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I. TINTRODUCCION Y OBJETIVOS.

En la actualidad las formas farmacéuticas s6lidas
deben cubrir una serie de requerimientos farmacopeicos
para asequrar su calidad y eficacia terapéutica; entre
los que se encuentran: variacibn de peso, uniformidad
de contenido, contenido guimica, tiempo de desintegra-
cibén y un nuevovrequerimiento debemos considerar: la
prueba de disolucidn.

Hace algunos afos la prueba de desintegraci6n fué
tomada como par&metro in vitro vara predecir .la absor-
cidén in vivo de formas farmacéuticas sélidas adminis-

tradas oralmente, sin embargo Nelson(l)

y otros inves-
ticadores demostraron que el proceso de absorcibn de
f4rmacos a nivel del tracto gastrointestinal esta con-
trolado vor la velocidad con que estos se disuelven en
los medios fisiolbgicos.

Por otra parte, cuando un f&rmaco es poco soluble
en agua, la velocidad de disolucibn "in vivo" frecuen-
temente es el factor limitante en el procesoc Ge absor-
ci6n, y constituye una de las razones por las gque la
administracién de Alimentos y Medicamentoé de los Es-
tados Unidos de Norteamerica (F.D.A.) ha adoptado 1la
pfueba de disolucién. En 1a F.D.A.(2) se asume que
las pruebas in vitro pueden ser predictores védlidos de
bioceguivalencia y que en un futuro las variaciones de

biocequivalencia podrin ser determinadas por el de-



sarrollo de pruebas "in vitro" que sean sensibles y
discriminantes. Tales pruebas pueden ser usadas no
solamente para asegurar la bioequivalencia de produc-
tos medicinales genéricos gino también para asegurar
la uniformidad de manufactura de lote a lote.

El estolato de eritromicina es un antibibtico de
amplio espectro, précticamente insoluble en agua, que
al ser administrado oralmente es resistente a la hidrg
lisis &cida del jugo gdstrico, es un fArmaco de gran
consumo nacional y no posee prueba oficial de disolu-
cibn, por lo cual se decidid realizar el presente tra

bajo cuyos objetivas fueron los siguientes:

1. Evaluar la calidad farmacéutica de cdpsulas y ta-
bletas conteniendo estolato de eritromicina del

mercado nacional.

2. Efectuar un estudio de disolucidn de estos medica
mentos utilizando el equipo de disolucidn USP XX
y dos métodos de agitacibn: canastilla rotatoria
a 100 rpm y paletas a 75 rpm, siendo las demds con

diciones de prueba similares.

3. Comparar los resultados de las dos prucbas de disolu-
cién efectuadas y determinar cual o cuales serfan
los medicamentos viables a seleccionar para un es-

tudio posterior de biodisponibilidad.



II. GENERALIDADES.

La eritromicina es un antibiftico de amplio espec-

tro producido por Streptomyces erythraeus, un actino-

miceto aislado del suelo. Este fArmacoe pertenece al
grupo de los macrflidos gue tambi&n incluyen a la car~
bomicina, oleandomicina y espiramicina.

Log macrblidos se caracterizan gquimicamente vor
poseer un amplio anille lactdnico unido a 2 azfcares,
uno de los cuales es un aminoazGear.

La eritromicina es una base poco soluble y de sa-
bor muy amargo gue puede ser utilizada en forma de ba-~
se libre y comec alguno de los siquientes derivados:
Etilsuccinatc, estearato, glucemtato (glucoheptonato)

-y lactobionato. Estos derivados preparados en formas
farmacButicas apropiadas pueden administrarse vor di-
ferentes vias: oral, intramuscular, intravenosa y t6-
pica. Cuando gse administran oralmente, la eritromici-
na y sus derivados, exceptuando al estclato son inac-
tivados en parte por el jugo gdstrico, y consecuente-
mente su absorcidn puede disminuir, Este problema .
_puede ser minimizaao administrando el medicamento al
menos una hora antes de las comidas (para evitar la
secrecibén del jugo gastrico), o usando el &ster esto-

lato por sexr sumamente estable a la hidrélisis 5cida(3)



2.1 Monograffa del estolato de eritromicina
Nombres qufmicos y sinbnimos: Eritromicina
propionato lauril sulfato; eritromicina propionato
dodecyl sulfato; lauril sulfato del &ster propibnico

de eritromicina; y propionil eritromicina lauril sul-

fato.

F6rmula condensada: C52H97N0£88

Formula desarrollada:

cH
N :
"CypHy0S04H

0
CH, -CH tl:'o
CH 3 3 2

Peso molecular: 1056.43

E) compuesto tiene una actividad tefrica eguiva-

lente a 694.9 mcg/ml de exritromicina base.

‘Propiedades fisicoquimicas(4’5).



Descripeibn: Polvo blanco cristalino, incdo
ro € insfpido.

Solubilidad: Soluble en alcohol, metanol,
acetona y cloroformo. Prédcticamente insoluble en aqua,
{0.024 mg/ml); insoluble en &cido clorhfdrico diluifdo.

Punto de fusibn: 135-140°C.

pKa: El pKa es de 6.9 en una seclucibn al
66% de dimetilformamida y 34% de agua.

Estabilidad: El estolato de eritromicina di
fiere de los otros derivadeos de eritromicina en que
es extremadamente estable a la hidrélisis 5cida(6).
La eritromicina liberada del &ster por medio de una
hidrélisis basica se descompone rdpidamente en solu-
ciones fuertemente &cidas. Las soluciones preparadas
con estolato de eritromicina en acetona no son esta-
bles. Los polvos y formulaciones secas son estables
por no mas de 5 afios. lLas preparaciones liquidas lle
gan a ser inaceptables despu#s de 2 afios debido a un

sabor indeseable.
bPropiedades farmacolbgicas:

La eritromicina y sus derivados poseen acti-
vidad bacteriostitica o bactericida dependiendo de la
concentraci6n de eritromicina y el tipd de bacteria.

La eritromicina actfia inhibilendo la sfintesis
proteica, al penetrar a la pared celular de las bac-

terias y unirse a la subunidad ribosomal 50 s, impi-



diendo la accibn del &cido ribonucleico mensajero(3).
En apoyo de esta aseveracién se ha demostrado la inhi-
bicifn competitiva del antibibtico in vitro a nivel de
de los ribosomas(7).

El espectroc de accibn de la eritromicina es
parecido al de la penicilina. Presenta actividad con-
tra la mayor parte de las bacterias Gram positivas y
algunas Gram negativas(s).’ Se puede utilizar en las
siguientes enfermedades:

En la otitis media: para infecciones neumo-
coccicas del oido medio.

La administracién de eritromicina con sulfona-

midas es una alternativa efectiva contra cadenas sen-

sibles de Haemofilis influenza. La combinacidn tam-

" tién es efectiva contra los Haemofilisyigjluenza re-

sistentes a la ampicilina. En la neumonia es el medi-

camento de eleccibn para Mycoplasma sp y Necnatal cla-

midia pneumonia y en la infeccifn causada por Legionella

preumophila,

La eritromicina ha sido efectiva oralmente en

la enfermedad del estado portador de difteria.

El eritrasma y otras infecciones diftéricas
que se desarrollan en la piel y que a menudo sonrcon-
fundidas con epidermafitosis, responden a pequenas do-

sis orales de eritromicina.



La eritromicina es usada en lugar de la peni
cilina en el tratamiento de endocarditis enterococci-
ca y en otras infeccilones enterococcicas, también en
la terapia oral de las infecciones del tracto urinario.
Por via intravenosa ha sido utilizada para el trata-
miento de la meningitis neumococcica, artritis estafi
lococcica, osteomelitis, asi como para el tratamiento
de abscesos en la piel y varios 6rganos.

Asimismo este f&rmaco ha sido utilizado solo
o en combinacibn con sulfisoxazol en el tratamiento
de la sinusitis bacteriana. La eritromicina es efec-
tiva contra el impetigo de origen estreptococcico en
pacientes que han tenido fiebre reumatoide.

Algunas'bacterias particularmente los esta-

- filococos desarrollan r8pidamente resistencia a la
eritromicina in vitro; sin embargo in vivo el desarro
llo de cepas resistentes no es un problema clinico se
rio al ser utilizada durante perfodos cortos.

Este f8rmaco se utiliza en casos de fiaringi-
tis cuando los pacientes son alérgicos a la penicili-

(3)

na (tonsilofaringitis estreptococcica A)

Reacciones adversas:

En paciéntes tratados con estolato de eritxo-
micina durante més de 10 dfas, se han presentado algu-
noé signos de alteraci®én hepdtica, ‘consistentes en:

dolor abdominal, fiebre, dilatacifn del higado, eosi-



nofilia, elevacifn de la bilirrubina sérica y otros
cambios en las funciones hepiticas, indicativos de
colestosis e ictericia; todas estas alteraciones ce-
san al suspender el tratamiento. Puede presentarse
sordera sensorineural bilateral; la éérdida de la
audicibn es reversible v de répida recuperacién al
suspenderse el tratamiento. Por Gltimo son raros los
casos de urticaria y erupciones cuténeas alé&rgicas.
lLas reacciones adversas usualmente aparecen
entre los 10 a 21 dfas de terapia continua y se pro-
ducen més ripidamente en las recaldas. Las dosis
prolongadas ocasionalmente producen nafiseas, vémito

(5)

y diarrea .

Toxicologfa:
La dosis letal media es de 6.45 g/Kg por via
oral en ratones o ratas. (Los efectos t6xicos estén

descritos en reacciones adversas).

Dosis usual:
El equivalente de 1-2 g de eritromicina base
al dfa, divididos en 3 a 4 tomas, durante no mis de

10 dfas.

Conservacifn:

En recipientes herméticos al abrigo de la hd-

medad.



2.2 Disolucibn.

La disolucifn de un sblido puede ser conside
rada como el fenfmeno inverso a la cristalizaciébn.
Desde un punto de vista macroscépico, la disolucién
de un s6lido corresponde a la desintegracifn de la es
tructura cristalina bajo lé accibn del disolvente que
lo rodea. Las partfculas asf liberadas se distribuyen
en la fase del disolvente mediante el proceso de difu
sifn que tiene lugar a partir de la superficie del
s6lido, llegando a ocupar todo el seno de la solu-
cién(s).

Los parédmetros relacionadés con la determina
cibn de la velocidad de disolucibén de una substancia
fueron primeramente formulados por Noyes y Whitney(e)
" en la siquiente expresibn:

g% = XS (Cs -~ ()

Donde:
da/dt = velocidad de disolucifn del s6lido en el 1f- -
quido. '
S = Area de superficie del s6lido disuelto.
YK = Constante de velocidad de disolucibn.
C =

Concentracibn del -s6lido en el disolvente a

un tiempo determinado.



Cs es esencilalmenie la concentracién de urna
solucifn saturada de la sustzncia. La constante de ve
locidad de disolucidn X estd en funcidn de la velocidad
de agitacién en la solucién y del coeficiente de difu-
siéh de la sustancia.

I El significado literal de la ecuacifn ante-
rioflgxpresa que el incremento de la velocidarde diso-
luc;ﬁgfes directamente proporcional al &rea & rartir
de la cual se disuelve un sélido. ‘

Los fArmacos qgque se administran en solucibn
no vresentan grandes problemas para su absorcién, sin
embargo, en todas las demis formas farmac&uticas ora-
les, el fé4rmaco tiene gue solubilizanrse, a este proce-
so se le denomina "liberacién". Si un fdrmaco es muy
soluble en agua y no existe una barrera fisica en la
forma farmacéutica, no habr4 dificultad para que se
lleve a cabo la disolucién, pero cuando el férmaco tie
ne una baja solubilidad, la liberacién puéde llegar a
ser un serio préblema y dependerd grandemente de una
formulacifn apropiada.

