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INTRODUCCION

El proceso de absorcidn de fdrmacos a nivel del tracto gastrointestinal estd controlado
por la velocidad con que éstos se disuclven en los medios fisioldgicos que allf se
encucentran™ > ¥ | Debido a ello la disolucién de substancias slidas ha sido objeto de
investigaciones en las dos dltimas décadas ¥, estableciendo métodos de disolucidn in
vitrg 4 5.6 7.8.9.10. 1) que reflejan las condiciones in vivo.

La biodisponibilidad de formacos estd usualmente limitada por su solubilidad en agua y
1a variacién es atribufda a las diferencias en su disolucién,“ ¥ )

Desde 1969 Poole "9 consideré que las propiedades de la forma farmacéutica
modifican la disolucién e influyen en los niveles del férmaco en sangre. Estudios posterioresm
han comprobado que 1a disponibilidad de un fdrmaco por la absorcién decrece en el siguiente
orden:

soluciones > suspensiones > cdpsulas > tabletas > grageas,

En este estudio se eligi6 el Ibuprofeno debido a que es un firmaco précticamente
insoluble en agua, lo que puede llegar a ocasionar problemas en su disolucién y por tanto en su
biodisponibilidad. En nuestro pafs es un firmaco ampliamente utilizado por sus propiedades
como antirreumatico, antiinflamatorio y analgésico. Ademds se encuentra disponible en
diferentes formas farmacéuticas en el mercado, lo que nos permite evaluar el efecto de la
forma farmacéutica en 1a disolucién.



OBJETIVO GENERAL:

Realizar un estudio comparativo de los perfiles de disolucién de Ibuprofeno en
diferentes lotes y formas farmacéuticas (cdpsula, tableta y comprimido recubierto) que
contienen ITbuprofeno como monoférmaco.

OBJETIVOS PARTICULARES:

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

2.- Evaluar el sistema (linealidad, repetibilidad y precisién) para la cuantificacién del
Tbuprofeno.

3.- Evaluar la disolucién del Ibuprofeno en tres formas farmacéuticas (cdpsula, tableta y
gragea) de acuerdo a:
A) La forma y nivel (concentracién) de los perfiles de disoluci6n.
B) La especificacion establecida por la USP en el porcentaje de activo liberado (Q).

4.- Determinar la cinética de disolucién a ]a que se ajustan los perfiles de disolucién en las
diferentes formas farmacéuticas.
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GENERALIDADES

2.1. CONCEPTOS GENERALES

Desde un punto de vista macroscépico, la disolucién de un sdlido puede corresponder a
ia desintegracién de la estructura cristalina bajo la accién del disolvente que lo rodea. Las
partfculas asf liberadas se distribuyen en la fase solvente mediante el proceso de difusién que
tiene lugar a partir de la superficie del sélido, llegando a ocupar todo el seno de la solucién,
La disolucién puede considerarse como el proceso inverso al de cristalizacién, ambos son tipos
especificos de reacciones heterogéneas™®. De la liberacién de un activo desde su forma
farmacéutica dependerd su disponibilidad fisiolégica y por lo tanto su efecto terapéutico ®.

En una substancia pura (principio activo) existen fuerzas cohesivas presentes en el
sélido, si estas fuerzas son muy grandes se puede limitar la disolucién, cuando las fuerzas de
atraccién soluto-solvente superan las fuerzas cohesivas, la disolucion es favorecida. Este
proceso se limita cuando 1a liberacién del soluto a la solucién es pequefio y el transporte en el
seno de la soluwcién es rfpida, en este caso la disolucion se dice que es controlada
interfacialmente. La disolucién también puede ser controlada por difusién, donde la
interaccion solvente-soluto es répida comparada con el transporte del soluto al seno de la
solucion,

Debe tenerse en cuentz que velocidad de disolucién es un concepto distinto a la
solubilidad de una substancia. Solubilidad es la cantidad de soluto que puede estar
molecularmente dispersa en una determinada cantidad de solvente, mientras que el proceso por
Ia cual un soluto cambia de un estado que puede ser cristalino, polvo o l{quido a otro estado en
forma de dispersién molecular en e} solvente, se le conoce como velocidad de disolucidn,®®,

2.2, RESENA HISTORICA

En la tabla 2.1 se observa un resumen de los acontecimientos mds importantes en
cuanto a disolucién se refiere,



TABLA 2.1. Resciia Histdrica.

067 e oo & Bt ey Wiy s o i & i S

determinado por Is difusida de una peliculs doigads de solucién saturada que se forma
instantf trededor de la p la d llando uns expresidn matemética.

1999 B y Tolloczk 3i los fi que d inan In de velocidad do disolucidn de un
sdlido espocfico.

1904 Norst y Brunner aplican Ia oy de Fick de difusién a la ecuacida de Noyes y Whitney y proponcn ls teoria
de pelicula,

1930 Wruble cmplea tubos de prucbe para la disolucida.

1931 Hixson y Crowell desarvollan la ley do Ia rafe cbica.

1932 Kioin & Tia un i lamado solvé pars evaluar Is solubitidad.

1951 - Edwuards sugicre que la sokibilidad es limitante de Ia absorcidn gastrointestinal.
- Danckwerts propone un modolo a corca do ks disolucién, el cudl lleva su nombre.

1958 Parrot crea el primer aparsio de disolucién y junto con sus colaborad bl que la liberacida de
mﬁmmoymdq;onﬂnhdadenelcwpougobnmdoporhduohmﬂn.

1957 Nelson realizé una # igacion para ver la {acin entre actividad y disoly

1958 Nelson desarrolls el método de Pellet suspendid pleado pars 1a & inacitn do disolucida intrfs

1960 Levy y Hayes concluyen que la absorcién es funcién de su disolucién desdo su forma farmacéutica.
1961 - Levy hace la correlacién in vivo-in vitro de aspirina,

- Levy y Hayes modificaron ¢l aparato de Parrot y lo denominaron método de Beaker o mélodo do Levy.
1962 - Levy y Sahli crearon el método de disco rotatoria.

- Warster y Polli describen un método de adsorcién pars la disotucion.

1963 - Nicbergall y Goyan utilizan como de prucba salicilamida y dcido b ico Y P ia Joy de
los dos tercios.
~ Higuchi y colsborad diaron los polvos polidisy Disolucida do sistemnas multipasticulsses.
« Levy dosarrolla el método de disco ostético.
1965 - Higuchi estudia si de distribucién de multicomponentes en disolucs
- Edmundson y Lees modificaron el modelo tipo Beaker para aumentar la agitacita.
1966 Broadbent y colsborad p ¢ méindo de tubo oscilante.
1967 Gibaldi y Feldman crean el método de particida.
1968 - Barzilay y Hersey & llaron ¢l método de didlisis automstica.

- Perarowski empica un aparsto de flujo contfnuo.
1969 - Langenbucher propone una teorfa basada en Ia transformacitn de masa en un cilindro fijado do material

I por un flujo de solv ea una coh vertical.
- Richter y colsboradores reporta el sparato de canasta USP.
- Hersey establece que Ia prucbe de desintegracion no es g pars la biodisponibilidad del
medicamento.

- Langenbucher describe el método de flujo & través de columna.
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-Poole idera que las propiedades de la forma farmacéutica modifican Ia disolucion y necesariamente
influyen en los niveles de sangre.

- Af lap prucha de disolucién oficial publicada en NF XIIL

-Wmmnbydnhldndmnhmmmmodeﬁucommkmo

- La Academia de Cienciss Fi é el caos  exil en la dologia de disvtucién y
uubleceunComﬁenMandologhldeDmhlcuhpanFunms Farmacéuticas Solidas.

- Later, Ci y Musa g una distribucién k normal de disolucién, por computad

SWNmemﬁmdmmodeanyhlhmmdemhmgnm

- Pothisin y Carstonsen desarollaron un modelo bajo condiciones no sink.

- Haringer modifica ¢! aparato de canastills USP.

- Brooke extiende el i de distribucién logaritmo normal a poivos y licgan a una expresion exacta
de sus datos de perfiles de disotucion.
- Shah incluye una canastilla estacionaria al aparato do canastilla.
Nelson y Shah id que Ia agitacion en el p do disolucion invol dos
fund. fes: difusion molecular y fuerzas de conveccitn.
- Carsten y Dhupar di el pio de disolucién en col fnus y aplican s
disp en una col de velocidad de liquido
- Shah y Parrot ampliaron el modelo de la disolucidn de cuatro sélidos, dos componentes.
l‘pmlu:uindehFDAecqnehpmeblde‘ disponibilidad en | como sujetos pruche son
dos por el & llo e impl i6n de disolucion in vitro pam reflejar el comportamiento

del férmaco in vivo.
Aparece otro método oficial USP, el de palotas,
- USP especifica el uso de seis vasos al mismo tiempo.
- Aparece las primeras especificaciones para Is prueba de disolucién de cépsulas y tabletas.

Camichael y colaboradores son los pril en & tlar un modelo general para la disotucién de esferas
80 desi A i N ap

- El-Yazigi propone un método pars d inar el tiempo de desintegracién en un perfil de disolucida.

- Y ka propone una i6n para el cdlculo det tiempo medio de disolucién.

El Comité Ph ical Manufi Association publicé un articulo del papel de la prucba de
disolucidn en el Control de Calidad, Biodisponibitidad y Bioequivalencia de mods

Mauger hace un andlisis de varianza pars los perfiles de disolucién.

USP propone 1a adopcion del método de Beckett del cilindro reclp pars medi de lit
prolongada.

Se progp nuevos ap de disolucitn: apanalo 3 (cilindro reciproco), aparato 4 (celda de flujo),

apanato S (para parches transdérmicos).




2.3. TIPOS DE APARATOS DE DISOLUCION:

Desde 1986 sélamente en USP/NF, Canadiense y BP (Farmacopea Britdnica) son
disponibles las pruebas estdndares de disolucién. En la farmacopea Japonesa se muestran las
prucbas de disolucién que son muy similares a las de USP/NF. E! aparato 2 (paleta) de
USP/NF y aparatos de flujo son enlistados y adoptados por Farmacopeas Europeas. Los
métodos oficiales basicos son enlistados en cada uno de los compendios. Sin embargo, las
especificaciones para 1a composicién del medio de disoluci6n, agitacién, malla de la canasta,
son indicados en la monografia individual,

Con el establecimiento de una prueba de disolucién oficial, se hicieron una serie de
prucbas por diferentes laboratorios para una variedad de férmacos 7, El desarrollo
tecnolégico de varios sistemas de disolucién y su construccién quiere aproximar los resultados
in vitro con los que se han obtenido in vivo “® . Sdlo los siguientes métodos son los
reconocidos oficialmente por la USP/NF %

Método 711, Aparato 1 (Canastilla). Utilizado para sélidos y polvos. Este método es empleado
también como un método no oficial de supositorios y partfculas microencapsuladas.

