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Introduccüin 

I. INTRODUCCIÓN. 

El desarrollo de nuevos rutas de administración en medicino veterrnorro o los 

nuevos sistemas de liberación. que son capaces de controlar la lrberocrón son 

de gran interés. Sobre todo los que se aplican en rumrontes que incluyen vacas. 

borregos y cabras cu-Yas características frsiológrcas dan la oportunidad para la 

administración de éste tipo de formas formacéutrcas. Las razones de 

importancia para el desarrollo de éste tipo de sistemas son: 1) reducir el 

estrés al animal 2) reducción de costos. en términos de dinero y trempo. 

Además resulto interesante estudiar sr el fármaco contenido en la forma 

farmacéutica es liberado y posteriormente absorbido, esto es posible mediante 

diversas pruebas. desarrolladas in-vrtro. una de las más caracteristrcas es la 

de disolución. la que puede proveer información necesaria de la lrberacrón de un 

fármaco o partir de un sistema así como las interacciones del fármaco con el 

resto de los componentes de la formulación. 

En lo parte experimental de éste trabajo. considerando la rmportancra de las 

pruebas de disolución como una prueba de control de calidad. de guia en el 

desarrollo y optrmrzocrón del proceso como medro de obtención de la 

aprobación reglamentaria de formas sólrdas orales. se reolrzaron dichas 

pruebas a bolos de sulfometozrna fabricados baJO diferentes condrc1ones 

Además. se determinó la constante de velocidad de d1solucrón intrínseca paro 

la materia prima (sulfometazona sódrco) y se evaluó el efecto del tipo de 

proveedor sobre la constante 
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El trabajo consta de cuatro capítulos. en los que se abordan entre otros temas. 

los relacionados al proceso de disolución. En el primer capítulo se presentan 

las características generales de lo sulfometazino sódico y de los excipientes de 

la formulación; en el segundo se hace mención de aspectos generales de lo 

disolución in-vitro entre ellos se describen algunos ecuaciones importantes que 

se utilizan poro explicar éste fenómeno. en el tercer capitulo se analizan los 

factores que afectan lo prueba de disolución haciendo lo clos1f1coc1ón de 

acuerdo a factores que dependen del sistema y los que se relacionan al proceso 

tecnológico y en el último capítulo se analizan los modelos empleados para lo 

comparación de perfiles de disolución. 

2 
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II. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GENERAL 

Estudiar los factores _que pueden explicar el comportamiento de los perfiles de 

disolución de sulfametazino sódica utilizando el aparato 2 USP y bolos 

fabricados bOJO diferentes condiciones. 

2.2 Objetivos particulares 

../ Llevar o cabo la prueba de disolución (liberación in-v1tro) de 

sulfametazino a partir de bolos de liberación prolongada poro evaluar 

los perfiles de disolución . 

../ Determinar las constante de velocidad de disolución intrínseca de 

Sulfametozino Sódico . 

../ Estudiar el mecanismo de liberación de sulfometazino sódica a partir de 

bolos elaborados baJO diferentes cond1c1ones de fabr1cac1ón . 

../ Determinar y jerarquizar las condiciones de fabricación que afectan el 

comportamiento de los perfiles de d1soluc1ón de la Sulfametaztno 

Sódico 
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III. MARCO TEORit;:O 

1. CARACTERISTICAS DE EXCIPIENTES DE LA FORMULACION DE 

BOLOS DE SULFAMETAZINA 

1 .1 Características generales de la Sulfametazina Sódica 

!.U Nombre Químico 

4Amino-N-(4,6-dimetil-2-piridimodinil) bencenosulfonamida (Clarke Volume I. 

1978. pág. 548-549) 

1.1.2 Nombre común y sinónimos 

Sulfametazina, Sulfadimerazona. Sulfamidina, 

Sulfadimetilpirimidina, sulfadimina (Clarkc. Volume I. 1978. póg 548) 

1.1.3 Estr:-uctura Química 

F1gl.Estructura Química de la Sulfametazma Sódica 

1.1.4 Solubilidad 

Peso Molecular 300 3 3 g/mol 

Fdrmula C1.-H1,N,/Va0.·S 

Soluble 1 grama en 2.5 mi de agua y 1 en 60 mi de etanol cc1ar1 .. c Volumc I 

póg.549.) 

·--~·-:-. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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1.1.5 Descripción 

Polvos o cristales higroscópicos de color blanco. pueden obscurecerse 

ligeramente por exposición a la luz. En exposición prolongada al aire húmedo. 

absorbe dióxido de carbono y su solubilidad en agua disminuye. (Rem•ngton 1998 

póg.1934) 

1.1.6 Generalidades de la Sulfametazina 

La sulfametazina sódica tiene un uso similar al de la sulfametazina base y 

puede ser administrada por vio intramuscular o intravenosa como solución de 1 

gramo en 3 mi ; 1.08 gramos de sulfametazina sódica son equivalentes a 

aproximadamente 1.0 gramo de sulfametazina base (R.,mongton 1996 pá9 1934) 

1.2 Características Generales del Áceite de Castor Hidrogenado(Cutina) 

1.2.1 Nombre químico: Gliceril-tris-hidroxiestearato 

1.2.2 Nombre común: Castorwax. Castorwax MP 70. Castorwax MP 80. 

Cenwachs G. Cerit SH. Opalwax. Sterotexk. Ceroxin. Cut1na 

1.2.3 Fórmula Química C~>09H10 Peso molecular 9349/mol 

1.2.4 Color y Aspecto: 

Puede encontrarse como polvo fino blanco o ligeramente amarillo o como 

hojuelas blancas de consistencia cerosa. el rango de punto de fusión es de 

85-SS"C. 

1.2.5 Solubilidad: Insoluble en agua. soluble en acetona. tetracloruro de 

carbono y cloroformo (!O':'.) 
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1.2.6 Aplicaciones en Formulaciones formacéut1cas: como agente de 

recubrimiento, coma excipiente de formas tipo motriz que retardan Jo 

liberación de fármacos así como lubricante (Handbook of E><«p•cnlS pág 49-50) 

1.3 Característicos Generales de Esteorato de Magnesio 

1.3.1 Nombre químico: Acido Octodeconoico 

1.3.2 Nombre común y sinónimos: Esteorato de magnesio. Estearato 

metálico, Sol de Magnesio 

1.3.3 Fórmula Químico C3 0 H7oMg04 Peso molecular 591.3g/mol 

L3.4 Color y Aspecto: Polvo fino blanco. de bajo densidad; inoloro e 

insaboro. 

1.3.5 Solubilidad: Insoluble en aguo. alcohol y éter. ligeramente soluble en 

alcohol caliente y benceno. 

1.3.6 Aplicaciones en Formulaciones farmacéuticas: se empleo como 

lubricante de cápsulas y tabletas así cama antiadherente. (Handbook of 

Excip1ents. pág. 173-175) 

2. DISOLUCIÓN IN-VITRO 

2.1 Definición de Disolución 

La disolución está definido como el proceso por el cual un compuesto químico ó 

fármaco sólido. llega o estor disuelto en un disolvente. formándose una solución 

homogéneo. controlado por lo ofin1dod entre lo sustancio sólido y el disolvente. 

b 



Marco Teórico 

Varios autores coinciden en que la d1soluc1ón es un tipo específico de reacción 

heterogénea que comprende dos tipos de procesos. la reacción o interacción 

del sólido con el solvente y el mov1m1ento del fármaco a la solución por medio 

de algún tipo de proceso de transporte 

2. 2 La Disolución y su relación con la velocidad de absorción de un 

principio activo 

La velocidad de absorción de un fármaco que se administra en forma sólido. 

oralmente. está controlada por la disolución y la absorción propiamente. 51 la 

disolución de un fármaco en los fluidos en el sitio de absorción es un paso lento. 

entonces la absorción está limitada por ésta etapa. en éstos casos la absorción 

se ve afectada por el tipo de forma farmacéutica que se administra. ya que la 

liberación del principio activo es diferente en cada una de ellas. 

Es decir la velocidad de disolución constituye la etapa lim1tante de la absorción 

en la siguiente secuencia: 

MEDICAMENTO 
SÓLIDO 

Disolución .. FARMACO EN] Absorción ~ARMACO -1 
SOLUCWN .. ABSORBIDO 
-----~-- --- ----------' 

Fig2. Etapas de la absorción de un fármaco ( Aoachc J M 1983 J>Ó9 127) 

El proceso de disolución precede al proceso de absorción y por lo tanto 

cualquier factor que influya sobre la velocidad de disolución. también influirá 

sobre la velocidad de absorción y como consecuencia la velocidad de absorción 

puede afectar al comienzo. a la 1ntcns1dad y a la duración de la respuesta 

biológica. 

7 
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2.3 Mecanismos de Disolución 

Para que las partículas de principio activo contenidas en una tableta comiencen 

a disolverse en Jos fluidos del tracto gastrointestinal. es necesario. primero 

que las moléculas de soluto se desprendan de la superficie del sólido y 

entonces pasen al solvente por medio de algún tipo de proceso de transporte 

de masa. El proceso de disolución de partículas sólidas ha sido explicado por 

medio de diversos modelos. 

Pero el modelo de la capo de difusión. ha demostrado ser el más útil para el 

estudio del proceso de disolución. la utilidad estó dada por la capacidad del 

modelo para explicar los resultados experimentales. 

2.3.1 Modelo de la capa de Difusión (Teoría de la película) 

El modelo fue propuesto por Nernst y Brunner. en el se asume una película 

estática de líquido adyacente a la superficie del sólido (capo de Nernst

Brunner) Se considera a una película de espesor h y una disminución de 

velocidad en dirección perpendicular a la superficie Se asume c;ue el cambio es 

rópido. en la interfase de la película sól1do-líqu1do Cuando las moléculas pasan a 

la interfase película/líquido-película/lecho de la solución. se forma una mezcla 

y se destruye el gradiente de concentración 

La difusión es la que controla el proceso de disolución. se lleva a cabo sobre la 

película de solvente que rodea al sólldo: la d1fus1ón de las moléculas es de la 

superficie del sólido a la película y de ésta al solvente (medio de disolución) 
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Además se debe suponer que los partículas se disuelven isotrópicomente y baJO 

condiciones en las que la concentración disuelta aumenta a medida que se 

efectúa la disolución y que la solubilidad S. es independiente del tamaño de las 

partículas. 