Generalmente, los firmacos que tienen baja
solubilidad en agqua muestran una mayor velocidad de di-~
solucibn; la experiencia general es que si la solubili-
dad es cerca de 0.3% o menos, la velocidad de disclucién
"in vivo" puedé ser el paso limitante en el proceso de
absorcibn, si el &rea superficial es pequena.

(9)

La prueba de disolucibn ha llegado a ser

19.



necesaria por las siguientes razones:

1.

Para investigar y descubrir los mecanismos invo-
lucrados en los procesos que ocurren cuando se ad
ministra una tableta o c8psula o cuando se exponen
estas formas farmacButicas a fluidos en condicio-
nes in vitro, asf como para determinar la impor-
tancia relativa de algdnas de las variables invo-

lucradas en esos procesos, (ver fiqura $ 1),

En el desarrollo de varias formulaciones de la

misma forma farmacéutica y principio activo, para
evaluarlas comparativamente y desechar las que no
son adecuadas, probando in vivo s8lo aquellas cuyo

comportamiento "in vitro" sea bptimo.

En control de calidad, para asegurar la uniformidad
de manufactura de lote a lote de un producto far-
macéutico dado, al efectuarse un estudio compara-
tivo contra un patrfn de la formulacibn, la cual
haya sido estudiada "in vivo". (El hacer esto
asegura en parte la buena biodisponibilidad del

f&rmaco) .

11,



12.

DESINTEGRACION GRANULOS  DISGREGACION
: ooy O - 1
CAPSULAS (N AGREGADOS (2) PARTICULAS

0
TABLETAS FINAS

MEDICAMENTOS
EN SOLUCION
(IN VIVO-IN VITRO)

{OAIA NI)
NOIOSHY

MEDICAMENTOS EN SANGRE OTROS FLUIDOS ¥ TEJIDOS

Figura 4 l. Procesos que ocurren cuando una tableta
: o cépsula es expuesta a flufdos en con-
diciones. in vivo o in vitro.



2.3 BEstudios de disolucién efectuados para esto-
to de eritromicina.

Nelson y colaboradores(lo)

estudiaron los
factores fisicoquimicos que influyen en la absorcién
de eritromicina y de sus é&steres.

El trabajo que se describe a continuacibén
consisti6é en determinar la velocidad de disolucién de
eritromicina y.de sus ésteres utilizando para este fin
como medio de disolucién HCl 0.1 N y solucién amorti-
guadora de boratos pH = 7.4, examin&ndose la correla-
cién entre los resultados de los estudios in vitro y
los realizados en pruebas clinicés.

Las pruebas de disolucién se realizaron utili-
zando tabletas planas, preparédas de polvo comprimido
de gritrcmicina o de alguno de los 5 ésteres estudia-
dos, la velocidad de agitacién rotacional utilizada
fue de 500 rpm, la temperatura del medic se mantuvo
entre 23 y 26°C. En los estudics realizados en pacien
tes se determinarop las &reas bajo la curva de niveles
sanguineos. Al correlacionarse los datos in wvivo con
las yelocidades de disolucibn en HCl 0.1 ¥ se encontr6
que existia una relacifn inversa., En el propionato
eritromicina el &ster estudiado m&s parecidc al es~
tolato de eritromicina se encontrd la wmas bhaja
disolucidén en HC1 0.1 N y 1la mayor cantidad de

firmaco absorbido; sin embargo, en el medioc de diso-

13.



14.

lucién de boratos con pH = 7.4 se observé una rela-
cibn directa entre las cantidades absorbidas del f4r-
maéo con la disolucién del mismo. Estos resultados
permitieron la siguiente interpretacifn. Se encon-

tré buena correlacifn entre la cantidad absorbida del
propionato de eritromicina con la disolucibn en medio
de boratos con pH = 7.4, y se observé su mas baja di-
solucibn en medio &cido comparada con los otros é&steres.

A. Garzbén y F, Roman(ll)

realizaron un estu-
dio de correlacién in vivo-in vitro, bas&ndose en los
resultados de un estudio de biodisponibilidad de 5
formulaciones de estolato de eritromicina en cépsulas
existentes en el mercado nacional, para disefiar un mg
todo de disolucifn adecuado a estos productos.

La pruebé de d;soluci6n se llev6é a cabo en
las 5 formulaciones comerciales, asf como en uné sex~-
ta formulacién disefiada por los autores; el equipo de
disolucifbn utilizado fué el USP utilizando canastilla
rotatéria a una veLocidad de agitacién de 200 rpm, el
medioc de disolucibn utilizado fue: HCl 0.1 N pH = 1.2,
cambiando el pH del medio hasta 7.3, al agregar all-
cuotas sucesivas de solucibn de trietanolamina al 40%,
la temperatura ge mantuvo a 37°C.

En base a los resultados obtenidos se pudé
concluir que ei método de disolucibn diseﬁado permitid

apreciar in vitro las diferencilas encontradas in vivo,



ya que los coeficientes de correlacién obtenidos fue-
ron buenos.

Por Gltimo, actualmente no existe prueba ofi
cial de disolucibn para medicamentos sélidos orales

conteniendo estolato de eritromicina.

2.4 Farmacocinética.

Absorcibn:

Después de una dosis oral de 500 mg de la
base o del estolato, las concentraciones plasmiticas
méximas se encuentran en el rango de 0.9 a 1.4 y de
1.4 a 5.0 mcg/ml respectivamente entre 1 a 4 horas(;zh

El estolato de eritromicina se absorbe casi

completamente en el tracto gastrointestinal.

Distribucibn:

La eritromicina se distribuye por todos los
'§rganos particularmente en el higadd, bazo y pulmo-
knes(7) y entra al liquido cefalorraquideo cuando las
meninges estdn inflémadas; la eritromicina cruza 1la
placenta y es excretada en la leche; también entra a
log fluidos pleural, sinovial, peritonial y humor acuo
so y puede acumularse en casos de dosificacifn repeti-
da. La eritromicina se encuentra unida a protefnas

plasm&ticas de un 20 a 70%.

Metabolismo:

{13)

Stephens y col., al realizar un estudio

15,



en humanos encontraron que 2 horas después de la quin

ta dosis de 250 mg de estolato de eritromicina, se

encontraba del 20~25% en forma de eritromicina y 75-
80% como propionil eritromicina. Esta relacién per-—
manece relativamente constante durante el curso de la
terapia. En estudios realizados en sujetos en no ayuno
la concentracibén plasm8tica total de eritromicina es
de 2-4 mcg/ml de la cual 0.7 -1.0 mcg/ml corresponde

a eritromicina.

Excrecidn:

Marphy {14)

encontré que despu&s de una dosis
oral de 360 mg de estolato de eritromicina, del 51~
59% de la dosis administrada se excreta por via re-

~nal y de 0.1-2.0% por via fecal.

Eliminacidn:

La vida media_para la eritromicina es de 1.2
a 4 horas, y para el estolato cerca de 1.6 horas. En
sujetos con oliguria la vida media es aproximadamente

de 5 horas.

Biodisponibilidad:
(15)

P.G. Welling y colaboradores estudiaron
la biodisponibilidad y farmacocin&tica de cdpsulas de
250 mg de estolato de eritromicina, tanto en dosis

fnica como en dosis repetidas en 10 voluntarios sanos.

16.



Los tratamientos aplicados fueron: adminis-
tracién de estolato de eritromicina en presencia de
alimentos con 250 ml de agua, sin alimentos y 250 ml
de agua, y sin alimentos y 25 ml de agua, encontrén-
dose valores aumentados de absorcibn cuando se admi-
nistré el firmaco con alimentos, mientras que los vo
lumenes de agua tuvieron poca influencia sobre la ab-
sorcibn de estolato de eritromicina. Se encontrd
"iambién qgue un proceso de absorcifn de orden cero des
cribe mucho mejor los datos de dosis Gnicas, mientras
que a dosis fepetidas la absorcifn se ajusta a un pro
ceso de primer orden.

Bessent y Bechtol(ls) estudiaron la absorcibn
de cépsulas de 250 mg de estolato de eritromicina en
un total de 37 pacilentes, para determinar el efecto
de un desayunoc normal comparado con 12 horas de ayuno,
encontrando la absorcifn del estolato de eritromicina
auméntada- en los paclentes a los que se adminis-
tro el medicgmento con alimentos.

Di Santo y col.(l7)

. realizaron un estudio
‘de evaluacibn de la biodisponibilidad comparativa de
eritromicina base, sus sales y ésteres. Las concentra
ciones plasmiticas de eritromicina fueron comparadas
en 16 voluntarios sanos después de la administracién

oral de tabletas con cublerta entfrica de erit;omici-

na o de la administracibn de cépsulas de 250 mg de es

17.



tolato de eritromicina. En los resultados no se en-
contraron diferencias significativas en los niveles
circulantes de la eritromicina biolbgicamente activa
después de la-administracibn de cualquiera de las 2

formas farmacfuticas.

2.5 Importancia econbmica de eritromicina(le).

En los Gltimos afnos, la eritromicina se ha
convertido en un medicamento de gran popularidad y uti
lidad préctica, lo que ha hecho que se consuma en graﬁ
des cantidades, lo mismo que sus alternativas farmacég
ticas como son el estolato de eritromicina (elegido pa-
ra este estudio), por ello instituciones gubernamenta-
les como el Instituto Mexicano del Sequro Social dedi-
. cada a atender la salud del Sector PGblico adquieren
grandes cantidades de estos medicamentos.

En la siguiente tabla se presentan las adqui-
siciones de medicamentos de estolato de eritromicina

realizados por el IMSS en el periodo de 1981-1985,

18.



Formas farmacéuticas para administracidn oral conte-
niendo estolato de eritromicina, adquiridas por el
IMSS en diferentes fechas.

Forma farmacfutica ad-
quirida por el IMSS

Cépsula con estolato
de eritramicina 250 mg,
envase con 12

Envase con 20 cipsulas

Cipsulas con estolato
de eritromicina 250 mg,
envase con 20

i6n de estolato
de eritramicina, 1.5 g
. en 60 mi.

1981

Cantidad de en-
vases

5,680,487

1982
5,790,197

1983
5,899,908

1984
6,109,828

Valor estimado
para
1985

4,175,738

1981
2,550,194

1982
3,056,810
1983

3,563,427

Importe en pesos
mexicanos

228,071,553.10

394,167,660.80
566,391,168,00

1,981,111,729.00
207,492, 421.20
59,929, 559.00

145,962, 677.50°

256,566,744.00



Continvacién ...

Forma farmmacButica ad-
quirida por el IMSS

Suspensién de estolato
de eritramicina, 1.5 ¢
en 60 mlL

Suspensién de estolato
de eritranicina, 1.5 g
en 60 ml.

Cantidad de en-
vases

1584

3,189,265

valor estimado en
1985

1,232,462

Importe en pesos

mexicanos

469,651,163.90

248,279,469,90

20.
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III. PARTE EXPERIMENTAL.

3.1 Control Farmacéutico.

Para el presente trabajo se emplearon cdpsulas
y tabletas conteniendo estolaﬁo de eritromicina eguiva-
lente a 250 mg y 500 mg de eritromicina respectivamente.
Los productos fueron donados directamente de los labo-
ratorios.

