<
s/

UNIVERSIOAD  NAGIONAL AUTONOMA DE MEXIGD

FACULTAD DE QUIMICA

"DESARROLLO DE UN METODO ESPECIFICO PARA
ESTUDIOS DE DISOLUCION INTRINSECA
EN MEXICO"

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A
GUADALUPE CLARA ESPINOSA MARTINEZ

MEXICO, D. F, - 1986



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



II.

I1I.

1v.

VI

VII.

INDICE

INTRODUCCION Y OBJETIVOS ....... criee

GENERALTDADES """""""ff';'; i

PARTE EXPERIMENTAL ....... .;}{

RESULTADOS ........ RIS

DISCUSION DE LOS RESULTADOS ....;;;:?g;;;ffjf}{;}}
CONCLUSIONES ... v.eneen.o. ..55..;}{};;;.,;..;.
BIBLIOGRAFIA ....... iQ........i.;.;;..§L;.,} ......

28

43

76

95

98



INTRODUCCION Y OBJETIVOS

CAPITULO I



La prueba de disolucién ha adquirido una gran importancia en los
iitimos afios y en 1a actualidad se aplica como un control de calidad
rutinario en algunas formas farmacéuticas s6lidas orales. Sin embargo,
dicha prueba también puede ser utiliz?da para predecir y estudiar pro-
blemas de absorcifn de firmacos, principalmente en las etapas iniciales
del desarrollo de un nuevo medicamento o para firmacos que ain se en-

cuentrén en etapa de aprabacién,

La metodologfa utilizada para evaluar 1a disolucién de una forma
farmacéutica oral es diferente a las pruebas de disolucién de un férmaco
en estado puro, ya que en la primera se determina la velocidad de diso-
luci6n aparente y en el segundo caso 1a velocidad de disolucién intrin-
seca del firmaco. La prueba de disolucién que establece la U.S.P. es un
ejemplo £1aro de un método en el cual se determina la velocidad de diso-
lucidn aparente, porque el tamafio de particula del firmaco en estudio
disminuye a medida que transcurre el fiempo, en cambio, un estudio de
disolucidn intrinseca se caracteriza porque el farmaco puro se comprime
de tal manera que Ta superficie se mantiene constante durante el experi-

mento.

Dada la importancia de contar en México con un método para determi-
nar disolucién intrinseca de firmacos y teniendo en cuenta que los equi-
pos reportados en la literatura para este tipo de estudios son caros y
complicados, se desarrolld el presente trabajo cuyos objetivos principa-

les fueron:



1) Implementar un método para efectuar estudios de diéolucién intrinseca

con equipo disponible en cualquier laboratorio farmacéutico.

2) Adaptar el aparato oficial de disolucién de la U.S.P. para determinar

velocidad de disoluci6n intrinseca de firmacos.

3) Utilizar el método implementado para determinar las constantes de ve-
locidad de disolucién intrinseca de farmacos con difergntes propieda-
des fisicoguimicas {dcido acetilsalicflico, acetaminofen, cloranfeni-
col y sulfadiazina) con el fin de observar sf el método permite encon-

trar diferencias entre farmacos.



GENERAL IDADES

CAPITULO II



2.1 BASES TEGRICAS.

La fabricacién, prescripcifn y administraci6n de un med1éamento tie-
nen un objetivo en comin: Ta obtencién de una eficacia terapéutica que
permita recuperar la salud al enfermozl). Para que tal eficacia sé cum-
pla, el medicamento al ser administrado debe seguir una secuencia con el

fin de que el principio activo contenido en €1, 1legue al sitio de accién.

En la figura 1 se presentan los procesos 1nyo1ucrados, cuando una
forma farmacdutica oral se pone en contacto con un fluido, ya sea, bajo
condiciones adecuadas "in vitro" o en Tos contenidos gastrointestinales
después de su administracién. Se puede apreciar que el proceso de diso-
lucidn se 1leva a cabo no sclamente a partir de particulas finas sino
también a partir de la forma farmacéutica antes de que ocurra la desinte-

gracién.

Cuando el proceso de disolucién (proceso 3 en la figura 1) es mucho
mas lento que el proceso de desintegracién, disgregacidn y/o absorcién
entonces dicho proceso controlard esencialmente la absorcién del farmaco
administrado.

Existen evidencias(223+4)

que compruebanque en muchos casos, l1as
pruebas de disolucidn pueden ser utilizadas para explicar las diferencias
observadas "in vivo" tanto en humanos como en animales, con respecto a la

eficacia de un medicamento.



Tableta grénulos Particulas
0 (1) 5 O (2) y finas
cdpsula desintegraci6n agregados disgregacidn

v .
DISOLUCION DISOLUCION DISOLUCION
(3) (3) (3)

Firmaco en solucidn
("in vitro" o "in vivo")

(4)

Absorcidn "in vivo"

(5)

v .
Farmaco en plasma y otros
fluidos y tejidos

6

FIGURA 1, Secuencia de un medicamento para 1legar al sitic de accidn.



En la actualidad se cuentan con técnicas y normas para realizar los
estudios de disalucidn, tal es el caso de 1a prueba oficial de disolucidn
para formas farmacéuticas s6lidas orales, establecida en la U.S.P. XXI(S).
Existe ademds otro tipo de estudios "in vitro" denominado estudios de di-
solucidn intrinseca en los cuales se determina la disolucidn del farmaco
puro comprimido en forma de tableta no desintegrable. Este tipo de estu-
dios son interesantes porque permiten evaluar Ta disolucién en si del fir
maco y proporcionar informacién de los factores que puedan alterar esa

propiedad, ademis de posibles problemas de absorcidn en el organismo.

Existen diferentes teorfas que tratan de explicar el proceso de di-

solucidn, a continuacidn se presentan las mds relevantes.

TEQRIAS SOBRE DISOLUCION

Teoria de Noyes y Hhitney(s).

En 1897 Noyes y Whitney trataron de explicar la velocidad a la cual
un sdlido se disuelve en un medio 1fquido. Ellos explicaron el proceso
de disolucidn asumiendo que se forma una capa delgada de solucidn satura-
da alrededor de la superficie del sélido y que 1a velocidad a la cual el
sélido se disuelve estd en funcién de la velocidad de difusidn de esta

capa saturada al resto de la solucién.



La ecuacidn postulada por Noyes y Whitney es la siguiente:

d€ = K (Cs - C
frrlte-0 (1

en donde:

%Q = Velocidad de disolucion del sdlido en el 1iquido disolven-
: ,

te.

K = Constante de velocidad de disolucidn.

Cs = Concentracidn de solucién saturada de soluto en el medio
de disolucian.

C = Concentracidn del s6lido en la solucidn a tiempo t.

(7)

Posteriormente, estos mismos investigadores demostraron que la velo-
cidad de disolucidn era proporcional a la superficie S del sé1ido expues-
to a 1a accién disolvente de un liquido y establecierdn una ecuacion de

uso mas general:

= K§ (CS - C) (2)

Q.Iﬂ.
s Lxl

donde:

dC = Velocidad de disolucién del s61ido en el 1iquido disolvente.
dt

K = Constante de velocidad de disolucidn.



w
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Superficie del s611ido.

a

Cs = Concentracibn de soluci6n saturada de ‘soluto en el medio de
disolucidn,

€ = Concentraci6n del s@lido en la solucifn a tiempo t.

En base a esta @ltima ecuacidn se han postulado otras teorfas, las
cuales solas o combinadas pueden ser utilizadas para describir el proce-
s0 de disolucidn., Entre estas teorfas se encuentran:

La teorfa de Nernst o de Ta capa estacionaria y 1a teorfa de renovacidn

de superficie o teorfa de Ta pemetracion.

Teorfa de Nernst y Brifner(8)

La teoria de la capa estacionaria es la mds sencilla; fue descrita
por Nernst y Briinner en 1904 y trafa de explicar algunos principios ba-
sicos del fendmeno de disolucidn. Cuando un sGlido se encuentra sumer-
gido en un 1iquido en agitacién constante, el liquido pasard a un lado
del sdlido con una velocidad dada, sin embargo, se asume que existe una
capa de 1iquido (de h espesor) que rodea a la particula del sélido y que
no se mueve, es estacionaria, la concentracion del soluto en esta capa
es fgual a Ta concentracidn de éaturaciﬁn {Cs) y la concentracién en el
resto del 1fquido a una distancia h de 1a particula s6lida serd C, como.
se gjemplifica en la figura 2. Nernst consideré la disolucidn como un
caso especial de reaccidn heterogénea y propone que la ecuacién (2) se

escriba de 1a siguiente forma:



FIGURA 2.

“sunmru,,’

C=Cencentracign

on ol restode la

solucign

Modelo de Nernst y Briimner de la "Capa estacionaria.

10.
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grpEo )|

t
donde:
4 . Velocidad de disoluct
at - Veloc ad de disolucion.