Método 711. Aparato 2 (Paletas). Utilizado para sélidos

Método 724. Aparato 3 (Cilfndro recfproco). Disolucién para medicamentos de liberacion
prolongada, Se utiliza para sélidos y polvos.

Método 724. Aparato 4 (Sistema de Celda de Flujo). Disolucién para medicamentos de
liberacién prolongada. Se utiliza para sélidos y polvos.

Método 724. Aparato 1 o 2 (De acuerdo al método 711). Disolucién para medicamentos de
liberacidn retrasada. Utiliza 4cido y luego solucién amortiguadora como medio.

Método 724. Aparato 5.Utiliza disco sujetador del Parche Transdermal, lo demds como el
aparato 2.

Método 724. Aparato 6 (Cilindro rotatorio). Utiliza sistema de cilindro en lugar de canasta, lo
demds como el aparato 1. Se utiliza para parches transdérmicos.

Método 724. Aparato 7 (Disco recfproco). Similar al aparato 3, modificando la posicién del
parche.
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2.4. FACTORES QUE AFECTAN LA DISOLUCION '

La disolucién de sélidos depende de factores fisicoquimicos (Ver tabla2.2), que
aportan ya sea cambios en las caracteristicas del soluto, esencialmente su solubilidad, o bien

TABLA 2.2. Factores que afectan la velocidad de disolucién
- Velocidad de la Al Ia agitacidn, so la
agitacida. velocidad de disolucién
Al 1a tomp la
Temperatura solubilidad y en consecuencis Ia
velocidad de disolucion
Influencia del pH | -Acido débil: su velocidad de disotuciéa
@021, 2.0, 4,29 sumenta al aumentar i pH,
MEDIO -Base débil: su velocidad de disolucion
: . aumenta al disminuir el pH.

DE - Viscosidad ™ | Al 1a viscosidad, disminuyo la
ST Composicidn del velocidad de disolucidn
DISOLUCION Py ia de Mantiene el gradi de 10

medio adsorbentes constante, y, de igual forma, Ia velocidad
de disoltucién.
Tensién Al disminuir Ls teasién superficial,
7 .2 20 ll 1L -;;*r 10anik
Sales u otros -Sal con iéa comvin con el eloctrélito,
: . s velocidad de disol
-Sal sin in comiin con el electrélito,
s velocidad de disohucid
N v Al ol ni de grupos polares
quimica en 1a molécul Ia velocidad de
disotucién.
Solubilidad Polimorfismo - | Algunas estructuras cristalinas son més
SOLIDO A 2,30, 34, 32) solubles que otras.
g Al el nimero de impurezas,
DISOLVER . Ia velocidad de disotucid
Tamaio de A mayor frea superficial, es mayor Is
particulas velocidad de disolucitn.
Superficie libre Porosidad Comprimidos con climinacién del aire de
10s poros, aumenta la velocidad de
I disolucién
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modificaciones en ¢l medio donde se efectia 1a disolucién, en particular en el espesor de la
capa a través de 1a cual se realiza el intercambio de materia entre las partfculas a disolver y el
disolvente y en 1a composicién de este ultimo ',

2.5. EFECTOS DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS EN LA DISOLUCION

La forma de dosificacién en la cudl el férmaco es administrado tienen un efecto
significativo en la biodisponibilidad. Generalmente, el efecto de la forma farmacéutica en la
absorcién depende del tiempo en el que es liberado el formaco a los flufdos biolégicos. Entre
mds procesos haya involucrados en la liberacién serd mds retardada su accién. Normalmente la
disponibilidad de un formaco por la absorcién decrece en el siguiente orden: soluciones >
suspensiones > cdpsulas > tabletas > grageas.

En la figura 2.1 se esquematiza la desintegracién, deagregacidn y disolucidn como
etapas para la absorcién de un medicamento (tableta, gragea o cdpsula). Una tableta se
desintegra en grdnulos, los cudles son reducidos a particulas finas y eventualmente, después de
1a disolucién, en férmaco en solucién,

En la figura 2.1 se observa que la disoluci6n del firmaco puede ser un paso limitante
antes de que aparezca en la sangre. Sin embargo, si el medicamento lega al tracto
gastrointestinal en forma sélida, puede ocurrir dos posibilidades para el paso limitante:

» Si los fdrmacos son muy solubles en agua, pueden disolverse rdpidamente y posteriormente
por difusién pasiva del fidrmaco y/o transporte activo atravesar la membrana gastrointestinal,
aquf el paso limitante es la absorcién a través de la membrana.

s Por su parte en los fdrmacos poco solubles, 1a absorcién es limitada por la disolucién o por
la desintegracidn de la forma farmacéutica,



FIGURA 2.1. Representacién esquemstica de los procesos previos a a absorcion de productos
: farmacéuticos.

2.5.1. CAPSULAS

Generalmente, la disponibilidad de un medicamento para Ia absorcién gastrointestinal a
partir de una cdpsula de gelatina dura bien formulada serd igual o mejor que la de los
comprimidos. Ver figura 2.2,

La absorcion de cdpsulas de gelatina dura puede depender de los factores de la
formulacién ®**¥ , estos factores pueden ser tamafio de partfcula, coadyuvantes empleados (en
especial los diluentes) ®¥, lubricantes (produce un efecto retardador) ® y, a veces, los
tensoactivos, asf mismo, la porosidad de 1a masa de polvo que ocupa el volimen de la cépsula



(a mayor porosidad aumenta la velocidad de disolucién). El factor mds importante es e! tiempo
en que se disuelve la cépsula para liberar el firmaco.

FIGURA 2.2. Representacion esquemdtica de los p previos a la absorcién de cipsulas.

bE_CcANSULA

) PARMNACO BN
CAPAULA MASA

PARTICULAS
SUSPENRSION

PARNACO
m
SOLUCION

PARMACO EN
SANGRE

i

2.5.2. TABLETAS

La forma farmacéutica que se utiliza con mds frecuencia es la tableta. Sin embargo es
una de las presentaciones que presentan mds dificultades en disponibilidad del férmaco. Uno

- de los mayores problemas con la compresién de las tabletas ®* 7 es la disminucién del drea

de superficie de! firmaco como resultado de la granulacién y compresion. Ademds del uso de

" excipientes como:

- Diluentes: para llevar al peso deseado, es material de relleno. Por e¢jemplo la sacarosa y
lactosa disminuyen la disolucién, mientras que el almidén de papas, lactosa y glicina
por vfa himeda la aumentan.

- Desintegrantes: contribuyen a la disgregacién rdpida en el flufdo gastrointestinal. Por lo
general aumentan la disolucién
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- Aglutinantes: mejora las propiedades de cohesividad del material, mejora compresibilidad.
Al aumentar su concentracién en la formulacién aumenta el tiempo de desintegracién y
por consiguiente dismimuye 1a velocidad de disolucién.

- Lubricantes: evita la adherencia de los comprimidos a las matrices y punzones de la mdquina
de comprimir. Al aumentar su concentracién en la formulacién aumentan el tiempo de
disolucida,

Otras variables que pueden afectar Ia liberacion del activo incluyen:

Fuerza de compresion.

Tamaiio de particula.

Forma cristalina.

Método de incorporacién de excipientes.
Influencia del envejecimiento.

La desintegracién puede ser un paso limitante en la absorcién de un medicamento al
retardar la deagregacién y disolucion esto se observa en 1a figura 2.1,

2.5.3. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Al igual que las tabletas presentan problemas en la liberacién pero en esta forma se
suma el efecto de 1a cubierta, 1a cual, puede formar una barrera entre los flufdos bioldgicos y
el firmaco.

Hay diversos tipos de recubrimientos, entre ellos tenemos: el recubrimiento de pelfcula,
la cufl es delgada y se solubiliza rdpidamente, tiene un efecto insignificante en la
disponibilidad del medicamento comparada con una tableta normal. Los recubrimientos de
aziicar son normalmente solubles en flufdos bioldgicos. Su efecto es un poco mds significativo.



2.6. TEORIAS DE DISOLUCION

Numerosos intentos se han elaborado para explicar el proceso de disolucion y sus
implicaciones en relacién a su forma farmacéutica.

Se sabe que en la disolucion de un sélido las moléculas del soluto escapan de la
superficie del sélido y después, bajo alguna forma de proceso de transporte, van de la
superficie del sélido al seno del solvente. Dependiendo de la significancia de estos dos
procesos (escape de las moléculas y transporte) y principaimente ¢l transporte, es posible
establecer los modelos fisicos. Aquf se mencionan algunos modelos, puede usarse uno o una
combinacién de modelos para describir el mecanismo de disolucién.

Caso 1: Modelo de 12 capa de difusién

Este modelo asume un lquido estdtico en una pelfcula adyacente a la superficie del
solido. Este modelo fue inicialmente propuesto por Nemst y Brunner. Se considera la
existencia de una pelfcula de espesor I, y una disminucién de velocidad en direccion
perpendicular a la superficie. La reaccién en la pelfcula interfacial sélido-lfquido se considera
répida. Mientras las moléculas pasan de la interfase pelfcula lfquida-pelicula seno, ocurre una
mezcla ripida, y después la disolucién es determinada por un movimiento Browniano de
difusion de las moléculas del soluto en la pelfcula lfquida. Figura 2.3.

FIGURA 2.3. Modelo de la capa de difusién
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Caso 2, Modelo de Barrera Interfacial

Este modelo asume que la reaccién ocurre en la superficie del sélido y después Ia
difusién a través de la interfase, no es mucho m4s pequeita que la difusion alrededor de la
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pelicula liquida, no se asume el equilibrio sélido-solucién y esta consideracién es importante
en este modelo ', El proceso en la interfase sélido-liquido es entonces limitada con respecto
. al proceso de transporte. figura 2.4.

FIGURA 2.4. Modelo de Barrera Interfacial.

«—pelicula limitante

Caso 3. Modelo de Danckwerts

Este modelo asume que el transporte del soluto desde 1a superficie del sélido es llevado
a cabo por paquetes macroscépicos de solvente alcanzados en la interfase sélido-lfquido por
paquetes de difusion en una forma al azar. Estos paquetes de solvente llegan hasta la
superficie. Durante su residencia en la interfase, los paquetes son capaces de absorber el soluto
y después difundir siendo reemplazados por paquetes nuevos de solvente 9 Considerando
que la reaccion en la superficie es instantdnea, esta superficie se renueva por procesos que son
relacionados al transporte del soluto y por consiguiente 1a disolucién.