Se/estudiaron muestras de 9 lotes (muestras de
100 unidades de dosificacidn) correspondientes a 5 labo
ratorios diferentes.

En la tabla I se presenta la lista de los pro-
ductos estudiados con su respectiva clave.

Previo al estudio de disolucidn se analiz8 ca-
da lote para observar si el producto cumplia con los pa
rametros de calidad bidsicos que permiten determinar la
equivalencia qufmica de los lotes.

Las pruebas a que se sometieron los medicamen-
tos fueron:

A) Variacién de peso (USP xx)(ZO).
~ B) Contenido quimico (Analytical Profiles of Drug
Substances)(4).
C) Tiempo de desintegracidn (cdpsulas: FNEﬁM 1974,
tabletas: USP xx)(19,20)'

A las tabletas ademds de las pruebas anterio-

res se les determinS la dureza (Remington Pharmaceuti-
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cal Sciences) (21) .

Tabla I. Lista de productos estudiados.

Fabricante  Clave del Farma far- Cantenido especifi-
producto macéutica cado en el marbete
' (mg)
A . c8psulas 250
B 2 cipsulas 250
B 3 cépsulas 250
c 4 cépsulas - 250
D 5 cépsulas 250
E 6 cépsulas 250
E 7 cpsulas 250
E ] tabletas 500
E 8 tabletas » 500

3.1.1 variacidn de peso.
Esta prueba nos da los limites de la varia- 7
‘cién permisible en el peso de las unidades de dosifica-
cibn, expresada en términos de ana desviaci6n dé‘péSQ

promedio de la muestra. T

3.1.1.1 Cépsulas. »
Se pesan 20 c&psulas intactas individual-
mente y se calcula el peso promedio. La prueba satis-

- face las especificacicnes si cada uno de los pesos in-



dividuales se encuentra entre los limites del 90 y 110
porciento del promedio. Si no todos los pesos de cép-
sulas quedan dentro de dichos lfmites, se vacia el con-
tenido de cada una, con la ayuda de un pequeic cepillo
o un pedazo de algodbn teniendo cuidado de conservar
la identidad de cada c8psula. Las cdpsulas vaclas se
pesan individualmente y se calcula el peso netc conte-
nido en cada una, substrayendo el peso de la cépsula
vacia de su respectivo peso bruto. Se calcula el pro-
medio del peso neto contenide y se determina la dife-
rencia entre cada peso neto individual contenido y el
promedio neto convenido: la prueba satisface las es-
pecificaciones, si no mis de dos de las diferencias
obtenidas son mayores del 10 porciento del promedio
.del peso neto contenido. En ningGn caso, la diferen-

cia seri mayor del 25 vorciento.

3.1.1.2 Tabletas.

_ Se pesan individualmente 20 tabletas y se
calcula el peso promedio. De acuerdo a lo establecido
por }a Farmacopea de los Estados Unidos (USP XX) las
tabletas de m&s de 324 mg satisfacen las especificacio-
nes, si cada uno de los pesos individuales se encuentra

entre los limites del 95 a 105% del peso promedio.

3.1.2 Contenido guifmico.

23,

Pesar una cantidad de polvo, mezcla de 10 c&g



sulas o tabletas, equivalente a 30 mg de eritromicina ba
ge, transferir el polvo a un matraz volumé&trico de 100
ml, disolver en 40 ml de metanol y diluir hasta el afo-
Yo con solucién amortiguadora de fosfatos de oH = 7.0
al 0.5%, Efectuar la hidr6lisis de la solucién dején-
dola reposar de 16 - 18 horas a temperatura ambiente,
o bien calentar a 60°C en bafio de agua durante 2 horas;
filtrar la soluéibn v transferir alicuotas de 5 ml a
4 matraces volumétricos de 25 ml. (El1 andlisis se hace
vor dunlicado).

Procedimiento para muestras blanco.

Tomar 2 de los matraces con alicuotas de 5 ml
y afladir 1 ml de solucibén 0.5 N de &cido sulffrico, agi-
tar y dejar reposar a temperatura ambiente 1 hora, pos-
teriormente afiadir 1 ml de hidr6xido de sodio 0.5 N.

Procedimiento general: Tanto a las muestras
blanco como a los 2 matraces con alicuotas de 5 ml, afia
dir 2 ml de reactivo alcalino (16.8 g de fosfato de so-
dio tribasico y 1 g de hidr6xido de sodio en 100 ml de
vagua) vy calentar en bafio de agua a 60°C durante 15 hi-
nutos, enfriar répidamente en hafio de hielo a tempera-
» tura ambiente, diluir a.'la marca con égua destilada.
Proceder en igual forma con 30 mg de patrén de referen-
cia de eritromicina. Determinar lé absorbancia de 1las
soluciones a 236 nm ajustando el aparato‘a cero con
aqua destilada. ‘

Calculog (basado en la cantidad de eritromicina patrén
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pesada para 100 ml y la cantidad de muestra pesada para
" 100 ml.

Am - Prib < Pre < potencia del esténdar (mcg/mg)

1000
... x P.M.m (mg) _ mg de eritromicina base en las
p.m. cdpsulas o tabletas
Am = Absorbancia de la muestra
Amb = Absorbancia del blanco de la muestra
A, = Absorbancia del pat.rén de referencia o esténdar
Ay, = Absorbancia del blanco del esténdar
Pme = Peso de muestra del estdndar en mg
P.M.m (mg)

Peso promedio de cépsula o tabletas en mg

p.m. Peso inicial de la muestra.

3.1.3 Desintegracién.

El tiempo de desintegracidn se define como el
tiempo necesario para que las muestras, tabletas o cip-
sulas, se desintegren y quede sobre la malla del apara-
to de prueba un residuo en forma de masa suave, sin nfi-
cleo palpablemente duro. Para realizar las determinacio

nes se utilizé el equipo de desintegracibén Kinet.
Método

3.1.3.1 C(é4psulas.
En cada uno de los sels tubos de la cesta
gradilla se deposita una clpsula; el aparato se pone en

movimiento usando como liquido de inmersiém una solu-
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eibn al 0.6% v/v de &cido clorhidrico a 37 + 2°C. Se ob
servan las cépsulas individualmente y se anota el tiempo
cuando ocurre la desintegracién, al haberse desintegrado
1> iltima se eleva la cesta gradilla. Los limites de de
sintegracién segfin especificacicnes de FNEUM IV ed. son

15 minutos.

3.1.3.2 Tabletas.

En cada uno de los seis tubos de la cesta
gradilla se deposita una tableta, se coloca un disco §
el aparato se pone en movimiento usando agua como fluf-
do de inmersifn a 37 + 2°C. Se observan las tabletas
dentro del término de 1 hora y se eleva la cesta gra-
dilla. Todas las tabletas deber&n haberse desintegra-

do completamente.

3.1.4 Prueba de dureza.

Las formas farma;éuticas que se sometieron a
esta prueba fueron las tabletas. El equipo utilizado
en esta prueba fué un probador de dureza; Shleuniger
’Mod. 2E/106.

La resistencia de 155 tabletas al despostilla
miento, a la abrasién o al rompimiento bajq condiciones
de almacenamiento, transportacién y manejo antes de su
uso depende de su dureza.

En la pfueba se mide la fuerza requerida pa-
ra romper la tahleta diametralmente. Se requiere de un

aparato que produce fuerza por medio de una bkomba de



aire operada autom&ticamente. La tableta se pone sobre
un yungue, se aplica presibn que va aumentando gobre la
tableta diametralmente hasta romperla. E1l punto final
del rompimiento se indica sobre un dial y puede ser ex-
presado en kiloponds o en unidades de fuerza Strong-

Cubb.

3.2 Dpeterminacifn de eritromicina en solucibn
amortiguadora.

3.2.1 Aparatos.

AEspectrofotﬁmet:o vVarian modelo 634 s

Balanza analitica Sartorius tipo 2642 Serie 3101184

potencibmetro Corning modelo 7

Cronbémetro Park

Termbmetro

Bafio de temperatura controlada Thelco 186.

3.2.2 Reactivos. ]
Acido sulffirico R.A. Quimica JVC
Solucibn 0.5 N: Diludr 7.34 ml de dcido sulfdrico en
agua a 500 ml
Hidr6xido de sodio R.A. Quimica JvC
Solucién 0.5 N: Pesar 10 g de hidr6xido de sodio, di-
golver en agua y aforar a 500 ml.
Fosfato de potasio monobisico R.A. Quimica JVC

Fosfato de potasio dib&sico R.A. J.T. Baker
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Soluci6n amortiguadora de fosfatos al 0.5% pH = 7.0.
Disolver 2.71 g de fosfato monobé&sico de potasio y 5.4 g
de fosfato dib&4sico de potasio en agua destilada, afo-
rar a un litro.

Fosfato de sodio tribdsico (dodecahidratado) R.A.
-Qufmica JVC.

Reactive alcalino: a 42 g de fosfato tribdsico de so-
dio 0.5 N y 100 ml de agua destilada y calentar en bafio
de agua agitando hasta que la solucifn sea transpaxente,
enfriar y diluir a 250 ml con agua destilada, mezclar y
filtrar.

Metanol anhidro R.,A. Productos Quimicos Monterrey.
Eritromicina base. Proveedor: Abott Tlaxcala, lote
26340 HD Potencia 940 mcg/mg.

Estomado de eritromicina. Proveedor: PFermic, lote: EP
692, Potencia: 632.11 mcg/mg.

Agua desgtilada.

3.2.3 Método.

El m&todo utilizado para la cuantificacién
de estolato de eritromicina fué disefiado por Kuzel(zz)
Yy col, y estd basado en la disolucifn del principilo ac-
tivo en metanol, la adicibén de la solucibn amortiguado-
ra de fosfatos que da el medio bdsico necesario para la

hidr6lisis y conversifn a eritromicina.- El estindar

tratado con 4cido representa el esténdar blanco. E1
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4cido sulfdrico es usado para escindir la molé&cula de
eritromicina base, haciendo posible la medicién de la
absorbancia que pueda deberse a excipientes. Debido
a que las soluciones de eritromicina base presentan
absorbancia insignificante en el ultravioleta, se anade
el reactivo alcalino el cual a una temperatura dada con-
vierten a la eritromicina en una especie absorbente en
el ultravicleta.

bDado a que la actividad farmacolfgica la
ejerce la eritromicina base, se prepar® la curva patrdn
partiendo de una solucifn conteniendo eritromicina ba-
se, previa comprobacitn de la equivalencia del compor-
tamiento gufmico del estolato de eritromicina y la eri
tromicina base. El método en ambos casos fué el mismo,
hidrolizando el estolato de eritromicina a eritromicina

base, continuando con la secuencia normal del método.

Preparacifn de la curva patrén.

Solucifén de referencia de eritromicina base.
Se transiferen exactamente 250 mg de eritromicina base
a un matraz volumétrico de 200 ml, se disuelve en 80 ml
de metanol y se lleva hasta el aforo con solucién amox-
tiguadora de fosfatos al 0.5% pH = 7.0 (solucifn de re-

ferencia).

A partir de la solucién de referencia se pre

para la siguiente serie de digoluciones:
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Volumen de sol. Volumen de sol. Concentracibén de
de referencia reguladora de eritromicina base
fosfatos pH = 7.0

(ml) c.b.p. meg/ml
1 100 12.5
1 50 '25.0
2 50 50.0

10 100 125.0

10 ' 50 250.0

15 50 375.0

20 50 500.0

25 50 © 625.0

De cada una de las soluciones anteriores se
toman 2 alfcuotas de 5 ml-y se transfieren a matraces

“volumétricos de 25 ml.