D = Coeficiente de difusidn de la molécula de soluto.

S = Superficie del sblido a partir del cual se realiza la-disolu~
cién.

¥ = Volumen del disolvente,

h = Espesor de la capa estacionaria del disolvente que rodea al sb-
1ido.

Cs = Concentracidn de solucidn saturada de soluto en el medic de

disolucidn.

C = Concentracion del soluto en el resto de la solucidn.

Estos autores asumen que el proceso de disolucidn desde la superfi-
cie del sélido se realiza con mayor répidez que el proceso de trans-
porte de las moléculas disueltas hacia el seno de la solucién y que no
existe movimiento del fluido adyacente a la superficie sélida. Por lo
que consideran que C es muy pequefia en relacidn a Cs, 1o cual se conoce
como condicin "sink".

Condicidn "sink" es cuando Ta concentracion del farmaco disuelto

no es mayor del 10% de la concentracidn de saturacidn en el medio de di-
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solucidn. La disolucién de los fdrmacos "in vivo" se realiza conforme
a un modelo semejante, ya que por las condiciones fisicoquimicas predo-
minantes en el tracto gastrointestinal, el firmaco va siendo absorbido

a medida que se disuelve desde el 1fquide de disolucidn.

De esta manera considerando que C<<<Cs 1a ecuacifn 3 se transforma

d¢ _ DSCs
® WM (4)

Integrando la ecuacibn anterior

DSCs J' dt

- DSCs
c = Vh -t (5)

= DCs
s k=33

Sustituyendo en la cuacién  (5)

C ks.t (6)

La ecuacién anterior, es 1a ecuacidn de una 1inea recta y=mx + b

donde m=KS e intercepto igual a cero.

K=

w3z

B e §
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En base a 1a ecuacifn 6 se puede observar que al graficar la canti-
dad disuelta de farmaco Vs. tiempo se obtendrd una 17nea recta cuya pen-
diente dividida entre el 4rea superficial constante seri la constante

de velocidad de disoluci6n intrinseca. Figura 3.

(9)

Teorfa de Danckwerts‘”’.

Existen casos en los que la velocidad de disolucidn en 1a superfi-
cie del s6lido es relativamente lenta por’ lo que la Ce<<<Cs. Lo cual hizéd
que Dankwerts en 1951 descartard la posiﬁi]idad de 1a existencia de la ca-
pa estacionaria de difusidn, en su lugar considerd que la turbulencia 1le-
gaba hasta la superficie no existiendo una capa laminar de difusién.
Danckwerts asumi6 que la superficie 1iquida era reemplazada continuamen-
te por 1fquido fresco, Esto también puede verse, desde el punto de vista
de que las moléculas deben-so]vatafse Yy que el paso lento del proceso es
la difusidn del disolvente desde afuera, a través de h hasta la superfi-

cie del s6lido. Figura 4.

Teorfa de Hixson y Crowe]ltlo).

En 1931 Hixson y Crowell publicaron 1a ley de la raiz ciibica en la
cual la velocidad de disolucién de un s61ido en un 1iquido se expresa en
funcidn del &rea superficial y l1a concentracién,

Esta teorfa considera que la forma de la partfcula es esférica y
que esta forma se conserva durante el proceso de disolucidn. Asimismo

toma en cuenta que la disolucién se 1leva a cabo en la superficie del



Cantidad disuelta de firmacs

14.

tiompe

FIGURA 3. Forma de determinar ardficamente la constante de velocidad de
disolucidn intrinseca (K) ‘
donde: K = constante de velocidad de disolucidn intrinseca
S = area constante del firmaco comprimido en forma de
tableta plana
m = pendiente de la recta.
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g Y e

soLino
(solute)

FIGURA 4. Modelo de Danckwerts.
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$611do, por 1o que la agftacién alrededor de la particula permanece cons-
tante en toda la superficie de tal manera que no existen puntos de esta-
ticidad del 1fquido disolvente. Esta ley no puede aplicarse cuando no

existe agitacion en el sistema. La expresidn matemdtica es la siguiente:

Wo/d - w3 = ke (7)

donde:
- Wo
Wt
K

Peso iniclal del soluto.

1}

Peso al tiempo t.

Constante de velocidad de disolucidn.

t = Tiempo.

La utilidad de la ecuacién (7) ha sido demostrada por Parrott(s) y
Niebergall(ll).

Las teorfas anteriores dan una idea general sobre el proceso de di-

solucién y las bases para entender el proceso de disolucisn intrinseca.

La prueba de disolucifn intrinseca se efectua a firmacos puros y
poco solubles en el medio acuoso en vista de que el conocimiento de las
caracterfsticas de solubilidad y/o disolucidn de un fiarmaco son factores
esenciales durante la evaluacién inicial de compuestos y durante los pro-

gramas de desarrollo de un nuevo medicamento.

La mayorfa de las técnicas utilizadas para determinar la velocidad

de disolucidn intrfnseca, se realizan comprimiendo el producto puro con
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un punzén plano a altas presiones para obtemer una cara plana que es la
que se somete al estudio de disclucidn, utilizande velocidades apropia-
das de agitaci6n y en condiciones "sink". De esta manera la grdfica en
papel milimétrico de la cantidad disuelta VS tiempo es 1inear y la pen-
diente de la grdfica dividida entre el rea de la tableta serd la cons-

tante de velocidad de disolucién intrinseca. Figura 3.

METODOS PARA DETERMINAR VELOCIDAD DE DISOLUCION INTRINSECA

A partir de 1935 se han ido desarrollando una serie de métodos pa-
ra efectuar este tipo de estudios, entre ellos los mds utilizados han

sido:

A) M&todo de 1a tableta suspendida.
Con el fin de estudiar la velocidad de disolucidn sin la necesidad

de cuantificar la cantidad disuelta, Nelson(13)

» disefié una téenica co-
nocida con el nombre de "Método de la Tableta Suspendida".

En este método, el fdrmaco se comprime utilizando una presion de
1000 Kg/cmz. E1 comprimido asf obtenido, se monta sobre una placa de
aluminio que forma parte del brazo de una balanza 1a cual registra la
pérdida de peso del comprimido. Para montar el comprimido sobre la pla-

ca se emplea cera, de tal manera que los bordes y una cara quedan cubier

tos y solamente una cara estd expuesta al 1fquido.
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~ B) Método de? disco rotatorio.

Este método fue disefiado por Eino Nelson y descrito por Levy y
Shali(ls), en el cual el farmaco Se comprime utilizando una prensa hidrdy
14ca modificada (Modelo Cérver B), aplicando una fuerza de 50 000 1b/in2
y se fija a un soporte de acrflico, con ayuda de parafina, de tal manera
que solamente una cava del comprimido queda expuesta al medio de disolu-
cidn. E1 soporte se une a una barra de metal, 1a cual a su vez se conec-
ta a un motor de agitacion. La tableta fija al soporte se sumerge en un
matraz de tres bocas, conteniendo el medio de disolucién previamente ca-
lentado a 37°C. E1 sistema de agitacidn posteriormente fue modificado

por Levy y Tanski(ls)

» para proparcionar una mejor precisitn en el con-
trol de rotacidn en un intervalo de 3 a 200 rpm, esta modificacifn es
@til para determinar velocidades de disolucién a bajas velocidades de

agitacién,

C) Método del disco estdtico.

Este métédo descrito por Levy en 1963(17), es una modificaci6n del
método del disco rotatorio, en el cual igual que en el anterior, el far-
maco comprimido se fija a un soporte de acrilico y se introduce en un
frasco que contiene el medio de disolucidn a 37°C y se van retirando ali-
cuotas a tiempos adecuados para el andlisis de la cantidad disuelta. No

hay agitacién en el sistema.

D) Mé&todo de Wood.

Este método elaborado por Wood y colaboradores(le) se baga en otro
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descrito por M11osov1ch(19). E1 aparato consiste en el conjunto de ma-
triz y punzdn como los emp1eédos corrientemente en la eiaboracién de com
primidos. En la parte interna e inferior de la matriz se introduce el
fdrmaco y con el punzén mediante una prensa hidrdulica se comprime el
férmaco. El1 punzdén mediante un dispositivo atornillado al cuerpo de la
matriz se conecta a un motor. Finalmente, 1a matriz se sumerge en el
1iquido de disolucién y se hace rotar a la velocidad deseada, este méto-
do por sus caracterfsticas ha sido altamente difundido para estudios de
disolucion intrinseca. En la figura 5 se presenta el esquema de este

aparato.

En 1965 Wood efectud una serie de estudios en los cuales determind
la constante de velocidad de disolucién intrinseca de varios férmacos(lzx
En base a sus resultados se han formulado algunas reglas que de manera
empfrica pueden servir de gufa para predecir problemas de absorcidn de
fdrmacos, principalmente para aquellos que se encuentran en etapa de in-

vestigacidn.

