubles en la orina. Su excreción guarda una relación 

estrecha con el pH y el volumen de orina excretada; si los fluidos tubulares tienen 

un valor de pH entre los dos pKas de la sulfametazina (7.4>pH>2.6) se favorece 

la formación de su forma no ionizada facilitando su reabsorción y disminuyendo su 

excreción, mientras que a valores de pH extremos (7.4<pH<2.6) favorecen su 

ionización disminuyendo la cantidad absorbida y excretándose. Otro factor de 

igual importancia en la excreción es el grado de .. depuración renal'" el cual es la 

cantidad de sulfametazina excretada por los glomérulos y no reabsorbida por los 

tubulos (Boot, N. 1988, pp. 787-788). En pequeñas cantidades se excreta en la 

bilis, jugo pancreático, jugo intestinal, saliva y leche. 
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLÁN 
UNAM 

SFCCION l'>F TFCNOl.OGÍA FARMACFUTICA 

REPORTE DE LA CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN DE LA 
CURVA DE CALIBRACIÓN 

Pág de ó 

CÓDIGO 

APROBADO POR . ELABORADO POR. 1 ~PO_R_. __ _ 

INICIALES dd/mm/oa INICIALES dd/mm/oa INICIALES dd/mm/aa 

1 Linealidad del sistema 

l. Preparar las siguientes soluciones . 

./ Hidróxido de sodio 1.5 N 

Pesar 6.00 g. de Hidróxido de sodio Grado Reactivo, transferirlo a un matraz 
volumétrico de 100 mi clase A y disolver con agua hervida fria libre de C02 , 

posteriormente filtrar y llevar al volumen de aforo con agua hervida fria libre de 
C02 . 

./ Solución stock de Sulfametazina 100 ug/ml (Solución Al. 
Pesar 20 mg de Sulfametazina base en un vaso de precipitados de 15 mi y 
adicionar 1.0 mi de NaOH 1.5N con una pipeta volumétrica clase TO. Transferir lo 
anterior a un matraz volumétrico de 200 mi clase A y llevar al volumen de aforo 
con agua desionizada . 

./ Solución stock de Sulfametazina 25 ug/ml (Solución Bl. 
Pesar 62.5 mg de Sulfametazina base en un vaso de precipitados de 15 mi. y 
adicionar 1.0 mi de NaOH 1.5N con una pipeta volumétrica clase TO. Transferir lo 
anterior a un matraz volumétrico de 50 mi clase A y llevar al volumen de aforo con 
agua desionizada. 
De la solución anterior tomar 1 mi con una pipeta volumétrica de clase. TO y 
transferirlo a un matraz volumétrico de 100 mi clase A. Llevar al volumen de aforo 
con agua desionizada . 

./ Solución de Sulfatiazol <Estándar interno) 250 ug/ml. 
Pesar 25 mg de sulfatiazol en un vaso de precipitados de 15 mi, disolver con 1 mi 
de NaOH 1.5N. Adicionar la solución anterior en un matraz volumétrico clase A de 
1 00 mi y llevar al volumen de aforo con agua desionizada. 
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CU'°'UTITLAN 
UNAM 

SFCCION í'>F TFCNOJ OGÍA FARMACFUTICA 

REPORTE DE LA CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN DE LA 
CURVA DE CALIBRACION 

ELABORADO POR. REVISADO POR 

lNICIALE~ dd/mm/ao INICIALES dd/mm/oo 

Pág de 

CÓDIGO 

APROBADO POQ 

INICIALES dd/mm/aa 

11 Preparar una Curva de Cal1brac1ón de cinco concentraciones de 
Sulfarnetaz1na 

N Vol de S01uclón ¡ Volumen Volumen Sulfametaz1na 

Sist~ma Sulfar;i~t~~·~~-- ~u~f~[!1:l§l~_ir:i~- ¡·--=:-~~;zil (mi) r;1~0 [~51;11 

2 4-o-- ------9 20 !- 100 1.0 

! -~ ~ ~- --~- ::_ -; =~-_- ----~-~ -- ; :~--- -~--- -~-~-

~--~;-~---==f~~~~---~-==-- -~r =--i~ -~~==-¡=~~~---~~ 
8 ---i - 1 O O A 1 O : 50 1 20 O 

-- - --------- - ------ - - -------~ -- ~- - - ----'--- --- ----

_ 2~-~------- ---A- ____ j 1.0 -=--º---~--9 

Linealidad del método 

l. Preparar las siguientes soluciones . 