Procedimiento para las muéstras blanco.

. Se toma uno de los matraces con alfcuotas de
5ml y se ahade 1 ml de solucibn 0.5 N de 4cido sulffi-
rico, se mezcla, se deja reposér a temperatura ambiente
durante 1 hora y se afiade 1 ml de hidr6xido de sodio
0.5 N.

Procedimiento general:
En este §unto se anade tanto a las muestras

blanco como a las muestras problema, 2 ml de reactivo
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alcalino y se caliente en bafio de agua a 60°C durante
15 minutos, se enfria rapidaﬁente en bano de hielo a
temperatura ambilente, se diluye a la marca con agua
destilada. La lectura real de absorbancié le daré la
diferencia entre las muestras problema y los blancos.
En la tabla II se describen las concentra-
ciones finales obtenidas al tomar las alfcuotas y lle-

var a cabo el procedimiento total.

Tabla II. Concentraciones finales en las
soluciones de eritromicina en el
método de valoracién.

Solucibn patx6n de Concentracién final deg~
eritromicina base pués de las diluciones
(mcg/ml) v (mcg/ml)
12.5 : 2.5
25.0 5.0
50.0 : v ‘ 10.0°
125.0 ' ' 25,0
250.0 e 50,0
375.0 B - 75.0
500.0 o 100.0
625.0 o 125.0




3.2.4 Linearidad y precisién del método.

Con el objeto de conocer la variacién del mé
todo utilizado se determiné la linearidad y repetibili
dad (precisifn) a partir de 5 cruvas patrén utilizando
estolato de eritromicina como estdndar de referencia y
de 10 curvas patrén utilizando eritromicina base, en
ambos casos la cuantificacién se realiz8 en condiciones
idénticas de operador, aparato y laboratorio. en diferen
té§k&1as. Para conocer si la curva era line l se rela-
cionaron las absorbancias obtenidaé con sus correspon—
dientes concentraciones. Este estudio se efectud en el

intervalo de concentraciones finales de 2.5-125 mog/ul.

3.3 Pruebas comparativas de disolucién de produc-
tos comerciales conteniendo estolato de eri-

tromicina.

3.3.1 Aparatos y materiales.
Aparato de disolucifn USP Hanson Research Corp.
Jeringa con equipo de filtracibn millipore
Tubos de vidrio de 50 mil
Gradillas metdlicas
Cronbmetro Park
Terﬁémetro
) Probeta graduada de 1000 ml
Papel whatman No. 42
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3.3.2 Reactivos.

El medio de disoluci6n utilizado fué una mez-
cla de solucibn amortiguadora de fosfatos-metanol pH
7.69, el cual se preparf a partir de una solucidn amor
tiguadora de fosfatos al 0.5% pH 7.0 y metanol en pro-
porcién 60:40, se agit6 y se enfrié a temperatura am-

biente.

3.3.3 Estudio de disolucibn; métoéo de canasta.

En cada uno de los 6 vasos se adicionan 900 ml
de medio de disolucibn y se deja equilibrar la temperatu-
ra a 37 + 0.5°C. En cada canastilla se coloca una forma
farmac“eutica s6lida, la canastilla se sumerge en el me-
dio de disolucifn, se acciona el motor regulando previa-
mente la velocidad de agitacif6n a 100 rpm; y se toman
alfcuotas filtradas de 10 ml a los siguienteg tiempos:
15, 30, 45, 60, 90, 120 y 150 minutos, reponiendo en ca-
da caso el volumen tomado con medio de disolucifn mante-~
nido a la misma temperatura. Las alfcuotas tomadas se

valoran por el mé&todo descrito en la seccifn 3.2.3.

- 3.3.4 Estudio de disolﬁcidn; método de propelas.
En cada uno de los sels vasos se depositan

900 ml de medio de disolucién y se deja equilibrar la
temperatura a 37 + 0.5°C, se sumergen las paletas y.se
acciona el motor regulando la velocidad de agitacién a

75 rpm. Se introduce la forma farmacéutica, la cual en
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caso de ser una cépsula se inserta en una espiral de.
acero inoxidable y se sumerge en el medio; se toman ali
cuotas filtradas de 10 ml a los siquientes tiempos: 15,
30, 45, 60, 90, 120 y 150 minutos, reponiendo el volu-
men tomado con medio de disolucibn mantenido a la mis-
ma temperatura. Las alfcuotas se valoran por el m&todo
espectrofotométrico descrito en la seccifn 3.2.3. ILas
absorbancias obtenidas se interpolaron en la curva pa-
trén para obtener la cantidad disuelta a los diferentes

tiempos.
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IV. RESULTADOS.

4.1 Control de calidad.

A continuacibn se presentan los resultados de

las pruebas de control quimico a los que fueron someti

dos los productos conteniendo estolato de eritromicina

siguiendo los lineamientos descritos en la Seccién 3.1.

4.1.1 Peso promedio y variacibn de peso.

En la tabla IIX se presentan los fesultados

de peso promedio y variacibn de peso de los productos

comerciales de estolato de eritromicina estﬁdiados.

TABLA ITI, Pego promedioc y variacién de peso en me-
dicamentos conteniendo estolato de eri-
tromicina.

Producto Peso pramedio  Variacifn de peso  Cantidad teb-
% rica de eri-
tramicina
Cépsulas (mg) mixima minima {mg)
o1 400.2 3.36 5.51 250
2 503.8 3.33 2,78 250
3 - 482.6 4.00 4.29 250
4 408.2 8.03 6.60 250
5 427.5 11.23 11,23 250
6 . 497.6 2,25 2.86 250
7 501.6 2,09 1.79 250
Tabletas '
8 906.9 1.50 2,30 500
9 916.4 2.80 2.80 500
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4.1.2 Tiempo de desintegracifn.
En la tabla IV se presentan los valores de
tiempo de desintegracibn de cipsulas y tabletas conte-
niendo estolato de eritromicina, el promedio de estos

valores y la desviacifén estdndar.

Tabla IV. Tiempo de desintegracibn de formas farmacéu
ticas s6lidas conteniendo estolato de eri-

tromicina,
F.F. S6lida Productos
Tiempo de desintegracibn (minutos)
1 2 3 4 5
14.0 4.0 5.0 7.0 5.0
18.0 5.0 5.5 8.0 5.0
3 21.0 6.0 6.0 9.0 6.0
4 25.0 5.0 4.6 12.0 6.0
5 28.0 4.0 5.8 14.0 6.0
6 28.0. 6.0 6.9 8.0 8.0
Media 22.33 5.0 5.6 9.66 6.0
D. E. 5.68 0.89 0.82 2.73 1.09




Tabla IV. Continuacibn.

P.F sblida Productos
Tiempo de desintegracién (minutos)
6 7 8 9
1 8.0 23.0 4.5 3.0
2 12.0 26.0 5.0 3.0
3 13.0 27.0 5.0 4.0
4 14.0 28.0 5.0 4.0
5 12.0 28.90 5.0 4.0
6 16.0 31.0 7.0 4.0
Media 12.5 27.16 5.25 3.66
D. E. 2.66 2.64 0.88 0.52

C&psulés. La prueba se realiz6 en HCL al 0.6% v/v.

Tabletas. La prueba se realiz6 en agua.

4,1.3 Contenido quimico.

Especificaciones de la USP XX: Las cépsu-
las deberdn contener el equivalente de no menos del
90% y no mis del 115% de la cantidad de eritromicina
anctada en ol marbete. '
| En el caso de tabletas, é&stas deberén con-
- tener el equivalente de no menos del 90 porciento y no
m&s del 120 porciehto de la cantidad de eritromicina

especificada en el marbete.
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Tabla V. cContenido de eritromicina en medicamentos
comerclales de estolato de eritromicina.

Producto mg de eritromicina/c3psula ¥ I:?rgeca al
1 247.15 98.86
2 205,97 82.39
3‘ 246.05 98.42
4 244.9 97.97 ‘
5 251,05 100,42
6 251.07 100.4
7 255.70 102.28
mg de eritramicina/tableta
8 496.75 99.35
9 506.60 101,32

4.1.4 Prueba de dureza.
La prueba de dureza se realizé Gnicamente
para tabletas, las cuales corresponden a los productos
B v 9; los resultados de ésta prueba se presentan en

la tabla VI.



Tabla VI. Prueba de dureza para medicamentos de estg
lato de eritromicina,

Productos Dureza Cantidad de eritromicina
Promedio anotada en el marbete
(Rg) (mg)
8 13.74 500
9 13.99 500

4.2 Determinacifn cuantitativa de eritromicina
en solucién amortiguadora de fosfatos.
Ccomo qued6 especificado en la Seccibn 3.5.3
el método.de cuantificacibn de eritromicina se realizb
tanto en estolato de eritromicina como en eritromicina

base.

4.2.1 Linearidad.

En las fiquras 2.y 3 se muestra la relacifn
lineal que presenta la eritromicina al ser analizada
en solucién amortiguadora de fosfatos, utilizando como
patrones de referencia estolato de eritromicina y eri-
tromicina base.

Mediantev un anilisis de regresibn por el
método de minimos cuadrados se obtuvd la ecuac16ﬂ de
una lfnea recta con pendiente de 0.0089, intercepto
de -0.0159 y coeficiente de correlacién de 0.9991 pa-

ra la curva patr6n de estolato de eritromicina; mien-
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tras que para la curva patrfn de eritromicina se obtu
vo una pendiente de 0.0089, un intercepto de ~0.0149

y coeficlente de correlacién de 0,9990.

4.2.2 Repetibilidad.

Con el fin de determinar la repetibilidad
del método se elaboraron curvas patrén de estolato de
eritromicina y eritromicina base en el intervalo de con-
centraciones de 2.5 a 125 mcg/ml, siguiendo los linea
mientos explicados en las secciones 3.2.3 y 3.2.4.

En la tabla VII se presentan las absorban-
cias de 5 curvas patrSn al cuantificar eritromicina
en estolato de eritromicina, el valor promedio, la
desviacibn estdndar y su coeficiente de variaci6n en
' porxciento.

En la tabla VIII se presentan las absorban
cias de 10 curvas patrén de eritromicina, el valor
promedio, la desviacifn estfindar y coeficiente de va-
riacifén en porciento.

En la tabla IX se encuentran los parimetros
de regresibn lineal obtenidos al ajustar por el m&todo
de minimos cuadrados las curvas de cuantificacién de
eritromicina en estolato de eritromicina.

En la tabla X se encuentran los parémetros
de regresifn lineal.obtenidos al ajustar por el método
de nfnimos cuadrados las curvas de cuantificacibn de

eritromicina en eritromicina base.
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Tabla VII. Repetibilidad de la determinacibn de eri-
tromicina en estolato de eritromicina.

