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. VII 

I~RODUCCIOfti 

E1 constante incremento en las inquietudes para poder f.isponer 

de medicamentos con un indice de calidad cada vez mas ele~ado, 

constituye sin duda una de las caracteristicas mas sobresalien­

tes de estos ultimos affos, tanto a nivel nacional como interna­

cional como lo prueba la aparici6n de una abunchmte e importfmte 

normativa. 

El comprimido, como toda forma de dosificacion, debe reunir cier­

tos requisites para que se considere satisfactorio o poseer un 

indice de calidad 6ptimo • 

Todo buen comprimido debe cumplir con las siguientes exigencias: 

-Precisi6n en la dosificaci6n del principio activo. 

-Maxima estabilidad del mismo. 
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-·- 'i,l ecuP.da disponi bilidad fisiold@ti.ca de la sustancia medicamen­

Lo::·· contenida en dicho comprimido para asf!gurar a1 mhimo au 

(' f'i c:·lcin. terap~utica • 

l'f•r:>. f)Ue una SUStancia medicamentosa ' administrada en forma de 

r~ol'lprimidos , pase a circulacicSn general t es necesario que ten­

:····n lugnr sucesivamente dos procesos: 

··) Li bernci6n de la sustancia medicamentosa y posterior disolucicSn 

I' )l'r>:::co de la sustancia medico.mentoaa dieuelta a trav~s de las 

•'l·~nhranrts biol6gicas y cSrganos basta liegar a circulacicSn general. 

La cin&tica de disolucicSn de los medi­

·~··mentos es problema que ocupa un lugar primordial en la litera­

tnr· farmac~utica , debido a las implicaciones que puede preaen­

br en la absorcicSn de sustancias medicamentosas. 

··:n el cqso de tratarse de comprimidos, como es el nuestro, el pro­

rn ::o de disoluci6n es el factor que limi ta la rapidez de absor­

~~icSn; n.unque este proceso de disolucidn puede ser modificable 

"n i' r.l i v· ::r·sor; f;•.ctorer;: 

-\'n.r· ton car:1.ctf~res fisico,~ y r1uimicos de la propia sustancia 

n•<:d icamentosa: tamafio de particula, polimorfismo, est ado quimico, 

:·o l v:•.taci6n, salificaci6n, etc. 

·-' 'nr l:-1.:-c: sustqnci'l.~; coadyuv::m ~es empleadn.s: excipientes{ diluyentes, 

:•r·:lutinnntes, dingrerr,antns, J.uhrifieantes) tensiactivor: , etc. 

-·f'o:r lo.:; tnctorns _ter:nolorr,icos de fabricaci6n: tamt=~.fio del grnnula-
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do , procedimiento da fabricaci6n , fuerza de compresi6n,etc. 

Como vemos el ndmero de factores que pueden influir en la biodis­

ponibilidad de formas s6lidas de administraci6n oral , es real­

mente muy variado. 

La biodisponibilidad de un medicamento debe ser considerada co-

- mo concepto cin~tico y como tal definirse a trav~s de dos para­

metros: tiempo z concentraci~n. 
Un criterio de esta naturaleza se puede apoyar en el hecho de que 

para conseguir un determinado efecto terap~utico no s6lo es nece­

sario alcanzar la concentraci6n hem,tica suficiente , sino que 

ha de mantenerse el tiempo necesario para que se realice la dis­

tribuci6n y el medicamento alcance su biofase a la concentraci6n 

deseada. 

En el momento actual, cuando se habla de caducidad de medicamen­

tos en su forma de dosificaci6n, se piensa exclusivamente en una 

csducidad quimica por alteraci6n del rnedicamento incorporado a 

la forma farmac~utica mediante mecanismos sumamente diversos 

que es necesario analizar y cuantificar para evaluar el periodo 

de validez del medicamento considerado. 

En el contexto de las ciencias biofarmac~uticas , se hBce necesa­

rio la evaluaci6n de otro tipo de caducidad , deno.ninada por Ca­

d6rniga y col. " caducidad biofarmac~utlca11 consistente en una mo­

dificaci6n en la velocidad de liber,aci6n de la sustancia medica­

mentosa incorporada a la forma farrnac~utica , sin alteraci6n qui-
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il'icr'. del principio aetivo, pero que origina una variacicSn sustan­

ri:·l de la biodisponibilidad del medicamento. 

-:!1 r•.l{';unos ensayos previos se ha podido comprobar que la conservR.­

d r~n de unr• f~rrma de dosificaci6n determinada a temperatura ambien-

l;r~ , durnnte periodos de tiempo comprendidos entre 6 y 14 meses, o 

~ temperaturas relativarnente m~s elevadas durante periodos de ob-

. r rv~·ci6n de dias o semanas , originaba una inodificaci<Sn sus"tan­

r~i_:·l de parametros de solubilidad que pueden ser condicionantes 

j r 1~1. disponi bilidad blol&gica del medic amen to. Est a modificaci6n 

<~e ln. biodisponibilid8.d puede se•· debida a varias razones entre 

l··· c..-.ales apuntamos dos fundamentales: 

J.- Hna evoluci6n natural o por envejecimiento acelerado del siste­

r·•~' fisico-quimico que consti tuye la forma de dosificacicSn, sin que 

~~- ·y;•. simul t~nerunente ningunn. a1 teracicSn ni quimica ni fisico-qui-

;n i cr'. del medicamento incorpor::tdo. 

'.- Una modificacicSn rncSrfica del rnedicamento que puede traer como 

r:rJll:~ecuencia la variacicSn en :=Jus parmnetros termodinrunicos , su 

''"' fici0.nte de solubilidad y su velocidad de disolucicSn. 

•;p- ln,uicr8. de ln.s variaciones apuntadas puede tener una clara re­

fl'·rcusicSn en la disponibilidad del medicarnento • 

. ic~ hn. comprobado que formas fn.rmac~uticas s6lidas de 8.dministra­

c>on oral con la misma sustancia medicarnentosa e igual dosifica­

ci/in y r1ue por tanto, debian comportarse de forma. id~nticn pre sen-
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1tan diferente biodisponibilidad, es decir, son inequivalentes te­

rap~uticos. 

1Existen numerosos ejemplos exponentes de esta inequivalencia: qui­

~~s uno de los m~s significativos fu~ el observado por CAMPAGNA y 

~ol. (1) en comprimidos de prednisona. Estos autores refieren el 

1caso de un paciente sometido a una terapia por prednisona que se 

·encontraba en fase de recuperaci6n y al susti tuir los comprimidos 

que tomaba por otros similares del mercado se interrumpe el pro­

ceso curativo. Se restituye la medicaci6n primera y el paciente 

evoluciona favorablemente. 

Resultados similares han sido observados por AGUIAR y col. {2) en 

c~psulas de cloranfenicol. LEVY(3) en comprimidos de acido ace­

til salicilico y SEARL y PERNAROWSKI(4) en comprimidos de fenil 

butazona existentes en el mercado canadiense. SMITH ( ~·) aborda 

este problema e indica ocho ejemplos de sustancias medicam0.ntosas 

que presentan inequivalenci'as. 

WAGNER(6) en su obra"Biopharrnaceutics and Relevant Pharmacolr;i­

netics"cita dace slistancias que adrninistradas por via oral, pre­

sentan inequivalencias terap~uticas. 

Asi mismo, el Boletin de Liverpool Regional del Hospital Board 

(7) menciona cuarenta y una sustancias rnedicamnetosas en las flUe 

se ha cornprobado la existencia del mencionado problema. 

Todo lo anterior pone de manifiesto la nece.sid:>d de someter las 

formas farmac~utiCHS elaboradas a una serie de ensayos que indi­

quen su comportamiento bajo estos puntos de vir,ta. 



XII 

', ~~ l cnso concreto de comprimidos, los ensayott de disoluci6n 

·• in vitro" han demostrado ser los mlis adecuados; ya que la. di-. 

·) 1 11ci6n consti tuye 1 a primer;l. etapa por la que ha de atravesar 

'''1 'edicrun,:;;,'1Jto antes de su absorcidn por lo que condicionara esta. 

En diversos trabajos ha sido consta-

:: .. "1·· l~= existencia de una perfects correlacidn entre la disolu-

r- i /:1 y ln rtbsorcidn (8-23) • Todo ello ha hecho que los ensayos 

i ,, rli;;oluci6n sean considerados en Biofarmacia como las dnicas 

iH'll: lJ:•G indicati VaS de la diSpOnibilidad "in Vitro" de lOS COID-

,;•j rnj.do~; y que hallan alcA.nzado gran importancia en los dltimos 

"in~; , hasta el punto de que la U·.S.P en au dl.tima edici6n(24) re­

t:(" ,:i "nd:-. este ensayo en un determinA.do ndmero de comprimidos. 
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MOTIVOS ! PLAN DE TRABAJO 

E1 objeto de nuestro trabajo es evaluar la caducidnd biofarmnc~u­

tica en formas farmac~uticas s&lidas de administracion oral, por 

t~cnicas de envejecimiento natural y acelerado , utilizando como 

indice de evaluaci6n el estudio de velocidad de disoluci6n del 

medicamento incorporado a la forma farmac~utica objeto de estudia. 

Las etapas en que se desarrollara el trabajo son 

las sieuientes: 

Etapa lf! 

Eleccion del medicamento y puesta a punto de la t~cnica analiti­

ca correspondiente • El medicamento seleccionado par::, el estudio 

pertenece al grupo de los corticosteroides de sintesis siendo, 

la prednisona el medicamento base objeto de nuestro estudio. 
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· ,, · ''\Ul'lCicSn del medicamcnto seleccionado en forma de comprimidos 

· i \ticnclo distinta tecnologia y distintos tipos de excipienles • 

ir:! r·c·,li:Mlrffil tres formulHciones , la primera en granulacicSn por 

, i humcrla y las otrn.s dos por compresi6n directa. 

" 0.."_rl~· caso se prepn.rarl1 un s6lo lote de comprimidos en nWnero 

"fiei ente parR poder realizar sobre ~1 todos los ense.yos en el 

J L' n;,curso del tiempo que dure la experimentacicSn total. 

~~'1)~1. 3~ 

· ., :~t"'. ;1. punto del m~todo espectrofotom~trico de valoracicSn de la 

"l···dni.sona en solucicSn acuosa. 

i':'[l'l. 4~ 

~ ·lor~ci6n del contenido en principio activo de cada una de las 

''ill}~"'!ciones de comprimidos • 

; l: ' IJ' '. 5 ~ 

1 cci6n de los m~todos correspondientes para la realizacicS'n de 

i.o·:o:: lo~, controles farmn.cot~cnicos exigidos. 

·;t: n:' 6~ 

r;l' ccicSn del m~todo adecuado para la determinacicSn de la veloci­

<1·-·tl. de disolucicSn , habi~ndose consultado la bibliografia exis­

t.-•nte y adoptMdose el que mejor se ajustaba a nuestras condicio-

'l"'; cle trabajo. 
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Etapa 7§ 

Sometidos los comprimidos a las temperaturas de envejecimiento 

de 40,50,60 y 7000 y tiempos de almacenamiento de 2,6,12,18 y 

24 semanas ; se realizar~ con todas las muestras una velocidnd 

de disoluci6n para evaluar los parrunetros de solubilide.d mas sig­

nificativos , como puede ser la pendiente de la linea represen­

tativa del logaritmo de la cantidad no disuelta en funci6n del tiem-

po • 

Etapa 8@ 

C~culo de los tiempos de disoluci6n t 25 t
50 

t 60 t
65 

t
75 

Etapa 9§ 

El tratamiento de los datos obtenidos ha sido desglosado para ca-

da formulaci6n de comprimidos , en su apartado correspondiente. 
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CAPITULO 12 

CORTICOSTEROIDES ESTUDIO BIBLIOGRAFICO 

Los corticosteroides son hormonas esteroides sintetizadas y li­

beradas a nive~ de la cortesa suprarrenal.Se incluyen bajo esta 

denominaci6n adem,s, una amplia eerie de esteroides de origen sin­

t~tico que han sido obtenidos mediante la modificaci6n quimica 

de la estructura b'sica de los corticosteroides naturales,siendo 

uno de ellos ~ prednisona, el medicamento base objeto de nuestro 

estudio. 