1) Férmacos con constantes de velocidad de disolucidn intrinseca menores

2a 0.1 mg/cm? min, generalmente presentan problemas de absorcidn.

2) Firmacos con constantes de velocidad de disolucién intrinseca mayores

al mg/cm2 min, generalmente no presentan problemas de absorcifn.

3) Farmacos con constantes de velocidad de disolucibn entre 0.1 y 1

mg/cm2 min se clasifican como compuestos dudosos y generalmente se



FIGURA 5.

i
\F

— e
-q—-

Fdrmaco comprimido

Aparato de Wood para determinar disolucién intrinseca.

20.
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requiere de informacibn adicional para asegurar el efecto de la diso-

lucidn en las caracterfsticas de absorcifn.

En base a 1o anteriormente mencionado se puede observar que una
prueba tan sencilla como lo es la de disolucidn, proporciona datos impor-
tantes acerca del comportamiento del faymaco en su etapasde absorcidn en

el organismo, paso fmportante para que de esta manera cumpla su efecto

farmacolégico.
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2.2. MONOGRAFIAS DE LOS FARMACOS ESTUDIADOS,

2.2.1 AspIrIna(20),

2.2.1.1

2.2,1.2

2.2.1.3

2.2.1.4

2.2.1.5

NOMBRES QUIMICOS: Acido acetilsalicflico, dcido 2-acetoxi
benzoico, acetato de dcido salicilico,

aspirina.
FORMULA CONDENSADA: C9H804

FORMULA DESARROLLADA:

COOH
]
—C—CH,

PESO MOLECULAR: 180.15

PROPIEDADES FISICAS Y FISICOQUIMICAS:

Descripcién: Cristales blancos, cominmente tabulares y acicu-
lares, polvo cristalino blanco. Inodoro o con ligero olor a
acético. Es estable al aire seco; en el aire himedo se hidro-

1iza, produciendo dcido salicflico y dcido acético.

Solubilidad: Un gramo se disuelve en 300 ml de agua a 25°C, -
en 100 ml de agua a 37°C, en 5 ml de alcohol, 17 ml de cloro-

formo, 10-15 ml de &ter. Poco soluble en éter anhidre.
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Estabiliddd: Estable al aire seco. Se descompone en agua ca-

1iente o0 en soluciones alcalinas.

Usos: Analgésico, antipirético, antirreumitico.

2.2.2 AceTAMINOFEN(20),

2.2.2.1

2.2.2.2

2.2.2.3

2.2.2.4

2.2.2.5

NOMBRES QUIMICOS: Paracetamol, p-acetaminofenol, N-acetilpara-

aminofenol, 4'hidroxiacetanilida..
FORMULA CONDENSADA: CBHQNO2

FORMULA DESARROLLADA:

0

ll

CHy——C—NH OH

PESQO MOLECULAR: 151.16

PROPIEDADES FISICAS Y FISICOQUIMICAS.
Descripcidn: Cristales blancos inodoros o polvo cristalino

con sabor amargo.
Punto de fusidn: 169 a 172°C.

Solubilidad: Ligeramente soluble en agua frfa, considerable-
mente mds soluble en agua caliente. Soluble en metanol, eta-

nol, dimetilformamida, dicloruro de etileno, acetona, acetato
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de etilo. Escasamente soluble en &ter. Insoluble en éter de

petr6leo, pentano, bencenc.

Estabilidad: E1 acetaminofen es muy soluble en soluciones
acuosas, sus perfiles de pH revelan que presentan catdlisis
especifica de dcidos y bases con una estabilidac! maxima en el
rango de pH de 5 a 6. En solucidn es ligeramente sensible a
la luz. En estado s6lido es estable hasta temperaturas de

45°C.

Usos: Analgésico y antipirético.

2.2.3 CLORANFENICOL LEvogIro(20).

2.2.3.1 NOMBRES QUIMICOS: D(-)-treo-2,2-dicloro-N-[g-hidroxi-o-(hidro-
ximetil)-p-nitrofenetil] acetamida; D-treo-N-
diclorpacetil~1-p-nitrofenil-2-amino-1,3-pro-
panodiol; D(-}-treo-2-dicloroacetamido-1-p-

nitrofenil-1,3-propanodicl.

2.2,3.2 FORMULA CONDENSADA: C11H12C12N205

2.2.3.3 FORMULA DESARROLLADA:

' Ncockch
0N —F—an;00
of N



25.

2.2.3.4 PESO MOLECULAR: 323.14

2.2.3.5 PROPIEDADES FISICAS Y FISICOQUIMICAS.
‘ Descripcifn: Cristales finos en forma de agujas o escamas alar-
gadas, de color blanco, blanco grisdceo o blanco amarillento,

sabor muy amargo.

Solubilidad: 1igeramente soluble en agua, muy soluble en alcohol,

propilenglicel, acetona y acetatd de etilo.
Punto de fusidn: 150.5-151.5°C.

Rotacidn especifica: una solucién al 5% en etanol presenta una
rotacién especifica + 18.5° a + 21.5°. Su solucion alcohdlica
es dextrorrotatoria y su solucibn en acetato de etilo es levorro-

tatoria.

Estabilidad: en soluciones neutras y dcidas es estable al calen

tamiento.

Usos: Antimicrobiano.
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2.2.4 suLFADIAZINA(20)

2.2.4.1 NOMBRES QUIMICOS: 2—su1fan1lamidopiffmidina; N1-2-pirim1din11
sulfanilamida; N -2-pirimidilsul fanilamida;
2-sulfanilaminopirimidina, sulfapirimidina,

4-aming-N-2-pirimidinil-bencensulfonamida.

2.2.4.2 FORMULA CONDENSADA: Cyot1oMa028

2.2.4.3 FORMULA DESARROLLADA:

e

2.2.4.4 PESO MOLECULAR: 250.28 - -

2.2.4.5 PROPIEDADES FISICAS Y FISICOQUIMICAS:
Descripcidn: polvo blanco 0 ligeramente amarillo, inodoro o ca-
si sin olor; estable al aire, pero se obscurece lentamente al

exponerlo a la luz.

Solubilidad: es practicamente insoluble en agua, lfgeramehte so-
luble en suero humano a 37°C, facilmente soluble en &cidos mine-
rales diluidos, soluciones acuosas de hidréxido de sodio y pota-

sio; pero soluble en alcohol y-acetona.
Punto de fusifn: 252-256°C.

Usos: Agente antimicrobiano.
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Los farmacos utilizados en el presente estudio se seleccionaron en
base a su solubilidad en agua y a la facilidad para su tableteo. Los

farmacos elegidos fueron:

Acido acetilsalicilico y cloranfenicol ligeramente solubles en agua.
Sulfadiazina practicamente insoluble en agua.

Acetaminofen totaimente soluble en agua caliente y muy ligeramente so-
Juble en agua fria.

Todos ellos presentaban facilidad para ser tableteados.

3.1 ADQUISICION DE LA MATERIA PRIMA.

La materia prima utilizada fué donada amablemente por laboratorios
farmacéuticos mexicanos. A cada laboratorio se le solicitaron muestras
de 2 lotes diferentes, Se estudi6 un total de 4 lotes de aspirina, 4
lotes de acetaminofen, 4 lotes de cloranfenicol y 2 lotes de sulfadia-
zina.

A cada uno de los lotes obtenidos se les asigné una clave. En la

Tabla I se presentan los fdrmacos estudiados con su respectiva clave.
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TABLA I. Fdrmacos seleccionados para el estudio de disolucidn intrfnseca.

Férmaco Labgratorio Lote Clave
ASPIRINA I a A
ASPIRINA 1 b B
ASPIRINA I1 2 c
ASPIRINA B § b D
ACETAMINOFEN A I : a E
ACETAMINOFEN 111 b F
ACETAMINOFEN v a G
ACETAMINOFEN ' v b H
CLORANFENICOL v a i
CLORANFENICdL v b J
CLORANFENICOL VI a K
CLORANFENICOL V1 b L
SULFADIAZINA VIl a M
SULFADIAZINA VII ‘ b N
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3.2 METODOS ANALITICOS PARA CUANTIFICAR LOS FARMACOS EN EL MEDIQ DE
DISOLUCION.

3.2.1.1 DETERMINACION DE ACETAMINOFEN EN HC1 0.1 N.

3.2.1.2 EQUIPO.
Espectrofotémetro Varian Techtron Modelo 634
Balanza Analftica Mettler H54AR

Potenci6metro Corning Modelo 7.

3.2.1.3 REACTIVOS.

Acido clorhfdrico R.A. {Baker)

Estdndar secundario de acetaminofen (COSUFAR)
Solucifn de HC1 0.1N.