Esta teoría supone, que la velocidod de d1soluc1ón depende sólo del proceso de 

difusión y éste disminuye con el tiempo, ya que a medido que el proceso de 

disolución avanza. el gradiente de concentración disminuye, así también 

disminuye el área superficial del sólido expuesto al ataque del líquido de 

disolución. 

SOLIDO 
Pelicula 

·-----· Espesa< (h) de 
la pelicula 

Seno del 
medio 
de Disolución 

Fig3. Modelo de la capa de difusión (Corstcnscn .Jcns. 19n. póg.66 ) 

2.3.2 Ecuaciones relacionadas con el modelo de capa de difusión 

2.3.2.1 Ecuación de Noyes·Whitney 

Noyes y Whitney fueron los primeros en estudiar lo velocidad de disolución. 

desde un punto de vista cuantitativo. agitando cilindros que contenían ÓC1do 

benzoico en aguo baJO condiciones controladas (Corstc:nscn. 19n.póg 63-6'4) 

'I 
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Ellos, consideroron que duronte la disolución. el área superficial permanece 

constante y propusieron la siguiente ecuación: 

Donde: 

dm = KA(S-C) 
dr 

""' = Velocidad de di~olución del sólido en el líquido 
clt 

m = Masa disuelta 

t= Tiempo 

k Constante de velocidad de disolución 

A = Superficie del sólido expuesto a la acción del disolvente 

S = Solubilidad del sólido en el disolvente 

C = Concentración del sólido en el disolvente a tiempo t 

2.3.2.2 Nernst y Brunner 

Nernst y Brunner generalizaron la ley de Noyes-W1thney, según ellos la 

velocidad de disolución está determinada por las velocidades de los procesos 

de difusión involucrados en el sistema 

Establecieron una relación entre la constante de velocidad de disolución y el 

coeficiente de difusión del soluto en el medio disolvente que se presenta a 

continuación. El coeficiente de difusión se define como la cantidad de soluto 

que se difunde por unidad de áreo en una unidad de tiempo (con dimensiones de 

área por unidad de tiempo) 

10 
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Donde: 

D 
l'lr 

V= Volumen de disÓlvente 

h= Grosor (Espesor) de la capo de difusión 

D= Coeficiente de difusión del soluto en el medio solvente 

K= Constante de velocidad de disolución 

Morco Teórico 

Para sistemas en los que se mide la velocidad de disolución intrínseca. donde no 

existe variación en la superficie del sólido que se disuelve. se considera lo 

siguiente: 

K 

Donde: 

DA 
Vh 

A:: Área expuesta al medio de disolución 

Estos ecuaciones fueron desarrolladas en base a la aplicación de la Primero Ley 

de Difusión de Fick y la ecuación desarrollada por Noyes-Wh1tney 

(LewisJ .Lesson. J 974 p Z-3) 

La ley de difusión d.e Fick puede expresarse como sigue. el cambio en la 

cantidad (dm) de uno sustancia que difunde. a una temperatura constante 

conforme cambia el tiempo (dt} a través de un plano perpendicular al área (5). 

que es directamente proporcional al cambio de concentración (dC). e 

inversamente proporcional a la distancio recorrida (d)x. lo que se expresa por 

la siguiente ecuación: · 

11 



""' ,,, 
Donde: 

dm =-DA clC 
clt tl.1 

= Velocidad de disolución del sólido en el líquido 

D= Coeficiente de difusión 

A= Área expuesto 

de: Diferencial de concentración 

dx= Diferencial de lo distancio recorrido por lo sustancio 

,¡e = Gradiente de concentración 
tfr 

2.3.3 Otros modelos teóricos 

2.3.3.1 Ley de lo Raíz Cuadrado de Higuchi 

Marco Teórico 

Existen algunos otros modelos teóricos utilizados poro explicar lo disolución de 

principios activos. Lo ecuación más utilizado poro explicar lo liberación de 

fármacos dispersos en uno motriz insoluble, en donde lo velocidad de liberación 

del fármaco se relaciono con un proceso de d1fus1ón. es lo del modelo de lo raíz 

cuadrado de Higuchi. 

Poro lo deducción ésto ecuación se considero que una tableta conteniendo una 

determinado cantidad en g de fármaco; can uno porosidad , y un tiempo t. en 

el que está expuesto el fármaco al medio de disolución. el líquido penetro o uno 

distancio de h cm en lo tableta Lo cantidad liberado por unidad de área o 

tiempo tes denotada como Q y la concentración de soturoc1ón es S g/cm3 Paro 

ello se tienen los s19u1entes ecuaciones. 

12 
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Q = Ah - 0.5 - SE h (ec.1) 

(ec.2) 

Donde: 

Q= Cantidad de fármaco liberada por unidad de área a tiempo t 

A= Fracción de fármaco en la formo farmacéutica 

e= Porosidad 

t= Tiempo 

K= Constante de proporc1onolidad igual a 2DS 

Donde: 

D= Coeficiente de difusión del fármaco en el medio de disolución 

S= Solubilidad del fármaco 

De Ja primera Ley de Fick esto se presenta como( considerando que el gradiente 

de concentración es Se )(CcrstcnsenJens T. 1977. póg 173-174) 

dQ = /JS.::: 
1/1 ¡, 

Sustituyendo la ec.2: 

dQ = [..i-o.s•se) dh 

"' di 

Combinado la ec.3 y 4: 

hdh=( D~= )dt 
A-0., Se 

(ec.3) 

(ec.4) 

(ec.5) 

1J 

---- ------··-----------····-·- -----·--- -·~~---------- ----· - -·-------· -
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Integrando la ecuación 5: 

0.5,.. fi= [ DS E 1 t 
A-0.5ºS E 

(ec.6) 

En condiciones iniciales. se hace una integración de Ja constante igual a cero. 

introduciendo la ec.1: 

(ec.7) 

(A -0.5,. Se) 

Finalmente, con la ec.7 resulta la siguiente expresión: 

Q= [2DSe(A-o.s•se) JV2f1N (ec.8} 

Esta ecuación puede expresarse también como:(Corstensen. t9n. pógl46) 

Q =[KA et ) t/.I' (ec.9} 

A partir de ésta ecuación se relaciona a la cantidad de fármaco liberado 

denotado Q o tiempo t y para encontrar lo constante de velocidad de disolución 

de la raíz cuadrada (k11z) de manero experimental se realozo un gráfico del 

porcentaje disuelto de fármaco contra la raíz cuadrada del t1empo(F194 ). 

también es posible utilizar el porcentaje de fármaco no disuelto En donde se 

observa una relación loneal y un tiempo de latencia (t 0 ) el que es una medida del 

tiempo necesario para que las partículas de fármaco difundan del sistema 

(tableta) de acuerda o la teoría de la copa de d1fus1ón al medio de disolución 

·~ 
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~oDisuelto 

m= K'' 

t 0 Roíz Cuadrada de Tiempo 

Fig4. Disolución de un fármaco de acuerdo a lo ley de la Raíz cuadrada 

2.4 Determinación de la velocidad de disolución 

Después de la administración de una forma farmacéutica sólida oral, es 

necesario que el ó los principios activos contenidos. se liberen de ésta, la 

liberación del principio activo a partir de la tableta puede ser expresada como 

la velocidad de disolución ó como el tiempo requerido para que un fármaco 

pueda disolverse. La velocidad de disoluetón se puede determinar por dos tipos 

de métodos generales: de superficie constante y de superf1c1e no constante. 

2.4.1 Métodos de superficie constante 

En éstos métodos se mantiene el área supcrf 1c1ol constante que es expuesto al 

solvente, y se determina la velocidad de disolución intrínseca del compuesto, la 

que es característica de un compuesta sólido y solvente dados bOJO condiciones 

experimentales previamente f1Jadas. 

2.4.1.lDisolución Intrínseca 

La velocidad de disolución intrínseca es definido como la velocidad de 

disolución de una sustancio, cuando las cond1c1oncs como el área superficial. 

15 
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temperatura. velocidad de agitación, pH del medio de disolución permanecen 

constantes. 

La evaluación de la disolución intrínseco de una sustancio. es importante para 

demostrar la pureza química y en algunos casos la equivalencia química de lote a 

lote. 

2.4.1.2 Métodos para Determinar la Constante de Velocidad de 

Disolución Intrínseca 

La evaluación de la disolución intrínseca se realiza. con ayuda del ·Aparato de 

Wood". Los componentes del aparato son: la motriz. la placa metálica. el 

punzón, los tornillos. el empaque y la varilla. algunos de ellos se muestran en la 

siguiente figuro. 

F19.5 Componentes del "Aparato de 11/ood" 

A continuación se describen los pasos para realizar la prueba de disolución: 

16 
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1) Acoplar la placa metálica a la base de la matriz. 

Fig6. A tormllamü:nto de la plato metálico a la base de la matnz 

2) Colocar el material de prueba en la cavidad de la matriz con un 

diámetro de O.Bcm . 

•• 
Fig7. Adición del polvo a la cavidad de la matriz. 

3) Insertar el punzón en la cavidad de lo matriz. 

Fig8.Insertar el punzón a la cavidad de la matriz. 

17 
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4) Comprimir el polvo en uno prensa h1drául1ca (se recomienda 

comprimir durante un tiempo de 4-5 m1n a 2000 psi). 

Fig9. Compresión del polvo 

5) Liberar la matriz de la placa metálica (se puede observar el área 

expuesta) 

FigJO. Compacto formado expuesto a un área superficial constant~ 

18 
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6) Colocar el empaque y unir con Ja varilla 

F1gll. Varilla metálica con la matriz lista para montar al aparato de 

disolución. 