..r Hidróxido de sodio 1 5 N 

Pesar 6.00 g. de Hidróxido de sodio Grado Reactivo. transferirlo a un matraz 
volumétrico de 100 mi clase A y disolver con agua hervida fria libre de CO,. 
posteriormente filtrar y llevar al volumen de aforo con agua hervida fria libre de 
C02 

Buffer de fosfatos ~ 

Pesar 2. 73 g de KH 2 PO. en un vaso de precipitados, disolver con 100 mi de agua 
desionizada y adicionar suficiente Na OH 1.5 N hasta ajustar el pH a 7 -4. Después 
/levar a un volumen de 200 mi con agua desionizada 
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FACUL TAO DE ESTUD!OS SUPER!ORES CUAUTTTLAN 
UNAM 

SFCC!ON í>F TFCNOJ.OGÍA FARMACFUT!CA Pcig 

REPORTE DE LA CAL!F!CAC!ÓN DE OPERACIÓN DE LA 
CURVA DE CAL!BRAC!ÓN CÓD!GO 

ELABORADO POR REV!SADO POR A PROBA DO POR 

!N!C!ALES dd/mm/aa !N!C!ALES dd/mm/aa !NtC!ALES dd/mm/ao 

Preparación de solución de sulfatiazol (40 ug I mil <estándar interno> 

Pesar 40 nig de sulfatiazol en un vaso de precipitado de 15 mi, adicionarle O 5 mi 
de NaOH 1 5 N con una pipeta volumétrica clase TO. Adicionar lo anterior a un 
niatraz volun1étrico clase A de 50 mi y llevar al volumen de aforo con agua 
des1on1zada 
Ton1ar 5 nil de la solución anterior con una pipeta volumétrica clase TO. 
transferirlos a un niatraz volumétrico de 100 mi. y llevar al volumen de aforo con 
agL1a des1onizada 

Preparación de 1000 mi de ácido acético al 0.50°/o. 

Tornar 5 mi de ácido acético con una pipeta graduada de 5 mi. 
Ad1c1onarlos a una matraz volumétrico clase A de 1000 mi. 
Llevar al aforo con agua desionizada con la calidad de 18.2 M n cm. 

NOTA Las soluciones deben ser transparentes. Si presentan algún precipitado o 
color. deseche y prepare nuevamente. 

Solución stock de Sulfametazina 100 ug/ml 
PE-sar 100 n19 de Sulfametazina base en un vaso de precipitados de 15 mi y 
adicionar 1 O mi de NaOH 1.5N con una pipeta volumétrica clase TO. Transferir lo 
an:enor a un matraz volumétrico de 100 mi clase A y llevar al volumen de aforo 
con agua desionizada. 
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FACUL TAO DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 
UNAM 

SFCCION f')F TFCNOLOGÍA FARMACFUTICA 

REPORTE DE LA CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN DE LA 
CURVA DE CALIBRACIÓN 

ELABORADO POR. REVISADO POR 

Pci9 

CÓDIGO 

APROBADO POR 

dd/mm/ao INICIALES dd/mm/oa INICIALES dd/mm/oo 

A partir de ta solución stock preparar los siguientes sistemas en agua 
des1on1zada 

N'-' Sistema Vol de - VolUrTieñ Sulfametaz1na 
S_ul~?-~1 e

0
tª-z1na F!n~l_(f!!I) __ 1 {uglml] 

100 ! 10 

l ____ ~ ________ ;~-~-=~=~----=-~~~-J__ ~~ 
: 4 i 4.0 ; 50 1 80 

t--¡=~-~Ir==~=-~L_]~ ~~=~ 
Finalmente de cada uno de los sistemas mostrados en la tabla anterior se preparó 
la curva de calibración de Sulfametazina en plasma. Esto se realizó transfiriendo 
1 O nil de cada uno de las soluciones a un matraz volumétrico de 10 mi 
respectivamente y llevando al volumen de aforo con plasma limpio. Las 
concentraciones obtenidas fueron: 

1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 y 40 ug/ml 

Poster1orn1ente se realizó el ensayo analítico para Sulfametazina. 