FIGURA 2.5. Modelo de Danckwerts
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2.7. CINETICA DE DISOLUCION

Los ensayos de disolucidén se han difundido ampliamente. Por este motivo, se analizan
los mecanismos cinéticos con el objeto de establecer algunas constantes y sus magnitudes. La
velocidad de solubilizacién del fdrmaco no sélo estd condicionada por la solubilidad det
pnnclploacnvonnotambwnporlanmmlcmﬂmdehpmenowlubleydelnumm
entre ¢l soluto y algunos constituyentes insolubles en el disolvente®® .

La determinacién de una cinética exige que el unico parémetro variable sea la
concentracién de] producto liberado, en funcién del tiempo.

2.7.1. CINETICA DE ORDEN CERO

La velocidad es constante e independiente de la cantidad de soluto presente (liberacida
proporcional al tiempo)©”.

Este orden se puede observar en los casos en que s¢ procura disolver una pequefia
cantidad de producto sélido en un gran volumen de disolvente. En este caso la cantidad del
s6lido es tan pequefia con relacién al volumen del liquido, que la cantidad que se va
disolviendo es despreciable. También se puede observar este tipo de cinética en productos que
se disuelven muy lentamente y en los cuales, si bien el orden total corresponde a un proceso de
primer orden, la parte inicial de Ia curva de disolucién correspode a una cinética de pseudo
orden cero.

Si nos basamos en el esquema :

ko
A™*Q

en donde:
A : cantidad de substancia agregada inicialmente al sistema solvente
Q : cantidad de substancia en solucién
Ko : constante de velocidad de disolucién de orden cero
La variacidn de Q en funcién del tiempo queda definida de la siguiente forma:

40 =Ko 1)

dt



Integrando la ecuacién 1
: Q=Kot (2)
En donde:

Q : cantidad de fifrmaco disuelto en un tiempo t.

De acuerdo a esta expresion, la velocidad con que el sélido se disuelve en el disolvente
es constante con el tiempo e independiente de la concentracién del soluto, Cuando se llega a un
tiempo infinito se tiene Q,, que tedricamente corresponde al valor de A agregada inicialmente
al medio de disolucién. Sin embargo, no siempre ocurre asf debido a que el principio activo
puede no ser cedido completamente a la soluci6n por existir cierto grado de retencién por paste
de los excipientes o bien la cantidad te6rica que lleva la forma farmacéutica puede
experimentar variaciones propias de 1a manufactura o de las maquinarias procesadoras u otras
variables, En este caso, la variacién de A respectoa tiempo se expresa:

dA = Ko (3)
dt
Integrando Ia ecuacidn 3 se tiene:
4 't -
[ =—kof _ dt 4)
A -Ao = - Kot (s)
despejando 1a ecuacidn S tenemos : )
A = Ao-Kot (6)

donde:

A : Porcentaje de férmaco no disuelto a un tiempo t

Ao: Porcentaje de fifrmaco agregado inicialmente ) _
Ko: Constante de disolucién de orden cero -
t: tiempo

En los estudios de cinética de disolucion de formas farmacéuticas sélidas
principalmente con comprimidos y cdpsulas, donde no se disuelve totalmente el principio
activo, se considera Q. la cantidad maxima del firmaco que es capaz de disolverse en el
Hquido de disolucién. . .

La ecuacion 6 describe 1a cinética de disolucién de orden cero.



La expresion mds comiin de expresar los resultados de la disolucidn, considerando el
tiempo necesario para que se disuclva generalmente un 50 % de s6lido, es el t 5ox . En una
.cinética de orden cero, el t 5y de disolucién estd relacionado con 1a constante de velocidad de
disolucién por la siguiente expresién:

Despejando el tiempo en la ecuacidn 6 tencmos:

t=A-Ao (7
Ko
Considerando que para un t sou:
A=Ao/2 (8)
Sustituyendo ecuacién 8 en 7 se tiene
tson = __Ao 9
2Ko

2,7.2. CINETICA DE PRIMER ORDEN

En ésta cinética la velocidad es proporcional a la cantidad que permanece por disolver;
la liberacién del soluto disminuye con el tiempo de manera exponencial, lo que puede
expresarse como: ™

dA = KA (10)
dt
Este tipo de cinética es la mds frecuente en los procesos 1lamados no Sink. En este

proceso, a medida que 1a cantidad de fdrmaco en estado sélido va disminuyendo Ia solucidn se
va enriqueciendo con el soluto. Este mismo hecho crea que al ir aumentando la concentracién
de 1a solucién, 1a velocidad de disolucidn disminuye. '

Si:

k
A—sQ
en donde:
k; : constante de velocidad de disolucién de primer orden
Al integrar la ecuacion 10 tenemos: _
4 (A . .
Lni;i—:_'“.[lmd’ s (ll) L .
InA-InAo = -k t SN2y



Despejando la ecuacion 12 tenemos
InA = lnAo -k t (13)
Donde:
A : Porcentaje de férmaco no disuelto a un tiempo t
Ao: Porcentaje de firmaco agregado iniciaimente
k; : Constante de velocidad de disolucién de primer orden
t: tiempo

Despejando el tiempo en la ecuacion 13 se tiene:

t=1ln Ao (14)
k A
Sustituyendo ecuaci6n 8 en 14 para t 5oy obtenemos: :
lm=‘lklz (15)
1

2.8. MECANISMOS DE DISOLUCION
2.8.1. MODELO DE RAIZ CUBICA

Noyes y Whitney demostraron que fa velocidad de disolucién era proporcional a la
superficie del sélido expuesto a la accién disolvente de un liquido y establecieron la siguiente
ecuacién: O ©
dW=KS(Cs-C) (16)
dt

Donde:

dW/dt : es 1a velocidad de disolucién del sélido en el liquido

K : constante de velocidad de disolucién

S : superficie del sélido

Cy : es la solubitidad del sélido en el disolvente

C: es la concentracién de €ste en la solucién a tiempo t

En 1931, Hixson y Crowell dedujeron una expresién conocida con el nombre de 1a ley
de la "rafz cifbica”, en la cual expresan l1a velocidad de disoluci6n de un sélido en un liquido
en funcién del drea superficial y la concentracién.
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Si en la ecuacién de Noyes y Whitney 16 consideramos que Cs > C, se tiene que:

dW=KSCs (17)
dt

En el caso de particulas esféricas S=4xr y W=4/3xr3p sise sustituyen estos valores
en la ecuacién 17, que define el cambio de masa de una particula de radio r con el tiempo, se
obtiene:

dW = 4xr2Pdr (18)
dt dt
p: densidad

Igualando esta ecuacién con la 17 se tiene:
4x120dr = 4x12KCs 19y
dt
La simplificacién y ordenamiento de esta igualdad conduce a:
dr = KCs (20)
dt '
que integrada entre los limites t=0 y t=t y considerando que ro>, se llega a:

r=r1o-KCst (21)
p

Como W= 4/3xr, resultard que, parat = t: .
W1/3 = (4/32p)1/3¢ C(22)

yparat =0 S
Wol/3 = @/32p)1 /31, (23)..

Si 1a ecuacion 21 se multiplica por (4/31p)l/ 3 queda: S :
@3x o)\ 3r = 433p)1 3 15 - (4137p) 13KCst 24y -

P
es decir:

Wol/ 3. Wl3 = Kint C(2sy




donde Kis = (437 )13 KCs (26)
. S

Donde:

W) : peso original de las partfculas

W : peso de las particulas a tiempo t

K, : constante de velocidad de disolucidn de raiz cibica

t : tiempo

La ecuacion 25 es con 1a que se suele expresar la ley de la "rafz cibica” o de Hixson y
Crowell*",

Al aplicar Ia ley de Hixson y Crowell se considera que la forma de la partfcula se
conserva durante todo el proceso de disolucién. Ademds debe tenerse en cuenta que éste tiene
lugar desde la superficie del sélido siendo la turbulencia o agitacién alrededor de la particula
esencialmente igual en toda su superficie, sin existir puntos de estaticidad del liquido
disolvente. Esta ley no es aplicable cuando no existe agitacién en el sistema.

Esta ley también supone que no es necesario hacer otra medicién que no sea el peso.
Las diferencias en la velocidad de disolucidn en Ias diferentes caras de la particula son
insignificantes puesto que todas las caras participan para proporcionar una velocidad
promedio."” Para que pueda ser aplicada esta ley, es necesario que la liberacidn este
controlada por 1a difusién y que la masa total sea homogénea.

La ecuacién de Hixson y Crowell es de aplicacion mds general que la de Noyes y
Whitney ya que permite evaluar la velocidad de disolucién en funcién de 1a concentracién y de
1a superficie, variables durante el proceso.

2.8.2, MODELO DE RAIZ CUADRADA
El efecto de la porosidad en la liberacién de férmacos a partir de una matriz insoluble

ha sido estudiada por Higuchi y expresada en la ecuacién conocida como la ley de la rafz
cuadrada “* 4V,



Gencrnlishds

En mijltiples experimentos se ha podido demostrar que la velocidad de disolucién de los
comprimidos a los que se les ha extraido el aire de los poros es mds elevada que aquellos no
sometidos a este tratamiento, debido a un mejor contacto del lfquido con 1a superficie porosa.

Este mismo resultado se ha obtenido empleando soluciones de detergentes, en lay cudles
1a pequefia tension interfacial favorece el contacto con la superficie total de los poros,
provocando un aumento de la velocidad de disolucidn.

Niebergall y Goyan™ encontraron que una fraccién de cristales de dcido benzsico de
tamafio de malla 80/100 segufa la relacion de la ecuacién 26, a una temperatura de 25-40°C.
Posteriormente encontraron que ¢l valor constante de la ecuacién 26 variaba en funcidn del
tamafio de particula a agitaciones intensas. Encontraron que todos los resultados podrian
describirse por una ecuacién, suponiendo que h era proporcional a la rafz cubica de la media
de los volimenes de los digmetros de las partfculas a,'? y asf darfa la siguiente ecuacién:

da =_-2 DCs dt (27)
Ka'? p
Que integrada da:
am = (an)srz_m t (28)
Kp

Donde K es una constante de proporcionalidad entre el espesor de la capa de difusién,
h, y la rafz cuadrada det didmetro medio. Siguiendo una derivacion se tiene:

(Wo)'Z-(W)'"? = K at (29)
Donde
K"z,,(l’Np_)l/z 3DCs (30)
6 Kp
Donde:

Wo : cantidad inicial

W :cantidad remanente

K 112¢ constante de velocidad de disolucién de rafz cuadrada
t: tiempo



2.8.3. MODELO DE LOS DOS TERCIOS

Nicbergall y Goyan extendieron la ecuacién de Hixson y Crowell para 1 situacién
donde ¢! contenido bajo investigacién (Wo) igual al contenido necesario para la saturacién de
1a solucién (Ws).