Los asteroidea sint~ticos poseen dife­

rencias cualitativas y cuantitativas importantes con respecto a 

los ·esteroides naturales y sobre todo por su efecto antiinfla-
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"l'' t;orio a cuyo estudio dedicaremos gran atenci6n ya que la raz~n 

l'm1rhrnental del uso clinico de los glucocorticoides estriba en 

:~11 nfecto antiinflamatorio. 

Los corticoides naturales se sintetizan y li­

lJ'' r·:m en la corteza adrenal y pertenecen a tres grupos: 

-:1) MINEHALCORTICOIDES: Se denominan asi por su intensa actividad 

: :o ~ll'e el equili brio hidroelectroli tico. Pertenecen a este grupo 

t. · rlesoxicorticosterona y la aldosterona. 

-b) GLUCOCORTICOIDES : Son esteroides con acci6n primordial so­

hre el metabolismo de hidratos de carbonat grasas y proteinas. 

~;·~ incluyen aqui el cortisol o hidrocortisona y la cortisona. 

-(~) r~JTlmOIDES SEXUALES: A nivel de la adrenal se producen pe­

qne!bs cantidades de andr6genos y estr6genos. Su importancia en 

eondiciones fisiol6gicas es minima comparada con la de los este­

ro i.des sexuales producidos a nivel de las g6nadas. 

:; i.. n embargo en determinadas si tuaciones patol6gicas , la adrenal 

r~:~ capaz de sintetizar grandes cantidades de esteroides sexuales 

'lll'' pueden dar lugar a cuadros de virilismo. 

r;.,da gruro de esteroides es producido por una zona de la corteza 

:•rlrenal: 

- los mineralcorticmdes se sintetizan en la zona glomerular 

- los glucocorticoides en la zona fasciculada 

- loc~ esteroides sexuales en la zona reticular 
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Pisiol6gicamente, la aldosterona es responsable del 95% de.la acti­

vidad mineralcorticoide • El cortisol lo es del 95% de la activi­

dad fisio!6gica de tipo glucocorticoide. De los esteroides sexua­

les , el de mayor importancia fisiol6gica es la dehidroepiandros­

terona,dotado de una d~bil actividad androg~nica. 

ESTRUOTURA QUIMIOA 

Los cortic6steroides : glucocorticoides y mineralcorticoides de­

rivan del nucleo ciolopentanoperhidrofenantreno y se caracterizan 

por poseers 

1) Un anillo A insaturado( a nivel de los carbonos 4 y 5) 

2) Un grupo cet&nico o un oxhidrilo en posici6n 11. Los esteroi­

des que poseen este grupo se denominan 11 oxiesteroides y ello 

lee confiere el car~cter de glucocorticoides.El dnico mineralcor­

ticoide que le posee es la aldoste~ona • A pesar de ello, su acti­

vidad glucocorticoide no tiene apenas significaci6n fisiol6gica 

comparada con au potente acci6n mineralcorticoide. 

4) Doe grupos metilo en posici6n 10 y 13 

5) Una cadena -OO-CH2DH en posici6n 17.En este carbono, el cor­

tisol y la cortisona llevan adem~s un grupo hidroxilo que junto 

con la funci6n cet6nica o alcoh6lica en posici6n 11 confiere su 

actividad glucocorticoide. 
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CH20H 
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~OH 

HIDROCOHTISONA 

ALOOST~RONA 

________ .. _ .. ,_ ... .:~:_-..-_-'~:·· 

CORTI SON A 

DEOXICORTICOSTERONA 

CUAIJHO I: Corticosteroides naturales 
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BIOSINTESIS ~ MQ2 CORTICOSTEROIDES NATURALES 

Los asteroidea naturales se sintetizan a nivel de la corteza adre-

na1 • Su precursor inmediato es el colesterol.Desde hace tiempo 

se sabe que el colesterol se utiliza en la biosintesis de los cor­

ticosteroides • Se ha obtenido cortisol y tambi'n corticosterona 

a partir de colesterol marcado con o
14 

en c
4 
media~te perfusi6n 

a trav's de la gl!ndula aislada de vaca(l) , mediante incubaci6n 

del sustrato con tejido de corteza adrenal de vaca (2) y con ho­

mogenate adrenal de perro(3) • Aunque la adrenal puede formar co­

lesterol a partir del acetato • la mayor parte del colesterol uti­

lizado para la sintesis de asteroidea es de origen ex6geno. 

En la mayoria de los 6rganos secretores 

los productos de secreci6n se almacenan en granules o estructu­

ras vesiculares • Sin embargo, estudios con,microscopio electr6-

nico no han revelado la existencia de estructuras que sirven para 

el almacenamiento de corticosteroides(4). Ell~ explica que la ca­

pacidad de la adrenal para almacenar asteroidea sea pequefia. 

Por esta raz6n los niveles plasm~ticos de 

esteroides s6lo pueden mantenerse dentro de los m~rgenes fisio-

16gicos a expensas de la continuidad en el proceso de biosintesis. 

En el cuadro II representamos un esquema 

de la biosintesis de hormonas adrenocorticales. 
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ACE:TA'rO -.coL~::>TEHOL 
I TPNH 02 

Dt:SMOLA~iA- ·• _., 17othid,rox. 
PREGNENOLONA * t 17 OH PRBGNE. ____.,DEIIIDROEPI-