7) Montar la varilla(asta) metálica que contiene a Ja motriz en el 

aparato de disolución 

Se recomienda que el vasa de disolución contenga 900 mi de medio de 

disolución a una temperatura de 3rC. La distancia de la cara inferior de la 

matriz al fondo del vaso debe ser de 1 pulgada. De preferencia la d1soluc1ón 

debe desarrollarse a una velocidad de ag1tac1ón de 50rpm: es apropiado un 

colector de muestras automatizado para extraer las alícuotas del medio de 

disolución (Pharmactut1cal Technology 2001 póg 48) 

La velocidad con la que uno sustancia va a la solución. cuando ésta se disuelve 

en un líquido se explico por la ecuación de Nayes-Whitney: 

dm = KA(S-C) 
dt 

19 
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m= 

t= 

k= 

A= 

S: 

e: 

Donde: 

Velocidad de disolución del sólido en el líquido 

Masa disuelta 

Tiempo 

Constante de velocidad de disolución 

Superficie del sólido expuesta a la acción del disolvente 

Solubilidad del sólido en el disolvente 

Concentración del sólido en el disolvente a tiempo t 
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Y mediante una modificación, considerando que la ecuación expresa que en un 

inicio, cuando C es pequeña, la velocidad de disolución es proporcional a la 

solubilidad, es decir C<<S entonces la ecuación queda reducida a: 

dm 
d1 

A= 

S: 

Donde: 

""' dt 
=KAS 

Velocidad de disolución del sólido en el líquido 

Constante de velocidad de disolución 

Superficie del sólido expuesta a la acción del disolvente 

Solubilidad del sólido en el disolvente 

Si durante la prueba el área superficial permanece constante es necesario 

integrar la ecuación anterior. considerando el volumen del líquido disolvente. La 

ecuación se puede rescr1b1r como. 
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V • [ éJ C I é' t) =) K• A * (S - C) 

Bajo condiciones sink si C<«0.15 S (157. de la solubilidad) (Carstcnsen Jcns T. 

1977. p.1>4·67) la ecuación se expresa como: 

C: KAS • t 
V 

Donde: 

C: Concentración en el medio de disolución a un determinado tiempo de 

muestreo (mg/cm3) 

k = Constante de velocidad de disolución 

A= Superficie del sólido expuesta a la acción del disolvente(cm2
) 

lf.: Volumen del medio de disolución (cmJ) 

t= Tiempo (unidades de tiempo segundos. minutos) 

En el medio de disolución se determina periódicamente la concentración de 

fármaco liberado y se realiza un gráfico de las concentraciones en función del 

tiempo como se observa en la Fig.12 resulta una líneo recta y considerando la 

pendiente obtenida de la relación lineal es posible determinar el valor de la 

constante de velocidad de disolución intrínseca. expresada en términos 

cm/mm. (Cortensen Jcns T 1977 póg 4-5) 

21 
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Tiempo 

Figl2. Relación hneol de lo concentración de fármaco 

liberado y el tiempo 

2.4.2 Métodos de superficie no constante 

En los métodos de superficie no constante no se tiene un control tan estricto 

del área superficial expuesta al medio solvente. Este tipo de métodos se usa 

para estudiar la influencia del tamaño de partícula. del área superficial y de los 

excipientes sobre el principio activo. El valor numérico obtenido que se obtiene 

se denomina velocidad de disolución aparente: ésta velocidad se expresa en 

términos de miligramos disueltos por minuto (mg/m1n). Es importante 

mencionar que la mayoría de los métodos ut1l1zados para estudiar la disolución 

in-vitro de formas farmacéuticas sólidas. son de superficie no constante 

3. FACTORES QUE DETERMINAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION 

3 .1 Factores que dependen del sistema 

3.1.1 Medio de disolución 

La selección del medro de disolución se hace en función de que las condiciones 

de la prueba se acerquen lo más posible a las condiciones fisrológrcas poro una 

buena predicción Cuando no es factible simular de manera confiable las 
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condiciones in-vivo poro lo pruebo de disolución. es más apropiado utilizar 

correlaciones empíricos entre los parámetros formacoc1néticos y de 

disolución (Gu1dance of th• Industry SUPAC-IR/MR póg 1076) 

Generalmente se requieren medios de disolución en un intervalo de pH de 1 o 

6.8; cuando se requieren medios de pH ácidos se recomiendo HCL O.IN. en 

ciertos cosos se propone el empleo de fluido gástrico simulado. Es posible 

también el uso de soluciones buffer USP en el intervalo de pH de 4.5-8.0. El 

empleo de aditivos como enzimas. soles o surfoctontes pueden ser 

considerados en casos específicos. esto dependiendo de los característicos de 

solubilidad del principio activo (Curso l•ór•co-próct•co sobr• man•Jº de Software y 

Equopo. Dosolulor Automatozado Vankel VK7000) 

Lo USP XXIII señalo que el medio de disolución es de preferencia aguo 

previamente desgasificodo.Además es necesario tener un control de lo 

temperatura del medio de disolución o 37°C ~ 0.5ºC. decercar el medio. 

verificar que el pH del medio tengo uno var1oc1ón de no más de 2 decimales del 

valor nominal. En cuanto al volumen del medio de disolución de acuerdo o las 

recomendaciones de FDA. es que éste debe ser de 500, 900 o hasta 1000 mi 

así como asegurarse de que el volumen se encuentre en un intervalo de~ ti'. por 

peso. 
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3.1.2 Temperatura 

En general, las sustancias se disuelven más rápido en sistemas calientes. 

Cuando una sustancia absorbe calor en el proceso de d1soluc1ón. su solubilidad 

se incrementa por un incremento en la temperatura El incremento en la 

solubilidad provee un incremento en el gradiente de concentración y da como 

resultado un incremento en la velocidad de disolución 

Lo USP especifica que el medio de d1soluc1ón debe estar a 37°C (~0.5º); la 

temperatura del vaso y del baño deben ser las mismas (Guodonce of the Industry 

SUPAC-IR/MR Inmedoole Releas. ond Mod1f1cd Rclcosc Solod Orol Dosoge Form. póg 1076 ). 

La temperatura es el parámetro 1n-v1vo que fácilmente puede ser reproducido 

in-vitro. Resulta importante mantener la temperatura en límites de variación 

muy estrechos. ya que éste parámetro afecta considerablemente la solubilidad. 

3.1.3 Recipiente de disolución 

3.1.3.1 Tamaño 

De acuerdo a las especificaciones que da la USP para vasos con capacidad de 

volumen desde 500, 900 ó lOOOml, la altura de esto debe encontrarse en el 

siguiente intervalo 16-17.5 cm con un diámetro interno de 10 a 10.5 cm 

(Scm1nor10 de Evoluoc1ón de medicamentos USP y FDA. 2000) 

3.1.3.2 Tipo 

Vaso. frasco. celda de diálisis. Debe estar fabricado de un material inerte y de 

preferencia transparente. con el Objetivo de que el ensayo se observe 

fácilmente así misma se prefiere que el material a partir del cual son 

fabricados sea vidrio y no plástico 

Es importante mencionar que los vasos de plástico tienen un coeficiente de 

transferencia de calor de aproximadamente 3 5 veces menor que el v1dr10. 
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Como las diferencia de temperatura entre el baño y el medio es d1sm1nu1da, la 

cantidad de calor transferido dentro del vaso es reducido, por lo tanto es 

recomendable el uso de vasos de vidrio y no de plástico (Honson Wtlloam 1991 

póg.39). 

3.1.3.3 Forma 

Es de preferencia el empleo de vasos de fondo redondo, en los cuales el 

comprimido ó la cápsula, así como su producto de desintegración. quedan 

siempre en posición central. A diferencia de los vasos con fondo plano en los 

que el comprimido se sitúa ya sea en el centro, la periferia y una vez que se 

desintegra se forma un montículo central o se dispersa en el líquido y los 

resultados se distorsionan debido a que la tableta se mueve continuamente 

(Seminario de Evaluación de med1comcntos USP y FDA. 2000) 

3.1.4 Sistema de agitación 

Durante las pruebas de disolución se deben mantener constantes la condiciones 

de agitación, el sistema de agitación puede adoptar diferentes modalidades. es 

decir la intensidad de ag1tac1ón entre varios d1spos1t111os para pruebas de 

disolución 1n-v1tro puede ser variado por las dimensiones y geometría del vaso 

de disolución, el volumen del medio de disolución y el grodo de agitación Por lo 

que cada método de disolución ofrece un único medio de proporcionar un flujo 

controlado de solvente sobre la superficie del soluto Se pueden empicar tres 

métodos básicos de agitación. los que a continuación se describen. 

2.S 
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3.1.4.1 Agitador rotatorio 

En éste se rota Ja forma farmacéutica (Aparoto USP l. con una velocidad de 

agitación de 50-100 rpm) o agota el medio ( Aparato USP 2. con una velocidad 

de 50-75rpm). Es necesario considerar también el topo de comida ( contenido 

del alimento, volumen. viscosidad ) (Curso teóroco·prcict1co sobre maneJo de Software y 

Equipo, Dosolutor Automatozado Vankel VK7000) 

3.1.4.2 Recíproco 

La agitación recíproca mueve Jos productos farmacéuticos arriba y abaJO en 

una sucesión de medio. Este método de agitación se usa en los aparatos USP 3 

y 7. 

3.1.4.3 Movimiento fluido 

Esta forma de agitación mantiene el producto farmacéutico relativamente 

estacionario mientras se bombea una corriente controlada de medio a través 

de él. Este método se.utiliza en el aparato USP 4 

El grado de agitación del sistema es un factor. el cual afecta directamente el 

parámetro de constante de velocidad de disolución Esto de acuerdo a la 

ecuación K= a(N)b. donde K es la velocidad de dosolucoón. N es la velocidad de 

agitación y b y a son constantes. Al aumentar la velocidad de agitación del 

sistema disminuye el espesor de la película (h). aumentando la velocidad de 

disolución. 

lf> 
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3 .1. 5 Gases Disueltos 

Todos los líquidos están en equilibrio con el gas que los rodea en la interfase 

gas-líquido. En una temperotura y presión dadas una porción de gas está 

disuelta en el líquido; en el proceso de disolución tal caso puede interferir con 

la reproducibilidad de los resultados en diferentes formas. El aire o gas 

disuelto puede alterar el pH del medio de disolución. con el cambio de 

temperatura los gases disueltos se pueden liberar en formo de burbujas. éstas 

burbujas pueden alterar los modelos de flujo asociados con particulas o con la 

misma forma farmacéutica, alterado la capa limite de la interfase sólido-líquido 

y dar lugar a cambios en los resultados de la prueba 

Las burbujas formadas en el medio de disolución disminuyen el área de 

contacto entre el sólido y el líquido al depositarse sobre la forma 

farmacéutica. o incluso en las canastillas (sí se usa el aparato 1) o sobre las 

paletas (uso del aparato 2) (Curso teóroco·próct•co sobre maneJo de Software y Equipo. 