IV. Ensayo analítico para Sulfametazina ( Extracción en fase sólida). 

El ensayo analítico para la curva de calibración se realizó a cada uno de los 
sistemas mediante el siguiente procedimiento: 
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 

~~-~~"'5> 1--------------------------U-N-AM--------.-----------------~ ~": <>FCCION ílF TFCNOt OGÍA FARMACFUTICA Pag de 

REPORTE DE LA CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN DE LA 
111"""~~ CURVA DE CALIBRACIÓN CODIGO 

~~ 1--E-LA_B_O_R_A_D_O __ P_O_R_. _______ ,..l_Q_E_VI_S_A_D_O __ P_O_R ______ ..__A_P_R_O_B_A_D_O __ PO __ R ______ _. 

INICIALES dd/mm/aa INICIALES "dd1mm/ao INICIALES dd/mm/aa 

IV 1 Preparación de los sistemas con estándar interno (Sulfatiazol) 

Ton1ar 1 n1I de plasma cargado de cada uno de los sistemas de la curva de 
calibración con una pipeta volumétrica respectivamente y llevar a un frasco vial 
limpio de capacidad de 5ml. adicionarle 0.5 mi de estandar interno (sulfatiazol) de 
una concentración de 40 ug/rnl. 

IV 2 Extracción en fase sólida del sistema con sulfatiazol. 

..,,, Proceso de acondicionamiento. 

Medir 2ml de metanol con una jeringa de capacidad de 5 mi. adaptar la jeringa al 
cartucho Sep-pak. Percolar el metanol al cartucho a una velocidad de 0.2 mi/seg. 

Posteriormente medir 2 mi de Buffer de fosfatos a pH = 7.4 con una jeringa de 
capacidad de 5ml, adaptar la jeringa al cartucho Sep-pak. Percolar el Búffer al 
cartucho a una velocidad de 0.2 mi/ seg. El liquido que salga del cartucho Sep
pak de los anteriores pasos desecharlo. 

Proceso de carga. 

Ton1ar toda la n1uestra con sulfatiazol que se encuentra en el frasco (del paso 
IV 1) con una Jeringa limpia de 3ml. Hacer pasar 1 mi de aire por la jeringa. adaptar 
la 1ennga que contiene la muestra fortificada al cartucho Sep-pak. Percolar el 
plasma y el aire succionado al cartucho a una velocidad de 0.2 mi/ 10 seg. 
Deseche el liquido que salga del cartucho Sep-pak. 

Proceso de limpieza 
Medir 2ml de Buffer de fosfatos a pH = 7 4 con una pipeta volumétrica de 2ml 
clase TO transferirlos a un frasco limpio de 1 O mi. Tomarlos con una jeringa limpia 
de 5ml Pasar aproximadamente 2 mi de aire por la jeringa. Adaptar la jeringa al 
cartucho Sep-pak y eluir su contenido a una velocidad de 0.2 mi/ 1 O seg. Desechar 
el liquido que salga. 
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLÁN 
UNAM 

SFCCION t>F TFCNOLOGÍA FARMACFUrtCA 

REPORTE DE LA CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN DE LA 
CURVA DE CALIBRACIÓN 

ELABORADO POR REVISADO POR 

INICIALES dd/mm/aa INICIALES dd/mm/aa 

Proceso de recuperación. 