i l ANDRO::>T EHON 

3 fi deshidorgenasa_ _ ___ 1:
1 
____ -~ j 

~-4 isomerasa DPN 

PROGESTB!'RONA --•.&.--+•_17-0JH PROGES. ----+j_~D~~.~~~A 

21 fl hidroxi1asa 
TPUH 0 2 - ·• - -

11 DESOXICORTI- DESOXICORTISOL TESTOSTERO 

CO::>TERONA(DOCA) j 
~~~~h~:roxilas~ ~~- _ _ _ 

CORTICOSTERONA CORTISOL 

ALDOST£~NA COiliSONA 

RUTA 
MINERAL---cu-t·riCOIDE 

RUTA 
GLUCOCORTICOIDE 

ESTRADIOL 

RUTA 
SE:XOCORTICOID 

CADHO LL .- Esquema. de 1a biosintesis de hormonas adrenocortica 
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Observese el lugar de acci6n de ACTH , a nivel del paso colesterol­

pregnenolona. Las lineae de trazo discontinuo indi~an los luga-

res donde actuan los enzimas que apareOen en el esquema. 

El. ACTH juega un papel importante en la degradaci6n de la c2.Jena 

secundaria del colesterol(5) • Los enzimas hidroxilantes convier­

ten el colesterol en 20phidroxicolesterol y 20~ 22 hidroxico­

lesterol; ulteriormente y mediante una 20-22 desmolasa y NADPH2 

como cofactores, el ACTH estimula la producci6n de pregnenolona, 

esteroide que ha podido aislarse de las adrenales de cerdo(6). 

El conocimiento de las eteapas, imbricadas 

en la biosintesis de los esteroides adrenales • tiene gran impor­

tancia, gracias a '1 han p6dido ser identificados y tratados satie­

factoriamente una eerie de trastornos patol6gicos secundarios debi­

dos a deficits enzim!ticosa &h fallar el proceso de biosintesis 

hormonal , disminuyen los niveles de cortisol en plasma y desapa­

rece la inhibicidn que el cortisol ejerce normalmente sobre la hi­

p6fisis.Ello da lugar a ~ incremento de la liberaci6n de ACTH y 

consecuentemente a la acumulaci6n de los precursores esteroideos 

previos a la enzima en deficit. De esta forma la defieiencia de 

21 hidroxilasa, origina un sindrome de virilismo sin hipertensi6n 

ni alteraciones electroliticas, puesto que 'los precursores que se 

acumulan en este caso carecen de acci6n sobre el metabolismo hi­

drosalino. 
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J'n r· el contrario, el deficit de 11-hidroxilasa da lugar a un cua­

dro de virilismo complicado con alteraciones hidroelectroliticas 

" hipertensi6n. 

La adrenal humana secreta diariamente de 20 a 25 mg 

rin cortisol y la concentraci6n de e~te en el plasma oscila entre 

':) .Y 30 mcg/ml (7) • La mayor pmte del cortisol , se halla ligada 

:~ una proteina plamatica especifica: la transcortina circulando 

r'n form~1 li bre alrededor de un 5-10% • La forma 11 bre puede sa­

lir del torrente circulatorio y actuar como hormona en el organi~­

mo (8-12) • El porcentaje de cortisol que circula en el plasma es 

r:'rm:-;ecuencia de la velocidad de biosintesis y metabolismo; son 

rnuy interesantes los estudios con cortisol marcado del grupo 

GA.T.LAGHER(l3) del "Sloan-Ketering Institute for Cancer Research" 

dr:;mostrando que el esteroide se metaboliza rapidamente, siendo su 

vi<1:1 media biol6gica de unas 1.5 horas aproximadamente. 
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(.-) ~Hil'OTALAMOJ 
I 

CRF 

~ 
(-) •kDENOHIPOFISISI 

I 
AOTH. 

CUADROIII 

Representaci6n esquem~tica de los mecanismos que regulan la bio­

~intesis y liberaci6n de glucocorticoides. Los niveles plasm~­

ticos elevados de cortisol o de esteroides sint~ticos controlan 

a traves de un sistema " fed- back" negativo(-) la actividad hipo­

tal!mico-hipofisaria. 
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Lrt hiosintesis y li beraci6n de glucocorticoides es controlada por 

t~J. flistema hipotalamico-hipofisario. En condiciones fisioldgicas 

r.l hipotalamo elebora un factor (CRF factor liberador de oortico­

trofina ) que a trav~s del sistema portahipofisario llega a la ade­

nohip6fisis y estimula la liberacidn de ACTH. El ACTH liberado bajo 

1~, influencia del CHF estimuln la biosintesis y liberaci6n de glu­

cocorticoides en la adrenal. 

i.:l mecanismo a trav~s del cual el ACTH eetimula la corteza adrenal 

r~reca depender al menos de dos factores: 

1) Del incremento de la permeabilidad de la membrana para la glu-

cosa y algunos iones como el calcio(l4) 

?) De la activ8ci6n de la adenil-ciclasa 

Alllba~; acciones son coordinadas e interdependientes. El 3 '5 'AMP ci­

c.l.ico formado a expensas de la activaci6n de la adenil ciclasa 

:1 trnv~s de una se-rie de pasos intermedios, acti va una enzima : la 

d(~smola~~n. que representa un factor limi tamte para la biosintesis 

e:~teroidea. (15) El ACTH origina una depl.eccicSn de ac. asc6rbico 

0n la adrennl, aunque el mecanismo de este fen6meno no se conoce 

L'. d eplecci6n de ac. asc6rbico cortical se utiliza para valorar 

ln nctividad del ACTH. 

g1 higado es el principal 6rgFmo responsable de la formaci6n de 

conjug~.dos hidrosolubles de los corticosteroides(l6) y una gran 

p;>rte del 14C-cortisol administrado al hombre se excreta en forma 
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de urocortisol y urocortisona conjugados como -glucosiduronatos 

junto con los hexahidrometabolitos(l1)• 

Tambi~n hay una ruta metab6lica menor, que 

comports la eliminaci6n de la cadena secundaria para dar origen 

a 17-cetosteroides • De los trabajos realizados, basta puede con­

c1uirse que el cortisol se biotransforma en gran nUmero de pro­

ductos y que no existe ningdn metabolito preferencial• La teducci6n 

del anillo A conduce casi exclusivamente a 5 fl pregna- 3 ~ oles 

y los alcoholes saturados hallados en las adrenales son, con una 

s~le. excepci6n, 5 f> pregna-3..t. olea ; la excepci6n es"la sustancia 

C de REICHSTEIN" que es un 5 J.., pregna 3.,t, ol del que se han aislado 

pequefias cantidades en la orina de personas sanas(lB-19) y que 

evidentemente es un metabolito del cortisol, puesto que no apare­

ce en la orina de pacientee adrenalectomizados o con enfermedad 

de Addison a menos que se les administre cortisol o cortisona. 

A continuaci6n en el cuadro IV representamos la ruta metab6lica 

de la hidrocortisona. 
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COWl' I SOL UROOO R'rl SONA UROCORTISOL 

ND 0 w· 0~:10 .. ..., .. oH 

c OH " . 

COlt'rOL 17- CsrOSTEROIDES fl·CORTOL 

CO~t'WLONA A-CORTOLONA 

GUADRO IV .- Hidrocortisona y sus principales metabolitos 
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ANALOGOS ~ LA HIDROCORTISOHA 

Tras el uso de la cortisona y de la hidrocortisona durante cietto 

tiempo en el tratamiento de la artritis reumatoide , se hicieron 

evidentes susefectos secundarios indeseables, especialmente en los 

tratamientos prolongados; retenci6n de sodio, p~rdida de potasio, 

balance nitrogenado negativo, acidez gastrica persistentee hiper­

corticismo ( sindrome de Cushing) eritre otros mas ocasionales o 

menos importantes. 

For ello se pens6 que por manipulaci6n molecular podia incremen­

tarse la actividad antiinflamatoria con posible reducci6n de los 

efectos secundarios ya mencionados, y se encauzaron los esfuerzos 

hacia la obtenci6n de nuevos compuestos, manteniendo siempre la 

estructura asteroidal b~sica. 

SINTESIS 

Hacia finales de 1952 , el panorama aparecia muy oscuro en este as­

pecto. La ausencia total de actividad antirreumatica de la serie 

de acompaiiantes de la cortisona e hidrocortisona aislados de lan 

adrenales puso de relieve un alto grado de especificidad estruc­

tural en cuanto a estos efectos. Compuestos relacionados y varios 

derivados se prepar~ron pero sin ~xito: 
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-- 1~, :::tdici6n de un doble enlace entre o
6 

y o
7 

demostrcS que la 

~·cLividn.d glucocorticoide se reducia aproximadamente en la mitad(20) 

- 1~ trnsposici6n del doble enla~e entre o
4 

o
5 

, a la posicicSn 

n
1 

c2 producia una p~rdida excesiva de actividad(21). 

- 1 ., oxidaci6n del grupo hidroxiJ!letilo en c
21 

a aldehido produjo 

1111 compuesto tan activo como la cortisona, pero cuya actividad 

"r~· tlebida a la propia cortisona(22) ; lo que se demostraba al in­

<'llh8.rla con extracto de }Jigado de rata libra de celulas(23). 

En investigaciones posteriores, se mo­

rli. f'ic6 practicamente cada una de las posiciones de la mol,cula 

d0 ln. hidrocortisona, haci~ndose preciso el desarrollo de nuevos 

procedimientos susceptibles de suministrar informacicSn acerca de 

l:1 ·>ctividad de los nuevas compuestos. 

l'o r.· dcsr';racia, dicha informaci6n era, en la mayoria de los casos 

:~<~lo un reflejo vago de la realidad, ya que los ensayos se reali­

:,·· b·,_n con roedores y la extrapolaci6n a clinica humana resul taba 

mny insegura. Los m~todos que proporcionan una informaci6n m~s 

r· i_rl "'diena son los que miden la deposici6n de gluc6geno hep&tico 

"tl la. rata( 24) o la acti vi dad antiinflamatoria en la rata ( 25) 

.l.o:: ensayos clinicos en la especie humana basados en la determi­

n~·ci6n de la potencia eosinop~nica e hipogluc~mica de los dis­

tintos compuestos(26) se correlacionan infinitamente mejor con 

1:• :lctivid8.d antirreumatica en el hombre. (27) 
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Las modificaciones mas interesantes logradn.s en la estructura de 

la hidrocortisona en el sentido de aumento de actividad antiin­

f1amatoria y tambi~n en el de disminuir sus efectos secundarios 

han demostrado ser: 

- la sustituci6n de un atomo de hidr6geno por un grupo halogenano 

la sustituci6n de aquel por un grupo hidroxilo o alcohilo 

la introducci6n de dobles enlaces 

La adici6n del grupo funcional caracteristico no resulta sencillo 

en la pr~ctica, debido a la preexistencia de varios grupos funcio­

nales de caracter muy reactivo(ceto,hidroxilo,doble enlace) , de 

forma que la simple adici6n de uno mas, resulta casi siempre qui­

micamente muy complicada , especialmente en ciertas posiciones de 

la mol~cula o cuando se pretenden orientaciones determinadas. 

Normalmente antes de llevar a cabo la adici6n , deben protege~se 

adecuadamente los grupos funcionales reaccionables ya existen-

tes en la mol~cula. 

9 ~ -fluoroderivados 

El descubrimiento del primero de esta eerie de analogos de la cor­

tisona , provisto de notable actividad antiinflamatoria , se lo­

gr6 de forma absolutamente fortuita , en el transcurso de los tra­

bajos de FRIED y SAB0(28) , uno de cuyos pasos consistia en trans­

formar el epicortisol en nidrocortisona, .en el que se obtuvo el 
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CJ c1 bromo 11 fi hidroxi deri vado. Como prueba rutinaria de la orie:rr 

t:tci6n beta del grupo 11- hidroxilo , se someticS a este compuesto 

:•l. 0nsayo del gluccSgeno hep~tico , comprobrotdose con sorpresa , que 

~1. compuesto , lejos de ser inactivo , poseia una. tercera parte 

110 la actividad del acetato de cortisona tornado como estandar • 

. ie cstudi6 inmediatamente la actividad del 9 .v yodo-derivado y 

:;r~ comprob6 que era una d~cima parte de la del estandar , en vie­

t;:' de lo cual se propusierQn preparar 1 ensa.yar los dos an~logos 

1,-,1 oeenados que fal taban : 9 w cloro 1 9 «. fluoro con obj eto de esta­

bl0cer alguna relaci6n entre actividad antiinflamatoria 1 susti­

tuci6n por hal6genos. 

1'udieron comprobar asi, que la actividad aumenta a medida que dis­

minuye el tamafio at6mico del halcSgeno incorporado , de forma que 

n]_ 9 .h fluorocortisol 0 .. fludrocortisona" result6 poseer una ac­

tividad antiinflamatoria par lo menos 11 veces mayor que el aceta­

to de cortisona. Por desgracia, la retenci6n hidrosalina del ace­

t·,to de fludrocortisona es 2-5 veces mayor que la que posee la de­

~;o:;.:icorticosterona , ya de por si eleve.de. si se la compara con la 

d c l cor-tisol; por ello, este nuevo corticosteroide resul t6 de apli­

c:•ci6n terapeutica limi tada para administraci6n sist~mica. 

Para lograr ln introducci6n de un grupo 

ll (l, hidroxilo en los corticosteroides no sustituidos en el ani­

llo C y tambi~n para transformar el grupo 11-ceto en llp-hidroxi, 
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como paso previo para la introducci6n del grupo 9 cJJ- fluoro , se 