Dosolulor Automatozodo Vcnkel VK7000) 

La técnica de deaerea·c1ón que propone la USP es la s1gu1ente. 

Calentar el medio a 41ºC 

Filtrar a vacío el medio de disolución. pasar a través de un filtro de 

0.45 micrómetros con agitación vigorosa 

Mantener el vacío por 5 minutos con ag1tac1ón 

Equilibrar a 37 ºC y usar 1nmed1atamentc 
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Algunos otros métodos propuestos para degas1f1cación son: 

Filtración al vacío 

Burbujeo con helio 

Agua caliente colocado al vacío 

3. 2 Factores asociados al Proceso Tecnológico 
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Durante el proceso de elaboración de los formas de dosificación sólidas orales. 

así como del resto de los formas farmacéuticas, en ciertas ocasiones existen 

cambios en el equipo empleado. de lugar o escalo; cuando esto ocurre es 

necesario considerar los cambios, ya que éstos cambios son críticos para el 

proceso. Incluso para las características físicas y fisicoquím1cas del producto 

final 

Algunas de las operaciones realizados durante el proceso de obtención de las 

formas farmacéuticas así como los mecanismos que rigen dichas operaciones y 

la forma en cómo pueden verse afectadas las características de la forma 

farmacéutica. se describen a continuación. 

3. 2 .1 Tamaño de partícula 

El tamaño de partícula tiene gran influencia. sobre la velocidad de 

l1berac1ón Es bien sabido que cuanto es mayor es el tamaño de las partículas. 

más permeable es la capa de polvos a los líquidos y se dispersará más 

fócrlmente. Existe un tamaño de partícula óptimo para que la disolución sea 

mejor; no demasiado gruesa para que la superficie de la disolución sea grande. 

pero tampoco demasiado fina para que no se formen agregados 
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Lo más adecuado es utilizar partículas finos de pr1nc1p1os activos los cuales 

sean aislados con diluentes hidrofílicos. No siempre es recomendable disminuir 

el diámetro de las partículas de un fármaco, existen algunos cosos en los que 

no resulta conveniente. como: 

En el transcurso de una trituración mecánica excesivo, se pueden 

presentar problemas de humectación o una reoglomerocoón de partículas bajo 

el efecto de la energía acumulada por ellas. 

Se presentan casos en los que es importante el uso de partículas lo bastante 

voluminosos para disminuir la absorción; en los que lo granulometría del 

fármaco condiciono la duración de lo efectividad terapéutica Esto se realiza 

cuando se preparan formas farmacéuticos cuya acción formocológ1co se 

prolonga durante varios semanas. 

Cuando el aumento de lo superficie efectiva de un fármaco aumento su 

reactividad, como lo penicilina y la er1trom1c1na. sustancias que al ser reducidas 

de tamaño de partícula, a pesar de acelerar su velocidad de d1soluc1ón. se 

puede favorecer su degradación Ambos ant1b1ót1cos son inestables en medio 

gástrico y en forma de polvo demasiado fono corren el riesgo de ser 

destruidos, mientras que los cristales grandes pu.:::den alcanzar el intestino 

degradándose sólo una pequeña porción 

Polvos finos son más sensibles a agentes exteriores. pueden perder 

parcial o totalmente sus propiedades organoleptocos. después de la compresión 
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3.2.2 Fuerza de compresión (A•achc. 1983. póg.247-253) 

3.2.2.1 Fuerzo de compresión y porosidad de la masa del comprimido 

A medida que aumenta la fuerza de compresión. la superficie de contacto 

establecidas entre las partículas es mayor. la superf1c1es de adhesión 

interparticular será más grande y por lo tanto habrá menos espacio vacío 

Esto se traducirá en _una porosidad del comprimido coda vez menor. hasta un 

cierto límite a partir del cuol toda fuerzo superior ya no podrá actuar. Es 

importante mencionar que los poros son uno vía de entrado importante poro el 

agua en el seno del compr1m1do; d1sm1nu1r lo porosidad del compr1m1do 

constituye una disminución de su velocidad de disgregación y por lo tanto de lo 

velocidad de disoluciCín del principio activo. En general lo disminución de la 

porosidad debida a un aumento de la fuerzo de compresión. aumenta el tiempo 

de disgregación y disminuye la disolución. pero existe uno zona de porosidad 

óptima para lo cual los poros son aún suf1c1entemente amplios como para 

permitir la penetración del líquido de disgregación. 

Lo formulación modula la influencia de lo compresión. Los poros se podrán 

llenar más ó menos por el líquido de disgregación sí se encuentran tapizados 

por un recubrimiento de sustancias hidrófilos como los gránulos de almidón. la 

penetración del aguo será más rápida; por el contrario sí sus paredes son 

hidrófobas lo penetración será lento. 
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3.2.2.2 Fuerza de Compresión y elevación de la temperatura durante la 

compresión 

Debe tenerse en cuenta la relación que existe entre la fuerza de compresión y 

la elevación de la temperatura durante la compresión. Esta varía de acuerdo a 

las condiciones de compresión. Su medida ha podido ser utilizada paro la 

determinación de los efectos de los lubricantes, que disminuyen las fricciones 

y por lo tanto la liberación del calor. Esta elevación de la temperatura sería 

suficiente, para provocar la fusión de ciertos lubricantes grasos y de ciertas 

mezclas. 

La fusión de los lubricantes grasos puede provocar el recubrimiento de las 

partículas del principio activo por uno capa hidrófoba, que frenaría su 

humectación y su disolución. (Lachmon Leon 1976) Así. también la elevación de la 

temperatura puede modificar el estado cristalino de ciertas formas 

metaestables y modificar la velocidad de disolución de los principios activos. 

La fuerza de compresión y la relación de princ1p10 activo - materia grasa Juegan 

un papel importante en Ja velocidad y mecanismo de liberación A presiones 

elevadas y cantidad pequeña de fármaco. la porosidad de la matriz será 

pequeña o nula y la liberación sólo se efectúa por erosión. A baJaS presiones y 

cantidades de fármaco más elevadas. la difusión a través de los poros tendrá 

Jugar como en las matrices inertes. 
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La liberación de principio activo a partir de matrices hidrófobas está 

controlada par la naturaleza y proporción de excipiente graso. tamaño. granulo 

y cantidad. granulometría. solubilidad del principio activo así como por la 

fuerza de compresión. Así también estará 1nflu1da por el pH del sistema 

gastrointestinal y equipo enzimático 

3.2.3 Tipa de máquina de comprimir (A1oche. 1983 pcig 243-244.249-253) 

La fuerza aplicada durante la compresión se encuentra mejor repartida en el 

comprimido obtenido con uno máquina rotativa. trabajando con los dos 

punzones (inferior y superior). que en el caso de una máquina alternativa la que 

producirá comprimidos menos homogéneos. presentando zonas. más duras en lo 

cara correspondiente al punzón superior. 

Los lubricantes. al disminuir las fuerzas de fricción. permitirán un meJor 

reparto de las fuerzas en la maso o comprimir Los comprimidos formados 

serán más homogéneos desde el punto de vista de lo dureza y por cons1gu1ente 

de la porosidad y de lo disolución. 

3.2.4 Métodos de fabricación 

3.2.4.1 Compresión directa 

El tiempo de disgregación y lo velocidad de disolución dependerán de los 

excipientes utilizados. Estos deben de presentar propiedades de enlazantes 

secos y favorecer el desmonoram1ento aunque algunas veces influirán sobre la 

rapidez de d1sgregoc1ón. 
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Lo incorporación de derivados hidrófilos, no h1drosolubles como los almidones o 

los celulosas (ovicel). que "bombean· el aguo hacia el interior del comprimido. 

facilitará lo liberación y lo disolución de los pr1nc1p1os activos poco 

hidrosolubles. 

Sin embargo, existe uno l1m1toc1ón con los almidones. yo que al ser poco 

compresibles. provocarán uno molo cohesión del compr1m1do que se hoce 

friable. El uso de materiales como los corbox1rnet1lcelulosos permite mejorar 

éste problema. 

3.2.4.2 Granulación 

Lo granulación es una operación unitario, def1n1do corno el proceso de crear 

gránulos. Lo morfología del polvo es rnod1ficodo por el uso de un líquido que 

causo que los partículas se unan o través de fuerzas copilares o por fuerzas de 

compactación. 

El proceso incluye además uno ó mas de los s1gu1entes propiedades de los 

polvos: incremento del flujo. incremento de la compres1bil1dod. densificoción. 

alteración de lo oponencio físico o mayor esfericidad. uniformidad o partículas 

largos y/o incremento de los propiedades de superf 1cie h1drof ílocos 

Lo que sucede con lo operación de lo granulación es que la masa a repartir fluye 

mejor y lo mayoría de los veces el gránulo es más fácd de mojar que el polvo de 

partido, debido o lo mayor porosidad 1ntergranular 

3.2.4.2.1 Granulación en seco 

Lo granulación en seco permite. uno d1sgregoc1ón más rápido. pero lo fuerzo de 

compresión en lo fabricación de los primeros comprimidos no debe ser 
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demasiado elevada para que no origine lo formación de zonas demasiado 

compactas que la trituración no destruirá. 

3.2.4.2.2 Granulación Húmeda 

La granulación húmeda muy utilizada para la compresión de una mezcla de 

polvos; necesita distintas operaciones que podrán inferir sobre la liberación y 

la disolución del principio activo. Un granulado se obtiene por humectación de 

un polvo con líquido, con el paso a través de un tamiz de la masa maleable y un 

secada. Estas tres fases pueden tener cierta influencia en las características 

y propiedades de los principios activos. Los factores que a menudo deben 

considerarse son: 

La naturaleza del líquido de humectación, sí este se disuelve 

parcialmente las componentes del polvo. las condiciones de secado pueden 

provocar un fenómeno de endurec1m1ento externo y deben tomarse en cuenta. 