Concentracifn Absorbancias
mcg/ml Curvas estfndar
1 2 3 4
2.5 0.014 0.016 0.015 0.014
5.0 0.032 0.032 0.039 0.039
10.0 0.086 0.074 0.086 0.077
25.0 0.203 0.189 0.202 0.195
50.0 0.407 0.420 0.404 - 0.410
- 75.0 0.691 0.696 0.679 0.654
100.0 0.862 0.868 0.856 0.870
125.0 1,128 1.134 1.098 1.109

Tabla VII {(Continuaci®n)

Concentracisn 5 X D.E. C.V.%
meg/ml
2.5 0.016 0.015 0.001 6.666
5.0 0.037 0.036 0.0035 9,954
10.0 0.075 ~  0.080 0.0059  7.464
25.0 0.205 0.199 0.0066  3.344
50.0 0.399 0.408 0.0078  1.922
75.0 0.666 0.676 0.0185 2,741
100.0 0.865 0.864 0.0054  0.636
125.0 1.118 1.1174  0.0144 1,293




Tabla VIII,

Repetibilidad de la determinacién de eritromicina en eritromicina
base,

concen=- Absorbanciasg
tracibn Curvas est&ndar
mcg/ml 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2.5 0.017 0.015 0.016 0.017 0.015 0.014 0.017 0.014 0.016 0.015
5.0 0.037 0.034 0.037 0,032 0.033 0.032 0.032 0.039 0.039 0.039
10.0 0.075 0.080 0,078 0.07% 0.080 0.086 0.078 0.077 0.086 0.086
25.0 “0.195 0.212 0.213 0.213 0.198 0.203 0.189 0.205 0.189 0.211
50.0 0.399 0.412 0.418 0.419 0.410 0.407 0.420 0.403 0.425 0.404
75.0 0.666 0.654 0.657 0.663 0.670 0.691 0.696 0.642 0.700 0.679
100.0 0.856 0.863 0.866 0.856 0.876 0.862 0.868 0.870 0.868 0.860
125.0 1.136 1.100 1.084 1,128 1.136 1.098  1.129 1.109 1.156 1.128
Concen= Coeficiente
tracibn _ Desviacién de variacibn
mcg/ml X - esténdar %
2.0 0.016 0.0011 7.524
5.0 0.035 0.0030 8.75
-10.0 0.080 0.0044 5.503
25.0 0.203 0.009%¢ 4.73
50.0 0.412 0.0085 2.080
75.0 0.672 0.0192 2.867
‘1100.0 0.864 0.0063 0.734
125.0 1.120 0.0219 1.958

'z’



Tabla IX. Linearidad del método de cuantificacién de eritromicina en estolato
de eritromicina.

Curvas esténdar
1 2 3 4 5 X
m 0.0090 0.0091 0.0088 0.0089 0.0089 0.0089
b -0.0147 -0.0191 ~0.0098 -0.0159 ~-0,0161 -0.0151
r 0.9988 0.9989 0.9991 0.9996 0.9996 0.9991
m = pendiente
b = intercepto

a ]
]

coeficiente de correlacién.

b 4



Tabla X. Linearidad del método de cuantificacién de eritromicina base.

Curvas esténdar

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 X
m 0.0090 0.0088  0.0087 0.0089 0.0091  0.0089 0.0092  0.0088  0.0091 .~ 0.0089  0.0090
b -0.0196 =0.0112 ~0.0112 =-0.0077 ~-0.0187 ~0.0117 -0.0172 =-0.0152 =0.0161  0.0174 0.0149

r ~0.9987  0.9997 0.9997 0.9999  0.9993 0.9986 0.9989 0.9995 0.9985 0.9989 0.9990
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4.3 Perfil de disolucibn de los productos estu-
diados. '

Los estudios de disolucibn se efectuaron de
acuerdo a los lineamientos especfficados en la Seccibn
3.7. Los datos de absorbancia del productos en estu-
dio se interpolaron en la gr&fica de la curva patrén,
para cada tiempo de muestreo, A su vez cada concen-
traci6n fué corregida por el factor de dilucibn.

En la tabla XI se presentan los resultados
del porciento promedio disuelto, as!{ como sus respec-—
tivas desviaciones estdndar para cada tiempo (15, 30,
45, 60, 90, 120 y 150 minutos) al utilizar canasta co
mo m&todo de agitacibn. La representacidn grédfica se
encuentra en la figura 4.

En la tabla XII se presentan los resultados
promedio del porciento disuelto asi como sus respecti
vas desviaciones esténdar para'cada tiempo de muestreo
(15, 30; 45, 60, 90, 120 y 150 minutos), al utilizar
propelas como método de agitacibn. La representacifn

grifica se encuentra en la figura 5.
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Tabla XI. Porciento disuelto promedio (+D.E) en pro-
ductos comerciales conteniendo estolato de

eritromicina (n = 6).

M&todo de agitacifn: Canasta
Velocidad: 100 rpm
Tiempo Producto
(min.) {% disuelto +D.E.)
1 2 3 ‘
15 3.86 (1.84) 53,11 (2.38) 13.18 ( B8.24)
30 9.37 (4.30) 62.43 (3.27) 34.14 ( 8.99)
45 15.62 (3.53) 70.08 (4.55) 50.15 (16.76)
60 30.85 (6.63) 73.57 (5.35) 64.78 {13.15)
90 52.36 (7.26) 81.23 (3.38) 78.51 ( 5.79)
120 72.09 (13.16) 84.92 (5.44) 84.03 ( 6.73)
150 81.65 (9.69) 90.01 (6.79) 87.00 ——
4 5 6
15 8.28 ( 2.68) 47.86 (17.30) 10.69 (10.80}
30 33.81 (23.64) 77.89 { 8.29) 26,22 (22,72)
45 53.42 (23.43) 92.83 ( 5.96) 39,51 (30.85)
60 72.60 (17.49) 87.61 ( 4.38) 46.58 (29.70) |
90 88.08 (12.99) 88.82 ( 4.35) 48.84 (20.57)
120 93.23 ( 8.89) 89.60 ( 4.44) 64.11 (21.00)
150 98.44 ( 4.94) 100.00 ( 5.77) 75.82 (11,85)
7 8 9
15 8.23 { 6.99) 4.45 ( 2.27) 26,34 (11.15)
30 13.53 (12.38) 8.14 { 6.70) 49.08 -(15.45)
45 20.51 (14.48) 11.98 (11.83) 65.88 (16.05)
60 27.32 (17.45) 16.61 (15.02) 76.45 (10.79)
-9 37.10 (19.72) 24.40 (17.71) 88.24 ( 5.67)
120 46.82 (18.06) 33.12 (21.40) 96.75 ( 5.68)
150 55.69 (17.67) 37.59 (23.30) 100.00 (29.76)




Tabla XI. Porciento disuelto promedio (+D.E.) en produc-
tos comerciales conteniendo estolato de eri-
tromicina (n = 6).

Método de agitacién: Propelas
Velocidad: 75 rpm
Tiempo Producto
(mdin.) (% disuelto +D.E.)
1 2 3
i5 4.46 (0.48) 71.48 (12.17) 6.92 (4.66)
30 6.93 (1.17) 88.54 ( 6,54) 21.11 {4.93)
45 10,23 (0.49) 94.41 ( 3.65) 35.72 {6.36)
60 15.38 (1.72) 97.80 ( 2.10) 54.53 (5.73)
90 21.14 (4.36) 99.27 ( 2.97) 81.82 (5.99)
120 26.49 (2.67) 99.81 ( 2.82) 92.06 (1.79)
150 29.83 (2.84) 100.00 ( 2.80) 92.22 (2.49)
4 5 6
15 5.16 ( 1.72) 45.55 (12.86) 1.15 (0.63)
30 16.32 (10.45) 77.35 (19.61) 2.46 (1.74)
45 61.23 (20.23) 91.56 ( 8.84) 6.39 {2.49)
60 89.91 ( 7.91) 94.80 ( 5.84) 7.55 {(2.87)
90 97.35 ( 6.60) 97.50 ( 6.08) 14.37 (1.64)
120 98.66 ( 6.77) 99.62 ( 5.69) 22.41 (9.25)
150 100.00 ( 7.31) 100.00 ( 5.50) 29.32 (15.57)
7 8 9
15 6.14 (3.06) 1.92 ( 1.81) 61.87 (6.21)
30 10.08 (3.91) 8.04 ( 8.82)  82.03 (1.40)
45 11.14 (5.20) 25.50 (21.70) 86.39 (3.62)
€0 12,60 (3.76) 44,92 (29.07) 89.41 (3.99)
90 17.25 (5.18) 74.59 (18.36) 91.03 (3.36)
120 22.60 (11.18) B4.83 (12.99) 94.47 (3.15)
150 27.37 91.65 (10.22) 98.45 (3.48)




V. ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1 Peso promedio y variacién de peso.

5.1.1 Cépsulas.

En la tabla III, Seccidn 4.1l.1, se puede
observar que los 7 lotes de productos estudiados cum-
plen con las egpecificaciones para variacién de peso
que marca la USP XX, siendo el producto 5 el que exhi-
be mayor variacibn de peso.

En esta tabla se encuentran tambpién los va-
lores de éeso promedio de los 7 lotes de cépsulas, en
la cual se pueden observar las grandes diferencias en-
tre los proddctos, debidas a que son preductos pertene-
cientes a laboratorios diferentes utilizando manufactu-

ra y formulaciones diferentes.

5.1.2 Tabletas.
En la misma tabla se puede observar gque los
productos 8 y 9 pasan la prueba de variacién de. peso y

el peso promedio entre lotes es uniforme.

5.2 Contenido.

5.2.1 C&psulas.
De los resultados obtenidos al cuantificar

eritromicina en los 7 lotes de productos estudiados.
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se encontrd que solamente el producto 2 del fabrican-
te B no cumple con las especificaciones de la USP XX,
ya que con un contenido de 82.39% se encuentra por

abajo del limite inferior establecido (90% de eritro-

micina para c&psulas).

5.2.2 Tabletas.
Los productos 8 y 9 del fabricante B cum-

plen con las especificaciones de Farmacopea.
5.3 . Tiempo de desintegracidn.

5.3.1 cépsulas.

De los 7 lotes de productos sometidos a la
prueba.de desintegracifn, los productos 1 y 7 no pasan
esta prueba seglin egpecificaciones de la FNEUM 1974.

Con el fin de conocer la equivalencia de
las propiedades fisicoquimicas entre los productos, se

realizd una prueba "t" student(23)

para las medias en
los tiempos de des;ntegracién entre lotes del mismo
fabricante. Los resultados de esta prueba se encuen-
tran en la tabla XIII en la cual se puede observar que
los productos 2 y 3 del fabricante B no presentaron di
ferencias significativas en sus tiempos de desintegra-

cién a diferencia de los del fabricante E en el cual

se encontraron diferencias significativas.
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Al comparar el tiempo de desintegracifn en
tre lotes de diferentes fabricantes (Tabla XIV) se ob-
serva que no existen diferencias significativas en el
tiempo de desintegracién entre los productos 1y 7, 2
y 5, 3 y 5; sin embargo, al comparar los productos 1 y

6 se presentaron diferencias significativas.

Tabla XIII. Andlisis estadfstico del tiempo de desin-
tegracibn entre lotes de 2 fabricantes de

productos de estolato de eritromicina.

Fabricante Producto g.l. t cale. Nivel de Sig-
nificancia
B 2y3 10 -1.11 p<0.05
E 6.y 7 10 8.75 p>0.05
g.l. = Grados de libertad.

t calc. = Valor critico de t calculado en la prueba. -
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Tabla XIV. Andlisis estadistico del tiempo de desinte
. gracidn entre lotes de diferentes fabri-
cantes de productos de estolato de eritro-

micina.
Fabricante Productos al. t calc. Nivel de signi~
ficancia
AYE 1y 7 10 1,72 p<0.05
AYE 1y 6 10 3.55 p>0.05
ByD 2y 5 10 -1.59 p < 0.05
ByD 3y 5 10 ~0.656 p< 0.05

5.3.2 Tabletas.
Al efectuar ia prueba de "t" para el tiempo
. de desintegracién de tabletas, se observaron diferen-
"cias significativas entre los productos § y 9 del fa-

bricante E.

