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INTRODUCCION 



INTRODUCCION 

El proocso de absorción de filrmacos a nivel del tracto gastrointestinal esbl controlado 
por la velocidad con que éstos ae disuelven en los medios tisiológic:os que allí &e 

encuentranº· 2
' 

31 
• Debido a ello ta disolución de substancias s61idas ha sido objeto de 

investigaciones en las dos últimas décadas <4>, estableciendo métodos de disolución in 
vitro 14• 

5
• 
6

• 
7

• '· 
9

• 
10

• 
11 >, que reflejan las condiciones in vivo. 

La biodisponibilidad de f'"'1acos esbl usualmente limitada por su solubilidad en agua y 
la variación es atribuída a tas diferencias en su disolución. <12

• 
131 

Desde 1969 Poole 0
4> consideró que las propiedades de ta forma fannacéutica 

modifican la disolución e influyen en los niveles del fármaco en sangre. Estudios posteriores<l> 

han comprobado que la disponibilidad de un fármaco por la absorción decrece en el siguiente 
orden: 

soluciones > suspensiones > cápsula• > tabletas > grageas. 

En este estudio &e eligió el lbuprofeno debido a que es un fármaco pnlcticamente 
insoluble en agua, lo que puede llegar a ocasionar problemas en su disolución y por tanto en su 
biodisponibilidad. En nuestro país es un fármaco ampliamente utilimdo por sus propiedades 
como antirreumatico, antiinflamatorio y analgésico. Además se encuentra disponible en 

diferentes formas farmacéuticas en el mercado, lo que nos permite evaluar el efecto de la 
forma farmacéutica en la disolución. 



OB.JETIVO GENERAL: 

Reali7.al' un estudio comparativo de los perfiles de disolución de lbuprofeno en 
diferentes lotes y formas ~uticas (cdpsula, tableta y comprimido recubierto) que 

contienen Jbuprofeno como monofmoaro. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

1.- Evaluar la calidad de los lotes estudiados, de acuerdo a su forma farmacéutica. 

2.- Evaluar el sistema (linealidad, n:petibilidad y pn:cisión) para la cuantificación del 
lbuprofeno. 

3.- Evaluar la disolución del lbuprofeno en tres fonnas farmacéuticas (Clfpsula, tableta y 

gragea) de acuerdo a: 
A) La forma y nivel (concentración) de los perfiles de disolución. 
8) La especificación establecida por la USP en el poroentaje de activo liberado (Q), 

4.- Dctcnninar la ci~tica de disoluci6n a la que se ajustan los perfiles de disolución en las 

difen:ntes fonnas farmacéuticas. 
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GENERALIDADF.S 

2.1. CONCEPJ'OS GENERALES 

Delde un punto de vista macroscdpico, la di1111lución de un sólido puede corresponder a 

la deaintegracidn de la estructura cristalina liajo la acción del di1111lvente que lo rodea. Las 

partículas asf libenldas se distribuyen en la fase solvente mediante el proceao de difusión que 

tiene lugar a partir de la superficie del 161ido, llegando a ocupar todo el aeno de la 1111lucidn. 

La dilOlución puede conlliderane como el procet0 inver1111 al de cristalir.acidn, ambos 110D tipos 

especfficos de reacciones ~neas(l51• De la liberación de un activo delde su fonna 

farmaa!utica dependenl su dill)lllllibilidad fisiológica y por lo tanto su efecto terap6utico 1161• 

En una llUbstancia pura (principio activo) existen fuenas cohesivas presentes en el 

1161ido, si estas fuerzas llOD muy grandes se puede limitar la disolución, cuando las fuenas de 

atraccién soluto-solvente superan las fuerus cohesivas, la disolución es favorecida. Este 

procelO se limila cuando la liberación del soluto a la solución es pequello y el transporte en el 

seno de la 1111luci6n es ripida, en este cuo la disolución se dice que es controlada 

interfllcialmente. La di1111lución tambii!n puede ser controlada por difusión, donde la 

inteniccidn 1111lvente-1111luto es rapida comparada con el transporte del 111luto al seno de la 

IOlucidn. 

Debe tenerse en cuenta que velocidad de di111lución ea un conc:epto distinto a la 

111lubilidad de una llUbstancia. Solubilidad es la cantidad de 1111luto que puede estar 

molecularmente dispersa en una detenninada cantidad de solvente, mientras que el proceso por 

la cual un 111luto cambia de un ellado que puede ser cristalino, polvo o lfquido a otro ellado en 

forma de dispersión molecular en el 110lvente, se le conoce como velocidad de di1111lucidn. 05>. 

2.2. RESEÑA HISTORICA 

En la tabla 2.1 se observa un resumen de los acontecimientos más imporlantes en 

cuanto a disolución se refiere. 



TABLA 2.1. Reldla Histórica. 

1"7 Primer reporte do clioolucii!a. Noym y Wlútnoy mgiolm que la dilDluciola do -* l6lidu m 

delerminldo por la dif'uoldll do - peUcula dolpda do oolucic!a -* que • fmma 
b ' W MM alJlldedor do la putk1lla dellrmllando W Hpcmille-..iica. 

1• Bnmner y Tolloczl<o auidiamD loo ,._ que delennillln la - do velocidld do dioolucida do im 

l6lido apoclfico. 

1114 N- y ._ 11p1icm la ley do Fick do clifUlida a la ecuacida do Noym y Wlúlll8y y ,...._ la looda 

do polrcula. 
1'31 Wrublo anploa luboo do pruolia para la dilolucidn. 
1'31 HiI- y C......U domrolllll la ley do la ni& cdbica. 

1'3J Kloin doourolla ... ......_ llamldo IOlvdmelm .... -- la oolubilidad. 
1'51 - Edwuudo ...pre quo la IDlabilidad .. limillnte do la ......,ida polmÍDIOllÍllal. 

-~ ...._ im modoloacen:ado la dilolucida, el ""'1 U.Va., ........... 

1'55 Parro! e,. el primor apanlo do dilolucidn y junto coa - colohoradoioo eolllilocm que la lihoncida do 
,., rmmco y ... dilponibilidad.., et cuotp> .. aohemodo por 1a dilolucida. 

1'57 Nelma noaJW! ima inveolipckln para ver la conelocida mlle actividad y dilolaci6a. 

1'51 Nelma domrolla el m6lodo do Pellel .....,...ncso, empleado para la detonniaacida do dilolucida inlrfmoca. 
l!NI l.evy y Hay .. concluyen que la aboon:ida eo f'11nción de ., dioolución deodo 111 fDllllA ~ 

INI - l.evy hace la conelación in 'Vivo-in Yi1m do upirina. 

- Levy y Hay ... modiflCUOll el _.m do Pum! y lo deaominaroa maodo do Beobr o m6lodo do Levy. 
INZ - l.evy y Sahli creomn el milodo de diooo ..-io. 

- W..- y PoUi deocri1- UD m6lodo do adlon:idn para la dioolucióa. 

lte - Niolierpll y Goym utiJizm como - do prueba lllicillmida y ilcido hmzoicc> y .,._ la ley do 

loodol--.. 
- Hip:bi y collhonldonll eolUdilroa loo polvoa polidilpenoo. Diloluci<la do ,._,. mulliparticulan. 

- Levy de&arrolla el m6lodo do diooo eodlico. 

1"5 - Hipcbi lllludia U- do diolribucióa do multic:ompoaeefllo ea dieolucióa. 

- EdmundMm y Le.. modificaron el modelo tipo lleoker pua - la lllÍl8Cida. 
I"' Bmadbeat y colahondomi "l"lfllD el IMlilllo de tubo oocilanlo. 
1"7 Glbaldi y F...._, crmn el m6lodo do paiticida. 

l!NI • Banilay y H-y deourollaroa el m6lodo do diiliaU. alllolútica. 

- Penwowllki anploa un -"'> do flujo conlfnuo. 
1'8 - t..aapnbucbor ~ ima teorfa 1-la en la tnnsfonnación do mua ea im cilindro lijldo do malorial 

llllllYenal por im flujo ccalfnuo do IOlveote eo una columna vertical. 
• Ricbler y colaboradorm ~el lpUUD do canuta USP. 
- Heney eOlablece qoe la prueba de desintegnción no .. pañmetro para la biodilpolu1>ilidld del 

...... ._,,,, .... 
• Lan¡eobucher deocribe el m6lodo do flujo a 11111161 do cohmma. 

4 



-Poolo cunsidora que lu proriedadoo de la forma f~ modifican la dilolucióa y necaariamen"' 

influyen en k11niveleode11111"'· 
lfJt - Al'"ft'C4' la .,nmera pruoN de dilolucitln nfo:ial publiclda en NF XIII. 

- Weintruih y <Jibüli deocri1- un 1¡11nto de fl'lllCO giratorio. 

- La Academia de Cicnciu Fannactuticas "''"'"""" el cao& ••Üilenle en la mctudolo¡la de di,olución y 

..aableco UD Comita! en Mctodolo¡¡lao de Dia>lución pua Formas FlllllJICtulicu Sólidu. 

1'72 - Later. Clnlemen y Musa ,......n una diiitribuckln lo¡aricmo-nonnal de disolución, por compuladon. 

- Shqibenl y Noedham modifican el apon1o de L.evy Beaker y lo llaman a¡wato de canulilla ma¡n61ica. 

1'73 - Podlisin y C..-- dman>llaron UD modelo bajo condicionel no sink. 
- Harinpr modifo:a el aponlo de canutilla USP. 

1'74 - Bmoke Htieade el ...-ienlo de dislribución logarilmo normal a polvOI y Uepn a una Hpreskln eucta 

de ... dalol de perfiles de dúolución. 

- Sbab incluye una canutilla """"ionaria al aparato de camslilla. 

1'75 Nelsoa y Shab c:omideran que la agiiación m el proceao de dilolución involucra doo proceooo 

fundamenlalel: difusión molecular y fuenas de convección. 

1'76 - Cal'!llell y Dhu¡ier e11cadieron el conceplo de dúolución en columna continua y aplican aiatemu 
monodilpenos en una columna de velocidad de liquido COllJdan..,, 

- Sblh y Porrot ampliaron el modelo de la diBOlución de cuatro sólidoa, dOI compoaenloa. 

1"7 La potiición de la FDA ea que la prueba de biodispooibilidad en hummoo ~ aojelo& prueba.,.. 
minimizados por el deaam>Uo e implemenlaeión de disolución in vitro para n11lejar el compol1amiallo 

del r.rmaco in vivo. 

1'78 Apan!CC olro mélodo ofo:ial USP, el de poletu. 

HllO - USP especifica el uso de aeia VaBOB al mismo liompo. 

- Aparece laa primeru eapecificacioaea para la prueba de disolución de cfpsuJu y lllblelu. 

1'81 Cannicbael y colabonidomi""" loa primeros en deaanollar un modelo ...,...t para la diaoluci6n de ad'eraa 

no desinlqrldaa coatoniendo mucboo componenlea. 
1112 - El· Y azi¡¡i propooo UD ~ para determinar el tiempo de deainlegración en UD perfil de diaolución. 

- Ylmll<Jb propone una ecuación para el c4k:ulo del liempo modio de dilolución. 
1'85 El Comilé ~ Manufacillm Aaaociatiun publicó UD articulo del papel de la prueba de 

disolución en el Cintrol de Calidad, Bioclisponibilidad y Bioequivalencia de modicmlenloa. 
1!116 Muiger hice un .mtiaia de varianza para loa peñdes de disolución. t• USP propone la adopción del m&do de Beckea del cilindro R!Cfproco para ~ de liberaci6n 

pn>longada. 

IM Se pmponen nuevos aparaklS de disolución: apuak> 3 (cilindro R!Clproco), aparato 4 (celda de flujo), 

..-raro s (¡wa parchea tranadmnicOI). 



Qw ... 

2.3. TIPOS DE APARATOS DE DJSOLUCION: 

Desde 1986 sdlamente en US_PINF, Canadicnac y BP (Farmacopea Brit"1ica) IOll 

dillpOllibles las pruebas esW!dares de disoluc:idn. En la farmacopea Japoncaa :;e muestran las 

pruebas de di!IOlución que !IOll muy similares a las de USPINF. El aparato 2 (paleta) de 
USP/NF y aparatos de flujo !IOn enlistados y adoptados por Farmacopeas Europeas. Los 

métodos oficiales básicos !IOll enlistados en cada uno de los compendios. Sin embargo, las 

especificaciones para la composición del medio de disoluc:ión, agitación, malla de la canasta, 

son indicados en la monografía individual. 