La cubierta puede dar lugar a gránulos duros en la superficie y provocar que la 

disolución del principio activo sea lenta 

Cantidad de líquido. preferentemente debe utilizarse en proporciones 

no demasiado elevadas. ya que después de la granulación se obtendrían gránulos 

duros y poco porosos. 

Modo de secado 

El secado, como una operación unitaria. es def1n1da como la remoción de un 

líquido a partir de un sólido por evaporación El proceso de secado del gránulo 

puede introducir una serie de modif1cac1ones como la recristalizac1ón de los 
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principios activos, e.n forma de hidratos. lo que provoca una disminución de la 

velocidad de disolución. 

La humedad del gránulo cond1ciana la cohesión final después de la compresión y 

por lo tanto su disgregación. Es recomendable desecar a una humedad 

constante y trabajar en atmósfera cand1c1onada sí se quiere asegurar la 

reproducibilídad de la velocidad de disolución. 

De tal forma que el modo y las condiciones de granulación influyen sobre la 

dureza y la porosidad del gránulo para la compresión. La granulación del polvo a 

comprimir permite un aumento en la densidad de éste y la constitución de un 

gránulo que fluye meJor en la tolva de alimentación de la máquina. La dureza del 

gránulo repercute sobre la velocidad de disolución del pronc1p10 activo y el 

tamaño de los gránulos tiene una repercusión sobre la porosidad. los gránulos 

relativamente grandes provocarán una porosidad elevada. 

4. PERFILES DE DISOLUCION 

4.1 Definición de perfil de Disolución 

Un perfil de disolución es definido como la determ1nac1ón experimental de la 

cantidad de fármaco disuelto a diferentes tiempos. en condiciones de 

experimentación controladas. a partir de uno determinada forma farmacéutica. 

(NOM-177-SSA l-1998) 

Un perfil de disolución sirve para proporcionar 1nformac1ón acerca de: 

a) La velocidad de disolución (intrínseca ó aparente) del fármaco ó 

compuesto 
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b) Cantidad máxima de fármaco que se puede disolver 

c) Tiempo de latencia 

d) Cambios en la cinética de disolución del producto ensayado 

(determinación del orden, ajuste a un modelo matemático) 

4.1.1 Clasificación de la comparación de los perfiles de disolución 

4.1.1.1 Un sola punto 

Se utiliza para evaluar los cambios en el escalamiento, en casos en los que se 

dan cambias en el sitio de fabricación, cambios ó el1minac1ón de los exc1p1entes. 

cambios en el equipo y procesos. Se pueden considerar similares en virtud de la 

similitud de cualquier punto del tiempo de muestreo de d1soluc1ón. Sirve para 

evaluar fármacos con alta solubilidad y alta permeabilidad 

4.1.1.2 Múltiples puntos en un tipo de medio de d1soluc1ón (el medio 

indicado en el método) 

Sirve para evaluar los cambios debidos a lo formo farmacéutica o paro las 

diferentes fórmulas de una mismo forma farmacéutica Sirve para evaluar 

fármacos con bajo permeabilidad y alto solubilidad. 

4.1.1.3 

disolución. 

Múltiples puntos en cinco tipos diferentes de medio de 

Se utiliza para evaluar cambios en lo formulación. para evaluar fármacos con 

alta permeabilidad pero bajo solubilidad 

Los diferentes medios de disolución c;ue pueden emplearse son. agua. HCI O.lN 

y buffer USP a pH 4.5. 6.5 Y 7.5 
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4.2 Cinética de Disolución 

Una cinética de disolución se establece determinando la concentración de la 

disolución en función del tiempo en puntos aleJodos donde se disuelve el sólido. 

Por lo tanto es necesario que al tomar la muestra. se considere la 

homogeneidad de la solución de tal forma que refleje fielmente lo l1beroc1ón 

del soluto a partir de la forma sólida. Deben considerarse además. los 

intercambios de soluto entre una zona más concentrada y otra menos 

concentrada. (A1acht. 1963. póg. 172·173) 

Cuando una forma sólida se obtiene por un solo proced1m1ento, como lo 

compresión directa. es lógico suponer que la liberación del principio activo se 

realizará únicamente según uno cinética que puede cond1c1onar su 

biodisponibilidad. 

Por el contrario, para comprimidos multicapas ó para comprimidos con varios 

núcleos, podemos encontrarnos con uno yuxtaposición de varios c1nét1cas toles 

como: 

o Cinética de orden cero (liberación proporcional al tiempo) paro lo 

fracción de acción inmediata 

o Cinética de orden uno ( logaritmo de la cantidad liberada proporcional al 

tiempo) para la fracción de acción retardada 

En la mayaría de los casos. sólo puede determinarse la cinético mediante los 

métodos que proporcionan la concentración del soluto en el disolvente (algunas 

veces puede determinarse lo cantidad que queda en la formo sólida). 
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4.3 Expresión Matemática de la Cinética de Disolución 

Se puede considerar como la liberación del principio activo a partir de la forma 

sólida en función del tiempo y expresar éste fenómeno mediante una cinética 

de orden cero o uno. las que se describen a continuación. 

a) Reacción de orden cero: La velocidad es constante e independiente de 

la cantidad de soluto presente y se puede expresar por: 

Qa= K0 t 

Donde: 

Q0 = Cantidad de fármaco disuelto a un tiempo t 

K= Constante de velocidad de disolución de orden cero 

t= Tiempo 

b) Reacción de orden uno: La velocidad es proporcional a la cantidad que 

permanece sin disolver; la hberoc1ón del soluto disminuye con el 

tiempo de manera exponencial. lo que puede expresarse como: 

- dQ = k Q 

"' 
Integrando y aplicando logaritmos decimales. 

kl 
log Q, = log Q. -

~ ~<n 

Y en forma exponencial la ecuación queda expresada como: 

,lS 
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Q, = Qo e -1< 
1 

4.4 Análisis de Perfiles de Disolución 

La comparación de perfiles de disolución se puede llevar a cabo utilizando 

métodos dependientes e 1ndepend1entes (O' Haro Thomos. ef al 1998. pág 214-223) 

4.4.1 Métodos Dependientes 

En éste tipo de métodos se utilizan diversos herramientas matemáticos paro 

realizar la comparación de perfiles de disolución. Estos métodos son utilizados 

de tal forma que los datos de disolución se OJUSten a uno ecuación desarrollada 

según el modelo y se dice que éste tipo de métodos se utilizan poro ajustar 

perfiles de disolución. Con el fin de perm1t1r la aplicación de éstos modelos a lo 

comparación de perfiles de disolución. se sugiere seleccionar el método más 

apropiado( la ecuación que meJar describa el comportamiento de disolución) 

para los perfiles a partir de los lotes probados. Se recomienda un modelo con 

no más de tres parámetros. como son los siguientes: 

Lineal 

Cuadrático 

Log1st1co 

Prob1t 

We1bull 

Para la comparación de los perfiles se utilizan los datos de los perfiles 

generados por cada unidad(tableta u otra) y se ajustan al modelo más 

apropiado y después se siguen los siguientes posos: 
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1.- Se establece una región de similitud tomando la variación de parámetros del 

modelo y se ajusta para unidades de la prueba (tabletas u otras). a partir de 

los datos aprobados. 

2.- Se calcula la distancia estadística multivariable. entre lotes de pruebo y de 

referencia, para los parámetros del modelo. 

3.- Se estima el 90'Y. de lo región de confianza 

4.4.2 Métodos Independientes del modelo (Análisis Estadístico) (O' Hora 

Thomos .. et al. 1998. póg Zlb-219) 

4.4.2.1 Método Multivoriado 

El método es útil en el análisis de velocidad de liberación de fármacos o partir 

de productos farmacéuticos de liberación sostenido. yo que permite analizar 

los datos en base a los criterios. nivel y forma de lo curva. De tal manero que 

permite la construcción de un modelo de regresión para predecir lo disolución o 

partir de valores arbitrarios de diferentes parámetros como los factores de 

formulación. 

Este método también puede ser usado paro comparar los perfiles de disolución 

obtenidos por tabletas de liberación 1nmed1ata. en los casos en los que lo 

variación dentro de un lote seo mayor que el !5'Y •. En éstos cosos se sigue el 

siguiente procedimiento: 

1.- Se determinan los limites de similitud en términos de la distancia 

estadística multivariable (MSD). la cual se basa en los diferencias de los 

disolución interlotes con respecto a los lotes de referencia estándar 

aprobados. 
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2.- Se estima la MSD entre lotes de disolución promedio de prueba y los de 

referencia. 

3.- Se estima un 90~. de intervalo de confianza de la MSD entre lotes de 

prueba y referencia. 

4.- Se compara el limite superior del intervalo de confianza con el limite de 

similitud. El lote de prueba se considera similar al lote de referencia si el 

limite superior del intervalo de confianza es menor o igual que el limite de 

similitud. 

4.4.2.2 Método de Análisis de Varianza (ANOVA) 

Este método es útil poro comparar perfiles de disolución de tabletas de 

liberación inmediata (recubiertas o no recubiertas). osi como para tabletas de 

recubrimiento entérico y cápsulas. Se puede aplicar utilizando todos los datos 

de perfiles de d1soluc1ón. en su forma original o mediante transformaciones 

simples. 

En el método de ANOVA. los perfiles de disolución son aprobados para 

diferencias en nivel (se refiere a la concentración de fármaco que se disuelve 

en un tiempo determinado) y forma (aspecto) parámetro que es importante 

para detectar las diferencias en el mecanismo de d1soluc1án entre dos ó más 

formulaciones. 

Todos los datos se utilizan para el análisis y no es necesario el proceso de 

ajuste a un modelo o polinomio. es decir que el anól1s1s es 1ndepend1ente de los 

procedimientos de OJuSte de perfiles de disolución El proced1m1ento 

experimental para el análisis es el s1gu1ente. 

1.- Se tienen "n• grupos o perfiles a comparar. cada uno con nK unidades de 

estudios (tabletas. cápsulas. etc). esto permite analizarlos con un número 
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diferente de repeticiones o unidades de estudio. Estas unidades se seleccionan 

de manera aleatoria. 

2.- Las x· s representan las mediciones realizadas como concentración. "l. 

disuelto o porcentaJe específico a disolver dichas características las establece 

el investigador. 