Tabla XV. Andlisis estadistico del tiempo de desinte-
gracién entre lotes del mismo fabricante
de productosz de estolato de eritromicina.

Nivel de signi~
Fabricante  Productos g.l. tecale. g0

E 8y9 10 3.48 p>0.05
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Las diferencias encontradas en los tiempos
de desintegracifn de productos de estolato de eritro-
micina tanto para productos del mismo fabricante o di
ferente fabricante, pueden atribuirse a las diferen-
tes formulaciones utilizadas en las formas farmacéuti
cas estudiadas, cantidad y propiedades fisicoquimicas
de los excipientes empleados en la formulacién asf co
md diferentes procesos de manufactura empleados, fac-
tores que pueden ocasionar variaciones en la biodispo

nibilidad de los medicamentos.

5.4 Dureza.
Los resultados obtenidos en la determinacién
de dureza a los lotes B y 9 de tabletas son satisfac-

torios y hay uniformidad entre los lotes.
5.5 MéBtodo analitico para cuantificar eritromicina.

5.5.1 Linearidad.
La determinacién de eritromiciﬁﬁ base en
solugi&n amortiguadora de fosfatos-metanol (pHJ= 7.695
mostrd linearidad en el rango de concentraciones de.
2.5 a 125 mcg/ml, como se puede observar en la figura

No. 2.

5.5.2 Precisibn.
En la tabla VIII se pueden observar los va

"lores de absorbancia obtenidos en diferentes dfas.



Los coeficientes de variacibn se encuentran en el inter-
valo de 0.73 a 8.75% lo que indica que el método es re
petible. k

Debido a las aparentes diferencias entre
los interceptos de las curvas estflndar de eritromici-
na se realizé un anilisis de covarilanza utilizando los
datos de la tabla VIII. Los resultados de este andli-
sis se presentan en la tabla XVI en la cual se puede
observar que no existen diferencias estadfsticamente
significativas entre los interceptos de las curvas pa
tr6n de eritromicina, consider&@ndose por lo tanto acep
table el mé&todo de valoracién de eritromicina emplea-

do en este egtudio.

5.6 Cuantificacibn de eritromicina en estolato

de eritromicina.

5.6.1 Linearidad.

La determinacién de eritromicina en estélé
to Ae eritromicina por el m&todo espectrofotométrico
mostré linearidad en el intervalo de concentraciones de
2.5 a 125 mcg/ml con un coeficiente de correlacifn de

0.9993.



Tabla XVI. Andlisis de covarianza de interceptos del
método de valoracibn de eritromicina base,

g.l. Suma de cua~ Suma de pro  Suma de cua-
g drados de x ductos drados de y
mtre medias  gl, 2.0 X 10! 1x10® 1.47 X 1072
9
Dentro de ql, 15492.19 1366.17 0.02
los grupos 70
‘Total 15492.19 1366.17 0.02
Residuos

gly Suma de cua- Cuadrado me~ F. calcu-

drados dio residual lada
Entre medias 9 147 x 1073 1e3x 10 o.51
Dentro de los gl,  0.02 31731074 peo.os
grupos
Total 0.02 3.180 x 1074

5.6.2 Precisién.

En la tabla IX se pueden observar loé valo
res de absorbancia obtenidos en diferentes dfas. Los
‘coeficientes de variacifén se encuentran en el interva-
lo de 0.63 a 9.95% al utilizar estolato de eritromici-
na como patx6n de referencia, lo que demuestra que el

‘método es repetible.



Con el fin de determinar si habia diferen-
cilas signifiéativas entre los interceptos de las cur-
vas, se realiz6 un andlisis de covarianza cuyos resul
tados se muestran en la tabla XVII en la cual se pue-
de observar que no existen diferencias estadfsticamen~-
te significativas, lo cual valida el método empleado.

|
Tabla XVII. BAn&lisis estadfstico de intexceptos de
las curvas esténdar de estolato de eri-

tromicina.
g-l. Suma de cua- Suma de pro Suma de cua-
drados de x ductos drados de ¥
Entre me- gl 0.0 0.00 . 5.41% 107}
dias 4
Dentro de ng 76246.09 687.96 0.02
grupos 35
Total 39 76246.09 687.96 0.02
Residuos
gl, Suma de cua- Cuadrado me- F calculada
drados dio residual
-4 -4
Entre me- 4 5,41 X 10 1.35X 10 0.29
" |dias
Dentro de  gl, 0.02 4.6 X107 p<0.05
grupos 34
4

Total 38 0.02 5.99 X 10~
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5.7 Estudios de disolucién.

5.7.1 Disolucifn utilizando canastilla.

En la figura No. 3 se presenta el perfil
de disolucibn de los productos estudiados en la cual
se observa una gran diferencia en el perfil de disolu
cién. En base a ello los productos se clasificaron:
de alta disolucibn 4, 5 y 9, disolucibn intermedia
1, 2, 3y 6, de baja disolucibén 7 y 8.

Con el fin de determinar si existian dife-
 rencias estadfsticamente significativas en el pofcen—
taje de eritromicina disuelto se efectuaron pruebae de
"£" para los 30, 60, 90 y 120 minutos del estudio, cu-
yos resultados se presentan en la tabla XVII en la cual
se puede observar que para los productos 2 y 3 prove-
nientes del fabricante B, no se encuentran diferencias
significativas a partir de los 60 minugos. En el fa-
bricante E; los productos 6 y 7 no presentaron dife-
rencigs significativas y los productos 8 y 9 presenta-
ron diferencias significativas las cuales van aumentan
do conforme aumenta el tiempo de disolucibn. Respecto »
.a productos de diferentes fébricantes; (Tabla XVIII)
no se encontraron diferencias en el porciento disuelto
entre los productos: 1y 6, Ly 7, 2y 4, 3y 4. sin
embargo, otros productos que mostraron perfil de diso-
lucibn semejante, como son: 2 y 5, 4 y 5, si se encon

traron diferencias significativas.



5.7.2 Disolucibn utilizando propelas.

En la figura 4 ge presenta el perfil de di
solucién de los productos al utilizar propelas como
método de agitacién donde también se observan grandes
diferencias entre los productos estudiados., Los pro-
ductos se clasificaron en: baja disolucibn: 1, 6 y
7, disolucién intermedia: 3 y 8, y alta disolucidn:
2, 4, 5y 9.

De la misma forma se realizb un anilisis
estadistico del porcentaje de eritromicina disuelto a
los 30, 60, 90 y 120 minutos del estudio, los resulta
dos de este anilisis se muestra en la tabla XVII.

Al comparar el porcentaje disuelto entre
productos elaborados por un mismo fabricante (tabla
XVII) se encontraron diferencias gignificativas entre
los prdductos: 6y 7, 8y 9 del fabricante E a los 90

y 120 minutos, entre los productos 2 y 3 del fabrican-

te B se encontrazon diferencias a todos los tiempos del

estudio. Respecto a productos de diferente fabricante
(tabla XVIII): no se eﬁcontraron diferencias signifi-
cativas en su porcehtaje'disuelto entre los productos
2y S, 4y 5; en cambio entre los productos 1y 6, 2 y
4 se encontraron diferencias significativas a.los 30y
60 minutos, y en el caso de los productos 1y 7, 3 vy 4

se encontraron diferencias a partir de los 60 minutos.
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Tabla XVII. Comparacifn del anilisis estadistico del
porcentaje de eritromicina disuelto de
un mismo fabricante, al utilizar los mé&-

todos de canastilla y propelas.

Método de MStode de
canastillia propelas
Fabricante Projuc Tiempo g.l. t.caleu g.1l. t. calcu
tos (min) lada lada
30 10 7.52% 10 18.46*
B 2y3 60 10 1.38 10 14.52*
90 9 0.84 10 5.85%
120 10 0.23 8 4.64*
30 10 1,10 10 ~3,68%
E 6y7 60 10 1.25 10 2.738*
90 9 0.87 10 1.19
120 10 1.39 10 -0.029
30 10 -5.44% 10 -18.54%
» 60 10 7.24* 9 3.07*
E 8 9 :
Y 90 10 24.36% 10 1,97%
120 10 30.10% 9 1.46

Nivel de significancia = 0.05

*p>0.05, hay diferencias significativas.




Tabla XVIII.

Comparacifn del anilisis estadfstico del
porcentaje de eritrcmicina disuelto en
productos de diferentes fabricantes, al
utilizar los métodos de canastilla y
propelas.,

Método de Metedo de
canastilla propelas
Fabricante Produc Tiempo g¢.1, t. calcu g.l. tcalcy
tos (min) lada lada
AYyBR 1y6 30 10 1.63 10 4.78*
60 10 1.15 10 5.82%
AYVE 1y7 30 10 0.71 10 1.73
60 10 1.34 10 3.33*
BycC 2y 4 30 10 -1.75 10 11.00*
60 10 1.33 9 1.98%
ByC 3y4 30 10 0.03 10 0.929
60 10 0.77 10 8.11*
ByD 2y 5 30 10 ~3.88% 10 1.21
60 10 4.52* 9 0.98
BybD 4.y 5 30 10 ~9,04* 10 -6.21%
60 10 -2.50% ~1,55

Nivel de significancia

*p>0.05, hay diferencias significativas.

63.



5.7.3 cComparacifn entre métodos de disolucidn.
Al comparar los resultados del estudio de
disolucién efectuado a los productos (figuras 3 y 4)
se puede observar que productos que muestran disolu-
ciédn intermedia en el mé&todo utilizando canastilla
presentan baja disoclucidn en el métodc utilizando pro
pelas, de este comportamiento se excluye al producto
8 con baja disolucidn al utilizar canastilla y diso-
lucibdn intermedia en el método utilizando propelas.
| Al comparar los an&lisis estadisticos del
porcentaje de eritromicina disuelto con los 2 métodos
utilizados, se encontraron mis y mayores diferencias
en el método utilizando propelas que en el método uti
lizando canasta. Mientras que para el método de pro-
" pelas no se encontraron diferencias entre los produc-
tos 2y 5, 4 y 5 en el método de canastilla solamente
se encontraron diferencias entre los productos 8 y 9,
2y 5,4y 5, yno se encontraron en los demés produc-

tos estudiados.

5.8 Cinética de aisoluci§n;
Con el fin de determinar la cinética de diso-
lucidn de los productos estudiados se determiné la c&g
tidad remanente por disolver a los diferentes tiempos
de muestreoc con los dos métodos de agitacibn utiliza-

dos (Tablas XIX y XX).
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Tabla XIX. $ remanente de eritromicina por disolver de
cada producto al utilizar comoc agitacidn
canastilla, a los diferentes tipos de mues-

treo.
Tiempo Porciento remanente de eritromicina por
(min) disolver
Productos
1 2 3 4 5
15 96.14 46.89 86,82 91.72 52.14
30 90.63 37.58 65.86 66.19 22,12
45 84.38 29.92 49.86 46.58 17.17
60 69,15 26,44 35,23 27.40 12,39
20 47.64 - 18.78 21.50 11.91 11.18
120 27.91. 15.09 15.97 6.77 10.40
150 18.35 10.00 13.00 1.56 0.00
Tiempo Porciento remanente de eritromicina por
“(min) disolver
Productos
6 7 8 9
15 89.31 91.77 95.55 73.66
3 73.78 86.47 91.86 50.92
45 60.49 79.49 88.03 34.12
60 52.88 72.68 83.39 23.55
90 44.28 62,90 75.60 11.76
120 35.89 53.18 66.89 3.25

150 24.19 44.31 62.41 0.00




Tabla XX. % remanente de eritromicina por disolver de
cada producto al utilizar como agitacifn
propelas, a diferentes tiempos de muestreo.