Pcig de 

CÓDIGO 

APROBADO POR 

INICIALES dd/mm/aa 

Med1r 2rnl de n1etanol con una pipeta volumétrica de 2ml clase TO. Transferirlos a 
un frasco limpio de 10 mi. Tomarlos con una jeringa limpia de 3 mi. Pasar 
aproxm1adan1ente 1 mi de aire por la jeringa. Adaptar la jeringa al cartucho Sep
pak anterior y eluir su contenido (metanol y aire) a una velocidad de O 2 mi/ 1 O 
seg Colectar el liquido que salga. 

NOTA: Esto procodimionto se realiza a cada uno de los sistemas de la curva de calibración 

IV. 3 Cuantificación de la sulfametazina 

./ Filtrar él liquido resultante de la extracción en fase sólida de la muestra 
fortificada (del paso IV. 2) 

_, Colectar él liquido filtrado del paso anterior en un vial de capacidad de 1 mi 
(especial para el automuestreador). 
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PROTOCOLO DE BIODISPONIBILIDAD. 

Titulo: 

Biodisponibilidad de bolos de Sulfametazina sódica en cabras. 

Objetivo. 

Evaluar la biodisponibilidad de sulfametazina sódica en cabras después de la 

administración de bolos elaborados bajo diferentes condiciones de fabricación. 

No de individuos. 

Se emplearon 6 cabras. se marcó cada una de ellas con el siguiente número: 

Cabra Número Peso (Kg.) 
1 363 16 
2 364 20 
3 365 15 
4 468 12 
5 478 15 
6 487 14 

Medicamento: 

./ Bolos de Liberación Prolongada de Sulfametazina Sódica . 

./ Solución Intravenosa de Sulfametazina sódica a una concentración de 150 
mg/ml. 

Tratamiento y Dosis 

Se utilizó un diseño cruzado con dos vías de administración: 

Tratamiento de Vía de administración 
administración IV ORAL 

363 365 
1° adminis1"ración. 364 468 

478 487 

365 363 

2° administración. 468 364 
487 478 

·rpc:rc; r. ON 1 .w ,_,•.t., ..... 

FALLt\ 7':.· ~.;:;T('PF 1 
'----e.:.':_:._·_.:.:··.~: __ ._._. ~--·--·~._:_J 
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La dosis empleada para la vía Intravenosa fue de 300 mg de SMZ y para vía Oral 

un bolo de 13.89 (aproximadamente 3.933 g de SMZ). 

Observaciones. 

Se utilizaron muestras sanguineas y el muestreo se realizó de la siguiente forma: 

./ Los tiempos de muestreo para la administración IV son los siguientes: 

15. 30. 45 minu·fos. :l .. 2·. 4_. 6 . 8 •. 12 • 24· y 48 horas 

·';: . ' '·' .. 
-" El tiempo· de múestreCÍ· .. para ._la _administración Oral se .. muestran a 

continuación: 

1 . 2 • 4 . 6 • a • i2 y 24 tíc>ras; 1 • , 2 ; 3 • 4 . 5 •. 6 • 7 • 8 

11 • 12 . 13 . 14 • 15 ..• l.6}17.< Ís ;• 19\.~b 21 ; 22., 23 

26 ; 27 ; 28 )29 . .,; 3o';;i¡c:iL 

9. 10, 

24. 25, 

Una vez tomada la muestra sanguínea se rotula el tubo con los siguientes datos: 

No. de cabra 

..,,. Tiempo de muestreo 

v Fecha 

..,,. Via de administración 

Después se centrifuga a 3500 rpm durante 25 minutos y se separa el plasma del 
paquete globular y se transfiere a un tubo limpio con los datos anteriores. 
posteriormente se almacenó en refrigeración a -20°C. 

Método analítico. 

El método analitico que se utilizó para la cuantificación de Sulfametazina sódica 
en plasma fue por Cromatografia de Líquidos de Alta Resolución utilizando una 
extracción en fase sólida (Trujeque. 1988. p.65-66) 
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Fórmula para el cálculo de la prueba del in'tercep'to 

Prueba del intercepto: 

J o 

(Establecer que la Curva de Calibración pasa a través del origen) 

s .. 