3.2.1.4 METODO

3.2.1.4.1 DETERMINACION DE LA LONGITUD DE MAXIMA ABSORCION AL U.V.
| Pesar exactamente 100 mg de acetaminofen patrdén de referencia,
transferif a un matraz volumétrico de 100 m1 con ayuda de pequefias canti-
dades de HC1 0.1 N, disolver, 1levar el volumen al aforo con el mismo di-
solvente y mezclar. De la solucidn anterior tomar una alfcuota de 1 ml
transferir a un matkaz volumétrico de 100 m1 y 1levar al aforo con el |
mismo disolvente. Determinar la longitud de mdxima absorcién en un es-

pectrofotometro adecuado, utilizando HC1 0.1 N como blanco.
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3.2.1.4.2 CUANTIFICACION DE ACETAMINOFEN EN HC1 0.1 N.

Preparacién de la curva patrén:

Pesar exactamente cerca de 25 mg de acetaminofen patrén de referencia,
transferir a un matraz volumétrico de 250 mi aforar con HC1 0.1 N. De
esta solucién tomar alfcuotas de 1, 2, 3, 4 y §ml y transferir cuanti-
tativamente a matraces aforados de 25 m] 1levando al aforo con dcido
clorhidrico 0.1 N para obtener concentracicnes de 4, 8, 12, 16 y 20 ug/ml
respectivamente. Determinar la absorbancia directamente al espectrofo-

témetro a 242 nm, utilizando HC1 0.1 N como blanco.
3.2.2.1 DETERMINACION DE ACIDO ACETILSALICILICO EN HC1 0.1 N.

3.2.2.2 EQUIPD.

(E1 mismo utilizado en la seccidn 3.2.1.2).

3.2.2.3 REACTIVOS.

Acido clorhfdrico R.A. (Baker)

Estdndar secundario de dcido acetilsalicflico (COSUFAR)
Hidréxido de sodio R.A. (Baker)

" Alcohol etilico R.A. (Baker)

Solucifn de hidrbxido de sodio al 50%

Alcohol etfilico al 96%.

3.2,2.4 Método para cuantificar dcido acetilsalicilico en forma de dcido

sa11c111co(14).

Este método se basa en la hidrélisis alcalina del 4cido acetilsa-
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Ticflico a dcida salicflico, cuya reaccifn es la siguiente:

@
00" Na + cHy000> Na + ey
2Mali

—
ﬂ—ﬁ —Cil4
Cool
* CHyco0H

o
Preparacion de la curva patrén:
Pesar exactamente cerca de 25 mg de dcido acetilsalicilico patrén de re-
ferencia, transferir a un matraz aforado de 250 m1, disolver con una mi-
nima cantidad de alcohol etilico al 96% (1 ml), adicionar 0.5 ml de hidrd
xido de sodio al 50%, dejar reposar por 15 min, agitar y adicionar 1.5 ml
de dcido clorhidrico concentrade R.A., 1levar a aforo con HC1 0.1 N. De
1a solucibén anterior tomar alfcuotas de 1, 2, 3, 4 y 5 ml, transferir
respeﬁtivamente a matraces volumétricos de 25 ml, 1levar al volumen con
HC1 0.1 N, para obtener soluciones de concentraciones de 4, 8, 12, 16,
20 yg/ml. Determinar la absorbancia a 302 nm utilizando HC1 0.1 N como

blanco.

3.2.3.1 DETERMINACION DE CLORANFENICOL LEVOGIRO EN AGUA DESTILADA.

3.2.3.2 EQUIPO.
(E1 mismo utilizado en la seccién 3.2.1.2).
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3.2.3.3 REACTIVOS.
Estindar secundario de cloranfenicol levégiro (COSUFAR).

3.2.3.4 METODO.

3.2.3.4.1 DETERMINACION DE LA LONGITUD DE MAXIMA ABSORCION AL U.V.
Pesar exactamente cerca de 100 mg de cloranfenicol patrfn de
referencia, transferir cuantitativamente a un matraz aforado de 100 ml y
1levar al aforo con agua destilada. De la solucién anterior transferir
una alfcuota de 1 m1 a un matraz aforado de 100 m1 y llevar el velumen
al aforo con agua destilada, para obtener una concentracién de 10 ug/ml.
Determinar la longitud de maxima absorbancia utilizando agua destilada

como blanco.

3.2.3.4.2 METODO PARA CUANTIFICAR CLORANFENICOL EN AGUA DESTILADA.
Preparacifn de la Curva Patrén:

Pesar exactamente cerca de 25 mg &e cloranfenicol patrdn de referencia,
transferir cuantitativamente a un matraz de 250 ml, Tlevar el volumen

al aforo con agua destilada, de esta solucién patrdén tomar alicuotas de
1, 2, 3, 4, 5 ml, transferirlas a matraces volumétricos de 25 ml y 1le-
var el volumen al aforo con agua destilada, para obtener concentraciones
de 4, 8, 12, 16 y 20 yg/ml. Determinar la absorbancia en un espectrofo-

témetro, utilizando agua destilada como blanco. Leer a 278 nm.
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3.2.4.1 DETERMINACION DE SULFADIAZINA EN AGUA DESTILADA.

3.2.4.2 EQUIPO.

{E) mismo utilizado en la seccién 3.2.1.2)

3.2.4.3 REACTIVOS.

Hidréxido de sodio (Baker)

Bicarbonato de sodio R.A. (Baker)
Esté&ndar secundario de sulfadiazina
Solucién de hidréxido de sodic 0.1 N
Soluci6n de bicarbonato de sodic 0.1 M.

3.2.4.4 METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE SULFADIAZINA EN AGUA
pesTILADA(2L).
Preparacidn de la Curva Patrdn.
Pesar exactamente cerca de 50 mg de sulfadiazina patrdn de referencia,
transferir a un matraz volumétrico de 100 m1 con ayuda de pequefias can-
tidades de agua destilada, adicionar 0.5 ml de hidrdxido de sodio 0.1 N
mezclar hasta disolucidén, 1levar al aforo con agua destilada. De la so-
tuctén anterior tomar una alicuota de 10 ml y transferir a un matraz de
100 ml volumétrico, llevar al aforo con agua destilada, de esta Ultima
dilucidn tomar alfcuotas de 1, 2, 3, 4, 5 ml respectivamente y transfe-
rir a matraces de 25 ml, 1levar el volumen al aforo con solucidn de bi-
carbonato de sodio 0.1 M, para obtener concentraciones de 2, 4, 6, 8y

10 pg/ml respectivamente, determinar las absorbancias en un espectrofo-
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témetro utilizande bicarbonato de sodio 0.1 M como blanco y a una Tongi-
tud de onda de 240 nm. En la tabla II se resumen las condiciones de los

métodds analfticos utilizados en el presente trabajo.



TABLA II. Métodos Analfticos utilizados en el estudio de disolucidén
Intrinseca en la cuantificacifn de los fdrmacos en los me-
dios de disolucidn.

FARMACO METQDD INTERVALO DE
ESPECTROFOTOMETRICO CONCENTRACION
(» = longitud de onda ug/ml

de m§xima absorcién)

Acido A = 302 nm 4-20 pg/ml
acet{lsalicilico

Acetaminofen A = 242 nm 4-20 ug/ml
Cloranfenicol A= 278 nm 4-20 ug/ml
Sulfadiazina | ' .)' = 240 nm 2-10 pg/ml
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3.3 METODOLOGIA PARA DETERMINAR DISOLUCION INTRINSECA.

3.3.1 TABLETEQ DE LOS FARMACOS.
E1 tableteo de todos los farmacos se 1levé a cabo en la planta piloto de

la E.N.E.P. Zaragoza.

3.3.1.1. EQUIPO.

E1 equipo utilizado para todos los farmacos en estudio fue:
Tableteadora Korsch/Ber1fn modelo EKO

Durfmetro Schleuniger Modelo 2E/106

Aparato de desintegracidn modelo ELECSA

Vernier.

3.3.1.2 REACTIVOS.

Acido acet11sa11cf1{co

Acetaminofen

Cloranfenicol

Sulfadiazina

Las claves designadas para cada lote se presentan en 1a tabla I de la

seccién 3.1.

3.3.1.3 METODO.

Los farmacos en estudio fueron comprimidds en forma de tableta plana uti-

1izando una tableteadora monopunzdnica de la planta piloto de la E.N.E.P.

Zaragoza. Estas materias primas fueron previamente secadas a 38°C por 12

horas para evitar la adherencia al punzdh. El procediﬁiento que se siguif

fue el siguiente:
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Pesar individualmente 350 mg de 1a materia prima correspondiente.
Llenar 1a matriz de 1a tableteadora.

Comprimir en forma manual.

Limpiar entre cada compresidn para evitar que queden restos de férmaco,
que pueda ayudar a la adherencia del fdrmaco.

Determinar la dureza de la tableta.

Someter las tabletas a prueba de desintegraci6n (para confirmar que de~
bido a su dureza, no habra desintegracién de las mismas durante el estu-
dio de disolucién).