Considerando que C puede ser expresada como (Wo - W)/V, y Cs como Ws/V en la ecuacitn
16 se tiene:

V(dW)=KS[Ws-(Wo-W)] (31)
dt
Para N particulas en disolucién, su drea superficial (S) y peso pueden ser dadas por :
" S§=Nrd (32)
W=Nxdp (33)
6
asf que:
SW'”’=N”’( 6 )m'=Nm(6'm)m=Nmr (34)
T-p p
Donde el factor de forma T = (6 = ' / p ) *”. Insertando ecuacion 34 en 31 tenemos:
VAW =KN'"’T W? (Ws-Wo + M) (35)
dt

Cuando Wo = Ws, ecuacion 35 se reduce a:

d)!_=(KN"’I')dt . (36)
w? v
La ecuacién 36 puede ser integrada y sugerido a las condiciones iniciales para dar:
Wo*-w¥ =2KN'"T t (37)
v .
Wo?? - W = kyyt (38)

Donde la constante de proporcionalidad ky; = KN '? I' / V. La ecuacién 38 es referida como
1a ley de los dos tercios.
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2.9. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL IBUPROFENQ 4 45 4. 40

2.9.1. NOMBRE QUIMICO
Acido benzeneacético, alfa-metil-4(2-metilpropil).

2.9.2. FORMULA CONDENSADA

C13H)302

2.9.3. FORMULA DESARROLLADA

3 OH
HC °
TBUPROFENO
2.9.4. PESO MOLECULAR 206.29
4, 46)

2.9.5. DESCRIPCION ®*
Polvo blanco cristalino, olor caracterfstico.

2.9. 6. pKﬂ @A, 44, 45) 4.5
2.9.7. ESTABILIDAD @7 59

El Ibuprofeno en tabletas pueden ser almacenadas en recipientes bien cerrados,

protegidos de 1a luz, a una temperatura entre 15 y 309C. En estas condiciones las tabletas con
Tbuprofeno son estables hasta 6 meses, teniendo una buena correlacidn in vitro-in vivo,

En presentaciones de cdpsula el ibuprofeno es estable por un periodo de tiempo de |
mesa40°Cy 70 % HR.



"2.9.8. SOLUBILIDAD %2
Précticamente insoluble en agua
Soluble a 20 °C en 1.5 partes de alcohol, metanol *
Soluble en 1.5.partes de acetona
Soluble en 1 parte de cloroformo
Soluble en 2 partes de éter
Soluble en soluciones alcalinas de hidréxidos y carbonatos
Ligeramente soluble en acetato de etilo.

2.10. FARMACOCINETICA ®7+%! %.50

Desde 1974 cinco formacos fueron aprobados por Ia FDA para el tratamiento de artritis
(Ibuprofeno, Naproxeno, Fenoprofeno, Sulindaco y Tolmetin). El Ibuprofeno, Fenoprofeno y
Naproxeno son derivados del 4cido propidnico son sustituyentes para dcidos fenilalcanoicos.

2.10.1.ABSORCION 4 413 34,3538

Aproximadamente 80 % de una désis oral de Ibuprofeno es absorbido ea el tracto
gastrointestinal, El porciento de absorcién es menor y la concentracidn en plasma se reduce
cuando el Ibuprofeno se toma con alimentos. Siguiendo la administracidn oral de Ibuprofeno,
1a concentracién méxima se alcanza a | 0 2 horas después de su administracién.

Siguiendo la administracién oral de Ibuprofeno tabletas en adultos, el frea bajo la curva
(ABC) de la grifica de concentracién sérica vs. tiempo de Ibuprofeno incrementa
proporcionalmente con una désis simple de Ibuprofeno arriba de 800 mg.

2.10.2. DISTRIBUCION 9
Aproximadamente 90-99% de una désis es encontrada en protefnas plasmdticas. El

Ibuprofeno y sus derivados atraviesan placenta en ratas y conejos. En estudios preliminares, el
Tbuprofeno no se detecta en fa leche de mujeres en etapa de lactancia.



2.10.3. BIOTRANSFORMACION “®

El Ibuprofeno es biotransformado por oxidacién para formar 2 derivados inactivos,
(+)-2%4'-(2-hidroxi-2-metilpropil)fenil*icido  propidnico (derivado A) y (+)-2-%4'-(2-
carbexipropil)fenil® dcido propiénico (derivado B). Se excreta en orina de un 50 - 60% en
forma de derivado A y B o sus conjugados glucurdnidos. ’

2.10.4. ELIMINACION * 4©

El tiempo de vida media en plasma del férmaco es de 2-4 horas. La excresién del
Ibuprofeno es completa a las 24 horas después de su administracion oral, Probablemente una
mfnima parte del férmaco es excretado por bilis,

Alrededor del 30% del Ibuprofeno es excretado en las heces y 60% en la orina; de la
excresién urinaria 9% es del derivado hidroxi, 17% el conjugado hidroxi, 16% es del derivado
carboxi, y 19% es el conjugado carboxi. Menos del 10% del férmaco es excretado en orina sin
cambios.

2.10.5. Mopo DE ACCION: ©2:5®

El modo de accién del Ibuprofeno es en la interferencia con Ia produccién de
prostaglandinas. A bajas désis el Ibuprofeno es analgésico pero sin considerables efectos
antiinflamatorios.

El Ibuprofeno puede producir antipirésis por accién en e! hipotflamo, con un aumento
de temperatura como un resultado de vasodilatacién e incrementa el flujo de sangre periférica.

La inflamacién en los pacientes con artritis reumatoidea, implica probablemente la
combinacién de un antigeno (gamaglobulina), con un anticuerpo (factor reumatoide) y
complemento, causando la liberacién local de factores quimioticticos que atraen a los
leucocitos. Estos fagocitan los complejos de antfgeno, anticuerpo y complemento y también
liberan las enzimas lisosomales que daiian al cartflago y otros tejidos y éstos aumentan el grado
de inflamacién. También pueden intervenir inmunorreacciones mediadas por células. Durante
este proceso, también se liberan prostaglandinas.
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Las prostaglandinas como otros mediadores de la inflamacién, aumentan la
permeabilidad vascular (infiltracién) en las vénulas poscapilares y colectares. A diferencia del
eritema, causado por la acumulacion local de sangre debida a !a relajacion de misculo liso en
las arteriolas y vénulas, puede aparecer mayor permeabilidad vascular. E! Ibupprofeno inhibe
la enzima prostaglandina sintetasa (ciclooxigenasa) de quien depende 1a sintesis de
prostaglandinas.

Aunque los férmacos cldsicos tipo aspirina (salicilatos, derivados de Ia pirazoiona, del
&ido propibnico, indometacina, etc.), bloquean la biosintesis de las prostaglandinas, no
inhiben lIa formacion del principal metabolito quimiotdctico del dcido araquidénico, HETE, y
puede hasta aumentar las concentraciones de este compuesto en los tejidos. Un fdrmaco que
bloquea la formacién de HETE por 1a lipooxigenasa, asf como la formacién de prostaglandinas
por la ciclooxigenasa puede tener ventajas puesto que la infiltracién es quizd responsable de
gran parte de los dafios en la enfermedad articular crénica. Los fdrmacos derivados del dcido
propidnico son inhibidores “irreversibles® de la ciclooxigenasa, aunque hay algunas
excepciones.

El Ibuprofeno tiene accién farmacoldgica similar a otros fifrmacos como aspirina,
fenilbutazona e indometacina. Presenta una accién antiinflamatoria, antipirética y actividad
analgésica. '

2.11. PRECAUCIONES PARA SU USQ 4 4. 53, 4.3

Como con otros agentes antiinflamatorios no esteroideos, se debe valorar el uso de
Ibuprofeno en pacientes con antecedentes de ilcera péptica, sangrado gastrointestinal,
insuficiencia renal, hipertension grave, alteraciones de la coagulacién o recibiendo
anticoagulantes.

En pacientes que presenten visién borrosa, disminucién de la agudeza visual y
alteraciones de la percepcion del color, el medicamento debe ser suspendido, sometiendo al
paciente a un exdémen oftamolégico.
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En los pacientes que presenten alteraciones de las funciones renal, hepdtica o falla
cardiaca, ¢l medicamento debe ser suspendido ya que el Ibuprofeno es ecliminado
primariamente por el rifién, aquellos pacientes con funcidn renal disminufda deberdn ser
monitorcados periédicamente y reducir la désis para abolir 1a acumulacidn del firmaco. Los
pacientes de alto riesgo son aquellos con funcién renal disminuida, falla cardfaca, disfuncién
hepdtica; aqueilos que se encuentran tomando diuréticos y los pacientes ancianos.

2.12. REACCIONES SECUNDARIAS !0

Niuseas, dispepsia leve, boca seca, diarrea, excepcionalmente vértigo, cefalea,
anorexia,constipacién, estomatitis, flatulencia, urticaria. Disminucién de la funcidn renal.

En ¢l hombre el Ibuprofeno ocasiona anormalidades en la mucosa géstrica incluyendo
edema, eritema y erosién,

2.13. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ¢3¢0

Las interacciones del Ibuprofeno pueden observarse en la tabla 2.2,

2.14. DOSIFICACION “?

No se debe exceder una désis total diaria de 3.2 g de Ibuprofeno. En caso de presentar
molestias gastrointestinales, se recomienda administrar el medicamento con alimento o leche.

Se sugiere que la d6sis mdxima para niftos es de 500 mg en niflos con un peso menor a
30 Kg.



TABLA 2.2. Interacciones medicamentosas

INTERACCION

El uso concumitante prodwe.gamenb (cumarina) en el \
tiempo de protrombina

Disminuye el efecto de ibuprofeno debido al aumento de
la degradacion hepdtica. ’

Disminuye el efecto del ibuprofeno debido al aumento de
Ia degradacion hepdtica.

Aumenta ¢l efecto de 1a difenilhidantofna por disminucién
de 1a unién a protefnas plasméticas.

Aumenta el efecto de las sulfonamidas por disminucién de
1a unién a protefnas plasmsticas.