puede hacer uso de ciertoB microorganismos : por ejemplo Rhizopus 

nigrigans y Aspergillus nidulans(29-30). 

6 ~ -fluoroderivadoa 

Tambi~n preaenta inter~s la introducci6n de un atomo de fluor en 

la posici6n 6~, pues multiplica la actividad antiinflamatoria 

de los compuestos de partida por un factor comprendido entre 10 

y 20( 31-33) • Se ha preparado tambi~n una serie de 6 JJ clorode­

rivados mediante m~todos similares; estos compuestos h;:m demostrCJ.­

do poseer propiedades biol6gicas interesantes: actividad antiin­

flamatoria sist~mica elevada, marcada actividad en la excreci6n 

de aodio y otras(34) pero sus ventajas son inferiores, desde un 

punto de vista general, a las que poseen los derivados fluorados. 

Otros fluoroderivadoa 

Aparte de las citadas sustituciones por fluor en las posiciones 

6 .,(, y 9 ..c.. , se han intentado halogenaciones en otras posiciones, 

pero en nin~ caso ae hallaron compuestos con igu~les o superio­

res ventajas • Una excepci6n sea quiza la 12 t>0 halogenaci6n , 

pues parece que au~enta la actividad glucocorticoide de forma 

analoga a la 9 w- susti tuci6n en algunos casos. 

La hidrocortisona, la prednisolonP y sus 9 o~v-derivndci>s han sido 

fluorados en la posici6n 15 fl ( 35) pero los ensayos biol6gicos 
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r·r:>:•l iza.dos con estos compuestos han demostrado s61o un ligero 

·H.m:ento de la nctividad antiinflamatoria conjuntamente con una re­

ducci6n de la retenci6n de sodio , lo que podria ser importante. 

1-dehidroderivados 

l)~~:pu6s del descubrimiento de la mejora en la actividad antiin­

LL:!m0.toria condicionada por la introduq~i6n de un !tomo de fluor 

•~n posici6n 9 dv, el avance m!s signifiaativo en el desarrollo de 

·•n:~logos sint~ticos de la hidrocortiaona fue el hallazgo de HERSW­

!l;·;;~G en Schering( 36) , de que los 1-dehidroderivados de la cortiso­

n:• e llidrocortisona , conocidos como prednisona y pre4nisolona, 

po~.,cen una actividad antiinflamatoria y antial~rgica superior a 

h rle sus precursores y menores efectos secundarios. 

Dulin(37) comprob6 que la actividad antiinflamato­

ri" de estos compuestos se multiplicaba por 2-3 veces y Stafford 

( .V~) demostr6 que la actividad de deposici6n de gluc6geno hepa-

!. i.co aumentaba unas 4 veces con relaci6n a los t~rminos sat~ra­

tlo~: • Los 1-dehidroderiva.dos se obtienen facilmente por m~todos 

:Licrobiol6gicos; en el ,trabajo de revisi6n de FRIED y BORMAN(39) 

. :0 j ncluye unA- ext ens a list a de los m!s apropiados. Como ej emplo 

repre~>cntativo puede citarse el de NOBILE y col. (40) que utili­

:;~) el Corynebacterium simplex se adiciona una soluci6n de sus-

'· r:· to ( esteroide de partida ) en metanol a un cul ti vo de 24 del 
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microorganismo a pH 7 , se agita la mezcla 3-34 horas a 282 y tr~s 

la extracci6n del caldo con cloroformo y cristalizacion del extrnc-

to a partir de una solucion acetonica , se obtiene prednison8 o 

prednisolona con un rendimiento excelente. 

Se dispone asimismo de varios procedimientos quimi-

cos para introducir el doble enlace c1 - C2 • .El erupo de HEH:::>H­

BERG(41) introducia los dos dobles enlaces(.0.1 , fl 4 ) en el anillo 

A mediante el m~todo cl~sico de la 2-4 di bromacion de la:; 5 cJJ y 

5 fl 3-cetonas y posteribormente deshidrobromacion con colidina. 

Pese a ser muy bajo el redimiento , este m~todo se utilize tanto 

en Merck(42) como en Squibb(43) para obtener la 9 ~-fluoro pred-

nisolona. 

En aambio el grupo investigador de Upjohn(44) utilizaba la ruta 

esquematizada en el cuadro V ( esquema parcial) que parte de la 

11-cetoprogesterona (I) que se condensa con dos moles de oxalato 

de dietilo en presencia de met6xido sodico en tar-butanol parn dar 

la sal (II) que se neutraliza con ac~tico y se trata con seis mo-

les de bromo en presencia de acetato sodico con lo que se obtiene 

el derivado (III) ; un tratamiento posterior con metoxido sodico 

en metanol produce el 2-bromo-cis-17-20-pregnen-21-oato, que 

deshidrohalogenado con colidina o cloruro de litio en dimetilfor-

mamida segdn el m~todo de HOLYSZ (45) , produce el compuesto IV 

que posee ya el 6 1 • 
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<:on')ciendo el aumento de actividad glucocorticoide y antiinfla­

:n· t oria que se consigue con l;· introducci6n de un atomo de fluor 

"ll 'l c~.., y u.n doble enlace en c
1

- c2 
resulta 16gico que se cen-

t t':•r:l el inter~s en el efecto combinado de ambas modificaciones 

".;tructurales. Los ensayos realizados con la fluprednisona y flu­

r•rPdnisolona , demostraron adi tividad: ambos derivados son ml1s 

! •n t-:mtes que los 9 o<.- fluoro o ±-dehidroanalogos pero, del mismo 

rnorlo que ocurria con la fludrocortisona , poseen una actividad 

111 i neralcorticoide excesiva para su utilizaci6n en las enfermeda­

r!·':~ reumaticas y al~rgicas. 

Posen sin duda mucho mas inter's como antiin­

f'l :>t'ntorios t6picos. 
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(I) 

(III) 
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CUADRO V .- Procesos parciales en la sintesis de la prednisona 
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I;; ·!.-hidroxiderivados 

··:•1 J q55, el grupo investigador de PETROW( 46) , en los laborato­

''i r>~; de la " British Drug Houses" y ALLEN y BERNSTEIN en los 

d ) T,cderle ( 47) , prepararon la 16 .,(,-hidroxicortisona • M~.s tarde 

:· ·;.w,_;TEIN y col. (48) sintetizaron la 16 ~-hidroxi-9 o0fluoro hi­

dJ'r>cortisona y su correspondiente 1-dehidroderivado , conocido 

con el nombre gen~rico de triamcinolona. 

'1':·1nhi~n puede obtenerse por procedimientos microbiol6gicos siendo 

"1 preferido industrialmente el que usa Corynebacterium: simplex 

o ;.yeo bacterium rhodocrous( 49). 

:;r cias. a la presencia del grupo 16 c0-hidroxilo , este corticos­

t;croide sint~tico se halla casi desprovisto de la propiedad de 

rcLPncr sales. 

il0:;pccto a la hidroxilaci6n de corticosteroides en otras posicio­

nn ~; distintas de la 16 , cabe ci tar que se ha obtenido el deri vado 

r ..... 7· ' -dihidroxi de la cortisona, de la 9 rf-J fluorohidrocortisona 

.Y de la prednisona , ,pero los correspondientes derivados pierden 

:1.c Li vidad timoli tica y antiinflamatoria respecto a sus precurso­

n:s( 50). 

L''ntil derivados 

J,o,; primeros metil derivados que se estudiaron fueron los 2 c~vme-
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til sustituidos, preparados por el grupo investi~ador de Upjohn 

(51) • La 2~ metilcortiaona result6 inactiva, mientras que la 

2 oVmetilhidrocortisona y su deri vado fluorado presentaban un 

aumento espectacular del efecto mineralcorticoide, de tal modo 

que la 2 ~metil-9 dJ fluorohidrocortisona resul ta ser el mineral­

corticoide m~s potente que se conoce , sobrepasando a la aldoste­

rona en su propiedad de retener sodio y excretar potasio(52-54) 

Se comprob6 que la 6 ot..-metilprednisolona era, en t•!rminc's ge­

nerales m!s satisfactoria, y fu~ puesta en el mercado con el nom­

bre gen~rico de metilprednisolona. 

Por su parte, el grupo investigador de Merck 

tras la observaci6n de que las rutas metab6licas por las que se 

desactivan la cortisona y la hidorcortisona presuponen la reduccion 

del grupo 20-ceto y la escisi6n de la cadena secundnria a 17-ce­

tosteroides , demostr6 que la existencia de un sustituyente inerte 

en c16 impedia ambos procesos y estabilizaba al compuesto fren-

te a la de~radaci6n metab6lica. 

Este grupo investigador public6 poco tiempo 

despu~s , un m~todo de siatesis para obtener corticosteroides 

antiinflamatorios , entre los que figuraba la 16 ~ metilpredniso­

lona(55). El corticosteroide en cuesti6n es uno de los mas com­

pletes que se conocen , ya que presenta una elevadisima activi-
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tl· ··l r;lucocorticoide y antiinflamatoria y esta exento de la pro­

r' i r•rl ;l_d rl.e retencicSn hidrosalina; lleva el nombre gen~rico de 

:~-~~: ~·metasona. 

Tambi~n se prepareS la 16 fo me til 9 dv fluoroprednisolona 

<'ni.mr>ra de la anterior y conocida con el nombre gen~rico de ~­

:-~~~t-,sonn. • Sus propiedades parecen ligeramente superiores toda .. 

·Ii_,, (56-58) , por lo que su inter~s ha ido en aumento en los 

·~1 timos tiempos, igualando e incluso superando al que posee la 

,; ·::ctmetnsona. 

•C·;LACIONES ESTRUCTURA QUIMICAJ ACTIVIDAD BIOLOGICA 

1 J0:~cle que los quimicos de sintesis empezaron a trabajar con es­

tr:t·oides, se han obtenido centenares si no millares de estos com­

pn••::;tos, que han debido valorarse ttlinicamente. En la actualidad 

~~ ::~1be algo, aunque en ciertos aspectos sea muy poco, acerca de 

1_,, relacicSn existente entre la actividad farmacolcSgica de los cor­

-t;ir·ostercddes antiinflamatorios y la estructura quimica de los mjs.. 

rno ~~ • 

•!omo ae ha demostrado los menores cambios de estructura en la 

rnolticula de la hidrocortisona pueden alterar en mayor o menor gra­

do la ::1.ctividad biolcSgica del compuesto resultante.En el Caso de 

(: i ertn.s modificaciones estructurales simples se conocen las causas 
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que motivan estos cambios de actividad; en otras no se conoce la 

causa sino s6lo el efecto. 

1 Se saba, por ejemplo, que el ~ produce un aumento de la activi-

dad, que se explica, en parte por el hecho de que los esteroides 

que lo poseen se biotransforman m!s lentamente que sus hom&logos 

aaturados en c1 c2 ( semivida de 120 minutos a 200 minutos apro-

ximadamente). 

Por otro lado, cuando las modificaciones no son aimples sino 

mdltiples , las causae de los efectos observadas son todavia mas 

dificiles de dilucidar , ya que la introducci6n de dos 0 mas mo-

dificaciones no results en una alteraci6n suma de las individua-

lee, sino inferior o superior a lo previsible. 

En relaci6n a estos hechos es conveniente recordar que los este-

roides que se emplean como agentes antiinflamatorios poseen cuatro 

actividades biol6gicas relevantes: 

- lisis de proteinas 

hiperglucemia 

eliminaci6n de la producci6n de ACTH 

- actividad eosinop~nica 

Se ha. comprobado en animales y en el hombre .' que la modificaci6n 

de la estructura quimica de un esteroide produce frecuentemente 

una alteraci6n del equilibria ~existente entre estas cuatro ac-

tividades , de modo que, en ciertos casos, se produce disociaci6n 
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r>·q·cial de las misn.as. 

J.o;· Gnteroides que carecen del grupo 21-hidroxilo muestran una 

,; i ::ocia.ci6n de varias de sus actividades biol6gicas y todos los 

:'l-rle!>OXicorticosteroides SOn menos potentes que SUS analogos 

., 1-lti(lroxilados respecto a sus actividades biol6gicas: la acti-

v i.<~:·d supresora de la producci6n de ACTH disminuye relativamente 

r·nco, pero la eosinop~nica y la hipergluc~mica sufren un -gran 

•lr•::r~(mso. El factor negativo de estas disociaciones reside en el 

\1-.r·ho de qlile los compuestos que las muestran no pueden ya , por 

In •-:0n0ral, utilizarse como agentes antiinflamatorios. 

Con absoluta precisi6n no es posible hoy 

'~n (lia , predecir el efecto de las modificaciones estructurales 

: ;•) l're la ~1.cti vi dad de un corticosteroide detenninado , ya qae 

nl resultado no es casi nunca la simple suma de los efectos de 

c~111r1 susti tuyente individual. Sin embargo no es posible deducir 

r:<'n car~.cter muy general , algunas aproximaciones en este sentido 

, r•rincipalmente en lo que se refiere a· la halogenaci6n. 

f,., ') <'.J-fluoraci6n que junto con la l-dehidrogenaci6n' , es una de 

b: modificaciones mas interesantes desde el punto de vista bio­

lt'l,r~ico aurnenta profundamente la actividad antiinflarnatoria. 

I•'!?T li:IJ y BORMAN( 59) h;:m propuesto algunas hli:p6tesis pare explicar 

r:l hecho; estos autores comprobaron que, en las series halogenadas, 

r.n:nto menor es el tamafio at6mico del sustituyente adicionado, 