Guardar las tabletas en un desecador previd a su uso.
3.3.1.3.2 AREA DE LAS TABLETAS.
El 4rea de todas las tabletas utilizadas en este estudio fue la siguiente:

m D

4

Férmula -= drea en cm2

D = diametro = 1.3 ¢cm

2 2
Area - 1416 x (1.3)° | 133 cn

3.3.2 ESTUDIO DE DISOLUCION INTRINSECA.

3.3.2.1 EQUIPO.

El equipo utilizado fue el mismo bara todos los férmacos
Espectrofotémetro Varian Techtron 634

Balanza Analitica Mettler HS4AR

Potencidmetro Corning Modelo 7

Aparato de disolucidn de 6 vases U.S.P./N.F. Hanson Research.
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3.3.2,2. METODO ANALITICO.
Los métodos analfticos utilizades para cuantificar a los f4rmacos se pre-

sentan en las secciones 3.2.1.4; 3.2.2.4; 3.2.3.4; 3.2.4.4,

3.3.2.3 METODO. .

Una vez obtepidas las tabletas planas se procedid a efectuar la prueba de
disolucién intrinseca para 1o cual se midid el didmetro de 1as tabletas,se
calculd el drea, posteriormente Se recubrid una cara y los bordes de las
mismas con un epdxido de resina, quimicamente inerte (Apoxibond). Se pe-
garon con la misma resina al soporte del aparato de disolucién y se deja-
ron Ssecar (Figdra 6). A cada uno de los vasos se adiciond el medio de di-
solucidn y se dejd equilibrar la temperatura a 37°C + 0.5°C. Se atornilld
el soporte con la tableta pegada, al aparato. Se acciond el motor regu-
tando la velocidad de agitaci6n y se tomaron alfcuotas filtradas a Tos
tiempos determinados para cada firmaco. Después de cada toma de muestra
se restituyd el volumen original con el mismo medio de disolucién. Se de-
terminé la cantidad de farmaco disuelto, interpolando 1a absorbancia obte-

nida en la grdfica de 1a curva patrdn correspondiente para cada fdrmaco.

En Ta tabla III se presentan las condiciones utilizadas para cada farmaco.

3.3.2.4 CALCULO DE LA CONSTANTE DE VELOCIDAD DE DISOLUCION INTRINSECA.
Una vez efectuado el estudio de disolucidn se procedié a graficar la can-
tidad de firmaco disuelto Vs tiempo. Al graficar en papel milimétrico se
encontrd una 1fnea recta de cuya pendiente dividida entre el drea de la ta
bleta se calculd la constante de velocidad de disolucibn intrinseca (Figu-

ra 3).



FIGURA 6.

s 3=

Forma en que se fijo Ta tableta de firmaco puro al soporte

del aparato de disolucidn.

40.
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TABLA I11. Metodologfa utilizada en el estudio de disolucién Intrfnseca.

FARMACO MEDIO VELOCIDAD DE TIEMPO DE MUESTREOQ
AGITACION (rpm)* {min)

Acldo HCY .1 N 60 15, 30, 45, 75, 90

Acet11saljc111co 120

Acetaminofen HCT1 0.1 N ao 15, 30, 45, 60, 75
120 10,20,30,40,50,60

"Cloranfenicol Agua destilada - 120 15, 30, 45, 60, 75
240

Sulfadiazina Agqua destilada 240 60,120,180,240 y 300

*E} criterio para seleccionar la velocidad de agitacidn se explica en la

pigina'83.




RESULTADOS

CAPITULO IV
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4,1 VALIDACION DE LOS METODOS ANALITICOS.

A continuacidn se presentan los resultados obtenidos de 1; valida-
cidn de los métodos analfticos para la cuantificacidn de aspfrina, ace-
rtaminofen, cloranfenicol y sulfadiazina en el medio de disolucidn selec-

cionado, stguiendo Tos }ineamientos explicados en el capftulo III.

4.1.1 LINEALIDAD,

Para detemminar s los métodos eran lineales se elaboraron § cur-
vas patrin diferentes en el mismo dia, trabajando en condiciones idénti-
cas de operador, aparato y laboratorio. Los datos obtenidos se ajusta-
ron por el método de minimos cuadrados y de esta manera se determind la
pendiente, el intercepto y el coeficiente de correlacidn para cada curva
patrdn. Los resultados promedio se resumen en la tabla IV y en las fi-

guras 7, 8, 9 y 10,

4,1,2 REPETIBILIDAD.
Con el objeto de determinar 1a repetibilidad de 1os métodos se
elaboraron 5 curvas patrn para cada fdrmaco en diferentes dias, siguien-

do la metodologfa explicada en la seccibn 3.2.

De los datos obtenidos para cada curva se calculd el valor prome-
dio, la desviacidn est8ndar y el coeficiente de variacién para cada méto-

do. Los resultados se resumen en las tablas V, VI, VII, VIII.
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TABLA IV. Linearidad de Tos métodos utilizados para la cuantificacion

de Acido Acetilsalicilico, Acetaminofen, Cloranfenicol y

Sulfadiazina en ) medio de disolucisn utilizado (n=5).

FARMACO m i r

ASPIRINA 0.0201 0.0666 0.9995
ACETAMINOFEN 0.0804 0.0596 0.9993
CLORANFENICOL 0.0285 0.0715 0.9999
SULFADIAZINA 0.1047 0.0704 0.9999

n = nimero de determinaciones

= pendiente

-
n

intercepto

-
f

coeficiente de correlacibn
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FIGURA 7. Curva patrén de icido acetilsalicilico en HC1 0.1 N (n=5).

45,



.17 n=3.18)

1.8 4

V.44

134 -
R
.t +

(LR 3

Absorbancia

(XL

—t —
2 M B N

s
-

L
L
L]

1 A 1
Concontracidn Iu|lnl

FIGURA 8. Curva patrén de acetaminofen en HC1 0.1 N (n=5).

4Gd



Yy

Abserbancia

234
a=00
.3t
f=0nmm
LT p=eun
..'1-
(373
.9
.34
i.!-«-
it
—t—t—t
2 4 ¢ 3§ W R W oW U n 22
Concontraciin Hllnl '
FIGURA 9. Curva patrfn de cloranfenicel en agua destilada {n=5).

47.



Avserbancis

124

Lig =0.147

0.9

8.8

L7+

8.8

8.3

0.4

i=s.em

r=9.998

 WENIER U DR
—
L]

L k]
1 2 1 & ¢ 7 8 8 WM N 27 n
Cencentracion p ¢/m

FIGURA 10. Curva patrén de sulfadiazana en agua destilada (n=5).
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TABLA V. Repetibilidad del método analftico para la cuantificacidn de
dcido acetilsalicflico en forma de dcido salic{lico en

HC1 0.1 N.
Concentracifn X (n=5) SD cv

ug/ml

4 0.1518 0,0102 6.71%

8 0.2254 0.0037 1.64%
12 0.3120 0.0035% 1.12%
le 0.3908 0.0092 2.35%
20 0.474¢6 0.0108 2.27%

n = nimero de determinaciones
X = Absorbancia promedio
SD = Desviacién esténdar

cv

Coeficiente de variacidn
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TABLA VI. Repetibilidad del método analftico para la cuantificacién de

acetaminofen en HC1 0.1 N.

Concentracion ¥ (n=5) sD cv
ug/ml
4 0.311 0.0007 0.225%
8 0.577 0.0050 0.879%
12 0.840 0.0114 1.366%
16 1.100 0.0097 0.889%
20 ‘ 1. 359 0.0190 1.401%

n = nimero de determinaciones
X = Absorbancia promedio
SD = Desviacién estdndar

CV = Coeficiente de variacion



TABLA VII. Repetibilidad del método analitico para la cuantificacidn
de cloranfenicol en agua destilada.

Concentracién X (n=5) sD cv
ug/ml
4 0.192 '0.0033 1.71%
8 0.304 0.0082 2.69%
12 | 0.433 0.0134 3.09%
16 0.547 0.0094 1.72%
20 0.677 0.0192 2.84%

n = nimero de determinaciones
X = Valor promedic de absorbancia
SD = Desviacifn estdndar

€V = Coeficiente de variacidn
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TABLA VIII. Repetibilidad del método analftico para la cuantificacién
de sulfadiazina en agua destilada.

Concentracién X (n=5) sD cv
ug/ml
2 0.289%6 0.0037 - 1.27%
4 : 0.5000 0.0060 1.21%
6 0.7056 0.0047 0.66%
8 | 0.968 0.0097 1.05%
10 1.1184 0.0066 9.59%

n = nimero de determinaciones
¥ = Valor promedio de absorbancia

Desviacién éstandar

SD

CV = Coeficiente de variacidn

n
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4.2 DISOLUCION INTRINSECA.
A continuacidn se presentan Jos resultados obtenidos al realizar
Tos estudios de disolucién intrfnseca siguiendo los lineamientos espe-

cificados en la seccidn 3.3.