·' = Media muestra! 

x = Valores de la variable independiente 

y = Valores de .la vari¡,ble ·d~pendiente 

A=O 

a = valor del intercepto cali:ulado por la regresión 
.,,, .· ' 

b = valor de la pendien"te calculado por la regresión 

S = desviación estóndcir 
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Datos individuales obtenidos durante la disolución de 5 lotes de Bolos de 

Sulfametazina sódica en agua desionizada con su promedio y su coeficiente de 

variación correspondiente_ 

.T10ITiPO{hí~~~-I, LOTE~_-, - 1 LóT_E ___ 2 -r-------C-0TE~~3---- ¡- Lc5TE=4 - r----CóTE-s-· -·--¡ 
-cf5- _

1 
·s.-16-9~13~,-G-1-_ l--s-~f3i321f1B -1-s-~~~·~~~~~5- \~if~504112- 1 ·s.-:rs4"f~-~~--~ 

~: =-~~~~~::: l =-:~:~:~i!:~ l-=~~~:~-::;;:- ~I ~ :::~;!:: rs6s;;º~ª6°:;~ i 
·a-:-5 G-3-4728332--f -s -=,-~ffi992-T--11Efo-13sa2 ~ ·1 6l8as441 ·1 -6-:-9154465-- ~ 

' ' ·o.-s - -- : G-4ooa4854- r s.1sa132-a·1 1 7.37978676 - ~ 111148-868 ~- G 13644281- · 
-o-t1· - - - ;- 5-;-0297424- ·i ·· s-75228692 -· -1-~2-5·5-953_5_1 -· · 1 7490·,-z-, a-··s--:-s-3072304--: 

Pi=Omcd-iO- --¡--- - G:2s91· - --t -s·.-a.41e4 -6-:-0832 7 .S12cf --6-:69-08 - - - 1 

. ""i"~i~;;f ~~m:¡~~;:Ifa~::z .::-.~'::,:;_ :-:i:,-;_:. ' 

.. e.i.-+~Zf J~:ff ~f~~-~~:~~~~~ ~¡.~?~itE~~~%9 
CV(%) 

2 

2 

-, 4 

11 6095887 ·¡-11-:-9734017 ·-,-f 4"82234_1_ 
-.. -1 · it:f2·sag- r- - ,- ,--6269.43 - -- -,-, ·9495:f9 

,-
12 498-885- - 1"19-9-,-9 ,-93--

12 3904556 --f2··0,--955-63 
-i 11~7630-32 ,-·-r---r .¡--605727 12 .5694931 12-239:2353" ,--=,-7660019-- 1 

2 -,--, _54·3~J9as·-:- -, -=,--55-722.:i-1· ---------,-3 ·o4-642G9 - - 1:f237732 7"--,-2·.-2:isb4·11---1 

--2 -., f SOG9f71•·11-:-6092s21 ---,-2--2-4-9-,--,-4-, -- 12-367'77s·a - -,-y7439oa 
2 ·---,-,-_-f465836-~-;1-2·5,-3·099 -- 1:2 .~f75°6i339- 12 59~f31"Qg -; i--:-683-16_8_8 __ 

Proíned10 -11-:-4·7·52- -+- --,-1~6-240 ----1·2~·2ss4 12.3889 11.9651--

2 

17 0051572 
- 4-- ·- f6.5.70K37---,-5-;f249a·2a · --~,-a754·97·,--3 - , 71Ba1623 · -,5a20011-:r· : 

4 -- --- · ·17-:-2355326-· -,-61f3-,-0121 -17·92aa·;a2 ,-rc>S43893 -,-1-4057-3-73-
~i .---·-1-i-084589--·- -,-5-5359112·;--·11-6292674 --· 1692900-05 . 17 45iffjjg 

17 2966524 .. "i 7-2854405 

- -.,-7-5·737-;273 1 7 2930832 16 id3027if 
PíOinCdlO--t----1t:-oo-39-~--1-s:-3961--:--·---f7 .3693-- "f 7:161 s 
- c-v.W~> · - --2--------3-----¡----:z---- - -, -