Aumenta el efecto de las sulfonilureas por disminucién en
1a unién a protefnas plasmdticas.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

3.1.- SELECCION DE MEDICAMENTOS

En el mercado existen 3 formas farmacéuticas en las que se presenta el Ibuprofeno
como \inico principio activo (tableta, comprimido recubierto, cdpsula de gelatina dura).

Se estudiaron 16 lotes provenientes de 8 fabricantes (dos lotes por fabricante), de éstos
lotes 2 son cdpsulas de gelatina dura, 8 tabletas y 6 grageas.

Existe una nueva forma farmacéutica conteniendo Ibuprofeno como monoférmaco
que esen gelatina blanda, sin embargo esta presentacion se tuvo que eliminar del estudio,
debido a que se tenfa que modificar el aparato utilizado en 1a disolucién (cambio del aparato
1. Canastillas al Il. Paletas) dejando de ser por consiguiente una presentacién que puediése ser
comparada con los otros productos,

En la tabla 3.1 se muestran los lotes estudiados, con 1a clave y Ia forma farmacéutica
en 1a que se presentan en el mercado. '

3.2. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Las pruebas de calidad que se realizaron a cada producto fueron las especificadas en
USP XXTI*" , Clarke’s “? , Remington ®® y FEUM ® . En la tabla 3.2 se tuestran los
valores Ifmites, el equipo y reactivos utilizados para cada prueba.

3.2.1. TIEMPO DE DESINTEGRACION

El tiempo de desintegracion es el tiempo necesario para que la forma farmacéutica se
desintegre y quede sobre 1a malla del aparato un residuo en forma de masa suave sin nicleo



duro. Esta prueba se realiza con 6 unidades (tabletas, comprimido recubierto o cfpsulas), que
son depositadas en cada uno de los 6 tubos de la canastilla del aparato ®¥ .

El lfquido de inmersién fue agua, en el caso de tabletas y cdpsulas, a una temperatura
de 37°C + 2°C; para las grageas se sumergi6 la canastilla en agus a temperatura ambiente
durante 5 minutos y posteriormente se utilizé6 como lquido de inmersién jugo gdstrico
simulado a 37° + 2°C.

TABLA 3.1. Lotes estudiados

400 A
B
200 C
D
TABLETA == 00 3
F
TABLETA o 200 [
H
TABLETA — 200 ]
7
[ COMPRIMIDO "PELICULA 400 x|
ORAGEADO 400 L
COMPRIMIDO GRAGEADO 200 M
N
COMPRIMIDO PELICULA 00 [9)
P

3.2.2. FRIABILIDAD

Prueba de resistencia al desgaste, evalda la capacidad que tienen las tabletas de resistir
las fuerzas tangenciales sin perder parte de su composicién por formacién de polvos,
despostitlamiento en los bordes, rompimiento y decapado de su estructura,



REACTIVOS Y MATERIALES
£ 30 min - Desinlegrador  ELECSA - Agua destilads
Mod. DSE30 -1 simulado
<% - Prisbilizador ELECSA
Mod. DSE30
- Balanza SARTORIUS Mod.
A2l
> 4Kg/em® - Durémctro ERWEKA Mod. —_—
TB-2A4
Picos de abeorbancia de | - Belanza anatfica - Fofato monobésico de sodio
la muestra igual que ol SARTORIUS Mod. A210p monohidruado BAKER
eaténdar - fotémetro (100.7%)
BECKMAN DU68 - Hidréxido de sodio BAKER
- Ukmaonido CAVITATOR (98.6%)
Mod. ME4-5 - Ibuprofenc csténdar
- Potencidmetro CORNING socundario purcza: 100.4%
Mod. 7 Lotc:49044 A2-2. CAFET
90-110% - Balanza analtica - Fofato monobisico de sodio
SARTORIUS Mod. A210p monchidratade BAKER
- EspectrofotSmetro (100.7%)
BECKMAN DU6S - Hidréxido dc sodio BAKER
- Ukrasonido CAVITATOR (98.6%)
Mod. ME4-S - Ibuprofeno estindar
- Potencidmetro CORNING secundario purcza 100.4%
Mod. 7 Lotc:49044 A2-2. CAFET
{proveedor)
CV.<5S% - Balanza analtica —_
SARTORIUS Mod. A210p
90-110% - Balanza anaiftica - Fofato mooobésico de sodio
SARTORIUS Mod, A210p ‘monchidmtado BAKER
- fotsmetro (100.7%)
BECKMAN Du62 - Hidrdzido de sodio BAKER
- Ukrasonido CAVITATOR (98.6%)
Mod. ME4-S - uprofono estinder
- Potenciémetro CORNING secundario pureza 100.4%
Mod. 7 Lotc:49044 A2-2. CAFET
Q>7% - Balanza analtica - Fofato monobdsico de sodio
on 30 min SARTORIUS Mod. A210p BAKER
- Eapoctrofotémeiro (100.7%)
BECKMAN DU - Hidréxido de sodio BAKER
- Disolutor HANSON {98.6%)
Mod: SR6 - Puprofeno etdndar
- Ultrasonido sccundario pureza 100.4%
- Potencidmetro Lote:49044 A2-2. CAFET
- Swinnex Millipore 25mm
diémetro
~ Papel Filktro Whatman No, 1
- Mucstroador Millipore 9 cm de

.
TABLA 3.2. Especificaciones de control de calidad de acuerdo con:

(1)FEUM @

(2) Remington *?
(3) Clarke’s %
(4) USP XXII*"
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La prucba se realizé con 10 unidades de dosificacién (tabletas y comprimidos
recubierios), se pesaron las unidades antes y después de la prueba, para calcular el porciento
de friabilidad se sigue Ia siguiente ecuacidn:

%Fb . Pi-Pf,x 100%
Pi
Donde:
%Fb = Porcentaje de Friabilidad
Pi = Peso inicial de las unidades de dosificacién
Pf = Peso final de las unidades de dosificacién

3.2.3. DUREZA

Esta prucba permite conocer la resistencia que ofrece la forma farmacéutica al
astillamiento, picadura, agrietamiento o ruptura en condiciones de almacenamiento, transporte
y manipulacién antes de su uso. Se realizé con 10 unidades de dosificacion.

3.2.4. IDENTIFICACION

Esta prueba se realizé mediante ¢l método de espectrofotometria, llevando a cabo un
barrido de 200 - 350 nm (UV), utilizando solucién amortiguadora de fosfatos a pH=7.2,
como disolvente. Los picos de mdxima absorbancia de las soluciones muestras deben
corresponder a los obtenidos en 1a solucidn estdndar.

3.2.5. VARIACION DE PESO

En esta prueba se eligieron 10 unidades al azar, se pesaron individualmente cada una;
en el caso de cdpsulas de gelatina dura se pesaron 10 unidades individualmente, identificando
cada una, se vacfo el contenido de cada cdpsula y se pesé cada envase vacio calculdndose el
peso neto individual por diferencia del peso bruto menos el peso de 1a cdpsula vacfa; se calculé
¢! peso promedio y ¢l coeficiente de variacién para cada presentacion.

k1l



3.2.6. VALORACION

El método de valoracién del Principio Activo propuesto por la USP XXIII es por
Cromatograffa Liquida de Alta Resolucién (CLAR), sin embargo en las pruebas preliminares
de 1a valoracién no se pudieron obtener las condiciones cromatogréficas adecuadas.

Debido a lo anterior se tomé la decision de buscar otro método analftico de
cuantificacién. Al no encontrar un método reportado en la literatura que cumpliera con
nuestros  requisitos (disponibilidad de equipo y costo), se propuso un método por
espectrofotometria, siguiendo el método utilizado para la cuantificacién del activo en la
disolucién.

Soluc:dn A. Pesar 27 4 g de Fofato monobislco de sodio monohidratado y llevar a un matraz
aforado de 1 litro, disolver y llevar al aforo con agua destilada, para tener una concentracién
final de 0.2 M.
Solucién B: Pesar 8.1 g de Hidréxido de sodio y Ilevar a un matraz aforado de 1 litro, disolver
y llevar al aforo con agua destilada, para tener una concentracién final de 0.2M.

Tomar 250 ml de la solucién A y llevarlo a un matraz aforado de 1 litro, tomar un
volumen de 174 m! de 1a solucién B y vertirlo en el matrdz de 1 litro que contiene 1a solucidn
A, mezclar, medir el pH y ajustar a pH=7.2 y llevar al aforo con agua destilada..

P i6n de 1a solucién de referencia:

Pesar con precisién 15.7 mg de Tbuprofeno estdndar secundario, llevar a un matraz
aforado de 50 ml y agregar 25 ml de solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.2 , dejar en el
ultrasonido durante 1S min, llevar al aforo con solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.2,
de ésta solucién tomar una alfcuota de 1 ml y llevar a un matraz aforado de 25 ml, llevar al
aforo con solucién amortiguadora. Esta solucién contiene aproximadamente 12,6 jig/ml.

P i6n solugic ,

Determinar el peso promedio de 10 unidades (tableta, cdpsula, gragea), pulverizar
finamente y homegeneizar las tabletas y grageas, de este polvo pesar con precisién la cantidad
de polvo equivalente a 15.7 mg de Ibuprofeno llevar a un matraz aforado de 50 ml y agregar
25 mi de solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.2, dejar en el ultrasonido durante 15 min,

2
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llevar a! aforo con solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.2, filtrar las muestras con papel
filtro Whatman del nimero 1, de ésta solucién tomar una alfcuota de 1 m! y llevar a un matraz
aforado de 25 ml, Hevar al aforo con solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.2. Esta
solucién contiene aproximadamente 12.6 pg/ml.

Procedimiento:
Leer al espectro las soluciones muestra y estdndar a una longitud de onda de 221 nm y
registrar sus absorbancias. Utilizar solucién amortiguadora de fosfatos pH=7.2 como blanco
de ajuste.
Calcular el % de contenido de principio activo con la siguiente ecuacion:
Au . Py ,Pt, 100%
As Pm Ca
Donde:
Au : Absorbancia obtenida de 1a solucién muestra
As : Absorbancia obtenida de la solucién estdndar
Ps : Peso del estdndar
Pm : Peso de la muestra
Pt : Peso promedio de tableta, cépsula, gragea
Ca : Cantidad de principio activo de! marbete

3.2.7. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

La uniformidad de contenido de las unidades de dosificacién se puede demostrar por el
método de Variacién de Peso, este método se puede aplicar si el producto a analizar contiene
50 mg o mds de un ingrediente activo \nico y que constituya el 50 % o mds en peso de la
unidad de dosificacion ® .