4,2,1 ACIDO ACETILSALICILICO.
| Las constantes de velocidad de disolucidn intrinseca se determi-
naron a dos diferentes velocidades de agitacién: 60 y 120 rpm.

En las tablas IX y X se presentan los resultados de la cantidad
disuelta de dcido acetilsalicflico a los diferentes tiempos de muestreo,
en las figuras 11 y 12 se encuentra la representaci6n grifica de los va-
lores y en la tabla XI los valores de las constantes de velocidad de di-
solucién intrinseca calculadas de acuerdo a 1os lineamientos explicados

en Ta seccion 3.3.2.4.

4.2.2 ACETAMINOFEN.

Las constantes de veiocidad de disolucidn intrinseca se determi-
naron & dos diferentes velocidades de agitacion; 60 y 120 rpm.

En las tablas XII y XIII se presentan los resultados de la canti-
dad disuelta de acetaminofen a los diferentes tiempos de muestreo, en las
figuras 13 y 14 su representacidn grafica y en la tabla XIV los valores
de las constantes de velocidad de disolucidn intrinseca calculadas de

acuerdo a lo especificado en la seccidn 3.3.2.4.
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4.2.3 CLORANFENICOL.

Las constantes de velocidad de disolucion intrinseca se determi-
naron a dos diferentes velocidades de agitacién: 120 y 240 rpm.

En las tablas XV y XVI se presentan los resultados de la cantidad
de cloranfenicol disuelta a los diferentes tiempos de muestreo, en las
figuras 15 y 16 la representacidn grdfica y en la tabla XVII los valores
de las constantes de velocidad de disolucidn intrinseca calculadas de

acuerdo a 1o especificado en ta seccién 3.3.2.4.

4.2.4 SULFADIAZINA.

En el caso de sulfadiazina se determinaron las constantes de ve-
locidad de disolucion intrinseca utilizando dos posiciones diferentes:
Posicion 1 la tableta colocada al ras del medio de disolucidn.

Posicidn 2 la tableta sumergida exactamente a la midad del medio de di-
solucidn,

La velocidad de agitacion en las dos posiciones fue de 240 rpm.
Los resultados de la cantidad disuelta de sulfadiazina a los diferentes
tiempos de muestreo se presentan en las tablas XVIII y XIX, en las fi-
guras 17 y 18 su representacion grdfica y en Ta tabla XX los valores
de las constantes de velocidad de disolucion intrinseca obtenjdos de

acuerdo a To especificado en la seccién 3,3.2.4.
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TABLA IX. Cantidad de dcido acetilsalicilico disuelto a los diferentes
tiempos de muestreo (Medio de disolucidn: HC1 0.1 N, Veloci-
dad de agitacién: 60 rpm).

Tiempo Lotes Estudiados
(min) A 8 C D
{Cantidad disuelta en mg)

15 11.9 10.5 10.0 9.3
30 19.9 17.4 17.3 | éO.7
45 | 32.0 22.7 26.6 28.4
75 47.9 37.0 38.4 45.3
90 58.5 51.4 51.9 65.9

A y B = Lotes provenientes del laboratorio I

C y D = Lotes provenientes del laboratorio II
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TABLA X. Cantidad disuelta de &cido acetilsalicilico a los diferentes
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tiempos de muestreo (Medio de disolucién: HCT 0.1 N, Veloci-

dad de agitacién:

120 rpm).

Tiempo Lotes Estudiados
(min) A B c D
(Cantidad disuelta en mg)

15 14.5 15.1 15.0 17.0
30 28.9 27.9 26.8 29.4
45 43.3 39.3 39.9 46.4
75 63.2 58.6 66.9 82.8
90 85,2 78.2 84.5 94.6

A y B = Lotes provenientes del laberatorio I

C y D = Lotes provenientes del 1ébpratorio Il
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FIGURA 12. Representaci6n yréfica de la cantidad disuelta de los 4 laotes de aspirina
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TABLE XI. Valores de constantes de velocidad de disolucidn intrinseca de
los lotes de dcldo acetilsalicilico estudiados.

Velocidad de
agitacién (rpm)

Constantes de velocidad de disolucion
intrinseca k=mg/cm2 min

60

120

0.46  0.39 0.40 0.52

0.67 g.60 0.69 0.81




60.

TABLA XII. Cantidad de Acetaminofen disuelto a los diferentes tiempos
de muestreo (Medio de disolucidn: HC1 0.1 N, Velocidad de
agftacibn: 60 rpm).

Tiempo Lotes Estudiados

{min) E F G H

(Cantidad disuelta en mg)

15 29.3 41.6 36.6 45.0
30 65.5 85.5 73.2 69.8
45 97.5 117.2 104.3 109.5
60 126.9 203.2 146.3 139.4
75 147.8 240.3 221.7 165.0

E y F = Lotes provenientes del laboratorio III

G y H = Lotes provenientes del laboratorio IV
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TABLA XIII. Cantidad de acetaminofen disuelta a los diferentes tiempos
de muestreo., (Medio de disolucidn: HC1 0.1 N, Velocidad
de agitaci6n: 120 rpm). '

Tienpo Lotes Estudiados
(min) E F 6 H
(Cantidad disuelta en mg)

10 40.5 32.2 30.0 40.2
20 66.1 67.5 59.3 80.0
30 99.5 97.0 94.3 148.6
40 128.6 137.8 131.4 183.9
50 177.3 174.6 166.8 226.9
60 207.0 208.8 208.4 266.4

E y F = Lotes provenientes del laboratoric I1I

G y H = Lotes provenientes del laboratorio IV
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TABLA XIV. VYalores de constantes de wvelocidad de disoluci{én intrinseca
obtenidos para acetaminofen de los diferentes lotes estudia-

dos.
Velocidad de Constantes de velocidad de d1$61uc16n
agitaci6n (rpm) intrinseca k=mg/cm2 min
E F G H
60 1.51 2.58  2.22 1.55

120 2.57 2.68 2.69 3.45
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TABLA XV. Cantidad de cloranfenicol disuelto a los diferentes tiempos
de muestreo. (Medio de disolucidn: agua destilada, Velo-
cidad de agitacién: 120 rpm).

Tiempo Lotes Estudiados
(min) I . J K L
(Cantidad disuelta en mg)

15 13.1 11.1 11.8 22.6
30 26.8 22.7 27.3 36.6
45 40.6 40.2 42.5 51.6
60 47.8 51.6 53.2 65.9
75 61.5 62.8 65.8 86.3

I yJ = Lotes provenientes del laboratorio V

K y L = Lotes provenientes del laboratorio VI
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FIGURA 15. Cantidad de cloranfenicol disuelto en agua destilada a 120 rpm.
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TABLA XVI. Cantidad de cloranfenicol disuelto a los diferentes tiempos
de muestreo (Medio de disolucién: agua destilada, veloci-
dad de agitacion: 240 rpm).

Tiempo Lotes Estudiados

(min) I J K L
(Cantidad disuelta en mg)

15 12.3 14.0 17.0 16.3
30 32,0 - 36.3 32.8
45 23.2 43.3 52.4 49.3
60 42.4 53.0 66.7 63.4
75 52.3 69.9 84.2 86.6

I yJ = Lotes provenientes del Taboratorio V

K y L = Lotes provenientes del laboratario VI
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Cloranfenfcol disuelto a 240 rpm en agua destilada,



69.

TABLA XVII. Valores de constantes de velocidad de disolucién intrfnseca
obtenidos para los lotes de cloranfenicol estudiados.

Velocidad de ' Constantes de velocidad de disolucidn
agitacién (rpm) intrinseca K=mg/cm2 min
1 J K L
120 0.59 0.66 0.67 0.78
240 0.51 0.66 0.82 0.85
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TABLA XVIII., Canttdad disuelta de sulfadiazina a los diferentes tiempos
de muestreo (Medio de disolucidn: agua destilada, Veloci-
dad de agitacién: 240 rpm). (Posicidn: I).

Tiempo Lotes Estudiados
(min) M N
(Cantidad disuelta en mg)

60 1.6 1.0
120 2.6 2.3
180 3.7 3.5
240 5.0 | 4.3
300 6.1 ' 5.2

M y N = Lotes provenientes del laboratorio VII.
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TABLA XIX. Cantidad disuelta de sulfadiazina a los diferentes tiempos
de muestreo (Medio de disolucién: agua destilada, Velo-
cidad de agitacién: 240 vpm}. (Posicidn 2).

Tiempo Lotes estudiados
(min) M N
(Cantidad disuelta en mg)

60 1.7 1.3
120 2.9 2.6
180 4.1 | 3.5
240 5.2 4.7
300 6.4 5.7

My N = Lotes provenientes del laboratorio VII.
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FIGURA 18. Cantidad de sulfadiazina disuelta en aqua destilada a 240 rpm.
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TABLA XX. Vabres de constantes de velocidad de disolucién intrfnseca de
los lotes de sulfadiazina estudiados.