Con el establecimiento de una prueba de disolucidn oficial, ac hicieron una acrie de 

pruebas por diferentes laboratorios para una variedad de fúmacos 071• El desanullo 

tecnológico de varios sistemas de disolución y su construcción quiere aproximar los resultados 

in vitro con los que se han obtenido in vivo 1161 • Sólo los siguientes métodos son los 

reconocidos oficialmente por la USP/NF 1111
: 

Método 711. Aparato 1 (Canastilla). Utili:r.ado para sólidos y polvos. Este método es empleado 

también como un método no oficial de supositorios y partículas microencapsllladas. 

Método 711. Aparato 2 (Paletas). Utilimdo para sólidos 

Método 724. Aparato 3 (Cilfndro recíproco). Disolución para medicamentos de liberación 

prolongada. Se utiliz.a para 1161idos y polvos. 

Método 724. Aparato 4 (Sistema de Celda de Flujo). Disolucidn para medicamentos de 

liberación prolongada. Se utiliza para sólidos y polvos. 

Método 724. Aparato 1 o 2 (De acuerdo al método 711). Disolución para medicamentos de 
liberación retrasada. Utili7.a dcido y luego solución amortiguadora como medio. 

Método 724. Aparato :S. Utilit.a disco sujetador del Parche Transdermal, lo demás como el 

aparato 2. 

Método 724. Aparato 6 (Cilfndro rotatorio). Utilit.a sistema de cilfndro en lugar de canasta, lo 

demás como el aparato 1. Se utilit.a para parches transdérmicos. 

Método 724. Aparato 7 (Disco recíproco). Similar al aparato 3, modificando la posición del 

parche. 

6 



2.4. FACTORES QUE AFECTAN LA DISOLUCION 

La disolución de sólidos depende de facton:s fisicoquímicos (Ver tabla 2.2), que 

aportan ya sea cambios en las características del soluto, esencialmente su solubilidad, o bien 

TABLA 2.2. Factores que afectan la velocidad de disolución 

Velocidad de la Al aumenlar la qitación, oo aumenta la 
qitacidn. velocidad de dilolucidn 

Al llllDllllar la lompentlln, - la 
TempOntura solubilidad y ea .,..,_uenoia la 

velocidad de clilolucidn 

lnOumcia del pH -Aciclo d6bil: BU velocidad de di&olucióa 
(M,21, Z?, 21, 24,25) aumenta al aumenlar el pH. 

MEDIO -Base débil: BU velocidad de disolución 

aumenta al disminuir el pH. 

DE Viscosidad ,_, Al aumonlar la vilcollidad, dÍllllÍlluyo la 

Compoúcidn del velocidad de di&olucidn 

DISOLUCION Presencia do Mantiene el gndimfl> de COllClllllnlcióa 

medio adaorbentes co1111tante, y, de i¡ual fonna. la velocidad 

de di&olucióa. 

Tensión Al dilminuir la lalli6n superficial, 

supeñicia1(77) aumenta la volociclad de diaobicidn. 

Sales u olroo -Sal coa ión comdD con el eloctrdlilo, 

compuestos disminuye la velocidad de diaolucidn. 

-Sal •in ión comlla con el eloctnSlilo, 
lllUlleDla la veloc:iclad de diaolucidn. 

Naturaleu Al aumenlar el nllmero de 1rupos polares 

qulmica "' la mol6cula, aumcmla la velocidad de 
dilolucidn. 

Solubilidad Polimorfismo •~. A ........ eolnlCIWU CfÍllllillll IOG mM 
SOUDOA :29,JO, JI, J2,) 

llOlubloo que -· 
llrlpu"'1.lll Al aumenlar el nolmero de ÍlllpWmM, 

DISOLVER disminuye la velocidld de di&olucióa. 

Tmnailode A mayor """ superficial, e1 mayor la 
putlculaR velocidad de di&olucióa. 

Supeñicie libre Porooidad Comprimidos con eliminlción del aire de 

los pomo, .-la velocidad de 

di&olucióa 

1. 



modificaciones en el medio donde se efec:tlla la disolución, en particular en el espesor de la 

capa a trav61 de la cual se realiza el inten:ambio de mareria entre las partículas a disolver y el 
di BOi vente y en la composición de este di timo<••>. 

2.5. EFECTOS DE LAS R>RMAS FARMACEUTICAS EN LA DISOLUCION 

La forma de dosificación en la cúl el fúmac:o es administrado tienen un efecto 
significativo en la biodisponibilidad. Generalmente, el efecto de la fonna farmacdutic:a en la 

absorción depende del tiempo en el que es liberado el fármaco a los flufdos bioldgicos. Entre 
mú proce!IOS haya involucrados en la liberación senl más retardada su acción. Normalmente la 

disponibilidad de un fllrmaco por la absorción decrece en el siguiente orden: soluciones > 
suspensiones > c:4psulas > tabletas > grageas. 

En la figura 2.1 se eaquematiza la desintegración, deagn:gaci6n y disolución como 
etapas para la absorción de un medicamento (tableta, gragea o alpsula). Una tableta se 
desintegra en gnlnulos, los cwlles son reducidos a partículas finas y eventualmente, despuc!s de 

la di111>lución, en fúmaco en solución. 

En la figura 2.1 se observa que la disolución del fmnaco puede ser un puo limi~te 

antes de que aparw:a en la sangre. Sin embargo, si el medicamento llega al tracto 
gastrointestinal en forma sólida, puede ocurrir dos posibilidades para el puo limitante: 

•· Si los fllrmacos son muy solubles en agua, pueden disolverse rápidamente y posteriormente 
por difusión pasiva del fllrmaoo y/o transporte activo attavesar la membrana gastrointestinal, 
aquí el paso limitante es la absorción a través de la membrana. 

•· Por su parte en los fifrmacos poco solubles, la absorción es limitada por la diBOlución o por 
la desintegración de la forma fannaa!utica. 
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FIOURA 2.1. Representación esquellWiea de loo! pro1:esos previos a la absorción de productlls 
fanmcéutiCllS. 

2.S.l. CAPSULAS 

D 
l 

• o 
L 
u 
e 
I 
o 
• 

·~­llllLOCICM 

A • • o 
R 
e 
l 
o 
• 

Generalmente, la disponibilidad de un medicamento para la abson:idn gastrointeslinal a 
partir de una Qpsula de gelatina dura bien formulada sera igual o mejor que la de los 

comprimidos. Ver figura 2.2. 

La absorción de ~sulas de gelatina dura puede depender de los factores de la 
formulación (2!, JJ> , estos factores pueden ser tamaito de partícula, ooadyuvantes empleados (en 

especial los diluentes) !34>, lubricantes (produce un efecto retardador) <35> y, a veces, los 

tensoactivos, así mismo, la porosidad de la masa de polvo que ocupa el volúmen de la ~ula 
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(a mayor porosidad aumenta la velocidad de disolución). El factor mú importante ea el tiempo 
en que 1e disuelve la •ula pan libellll' el lilnnaco. 

FIGURA 2.2. Represenuei6a eaquem&k:a de los~ pnvlos a la llblorel6n de clpsula. 

2.5.2. TABLETAS 

l'&UIACO IW •••o•• 

La forma f'annacl!utica que se utiliza oon más frecuencia es la tableta. Sin embargo es 
una de Ju pre1entaciones que pre1entan más dificulrades en disponibilidad del f*maco. Uno 
de los mayores problemas con la oompresión de las tabletas (36, 

371 es la disminución del bu 

de superficie del lilnnaco oomo resultado de la granulación y oompresión. Además del uso de 
excipientes oomo: 

- Diluentes: para llevar al peso deseado, es material de relleno. Por ejemplo la sacarosa y 
lactosa disminuyen la disolución, mientras que el almidón de papas, lactosa y glicina 
por vía húmeda la aumentan. 

- Desintegrantes: contribuyen a la disgregación rápida en el flufdo gastrointestinal. Por lo 
general aumentan la disolución 
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- Aglutinantes: mejora las propiedades de cohesividad del material, mejora compreaibilidad. 
Al aumentar su c:oncentnción en la fonnulacidn aumenta el tiempo de desintegración y 
por consiguiente dismimuye la velocidad de dillO!ución. 

- Lubricantes: evita la adherencia de los comprimidos a las matrices y punmnes de la n1'quina 
de comprimir. Al aumentar su concenttación en la formulación aumentan el tiempo de 
dilOlucidn. 

Otras variablea que pueden afectar la liberación del activo incluyen: 

Fuerza de com¡n~idn. 
Tmnallo de putícula. 

Forma crillalina. 
M~todo de incorporación de excipientes. 

Influencia del envejecimiento. 

La desintegración puede ser un puo limitante en la ab11011:i6n de un medicamento al 
retardar la deagrepcidn y disolución esto se observa en la figura 2. 1. 

2.S.3. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Al igllll que las tabletas praentan problemas en la liberacidn pero en ala forma 11e 

suma el efecto de la cubierta, la cUll, puede formar una barrera entre los fluídos biológicol y 

et fúmaco. 

Hay diversos tipos de recubrimientos, entre ellos tenemos: el recubrimiento de petrcula, 
la cwll es delgada y se sotubiliza rápidamente, tiene un efecto insignificante en la 
disponibilidad del medicamento comparada con una tableta normal. Los recubrimientos de 
&Z1lcar son normalmente solubles en fluidos biológicos. Su efecto es un poco mú significativo. 
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2.6. TEORIAS DE DISOLUCION 

NumelOIOS intentos 1e han elabondo para explicar el proceao de di10luci6n y 1111 

implicaciones en ~lacidn a su forma farmalll!utic:a. 

Se sabe que en la disolución de un sólido lu mol6culas del 111luro e11:1p111 de la 
superficie del !161ido y despu6s, bajo alguna forma de procelO de trlnlpOlte, Ylll de la 
111perficle del lllSlido al sno del solvente. Dependiendo de la lignific:ancia de Cllm dos 

procellOS (erc:ape de las mol6culas y ttaMporte) y principalmente el trlnlpOlte, es posible 

ellablecer los modelos fl'sicos. Aquí se mencionan alg~ modelos, puede - uno o una 
c:ombinacidn de modelos para dClcribir el mecanismo de disolución. 

Cuo 1: Modelo de la capa de difusión 

Este modelo asume un líquido estl(úco en una película adyacente a la superficie del 

llcSlido. Este modelo fue inicialmente propuesto por Nemst y Brunner. Se COlllideni la 
existencia de una peltc:ula de e!lpCIOI' 1, y una disminución de velocidlll en direcci6n 
perpendicular a la superficie. La ~dn en la pelfcula interfacial s6lilfo.líquido 1e eomidera 
ripida. Mientras las moMculas paun de la interfase película líquida-película 1eno, ocurre una 
mm:la dpida, y ~s la diaolución es determinada por un movimiento Browniaao de 
difusión de las mol6culu del 10luto en la película líquida. Figura 2.3. 

FIGURA 2.3. Modelo de la C1P8 de dililsión 

Película limitante 

e 

_.J .. -::--_,.,.,, Seno de la soluci6n 
1 

""-..,película eat4tica 

Cuo 2. Modelo de Barrera lnteñacial 

Este modelo asume que la reaccidn ocurre en la superficie del sólido y despés la 

difusidn a travl!s de la interfRIC, no es mucho más pequeila que la difusión alrededor de la 

12 



película líquida, no se asume el equilibrio 16lido-11>lución y eSla consideración es importante 
en este modelo <15>. El proc:etO en la interfase sólido-líquido es entonces limitada con respecto 

. al )JIUflCIO de trlnlpone. figura 2.4. 

FIGURA 2.4. Modelo de Barrera lnterfacial. 

- -Película limitante 
•• 
: : c. 
O D T 

;·~L_ 
C V 
1 l: --------Seno de la aoluci6n . ~ -

1 

"\.Película eetancada 

Cuo 3. Modelo de Danckwerts 

Este modelo asume que el transporte del 1Dluto desde la superficie del 96lido es llevado 
a cabo por paquetes 1111Croscdpicos de 111>lvente alcanzados en la interfase 1161ido-Uquido por 
paquetes de difusión en una forma al azar. Estos paquetes de 1Dlvente llegan bula la 

superficie. Durante su residencia en la interfue, los paquetes IOll &:al** de abmiber el 111luto 
y despu61 difundir siendo reemplar.ados por paquetes nuevos de 11>lvente <U>. Considerando 

que la reacción en la superficie es instanllinea, eSla superficie 11e renueva por procelOI que IDft 

relacionados al tran1p1>rte del lllluto y por consiguiente la di111lución. 