Para la realizacion de ésta prueba se pesé cada lote como se menciona en la seccidn
3.2.5, y con el valor obtenido de la valoracién de principio activo, se calculd el contenido del
principio activo a cada una de las 10 unidades. Se calcul6 el promedio y el coeficiente de
variacién (C.V.).
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3.3.EVALUACION DEL SISTEMA
3.3.1. LINEALIDAD DEL SISTEMA

Se determiné construyendo 3 curvas de calibracién independientes a concentracién de
4, 10, 20, 32 y 40 pg/ml equivalentes al 20, 50, 100, 160 y 200 % y se leyeron a una
longitud de onda de 221 nm. Para cada curva se determiné el coeficiente de regresién (r),
coeficiente de determinacién (), pendiente (m), ordenada al origen (b), el coeficiente de
variacion (C.V.), Fogp ¥ tusp.

Con el fin de determinar Ia repetibilidad del sistema en diferentes dfas, se sigui6 el
mismo procedimiento durante 3 dfas diferentes.

3.3.2. PRECISION DEL SISTEMA

Se determiné del andlisis por sextuplicado de una misma solucin  estdndar
correspondiente al 100% establecido en la linealidad del sistema. Calculdndose el coeficiente
de variacién (C.V.).

3.4. ESTUDIO DE DISOLUCION

Se trabajé bajo las especificaciones establecidas en USP XXIII. Se coloc6 una unidad
de dosificacién (tableta, cdpsula, comprimido recubierto) en cada una de las seis canastillas del
disolutor y se tomaron muestras de Smi a los 2, 4, 6, 8, 10, 15, 30, 45 y 60 min; en ¢l caso de
cdpsula y comprimido con recubrimiento de pelfcula una de las canastillas era un blanco de
cépsula o cobertura respectivamente.

Los tiempos de muestreos para los lotes K y L se modificaron, en estos casos fueron de
S, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120 y 150 min con muestras de 5 ml.

Las diluciones necesarias para leer las muestras en el espectrofotémetro se hicieron con
solucidn amortiguadora de fosfatos a pH=7.2, las lecturas se hicieron a una longitud de onda
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de 221 nm. Los resultados se interpolaron en una curva estindar de Thuprofeno que era
preparada el mismo dfa del estudio.

Condiciones de trabajo:
Medio de disolucién: solucién amortiguadora de Fosfatos pH=7.2
Velocidad de agitacién: 150 r.p.m.
Aparato: I (Canastillas)
Temperatura: 37°C + 0.5°C
Volumen del medio: 900 ml

S
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RESULTADOS

4.1. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS ESTUDIADOS

Los resultados de las prucbas de calidad:

- Desintegracion

- Friabilidad

- Dureza

- Peso Promedio

- Valoracidn

- Uniformidad de Contenido
- Disolucién a 30 min

s muesiran en la tabla 4.1.

4.1.1. IDENTIDAD

E barrido que s realiz6 a las soluciones muestra de cada lote estudiado, fue igual al
barrido realizado a la solucién estdndar a una concentracién de 17.5ug/ml. En la figura 4.1 se
observa el barrido caracterfstico del Ibuprofeno esténdar.



Le

TABLA 4.1. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS LOTES ESTUDIADOS

DESINTEGRACION
(@ .
4.11667
3.23333 . K
10.36667 0.21000 94.65 .47 10431
C.V.=0.33 C.V.=081 CV.=1.19
6.98323 0.27000 9.4 97.48 99.83
C.V.=0.77 C.V.=0.69 C.V.=0.64
12.53333 0.01000 9.18 9.17 93.64
C.V.=0.97 C.V.=044 C.V.=1.03
13.13333 0.00315 98.97 99.58 102,18
C.V.=049 CV.=141 C.V.=2.10
2.91667 0.0026% 9.13 99.24’9 lvm,ﬁ7
C.V.=0.57 C.V.=0. C.V.=1.70
2.16667 0.00000 9743 97.93 95.57
C.V.=0.82 C.V.=098 C.V.=0.67
3.36667 0.50000 100.97 101.44 95.03
C.V.=044 CV.=1.TY CV.=348
2.91667 0.30000 100.80 102.56 10049
C.V.=1.03 C.V.=155 C.V.=1.74
X 80.08333 0.27000 97.45 97.97 ® 945
C.V.= 0.28 cV.=L11 C.v.=5.74
»* 90.20000 0.13000 98.01 99.15 % 333
C.V.=0.76 V.
4.88333 0.00212 102.00
C.V.= 0.78
4.61667 0.00000 103.05
C.V.=0.68
5.25000 0.00641 . 99.33
C.V.=0.58
491667 0.00703 104 613.15 97.43 .4
CV.=497] CV.=1.18 C.V.=0.59 C.V.=0.6] C.V.=0.92

% Lotes que no cumplen con las especificaciones




: .. FIGURA 4.1. BARRIDO DEL IBUPROFENO
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4.2. EVALUACION DEL SISTEMA

4.2.1. LINEALIDAD DEL SISTEMA

Los resultados de lincalidad del sistema y repetibilidad obtenidos de acuerdo a lo

descrito en la seccién 3.3.1, se observan en la tabla 4.2. En la tabla 4.3 se obscrvan los
resultados de los promedios de las absorbancia por dfa. El gréfico obtenido para lincalidad del

sistema se muestra en la figura 4.2.

TABLA 4.2, Valores de 1a linealidad y repetibilidad del sistema para la cuantificacién de
Ibuprofeno.

X=0.179 | X=0.180 | X=0.179
V=il [ CvV.=032 [ Cv=233 |
X=0438 | X=0442 | X=0.439
TV.=039 | C.V.<047 | C.V.=040
X=0.874 | X=0.888 | X=0.878
CV.=037 [ C.V.=0.3 | C.V.=0.17
X=1.387 | X=1.406 | X=1.403
CV.=033 [ C.V.=0.15 | C.V.=031
X=1.731 | X=1719 | X=1.717
CV.=024 | CV.=1.03 | C.V.=044




FIGURA 4.2. LINEALIDAD DEL SISTEMA
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TABLA 4.3. Resultados del promedio de absorbancias de las concentraciones en los diferentes

dias.
Conceatraciier | Absorb Absoet Abeorbanch Absorbescy v
(p/mD) DIAt DIAZ " DIA3 PROMEDIO (%)
r} 0.179 0.1%0 0.179 0.17% 032
10 0.438 0.442 0.439 0.429 0.49
20 0.574 0.888 0.878 0.879 0.82
2 1.387 1.406 1.403 1.388 u.74
] . 1.731 1.719 1717 17122 0.44
CV.momaL | 1A%

b = 0.011681

m = 0.043034

r = 0,999866

P = 0.999733

4,2.2. PRECISION DEL SISTEMA

Los resultados de la precision del sistema obtenidos de acuerdo a lo descrito en la
seccién 3.3.2 se muestran en la tabla 4.4, donde se pueden observar el coeficiente y la

desviacion esténdar.

TABLA 4.4, Precision del sistema

TETTET] ABYORBANCIA

0.839

0.839

0.837

0.838

of | s wf =

0.837

0.835

o = 0.00098
X= 0,838
C.V.=0.12

L | I



4.3, ESTUDIO DE DISOLUCION.

Los resultados fueron obtenidos siguiendo lo especificado cn la seccién 3.4 los valores
de los perfiles de disolucidn se muestran en la tabla 4.6. La tabla 4.5 noa muestra los
resultados del perfil de disolucién de los lotes K y L que tuvieron un tiempo de muestreo
diferente a los otros lotes. Los gréficos de los perfiles de disolucidn de cdpsulas, tabletas,
comprimidos recubiertos y de todas las presentaciones se muestran en las figuras 4.3, 4.4, 4.5,

4.6y4.7.

En la figura 4.8 se muestran los resultados en porciento de recobro a los 30 minutos de

disolucién en los diferentes lotes.

TABLA 4.5. Perfil de disolucion de los lotes K y L. Los datos entre paréntesis nos indica e!
cocficiente de variacion.

3.80
3.22)

9.45
(5.74)

14.43
(12.3)

21.53
(22.6)

(15.4) | (4.04)

-1 a0
Toa ]
1 a40

027
(28.1)

333
s

4.72
@30

8.79
(52.9)

©1.8) |

47.60 | 53.19
8 | (69.5)

#Lotes que no cumplen con 1a especificacién de USP XXII para disolucién
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TABLA 4.6. Perfil de disolucién de los lotes estudiados. Los valores se presentan en porcentaje
disuelto a los diferentes tiempos de muestreo. Los datos entre paréntesis nos indica el

coeficiente de variacidn.

4 S RN Phy o 60~
8545 | 95.15 | 97.98 | 97.48 { 97.18 | 97.34 | 9640 | 96.10
GsSsh ] 310) | 359 | G | 61 | @) | G379 | 29
36.23 | 7605 | 9265 | 99.65 | 101.65 | 101.47 | 100.14 | 100.34
.10 | ©60) | a9 | s00 | 062 | @w19) | e | @)
60.82 | 78.41 89.39 | 98.62 | 103.69 | 104.31 | 103.03 | 103.19
6o | a1m | 29 | eon | a3 | a9 | @23 | a2
82.01 | 99.33 | 100.80 } 10042 | 99.51 | 99.83 | 99.16 | 99.34
®39) | 046 | 112) | 089 | .10 | 060 | 086 | (1.28
4151 | 5749 | 71.69 | 81.94 | 88.14 | 93.64 | 93.56 | 9501
822) | @50y | 8 | 58 | 296 | a0 | g | om)
43.60 | S4.82 | 66,00 | 79.36 | 95.34 | 102.18 | 101.38 ] 101.68
©39 | 720 | S | 66 | e | @10 (IAQL'1 2.39)
99.35 1 100.37 | 101.17 { 100.94 | 101.10 | 100.23 | 100.08 ] 100.47
@19 | asy | o™ { don { o | a0 | 138 | 99
9548 | 98.38 | 101.11 | 100.87 | 100.59 | 99.57 | 99.44 ] 100,22
260) | 092 | ©76) | 080 | 049 | 061 | 096 | 079
76.84 | 90.82 | 9546 | 9542 | 9544 | 95.83 | 94.13 | 94.87
@78 § 38N § G24) | G05) | @7) | (48 | 269) | 210
71.65 Ho:r_.;s 100,12 | 100.40 | 100.77 { 100.48 | 99.54 | 99.11
@20 | a6y | s { as0 | a3 | a9 | a2 | g2s |
3.12 | 48.86 | 91.02 | 96.24 | 98.92 | 99.92 | 99.20 | 99.40
{1595) | (20.61) | (3.63) (1.25) (.19 {1.54) {1.33) (1.3_2)_‘
3.00 | 42.89 } 7390 | 83,79 | 89,27 § 94.91 | 95.19 | 9500
086s) | wsn | asie | aen | Gen | osn | ©10 .74)
58.79 | 83.82 | 88.85 | 9293 | 92.66 | 99.11 | 99.43 | 10048
.99 | 540 | 90 | as6 | 0719 | a6 | ae | @19
80.05 | 82.18 | 86.16 | 88.62 | 93.10 | 94.60 | 93.89 | 93.94
a8 ) 616 | 431 | G330 | 1.8y | 092) | 00 | 09
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FIGURA 4.3. PERFIL DE DISOLUCION DE CAPSULAS DE IBUPROFENO
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|-e— Iote B
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FIGURA 4.4. PERF. DE DISOLUCION DE TABLETAS DE IBUPROFENO
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2 k1) LY 20 &
TIEMPO (min)
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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