4. 4. 2. 3 Método de factores de diferencia y similitud 

Para la comparación de perfiles de disolución independientemente del modelo 

se desarrollaron dos ecuaciones propuestas por Moore y Flanner (1996). una 

denominada factor de diferencia (f1) y otra llamada factor de similitud (fz). las 

que evalúan la diferencia entre el porc1ento de fármaco disuelto por unidad de 

tiempo para una formulación de prueba y una de referencia. 

Las recomendaciones para el usa de éstas ecuaciones son que: 

1.- Para la comparación de perfiles de disolución. éste método es adecuado 

cuando se cuentan con tres ó más puntos en el tiempo de disolución. 

2.- Las mediciones de disolución de lotes de prueba y de referencia se deben 

realizar bajo las mismas cond1c1ones. 

3.- Los puntas de tiempos de disolución para ambos perfiles deben ser los 

mismos. 

4.- Se debe considerar alguna med1c1ón después del 85i'. de d1soluc1ón de 

ambos productos. 

5.- Para el uso de datos promedio. el porcentaJe de coeficiente de var1ac1ón en 

los puntos iniciales no debe rebasar el 20%, y en los puntos siguientes no debe 

ser mayar que el 10"1.. 
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El factor de diferencia (f1) calcula el porcentaje(%) de diferencia entre las 

dos curvas en coda punto de tiempo y es una medida del error relativo entre 

las dos curvas. Lo ecuación es: 

l* 100 

Donde: 

N= número de puntos en el tiempo 

R,: Valor de disolución del lote de referencia(precambio) en el tiempo t. 

T1= Valor de disolución del lote de prueba (poscambio) en el tiempo t. 

El factor de similitud (fz) es una transformación logarítmica de la raíz 

cuadrada recíproca de la suma del error cuadrado; es una medición de la 

similitud en el porcentaje(?'o) de disolución entre las dos curvas. Se expresa 

como: 

Donde: 

n= número de puntos en el tiempo(tiempos de muestreo 

Rt= Valor de disolución del lote de referencia(precamb10) en el tiempo 

t(porcentaje disuelto promedio) 

Tt= Valor de disolución del lotes de prueba (poscambio) en el tiempo t( 

porcentaje disuelto promedio) 
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El procedimiento a seguir es: 

1.- Determinar el perfil de disolución de dos productos(l2 unidades cada uno) 

de los productos de prueba y referencia. 

2.- Calcular el factor de diferencia(f 1) y el factor de sim1lotud(fz) mediante las 

ecuaciones correspondientes. utilizando los valores de disolución promedio de 

los perfiles de disolución. 

Los criterios para que los perfiles se consideren similares son: 

1.- Los valores de f1 se deben aproximar a cero(de O a 15) 

2.- Las valares de f2 se deben aproximar a lOO(de 50 a 100) 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL 

1. MATERIALES Y REACTIVOS 

v' Sulfometazina· Sódica 

• Proveedores: Astroquom Lote 0005041.319 y Helm Lote 

9208241 

v' Extron MA02 Neutro concentrado 

v' Aguo Desoonizqdo 18.2MOcm 

v' Agua Destilado 

2. INSTRUMENTOS Y EQUIPO 

v' Disolutor Automatizado Vankel Modelo VK7000 

v' Bomba de calentamiento Vankel VK750D 

v' Bomba de reflujo Vonkel Mmodelo 17-2200 

-' Aparato de Disolución Intrínseca Vankel PIN 70-9022 

-' Calibrador Físico Test Vonkel Monitor QAII Modelo 12-0520 

.t' Máquina tobleteadoro Corver Modelo C No. 3912 SIN 41000-310 

-' Espectrofotómetro Cory lE Voroan 

-' Balanza Mettler Toledo 

-' Analizador de Humedad HR73 Mcttler Toledo 

-' Sistema de aguo ultra-pura Molo Q-Plus 

-' Filtros Gelman O 45um (Mollopore) 

-' Microscopio electrónico de barrido JSM-25 S II (JEOL) 

-' Campano de recubr1m1ento con oro JFC-1100 (JEOL) 

.t' Material de crostolerío 

4S 
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Plan hp.erim.ental 

CALIBRACIÓN FÍSICA DEL DISOLUTOR Y ESPECTROFOTOMETRO 
1. Dclcrmmacmn de los parametros de cahtHac1on f1s1c."l del d1~olutor automatizado Vankel 
2. Oelermmac1on de la~ pnwl>.1~. di! rJe~empcf\o rJe:I Espectrofolomelro UV·V1s1ble Cary 1E 

..------~=--=~=--·=----~~~-=-=------_------. DESARROLLO DE LOS METODOS DE ANALISIS PARA LA CUANTIFICACION 
DE SULFAMETAZINA EN: 

1 lJ1solL1C10n lnlrim.eca 
2. Perfiles de cf1soluc1on de bolos • EVALUACIÓN DE LA DISOLUCIÓN INTRÍNSECA DE SULFAMETAZINA SODICA EN 

FUNCION DE 2 PROVEEDORES 
1. Elaboraoón de l,1 curva de cal1hrac1on lfP Sultamet.1z1na sod1c.a en agua des1ornzada considerando u 

mlervalo de conccntrac1on de O 0158 a O J1~~ m'l1m1 
2. Elaboraoón de tahleta!:I. de sutfamet.:izin.i de dos prnveedo1t•s a una fuerza de compresión de 

lonelada y tiempo dt• comfHe~1on de 4 St"1_Jlmdo!. C(ll'l un peso promedio de 285 mg. empleando e 
aparato de Wood 

3. Dcs.'lrrOllO de la dJ~OIUClúll ml11ns~c..-. en agua de!.K>nll ada a 3 re. GO rpm muestreos cada 
mmutos duranh! 30 rrnnuto!i.. 61ablclas por proveedot 

4. Octermmaaón de la const.1nte p1ome<:110 y del coef1c1enle va11ac16n de veloct<1ad de d1solucaó 
intrinseca de sulf.irtwlal'mJ sód1c .. "l por proveedor 

5. Evaluar si existe o no t11ft?wnc1.:1 !:>l1Jnif1c .. tllva en la (.('M'l~t.1nle de veloc1d.1d d~ d1s.oluo6n mlrinseca d 
los dos prove~do1es e!.lud1.idos 

6. Dcterrrnnaoon ch• la mor1olog1.1 de la m.11c-na pnm.1 de tos do!. provcHdores utilizada en l.1 d1soluoó 
1ntrinSPC.c1 por M1cto~cop1."I r IPC!IOOt(_;) dt• Barrido 

.. . ··---·-·-· ----- ·-·-· .. ·----------*------··--·----------

f 
Determinación del mecanismo de liberación de la sulfamctazina sódica a partir de bolo 
elaborados bajo diferentes condicionf!s de fabricación 

! 1. Flaboraoon de l.1 curv.1 l1P c.allt>1ac:1on de ~ult.uru~t.u1na ~cx.11c .. --i e11 ayua dest(m1zada en un inlervalo d 

1 
conCC'nlracmn dt> O 1.iRrj .t O U9~'8 m~frnl p,u;t 1.1 dj'!.olunon rt+~ l><'los c:on pe!>.o pfomedt0 dt'! J gramos 
con~tderaO<Jo 1,1 r..1nt1'1,1tl nh"l•1m.1 dt_• ~lulf,1rnt•la.:1n.1 ~e!>t:nte en Jus bolos 

f 2. Deterrnin.~r lo!'. ,w1111t·., <h'.' •1rsolun('Jn rtr bnlos de c;ulfametil11na ~od1c..1 el.ibOt:idos s.e<,¡un un rti~eñ 
!aclon,11 2 cpn: rn·w••I•••, ;.c•f1re 1.1 lt•n,pt•,atura dt" fu5.10n 11uranle t~1 granul~1c1on. ci t.1rnaM del granulo 
l,1 h1t?rt."I dt~ 1 ornpH••,ion , dCls ~1,)(•11t·nci.1s ao.cton.1le~ con el y,Jlor rn1nuno de tmnperatura de tu~ion 
lo~ dos ll•vclt?~ d1• 1,1 hw•:.1 dt• co1nplf!'S1(")fl y t.1mat\o de granulo 1n;1yor a l!:.O mter.:.s pero rnenor a 84 
llH{'.Jól!. 

Deleurnn.11 PI rnPc,11u•.n10 (11• lit~·1.lc1ori \lt_• surlan'ICl.1z.na 5.od1l:,1 .1 p.u1ir 11P t)l.llos tab11cJdos h..iJ 
111ferentf'S C.01\L,tCIOIH•O., 

Definn si Li.-. cond1(1on••s \,,. l;1b11c .. 1uon lle lo'). t-"'.)io") ,jf~t.in $HJíllfK.atrv.1m~~nte .. 1 conlpof1;im1en10 d 

J lo~ pc_-rf1les. dP t11S(lh1c1nn el•' los 00\os. 1(~f.HQu1z,uu'o !.u ottlt"'n t!r~ 1rnpo11.:1no:i 

[_ __________ ------------------------·----------··--------

F1913. Diagramo del pion general del rrobo¡o 
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Parte experimental 

3.1 Formulación de bolos de Sulfometozino 

Los bolos de Sulfametozino sódico sometidos o lo pruebo de disolución fueron 
producidos por un proceso de granulación por fusión y lo formulación es lo 
siguiente: 

Tablal. Formulación de Bolos de Sulfametazina Sódica 

r--··caMF>.bHEÑTE. 

1-sUííamotaiina sodica 

[.~~f ~~~~JL. 
. CONTEÑfc5b(•7.Tr- FUNCIONES - ( 
• · ·2a 5- · · - ·- · ·PriñClpio ·Activo 1 

· 46 ·· ---- --- -oenslrocador ·· · --i 

25 ________ ·canstTtuyonto-de.la· matriz -1 
1 

· ··· 0.5 ·-=~=r.~~=-~ -~~brlc~nte 

3. 2 Evaluación de sulfametozino sódico en función de dos proveedores de 

la materia primo. Proveedores Helm y Astroquim. 