FIGURA 2.5. Modelo de Danckwerts 
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Cmc!t* 

2.7. CINETICA DE DISOLUCION 

los ensayos de dilllllucidn 11e han difundido ampliamente. Por elle motivo, 11e analiun 

los mecanismos ~ coa el objeto de elllablecer algunas lllllllllllntes y sus ftlllllÍtudeL La 

velocidad de 111lubiliz.aci6n del lümaoo no ldlo ellll condicionada por la IOlubilidld del 
principio activo sino tamb~ por la llalllra1ea fflica de la parle no IOluble y de las unionea 
entre el soluto y .Jaunos constituyenles in111lubles en el dil0lvente1311 • 

La detmninlcidn de una c~ exige que el llnico puúnebO varilble aea la 

concenlnlei6n del producto liberado, en función del tiempo. 

2. 7.1. CINBTICA DB ORDEN CliRO 

La velocidad es coalllante e independienle de la Cllltidad de IOluto pmenle (liberlcida 
proporcional .i tiempo)(l9). 

Este orden 11e puede obtervar en los ca-. en que 11e procwa diJolver una pequella 

C111tid8d de producto ldlido en un gran volumen de di111lvente. En este cuo la Cllltidad del 
96lido e1 tan pequefta con ll!laci6n .i volumen del líquido, que la Cllltidlld que 11e va 
disolviendo es delpreciable. Tambi~ 11e puede ob11ervar este tipo de cin6tK:a en produelol que 
11e disuelven muy lentamente y en los cuales, si bien el orden total corruponde a un proceao de 
primer orden, la parte inicill de la curva de di110luci6n conespode a una cin6tica de plCUdo 

orden cero. 
Si nos huimos en el eaquema : 

en donde: 

ko 

A--+Q 

A : cantidad de substancia &gll!gada inicialmente al sistema 111Jven1e 

Q : cantidad de substancia en 111lucidn 
Ko : constante de velocidad de di111luci6n de orden cero 
La variación de Q en función del tiempo queda definida de la siguienle forma: 

..dQ_=Ko (1) 
dt 
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lnteanmdo la ecuación 
Q = Kot ( 2) 

En donde: 

Q : cantidad de fümaco disuelto en un tiempo t. 

De acuerdo a esta e11presión, la velocidad con que el sólido se disuelve en el di!IOlvente 
e1 conllllllte con el tiempo e independiente de la conc:entración del !IOluto. Cuando se llega a un 

tiempo infinito se tiene Q. que teóricamente corresponde al valor de A aareaada inicialmente 
al medio de diaolución. Sin embargo, no siempre ocurre así debido a que el principio activo 
puede no aer cedido completamente a la !IOlución por e11istir cierto grado de retención por parte 

de los e11eipien1e1 o bien la cantidad teórica que lleva la forma farmac6utica puede 

nperimentar variaciones propias de la manufactura o de las lllllljuinarias procesadoras u ouu 

variables. En este cuo, la variación de A respecto a tiempo ae e11presa: 

dA=-Ko (3) 
dt 

lnteanmdo la ecuación 3 se tiene: 

f .• "" =-*·I.'" dt ,.,(> '~ 

A-Ao = -Kot 

despejando la ecuación 5 tenemos : 
A=Ao-Kot 

donde: 

A : Porcentaje de fúmlco no disuelto a un tiempo t 
Ao: Pon:entaje de fúmaco agregado inicialmente 

Ko: Constante de dilllllución de orden cero 

t: tiempo 

(4) 

( 5) 

(6) 

En los estudios de cinl!tica de disolución de formal farmac6uticu lllSlidu 
principalmente con comprimidos y c4psulas, donde no se disuelve totalmente el principio 

activo, ae considera Q. la cantidad múima del fánnal:o que es capaz de dilOlvene en el 

líquido de disolución. 

La ecuación 6 describe la cinl!tica de di!IOluci6n de orden cero. 
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La exprellidn mú comlln de expresar los resulllldos de la dilO!ución, considerando el 
tiempo necesario pua que 11e disuelva generalmente un SO '5 de 16lido, es el t '°" . En una 

. c:in6tica de orden cero, el t '°" de dillOlución ~ rellciOllldo con la conatante de velocidad de 
di11>lucidn por la siguiente exprellidn: 

Despejando el tiempo en la ecuacidn 6 tenemoe: 

t=..A..=..All 
Ko 

Considerando que para un t '°": 
A=Ao/2 

Sustituyendo ecu.:i6n 8 en 7 11e tiene 

t- - --A1J.._ 
2Ko 

2.7.2. CINmCADBPRIMBROIWEN 

(7) 

( 8) 

(9) 

En ~ata ~tica la velocidad es proporcional a la cantidad que pemwiece por dilOlver; 
la liberación del !loluto disminuye con el tiempo de manera exponencial, lo que puede 
exprnane como: (J9) 

_ dA =KA ( 10) 
dt 

Este tipo de c:in6tica es la mú frecuente en los procesos llamldol no Sink. En este 

proceso, a medida que la cantidad de fdrmaco en estado aólido va disminuyendo la 11>lucidn 11e 

va enriqueciendo con el 11>luto. Este mismo hecho crea que al ir aumentando la concenlnc:idn 

de la !Olución, la velocidad de disolución disminuye. 

Si: 

en donde: 

k1 
A-+Q 

k1 : constante de velocidad de disolución de primer orden 

Al integrar la ecuación 10 tenemos: 

I·' tlA =-K,r'"' c/t 
At• A J,.,. 

lnA - lnAo = - k1 t 

( 11). 

( 12) . 
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Delpcjando la ecuacidn 12 tenemos 

lnA = lnAo - k1 t 

Donde: 

A : Pon:entaje de ÍÚ'llllCO no disuelto a un tiempo t 
Ao: Ponientaje de fVmaco agregado inicialmente 
k1 : Constante de velocidad de disolución de primer orden 
t: tiempo 

Despejando el tiempo en la ecuación 13 se tiene: 

t=lln..A.o.. 
k1 A 

Sustituyendo ecuación 8 en 14 para t 50tl obtenemos: 
15015 = .ln.l 

k1 

2.8. MECANISMOS DE DISOLUCION 

2.8.1. MODELO DE RAIZ CUBICA 

( 13) 

( 14) 

(IS) 

Noyes y Whitney demostraron que la velocidad de di111>lución era propmQonal a la 
superficie del 1161ido expueslD a la acción disolvente de un líquido y establecieron la siguiente 

ecuación: º'· 40l 

Donde: 

~ = KS(Cs-C) 
di 

dW/dt : es la velocidad de di111>lución del 116lido en el líquido 

K : constante de velocidad de disolución 
S : superficie del &ólido 
C5 : es la solubilidad del sólido en el disolvente 

C : es la <:OOCCnlr.lción de 4!ste en la solución a tiempo t 

(16) 

En 1931, ffixson y Crowell dedujeron una expresión conocida con el nombre de la ley 
de la "raíz cúbica", en la cual expresan la velocidad de disolución de un sólido en un líquido 

en función del drea superficial y la concentración. 
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Si en la ecuación de Noyes y Whitney 16 consideramos que Cs > C, se tiene que: 

dW = K S Cs ( 17) 
dt 

En el caso de partículas esf~ricas S=4'rt2 y W=4!3rr1 p si se sustituyen estoa valores 
en la ecuación 17, que define el cambio de masa de una partícula de ndio r con el tiempo, se 
obtiene: 

p: densidad 

dW - 4..,.2.pdl: 
dt dt 

Igualando esta ecuación con la 17 se tiene: 

4n2pdl: = 4n2KCs 
dt 

La simplificación y ordenamiento de esta igualdad conduce a: 

di:'"' KCa 
dt p 

( 1g) 

( 19):. 

( 20) 

que integrada entre los límites t=O y t=t y considerando que r0 > r, se llega a: 

Como W= 413rr1P, resultan! que, para t = t: 

wl/3 = (4/3rp)113r 

yparat=O 

Si la ecuación 21 se multiplica por (4/3rp)l/3 queda: 

(4/3r p)113r = (4/3rp)ll3 r0 - (4/3rp) 113KCI t 
p 

es decir: 

w0 113 - wl/3 = K113 t 

( 21) 

( 22) 

( 23) 

( 24) 

( 2S) 
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donde 

Donde: 

K113 = ( 4/3r p)ll3 .KCI 
s 

W 0 : pe11> original de lu part(c:ulu 

W : pelO de las partículas a tiempo t 

K113 : constante de velocidad de di11>lución de raíz cllbica 

t: tiempo 

( 26) 

La ecuaeión 25 es con la que se suele expresar la ley de la "raíz cllbica" o de HilllOll y 

Crowe111411• 

Al aplicar la ley de HilllOll y Crowell se considera que la forma de la partícula se 

conserva durante todo el proceso de di11>lución. Además debe tenene en cuenta que éste tiene 

lugar desde la superficie del a61ido siendo la turbulencia o agitación alrededor de la part(c:ula 

esencialmente igual en toda su superficie, sin ellistir puntos de eSlaticidad del líquido 

dilOlvente. Esta ley no es aplicable cuando no elliste agitación en el sistema. 

Esta ley tambi~ supone que no es necesario hacer otra medición que no sea el pe90. 

Lu diferencias en la velocidad de disolución en las diferentes caras de la partícula 11>11 

insignificantes puesto que todas las caras participan para proporcionar una velocidad 

promedioY5
' Para que pueda ser aplicada esta ley, es necesario que !a liberación este 

conttolada por la difusidn y que la masa tola! sea homogénea. 

la ecuacidn de ffilllOll y Crowell es de aplicación mú general que la de Noyes y 

Whilney ya que pennite evaluar la velocidad de disolución en función de la concentracidn y de 

la superficie, variables durante el proceao. 

2.8.2. MODELO DE RAIZ CUADRADA 

El efecto de la porosidad en la liberación de fVmacos a partir de una matriz insoluble 

ha sido estudiada por Higuchi y npresada en la ecuación conocida como la ley de la raíz 
cuadrada 1•2. 4l> • 
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En múltiples ellpcrimcntos se ha podido demostrar que la velocidad de di110lución de los 

comprimidos a lol que se les ha extraído el aire de los poros es mú elevada que aquellos no 
sometidos a este tratamiento, debido a un mejor contacto del tcquido con la superficie porosa. 

Bste mismo resultado se ha obtenido empleando 110lucionca de detergentes, en las ®'les 

la pcquella tensión interfacial favorece el conlal:to con la superficie total de los poros, 

provocando un aumento de la velocidad de dilOlucidn. 

Niebcrgall y Goyan143> encontraron que una fracción de cristales de *:ido bcnz.óico de 

tamallo de malla 80/100 segura la relación de la ecuación 26, a una temperatura de 25...co"C. 
Posteriormente encontraron que el valor conllante de la ecuación 26 variaba en función del 

tamallo de partícula a agilaciones intensas. Encontraron que todos los resultados podrían 

describirse por una ecuación, suponiendo que h era propon:ional a la raíz cúbica de la media 
de los volúmenes de los dilimctros de las partículas a,.112 y asf daña la siguiente cclllCidn: 

Que integrada da: . 

da = ..:.l.DCa di 
Kal/2p 

a312 = (aj312 
- lDC.I t 

Kp 

( 27) 

( 28) 

Donde K es una constante de propon:ionalidad entre el espc!llll' de la capa de difusión, 
h, y la raíz cuadrada del dilimetro medio. Siguiendo una derivación se tiene: 

( Wo ) 112 
- ( W ) 112 = K 112 t 

Donde 

Donde: 

Wo : cantidad inicial 

W :cantidad remanente 

K 112 a(T Np_)ll2 JD.C1 
6 Kp 

K 112: constante de velocidad de disolución de raíz cuadrada 

t: tiempo 

( 29) 

( 30) 
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2.8.3. MODELO DE LOS DOS TERCIOS 

N"iebeipll y Goyan extendieron la ecuación de HixllOll y Crowell para 111 situación 

donde el contenido bajo investigacidn (Wo) igual al contenido necesario para la saturación de 

la llllucidn (W1). 