Tiempo Porciento remanente de eritromicina por di-
(min) solver
Productos
1 2 3 4 5
15 = 95.48 28,52 93.08 94.84 54.45
30  92.99 11.46 78.89 83.64 22.65
45 89.65 5.59 64.28 38.77 8.44
60 84.44 2.20 45.44 10.09 5.20
90 78.61 0.73 18.18 2.65 2.50
120 73.20 0.19 7.94 1.34 0.38
150 69.78 0.00 4.78 0.00 0.00

Tiempo Porciento remanente de eritromicina por di-
(min) solver '

6 7 8 9
15 98.84 93.86  98.08  38.12
30 97.54 89.91  91.96  17.97
45 93.61 88.86  74.50  13.61
60 92.75 87.40 55,08  10.59
30  85.63 82.74  25.41 8.96

120 77.59 77.40 15,17 5.52

150  70.68 72.62 8.34 1.54

Con los datos de las tablas XIX y XX se elabo-
raron las figuras 6 y 7, en las cuales se puede observér
que los productos siguen una cinética de primer orden en

ambos métodos de agitaciﬁn;
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Las tablas XXI y XXII muestran las constantes de
disolucibn vy los tiempos de vida média de los productos
estudiados al utilizar canasta y propelas respectivamente.
Al comparar las constantes de disolucién y los tiempos de
vida media de los productos (cdpsulag) en los 2 métodos
se- observa que al autilizar propelas, estos valores son
m&s marcados tanto para los productos de baja como de al-'~

ta disoluciéfn.

Tabla XXI. Valores de las constantes de velocidad y vida
media de los productos conteniendo estolato
de exitromicina
(M8todo de disolucién de canasta}.

Producto Constante de veloci- Tiempo de
dad de disolucibn vida media
(min™1) (min)
0.0126 55.0000
2 0.0108 64.1666
3 0.0142 48.8028
4 0.0290 23,8965
5 0.0131 52,9007
6 0.0087 ‘ © 79.6551
7 0.0052 | 133.2692
8 0.0032 216.5625
9 0.0301 23.0232
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Tabla XXII. Valores de las constantes de velocidad y vi-
da media de los productos conteniendo esto-
lato de eritromicina.

(Método de disolucifn: propelas)

Producto Constante de veloci- Tiempo de
dad de disolucibn vida media
' (min™%) {min)
1 0.0024 288.7500
2 0.0465 14.9032
3 0.0237 29.2405 '
4 0.0451 o 15.3386
5 0.0437 ©15.8581
6 0.0023 301.3043
7 0.0018 E 385.0000
8 0.0230 30.1304
9 0.0195 35.5384

5.9 Eficiencia de disolucién.

La eficiencia de disolucibn, que es una medida
de la velocidad de disolucibn y de la cantidad disuelta;
ge obtiene determinando el &rea bajo la curva del porcen
taje disuelto contra‘tiempo y el &rea del rectdngulo for
mado en el 100% del tiempo cero al tiempo t predetermina

do.-
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Ep = BBC x 100
ADR
ED = Eficiencia de disolucidn
ABC = Area bajo la curva
ADR = Area del rect8ngulo

A partir de los porcentajes disueltos se determind
el &rea bajo la curva y la eficiencia de disolucibn de
los éroductos al utilizar tanto el método de canagta como
de propelas, estos resultados se encuentran en la tabla
XXIII, en la cual se observa una correspondencia entre los
valores de eficiencia de disolucifn en los dos métodos em

pleados.

Tabla XXITI. Eficiencia de disolucién de los productos
comerciales de estolato de eritromicina en
los 2 métodos de disolucidn utilizados.

Productos  Eficiencia de diso- Bficiencia de diso-

' ‘ lucibn en el método lucidn en el mé&todo)

de canasta de propelas

Cépsulas (porciento/min) (porciento/min)

1 40.65 ' 19.24

2 71.82 89.94

3 " 60.67 58.84

4 66.55 70.95

5 79.67 85.09

6 43.60 12.42

7 30.68 15.35
Tabletas

2 20.20 51,33

9 72.59 83,38
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En esta tabla también se puede observar que los
productos que presentaron baja eficiencia de disolucifn
en el método de canasta como son el 1 y 7, presentan afin
mis baja eficiencia de disolucifn en el método de prope-
las y los productos 2, 5 con alta eficiencia de disolu-
cibn en el método de canastilla mostraron m8s alta efi-
ciencia de disolucién en el método de propelas exceptuan

do de este comportamiento al producto 8.

5.10 Relacibn entre la disolucibn y desintegracibn

de los productos de estolato de eritromicina.

Durante afios, la prueba de desintegracifn fu#
un parémetro in-vitro utilizado como control de disponi-
bilidad para formas farmacéuticas sb6lidas orales,sin em~

_bargo, actualmente se sabe que en la mayorfa de los ca-
sos la disolucibn es el paso limitante en la absorcibn
de medicamentos, por lo cual es interesante observar en
este estudio la relacifn existente entre la disolucibn-
desintegracién de productos comerciales de estolato de
eritromicina.

En la tabla XXIV se presentan los resultados del
porcignto disuelto a los 120 minutos y del tiempo de de-
sintegracifn de capsulés de estolato de eritromicina en
HC1 al 0.6% v/v.

En los resultados de disolucibn-desintegracibn se
observa que los pfoductos que presentan baja disolucibn en

los métodos utilizados: productos 1, 6 y 7 son también
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los que no cumplen con las especificaciones de la prueba

de desintegracibn segfin la Farmacopea Nacional de los Es-

tados Unidos Mexicanos FNEUM a excepcidén del producto 7

que con un tiempo de desintegracifn de 12.51 minutos que-

da afin dentro de los limites especificados por lo que de

suponer qué“alguna de las doé pruebas de disolucibén fueran

oficiales, el producto 7 serfa rechazado, aunque cumpla

con la prueba de desintegracibn.

Tabla XXIV., Comparacifén de los resultados de disolucién
y desintegracifn de productos comerciales
de estolato de eritromicina.

Producto % diguelto a los Tiempo de desintegra
120 minutos cibén en HCl al 0.5%
v/v.
T Método de disolucibn
(Cépsulas) ~ Canastilla Propelas (minutos)
1 72.09 26,79 22.33
2 84,91 99.80 5.00
3 84.06 92,06 5.60
4 93,22 99.65 9.85
5 89.60 99.62 6.00
6 64.11 22,41 12.51
7 46.82 , 22.60 27.16




VI. CONCLUSIONES.

Los

resultados de las pruebas oficiales de control

qufmice realizadas a los productos comerciales de esto~

lato de eritromicina se pueden resumir de la siguiente

manera.

A}

B)

o)

D)

Todos los productos satisfacieron las especifi-
caciones de la prueba de peso promedio y varia-
cibn de peso de acuerdo a las normas de la USP

XX.

En la prueba de contenido realizada por el mé-
todo espectrofotométrico, Gnicamente el produc-
to 2 no cumple con las especificaciones de la

UsSp XX.

En la prueba de tiempo de desintegraci6n los
productos 1 y 7 no cumplen con las especifica-
ciones de la FNEUM IV edicién. Las tablas sa-
tisfacen las especificaciones de la prueba de

desintegracién segin la USP XX.

Los productos 8 y 9 (tabletas) presentan una

dureza adecuada.

En referencia a las pruebas de disolucién realiza-

das a. los productos utilizando los dos tipos de agita-

cibn:

canastilla y propelas, se encontré que ambos mé
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todos diferencian el perfil de disolucifn de los produc
tos, y en ambos métodos los productos 4, 5 y 9 presen-
tan un alto perfil de disolucidn, el producto 3 diso~
lucibn intermedia y el producto 7 presenta baja diso-
lucién. Las diferencias de velocidad de disolucisn po~
nen en evidencia los efectos de diferentes formulacio-
nes empleadas asi como de la fabricacidn de los produc
tos.

En el métedo de disolucidn utilizando propelas se
encontraron mayores diferencias en la velocidad de di-
solucién gue al utilizar canastilla como método de agi~
tacién, lo que nota el efecto tanto del tipo de agita-
cién como de la intensidad de agitacién.

En todos los casos la cin&tica de disoluciSn encon~

.trada para los productos de estolato de eritromicina fue
de primer orden.

A diferencia de los dem&s'productos estudiados, el
‘preducto 8 no presenta un comportamiento similar en su
disolucibn en los m8todos de canastilla y propelas, pe-~
ro éste estudio se considera insuficiente para especi~
ficar la razfn de este diferente comportamiento.

Al relacionar la disolucifn-desintegracién de cédp-~
sulas, se encontr$ que el producto 6 gue pasa la prue-

ba de desintegracibn, presenta una baja velocidad de di-

solucifn mostrando que estos procesos pueden ser indepen

dientes.
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Asimismo, haciendo una selecci6n de productos con
diferente perfil de disolucién, se sugiere realizar un
estudio de bioequivalencia utilizando los productos §,
por su alta disolucién 6 y 7 de baja disolucién y 8
por su disimil disolucifn en los 2 métodos, en el que
gse utilice como patrdén de referencia el producto inno-
vador, con el fin de poder realizar una correlacifn
entre los estudios in vitro-in vivo y asi dar mayor
validez a los resultados encontrados en el presente

trabajo.
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APENDICE 1

Cantidad disuelta en mg de cada forma farmac&utica
gblida. (n = 6) Equipo 1 USP (CANASTA)

Producto 1
Tiempo (minutos)

las 15 30 45 60 90 120 150

1 8.1 10.6 25.8  65.3 114.4 144.3 177.7
2 8.6 29.8 35.9 68.8 115.4 192.4 230.3
3 8,1 32.4 34,9 70.3 134.1  135,7 168.1
4 18.7 28,8 43.5 100.2 137.7 = 215.7 217.2
5 7.6 8.6 39.9 59.7 115.4 176.2  208.1
6 6.3 28.8 51.6 93.1 159.5  205.0 209.6
Media 9.5 23.2 38,6 76.2 129.4 178.2 201.8
D.s. 4.5 10.6 8.7 l6.4 17.9 32.5 23.9

Producto 2
Tiempo (minutos)
Cépsu
las 15 30 45 60 90 120 150

1 116.7 131.0 1351 140.7 165.8 183.2  199.6
108.0 133.0 150.9 161.7 178.¢ 190.4  206.2
103.9 127.4 1515 154.0 ——— 16l.2 179.1
106.4 130.5 - 132,0 135.1 161.2 166.3 175.5
114.1  134.1 154.5 157.6 168.9 1719.6 180.1
107.4 115.6 142.2 160.2 162.2 168.9 171.9
Media 109.4 128.6 144.4 151.5 167.3 174.9 185.4
D.s. 4.9 6.7 9.4 11.0 7.0 11.2 14.0

D U W




Cantidad disuelta en mg de cada forma farmacéutica
s6lida. (n = 6) Equipo 1 USP (CANASTA)

Producto 3
Tiempo{minutos)

Cipsn
lag 15 30 45 £0 90 120
1 20,7 62,8 116.1  160.1 196.7  211.5
2 9.4 336 78.1 129.5 192.3  221.9
3 4.3  35.6 76,1 117.1 184.8  198.7
4 55,8 1433 172.0 189.3 204.1  214,5
5 53,4 123.6 164.6 200.2 210.5  217.0
6  41.0 105.8 133.4  160.1 170.5  176.9