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m~yor .es la actividad del esteroide resultante.El efecto est~ri­

co pues, podria swr un factor determinante. 

Sin embargo un factor est~rico basado uni­

camente en el tamafio at6mico del halogeno no explicaria totalmen­

te la relaci6n estructura actividad:asi, el derivado 9~ hidroxi­

lado ( con un grupo -OH semejante en tamafio a un grupo -F) s6lo 

tiene 1/50 de la actividad que presenta el derivad•· fluorado 

y, por otra parte el grupo -ocm
3 

con un tamafio intermedio entre 

el del cloro y el del bromo, tieae actividad aun menor. 

Por ello se _ha propuesto posteriormente la hip6tesis de que la 

electronegatividad de los sustituyentes deberia , por su propen­

si6n a sustraer electrones consolidar la actividad de ungrupo 

cercano al 9~-fluoro que resultaria esencial para la actividad 

corticoide: segdn todos los indicios este grupo clave , seria 

el l~~OH que resultaria indispensable para la fijaci6n del 

esteroide a las proteinas en la biofase o lugar de acci6n. 

E1 fluor presenta caracteristicas espe­

ciales con relaci6n a los restantes ha16genos • Su !tomo es el 

mas pequefio y se trata del hal6geno mas reactivo • Pese a ello, 

el enlace F-C es extraordinariamente estable y, una vez adicionado 

a un carbono , el fluor se comporta en la mayoria de los casos, 

como un hidrogeno mayor y mas inerte. 

Parece pues, que el efecto neto de la fluoraci6n sobre la acti-
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\Ti d:1.d esteroidal podri·a ser la suma de varias alteraciones com­

pl."jas , est~ricas y electrcSnicas que influyen de algtin modo so­

lwr· ln reactividad del esteroide en el interior del organismo. 

Sea cual fuere la biofase ( lugar de Un re­

c" r' tor, enzima, proteina, cofactorcatabcSlico o efector •••• ) su co­

ll'Jcimiento es hoy insuficiente y la respuesta queda para futu-

r;'.· investigaciones. 
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ACCIONES FARMACOLOGICAS 

A1 margen de sus propiedades fisiol6gicas, los corticosteroides 

est!n provistos de una amplia , variada y potente actividad far­

macol6gica. 

1.- Acciones metab6licas 

Los corticosteroides, por su acci6n glucocorticoide, afectan pro­

fundamente el metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y 

.proteinas, 

a) Metabolismo de los hidratos de carbono. Los glucocorticoides es­

timulan la neoglucog~nesis y favorecen la acumulaci6n de gluc6-

geno en el higado(60-61) • Adem~s los glucocorticoides disminuyen 

el aprovechamiento perif~rico de la glucosa.Como consecuencia de 

estas acciones es corriente que aparezca hiperglucemia , glucosuria 

y disminuci6n de sensibilidad a la insulina • En pacientes con 

reserva de insulinR baja,y que reciben dosis altas y continuadas 
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dr> ('flteroides puede inducirse un estado diab~tico permanente. 

·:n 01 efecto neoglucogen~tico inducido por los esteroides es-

;·.'," j_r11Jricados dos factores: 

-"' 1·ri:n~Y'() de ellos reside en la capacidad que poseen los corti­

''"i.·l·Js para incr8r'lentar el catabolismo "de las proteinas 

liber~r aminoacidos·a nivel del tejido muscular.Los aminoacidos 

r•o: tcriormente son captados pol!' el higado y transformados en glu­

r·o ~ :~·. y ~luc6geno. 

-r·l :~er.undo factor , depende de la propiedad que tien,en los esteroi 

dr!:: de 0stimular la sinr.tesis de novo de los enzimas, envueltos en 

o:J proceso neoglucogen~tico • 

. L~·- r•dministraci6n de puromicina o actinimicina , medicamentos que 

hlo'[uenn la sintesis proteica , inhiben el efecto de los d!orticos­

t u·oirles sobre neoglucog~nesis. 

}·) r·:r;tabolismo proteico 

l,n.· corticosteroides incrementan el catabolismo proteico(acci6n 

··n t;i;m:,b6lica) y disminuyen la utilizaci6n perif~rica de los ami­

tlo:':cidos, incrementando la concentraci6n de los mismos en sangre 

( ri?) • Los aminoacidos son aprovechados por el higado en el pro­

ccr.~o neoglucogen~tico. (63) 

c) Netabolismo de las grasas 

'·:n dosif1 altus y continuada:,,los corticoides alteran la distribu­

ci<Sn de las gran ..... s en el organismo ·• Las grasas se deposi tan so-
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bre todo en cara y cuello y ello da un aspecto caracteristico 

a los enfermos bajo tratamiento esteroideo(cara de luna llena 

y cuello de bdfalo). 

Los esteroides son ademas necesarios para que la adrenalina ejer­

za eu acci6n lipolitica. 

2.- Eguilibrio hidroelectrolitico 

Los mineralcorticoides alteran el ~quilibrio hidroelectrolitico 

pero no debe olvidarse que el cortisol y otros glucocorticoides, 

provistos de acci6n mineralcorticoide, tambi~n le afectan aunque 

en menor medida. 

Los esteroides con acci6n mineralcorticoide incrementan la reab­

sorci6n renal de: sodio,anionee y agua a nivel del tubulo distal 

tlibulo colector y quiza en parte tambic§n a nivel de asa de Henle 

La eliminaci6n renal de potasio e hidrogeniones aumenta.Estos 

efectos no se limitan al rin6n, aparecen tambic§n a nivel de las 

glandulas sudoriparas y digestivas. 

Como consecuencia de estas acciones, los cor­

ticosteroides dan lugar a hipernatremia acompafiada de alcalosis 

hiper-kalc§mica , retenci6n de liquidos , aumento del volumen san­

guinea , hipertensi6n , edemas y en casos extremos insuficiencia 

cardiac a. 

Los efectos descritos son utiles cuando los mineralcorticoides se 

emplean como terapeutica sustitutiva en el tratamiento de la in-
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:ltl'iciencia suprarrenal.Sin embargo cuando lof! esteroides se em­

nl··:•n con otros fines( por ejemplo como antiinflamatorios) los efec 

to~: ~;o bre equili brio hidrosalino son perjudiciales. De ahi que se 

h:•:.-:' desplegado un gran esfuerzo para obtener asteroidea con ac-

ti. virl :1.d rmtiinflamatoria, perc, desprovistos de accicSn mineral cor-

l.icnide. 

\.- Acci6n antiinflamatoria 

I. , r~· z6n fundamental del uso clinico de los glucocorticoides estri­

,, en ~u efecto antiinflamatorio. 

;u -·rlministraci6n inhibe la vnsodilatacicSn, el incremento de la 

l~' r·m~;~1bilidad vascular , la exudacicSn y la proliferacicSn celu-

J· ·· que npr>.recen en los procesos inflamatorios , independienteme~ 

t"' de flUe el agente desencadenante sea de tipo quimico, fisico o 

in ;·f'ccioso • 

-: l 0fec-to es mns intenso sobre la fase tardia ' proliferativa, 

,;,, l:• infl:::tmn.ci6ri. 

:-:1 rnccanismo implicado en la accicSn antiinflamatoria no est~ cla­

ro • Aunque existe cierta correlaci6n entre los efectos metabcS-

1 i~o:; de los esteroides y su acci6n antiinflamatoria, la signi­

f'ic-,ci6n de este hecho se desconoce(64) ; en la actualidnd y a raiz 

1 ·~ los tra.bajos de De Duve (64),se ha podido demostrar que la rup­

l.t.n··· de los lisosomas da lugar a la liberaci6n de sustancias 
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(bradiquina y otros p~ptidos) , que causan vasodilataci6n incre-

mento de la permeabilidad vascular, de la exudaci6n y de la pro-

liferaci6n celular; en otras palabras, sustancias que inducon y 

mantienen la inflamaci6n. A este respecto Weissman y Thomas(65) 

han demostrado que los corticosteroides antagonizan algunos de los 

efectos t6xicos inducidos por la vitamina A que son debidos a dis-

rupci6n de las membranae lisos6micas • 

Esta y otras observaciones hacen pensar 

que la acci6n antiinflamatoria de los corticosteroides esta rela-

cionada con su poder estabilizador de los liso.somas. 

4.- Acci6n antial~rgica 

!JO!'l glucocorticoides previenen el shock anafilactic.:> en el coba;Jo 

No modifican, sin embargo, la sintesis de histamina ni previenen 

la reacci6n antigeno anticuerpo. 

Se piensa que el efecto antial~rgico de los glucocorticoides es 

~ 

secundario a la supresi6n inespecifica de la respuesta inflamato-

ria consecutiva a la reacci6n antigeno anticuerpo. 

5.- Elementos formes de la sangre 

La administraci6n de glucocorticoides da lugar a disminuci6n o de-

saparici6n de leucocitos eosin6filos y de los linfocitos y a in-

cremento de los hematies y de los neutr6filos. 
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:11 r'l hombre,a pesar de la administraci6n continuada de esteroi­

'1"::, ln linfocitopenia puede no ser sostenida. 

r •• - Bfecto inmunodepresor 

IJo · ,::;lucocorticoides, ocasionan atrofia del tejido linfoide, 

,' .. n'l'lUe en a.lgunas especies animales se ha podido detectar una dis­

~-, i rntci6n en la sintesis de anti cuerpos( 66-67) en el hombre esto 

Po hr~ sido posible. El mecanism.o del efecto inmunodepresor no se 

connce. 

; 1 rl~ l'ici t de los fen6menos inmuni tarios inducido por los glucocor­

J;i cr)ides axpH:ca· ·M agravamiento de las enfermedades infecciosas 

·11' -. :~e observa en enfermos tratados con estos medicamentos. 

'1.- !).el l tejido · c.onjuntivo 

J.o · ,'r,lucocorticoides,en dosis elevadas y en tratamiento continua­

·lo, producen atrofia de la piel y dan lugar a la aparici6n de es­

l.ri :>.~; rojo-purpureas en abdomen,muslos,senos.etc 

:1 •nimero de fibras col~genas se reduce y disminuye la proliferaci6 

"" fibroblastos, tanto en cultivo de tejidos como en animales in-

t ctos. La velocidad de cicatrizaci6n de las heridas tambi~n dis-

rn i nuye. 

,r;.- :.>istema musculo esguel~tico 

l.o · {~lucocorticoides, mejoran ln. debilidr>.d muscular presente en 
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los anima!es adrenalectomizados y en pacientes aidisoniRnos. 

Administrados en dosis elevadas pueden dar lugar tambi~n a debi­

lidad muscular , debido a la p~rdida de potasio y a su acci6n <m­

tianab6lica.(68) 

Adem~s alteran el metabolismo del calcio, reduciendo su absorci6n 

y facilitando su eliminaci6n. La eliminaci6n de fosfato trunbi~n 

se incrementa • El mecanismo de la reducci6n en la absorci6n de 

calcio parece debido al antagonismo de los corticosteroides y la 

vitamina D. 

La administraci6n continuada de glucocorticoides retrasa ln con­

solidaci6n de las fiacturas, en parte como consecuencia de sus efec­

tos sobre metabolismo del calcioy en parte debido a sus accioncs 

antianab61icas. 

9.- Aparato digestivo 

Los glucocorticoides, aumentan la producci6n de ClH y pepsinn y 

reducen la barrera protectora de moco a nivel de la mucosa gas­

trica. 

Cuando se utilizan terapeuticamente es frecuente la aparici6n de 

ulcera gastrica. Por esta raz6n deben manejarse con prudencia 

en pacientes con historia previa de padecimientos gastricos. 

En casos extrernos, una complicaci6n hemorragica puede acgbar con 

la vida del paciente •. 
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ll . - 0i:::;temn nervioso central 

·,,, :1:•cicntes tratados con esteroides suele observarse euforia, in­

~·wnio, intranquilidad e incremento de la actividad motora y del 

., n ti to. Estos efectos en par•e se de ben a la mejoria que expe-

ri_r ntnn. 

·::' . ·lt:uno:-:: c:_.,.sos los corticostertilides pueden originar convulsiones 

.'' :'or f'~;tn. rnz6n deben manejarse con precauci6n en enfermos epi-

1. ~ li;icos. rioodbury{69) sugiere que ello puede ser debido a que 

·I i_ .. :ainuyen los niveles de GABA cerebral.La deoxicorticosterona, 

111• nor .:;1 contrario incrementa los niveles de GABA , disminuye 

(-~::cit:-tbilidad cerebral. 

:1•c:. JCIDr,D I EFECTOS COLATERALES 

l,r). · ,, rectos t6xicos y colaterales de los esteroides adrenales son 

:,··cncnt8s y aumentan a medida que lo hacen las dosis o la dura­

,. i ·~n del tratamiento. Los m~~s corrientemente observados se descri-

~, " ·· cnntinuaci6n: 

'18pedicntes de susefectos metab6licos: 

!'or :•.ltcraci6n del metabolismo de los lipidos , el paciente ad­

quir;re un nspecto cushingoide con alteraci6n en la distribuci6n 

"" J r,.~ r~rasA.s que se localizan en la cara y parte superior del 
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tronco(cara de luna llena y cuello de bufalo). 

Por sus acciones a nivel del metabolismo de los hidratos de carbo­

no puede apare6er diabetes o agravarse la ya existente. La sen­