Considerando que C puede aer expresada como (Wo - W)/V, y Cs como Ws/V en la ecuación 
16 aetiene: 

V ( dW.) =- K S [ Ws - (Wo - W) ) ( 31 ) 
dt 

Para N putfc:ulas en di11>luc:idn, su drea supeñic:ial (S) y pei!O pueden aer dadas por : 

así que: 

S•Nrd2 (32) 

W=Nrd3 p 
6 

( 33) 

SW213 =N 113 (~) 213 r =N 113 (6r 112
)

213 =N 1
'
3 r (34) 

r-p P 

Donde el factor de forma r = ( 6 r 1
12 I p ) 213

• Insertando ecuacidn 34 en 31 tenemos: 

V d'Jf_ = KN 113 r W 213 
( Ws - Wo + M ) ( 35 ) 

di 

Cuando Wo = Ws, ecuación 35 se mluc:e a: 

( 36) 

La ecuación 36 puede aer integrada y sugerido a las condiciones iniciales para dar: 
Wo 213 -W 213 =2KN 113 r t ( 37) 

3V 
cS 

Wo 213 
- W 213 = k213 t ( 38) 

Donde la constante de proporc:ionalidad k213 = KN 113 r I V. La ecuacidn 38 es referida como 

la ley de los dos tercios. 
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2.9. PROPIEDADBS FISJCOQUIMICAS DEL IBUPROFENO 144• 
45

• 
46

• a, 

2.9.1. NOMBREQUIMICO 

Acido benz.eneatico, alfa-metil-4(2-metilpropil). 

2.9.2. FoRMULA CONDENSADA 

C13H1sO:z 

2.9.3. FoRMULA DBSARROLIADA 

IBllPROntlO 

2.9.4. PEso MOLECULAR 206.29 

2.9.S. DBSCRIPCJON 1240440461 

Polvo blanco cristalino, olor característico. 

2.9.6. pKa 124•
44

•
461 4.S 

2.9. 7. Esl'ABIUDAD 117• 44' JJ> 

El lbuprofeno en tabletas pueden ser almacenadas en recipientes bien cenados, 

protegidos de la luz, a una temperatura entre 1 S y JOOC. En estas coodiciOllell las tabletas con 
lbuprofeno son estables hasta 6 meses, teniendo una buena correlacidn in vitro-in vivo. 

En presentaciones de cipsula el ibuprofeno es estable por un periodo de tiempo de 1 

mesa 40 •e y 70 " HR. 



. 2.9.8. SoLUBIUDAD <16• U, 00) 

PrKtic:amente in111luble en agua 
Soluble a 20 •e en l .S partes de alcohol, metano! 

Soluble en 1.5.partea de acetona 

Soluble en 1 parte de cloroformo 
Soluble en 2 partes de ~ter 
Soluble en soluciones alcalinas de hidróxidos y carbonatos 

Ligeramente llOluble en acetato de etilo. 

2.10. FARMACOCINBTICA (37,51,56,57) 

Desde 1974 cinco fúmal:os fueron aprobados por la FDA para el tralamiento de artritis 
(lbuprofeno, Naproxeno, Fenoprofeno, Sulindaco y Tolmetin). El lbuprofeno, Fenoprofeno y 

Naproxeno son derivados del llcldo propiónico son sustituyentes para llcidos fenilalcanoilllll. 

2.10.1.ABSORCION <44• 49• ss, "· '5,51) 

Aproximadamente 80 'JI\ de una d6sis oral de lbuprofeno es llhlorbido en el tncto 
gastrointestinal. El porciento de abSOR:idn es menor y la concenlnll:ldn en pluma 1e reduce 
cuando el lbuprofeno se toma con alimentos. Siguiendo la adminislnll:idn oral de lbuprofeno, 

la concentración rnúima 1e alcanza a 1 o 2 horas. de~s de su administracidn. 

Siguiendo la administracidn oral de lbuprofeno tabletas en adulkll, el *- bajo la curva 
(ABC) de la grdfica de concentración s6rica vs. tiempo de lbuprofeno incrementa 

proporcionalmente con una dósis simple de lbuprofeno arriba de 800 mg. 

2.10.2. DISTRIBUCION <44> 

Aproximadamente 90-99'JI\ de una dósis es encontrada en proteínas plasmáticas. El 

lbuprofeno y sus derivados atraviesan placenta en ratas y conejos. En estudios pieliminares, el 

lbuprofeno no se detecta en la leche de mujeres en etapa de lactancia. 
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2.10.3. BIOTRANSFORMACION "'11 

El lbuprofeno es biotransformado por oxidaci6n para formar 2 derivados inactivos, 
(+)-V4'-(2-bidroiü-2-metilpropil)fenil"4cido propidnico (derivado A) y (+)-2-'4'-(2-

carbcnüpropil)feniP lkido propidnico (derivado B). Se excreta en orina de un 50 - tíO!lll en 
forma de derivado A y B o sus conjugados glucurdnidos. 

2.10.4. EUMINACION <44• 461 

El tiempo de vida media en plasma del fdrmac:o es de 2-4 holu. La excresidn del 
lbuprofeno es completa a lu 24 horas despu6s de su adminislracidn oral. Probablemente una 

mínima parte del fúmaco es excretado por bilis. 

Alrededor del 30!111 del lbuprofeno es excretado en lu hec:es y tíO!lll en la orina; de la 
excresidn urinaria 9!111 es del derivado hidroxi, 17!111 el conjugado hidroxi, 16!111 es del derivado 
carboxi, y 19!111 es el conjugado carboxi. Menos del 10!111 del fúmaco es excretado en orina lin 
cambios. 

2.10.S. MODO DE ACCION: <
52

• 511 

El modo de acción del lbuprofeno es en la inteñerencia con la pnxluccidn de 
prostaglandinu. A baju ddsis el lbuprofeno es analgésico pero sin conaiderables efectos 

anliinflamatorios. 

El lbuprofeno puede producir antipin!sis por aa:idn en el bipo"1amo, con un aumento 
de temperatura como un resultado de va.sodilatación e incrementa el flujo de sangre perifc!rica. 

La inflamación en los pacientes con artritis reumatoidea, implica probablemente la 
combinación de un antígeno (gamaglobulina), con un anticuerpo (factor reumatoide) y 

complemento, causando la liberación local de factores quimiotlcticos que atnen a los 
leucocitos. Estos fagocitan los complejos de antígeno, anticuerpo y complemento y tambic!n 

liberan las enzimas lisosomales que dañan al cartJlago y otros tejidos y c!stos aumentan el grado 
de inflamación. Tambic!n pueden intervenir inmunorreacciones mediadu por cc!lulas. Durante 
este proce11>, tamblc!n se liberan prostaglandinu. 
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Las prostaglandinas como otros mediadores de la inflamación, aumentan la 

permeabilidad vucular (inftllnlción) en las ~nulas poscapilare1 y colectares. A diferencia del 
eritema, c:allllldo por la acumulación loc:al de sangre debida a la relajación de mlisculo liso en 

las arteriolas y •utaa. puede aparecer mayor permeabilidad vucular. El lbupprofeno inhibe 
la enzima pn1111glandina sintetasa (ciclooxigenasa) de quien depende la sfntesis de 

JllUIDlllnd.inu. 

Aunque los ÍÚINlllOI clúicos tipo aspirina (salicilatos, derivados de la pirazolooa, del 
llcido propiónico, indometacina, etc.), bloquean la biosfntesis de lu proslaglandinas, no 
inhiben la formación del principal metaboliro quimiOblctico del llcido araquiddnico, HETE, y 

puede hasta aumentar las concentraciones de este compuesto en los tejidos. Un Nnnaco que 
bloquea la f'ormal:idn de HETE por la lipooxigenasa, así como la formación de prostaglandinu 

por la ciclooxigenasa puede tener ventajas puesto que la infiltración es quiz.4 responsable de 
gran pule de los dllios en la enfermedad articular crónica. Los fllrmai:os derivados del llcido 
propidnico 111111 inhibidores "irrewrsibles• de la ciclooxigenasa, aunque hay algWllll 

excepciones. 

El lbuprofeno tiene ~ fannacoldgic:a similar a otros fúmacos como aspirina, 

fenilbutazena e indometacina. Presenta una acción antiinflamatoria, antipidtic:a y actividad 
anaJpaic:a. 

2.11. PRECAUCIONES PARA SU USO <44
• 

45
• 
46

• 
53. 54

• "> 

Como con otros agentes antiinOamarorios no esteroideol, 1e debe valorar el UIO de 

lbuprofeno en pacientes con antelledentes de lilcera ~ sangrado gastrointestinal, 

insuficiencia renal, hipertensión grave, alteraciones de la coagulación o . recibiendo 
anticoqulantes. 

En pacientes que presenten visión borrosa, disminución de la agudeza visual y 

alteraciones de la percepción del color, el medic:amenlO debe ser suspendido, 11>metiendo al 

paciente a un eúmen oftamoldgico. 
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En los pacientes que pre1enten alteraciones de las funciones renal, he¡mica o falla 
cardíaca, el medicamento debe 1er suspendido ya que el lbuprofeno es eliminado 
primariamente por el rilldn, aquellos pacientes con funcidn renal clisminufda debedn aer 
monitoreados periódicamente y reducir la ckSsis pan abolir la acumulacidn del fúmaco. Loa 
pacientes de alto rie1110 son aquellos con función renal disminuida, falla cardíaca, clisfuncida 
hepillica; aquellos que 1e encuentrln tonwldo dil!Micos y los pacientes mcimlos. 

2.12. REACCIONES SECUNDARIAS " 1
·'

3·60> 

tUuseas, dispepsia leve, boca aeca, diarrea, excepcionalmente vi!rtigo, cefalea, 
anorexia, constipación, estomatitis, flatulencia, urticaria. Disminución de la función renal. 

En el hombre el lbuprofeno ocasiona anormalidades en la mucma p.tric:a incluyendo 
edema, eritema y erosidn. 

2.13. INTBRACCIONES MEDICAMENTOSAS <53
•
61> 

Lu inte111CCiones del lbuprofeno pueden ob1erVarae en la tabla 2.2. 

2.14. DOSIFICACION <52> 

No 1e debe exceder una dósis total diaria de 3.2 g de lbuprofeno. En cuo de pre1entar 
molestias gastrointestinales, se n:comienda administrar el medicamento con alimento o leche. 

Se sugiere que la dósis múima para niilos es de SOO mg en niilos con un peao menor a 
30Kg. 
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TABLA 2.2. laier.cclones medh:amentosas 

:_:dftil'l'l!RACIOR -:_,.-: .i'' -.-. :---:::·:-'•-<·---- INTERACCION . 

- - .. _:-_"' - :y:;}--: ;, .·_·_·- -··-· -- • 
'3!; A~j .: m U1D concumillnte produce aumento (cunwina) en el 

·- -~ 

:/ .. ·-·: ·. ~; < tiempodeprotrombina 

-.-·;.· 

Disminuye el efecto del ibuprofeno debido al aumento de 
la degradacido hepiflic:a. 

·;.-~; ~~-: - Aumenta el efecto de la difenilbidantolna por dillllinucidn 
';'~ '· _·· -;e·: de la unidn a proteínas plasm*icu. 

__ , _ .. Sul_t'oiiamidU_~ :. -- Aumenta el efecto de las sulfonamidas por diaminucidn de 
<L- ''· ~ ,":••~'"' la unido a proteínas plaa~ticas. 

· ·· ·· · $ulfonil~·¿•;:, Aumenta el efecto de las sulfonilureas por diaminucidn en 
//'- · ---.- ·---:·•:•::- la unido a proteínas plasm*icu. 
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3. 
DESARROLLO 

EXPERIMENTAL 



DESARROLW EXPERIMENTAL 

3.1.- SBLECCION DB MEDICAMENTOS 

Bn el men:ado ellilllen 3 formas f~uticas en las que 11e prnenta el lbuprofeno 
como W!Kx> principio activo (tableta, comprimido recubierta, c4psula de gelatina dura). 

Se estudiaron 16 lotea provenientes de 8 fabricantea (dos lotes por fabric:ante). de álOI 

lotes 2 11111 c4psulas de gelatina dura, 8 tabletas y 6 grageas. 

Existe una nueva forma ~utica conteniendo lbuprofeno como monofúmaco 
que es en gelatina blanda, sin embargo esta ¡n11CRtaci6n 11e tuvo que eliminar del estudio, 
debido a que se tenía que modificar el aparato utilimdo en la di11>lución (cambio del ll)llU'llD 

l. Canastillas al 11. Paletas) dejando de ser por consiguiente una presentacidn que puedil!se ser 
comparada con los otros produc:IOI. 

Bn la tabla 3.1 11e muestnn los lotes elludiados, con la clave y la forma filnnacl!utica 
en la que se pre1entan en el men:ado. 

3.2. BVALUACION DE LA CALIDAD DB LOS MEDICAMENTOS 

Las pruebas de calidad que 11e reali1.8Rlll a cada producto fueron las espocificadu en 
USP xxm<f71 , Clarke's <4'> , Remington <62>· y FBUM (13> ,. Bn la tabla 3.2 11e liluelllan los 

valores límites, el equipo y reactivos utilimdos para cada prueba. 