Inicialmente se evaluó la fact1bd1dod del desarrollo de un método en lo 

fabricación de matrices cerosos. poro la evaluación de la dosolucoón intrínseco. 

esto con el uso de cero blanco y de cornaubo. para ello se f•Joron ciertos 

condiciones. como el tiempo de secado de la motriz ceroso uno vez ensamblado 

lo varilla metálica . el peso de las tabletas de sulfametazona. la f1JOC1Ón de los 

varillas metálicos al oporoto de dosolucoón así como el control de la velocidad de 

og1tocoón. son embargo. no fue posible controlar éstos condocoones por lo que 

fue empleado el aparato de Wood Vonkel con el que se reolozoron algunas 

pruebas prelomonares poro finalmente f•JOr las condocoones . tomando en cuento 

algunos cons1deroc1ones que se encuentran reportados. 

Además se elaboró uno curva de col1brac1ón de Sulfometozona sódico en agua 

de1onizado considerando un intervalo de concentrocoón de 0.0158 o O 3150 
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Parte experimental 

mg/ml. Se fabricarán tabletas de sulfametozino sódico de dos proveedores. 

empleando el Aparato de Wood. Determinando lo constante promedio de 

velocidad de disolución intrínseco de sulfometozino sódico por proveedor 

3.3 Determinación del mecanismo de liberación de Sulfametozina Sódico a 

partir de bolos elaborados bajo diferentes condiciones de fabricación 

Se elaboró lo curvo de calibración de sulfometozino sódica en ogua de1onizodo 

en un intervalo de concentración de 0.1489 o O 9928 mg/ml. poro la disolución 

de bolos con peso promedio de 3 gramos. considerando lo cantidad máximo de 

Sulfometozina presente en los bolos. 

Se obtuvieron los perfiles de disolución de bolos de sulfometaz1no con el 

aparato 2 de la USP automatizado con aguo des1on1zodo. a 37°C, 60 rpm. con 

muestreos codo hora durante 40 horas. También se obtuvieron los perfiles de 

disolución de bolos sometidos durante un período de 30 días o 2 diferentes 

condiciones: 40~2ºC de temperatura de estufa a 75i'. de humedad relativo y a 

30~ 2ºC humedad ambiente; esto como un estudia complementario con el 

obJetivo de evaluar el efecto de lo temperatura de estufa sobre el 

comportamiento de disolución. 
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Resultados y Discusión 

V. RESULTADOS Y DISCVSIÓN 

En el desarrollo de éste proyecto. para la disolución de Sulfametazina a partir 

de bolas, empleando ·un sistema automatizado. se consideró lo saturación del 

medio de disolución. así como el límite de absorbencia permitido por el 

instrumento, ya que las ventaJaS de automatizar la prueba para tabletas de 

liberación prolongado son múltiples. 

También fue importante considerar que la presencia de excipientes en la 

formulación puede conducir a errores serios si no se uso un ensayo específico 

para determinar lo cantidad disuelta y éste factor debe considerarse en el 

diseño de lo prueba de disolución. Por todo lo anterior y retomando algunos 

estudios llevados o cabo e.n LEM·farmac1a sobre Sulfametaz1na sódica por 

Gómez- Garduño y colaboradores (2000). en los que se procedió entre otros 

aspectos a determinar la longitud de onda en la que la presencio de los 

excipientes no causan interferencia en la respuesta. fue la i.=308 nm la 

empleada para seguir la disolución de sulfametazino 

La fase experimental se inició con la pruebo de d1soluc1ón intrínseca de 

sulfametazina sódica en el aparato de Wood. para ello se realizó un diseño 

experimental, con un solo factor de cambio que fue el proveedor de 

Sulfametazino sódica. con un total de 12 corridas (pruebas) 6 para cada 

proveedor. 
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El peso promedio de los tabletas de sulfometozina sódica fué de 285 mg 

empleando el aparato de Wood, compr1m1dos o uno fuerzo de 1 tonelada con un 

tiempo de compresión de 4 segundos. 

Durante el desarrollo de la prueba de disolución intrínseco se empleó aguo 

deionizodo o 370C como medio de d1soluc1ón. filtrado o vacío con el uso de 

filtros tipo Gelmon de 0.45pm y uno velocidad de ag1toc1ón de 60 rpm con el 

empleo de 6 tabletas por proveedor. 

Previo o esto, se realizó la curvo de calibración de sulfametoz1no sódico en 

aguo deionizodo desgasificado en un intervalo de concentración de 0.0158 o 

0.3150 mg/ml. 

En el medio de disolución. se determinó lo concentración del fármaco codo 2 

minutos durante un· tiempo total de 30 minutos. mediante un sistema 

automatizado. la muestro se transportó o lo unidad de detección en donde los 

concentraciones fueron medidas en el espectrofometro Cary !E y lo 

obsorboncio fue determinado En base o la ley de Lombert-Beer es bien sabido 

que Jos concentraciones son proporcionales o la obsorbanc10 de ahí que lo 

concentración es llevada entonces contra el tiempo lo que resulto uno relación 

lineal y se encuentra uno pendiente 
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Para el cálculo de la constante de velocidod disolución intrínseca se 

consideraron los siguientes parámetros: !) Solubilidod de sulfametaz1na sódica: 

400mg/cm3
• 2) Área superficial expuesta: 0.5 cmz en la matriz Vankel. 3) 

Tiempos de muestreo dados en minutos y 4) Volumen de medio de disolución: 

900 mi de agua dcionizada degasificada. 

Y mediante un análisis estadística de comparación de medias se evaluó si 

existía o no diferencia significativa de la constante de disolución intrínseca de 

los dos proveedores de sulfametazina sódica, éste análisis se presenta en la 

Tabla2. 

Tabla2. Tabla de medias de la constante de disolución Intrínseca con intervalos 

de confianza de 95.0% 

PROVEEDOR N Media Error estandar lim. inferior limit. superior 

-----------------------------------
ASTROQUIM 6 0.0600 0.0006 0.0586 0.0614 

HELM 6 0.0615 0.0006 0.0601 0.0629 

Total 12 

En el análisis se determino que el comportamiento de la disolución intrínseca de 

Sulfametazina Sódicq, no es afectado por el cambio de proveedor. Esto se 

comprueba mediante el siguiente gráfico. en el que se observo que no existe 

diferencia significativa entre los dos proveedores evaluados 
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Fig/4. Intervalos de Confianza de las medias de la constante de velocidad de 

disolución intrínseca al 95% 

Además se determinó la morfología de la materia prima de los dos proveedores 

de sulfametazina utilizada en la disolución intrínseca. las microfotografías se 

muestran en las fig. 15 y 16. 

fotografías tomadas por; Técnico Rodolfo Robles Gómez. 

Laboratorio de Microscopia electrónica 

F.E.5. Cuoutitlán 
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F1915 Fotogrofía de po/1'0 de Sulfometazma Sódica pro1'eedor Helm. la borro 
corr~sponde 100 ,,m 

F19 l6.Fotogrofía de pol.-o de Sulfometazmo Sódico pro•'t!edcr A>troqu1m. la borro 
corresponde a /OOum 
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Resultados y Discusión 

Mediante microscopía electrónico fué posible onal1zar lo morfología de las 

partículas de sulfametazino de los proveedores. en ellas se observa que la 

forma de las partícula es la misma para ambos. con ésto es posible deducir que 

el comportamiento dé disolución no se verá afectado por el uso de materia 

prima de un proveedor u otro. La barra de la parte inferior representa una 

longitud de !OOpm, la que permite corroborar el tamaño estimado 

Para seguir la disolución de sulfametaz1na a partir de los bolos se empleó 

i.:308nm, en la que la presencia de los excipientes no causan 1nterferenc1a en 

la respuesta. determinada en estudios anteriores. En la siguiente tabla se 

describen las variaciones en las condiciones de fabricación de dichos bolos. 

Tablo 3. Condiciones de fabricación de lotes de bolos de Sulfometazina sódica 

No. LOTEri;::::-;:~~1----;~=~~~~E----- ' 
--1---~----95- -- -- -- -Ma-yor a 840 mieras 

---¿--- '----95- - -!, - Mayo·¡. a-840 micras 

--·· -·:r·- --- .. ··95 Menor a 250 micras 

-·.r····-· 
5 

6 

95 

75 
75 

---.,----- ---- 75 

---5--·---- 75 

----9·----·-------ifs · · · 

·--10-··------85 

Menor a 250 m-icras 

Mayor a 840 micras 

Mayor a 840 micras 

Menor a 250 mieras 

Me.rior a 250 micras 

Mayor a 250 micras pero 

menor a 840 micras 

Ma.yóra-250 micras pero 

menor a 840 micras 

FUERZA-DE -- l 
COMPRE

3

SIÓN (TON ) j 
¡ 

3 

1 

3 

.; 
1 

1 __________ __; 



Resultados y Discusión 

Se elaboró también la curva de calibración de sulfametaz1na sódica en agua 

deionizada en un intervalo de concentración de 0.1489 a 0.9928 mg/ml. para la 

disolución de bolos con peso promedio de 3 gramos. considerando la cantidad 

máxima de Sulfametazina presente en los bolos 

Una vez fijadas las cond1c1ones de la prueba de d1soluc1ón. se realizaron las 

pruebas y para la interpretación de los resultados obtenidos del estudio de 

disolución. fué necesario expresar dichos resultados en términos adecuados 

como: porcentaje acumulado de fármaco en función del t1empo(F1917) 

ro 
e: ·-~ 120 No_lote - -e- 1 
V 100 Qlfi1ii'ªea-a• 

~ 
-2 

80 
ee~~;I& -+- 3 

ªª :: aaeª••" -+- 4 
rn 60 ~ª .... _._5 
V ¡;·· -Ir- 6 'O 
o 40 

-- 7 - l'l'tt 
V 20 el -e- 8 
= •' -9 rn 

o o -10 

t. o to 20 30 40 

Tiempo (horas) 

Figl 7. Pérfites: de Disolución de Su/fome tozino o partir de bolos 
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Posteriormente, se realizó un tratamiento de los datos de disolución empleando 

diferentes modelos teóricos como son: Modelo de lo raíz cúbica de H1xson y 

Crowell. Modelo de los Dos Tercios. también se empicaron técnicas para 

interpretar los datos de velocidad. de tal formo que se llegará a un esquema 

cinético del proceso de disolución total mediante el tratamiento de los datos a 

uno cinética de orden cero. uno. dos o así como algún topo de función de 

distribución. 