--- -· - -- ------------·--- -------- -
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R 
20.9105499 20.0985048 l 20.3435152 T2b.6999869 l 20 3166585-

20.0967854 1- 19.496348 ___ -20~0340a-79- - t-~~?-~~?-~:9~~ -~~~~7-~~~-:.~-. 
--·- -20.~a~ags_a_r _1_é-:1204_2_as--: --~2-~:032ifs·r~ 

1 

2_0.10~001a j 20.71~13a 

r.11 ~--.~~:.·~6=~.-~~], ~22~-º~.}:,27,-=,-~53~,-~3;63~--- ¡--:::-:-~;~!~: • i• ~ ~~ ~~!~~:: n~ ~~=~::-~ 1 -:~º4:~: ~:9 
--,8~7100648 --20 99-f2éf2- ~ 20-4905415 ¡- 19.8086612 

1

-Píoñ-ledlO- -1----20~5683-- 19.4859 -- 20-:s272 · :- -2-0.3965- · 20.3478 

¡--~"rº,~~~~-~::~~-~·fra;~=~~--r--~:ii:;~~-~~h:=:::!~=~i--·~~~-:~~~: 
- a 2-3 6952000 -22-a-;--3475· ¡- ·24·-1376366 2-1-·14·13693 23 3013410 

·a- 23 298-4574 23 3-1942-12 l -23 039675- - : 21 9592247 · 23 429Ül29 

23-410-8878 t 22 7821577 22 1247868 

-2199-06305 -1---¿3-.x3~f1é24 ---¡ 22--i1-6B48T 

8 

8 

P·rorncd10 

- e V C"lol 

24 

Pro1ncd10 

C\'(%) 

48 

48 

48 

48 

; --r 
23 3108026 

23:4-237-
- -:,, 

.38.-9733944 

38 62932_8_8 

-38-_-ffBG-7864 

39-189882·1 

38-9497899 -

37 0054766 

38.6058 -

2 

49611143"9 

51 1921645 

-2-::f.0·17•5-· i ·-· 23".667a··-· 22-:-ooos 

23 4577727 

22 6788712 

23.2365 
~ --------3- - -, -,-
i 40.35-16019-- 1 ··-39-6379255 __ _1_~9-4~-85122 39 6752249 

39.4-4-3660-6 f ___ 3_8_4_38s9-7Ei 1393912237 39 2406869 

39 9594892 ¡··- 39.5082022 : 40-0720406. 39 3413283 

40.f876o_7_1· 1-·39~61299-7a-·-·:39-47osa79-· :f9-_479g-5-55-

4-o-1069763 t ---35---:-993::f53-3·-- t- 3-9 0303·1.f? -· -39-33·7,-345 

3"8"6.38_1_744 -1 · -39-255-4"¡"99 ¡-39 2656307 37 8°72331 

53-~)"5-1"225 

5:i-9T279-09 

39.1416 

· 49:1512204 

49·a:f181oe 

39.5864 39.-1578 

2· 

530119562 519178927 

53 2024952 -s-3"·1-16-7-36 

--5-2 3s-7:2692- 5·3-·59-f42·2a 

.l8 - 52.04.832-71 - 5-5-5184073 

- 53--5616113 ; 54 4546427 -52:-297-,-9,4 

5i.9326567 ~ 54 0011792-: -51 9947172 

"56~56538-86 ~-54 3353078: 51.6665417 

..ta 49 8653963 54_o_B~fí-781 49 5858462 r 53 898, 141 52 6885736 

Pror11cd10 ·s1.382-1 --5-,f.2-~r2s- --so-:-7624 · 54.oa22 s~úl193 

C V !"o) 

72 

72 
72 

3 - 1 - ·---·· -3 1 o 
-Ef1-31-404os· ~ 64.4§35-~?°19--·r--so1-75445 -- 7 t1 ·1161-72s·t--60 a3s:;r3s·8 