TIEMPO (min)

Lote: A (Capsula); C, E. G, | (Tabletas): K. M, O (Grageas)
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FIGURA 4.7. PERFIL DE DISOLUCION DE IBUPROFENO | 7

e ——
10 2 2 0 . 2 &
TIEMPO (min)

Lote: B (Capsulas): D, F, H, J (Tabletas); L. N, P {Grageas)




FIGURA 4.8. VALOR A 30 MINUTOS DE DISOLUCION
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ANALISIS DE RESULTADOS

5.1. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Las pruebas de calidad realizadas demostraron que casi todos los lotes cumplen con las
especificaciones en todas y cada una de las pruebas (desintegracion, friabilidad, dureza, peso
promedio, valoracién del principio activo, uniformidad de contenido y disolucién a 30 min) a
excepcion de los lotes K y L (comprimidos recubiertos) que no cumplen con Ia especificacion
de 1a prucba de desintegracion, ni disolucién. Ademds de que el lote K tiene un coeficiente de
variacién demasiado alto en la prueba de dureza que como se verf mds adelante genera
problemas en la disolucidn.

En cuanto a 1a identificacién del principio activo de todos los lotes fue positiva.

5.2. EVALUACION DEL SISTEMA
5.2.1. LINEALIDAD DEL SISTEMA

El andlisis de variancia para evaluar la relacién lineal entre Ia concentracién y la
absorbancia se puede observar en la tabla 5.1. (Para los cdlculos ver Apéndice 1)

Como Fr = 48610.02 > Fy.3.00n = 9.07 se dice que existe una relacion
altamente significativa entre la concentracién y la propiedad medida. Esto tambien se observa
con el coeficiente de regresién que fue de 0.9999 que nos demuestra que la curva es lineal en
el intervalo de 4 a 40 ug/ml.

Para la falta de ajuste tenemos que Fg, =6.7927 < Fy,13.005 = 11.37 por lo tanto
no existe falta de ajuste a la relacién simple concentracién y propiedad medida.

Para comprobar que la curva pasa a través del origen se realizé la prueba del intercepto
teniéndose que to,,. = 0.899856 < tnoas5) = 3.1825 por lo que se dice que si pasa a
través del origen.

Para evaluar la repetibilidad se observa que el C.V.= 1.43 (tabla 4.3) obtenidos en los
tres diferentes dfas de andlisis el cudl es menor al 2 % por lo que se dice que el método
analitico si es repetible.
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TABLA 5.1. Anglisis de variancia para la lineatidad del sistema

5.2.2. PRECISION DEL SISTEMA

La precisién del sistema se evalia por el coeficiente de variacién el cudl fue de 0.12
(tabla 4.4) por lo que se dice que el sistema si es preciso.

5.3. PERFIL DE DISOLUCION

Los perfiles de 14 lotes se realizaron en un tiempo de 60 minutos, los otros dos lotes,
K y L (pertenecientes al mismo laboratorio) fue en 150 minutos debido a que en los 60
minutos no se tenfa disuelto el 100 % de principio activo liberado. Estos dos lotes fueron
diffciles de conseguir debido a que son productos de exportacién y su produccién es muy
esporddica, por ello los lotes fueron de diferente recubrimiento.

El lote K se repitié dos veces mds como indica la FEUM para verificar que el lote no
pasaba la prueba de disolucién. Sin embargo el lote L no se pudo repelir debido a Ia falta de
muestra. En este lote se observan coeficientes de variacién muy elevados tanto en la disolucién
como en la prueba de dureza, lo que nos puede indicar que existe una relacién directa entre la
dureza y la velocidad de disolucidn, es decir, al aumentar la dureza, aumenta el tiempo de
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desintegracidn y en consecuencia el tiempo de disolucidn se incrementa (tabla 4.1). Debido a
los coeficientes de variacién tan altos no se determind la cinética de disolucién de éste lote.

En Ia figura 4.3 no se cbserva ninguna diferencia significativa entre los dos lotes de
cipsulas teniendo una liberacién répida del Ibuprofeno.

Los perfiles de disolucin de los lotes de tabletas se observan en 1s figura 4.4 aquf nos
damos cuenta que todos los lotes siguen un comportamiento similar a excepcién de los lotes B
y F que tienen una liberacidén un poco mds lenta,

Para el andlisis de los perfiles de los comprimidos recubiertos es necesario identificar el
tipo de recubrimicnto de cada lote, para ello podemos consultar la tabla 3.1. En Ia figura 4.5
podemos ver la diferencia entre los diferentes lotes de comprimidos recubiertos, donde se
distingue que los comprimidos con recubrimiento de azicar, presentan un tiempo de
desintegracion en los 4 primeros minutos y de 60 min en el lote L como un efecto del
recubrimiento, en los comprimidos con recubrimiento de pelfcula no se observa este tiempo de
desintegracion (excepto lote K).

Para hacer una comparacion entre las diferentes formas farmacéuticas se agruparon
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 10 minuntos de
disolucién en las presentaciones de cdpsula, tableta y comprimido con recubrimiento de
pelfcula, habiéndo sélo diferencia con la liberacién del activo de las grageas con recubrimiento
de anicar.

5.4. CINETICA DE DISOLUCION

En la tabla 5.2 se presentan los valores de la cinética de disolucién de todos los
medicamentos estudiados, calculados a partir de los perfiles de disolucion. En esta tabla se
puede observar que la mayorfa de los lotes se ajustan mejor a una cinética de primer orden y
a un mecanismo de disolucién del tipo de rafz ciibica. El que los perfiles de disolucién se
ajusten a una cinética de primer orden nos indica que a medida que e! Ibuprofeno en estado
sdlido va disminuyendo, aumenta la concentracién de éste en la solucidn y en consecuencia Ia
velocidad en que se disuelve disminuye en forma exponencial.
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TABLA 5.13. Resultados del coeficiente de regresidn de cada lote en los diferentes modelos de
cinética de disolucién.

En base a la cinética de primer orden a la que se ajustaron los perfiles se determinaron
las constantes de velocidad de disolucion y tiempo de vida media. El tiempo medio de
disolucién (TMD) se calculé por el método de Yamaoka ™, que es vilido dnicamente para
aquellos perfiles en los que se observa mfnimo un 63.2 % del activo disuelto. Estos valores se
observan en la tabla 5.3.

El TMD se calculé con Ia siguiente ecuacién:

TMD =_t (dAdis / dt) dt
Adisos

Donde:
t: tiempo de muestreo

Adis : cantidad disuelta a un tiempo t
Adis o : cantidad disuelta a un tiempo infinito

B _,jSJk ; s



TABLA $.3. Parimetros de disolucién

Tl | Taa | K |

1.26 0.55 3.58
1.2 0.57 5.68
2.57 0.27 4.96
091 0.76 3.6
433 0.16 6.34
5,78 0.12 .59
0.66 1.0 2.55
1.03 0.67 2.84
1.73 0.40 3.3 .
6.30 0.11 3.63
13.86 0.05 _61.74
e e 98.68
1.07 0.65 7.05 |
2.23 0.31 593
1.73 0.40 5.93

B 1.73 0.40 3.89

En 1a tabla 5.3 se puede apreciar que la K, es inversamente proporcional al t;,, como
lo indica la ecuacién 15. Teniéndose en general una Ky, mayor en la presentacién de cépsulas,
Como se mencioné antes al aumentar la concentracién de Thuprofeno en solucién 1a velocidad
de disolucién disminuye, esto se observa con el TMD, en donde se ve que ¢l tiempo necesario
para que aumente del 50 % al 63.2 % de activo disuelto es mucho mayor que el tiempo que se
necesitd para llegar al 50 % de Ibuprofeno disuelto.

5.5. ANALISIS ESTADISTICO.

Para establecer si existe diferencia en la disolucin en nivel (cantidad disuelta) y forma
(perfil) se realizé un andlisis de variancia (ANOVA) como el que propone Mauger y
colaboradores “, La forma es importante para saber si hay diferencias en el mecanismo de
disolucién. También nos puede servir para saber si hay diferencias lote a lote y marca a marca,
Los datos se analizan de acuerdo a la tabla del apéndice 2.
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De estos cflculos se obtiene Fl que nos permite evaluar Ia forma de los perfiles de
disolucién, F2 que estudia la concentracidn y F3 que determina si existe paralelismo en los
diferentes perfiles respectivamente.

TABLA 5.4. Tabla de andlisis de variancia para los perfiles de disolucién de cdpsulas

~ORADOSDE [~ “SUMADE .T. : 1 TTTRE T
1 -CUADRADOS: |- ¥+ F
4042.685 18.2810 ~3.01 |
1057812
3068878 2.7575 532
$818.356
1769.131 26.3105 3.01
11671.44
p=4 g=2 N=10

TABLA §.5. Tabla de andlisis de variancia para los perfiles de disolucién de comprimidos con

recubrimiento de azicar
FUENTE DE VARIACION | GRADOSDE | SUMADE | . FEXP. | F TEORICA
R S LIBERTAD * | CUADRADOS |* 7 ETi
" INTERVALOS DR 4 19392.66 2.61
C TEMPOG) L
T OTES @) 1 91.05203
COMPRIMIDOS POR LOTE 0 49,6703 14.66502 4%
TOTES POR INTERVALOS 3 463.3676
DETIEMPO -
COMPRIMIDOS FOR ) A4 0.88802 261
INTERVALOS DE TIEMPO
ENCADA LOTE
TOTAL 39 2417103
p=5 g=2 N=12

En las tablas 5.4, 5.5, 5.6 y 5.7 se tienen los andlisis de variancia obtenidos en las
presentaciones de cdpsulas, comprimidos con cobertura de azicar, comprimidos con cobertura
de pelfcula y tabletas respectivamente.