3.2.1. nBMPO DB DBSINTBORACIOfll 

El tiempo de desintegración es el tiempo necesario para que la forma f~utica se 
desintegre y quede sobre la malla del aparato un residuo en forma de masa suave sin mk:leo 
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duro. Ella prueba 11e taliza con 6 unidades (tablelU, comprimido recubierto o ~). que 
111111 depoeitlldu en CICia uno de los 6 tubos de la c.nutilla del apuato (M) • 

El líquido de inmenidn fue agua, en el cuo de tabletas y cipsulu, a wia temperatura 
de 37ºC ± 2ºC; para las gnigeas 11e swnergió la canutilla en agua a temperatuJa 1mbiente 
durante !I minutos y posteriormente 11e Ulili7.6 como ICquido de inmenidn jugo gislrico 
simulado a 37º ± 2ºC. 

TABLA 3.1. Lotes estudiados 

400 A 

B 

TABLETA 200 e 
D 

TABLETA 400 B 
p 

TABLETA 200 Q 

H 

TABLETA 200 

1 

COMPRIMIDO PBUCUIA 400 1: 
ORAGBADO 400 L 

COMPRIMIDO ORAQBADO 200 M 
N 

COMPRIMIDO PBUCUIA 400 o 
p 

3.2.2. FIUABIUDAD 

~ de resistencia al desgaste, evallia la capacidad que tienen las tabletas de resistir 
las fuemu tangenciales sin perder parte de su composicidn por fonnacidn de polvos, 
despostillamiento en los bordes, rompimiento y decapado de su estructura. 
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... IJl!llA 

DllllNTl!<lllACIOH . . 1 ... 

l'llAllLIPAD 
(2) 

.. l!lft!CIPICACION .. 

-·-de 
.. ·-i¡uol que el -

c.v.s.s. 

l!QUIJIO 

- Dclintq¡ndor ELECSA 
Mod. DSE30 

-PriabiliudorELECSA 
Mod.DSE30 

- llolan7.a SARTORIUS Mod. 
A21 

- Dun!mc:tru ERWEKA Mod. 
TB-24 

-llllanzaanaltico 
SARTORIUS Mod. A210p 

-~­BECKMAN DU68 
- Ulnoonido CA VITA TOR 

Mod. ME4-5 
--CORNING 

Mod.7 --­SARTORIUS Mod. A210p 
-~r­

BECKMAN DU61 
- Ulhuonido CA VTrATOR 

Mod. ME4-5 
--ldmdruCORNING 

Mod.7 --­SARTORIUS Mod. A21 
-llllanzaanalftlca 

SARTORIUS Mod. A210p 

-~­BECKMAN DU68 
-UllluonidoCAVTrATOR 

Mod. ME4-5 
- -ci61Ddru CORNINO 

Mod.7 --­SARTORIUS Mod. A210p 
-l!lpoc:trofi>ldmdro 

BECKMAN DU61 
- Dilolutor llANSON 

Mod: SR6 
-U­.-.,, 

-Por.to - de IDiiio 
-BAKER 
(I00.7S) 

- llidnlaldo do IDiiio BAKER 
(91.6S) 

-lbuprofeno­
_.....,.,_, IOll.4S 
Lolc:-A2-2. CAFET 

- Po&lo - de IDiiio 
monobldnlado BAltl!R 
(I00.7S) 

- Hldnlaldo de oodio BAKER 
(91.6S) 

- lbuprolono -· ~-100.4• 
Lolc:-A2-2. CAFET 

- Por.to - do IDiiio 
monohidnlldollAKl!ll 
(100.7S) 

- Hldnlaldo de IOdlo BAKER 
(91.6S) . ....,.., ..... ..,.,., 

-uadariopurer.a JOll.4S 
1-:-A2-2. CAFET 

- PolilO -do IOdlo 
-BAKl!R 
(100.7S) 

-llidftlaldodo-BAKER 
(91.6S) 

- lbupolono -
~purer.alOll.4S 
Lolc:-A2·2. CAFln' 

--Milllpore25mm --l'llpelP'illro-No.I 
-M~r Mlllipo~9cm do 

TABLA 3.2. Especificaciones de control de calidad de acuerdo con: 
(l)FEUM 1.., 

( 2 ) Reminglon <52> 
< J ) Clarte's <45> 
< 4 > usp xxm<•n 
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.......,._, 
la prueba ae realizó con 10 unidades de dosificacida (llbletaa y comprimidos 

recubienos), se pelllllOll laa unidlllles antes y despu6t de la prueba, para calcular el porciento 
de friabilidad se sigue la sipiiente ecuación: 

Donde: 
tiFb,., Porcentaje de Friabilidad 

Pi = Peao inicial de las unidades de dosificacidn 
Pf = Peao final de las unidades de dositic:acidn 

3.2.3. DUREZA 

Esta prueba permite conocer la resistencia que ofrece la forma ~tica al 
aatillamiento, picadura, agrietamiento o ruptulll en condiciones de almacenamiento, ll'alllporte 

y manipulación antes de su u111. Se realiz.6 con 1 O unidades de dositicacida. 

3.2.4. IDENTIPICACION 

Esta prueba se realiz.6 mediante el método de especttofotometria, llevando a cabo un 
barrido de 200 - 350 nm {UV), utilimndo 111lucidn amortiguadora de fosfatos a pH=7.2, 
como dilOlvente. Los picos de múima absorbencia de las 111lucionea muellral deben 
corresponder a los obtenidos en la 111luci6n esWldar. 

3.2.S. VARIACION DBPESO 

En esta prueba se eligieron to unidades al uar, se pesaron individualmente cada una; 

en el C8IO de c4psulas de gelatina dura se pesaron 10 unidades individualmente, Identificando 
cada una, se vacío el contenido de cada cápsula y se pesó cada envase vacío c:alculúdose el 

pe111 neto individual por diferencia del peso bruto menos el peso de la dpsula vacía; se calculó 
el peiO promedio y el coeficiente de variación para cada presentación. 
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Dawral!Egg' 

3,2,6, VAWRACION 

El ~o de valoración del Principio Activo propuesto por la USP XXDI es por 
Cromatografía Líquida de Alta Resolución (CLAR), sin embargo en las pruebas preliminares 
de la valoración no se pudieron obtener las condiciones cromatográficas adecuadas, 

Debido a lo anterior se tomó la decisión de bllllCIJ' otro m6todo analítico de 
cuantificación, Al no encontrar un m6todo reportado en la literatura que cumpliera con 
nuestros requisitos (disponibilidad de equipo y costo), se propuso un llll!todo por 

espectrofotometña, siguiendo el llll!todo utilizado para la cuantificación del activo en la 

disolución, 

PreJiaración de la solución amorti1uadora de fosfatos a pH=7,2 
Solucidn A: Pesar 27 ,4 g de Fofato lllOllObúico de sodio monohidratado y llevar a un matraz 
afondo de 1 litro, dillOlver y llevar al aforo con agua destilada, para tener una concentración 
final de 0,2 M, 

Soluci6n /t, Pesar 8, 1 g de Hidróxido de sodio y llevar a un matraz aforado de 1 litro, disolver 
y llevar al aforo con agua destilada, para tener una concentnK:ión final de 0,2M, 

Tomar 250 mi de la solución A y llevarlo a un matraz aforado de 1 litro, tomar un 

volumen de 174 mi de la IO!ución By vertirlo en el lllllllÚ de 1 litro que contiene la 11>lucida 
A, mu.ciar, medir el pH y ajllllar a pH=7,2 y llevar al aforo con agua destilada., 

Pn:pmcjdn de la IO!ucjdg de ¡efcrmcja: 

Pesar con precisión 15, 7 mg de lbuprofeno estllndar secundario, llevar a un matraz 
afondo de 50 mi y agregar 25 mi de solución amortiguadora de fosfatos pH=7,2, dejar en el 

ultruonido durante 15 min, llevar al aforo con solución amortiguadora de fosfatos pH=7,2, 
de j!sta solución tomar una alícuota de 1 mi y llevar a un matraz aforado de 25 mi, llevar al 

aforo con solución amortiguadora, Esta solución contiene aproximadamente 12,611glml, 

Preparación solución muestra: 
Determinar el peso promedio de 10 unidades (tableta, dpsula, gragea), pulveri7.ar 

finamente y homegeneizar las tabletas y grageas, de este polvo pesar con precisión la cantidad 
de polvo equivalente a 15, 7 mg de lbuprofeno llevar a un matraz aforado de 50 mi y agregar 
25 mi de solución amortiguadora de fosfatos pH=7,2, dejar en el ultrasonido durante 15 min, 
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llevar al aforo con 111lucidn amortiguadora de fosfatos pH=7.2, filtrar las muestras con papel 

filtro Whatman del mlmero 1, de l!Sla IOlucidn tomar una alkuola de 1 mi y llevar a un matraz 

aforado de 25 mi, llevar al aforo con solución amortiguadora de fosfatos pH =7 .2. Esta 

solución conliene aproximadamente 12.6 µg/ml. 

pmmlimjcnto• 

Leer al espectro las 110lucione1 muestra y est4ndar a una longitud de onda de 221 nm y 

~ltrar SUB absorban<:ias. Ulilizar aolución amorliglllldona de fosfatos pH=7.2 <X>lllO blanco 

de ajullle. 

Calcular el !5 de contenido de principio activo con la siguiente ecuación: 

Al& • h • l!l • 100 11\ 
Aa Pm Ca 

Donde: 

Au : Absorbancia obtenida de la solución muestra 

As : AbllOrbancia obtenida de la 11>lución esdndar 
Ps : Peao del eSlúdar 

Pm : Peao de la mueslra 

PI : Pello promedio de tableta, dpsula, angea 

Ca : Cantidad de principio aclivo del marbete 

3.2. 7. UNIFORMIDAD DB CONTBNIDO 

La unifonnidad de contenido de las unidades de dosificación 11e puede demostrar por el 
llll!todo de Variación de Peso, este llll!IOdo 1e puede aplicar si el producto a analizar contiene 
SO mg o mú de un ingrediente aclivo llnico y que consti1uya el SO !5 o lllU en pe90 de la 
unidad de dosificación <63> • 

Para la realización de l!sta prueba 1e pesó c:ada lote como 11e menciona en la aec:cidn 
3.2.S, y con el valor obtenido de la valoración de principio aclivo, 11e c:alc:uló el contenido del 
principio aclivo a c:ada una de las 1 O unidades. Se calculó el promedio y el coeficiente de 
variación (C. V.). 
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3.3.BVALUACION DEL SISTEMA 

3.3. l. LINl!AUDAD DBL SISTEMA 

Se detenninó conlllnlyendo 3 curvas de calibración independientes a concentración de 
4, 10, 20, 32 y 40 14g/ml equivalentes al 20, 50, 100, 160 y 200 'JI\ y ae leyeron a una 

longitud de onda de 221 nm. Para cada curva se determinó el coeficiente de regresión (r), 

coeficiente de determinación (r2), pendiente (m), onlenada al origen (b), el coeficiente de 

variación (C. V.), F."' y l,xp, 

Con el fin de determinar la repetibilidad del sistema en diferentes días, se siguió el 

mismo procedimiento durante 3 dfas diferentes. 

3.3.2. PRBCISION DBL SISTEMA 

Se determinó del anlllisis por sextuplicado de una misma solución estúdar 

correspondiente al 1 OO'JI\ establecido en la linealidad del sistema. Calculúdosc el coeficiente 

de variación (C. V.). 

3.4. ESTUDIO DE DISOLUCION 

Se trabajó bajo las especificaciones establecidas en USP XXIII. Se coloc:6 una unidad 

de dosificación (tableta, Clfpsula, comprimido recubierto) en cada una de las seis canastillas del 

disolutor y se tomanm muestras de Sml a los 2, 4, 6, 8, 10, IS, 30, 45 y 60 min; en el caso de 

•uta y comprimido con recubrimiento de película una de las canastillas era un blanco de 

~la o cobertura respectivamente. 

Los tiempos de muestreos para los lotes K y L se modificaron, en estos cuos fueron de 

S, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120 y ISO min con muestras de 5 mi. 