sibilidad a la insulina disminuye. For consiguiente estos meclica­

mentos deben manejarse con prudencia en pacientes diab~ticos. 

A nivel del sistema IDlBcular puede aparecer debilidad y un cundro 

conocido como miopia asteroidea , debido al efecto antianabolico 

de los esteroides y en parte a cambio en los ni veles de pot;,_sio. 

For trastornos en el metabolismo del calcio y fosforo se incre­

menta el riesgo de fracturas y se dificulta su consolidnci6n. 

En tratamientos largos puede aparecer osteoporosis. 

-Depedientes de su efecto sobre eguilibrio elec~litico 

Con cierta frecuencia, aparece hipertesi6n y edema por retenci6n 

hidrosalina • En casos extremos, puede desencadena.rse uno. insu­

ficiencia cardiaca congestiva. Las p~rdid~1.s excesivas de potasio 

ocasionan al~losis hipokal~mica. 

Los nuevos glucocorticoides sint~ticos , desprovistos de accion 

mineralcorticoide , no dan lugar, en general, a este tipo de al­

teraciones. 

-AlUraciones digestivas 

El riesgo de ulceras gastroduodenales es elevado en tratamientos 



38 

:br";os. La primera manifesta.cicSn puede ser una hemorrggia gnstri­

r·• ·~n p:~.cientes con sintomas previos practicamente inapreciables. 

-.;i:;tema nervioso central 

Con cl uso de glucocorticoides, suele aparecer euforia y exci taci'cm 

::l! in<li vi duos predispuestos, pueden originar convulsiones psico-

:·i_ · y tendencia al suicidio. Por eeta razcSnt la administraci6n de 

ro,·l;icosteroides en epil~pticos o enfermos psiccSticos, debe hacer-

. ·" con precn.uci6n. 

- _l::r;'V~>..cion de las enfermedades infeccioeas 

. :1 u~~o cle corticosteroides, puede agravar el curso de enfermedades 

; 11i'ncciosr1.S, tales como tuberculosis,candidiaeis , infecciones vi­

r- ln.~; ••• y, ademas en ciertos caeoe, enmaecararlas , debido a la 

· r;ci6n r-mtiniflamatoria y antipir~tica, produciendo una engaiio-

·::1 ::cns~1.cion de bienestar a los enfermos. 

--Inhillicion hipofisaria 

1,· •clwinistraci6n continuada de dosis elevadas de esteroides al 

inld bir ln secreci6n de ACTH, da lugar a un cuadro de atrofia e 

;_n~:uficioncia adrenal que remi te al suspender la administracion 

'! C' .l csteroide. 
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-Trastornos oculares 

Los esteroides, aplicados topicamente o por via general , en tra­

tamientos largos, puede dar lugar a la aparici6n de ulceras cor­

neales y cataratas y aumentar la presi6n intraocular. 

-Otros efectes 

Ocasionalmente, se han observado casos de hemorragias cut8.no<lS 

y trastornos tromboemb6licos en pacientes trntados con dosis 

masivas de esteroides • 

La administraci6n intermitente de los esteroides adrenales en do­

sis elevadas dia si dia no, en vez de su uso diario, parece que 

disminuye los riesgos de toxicidad y efectos secund[l.rios. 

Es conveniente tener presente que la toxicidad de los corticoste­

roides no es nada despreciable , y como certerrunente dice Mills 

(70-71) '\~.Que se gana con que el paciente se vuelva asintom:J.tico 

de su artritis~atoide si.despues se muere de una hemorraeia 

gastrica inducida por el tratamiento esteroideo?" 
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CAPITULO 2Q 

ANALISIS ~ CORTICOSTEROIDE AISLADO 

!·;n este capitulo se tratar~ de los procedimientos fisicos; fisi­

co-'1Uimicos y quimicos aplicables al an~lisis cuali tativo y cuan­

ti.btivo de corticosteroides. 

IJ8h0mo;; consignar que no se trata de una simple revisidn biblio-

. :t·:'ficH , puesto que algunos de los datos que se incluyen han si­

rlo ,lctcrminn.dos experimentalmente por nosotros. 

i· ndi.rmte ln.s t~cnicas en cuestidn ; es posible establecer y com­

".ro h~·r detalles estructurales de los corticosteroides que permi­

t en ln. C8.racterizaci6n y valoraci6n de los mismos. La utilizaci6n 

rl0. dichos m~todos presupone disponer de los compuestos puros o 

prrviamonte aislados , de modo que, no pueden aplicarse, a la de-
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terminaci6n de los esteroides cuando se encuentrcm en rnezclns 

naturales o sint~ticas. 

Centraremos nuestra atenci6n en las deterrninnciones generRles y 

en los m~todos 6pticos, polarograficos y espectrosc6picos, estos 

ultimos en todas sus posibles variantes utilizadas hastn la fech~· .• 

Punto de fusion e indice de refracci6n 

Los corticosteroides, a peear de su caracter de compuestos quirni­

cos definidos, no presentan, por lo general, un punto de fusi6n 

neto, de modo que la determinaci6n de esta constante fisica, no 

posee el valor anali tico que presenta en otrn. serie de esteroi(1er; 

(andr6genos,estr6genos,etc.). 

Por otra parte, la zona de fusi6n de los compuestos aqui estudir.dos,. 

que norrnalmente es muy amplia, alcanza .ternpera.tu1·~.s elevadas, lo 

que lleva, en la mayoria de los casos, a la descornposici6n total 

o parcial de la sustancia, al tiempo que impide la determinacion 

del indice de refracci6n de la sustancia fundida, que es tambi~n 

unn. constante de grru1 inter~s para la identificacion de compues-

tos quimicos definidos. 

Pese a estas circunstancias adversas , analiticamente hablando, 

en la mayor parte de los textos oficiales y los trabajos experi­

mentales y monografias que hernos consul tado, se ci t:1 el intervn-



48 

lo de fusi6n de los mismos como punta de referencia de au fJUreza 

l·~n 1965, KUHNERT-BRANDSTATTER y col. (1) pusieron en pr~ctica una 

t~cnic: nnalitica termomicrosccSpica y espectrofotom,trica que ree 

:~ult:1 de inter~s para la identificacicSn de eetos compuestos cuan­

do :;e encuentran aislados y al eetado de gran pureza. 

Jp t6cnica se basa en la observacicSn microscdpioa. de los com­

pu0.r;tof: en el runbi to de fusi6n y a temperaturas i!lferiores muy 

pr0x:im8.s, y en el comportamiento posterior del comp~esto fundi do 

rlnr:•nte su enfriamiento. Est as observaciones t junto con 19. determi­

n .. ri6n de la temperatura de fusicSn de varios eut,cticos y los m~­

yj_no~·~ de absorcicSn al ul travioleta , indica de refraccicSn de los 

co~.qmectos fundidos siempre que no se descompongan aprecia-

bl':mentc durante la fusicSn) y otros datos descritos por los auto­

rC~1 en un trabajo anterior(2) , permit~n ,identificar muchos de 

lo.~ compuestos estudiados. 

t,c:i., se puede comprobar que, frecuentemente • pares de sustnncias 

rpl··~ pre~~entan puntas de fusi6n y temperaturas de eut~cticos simi­

L· t·es , present an asimismo m6.ximos ali ul travioleta y coeficientes 

de: c~tinci6n muy semejantes, pero, en cambia, los indices de re­

fr:•.cci6n de las sustancias fundidas presentan diferencias sustan­

ci:'.,.lcs. Sin embargo, el corticosteroide que nos interesa funde con 

d0scomposici6n lo que impide utilizar esta t~cnica con fines de 
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identificaci6n. 

El trabajo experimental, lo realizamos medinnte el empleo de un 

termomicroscopio Reichert , tipo "Kofler" encontrando flUe el in­

tervalo de fusi6n de nuestro esteroide es de 225-230Q. 

Rotaci6n especifica 

Los datos obtenidos mediante esta t~cnica annlitica, se disponen, 

generalmente, en una grafica , tomando en abcisas la longitud de 

onda de la luz incidente y en ordenadas la rotaci6n. De este mo­

do se obtienen espectros mas o menos caracteristicos prn. cada com­

puesto. 

Las sustancias que no absorben luz dentro de lrt zon~. examinnd~l. 

presentan curvas de absorci6n suaves dencbminadas "planas" y en ellas 

la rotaci6n molecular aumenta en magnitud cuanto menor es la lon­

gitud de onda; la curva no presenta maximos ni minimos. 

En cambio, los compuestos que absorben luz, producen curvas mns 

complejas , que, normalmente, presentan uno o m8.s m:l.ximos y mini­

mos pronunciados , son las curvas que los an~losajones denominan 

de "cotton-effect". 

Los maximos y minimos se denomimm , respectivanmnte,"picos y se­

nos" , denominandose las curvas positivas y neeativas segdn que 

en las ondas de menor longitud exista un pico o un seno. 
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Dicroismo circular 

1~:~ unn t6cnica anali tica relativamente frecuente y reciente, que 

p~l'mj te medir la diferencia de absorcicSn qUe existe entre la par­

tn d~~recha y la parte izquierda de un haz d.e luz polarizada cir­

cnlnr,tras haber atravesado una sustancia de ~ol~cula asim,trica 

y cierto poder rotatorio. 

l~n el caso concreto de los cortiheosteroidel!i f son interesantes las 

tr~>.hrtjos de WELLMAN y DJERASI(3) sobre la coflformaci6n de la ca­

dcn-~. necundaria, para lo cual se utilizan eonjuntamente esta t~c­

nic~' y la dispersicSn rotator! a anteriormente oi tada • 

·:·:n la figura 1, tomada de ( 4) se muestran• superpuestos , los espec 

tro:; de los corticosteroides: hidrocortisonat 7 prednisolona junto 

con otro par intimamente relacionado con el anterior :cortisona 

y prcdnisona. 

Df\~~·roS(4) ha publicado en fecha relativamente reciente un excelen­

v tr~tbo.jo de revisi6n en el que se exponen las aplicaciones del 

clicroismo circular al an~lisis de varios medicamentos, entre ellos 

lo:; corticosteroides. 



FIGURA 1.-

51 

HIDROCORTISONA 

CORTI SON A 

PREDNISOLONA 

-.-.-. PREDNISONA 

Curvas de absorci6n discroica de los cuatro corticosteroides que 

se indic8n , intimamente relacionados. 
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n'toJos espectrosc{picos 

I,:1:: tccnicas espectrosc6picas constituyen una ayuda valiosisima 

par:l la determinaci6n cuali tat iva y cuanti ta.tiva de los corticoi­

de:-;.I,os m6todos basados en la medida de la absorci6n al ultra­

vjoleta(productos puros o, m!s frecuentemente, derivados por 

rr~·lcci6n previa) y de la fluorescencia de compuestos derivados 

de lo3 mismos, tienen intP.r~s sobre todo para fines cuantitati-

vo~. 

J1o:: rest::mtes procedimientos se aplican principalmente a la ca­

racterizaci6n de los corticosteroides (an!lisis estructural y gru­

po:~ funcionales) , siendo en este sentido el m~s v~rsatil y ase­

~uihle ln espectroscopia infrarroja, que puede considerarse im-

1Jro:>cindible para su identificracicSn,razcSn por la cual le hemos 

<lcrlic~1do una atenci6n especial desde el punto de vista experi-· 

PtPnt~.L , incluy~ndose en este trabajo el espectro estudiado ob­

bmiclo cxperimentalmente por nosotros. 

I•;:; pee troscopia ul travioleta 

k1. ·1 bsorci6n al ul travioleta se determina normalmente, en el ca­

so de los esteroides , a partir de soluciones etan6licas de los 

Jll1 ~mos, pero tambi~n se han utilizado el metanol, el eter y el 

cloroformo como disolventes. 
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Aunque los espectros U.V resultan muy poco resolutivos para fi­

nes de identificaci6n, existen publicaciones que intentan corre­

lacionar la estructura quimica de estos compuestos con las brrndas 

de absorci6n que producen, de forma que ya, en 1353, se hizo una 

recopilaci6n de la li teratura existente sobre el tema( 5) habi~n- · 

dose publicado m~s recientemente una nueva revisi6n(6). 

El grupo 4-3-ceto , comdn a la mayoria de los esteroides biol6gi­

camente activos , absorbe fuertemente en el ultravioleta(lonei­

tud de onda m!sima alrededor de 240 mn) lo que hace que esta tec­

nica sea util para la determinaci6n cuantitativa de los compues­

tos que poseen este grupo, si bien el m~ximo de absorci6n que prc­

sentan pr~cticamente el mismo para todos el mismo no permite 

la identificaci6n individual y mucho menos, su diferencia cunndo 

se encuentran en mezcla. 

En nuestro CRSO hernos determinado la absorci6n al ultravioleta 

a partir de soluciones acuosas, encontr~dose nuestra loneitud de 

onda maxima en 243 mn. 

Espectro de absorci6n en acido sulfurico concent~ado 

Esta t~cnica , se ha rnostrado util para el establecimiento de la 

identidad, pureza y concentraci6n de esteroides. En 1950, apfl.recio 

ya una exte11sa revisi6n de los menciona.dos espectros y atra, tam-
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hi.~n muy completa, en 1963(7-8). 