TABLA 5.6. Tabla de andlisis de variancia para los perfiles de disolucién de comprimidos con
cobertura de pelfcula

g=2

TABLA 5.7. Tabla de andlisis de variancia para los perfiles

de disolucion de tabletas

| GRADOSDB|, SUMADE -
| LIBERTAD .| 'CUADRADOS
2 23109.69
7 5356.184
% 120.8427 53.2177 2.5
1 15636.51
% 4059.056 22.0187 .84
14 237.7340
g=8 N =48

La tabla 5.4 (cdpsulas) nos muestra para el nivel de forma (F1), que los perfiles de
disolucién son diferentes de forma de lote a lote, los perfiles de disolucién se encuentran a las
mismas concentraciones (F2) y los perfiles de disolucién no son paralelos entre sf, es decir, la
distancia de separacion entre las curvas no es constante, .
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La tabla 5.5 (comprimidos con recubrimiento de azicar), nos dice que los perfiles de
disolucién son diferentes de forma de lote a lote, existen diferencias significativas en la
concentracidn y son paralelos entre sf.

La tabla 5.6 (comprimidos con recubrimiento de pelfcula), nos dice que los perfiles de
disolucién son diferentes de forma de lote a lote, no se encuentran a la misma concentracién y
no son paralelos entre sf,

La tabla 5.7 (tabletas), nos dice que los perfiles de disolucién son diferentes de forma
de lote a lote, no se encuentran a la misma concentracién y no son paralelos entre sf,

El andlisis de variancia de los perfiles de disolucion nos demuestra que no es
homogéneo el comportamiento de liberacién del Ibuprofeno en una misma forma farmacéutica,
por lo que no se realizé un anglisis global,

La figura 4.8 nos proporciona el valor (para cada lote) del porcentaje liberado a los 30
minutos de disolucidn (especificacién USP), en esta figura se observa que no hay una
diferencia marcada en los diferentes lotes exepto los lotes K y L, para comprobar que no
existfa diferencia en estos valores se realizé6 un andlisis de variancia a este tiempo, sin
considerar los lotes que no cumplen la pruecba (K y L), el resultado se observa en la tabla 5.8,
(Para los célculos ver el Apéndice 3).

TABLA 5.8. Andlisis de variancia a los 30 minutos de disolucién

. FUBNTEDE_ | g.1. | SUMADE . | CUADRADO | _Feal - |.F(0.95:13.70)
VARIACION | | CUADRADOS | -~ MEDIO [ " “orf ot one
"~ LOTES 13 624.449 480345 | 21.5319 192
T ERROR | 70 156.360 2.2308

TOTAL 83 780.609

Como F cal es mayor que F g.05; 13, 79) Se considera que la diferencia entre el porcentaje
disuelto a los 30 minutos de los lotes es significativa, Para determinar cudles eran los lotes que
causan la diferencia se realizé la prucba de la Diferencia Mfnima Significativa (D.M.S.) de
Fisher. Esta se define como Ia diferencia mfnima que podrfa existir entre dos medias de
muestras significativamente diferentes. La ecuacién que la define es:

DMS = t yaungtemor ( 28%mor ) '?
n
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DMS = 1.6557

Los valores absolutos de las diferencias entre las medias de cada lote se muestran en la
tabla 5.9. Si la diferencia entre medias es menor al valor de DMS se considera "no

significativa”.

TABLA 5.9. Diferencia de medias
el O B T T TR R HE e 0l 5
370 | 4.84 | 2.80 ] 223 1513 3.14 | 2.58 | 243 | 1.77 | 2.74
41 7.83 07171124 | 1.90"| 5.64 | 0.99°1'1:55 | 6.56 | 2.36 | 6.87
10612131 4.0814.74 | 848 | 3.83 | 469 1 9.40] S.20] 9.1
~ o~ |~ — |619]2.35!040.[ 021|400} 0651009]492} 072523
— | =~ ] =1 — |85]659]593|219]|684!6.28 |1.27{ 5.47 |:0.96"
— |~ =] =] =1 - [Fues|{2e61 635 |-1.70] 2.26 | 727 | 3.07 { 7.58
e | =] =] =] =1 = [o66] 448 | 025 031:]532]1.12]s63
— ] =t -] =1 =1 —=1—=1]=1374]0091|035) 466|046} 497
)=t == =] | ]|~ |465]400 002" 328 ['1:23]
— | - = =] =] =] = =] =] — |oss)]s57[137] 588
e e e e e -] =) =] - ]|so 0817 532
]l -l =] -] -V -] -] - -] 1 — 1]~ 1420 }a3
— |~ =] =] =] =] e | ] el e =] ]~ |45

Los recuadros obscuros indican los lotes que no son significativamente diferentes.

En la tabla 5.9 se observa que los lotes A (cdpsula), C, I, E, (tabletas) y N, P
(comprimidos con recubrimiento de azicar y pelfcula respectivamente) son significativamente
diferentes a los demds lotes. El resto de los lotes no tienen diferencias significativas en su
valor de porcentaje disuelto a los 30 minutos.
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CONCLUSIONES

6.1.- La calidad de los productos del estudio es la adecusda de acuerdo con las
especificaciones, excepto lote K y L.

6.2.- La desintegracién es limitante para la disolucion de los productos estudiados

6.3.- El método utilizado para la cuantificacién del Ibuprofeno es adecuado.

6.4.- Existen diferencias significativas en:
La forma y paralelismo, en la presentacién de cdpsulas, mientras que no existe
diferencia en la concentracion,
La forma y concentraci6n, en los comprimidos con recubrimiento de anicar, mientras
que no existe diferencia en el paralelismo.
La forma, concentracién y paralelismo, en las presentaciones de comprimidos con
recubrimiento de pelicula y tabletas,

6.5.- A un nivel de confianza del 95% existe diferencia significativa en ¢l porcentaje liberado
a los 30 minutos especificados por la USP para las tres formas farmacéuticas.

6.6.- La cinética de disolucién a la que se ajustaron los perfiles en las diferentes formas
farmacéuticas fue una cinética de primer orden.

6.7.- Los perfiles siguen un mecanismo de disolucién como lo proponen Hixson y Crowell.

6.8.- Se demostré que la forma del perfil de disolucién del Ibuprofeno y el valor del
porcentaje liberado a los 30 minutos, es independiente de la forma farmacéutica.

ESTA TISIS M2 R .
T Bimﬁép
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APENDICE 1 '®

1. LINEALIDAD

1.1. Cakular el valor de la pendiente (m) y el valor de 1a ordenada al origen (b), con las
siguientes ecuacionos:

manz:n-  x !.3
nXx-(Ex?
b= 2 y-m !x

n
1.2, Construccion de 1a tabla del anflisis de varianza. (ANOVA)
1.2.1. Calcular la suma de cuadrados de regresién (SCr) y la suma de cuadrados del
error (SCer) con las siguientes ecuaciones:
SCr = m Sxy + b(Sy) - [ (Sy)*/n]

SCer = Sy, - m (Sxy) - b (Sy)
1.2.2. Calcular la suma de cuadrados del error puro (SCep) y Ia suma de cuadrados de
1a falta de ajuste (SCfa) con las siguientes ecuaciones:

SCep = Sy2 -[ Syi.2 /r]
r= nimero de replicas
SCfa = SCer - SCep
1.2.3. Tabla de ANOVA

— FUENTEDE | .GRADOSDE | . SUMADE .| MEDIADE .
““'VARIACION | " LIBERTAD | "CUADRADOS | - CUADRADOS
REGRESION 1 SCr SCr
" ERROR DE w2 SCer SCer
: "REGRESION gler
TIFALTADE - | @-2)-t(c-D SCha SCia Fha = MCh
57 AJUSTE - glfs MCep
ERROR PURO TR-1) $Cep SCop

1.2.4. Determinar en la tabla de distribucién de F los valores para
Fr g, gier: 0.01)
3 (gifa, ghp; 0.05)

1.3. Calcular ¢! coeficiente de determinacién (1) y correlacién (r ) por medio de [as siguientes

ecuaciones: 2
=__Ln (Sxy) - (Sx) (Sy)I*
[n(Sx3)-(Sx)’lin(Sy’)-(Sy)’
r= ()"
Donde S es la desviacidon esténdar.



S=[EX-0/@-D1I?

" 1.4. Calculart experimental para 1a prueba de hipétesis de la ordenada al origen
8=0
texp = b-8 .
Syx [ xi® / n ¥ Dxi-X)} '*
Determinar en la tabla t de student ¢l valor para t 3.0075)

L.5. Criterio de aceptacién para 1a linealidad del sistema:
r > 099
7 > 098
C.V. < 1.5%
F,- > Fw,' gle, 0.0)) 3¢ acepta hipétesis nula
Ho: Existe una relacién altamente significativa entre la concentracidn y la
propiedad medida
Ha: No existe una relacién altamente significativa entre la concentracién y la
propiedad medida
Fu > P gu0.05 S acepta hipétesis nula
Ho: Existe falta de ajuste en la relacién simple concentracién y propiedad
medida.
Ha: No existe falta de ajuste en la relacién simple concentracién y propiedad
medida
top <. to.975,02) S¢ acepta hipStesis nula
Ho:b=0

Ha: b #0

2. PRECISION DEL SISTEMA
2.1. Calcular la desviacién estdndar de la absorbancia

172
o =| n(sy2)-(Sy)12
) (n-1)

2.2. Calcular el C.V. con la siguiente ecuacién:
C.V.= g (100)
X

2.3. Criterio de aceptacién:
CV.515%




APENDICE 2 ¥
Tabla de Andlisis de Varianza para los perfiles de disolucién.

P — -
Q=NE (X,;.-X.)?
_]=1

' — —
Q:=pLaxXx-X.)\
K=] o

4 K _ -
Q:=pf I(Xu-X»*
K=t _j=1

te-DE-D

8 P - - - -
Q=L zgxm.n-xj.-x"k-s»x..)’

F3=

®-1DN-p) _ (N-204
Q=X I I Ka-Xu-Xi-Xp &-DQ5

L
"
L]

Np-1

Q6=Irx (XiK-X.»




APENDICE 3

Tabla de Andlisis de Varianza para un tiempo de disolucién de 30 minutos

* FUENTEDE T GRADGS | SUMA DE CUADRADOS | N
. VAR!ACION SDE- S e T

LIBERTAD
LABORATORIOS K-1 K 2. 2
B L ):X °x.u.
j=1mj N
K nj
T Xij -L‘ X4
i=1_j=1 j=1_nj
nj B ——

T X% - Xa.

j=1i=1" N

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