Las diluciones necesarias para leer las muestras en el espectrofOlómetro se hicieron con 

90lución amortiguadora de fosfatos a pH=7.2, las lecturas se hicieron a una longitud de onda 
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de 221 nm. lol resultados 11e interpolaron en una curva Htúdar de lbuprofeno que era 

preparada el mismo día del estudio. 
Condiciones de trabajo: 

Medio de di10luci6n: 
Velocidad de agitación: 
Aparato: 
Temperatura: 
Volumen del medio: 

IOlucidn amortiguadora de Fosfatos pH=7.2 
ISOr.p.m. 
1 (Canastillas) 

37 ºC ± 0.5ºC 
900ml 
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4. 
RESULTADOS 



USVLTADOS 

4.1. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS BSTUDIADOS 

Los resultados de las pruebas de calidad: 

- Desintegración 
- Priabilidld 

- Dureza 
- Peso Promedio 

- Valoración 
- Uniformidad de Contenido 
- Disolución a 30 min 

se muettran en la tabla 4.1. 

4.1.1. IDENTIDAD 

El barrido que se realizó a las soluciones muestra de cada lote estudiado; fue igual al 
berrido realizado a la solución esWldar a una concentración de 17 .S¡&g/ml. En la figura 4.1 se 

oblerva el barrido c:aracteñltico del lbuprofeno eSlúdar. 
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LOl1I A 

LOl1I • 

LOIB e 

:Wlll D 

LOl1I 1 

LOl1I F 

LOl1I a 

L0rE H 

• Ll1lli 1 

LOJB ,J 

LOIS'll:: 

-~:-L __ 
·. - =::: :.. . ,.~- ., 
_UJIS,M _ 

.IQM·-w: 

i~,~7 
· IDIS p--
;_· ;.; ~ ',;~:·-::--;_ \ 

!::: 

TABLA 4.1. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS LOTES ESTUDIADOS 

-1RLillll.IDAD (- -_ (11)•' ::tiT~:¡-v~$l:~;~r;1;-~_ 
4.11667 

3.13333 

10.3*7 

6.11333 

12.53333 

13.13333 

2.91667 

2.1~ 

3.~ 

2.91667 

)1( I0.08333 

• 90.20000 

4.111333 

4.61667 

5.2!000 

4.9Ui67 

0.21000 

0.27000 

0.01000 

0.00315 

0.00269 

0.00000 

0.50000 

0.30000 

0.27000 

0.13000 

0.00212 

0.00000 

O.OOli41 . 

0.00103 

14.7 
C.V.•3.29 

IJ.O 
C.V.•0.00 

14.35 
C.V.•7.35 

14.77 
C.V.•5.10 

JO.U 
C.V.•6.27 

1.9 
C.V.•l.50 

9.75 
C.V.=5.92 

1.m 
C.V.•9.99 

7.60 
C.V.•35.9 

7.95 
C.V.-34.1 

7.3 
C.V.•14.9 

7.1 
C.V.•7.27 

12.m 
C.V.•9.o5 

10.4 
C.V.•4.97 

447.16 
C.V.•3.66 

441.95 
C.V.•4.70 

342.40 
C.V.•I.14 

340.m 
C.V.•l.16 

630.67 
C.V.•0.!15 

640.75 
C.V.•2.12 

371.64 
C.V.•0.79 

370.55 
C.V.•0.61 

341.27 
C.V.•O.~ 

343.56 
C.V.•2.07 

545.20 
C.V.•l.61 

113.92 
C.V.•3.07 
~2.96 

C.V.•1.49 
41().911 

C.V.•1.65 
623.71 

C.V.•1.51 
613.U 

c.V.•1.11 

99.54 
C.V.•1.50 

100.21 
C.V.•0.21 

114.65 
C.V.•0.31 

97.41 
C.V.•0.77 

99.11 
C.V.•0.97 

91.97 
C.V.•0.49 

99.13 
c.v.-o.57 

117.41 
C.V.•0.12 

100.117 
C.V.•0.44 

100.IO 
c.v.-1.m 

117.49 
C.V.• 0.21 

91.01 
C.V.-0.76 

102.00 
c.v.- 0.75 

1m.m 
C.V.•0.61 

99.31 
C.V.•0.5J 

117.41 
C.V.•0.59 

91.93 
C.V.•1.11 

91.23 
C.V.•1.155 

!IU7 
C.V.•0.11 

97.41 
C.V.•0.69 

99.17 
C.V.a0.44 

99.51 
C.V.•l.41 

911.:U 
C.V.•0.79 

117.93 
C.V.•0.91 

101.44 
C.V.•J.77 

102.56 
C.V.•1.55 

117.97 
C.V.=1.11 

911.15 
C.V.•3.72 

101.7.J 
C.V.•0.13 

1m.15 
C.V.•1.15 

911.41 
C.V.•l.23 

91.14 
C.V.•0.61 

• Lotes que no cumplen con las especificacioae 

97.34 
C.V.•l.51 

101.47 
c.v ..... 19 

IOUI 
C.V.•l.19 

99.13 
C.V.•0.64 

93.M 
C.V.•l.05 

102.11 
C.V.•2.10 

IOll.23 
C.V.•l.70 

9!>.57 
C.V.•0.67 

95.13 
C.V.•J.41 

100.41 
C.V.•1.74 
• 9A! 
C.V.•5.74 
• 3.33 

c.v.-1~.93 

911.92 
C.V.•J.54 

94.91 
C.V.•0.17 

911.11 
C.V.•1.6J 

94.60 
C.V.•0.92 



FIGURA 4.1. BARRIDO D6L IBUPROFENO 
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4.2. BVALUACION DEL SISTBMA 

4.2.l. LINEAUDADDBLSISTBMA 

Los resultados de linealidad del sistema. y repelibilidad obtenidos de acuerdo a lo 
deac:rilO en la lleCC:idn 3.3.l, 11e ob11ervan en la tibia 4.2. Bn la tibia 4.3 11e oblCrvan los 
mullldoa de los promedios de las absolbam.ia por día. El P'fico obtenido para linealidad del 
sistema 11e muestra en la figwa 4.2. 

TABLA 4.2. Valores de la linealidad y repelibilidad del sistema pua la cuanlifiCICidn de 
lbuprofeno. 

. .. 

,,- DIAL '· :c;J>IA.2 ~L 
----

-·---
O.In 
0.176 0.181 0.184 X=0.179 X•0.180 Xm0.179 

0.113 0.180 0.178 C.V.=2.12 C.V.•0.32 C.V.•2.32 

o.437 0.443 0.430 
0.437 0.444 0.427 X=0.438 X•0.442 x-o.439 

0.440 0.440 0.430 C.V.=0.39 C.V.=0.47 C.V.•0.<40 

0.873 0.119() 0.879 
0.878 0.887 0.878 x-o.874 X-0.888 X•0.871 

0.872 0.886 0.876 C.V.=0.37 c.v.-o.23 C.V.•0.17 

1.392 1.405 1.398 

1.386 1.404 1.406 X=l.387 X=l.406 X=l.403 
1.386 1.408 1.405 C.V.=0.33 C.V.•0.15 C.V.*0.31 

1.728 1.731 1.715 

1.736 1.699 1.725 X=l.731 X-1.719 x-1.111 
1.730 1.728 1.710 C.V.=0.24 C.V.sl.03 C.V.•0.44 
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TABLA 4.3. Resulllldos del promedio de llbllOltlanciu de tu conc:enll'llCiones en lol diferentes 

dfu. 

emcr-.. i6a A ......... A-..... A._._. A"-'-ia c.v. 

. 
: 

(µaflll) 

4 

10 

.20 

32 

40 

DIA 1 DIA2 

0.179 O.llO 

0.438 0.442 

0.874 0.111 

1.387 1.406 

1.731 1.719 

b = 0.011681 

m = 0.043034 

r = 0.999866 
.¡ = 0.999733 

4.2.2. PRECISION DBL SISTEMA 

DIAJ PllOMBDIO (!l) 

0.179 0.179 0.32 

0.439 0.429 0.49 

0.178 0.879 0.82 

1.403 1.388 ll.74 

1.717 1.722 0.44 

c.v.TOTJIL 1,43,· 
~. 

Los re11Ultados de la precisión del sislema oblenidos de acuerdo a lo dellCrito en la 

llOCCidn 3.3.2 se mueSlrlln en la tabla 4.4, donde se pueden observar el coeficienle y la 

desviación eltúldar. 

'.!:fil~.!!/¡ 
1 

2 

:3 

4 

5 

6 

TABLA 4.4, Precisión del sislema 

All90RBANCIA 

0.839 

0.139 

0.137 

0.838 

0.137 

0.835 

u=0.000'}8 

X= 0.838 

C.V.=0.12 
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4.3. BSruDIO DB DISOLUCION. 

Los 1e111ltadol fueron obtenidos siguiendo lo especificado en la seecidn 3.4 los valores 
de los perfiles de di11>lución se muestran en la tabla 4.6. La tabla 4.S noa mueatra los 
resultados del perfil de dilllllucidn de los lotes K y L que tuvieron un tiempo de muestreo 
diferente a los otros toces. Los gqficos de los perfiles de di11>lucidn de c4paulas, tabletas, 
comprimidos recubiertos y de todu las presentaciones se muestran en las figutu 4.3, 4.4, 4.S, 
4.6y4.7. 

Bn la figura 4.8 se muestran los resultados en porciento de recobro a loa 30 minutos de 
di111lucida en los difctentes lotea. 

TABLA 4.5. Perfil de diaolucidn de los lotes K y L. Los datos entre par6ntesis nos indica el 
coeficiente de variación. 

: K,J( 2.58 3.80 5.11 9.45 14.43 27.53 54.09 79.45 95.39 911.79 911.42 

3.01 

Vic . 0.24 

14.C» (2&.I 19.5 l"l 93. 

(22.6 25.5 

8.79 34.56 
52.9 (91.I 

1.29 

87.40 
:!1.5 15.1 

ll!Lotes que no cumplen oon la especificacidn de USP xxm para dil01uci6n 
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TABLA 4.6. Perfil do dilOlución de loa lotea estudiadol. Loe valorea 10 ptelOftllll en pmoenlaje 
diJuelto a los diferentes tiempos do mllellreo. Loe datol entre p1161teai1 - indica el 

coeficiente de varilcidn. 

(7.11) 

82.18 
6.16) 

(1.63 

94.60 
0.92 

93.89 

1.04 

2.14 

93.94 

o.u 
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FIGURA 4.5. PERFIL DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE IBUPROFENO 
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FIGURA 4.6. PERFIL DE DISOLUCION DE IBUPROFENO 

100 

80 
1 ,~,,.JI 1 

lote A 

o lote e 
E1 

80 ...:! Lote E 

fg 
CI) 

lote G 
Lote I 

H o .., 
dP 

Lote K 
Lote M 
Lote o 

~ 
20 

10 20 30 .., SI .., 
~ 

TIEMPO (min) 

Lote: A (Cápsula); C. E. G. 1 (Tabletas): K. M. O (Grageas) 



" ~"'",.· 
~; 

1CXI 

8) 

o 
~ m 
rzl p 
ti) 
H 
o 40 
dP 

2D 

o 

1: 

ó 

FIGURA 4.7. PERFIL DE DISOLUCION DE llWPROFENO 
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5. 
ANALISIS DE 
RESULTADOS 

' i 



ANALISIS DE RF.SULTADOS 

S. l. EVALUACION DE LA CALIDAD DE WS MEDICAMENTOS 

Las pruebas de calidad reali7adas demostraron que casi todos los lotes cumplen con lu 
especificaciones en todas y cada una de las pruebas (desintegración, friabilidad, dure:r.a, peso 
promedio, valoración del principio activo, uniformidad de contenido y disolucidn a 30 min) a 
excepción de los lotes K y L (comprimidos recubiertos) que no cumplen con la especificación 
de la prueba de desintegración, ni disolución. Ademú de que el lote K tiene un coeficiente de 
variación demasiado alto en la prueba de dureza que como se veií mú adelante genera 
problemas en la disolución. 

En cuanto a la identificación del principio activo de todos los lotes fue positiva. 

S.2. EVALUACION DEL SISTEMA 

S.2.1. LINEALIDAD DEL SISTEMA 

El análisis de variancia para evaluar la relación lineal entre la concenlnlcidn y la 
absorbancia se puede observar en la tabla 5.1. (Para los cálculos ver Apéndice 1) 

Como Fr = 48610.02 > F(l,IJ;o.on = 9.07 se dice que existe una relación 
altamente significativa entre la concentración y la propiedad medida. Esto tambien se observa 
con el coeficiente de regresión que fue de O. 9999 que nos demuestra que la curva es lineal en 
el intervalo de 4 a 40 µg/ml. 