Se encontró que el modelo de Raíz cuadrado de Higuchi. es el más apropiado 

poro explicar el mecanismo de liberación de sulfametoz1no o partir de bolos. 

Esto, de acuerdo al criterio de que la formulación de bolos mencionada con 

anterioridad, corresponde a lo de un topo de formo farmacéutica matricial de 

liberación prolongada en donde el principio activo se encuentra disperso en un 

excipiente que después de lo compresión o el recubrimiento según sea el caso. 

tiene la propiedad de formar una matriz o esqueleto que d1sm1nuye la velocidad 

de liberación de lo sustancia activa por efecto hidrófobo. 

De ahí que tratándose de una forma farmacéutica de éste topo. se asuma que el 

princ1p10 por el que actúa la forma matricial considera que lo matriz se 

compone de finos poros en donde es atrapado el pr1nc1pio activo y la operación 

de liberación del pr1ncop10 activo fuera de la matriz puede d1v1d1rse en tres 

fases: 

Penetración del líquido (medio de disolución) en los poros de lo 

matriz. 

Disolución del principio activo en éste liquido. 
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Difusión de la solución del principio activo desde el 1nter1or de 

la matriz hacia Ja superficie de la forma farmacéutica 

Y aplicando el modelo de la Raíz cuadrada de Higuch1, se determina una relación 

del porcentaje disuelto de sulfametaz1na sódica contra la raíz cuadrada del 

tiempo (Fig/8). De tal forma que se observa una relación lineal. la lrnealrdad del 

trazo indica que el proceso está controlado por la difusión y entonces es 

posible explicar el mecanismo de liberación del sulfametaz1na a partir de Jos 

bolos mediante éste modelo. 

e: 

·§ No_Lote 100 
...., -& 1 
1.1 

~ 
80 -0- 2 

-+- 3 

'3 60 -.... 4 
fil ~5 

1.1 40 -tr- 6 "'O 
o -'ji- 7 ...., 

20 -& s ü 
::l --!.'- 9 
(/) 

~ 
o -0- JO 

o 2 5 6 

Raíz cuadrada del tiempo 

FiglB. Liberación de Sulfametazmo a partir de bolos de acuerdo a la Ley de la 

Raíz Cuadrada de H1guch1 
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El análisis estadístico de los perfiles de disolución se realizó con la ayuda del 

paquete estadístico SSAS -LAB Versión 8.0. 

El modelo determinado, mediante éste análisis. que explica la var1abd1dad en 

los perfiles de disolución de bolos de sulfametaz1na sódica es el siguiente: 

"º Disuelto de Sulfametazina Disuelta = 

-10.74 + 22.5799 raíz cuadrada del tiempo+ 2.039 tamaño de partícula• 

fuerzo compresión -3.25 fuerza de compresión 

El modelo explico el 97"º de la variabilidad de los perfiles de d1saluc1ón, el que 

es determinado mediante el análisis de regresión múltiple (Tabla4) 

Tabla 4. Análisis de Regresión Mú/t1plc 

R-cuadrada 0.9733 R-<:uadrada ajustada 0.9721 
c.v. 6.8934 

Fuente de 
Variación gl se CM F Pr > F 
Modelo 6 62824 10471 833 0.000 
Error 137 1722 13 
Total 143 64546 _J 

58 



Resultados y Discusión 

Además se observa c.n el Fig19 que existe una fuerte evidencia estadística. 

que explica que las variables en el proceso están relacionadas con los valores 

esperados del Porcentaje Disuelto Promedio. lo que se presento como una 

prueba de aJUSte al modelo. 

IQO 

o 

o 

.. . . 
t .... 

100 

Fig19. Perfl1es de Disolución estimados por el Modelo en función de las 

obser.11ciones 

Con el modela que explica la variabilidad de la respuesta analizada. se evalúo la 

significancia de los coeficientes del modelo de regresión esto en función de 

probabilidades. Estas probabilidades se obtienen con el ANOVA . si p-value 

presenta un valor menor a 0.05 esto indica que el coeficiente tiene una 

influencia significativa. 

59 



Resultados y Discusión 

En lo tablo siguiente se observo que los factores de raíz cuadrado del tiempo. 

fuerza de compresión y lo interacción tamaño de partícula • fuerzo de 

compresión. presentan un valor menor a 0.05 por lo que influyen de manera 

significativa sobre la respuesta (Porcentaje Disuelto de Sulfametazina). 

Tabla 5 Análisis de Anova 

Tipo 111 Suma do Cuadrados 

Respuesta: Porcentaje Promedio Disuelto do Sulfamotazina 

Fuente do 
Variación 
RCT 
FC.TM 
FC 

gl 
1 
4 

RCT= Ralz C¡;adrada del hcmpo 

FC= Fuerza oe comprcs16n 

TM= Tamai'lo ce partlcula 

se 
53614 

8041 
947 

CM 
53614 

2010 
947 

F 
4265 

160 
75 

Pr > F 
0.0000 
0.0000 
0.0000 

Por otro lado la eficiencia de un análisis de regresión depende de del supuesto 

que la variación del pórcentaje disuelto de sulfametazino es la mismo en todas 

las observaciones. dicho supuesto se comprueba con la relación lineal entre los 

residuales del análisis y los valores estimados de suifametaz1na disuelta por el 

modelo. Esto relación lineal es observada en la Flg ZO 
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N~ ................. ______ _ 

----·------

~---------------------· 

Fig20. Prueba de Ajuste a los residuales 

finalmente se jerarquizó el orden de importancia de los factores del proceso 

estudiados sobre los perfiles de disolución de bolos. A partir del modelo que 

explica el comportamiento de los perfiles de d1soluc1ón se encontraron los 

factores de fabricación que afectan significativamente el comportamiento de 

los perfiles de disolución son: el tiempo de d1soluc1ón de la prueba. el tamaño 

de partícula y la interacción tamaño de partícula • fuerza de compresión En el 

s1gu1ente gráfico se presenta el orden de 1mportanc1a de dichos factores 

Aquellos que presentan un signo negativo presentan una relación inversa con 

respecto al 'i'oDisuelto de Sulfametaz1na y los que tienen un signo pos1t1vo 

presentan una relación directa 
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Fig2L Efecto de los factores implicados en el modelo detcrmmado 

para explicar la variabJ/idad de los perfdes de disolución 
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Conclusiones 

VI. CONCLUSIONES 

.r El uso de materia prima de un proveedor u otro ( Helm o 

Astroqulm) no afecta el valor de la constante de velocidad de 

disolución intrínseca de la sulfametazina sódica . 

../ Se determinó un valor de constante de velocidad de disolución 

intrínseca de 0.0600 cm/min para la sulfametazina del proveedor 

Astroquim y de 0.0615 cm/min para el proveedor Astroquim . 

../ Se concluyé que el mecanismo de liberación de sulfametazina 

a partir de bolos se explica en función del modelo de raíz 

cuadrada de Higuchl. 

../ Se estableció que los factores que afectan el comportamiento 

de los perfiles de disolución de bolos son: el tiempo de disolución 

de la prueba, la fuerza de compresión y el tamaño de partícula 

del granulado; además se determinó que existe una interacción 

entre la fuerza de compresión y el tamaño de partícula del 

granulado . 

.r Por to tanto se recomienda, en el escalamiento del proceso de 

fabricación, optimizar la fuerza de compresión y el tamaño de 

partícula del granulado, en función del equipo disponible en el 

proceso. 

63 



ANEXO I 

Calibración físico del Disolutor Vonkel y Espectrofotómetro Cory l E 

Determinación de los parámetros de calibración física del disolutor automatizado Vankel. 

Poro lo calibración físico del disolutor se empicó el calibrador Vankcl Monitor 

QAII, verificando .lo información sobre vasos y paletos. respecto a la 

velocidad rotacional; en vasas. el centrado de varilla. vibración de varillas. 

temperatura de vasos y del baño de disolución. Realizando éstas evaluaciones a 

codo uno de los posiciones del sistema Vankel y el calibrador físico presenta un 

reporte promedio de las seis posiciones activas . que 1mpr1me automáticamente 

sobre los siguientes parámetros: 

Velocidad rotacionol 

Temperatura de vasos y baño de disolución 

Vibración de varillas (bamboleo) 

49.97 rpm 

37.43ºC 

0.27mm 

Determinación de las pMJebas de desempeno del Espectrofotómetro UV-Visible Cary 1 E. 

Seleccionar en "CaryWon uv· la aplicación "Validatc" y en la pantalla principal 

de "Volodate" . oprimir "Test" En el fóldcr "Configure" se selecciona lo opción 

"Instrument Performance Test" y aparece un recuadro en el que se indican 

que pruebas corresponden a la 1nd1cac1ón que son. Exactitud de la longitud de 

onda, Reproduc1b1hdad de la longitud de onda. Ruido fotométrico y Linea Base. 

dar "cloc" en "OK" y finalmente dar un "cloc" en "Start" y las pruebas dan 1nic10 

Para 1n1c1ar la prueba es necesario que las dos pos1c1oncs de paso de luz en el 

espectrofotómetro se encuentren !obres. 



ANEXO II 

Elaboración de la curva de calibración de sulfametazina sódica en agua 

des ionizada para seguir la disolución de sulfametazina a partir de bolos. 

Preparar la solución stock de concentroción de 1.2mg/ml. para ello pesar una 

cantidad aproximada de 240.3 mg de sulfametazina sódica previamente secada 

a 130ºC en la termobalanza y llevarlos a un volumen de aforo de 200 mi de aguo 

des1onizada. 

De la solución stock. tomar 4ml y llevarlos aun volumen de aforo de 25 mi de 

agua desionizada para obtener una concentración de 0.1922mg/ml 

Tomar 5 mi de la solución stock y llevarlos a un volumen de aforo de 25 mi de 

ugua desionizada para obtener una concentración de 0.4806 mg/ml. 

Tomar 10 mi de la solución stock y llevarlos a un volumen de aforo de 25 mi de 

agua desionizada para obtener una concentración de 0.7209 mg/ml 

Y para la preparación del último sistema de la curva tomar 20 mi de la solución 

stock y llevarlos a un volumen de aforo de 25 mi de agua des1on1zada para 

obtener la concentración de 0.9612 mg/ml. Todas las soluciones se prepararon 

por triplicado. 

b.~ 
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