Media 32.4 84.0 123.4  159.4 193.2  206.8

D.S. 20.3. 46.7 41.2 2.3 14.3  16.6

Producto 4
Tiempo (minutos)

Cépsu
las 15 30 45 60 90 120 150
1 26.9 170.7 204.7 211.9  216.3  217.1 221.3
2 37.4 104.7 167.6 212.4  255.2  255.2 255.2
3 13.0 37.7 95.4 157.8  198.5  218.7 239.3
4 12,5 30,0 73.3 128.4 1965 201.1 235.3
5 22,8 120.2 171.7 2227 251.6  254.2 253.2
6 19,2 33.6 72.3 133.6 176.3 223.8 241.3

Media 20.3 82.8 130.8 177.8 215.7 228.3 4.1
D.S. 6.6 58.0 57.4 42.8 31.8 21.8 12.1



Cantidad disuelta en mg de cada forma farmac&utica

g6lida. (n

15

69.8

92.7
91,7
150.5
162.0
178.6
Media 124.3
D.S.  44.9

Q
£ ﬁ?g

18
&5

7.0

14.4
78.5
20.4
33.3
26.8
D.S. 27.1

&
>
-3

—_:6)

30

185.9
229.1
193.2
173.4
220.9
210.4
202.2

21.5

30
44.2
16.4
21.9

169.4
89.4
53.7
65.8
57.0

Producto 5

Equipo 1 USP (CANASTA)

Tiempo {minutos)

45 60
206.2  220.8
231.,2 2375
219.8 237.0
190.6 207.8
230,2  232,3
212.0 229.1
215,0 227.4

15,5 11.4
Producto 6

90

233.8
239.0
238.0
208.3
232.3
231.8
230.5

11.3

Tiempo (minutos)

45
66.1

15.4

40.8
194.3
197.2

77.5

99.2

77.4

60

88.9.

25.8
64.6
196.7
214.8
110.8
116.9

.4

90
114.8
69.1
87.9
201.7

139.6
122.6
B1.7

120
237.5

243.2
213.0
233.3
235.9
232.6

11.5

120
137.1
108.8

97.9
204.2
218.1
199.7
161.0

52.7

150

257.3
249.5
244.8
214,0
233.8
238,0
259.6

15.0

150
159.5
171.9
160.0
209. 2
221.6
220, 1
190. 4

29.8



Cantidad disuelta en mg de cada forma farmac&utica
= 6) Equipo 1 USP (CANASTA)

sblida.

Cépsu
lasg
1
2
3
4
5
6
Media

DIS.

Téble

=W N

D.S.

(n

15
14,7

1.3
52.9
11.8
14.7
21.0
17.9

15

12,9
11,9
22,6
42.9
18.7
23.6
22.1
11.3

30

16.1
16.6
32,6
97.5
29.2
15.6
34,6
31.6

30

24.5
20.2
23.6
107.4
35,2
31.8
40.4
33.3

Producto 7
Tiempo (minutos)

45 €0 90

26.3 47.6 61.6
42.7 48,6 60.7
37.4 50.0 77.1
125.1 159.4 193.3
52.9 67.9 101.3
27.2 45.6 75.2
52.4 69.9 94.9
37.0 44,6 50.4

Producto 8

Tiempo (minutos)

45 60 30

313 42.9 6.9
26,0 32.3  46.3
24,5 38.6 50.2

176.7 224.2 272.2
58.9 107.9 176.2
39.6  49.2 105.5
59.5  82.5 - 121.2
58.8  74.6  88.0

120

98.9
79.5
101.8
208.8
102.3
127.0
119.7
46.2

120

128.7
6.4
62.4

331.8

243.1

159.7

164.5

106.3

150

125.1

84,9
116.3
217.0
155.1
156.0
142.4

45.2

150

144.7
79.8
77.4

369.6

271.1

171.9

186.7

115.7



Cantidad disuelta en mg de cada forma farmacéutica

s6lida. (n
Table
tas 15
1 43.9
2 211.9
3 118,7
4 175.0
5 144.3
6 118,
Media 135.4
D.S. 57.3

= 6)

30

119.7
325.7
208.3
330.8
275.0
254.5
252, 4
79.5

Cantidad disuelta

s6lida. (n

10.2
11.8
11,3
9.7
12.8
Media 11,2
D.S. 1.2

Cépsu
lag 15
1
2
3
4
5
6

= 6)

30

19.3
12.3
19.3
19.3
15.3
18.3
17.3

2.9

Producto 9
Tiempo (minutos)

45

221.2
426.1
259.6
408.2
377.4
340.0
338.7

82.5

Equipo 2

60

323.6
439.4
331.3
458.9
408.7
395.4
393.0

55.5

90

425.6
448.6
413.3
479.9
476.3
478.4
453.7

29,2

en mg de cada forma

(PROPELAS)

Producto 1
Tiempo (minutos)

45

26.9
24.9
24.9
26.9
23.9
25.9
25.6

1.2

60

39.5

33.5
38.5

40'1 )

45.1
34.0
38.4

4.3

90

41.0
37.5
63.8
60,8
58.2
55.7
52.8
10.9

Equipo 1 USP (CANASTA)

120 150
513.2 520.4
521.4 532.2
441.5 487.6
497.8 512.2
495.5 509.6
515.1  522.9
497.4 514.1°

29.2 15.30
farmacéutica

120 150

74.9 86.0
—-_— 72.9
70.5  78.0.
64.8 67.3
58.2 67.3
62.3  75.9
66.2 74.6
6.7 7.1



Cantidad disuelta en mg de cada forma farmac&utica
gblida. (n = 6) Equipo 2 USP (PROPELAS)

Producto 2
Tiempo (minutos)

Capsu
las 15 30 45 60 90 120 150

1 1156 156,5 183.5 198.8 210.9 211.8 211.8
2 158.4 189.7 194.,1 198,9 202.2 203.5 204.5
3 136.3 189.2 198.4 198.9 199.4 201.4 202.0
4 132.0 181.1 193.6 206.1 209.9 210.2 211.0
5 155.5 184.4 193,1 -—=  196,9 197,9 197.9
6 187.3 195.0 206.6 207.1 209.9 2111 211.1

Media 147.5 182.7 194.9 201.8 204.9 206.0 206. 4

D.S. 25,1 13.5 1.5 4.3 6.1 5.8 5.8

-Producto 3

Tiempo (minutos)

Cépsy
las 15 30 45 60 90 120 150
1 22.7 60.8 102.¢ 149.9 189.5 228,0 236.8
2 3.4 45,6 65.4 109.7 187.5 229,7 234.3
v 3 28.3 69.0 106.6 143.8 216.0 220.1 225.1
4 3.4 41.5 89.3 139.7 208.9 230.7 243.4
5 28.3 56.8 87.8 129.5 187.5 224.1 230.7
6 16.1 38,0 75.6 132,6 218.5 o——— 235.3

Media  17.0 51,9 - 87.9 134.2 201.3  226,5 2343
p.s. - 11,5 12,1 15,6 4.1 14.7 4.4 6.1



Cantidad disuelta en mg de cada forma farmac&utica
= 6) Equipo 2 USP (PROPELAS)

sblida. (n
las 15
1 15,0
2 8.3
3 10.3 .
4 17.1
5 8.3
6 17.1
Media 12.7
D.S. 4,2
Cdpsu
las 15
1 130.0
2 73.1
3 110.2
4 123.4
5  163.1
6 86.3
Media 114.4
D.S. ' 32.3

30

91.7
28.1
36.9
24.9
24,9
34.3
40.1
25,7

30

231.7
205.9
252.6
157.0
199.7
118.3
194.2

49.2

Producto 4
Tiempo (minutos)

45 60
242.3 251.6
151.6  214.1
105.2 204.3
163.0 200.6
121.9 235.5
119.8 220.9
150.6 221,2

49,8 19.4
Producto 5

90

257.9
243.8
235.5
210,0
247.5
242.3
239,5

16.2

Tiempo (minutos)

45

250.5
232.7
251.0
221.6
232.2

191.0 .

229.9
22.2

60

257.1
236.3

252.1

222,1
238.3
222.1
238.0

14.7

90

262.7
237.3
252.6
223.1
257.7
235.3

244.8

15.3

120
258.4
249.0
241.7
210.5
248.0
248.5
242.7

16.3

120

265.3
239.9
254.1

237.8
267.8°

235.8
250.1
14.3

150

258.4
251.6

'257.9

210.5
249.0
248.5
246.0

18,0

150
265.8

242.4

255,1
237.8
267.8
237.3

.251.0

13.8



Cantidad disuelta en mg de cada forma farmacéutica

sblida.

Capsu
las 15
1 381.1
2 P
3 1.1
4 P—
) 3.8
6 ——

Media 2.9

D.S. 1.6

215
9.3
9.8

11.3

Cépsu
las 15
1
2
3
4
5 ——
6 26.5
Media 15.5

D.S. 8.1

= §)

30

4.9
7.1
4.9
4.9

14.1
1.1
6,2
4.4

30

23,5
42.3
25.5

11.8

22,0
29.6
25,8
10.0

Producto 6
Tiempo (minutos)

45 60 90

19.6  20.1 33,0
2.9  28.3 39,6
5.4 6.5 37.1
20,1 20,7  33.0
4.1 163 319
4.1 218 42,0
16,0 19,0  36.1
6.2 7.2 4.1

éroducto 7
Tiempo (minutos)

45 60 20

25.0 2645 39.7
48.9 49.9 67.1
27.6 30.6 46.3
12.3 21.5 26.5
25.5 32.1 40.2
31.6 32,6 44.8
28,5 32.2 4.1
13.5 9.6 13.2

Equipo 2 USP (PROPELAS)

120

41.9
94.2
75.1
37.6
38.7
50.1
56.3
23.2

120

54.4
111.8
58.5
27.6
43.3
51.4
57.8
28.6

150

41.9
111.6
132.3

1.9

47.4

66.4

73.6

39.1

150

72.7
115.8
66.1
44.8
52.9
67.6
70.0
24.7



Cantidad disuelta en mg de cada forma farmacutica
Equipo 2 USP (PROPELAS)

gblida.

Table

tas 15
20.8
2.5
17.6

1.5
5.2

N WP

D.S. 9.0

Table

tas 15
1 343.2
2 295.2
3 344.6
4 267.8
5 333.4
6 296.7
Media 313.5
D.s. 31.5

{n = 6)

30

44.0
13.3
124.6
33.7
4.7
19.2
3%.9
43.8

30

411.2 -

420.1
425.4
408.3
419.6

408.8 -

415.6
7.1

Producto 8
Tiempo (minutos)

45 60 90

152.1  204.0 434.9
106.8 256.4 436.0
329,5 423.1  471.5
68.7 144.5 319.3
26,2 58.5 234.8
76.8 163.4 323.6
126.7 223.1 370.5
107.8  144.4 91.2

Producto 9
Tiempo (minutos)

45 60 90

462.2 463.6 472.0

—  480.8 482.7
440.1 443.6  464.6
447.0 449.4  448.9
420,5  —— 4347
418.6 427.4 464.1
437.7 453.0 - 461.2

18.4 20,2 17.0

120

436.6
521.0
419.4
356.4
373.7
421.4

64.5

120

492.2
496.9
466.6
459.7
471.8

478.6
16.0

150

502.2
436.0
535.0
428.0
410.8
419.9
455.3

50.8

150

529.7
498.9
495.5
498.9
474.9
495.0
498.8

17.6
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