Para la falta de ajuste tenemos que Fr. =6.7927 < F(l,ll;o.m> = 11.37 por lo tanto 
no existe falta de ajuste a la relación simple concentración y propiedad medida. 

Para comprobar que la curva pasa a través del origen se realizó la prueba del intercepto 
teniéndose que t.xp· = 0.899856 < lil . ...-151 = 3.1825 por lo que se dice que si pasa a 
trav~s del origen. 

Para evaluar la repetibilidad se observa que el C. V.= 1.43 (tabla 4.3) obtenidos en los 
tres diferentes días de análisis el cwll es menor al 2 % por lo que se dice que el método 
analítico si es repetible. 

so 



TABLA 5.1. Aúlisis de variancia pua la linealidad del silllema 

Jl!UOllDB:·. 

~' 
.·.~~TÁÍ>B 
''/íúuSTB';: 

0.00133 

3 0.00099 

10 0.00044 

S.2.2. PRBclSION DBL SISTEMA 

0.00010 

0.00030 6.7'113 

0.00004 

11.37 

La precisión del sistema se evallla por el coeficiente de variacidn el cwO fue de 0.12 
(tabla 4.4) por lo que se di1ie que el sililema si es preciso. 

S.3. PERFIL DE DISOLUCION 

Los perfiles de 14 lotes se realizaron en un tiempo de líO minutos, los otroe dos lotes, 
K y L (pertenecientes al mismo laboratorio) fue en ISO minutos debido a que en los líO 
minutos no se tenía disuelto el 100 9li de principio activo liberado. Estos dos lotes fueron 
difíciles de conseguir debido a que son productos de exportacidn y su producción es muy 
esponklica, por ello los lotes fueron de diferente recubrimiento. 

El lote K se repitió dos velles 111'5 como indica la FEUM pma verificar que el lote no 
pasaba la prueba de disolución. Sin embargo el lote L no se pudo repetir debido a la falla de 
muestra. En este lote se observan coeficientes de variación muy elevados tanto en la di111luci6n 
como en la prueba de dlllWI, lo que nos puede indicar que ellille una relación directa entre la 
durea y la velocidad de di111h1cidn, es decir, al aumentar la durw.a, aumenta el tiempo de 
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delintepW:idn y en CXJlllllCllCllC el tiempo de clilolucidn 1e incle-ta (tabla 4.1). Debido a 
los coeficiente• de vuileidn tan altos no 1e determinó la c:inffca de dillllucidn de 6lte lote. 

En la fi8111'8 4.3 no 1e oblerva ninguna diferencia li¡nificaliva entre to. dol lolel de 
dpsulu teniendo una libencidn dpicla del lbuprofeno. 

Los perfiles de dilOlución de los lotes de tabletas 1e oblel'Vlll en la figura 4.4 mqul ROi 

damol cuenta que todos lol lole1 liguen un comportamiento limilar a excepcidn de IOl lolel B 
y F que tienen una libencidn un poco mú lenta. 

Para el llll4lisi1 de los perfile1 de los comprimidos recubiertos es necesario identificar el 
tipo de recubrimiento de cada lote, para ello podeDIOI consultar la tabla 3.1. En la figura 4.5 
podemos ver la diferencia entre los diferentes loees de comprimidol recubiertol, donde 1e 

distingue que los comprimidos con nicubrimiento de azúcar, pre11e11tan. un tiempo de 
delintegncidn en los 4 primeros minutos y de 60 min en el IOle L como un efecto del 
recubrimiento, en los comprimidos con recubrimiento de película no 11e oblerva ellte tiempo de 
desintegnicidn (excepto lote K). 

Para hacer una comparación entre las diferentes formas farmacl!uticu lle agrupuon 
todos los lotes en la figura 4.6 y 4.7, un lote de cada laboratorio en cada figura, donde 
podemos observar que no hay una diferencia significativa a partir de los 1 O minuntos de 
disolución en las presentaciones de c:4psula, tiibleta y comprimido con recubrimiento de 
película, habidndo llCSlo diferencia con la liberación del activo de las gmgeu con recubrimiento 
de azdcar. 

5.4. CINETICA DE DISOLUCION 

En la tabla S.2 se presentan los valores de la cinética de disolucidn de todos los 
medicamentos estudiados, calculados a partir de los perfiles de disolución. En esta tabla se 
puede ob11ervar que la mayoría de los !Oles 11e ajustan mejor a una cilH!tica de primer orden y 
a un mecanismo de disolución del tipo de raíz cúbica. El que los perfiles de disolución se 
ajusten a una cinética de primer orden nos indica que a medida que el Ibuprofeno en estado 
llCSlido va disminuyendo, aumenta la concentración de éste en la solución y en consecuencia la 
velocidad en que se disuelve disminuye en forma ellponencial. 
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TABLA S.13. Resullldoa del coeficiente de re¡residn de cada lote en loa diferentes modelos de 
cin6tica de diaolucidn. 

,¡[},;;~ :~~: ;,~' '~ilN . .PIUMBR 
¡,¡_. _., ;,, .; .. : ·f;;M;:c-.. .. OimliN ... 

ii : . 0.9220 •.' il.'461 
·•.B. ~.: 0.9751 1 Ó.11914 

0.9173 0.11919 •: ·· .. · ª 0.9337 ·,·.·o.9551 

ir : 0.9364 0.11916 
: 1 .. 0.8767 .· 0.9961 

0.9722 o.9114 
0.9870 

0.8316 
.N 0.9414 . 0.9913 

0.9859 0.9905 

0.9168 0.918S 

RAIZ 
cUiiici· 

0.9999 

0.9977 
0.9976· 

0.9916 

0.99A 

: 0.9161 

0.9972 .· 

0.9133 .• 

0.9025: 

0.9131 

0.91197 
. 0.9914 .. 

.·. RAIZ .· .• ,;:: DOS · 
·cuADw.\· Tiiioos' 

0.9423 G.9i96 

0.9902 0.9716 

0.9806 0.9619 

0.9935 0.9747 

0.9980 0.9948 

0.9962 0.9940 
0.9813 0.9969 

0.9908 0.9765 

0.9686 0.9439 

0.9932 0.9876 

0.951 0.9992 
0.8807 0.8601 

0.9763 0.9665 

0.9738 0.9989 

0.9990 0.9987 

En bue a la cilll!tica de primer orden a la que se ajustaron los perfiles se determinaron 
las constantes de velocidad de disolucidn y tiempo de vida media. El tiempo medio de 
disolución (TMD) se c:alcul6 por el llll!todo de Yamaoka (71>, que es vdlido dnicamente para 
aquellos perfiles en los que 1e observa mínimo un 63.2 % del activo disuelto. Estos valores 1e 

oblervan en la tabla 5.3. 

El TMD se c:alcul6 con la siauiente ecuación: 

Donde: 

1 : tiempo de muestreo 

TMD = t (dAdis I dO dt 
Adisoo 

Adis : cantidad disuelta a un tiempo 1 
Adis oo : cantidad disuelta a un tiempo infinito 
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TABLA 5.3. Pmmetloa de dillllucidn 

. 'ÍDl'll Tm . 
.-

ltm ~-~_i: i~\: ·c•-11 . 

1.26 0.55 3.51 

1.22 0.57 5.61 

2.57 0.27 4.96 

0.91 0.76 3.76 

4.33 0.16 6.34 

5.78 0.12 1.59 

0.66 1.05 2.55 
'F.'·ei·.··' 1.03 0.67 2.14 

1.73 0.40 3.36 

6.30 0.11 3.63 
- . . lt' .· 13.86 o.os 67.74 

91.61 

1.07 0.65 7.05 

2.23 0.31 1.93 

1.73 0.40 5.93 

1.73 0.40 3.89 

En la tabla 5. 3 11e puede apreciar que la K.t;. es inversamente proporcional al t112 como 
lo indica la ecuación 15. Teniéndose en general una K.ti. mayor en la presentación de cdpsulas. 
Como se mencionó antes al aumentar la c:onc:entración de lbuprofeno en 11>luci6n la velocidad 
de disolución disminuye, esto 11e observa con el TMD, en donde se ve que el tiempo neceaario 
para que aumente del 50 9' al 63.2 9' de activo disuelto es mucho mayor que el tiempo que ae 
necesitó para llegar al 50 9' de lbuprofeno disuelto. 

5.5. ANALISIS ESTADISTICO. 

Para establecer si existe diferencia en la disolución en nivel (c:anticlad disuelta) y forma 
(perfil) se rrali7.6 un andlisis de variancia (ANOVA) como el que propone Maugcr y 
colaboradores <4'>. La fonna es importante para saber si hay diferencias en el mecanismo de 
di901uci6n. También nos puede aervir para saber si hay diferencias lote a lote y man:a a marca. 
Los datos se analizan de acuerdo a la labia del apéndice 2. 



De ellOI dlculol • obtiene Fl que nos pennite evaluar la forma de los perfiles de 
dilOlucic1n, F2 que estudia la concenlr8cidn y F3 que determina si eiliste panlelismo en los 
diferentes perfila telpllelivamente. 

TABLA 5.4. Tabla de IM!isis de variancia para los perfiles de dil0fuci6n de cipsulas 

: PUmml DB VAIUACIOH - · OJIADOS DB StlMA DB -
' -· -- - . -- ·: tniBaTAD -.. CUADitÍ\DÓS0 

- _-:e __ INTl!aVAWS DB . 3 4042.615 

-:L0'111SPORIN'l'llllVALOS - - .- -DeTIBMPO - ' 
-- ·CAPSULAS POR 

INTllRVALOS DB 11BMPO. 
' 1!N CADA lDl'I! : 

8 

3 

24 

J9 

10.57812 

J0.68878 

5118.356 

1769.131 

11671.44 

1~2 

18.2810 3.01 

2.7575 5.32 

26.3105 3.01 

N= 10 

TABLA 5.5. Tabla de análisis de variancia para los perfiles de disolución de comprimidos con 
recubrimiento de azúcar 

FUBNTB DB V_AJllACION OllADOS DB SUMADB FBJl!' }'-P'°Rlc::A. 
UBBRTAD CUADRADOS ·--:.:· .. .::º;:·, .. :;·" 