Velocidad de
agitacidn (rpm)

Constantes de velocidad de disolucidn
intrinseca K=mg/cm2 min

Posicidén I

Posicitn 2

M N
0.01 0.01
0.01 o001




DISCUSION DE RESULTADOS

CAPITULO V
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A) Métodos Analfticos.

La validacién de los métodos analiticos utilizados para la cuanti-
ficaci6n de cada uno de los farmacos en el medio de disolucién seleccio-
nado, se realiz6 determinando la linearidad y repetibilidad de cada méto-

do.

a) Linearidad: para tener la seguridad én la linearidad de los datos, se
determin el coeficiente de correlacifn, que es una medida de la depen
dencia Tinear de los valores.

En 1a Tabla XXI se resumen los valores obtenidos para los coeficientes
de correlaci6n de cada uno de los métodos seleccionados para la cuan-
tificacion de los fdrmacos estudiados. Se puede observar que en todos
lbs casos los valores de los coeficientes de correlacifn fueron cerca-

nos a la unidad, por 1o que la linearidad de los métodos fue adecuada.

b) Repetibilidad: Para evaluar l1a repetibilidad de los métodos analiti-
cos se determind el coeficiente de variacién, que es una medida de la
dispersidn del va]ér central. En los resuitados presentados en la Ta-
bla XXII se puede observar que 1o0s coeficientes de variacidn de los
m&todos analfticos utilizados fueron pequefios, a excepcion del acido
acetilsalicilico y alin en este caso el coeficiente de variacién més
alto, que fue de 6.71%, se obtuvd al trabajar con concentraciones bajas.
En base a las caracterfsticas de linearidad y repetibilidad, se consi-
derd que los métodoé eran adecuados para determinar la cantidad de far

maco disuelta de Yos estudios de disolucién intrfnseca.
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TABLA XXI. Coeficientes de correlacin de los 4 métodos utilizados para
Ta cuantificacidn de férmaco en el medio de disolucidn corres-

pondiente.
FARMACO v = COEFICIENTE DE CORRELACION
Acido acetilsalicflico 0.9996
Acetaminofen 0.9993
Cloranfenicol , 0.9999
Sul fadiazina 0.9999
TABLA XXII

FARMACO INTERVALO DE COEFICIENTE DE

' CONCENTRACICN VARIACION
Acido acetil- 4-20 ug/ml 1.12-6.71%
salicilico
Acetaminofen - 4-20 ug/ml 0.225-1.40%
Cloranfenicol 4-20 pg/m 1.71-3.09%
Sulfadiazina 2-10 ng/ml 0.59-1.27%
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DISOLUCION INTRINSECA

En un estudio de disolucién intrinseca se deben tomar en'cuenta los
stguientes factores:
- Compresi6n del Firmaco (en forma de tableta plana).
- Seleccién del Medio de Disolucidn,
- Velocidad de Agitacidn.

COMPRESION DEL FARMACO -

El primer paso para un estudio de disolucién intrinseca, es el com-
primir e1 f&rmaco en forma de una tableta plana; para tal fin se reportan

en 1a Titeratura diversas t&cnicas(24-25:26)

, en las cuales se utilizan,
generalmente, prensas hidrau!icas mod1f1cadas Por ejemplo €1 aparato
reportado por Nood(la)

En el presente trabajo 1os fdrmacos se comprimieron utilizéndo una
tableteadora monopunzénica KORSCH-BERLIN modelo EKO, utilizando un juego
de punzones planos {(Figura 20), en base a 1o reportado por Parrott(a) y

(23)

Nicklasson , 1os cuales utilizaron una tableteadora monopunzénica,

obteniendo resultados confiables y demostrando que la velocidad de diso-
Tuci6n intrfnseca es independiente de 1a presién de compactacién(zg).

En la Tabla XXIII se presentan los tiempos en los cuales las tabletas conser
_varon constante su superficie y en la Tabla XXIV las durezas de las ta- - '

bletas de 1os diversos lotes de cada firmaco,



TABLA XXIII.
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Tiempo da desintegracion de las tabletas de los diversos
fdrmacos. (Se considerd el tiempo de desintegracién,
como el tiempo durante el cual las tabletas presentaron
constante su superficie).

FARMACO TIEMPO DE DESINTEGRACTON
Acido acetilsalicflico 90 min
Acetaminofen _ 90 min

Cloranfenicol 165 min

Sulfadiazina 300 win.
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La relaci6n dureza-velocidad de disolucién intrinseca se discutird méis
adelante. En 1o que respecta al tiempo de desintegracién obtenido, en
la figura 19 se presentan ynas fotograffas de las tabletas de &cido ace-
tilsalicflico después de ser sometidas a la prueba de desintegracidn a
los 90 minutos y a los 150 min en las que se puede apreciar que la su-
perficie de las mismas permanece constante a los 90 min, por lo cual el
tiempo de muestreo se 1imité a este tiempo, ya que en dicho intervalo
la tableta no presentaba desintegqracién. Los tiempos de muestreo para

los demds fdrmacos se seleccionaron, también, en base a sus tiempos de .

desintegracidn.
TABLA XX1V
Dureza (kp) de las tabletas de:
Acido acetil- Acetaminofen Cloranfeniceol Sulfadiazina

salicilico

A<8.8 . ER2.2 1:6.2 M=2.6
B=6.1 F=1.0 J=5.2 N=3.5
C=6.2 G=1.4 K=6.6

D=5.2 ' H=2.4 11,0
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FIGURA 19.' Tabletas de dcido acetilsalicilico a los 90 min después de
ser sometidas a la prueba de desintegracidn. Se observa
que las tabletas presentan su superficie constante.

Tabletas de dcido acetilsalicflico a los 150 min, se observa que 3 table-
tas se disolvieron por completo y 3 presentan deterioro de su superficie.



FIGURA 20.
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Punzones utilizadoes para comprimir el firmaco en forma de
tableta plana.
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SELECCION DEL MEDIO DE DISOLUCION

La eleccidn del medio utilizado para efectuar las pruebas de disolu-

cidn fntrfinseca, se basd en los informes encontrados en 1a 1iteratura(18'27’28X

Con el fin de determinar si estos medio eran los adecuados se efectua
ron estudios preliminares de disolucién, corrobordndose que los farmacos
se displvieran y que habfa la factibilidad de calcular 1a constante de ve-

Tocidad de disolucidn intrinseca bajo las condiciones del estudio.

VELOCIDAD DE AGITACION.

Reportes en la 11teratura(17) indican que se ha encontrado una me-
jor correlacidn de las pruebas "in vitre" y los datos "in vivo", cuando
los estudios se efectuan con bajas velocidades de agitacidn que semejan

mas las condiciones fisioldgicas del organismo.

Por cuestiones prdcticas, los estudios de disolucion intrinseca uti-
1izan velocidades de agitacion muy altas, puesto que el farmaco en estu-
dio se comprime con una dureza muy alta, 1o cual ha sido cuestionado por

Nelson y Nagner(Bz).

Cooper y Kingery(31)

presentaron una ecuacidn que relacionaba la
constante de veiocidad de disolucin intrinseca con la velocidad de agi-

tacién:

log j =0.5 log (rpm) + Tlogk




de acuerdo con la ecuacién anterior si se grifica el log de la constan-
te de velocidad de disolucién intrinseca contra log de velocidad de agi-

‘tacidn se obtiene una 1fnea recta con pendiente = 0.5.

Dado que la mixima velocidad del aparato de disolucién utilizado
en este trabajo era de 240 rpm y en base al reporte de Cooper sé dater-
miné las constantes de velocidad de disolucibn intrfnseca para un lote
de aspirina en un intervalo de 60-240 rpm, con el fin de encontrar una
relacidn entre velocidades de agitacidn y las constantes de velocidad
de disoluci6n que justificars el uso de velocidades de agitacién bajas

en nuestro estudio.

En la figdra 21 se presentan los datos obtenidos ajustados por mf-
nimos cuadrados. La pendiente determinada fue de 0.57 valor muy cerca-
no al valor telrico reportado de 0.5 por lo cual es vdlido 1a relacidn
entre velocidades dé disolucidn intrinseca y veldc1dades,de agitacitn.
to anterior solo se realizf para icido.acétilsalicf11co, puesto que lo

reportado en la literatura se referfa especfficamente a diche férmaco.

APARATO USADO.

'E1 aparato utilizado pdra determinar las constantes de velocidad

de disoluci6n intrinseca fue el establecido por la‘U,S.P. para Ta prue-

(30)

ba de disolucién. Existen informes en la literatura que este equi-

po ha sido utilizado en estudios similares.
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_FIGURA 21. Ecuacién de Cooper y Kinaery que relaciona velocidad de
agitacién (log x) con la constante de velocidad de diso-
lucién intrinseca (log y).
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En la figura 6 se puede apreciar la forma en que se montd la table-
ta, para 1o cual se empled como pegamento un epbxido de resina (Apoxibond)

reportado por Hisashi Nogam1(27) como quimicamente inerte en éste tipo de
estudios.