L~ t~cnica de referencia, es 1~ de los espectros de absorci6n de 

Joe: esteroidea= en el seno de acido sulflirico concentrado sin ca-

:t n.nt8,micnto • Exist en, multi tud de variantes(adicicSn de un exceso 

r!c tri6xido de azufre, agua y alclholes,etc•) combima.dos con tiem-

po:: .Y temperaturas de calefaccicSn especiales y; tambi~n para cier-

to:: esteroides , resultan interesantes las t~cnicas que utilizan 

:~ulfurico del 65% 11 otros acidos tambi~n concentrados. como fos:.. 

forico, percl6rico, f6rmico,etc. No obstante, todas las variantes 

en cucsti6n se han usado mucho menos que la original; basada en 

,li~;olverlos en acido sulfdrico concentrado(S). 

iU inter~s de los mencionados espectros se centra en cuatro pun-

to::-; principales: 

1.- Identificaci6n de asteroidea desconocidos a partir de los es-

pectros 

') 

' .- Heconocimiento de ciertos rasgos estructurales de la mol~-

cul~ 

3.- l!omogeneidad y pureza de los asteroidea 

~.- Anli.lisis cuanti ta.tivo de mezclas de esteroides. 

bn rP.nlidad, el uso mas frecuente de la t~cnica que se estudia, 

cstribn en la identificaci6n de pequeflas can.tidades de esteroides 

~l.islndos de productos biol6gicos, q~e ha sido asimismo el aspecto 
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mas explotado por los investigadores en Bioquimica y Endocrinolo-

gia. 

La t~cnica usual, ha sido descrita por varios autores(9-12) y 

consiste, en general, en disolver el esteroide puro, o un es-

tracto del mismo llevado a se quedad en acido sulfurico reactivo, 

para conseguir una concentraci6n final de 5-50 mc/ml , segdn el cs-

teroide de que se trata y la intensidad de la absorci6n que se 

produzca. La soluci6n sulfurica se deja en reposo a temperaturH 

ambient e. 

Espectroscopia al infrarrojo 

Es una t~cnica analitica, que se ha utilizado ampliamente en el 

campo de los esteroides. Como se sabe, el espectro de absorci6n 

al infrarrojo es uno de los que mejor caracterizan una mol~cula; 

los menores cambios en la estructura quimica o la configurnci6n 

estereoquimica de un compuestoalteran de un modo sienificativo 

su espectro infrarrojo. Eh. la regi6n denominada de las " huellas 

digitales que corresponde al nt1mero de onda comprendido entre 

-1 1.200 y 700 em , el espectro I.R es, con contPdns excepciones 

especifico para cada compuesto. 

Con los modernos aparatos I.R , la cantidad de muestra que se 

precisa para cada determinaci6n es muy pequefia , ventn.j o. que se 
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'.~nl•plemcn~a por el hecho de que la muestra peiiftanece inal terada 

dc::pucs rlel analiaia y puede~mhservarse para exrunenes posteriores. 

J.o:: compuestos a analizar pueden encontrarse en soluci<Sn(disu­

·1tos en sulfuro de carbono,cloroformotetc.) o en estado a&lido 

(con~lomerados con bromuro pol.asico) pero; en principia, se pre­

fi :Ten los espectros obtenidos a partir de soluciones, puesto que 

lo:; s6lidos pueden complicarse en su interpretaci&n debido a la 

''::i::tcncia de enlaces de hidrogeno intermolecU1ares y por efec­

l;rr nolim6rficos(l3-14) ; por otra parte• los espectros I.R ob­

tr:nli.dos n partir de soluciones admiten tratamiento cuantitativo. 

·::: i .. ;tcn tablas con las frecuencias caracteristicas de las bandas 

d0' ~~.bsorci6n de la mayoria de los esteroides conocidos y de sus 

tleri. vados ( 15-17) • 

La espectrometria infrarroja es ~articu­

l·,_nncnte util para la detecci6n de grupos funcionales que con­

t0ll'~nn oxigeno en diversas posiciones del nucleo asteroidal y 

t·•1nhH!n par~ distinguir hidroxiloa y otros grupos funcionales 

ccu:,toriales y axiales(l8). 

T, :: t6cnicas espectrosc6picas facili tan informaci<Sn acerca de 

1~1 nn.turaleza de una mol~cula y, frecuentemente, combinando las 

informncioncs conseguidas , es posible deducir la distribuci6n 

relco.ti vn. de los grupos funcionales existentes y determinar la 
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•::: !.rtlcturn del compuesto. 

D0todn:> csteas t~cnicas, la espectroscopia. t.R presenta la venta­

.i~· tle que su espectro es como se ha indica.do anteriormente dni­

co y cnr:~.cteristico de cada mol~cula~ con lo q,tie resul ta f~cil 

irtr:ntificar un compuesto dado; debe compar~se unicamente el 

c 'r0ctro obtenido con el de una muestra de referencia. 

:~:; L:-~ identificacicSn dire<rt1a no se consigue por ningdn otro pro­

ccrlimiento excepto la espectroscopia de masas J sobre la qi.e se 

prr:~entn la nada despreciable ventaja de su precio considerable-

m"nte mcnor. 

r;ro•'latoc;rnfia en capa fina 

J'r·ncedimiento: Sobre un soporte adecuado(placas de vidrio, ho-

.i :1.:: rle aluminio o de pl~stico )l se extiende o de rocia, manualmente 

o m0diante un aparato automatico o semiautomatico una suspensi6n 

(" papilla" en el argot usual de los analistas) del sustrato, 

r~~1wralmente acuosa con el fin de obtener una capa fina y homoge­

n<:!:' del mismo, cuyo espesor varia normalmente entre 200 y 1000 

1,:1 cr"~pa de sustrato, que en muchos casqs puede llavar incorporada 

ci(~rt~1 c:1ntidad de un agente aglutinante y tambi~n un indicador 

fluorescente a la luz ultravioleta, se seca al aire o mediante un 
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f~ujo de aire caliente , secandose luego frecuenternente en estu­

fa a 100-120!ZC durante unos 30-60 minutos{"activaci6n"). Hasta 

el momento del uso , suelen guardarse las placas en un desecador 

que contiene granulos de gel de silice con indicador cuprico de 

humedad{silicagel azul en la terminologia corriente). 

Los solutos que deben cromatografiarse, 

previamente disueltos en un disolvente apropiado, se disponen, 

mediante una micropipeta y una plantilla especial ("template" en 

la literatura anglosajona) sobre una capa del sustrato elegido, 

en forma de mancha y una linea hipot~tica de partida {origen del 

desarrollo) , situada a unos dos - cuatro· em del borde inferior 

de la placa cromatogr~fica. Si deben cromatografiarse varios 

problemas y patr?nes por separado en la misma placa, cada uno de 

ellos debe disponerse suficientemente distanciado de los dem8.s 

ydros bordes laterales para que, concluido el desarrollo, no 

exista posibilidad de confusi6n en la identificaci6n de cada 

mancha ni de estas con el borde de la placa; la distancia minima 

aconsejada es de 1.5 em • 

Una vez secas las manchas, se introduce la 

pLaca en la c~ara cromatografica, recipiente de tsm~no adecuado 

saturado de los vapores de la fase m6vil procedentes del liquido 

de desarrollo que se encuentra en el fondo de la camara hasta una 
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:1l Lurn. de 1 em aproximadamente. La tapa se cierra inmediatamente. 

El disolvente sube por capilaridad de 

modo que , normalmente, a los 20-60 minutos de haberse iniciado 

el llesarrollo, el frente de diso1vente ha recorrido unos 10-15 em 

En el momento en que se considers fina 

li~·.aclo el desarrollo (por lo general; cuando el disolvente ha lle­

r~-·,do a la altura de una linea. previamente traza.da mediante un ob­

jr:to punzante que prdlduce una discontinuidad en la cape. y detie­

ne el flujo del disolvente) se destapa la. c&mara se saca la place., 

r1c;i f>ndola secar al aire o estu.fa y luegdl, de se:r necesario (lo es 

en cl C8.GO de los esteroides) se rocia con una soluci6n Ids o me­

no~~ vol~til de un :·.:-eactivo adecuado que hace visible las manchas 

por coloraci6n , fluorescencia, carbonizaci&n, etc. 

Con el fin de lograr la maxima reproducibilidad en los resultados, 

lr• c!irnnra debe hallarse perfecta.mente saturada de los vapores 

de la f8.s~ m6V:il( es decir, la equilibracidri debe ser completa), 

en esp_ecial cuando sus componentes poseen pun;tos de ebullici6n 

muy bajos; ello se consigue manteniendo la crunara bien cerrada 

en todo rnomento y, frecuentemente, disponiendo en su interior 

p:::tpcl de fil tro recubriendo dos o tree de susparedes con lo cual, 

i1.1 embeberse del liquido si tuado en el fondo, satura muy rapida­

mcnte el interior del r~cipiente. 
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Es _conveniente asim::lsmo, realizar la cromatografi: ·., a temperatu­

ra, lo mas constante posible, atin cuando ello no es absolutamen­

te imprescindible si los desarrollos son cortos y no debev hacer~ 

una comprobaci6n rigurosa de los valores Rf hallados. 

En este sentido cabe observar en principio, que resulta mas fa­

cil, obtener condiciones estrictamente reproducibles en cromato­

grafia en columna, que en cromatografia en capa fina, dado que 

la movilidad de los solutos cromatografiados depende en gran par­

te del efecto causado por la evaporaci6n de los disolventes, que 

es mayor en la ~ltima t~cnica. Sin embargo, esta desventoja de la 

cromatografia en capa fina queda sobradamente compensada por la 

posibilidad que ofrece de desarrollar paralelamente cantida-

des muy pequenas de varias sutancias en puntos diferentes de la 

misma placa y en muy poco tiempo, lo que conduce,en definitiva, 

a resultados frecuentemente reproducibles. En efecto,tanto los 

patrones como ~os problemas se encue~tran, en cada desarrollo, 

sometidos a las mismas condiciones , sean estas o no estanda.riza­

bles. De acuerdo con BRENNER Y COL. (19) las carncteristicas del 

desarrollo cromatografico en capa fina depende principalmente 

de los siguientes factores: 

A) Calidad y actividad del sustrato(adsorbente) 

B) Espesor de la capa de sustrato, dentro de ciertos limites 
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rJ) :i~.turf'ci6n de la crunara cromatogrMica( equ±1ibraci6n) 

IJ) C~lidad de los disolventes 

;.;) '1'6cnica empleada para el desarrollo, distancia de inmersi6n de 

.L1 pln.cn y distancia recorrida por el dieolvente. 

l_;') Gn.ntidad de problema cromatografiado dentro de determinados li-

miLcn. 

r~) 'remperatura del ,desarrollo 

D0 ., os factores enumerados figUra como m's importante A,C,D,y E 

~p~·rte de que , en cada caso particular ; it\ contribuci6n de ca­

d;) uno de ellos pueda ser diferente. 

:jnr,tr8.tos y adsorbentes 

T..a crom:ttografia en capa fina deri va de la cromatografia de ad­

Go· ·ci6n en columna ( del mismo modo, que la cromatografia en pa­

p0l neriva de la cromatografia de reparto en columna). 

Por ello se utilizan preferentemente sus­

tr,·tos muy activos que actuan como verdaderos adsorbentes y la si­

nonimin entre los dos t~rminos ( "sustrato" y ''adsorbente") resul­

t:•. f\flUi total. 

Pe:;e a ello, y, poe el hecho de que la cromatografia en columna 

de celulosn, equivale a la cromatografia em'papel, tambi~n pueden 

utili?.:arse en capa fina, sustratos que no actuan propiamente co-
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mo adsorbentes, con los que es posible realizar cromatogrnfia 

de reparto siempre que se utilicen disolventes apropiados. 

En general, las sustancias utilizadas como sustratos en cromn.­

tografia en capa fina deben hallarse finamente divididas , con un 

tamafio de particula no inferior a las 60 micras de diametro, mos­

trar propiedades capilares y poseer ademas cierta resistencin 

quimica y mec!nica. 

Los adsorbentes mas usados en cromatografia en capa fina de este­

roides, son los siguientes: 

Acido silicico ( silicagel) 

Se recomiendan los productos fabricados estandarizados y comercia­

lizados para la t~cnica que comentamos, de un tamafio de particu­

la entre 5 y 25 micras y un pH cercano a 7 , que normalmente con­

tienen un cierto porcentaje de sulfato calcico calcinado como 

aglutinante • Tambi~n se ha utilizado almid6n para este fin, pe­

ro salvo el de maiz quizas (20) , no ha obtenido el ~xito alcan­

zado por el yeso debido a sus reacciones secundarias con los reac­

tivos de revelado mas o menos agresivos. Existen tambi~n preparn­

ciones sin aglutinante alguno. 

Oxido de aluminio 

Sulfato calcico 

Celita 

Celulosa 
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l'~·rr-.._ esteroides muy polares • la celulosa, esaconsejable prin­