_. nn.:~=DB. 4 19392.66 37.1651 2.61 

L01liS (1) .·- 1 91.05203 
.-

COMPlllMIDOS POR LOTB 10 49.67039 14.66502 4.96 

LOTllS POR INTERVALOS 4 463.3676 
DBTIBMPO 

COMPRIMIDOS POR 40 4174.ln 0.88802 2.61 
INTERVALOS DB 11l!MPO 

BNCADALOTB 
TOTAL 59 24171.13 

p=5 g=2 N = 12 

En las tablas 5.4, 5.5, 5.6 y 5.7 se tienen los análisis de variancia obtenidos en las 
presentaciones de cápsulas, comprimidos con cobertura de azilcar, comprimidos con cobertura 
de película y_tabletas respectivamente. 
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TABLA 5.6. Tabla de llllQisia de varianda para loa perfila de dilO!ucidn de comprimidol con 
cobertura de pelkula 

~~~lffill 
.~'º""':·~~.:..·.:-::·~- '"~-~'-"" . 

LOTl!S POll lNTlillVALOS 
:.·,· DE 11EMl'O ,, ... c.· 

·/, COMftDODOIPOll ... 
,:IN'ID.VALOS DB 11JDIPO 
;:,<ENCADA LOTB: . 

. 1111'AL -:, · ·. ' 
.:·- .. ·: .. 
p=5 

10 

4 

40 

44.967 2.61 

19.23261 

11.14454 17.25750 4.96 

3911.J49 

2739.986 14.27507 2.61 

19002.61 

11= 2 N= 12 

TABLA S.7. Tabla de andlisis de variancia para los perfiles de diaolucido de tabletas 

-~FIJBNTB DB_VARIACION . 

:::. INTBRVALOS DB 
I·. .. : TlliMlllfVn\ 

: .:· ; LOTl!S (1) 
·-

:'i TABLETAS POR. LOTE 
·.· 

LOTBS POR. INTllllVALOS 
- - - DETIBMPO . . 

·'·-.'-:::TABLETAS POR. . 
·1NTBR.VAl.DS DB 11EMPO 
;:.- ·-·BN CADA LOTE 

p=3 

CJRAOOSDB-
UBBRTAD 

2 

7 

40 

14 

llO 

143 

g=8 

. SUMADB•: .. F. B!f',,;'; =: ·f'TBORICA 
CUADRAoos ... 

23109.69 227.7346 3.15 

5356.184 

120.8427 253.2777 2.25 

15636.51 

4059.056 22.0117 l.84 

227.7340 

N =48 

La tabla 5.4 (c:llpsulas) nos muestra para el nivel de fonna (FI), que los perfiles de 
disolución son diferentes de forma de lote a lote, los perfiles de diaolución se encuenlran a las 
mismas concentraciones (F2) y los perfiles de disolución no son paralelos entre sí, es decir, la 
distancia de separación entre las curvas no es constante. 
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la tabla 5.5 (comprimidos con rec:ubrimiento de IZllcar), nos dice que 1111 perfiles de 
di11>lucidn 1011 difemttes de forma de lote a lote, existen diferencial si¡nificativu en la 
concentracidn y IOll )llmlellll entre si. 

la tabla 5.6 (comprimidos con recubrimiento de película), llOI dice que los perfiles de 
dilDlucidn IOll diferentes de forma de lote a lote, no se encuentran a la misma concentraddn y 
no 1r111 Jllllll)eloe entre sí. 

La tabla 5. 7 (tabletas), nos dice que los perfiles de disolución son diferentes de forma 
de lote a lote, no se encuentran a la misma concentracidn y no son pualelos entre sí. 

El análisis de varianc:ia de los perfiles de disolución nos demuestra que no es 
homogdneo el comportamiento de liberación del lbuprofeno en una misma forma ~utica, 
por lo que no se realim un anQisis global. 

La figura 4.8 nos proporciona el valor (para cada lote) del porcentaje liberado a los 30 
minutos de disolucidn (especificación USP), en esta figura se observa que no hay una 
diferencia man:ada en los diferentes lotes exepto los lotes K y L, para comprobar que no 
existía diferencia en estos valores se realim un análisis de variancia a este tiempo, sin 
considerar los lotes que no cumplen la prueba (K y L), el resultado se observa en la tabla 5.8. 
(Para los c41culos ver el Ap!ndice 3). 

TABLA S.8. Análisis de variancia a los 30 minutos de disolución 

FIJBNTEDB ••. 1. SUMADB CUADRADO p.,.¡· P I0,95: 13, 70), 
VARIACJON CUADRADOS MBDIO· . : . . 

LOTES 13 624.449 48.0345 21.5319 1.92 

BRROR 70 156.160 2.2308 

TOTAL 83 780.609 

Como F cal es mayor que F tu.os: 13, 711J se considera que la diferencia entre el porcentaje 
disuelto a los JO minutos de los lotes es significativa. Para detenninar cuáles eran los lotes que 
causan la diferencia se reali7.ó la prueba de la Diferencia Mínima Significativa (D.M.S.) de 
Fisher. Esta se define como la diferencia mínima que podría existir entre dos medias de 
muestras significativamente diferentes. La ecuación que la define es: 

DMS 1 ( 
" .,2 __ • ) 112 

= 1-0/2,gl error L<..>l .......... 

n 
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DMS • l.6557 

Los valmes absolulOI de lu diferenciu ene lu medias de cada IOle • mueman en la 
tabla S.9. Si la diferencia ene medias ea menor al valor de DMS • Clllllidera "no 
.:-:.:-.: . _.,._va. 

o:-.-~··- ;,::,;,,~,· :·:a'.:: 
l·F1t/~ 4.U 

T'Bº" 
,:·,·e .. 

-··o'· 
B ·. 

'·F'· 
·- o 
::ff; 

·'"í' 
:;-¡ . 

-:M.·. 
.'.N 
,··oc: 
.. 

p\· 

e.e-:, 

6.97 

2.14 

TABLA S.9. Difemicia de mediaa 

. i> flF- . .-·F ·a. :H- :i .. :.·.¡-;_ ... , :.lf. <o·.-.-
2.49 3.70 4.14 2.89 2.23 1.51 3.14 2.511 2.43 1.77 

L64- 7.83 0.71 -•. :U J.911 5.64 o.99 Ú5 6.56 2.36 

4.411 10.6 2.13 4.0ll 4.74 8.411 3.83 4.69 9.411 5.20 

6.19 2.35 0.411 0.26 4.00 o:65 0.119 4.92 0.'12 

11.54 6.59 5.93 2.19 6.14 6.211 1.27 5.47 

-Ül5 2.61 6.35 ·l.'111 2.26 7.27 3.07 

0.66 4.411 0;25 0;31 5.32 ü2' 
3.74 o.91 o;:u 4.66 0.46 

4.65 4.09 0.9.f 3.28 

0.56' 5.57 1:37· 

5.01 ·0.111'· 

4.20 

Los recuadros obscuros indican los lotes que no son significativamen!e difi,renles. 

"·'P.'', 

2.74 

6.117 

9.71 

5.23 

0.96 
7.58 

5.63 

4.97 

'í'.23 
5.811 

5.32 

.0.31 

4.51 

En la tabla S.9 se obaerva que los lotes A (cápsula), C, 1, E, (tabletas) y N, P 
(comprimidos con recubrimiento de azi1car y pelCcula respectivamente) son significativamente 
diferentes a los demú lotes. El resto de los lotes no tienen diferencias significativas en su 
valor de pon:entaje disuelto a los 30 minutos. 
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CONCLUSIONFS 

6.1. - La calidad de los productos del estudio ,,. la adeclllda de 1Cuenlo con las 
especificaciones, exceptO lote K y L. 

6.2.- La desintegración es limitante para la disolución de los productos estudiados 

6. 3. - El método utiliz.ado para la cuantifü:ación del lbuprofeno es adecuado. 

6.4.- Existen diferencias significativas en: 
La forma y paralelismo, en la presentación de cdpsulas, mientns que no existe 

diferencia en la concentración. 
La forma y concentración, en los comprimidos con recubrimiento de azt!car, mientras 

que no existe diferencia en el paralelismo. 
La forma, concentración y paralelismo, en las presentaciones de comprimidos con 

recUbrimiento de película y tabletas. 

6.S. - A un nivel de confianza del 95\lll existe diferencia significativa en el porcentaje liberado 
a los 30 minutos especificados por la USP para las tres formas farmllléuticas. 

6. 6. - La cinética de disolución a la que se ajustaron los perfiles en las diferentes formas 

fannacEuticas fue una cim!tica de primer orden. 

6. 7.- Los perfiles siguen un mecanismo de disolución como lo proponen Hiuon y Crowell. 

6.8.- Se demostró que la forma del perfil de disolución del lbuprofeno y el valor del 
porcentaje liberado a los 30 minutos, es independiente de la forma fannaa!utica. 

ESJA TISIS 119 __ 
IU ilt l.A 8JllQat~ 



APENO ICES 1 



APENDICE l (fl) 

l. UNEALIDAD 
1.1. Calcular el valor de la pendiente (m) y el valor ele la ordenada al ori¡en (b), con Ju 
aiguienlel ecuacionea: 

b= ty-m:h 
n 

1.2. Construccidn de la tabla del an'1isis de variana. (ANOVA) 
1.2.1. Calcular la suma de cuadrados de regresión (SCr) y la suma de CUlldradol del 

error (SCer) con las siguientes ecuaciones: 
SCr = m Sxy + b (Sy) - ( (Sy)2 I n ) 

SCer = Sy2 - m (Sxy) - b (Sy) 
1.2.2. Calcular la suma de cuadrados del error puro (SCep) y la suma de cuadrados de 

la falta de ajuste (SCfa) con las siguientes ecuaciones: 

1.2.3. Tabla de ANOVA 

SCep = Sy2 - ( Syi.2 I r ) 
r= número de replicas 
SCfa = SCer - SCep 

. : FUEN11! DE .GRADOS DE SUMA DE. Ml!DIADE · .. ···J·~···· 
' •·. VAIUAcK>N CUADRADOS " . LIBERTAD CUADRADOS 

.l!EORl!llON 1 ser ser 

·ERROR DE n-2 seer S!:a: 
·• lll!Glll!SION 

tdcr 
. FALTA DE. (n-2)-1 (r-1) ser • Kf& 

AJUS'l1!. Rifo 
:•.ERROR PURO l(R-1) seep ~ 

1.2.4. Detenninar en la tabla de distribución de F los valores para 
Fr (Jlr, 1llr. o.o!) 

Ffa (Jira, alct>: O.o.!) 

·. :.:·,· 

Pr=Ml:r 
MCcr 

Pía= Ml:I& 
Mr-

1.3. Calcular el coeficiente de detenninación (r) y correlación (r ) por medio de las siguientes 
ecuaciones: 

r2 = ( n <Sgy> - (Sg> <Sy)f 
(n(Sx2)-(Sx)21(n(Sy2)-(Sy)2

) 

r = ( r2) 112 

Donde S es la desviación esblndar. 
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S = [ J;(X-i> z I (n -1) J11Z 

1.4. Cllcular t experimental para la prueba de hipótesis de la onlenada al origen 
l•O 

texp = b-8 
Syx !Exi2 I nE(l)d-X)2

] llZ 

Determinar en la tabla t de student el valor para t <o-Z;0.975) 

1.5. Criterio de aceptación para la linealidad del sistema: 
r 2. 0.99 
r2 2. 0.98 
c.v . .s.. 1.5'-' 
F,. ~ F(llr. ,.., o.oo se acepta hip6tesis nula 

.,,......, 

Ho: Existe una relación altamente significativa entre la concentración y la 
propiedad medida 

Ha: No existe una relación altamente significativa entre la concentración y la 
propiedad medida 

Fr. 2. F (llr""'º·°'> se acepta hipótesis nula 
Ho: Existe falta de ajuste en la relación simple concentración y propiedad 

medida. 
Ha: No existe falta de ajuste en la relación simple concentración y propiedad 

medida 
t '"" .S.. lto.975,o-z> se acepta hipótesis nula 

Ho:b=O 
Ha: b ;o!() 

2. PRECISION DEL SISTEMA 
2.1. Calcular la desviación estándar de la absorbancia 

[ J 
1/2 

u = n 1Sy2> - 1Syl2 
(n) (n - 1) 

2.2. Calcular el C. V. con la siguiente ecuación: 

2.3. Criterio de aceptación: 
c.v . .s..1.5" 

c. v. = J1... (100) 
X 
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APENDICE 2 <51> 

Tabla de Análisis de Varianza para los perfiles de disolucidn. 

•:'.''FllENTEDE··· :¡·GRADOSDE·• 
,,,, VÁIUACION· ' : LIBERTAD 
¡ IN'IElVALOS I p - 1 
: DE,11EMPO (p) 
... ·,;,¡,;· 

g-1 

'TAllLETASPOR ! N-g 
··., ... LOTE 

. LOTES POR 1 (p- l)(g-1) 
:INTEllVALOS 
'DE11EMl'O 
W1ES POR·. 1 (p - l)(N - g) 

INTERVALOS 
. DE 11F.MPo EN 

:CADALOTE : 
: : : :•TO'l'AL 1 Np - 1 
. ;li;! !~~ ,: '·' 

'<~.;:}.;;;l;;.':·.:: ·1: ·:\ 

SUMA DE CUADRADOS::;;: :::·:u:!i' 

p - - 2 
Q 1 = N }; ( X .; . - X ... ) 

·-· 
' - -Q2= P}; n1:<X .. K-X ... )2 

X•I 

• k 
- - 2 

Ql=p}; };(X;.t-X.il 
X•! ial 

JP ___ -2 

Q 4 = }; }; nx(X .ik - X.;. - X .. t - + X. •• ) 
K•l i::st 

• .t p - - - 2 
Q 5 = E E E {X;¡¡, - X .jk - X j.t - X..x) 

lt-=1 i•l j•l 

Q6= tl:E (XijK-5L.)2 
K i . 

,;;:~,~¡::;j¡ 
F 1 =(N-g)Ql 

Q5 

F2"' CN-l)Q2 
(g-l)Q3 

F3 = CN-jJQ4 
(g-l)Q5 



e: 

APENDICE3 

Tabla de Análisis de Variama para un tiempo de disolución de 30 minutos 

FUEN'fEDE . ,. G·,IADOS... .··¡ .SUMADECUADllADOS , .. \llEDIA)>E• 
VARJACION · ' <DE . '· · · . · • . CUADRADOS 

LIBÉRTAD 
LABORATORIOS K-1 

EllllOlt. N-K 

!Ji):: v1)f:>· 
N-1 

K 
l: X2J_-X.2 ... 
j=l nj N 

K nj K 
l: l: x2 ij - l: x.2..J 

j=I j=I j=l n· 
K nj 

I: I: X2ij _ x_2..,_ 

j=I i=l. N 

F (l-oc;K-1, N-K) 

:'¡ 

KJlll 
K-1 

.se.mm 
N-K 

tM.sm.. 
CM mor 
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