Para determinar s{ la posicién de la tableta influia en la velocidad
de disolucién se efectuaron estudios con tabletas de sulfadiazina en dos

posiciones: al ras del medio de disolucidn y dentro del medio.

En las figuras 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 y 18 se puede observar en
todos los casos una cinética de orden cero, por lo que es factible calcu-

lar de estas graficas las constantes de velocidad de disolucidn intrinse-

ca.

ASPIRINA,

En los perfiles de disolucién de aspirina observados en las figuras
11 y 12 se puede apreciar que tanto a 60 rpm como a 120 rpm el Tote D pre
sentd una disolucion mayor en comparacidn con los tres lotes restantes,
siendo dicho lote el que presentaba menor dureza. En estas figuras tam-
bién se puede observar que al utilizar una velocidad de agitacidn de

60 rpm se puede discernir mejor entre lotes.

De los valores de las constantes de velocidad de disolucién intrin-
seca obtenidos (Tabla XI) se puede abservar que al aumentar la velocidad
de agitacidn las constantes de velocidad de disolucidn intrinseca aumen-

taron en Yos cuatro lotes.
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ACETAMINOFEN

Las constantes de velocidad de disolucidn intrinseca de acetami-
nofen tanto a 60 rpm como a 120 rpm son muy parecidas entre sf para
los cuatro Yotes. Lo anterior pugde ser explicado en base a que el
acetaminofen es el farmaco mis soluble de los estudiados en este tra-
bajo siendo, también, el que presenté la dureza mds baja (Tabla XXIV).

Lerk y Lagas(ao)

, encontraron que los fdrmacos muy solubles, deben so-
meterse a estudios de disolucidn intrinseca en ensambles especiales,
puesto que al ser muy solubles en el medio presentan una velocidad de
disclucion muy alta, presentindose problemas de erosidn en la super-
ficie 1o cual afecta el proceso de disolucifn. De los resultados ob-
tenidos se puede suponer también que a velocidades relativamente al-
tas (120 rpm, por ejmplao) la turbulencia del medjo aunada a la alta
solubilidad hacen que no se conserve la relacidn: a mayor agitacidn

mayor velocidad de disolucién. Se recomienda que en estudios poste-

rigres se tomen en cuenta estos factores para perfeccionar el método.

CLORANFENICOL.

A 120 rpm se obtuvieron datos muy parecidos entre los lotes,
pero & 240 rpm los resultados de las constantes de velocidad de di-
solucitn intrfnse;a no presentaron una secuencia ld4gica, lo Eual
puede deberse a que esta velocidad de agitaci6n ya no es adecuada
para efectuar el estudio de acuerdo a la dureza que presentaba el

lote.
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SULFADIAZINA.

En el caso de sulfadiazina se probaron dos diferentes posiciones
con una misma velocidad de agitacidn, y en los resultados finales se
puede observar que no hay una diferencia significativa en las constan-
tes de disolucién intrinseca determinadas para las dos diferentes posi-

ciones (Tabla XX).

RESULTADOS FINALES.

En la Tabla XXV se resumen los valores de las constantes de veloci-
dad de disolucidn intrinseca obtenidos para acetaminofen, dcido acetil-
salicflico y cloranfenicol a 120 rpm, asi como para sulfadiazina a 240 rpm.
Se debe hacer notar que existe una relacidn entre la solubilidad y la ve-
locidad de disolucién Intrinseca, ya que para farmacos poco solubles como
es el caso de sulfadiazina se obtuvd constantes de velocidad de disolu~
cién intrinseca muy bajas, para firmacos de solubilidad mediana (&cido
acetilsalicilico y cloranfenicol) se encontraron constantes de disolucidn
intr{nseca muy parecidas entre sf, de valor numérico mis grande que la de
sulfadiazina, pero menor a la de acetaminofen y por Gltimo el aceiaminofen
que fue el fdrmaco de mayor solubilidad estudiado mostr6 los valores de

constantes de velocidad de disolucion intrinseca mids altos.



TABLA XXV
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K= mg/tm2 min (Valores de constantes de velocidad de disolucién

intrinseca)
ACETAMINCFEN 2.57(E) 2.68(F) 2.69(G) 3.45(H)
ASPIRINA 0.67{A) 0.60(B) 0.69(C) 0.81(D)
CLORANFENICOL 0.59(I) 0.66(J) 0.67(K) 0.78(L)
SULFADIAZINA 0.01(M) 0.01(N) 0.01 (M) 0.01{N)
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Con el fin de determinar si existfan diferencias entre las constan-
tes de velocidad de disolucifn intrinseca se realizd un tratamiento es-
tadfstico el cual se presenta en las tablas XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX y
XXX en 1as que se puede observar que estadisticamente no se encontraron

diferencias significativas en los resultados.
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Andlisis de varianza para las constantes de velocidad de

disolucion intrinseca de dcido acetilsalicilico a 60 rpm.

Fuente de
variacion
TRATAMIENTOS
ERROR

TOTAL

Grados de
1ibertad

Suma de
Cuadrados

0.0049
0.01

Cuadrado F
Medio

0.0016 0.93
0.00175

F(3'4) = 6-59

TABLA XXVII.

Andlisis de varianza para las constantes de velocidad de

disolucion intrinseca de acetaminofen a 60 rpm.

Fuente de
variacidn
TRATAMIENTOS
ERROR

TOTAL

Grados de
tibertad

Suma de
Cuadrados
0.6506
0.3623

0.013

Cuadrado F
Medio

0.21689 2,39
0.0959

F(3’4) = 6.59




TABLA XXVIII.
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Andlisis de varianza para las constantes de velocidad de
disolucidn intrinseca para acetaminofen a 120 rpm.

Fuente de
variacibn

TRATAMIENTOS
ERROR
TOTAL

Grados de
libertad

2

Suma de
Cuadrados

1.26
0.60
1.86

Cuadrado F
Medic
0.63 3.14
0.20
F(2,3f9'55

TABLA XXIX. Andlisis de varianza para las constantes de velocidad de
disolucidn intrinseca para cloranfenicol a 120 rpm.

Fuente de
vartacidn

TRATAMIENTOS
ERROR
TOTAL

Grados de
libertad

Suma de
Cuadrados

0.06
0.1
0.17

Cuadrado F
Medio
0.02 0.84
0.03




TABLA XXX. An&lisis de varfanza para las constantes de velocidad de
cloranfenicol a 240 rpm.

Fuente de Grados de Suma de Cuadrado F
variacion Tibertad Cuadrados Medio

TRATAMIENTOS 3 0.07 n0.02 0.61
ERROR 4 0.16 0.04 )

TOTAL 7 n.23 F(3’4)=6.59




CONCLUSIONES

CAPITULO VI
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CONCLUSIONES

1. Se determinaron las constantes de velocidad de disolucion intrfnseca
de: dcido acetilsalicflico, acetaminofen, cloranfenicol y sulfadia-
24na, utilizando para el10 una tableteadora monopunzénica.y\g1 apara-
to de disolucitn de 1a U.5.P. que es un equipo accesible a cualquier

laboratorio farmacéutico.

2. Para el dcido acetilsalicilico se encontrd una correlacién lineal en-
tre la velocidad de agitacidn y la constante de velocidad de disolu-
¢ién intrinseca, relacifn que no se cumplié cuando el firmace no pre-
sentd una dureza adecuada {acetaminofen) o cuando las tabletas se la-

minaron durante el estudio {cloranfenicol).

3. De acuerdo a la dureza obtenida, el método funcioné adecuadamente

utilizando las siguientes velocidades de agitacidn:

60 rpm para acetaminofen
120 rpm para dcido acetilsalicflico y cloranfenicol

240 rpm para sulfadiazina

En base a lo anterior se observa que farmacos muy sclubles requieren de
velocidades de agitacidn bajas y fdrmacos poco solubles de velocidades

de agitacidn altas.
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La posicidn de la tableta en el medio de disolucidn en el caso espe-
cffico de sulfadiazina no afect6 la constante de velocidad de diso-

Tucién intrinseca.

E1 método permitié encontrar diferencias entre los cuatro farmacos
en estudio, de manera que se observo una relacidn entre la solubili-
dad y la constante de velocidad de disolucién intrinseca, asf:

A mayor solubilidad mayor constante de velocidad de disolucidn in-
intrinseca y viceversa, lo cual coincide con lo propuesto por
Hood(lz), de esta manera el método puede ser utilizado para prede-
cir problemas de absorcién en fdrmacos nuevos.

Por 1o anteriormente expuesto se sugiere realizar mds estudios para
perfeccionar el método asf como aplicarlo a una variedad mds amplia
de f&rmqbos para que en un futuro pueda ser utilizado como un control

rutinario de calidad de materias primas de la industria farmacéutica.
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