- - ---so-~i27B-e69 --gs-0167924 · --t---62---:7"54-36-66 · ~-5·3· 539 ,- 59:f • --52 o 11-s40--:i 

-64 4909523-- f -62-4ü79oC>Y ·f--66.636~f557 
E52 ·sa294-43- ~~6397633_1_7 t- ----s3-192907a 

__ L. 

63 .l59543-2~ -61 52927.4, 

6-l 863360"9 -5-,- 4jQé297 
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f-.=-;~-~.- .. -.--t-::~. !.:.~~ r~~.~.;~~-=-~!J~~-:.~~:~::==~J ::=;~;~~1-=~ ~:!~~:!¡ 
~r~~~~~~ --t·- ~~~~~?~ _ -t _s~~5~9B _¡ -·~3:2~7~ ! 62.70~~ _ ¡ ---Eff.3399-
c V.( 0 ,.0) 1 2 i 2 3 : 2 : 

r-------~m--------¡ -64 "1'5-27961 ¡ ·· 71.2233656 t --.,b~37óEi6_5_2 ___ t 65:so52!i"71--¡ 69 865319 

l- ·-96 --_; 63 48-37263 1 72.7207806 r 63-44,-1618-172 221oao3 J 72 2947-132 

¡- 96 ·--[64.17?.45~9·-- -73.-5-2·235·06 - 66687-7-754 71 o4oa402 70-9512117 
1-- 96 - j ffü.4261"4-:ct- - 7T.59a9o0G ¡ 68 0208225-- 73 672a3o7 l 7o 4365422 

¡----gs-- -1s-0~394277--¡-1·1-0H:fo546 ¡ w-s741449- 71 3097984- 71-64-2446 
r- -96 ____ 1 -ss.3s-23919 -t 10--4429241 --· 62 2555395 ¡ 69 0901176- - Ga-5693468 

l-~¡.~~~~-~~~-- ¡ __ ·s3~~9-s6- · ~~~_:~546 - __ 6~-~:_s~-- ~ 70.:7_:~- 1 70.6266 
1 C.V(º/:~--•· J 4 r· -¡ - 2 

··120 71 576-812·4 1 1s-:-571201 ¡-- 72-6434102·- ¡ -75 ·5-r222·24-¡ -7·3.766"032a 

--,·,fo -73:-024Tf77 t ·75 567423 - r---7-5-43567_7 __ r78.574192S"! 79.6098574 
- 120· · --~·-75 05640:31 ¡ · 1ff.27552f2 78-if465-Ef1·s T 84-01970131- 76-6877405--

--- ·120--- ·74~789629·5 76 8130573 75 033504 i 81 11i::J7069 ,- 75-1889307 

. ---,-20- "70"9887"199 -¡ 7-3~2-84-0781 75- 0432808 ¡· 78 20862-36--¡ 77 282498 

P_r;~~~.o--;, ~7~~~2~~~-~-~-~j~72:~29;::8~-J, ~!;~837;~:~j :77;:237~;~~f, 2~~314:8:9 
-e\!(•;;;¡--. 

--~==- -- -;-!~::::::~ -\-:~~::s;~~264 ' -_ ::~:~~~=--- ¡
1
. :~:;~~!~!~-~==~~~!::~!: · 

168 89 4-919355 · 7 ·ao 9427-507 - 89 3605 : ag 66a8892-1 ·a·s-3f1s255 
155 07-00544s4 -r- 02-9544857 --9.: 2365- -~ a7 5-2-207's3· ¡-55·_·1·a226-ss 
168. 80 8213.153 t · -84])4-7459-4-- - ---92-5951-·-i . B f.2481753-f --8~2 1 02467--

168 as-289·2155 1 ·a1-325·1-94g--·-· s5 2354 j a7-TOs31w¡-as.·2sa?a6s-
PrornedlO-- ·as::f135 ___ ---as.4694- ·-a4:7::fo1--T aS:-8013~- .. - ·-a4~2as2· 

4 
--- ---;¿~--- .. 
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