c i. P~'lmente para lar: cromatografias de reparto t pudi~ndoae utili­

z:,r pn.rfl ello los sistemas disolventes tipicos de la cromatogra­

rt~ pn.pel o ligeras variantes de loa mismos. 

l'oliamida 

:;(~ han usado diferentes tipos de poliamidas como sustrato para 

C'rom;-1top;rafia en capa fina de esteroides, predominando los que 

contienen grupos fen61icos en su mol&cula(por ejemplo los estr6-

~~enos), pero tambi'n se ha usado para dorticosteroides y mineral­

corticoides(21-24). 

~n t6rminos generales, puede afirmarse que el acido silicico o 

:;ilicn.ecl es el sustrato que se usa con mayor frecuencia para 

cromn.toerafia en capa fina de esteroides • ta sea para cromato­

,r;r~lfi;>. de adsorci6n en disolventes mlis o menos anhidros ; o pa­

r::. cromatoerafia de reparto. 

Thy dos m~todos de detecci6n ya seflalados para la cromatografia 

w1nol, que no pueden aplicarse en capa fina: la visualizaci6n di­

rnc- t;,_ dnl cromatograma a la luz ultravioleta y la fluorescencia al­

c·1linn., debido, en ambos casos, ala fuerte absorci6n de l.os sus­

tr:,tos , especialmente la aldmina y el silicagel , a 360 mn. 

'\.rnrte de ello, todos los reactivos de revelado de la cromatografia 

r~rol de esteroides pueden aplicarse normalmente por pulverizaci6n 

d.i.r cta"spray" del reactivo sobre el cromatograma. 
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La relaci6n de los reactivos adecuados estan bien documentados 

en la literatura(25). 

En cromatografia en capa fina, existen tambi~n otros m~todos de 

detecci6n, aplicables a esteroides y otros solutos incoloros, 

basados en principios diferentas de los de las reacciones de co­

loraci6n. 

Asi, por ejemplo, es posible visualizar las manchas de las sus­

tancias que absorben a longitudes de onda de 254 y 366 mn me­

dian~e adici6n previa al adsorbente de indicadores fluorescentes, 

que proporcionan el suficiente contraste (26) al aparecer tonos 

oscuros sobre el fondo. Por otra parte, los solutos no sufren 

ninguna alteraci6n, lo que permite, el tratamiento posterior me­

diante el m~todo mas adecuado. 

La adici6n, puede hacerse en el momenta de preparar la papilla , 

pero actualmente las casas comerciales, suministran el adsorbente 

con el agente fluorescente incorporado o no, a elecci6n , en mu­

chos de los casos. 

En el cuadro 1 se exponen los sistemas disolventes mti.s adecun.dos 

para cromatografia en capa fina de esteroides y las Rf correspon­

dientes asi como el revelador utilizado experimentalmente por 

nosotros. 
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SISTEMA DISOLVENTE J!f 

Cloroformo - Acetona o.os 
90 10 

Cloroformo - ACetone. Otl7 
80 10 

Ciclohexano - Oloroformo - AC)it\o Ac,tif!!t Ot18 · 
glllcial 

70 20 10 

Cloruro de metileno - AcetonA 0,18 

80 20 

Cloroformo - Acido ac~tico gllcial . 

90 10 

Cloruro de metileno - Acido ae~tico glacial Otl2 

90 10 

HEV~~Al~R: Acido ortofo8fbrico/H20 volumen a volumen 

GUADRO 1 SISTEMAS DISOL1/ENTES Y REVELADOR ADECUADO 
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CAPITULO JSI 

MATERIALES Y METODICA GENERAL 

1) Medicamento ensayado: constituoidn y propiedades 

1n medicnmento utilizado en nuestro estudio es ,la prednisona, se 

tr~1 tn de un corticoide sint~tico cuyo Pm es de 358 y que respomde 

'1. I :1 f6rrnu1n siguiente: 

17 :l.1fa, 21 dihidroxipregna, 1,4 dien 3,11,20 triona. 

C 21H 26° 5 
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Descripci6n: Polvo blanco, cristalino que funde alrededor de los 

2302 con descomposici6n. Rotaci6n especifica al 1% en soluci6n 

de dioxano 1672-1752.( E.G.Clarke "Isolation and Identification 

of drugs") 

Solubilidad. Casi ~~soluble en agua, soluble una parte en 190 de 

etanol y 200 de cloroformo. 

Extracci6n. La prednisona es extraida de soluciones neutras , re­

cientemente obtenidas de etil acetato. 

Cromatografia. En papal 

-para prednisona , sistema pl3 -Rf 0,55(reactivo soluci6n de DPST 

violeta amarillo) 

-para acetato de prednisona, sistema pl4 Rf 0,74 (reactivo solu­

ci6n de DPS~'violeta- amarillo). 

Cromatografia en capa fina 

-para prednisona , sistema tl9 Rf 1,21 (reactivo soluci6n de DP3T 

spray) 

-para acetato de prednisona, sistema tl8 Rf 0,79 (igual reactivo 

que se utiliza para prednisona.) 

Test de color. 

Se disuelven 0,2 mg en 1 ml de ac. sulfurico- amarillo , despueo 

de dejarlo durante 5'la soluci6n presenta color verde palido en 

luz ultravioleta. 

Espectro de absorci6n ultravioleta. La prednisonn en etanol precen-
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t:•. un m:himo a 240 mn (E l%,1cm 430) ; e1 acetato de prednisona 

811 Pt::.nol presenta un ffiOOcimO a 240 mn (El~. 1Cm 360 a 400). 

l~:-op8c t;ro de absorci6n infrarrojo. 

r~, ~;tilln de BrK. Los principales puntos de a1 tura son: Al668, 

n 1707 , c 912. 

f''t" t:1.bolismo. 

1,:,_ prcdnisona es un glucocorticoid& sint~tico utilizado como agen­

tr: :mtitnflamatorio y antial~rgico. La prednisona es rapidamente 

c0nvertida en el higado a predniso1ona# adem!s no hay una signi­

ricn.nte diferencia entre los efectos de_ las dos sustancias. 

1Jo~ds. 

La do ::d s es normalmente de 100 mg diarios. 

:\C !';TA'rO DE PREDNISONA 

Polvo blanco cristalino, con punto de fusi6n alrededor de 2402 

con rlescomposici6i1 ( E.G.Clarke "Isolation of Identification of 

drur;s") • Rotaci6n especifie.a a1 1% en dioxano 183!:1-1902. 

;.lolubilidad. 

U:'. · i insoluble en agua, soluble 1 en 120 de etanol y en 6 de clo-

roformo. 

Alm: •.c enami en to. 

Debe ser protegida de la luz( British-Pharmaceutical Codex 1973) 

Comprimidos de prednisona. ( U.S.P XVIII) 

J,o:> comprimidos de prednisona contienen no menos del 90% y no m!is 
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de 110% de la cantidad etquetada de c21H26o
5

• 

Identificaci6n. 

Se pulveriza una cantidad de comprimido~ equivalente alrededor de 

50 mg de prednisona y se pone en contacto con 25 ml de clorofor-

mo durante 15 '. Fil trar la mezcla y evaporar el fil trado en br:.iio 

hasta un volumen de 2 o 3 ml y a continuaci6n evaporese hasta <lese­

carlo con s6lo la ayuda de una corriente de aire. 

Lavar el residuo dos veces con 10 ml de hexano caliente , decan­

tar el liquido sobrenadante cada vez y eliminarlo. Digerir el re­

sidua con 25 ml de alcohol deshidratado calentando ligeram-ente 

durante 15', filtrar la soluci6n en caliente y evaporar el flitra­

do hasta un volumen de 2 o 3 ml. Afladir el hexane hasta que la 

mezcla llegue exactamente hasta turbidez y a continuaci6n enfriar 

hasta que ee produzca el efecto de cristalizaci6n. 

Recoger los cristalos y desecarlos a 600 durante una hora.Los cris­

tales responden al test de identificaci6n A y C bajo prednisona. 

Disoluci6n. 

El tiempo requerido para un 60% de una cantidad etiquetada de pred­

nisona hasta disolverse no debe ser superior a 20'debiendo ro­

tarse el medio que lo contiene a 100 r.p.m y entonces la cantidnd 

en soluci6n debe ser determinada en porciones filtradas del medic 

de disoluci6n y a continuaci6n valoradas con un adecuado espectro-
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fo hSmetro a una longi tud de onda de 242 mn en. comparaci6n con una 

:~ol ucion de concentraci6n conocida de standard de prednisona de 

u. ~i. p 

E:-;t r'roid es extra.flos relacionados. 

l'rr:parf!.ci<Jn del standard.- Se prepara como se especifica en la pre­

w•.r<lci6n standard bajo el ensayo total de esteroides utilizando 

ln rcferencia de prednisona de la U.S.P 

rrr:rarn.ci6n del test: 

:;c taman 10 ml de extrncto de cloroformo de loa comprimidos ob­

t8nidos como se ha especificado anter!l.ormente en esta monografia 

y ::c completa con cloroformo hasta un volumen total de lOOml • 

Unr• vcz perfectamente mezclado se toman 10 ml de la soluci.6n, eva­

ror:':ndose el cloroformo en un bano de vapor basta su desecaci6n. 

l;;nfriar y disolver el residuo en 20 m1 de alcohol. 

lo:J contenido total de e_steroides extra.flos no tiene que exceder 

d c1 ~~~;, del contenido de c21 H26o
5 

encontrado en el ensayo. 
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Son preparaciones farmaceuticas de consistencia s6lida , formn V;1-

riada, generalmente cilindricn o lenticular , obtenida.8 agregando 

por mcdio de presi6n, varias sustancia:-> medicamentosn.s secas , pu­

diendo o no encontrarse envueltos por revestimientos especisles 

tomando, en ese caso, la denominaci6n de gragens. 

La farmacopea portuguesa, designa esta forma farmaceutica por el 

nombre latinizado de '' tabletae compresae" , mc1s en armenia con 

las designaciones adoptadas en varies paises. 

Efectivamente, los inglesea y norteamericanos llBman " tablets" 

o " compresed tablets" a los comprimidos tal y como los .concebimos. 

En B~lgica el t~rmino "tabletes" es el normalmente empleado para 

designar a los comprimidos y, asimismo en Francia, el nombre 

oficial es "comprim~s" tambi~n denominados vulgarmente "tabletes 

comprim~s". 

En Alemania la designaci6n corriente es ''tablett~n" , en cuanto 

que en Italia prefieren el t~rmino "compresse". 

Estas diferencias de terminologia se prestan e confusiones con las 
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"·" :·l~i1lnr:, esta confusi6n es a menudo mayor, porque, en ciertos 

e:,:nc:,lo:-:;·comprimidos pueden presentar aspecto semejante a las pas­

f.;i.Jl:·.::; • De hecho las pastillas se obtienen por molde , en cambio 

lo:· comprimidos se obtienen por compresi6n; la li teratura bri t:!­

ni~·, diferencia por ello las pastillas de los comprimidos, usando 

lo:· tt!rminoa de " molded· tablets•• o compresed tablets" • 

. a n cle diciembre de 1843, BROCKEDON registrtS en Inglaterra(l) 

:~ll pais natal, una patente para obtenci6n de minas de grafi to 

nor preni6n entre dos punzones, a las que di6 el nombre de "tablo­

id.~;" ;r n. ~1 se debe el m~ri to de aplicarlo posteriormente a la 

Jo'::nn".cin.. La elaboraci6n de comprimidos ha estado , durante mucho 

t;i,·;npo, apoy:Uldose en gran numero de directrices un tanto empi-

l' L~:•r: o o:;tudiadas superficialmente. M~s, cada dia, se aportan 

rm~von nstudios que contribuir6.n a despejar totalmente las dudas 

0.:-i ::tcntos en este cn.mpo. E1 elevado nQ de vaniables que inter-

v in1Hm en un proceso completo de elaboracitSn de comprimidos di­

L'i.cnltC'.. enormemente el perfecto conocimiento de la fisica de la 

cornrresi6n. 

l'o r· ot1·a parte, no siempre el Gal~nico posee total libertad pa­

r:~ 1~· elecci6n de la formu1Rci6n y caracteristicas de unos nuevos 

oomnrimidos, existiendo, en muchos casos, condicionamientos pre­

'7io::-;( peso final del comprimido, forma del mismo, etc.) que puede 
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limitar su accicSn y quizas aumentar las dificul'b:ades iniciales. 

Podemos distinguir dos partes bien diferenciadas: 

a) preparacicSn de los granulados destinados a la elaboracicSn de 

comprimidoe. 

b) eleboracicSn de los comprimidos propiamente dicha. 

PreparacicSn de los granuladoe.-

Aunque la t~cnica de compreeicSn directa de un polvo aporta muchas 

ventajas, en cuanto a la eliminacicSn de algunas operaciones, es pro-

ciao , por lo general, obtener un granulado previa con el fin pri-

mordial de alcanzar unos niveles de deslizamiento aptos y unas 

caracteristicas de compresibilidad favorables. 

Un deslizamiento defectuoso es una de las car:-·.ct0:risticas 
, 

mas 

acusadas de los polvos; ella dificulta el correcto llenn.do de las 

matrices de las maquinas de comprimir, y constituye un factor ne-

gativo para una c~mpresicSn correcta. 

Como c·aracteristicas mas importantes de los granulados y polvos 

para comprimir podemos citar: 

- Dendidad aparente 

- Densidad verdadera 

- Porosidad 

- Friabilidad 

- Granulometria 

- C~pacidad de deslizamiento. 
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'l'o·:o~~ e::;tos factores, presentn.n una interrelaci6n m~s o menos es­

t; t'<'Ch:1. , de manera que no se de ben tomar sus valores de un moflo 

i nrliviclt;nl y a.bsoluto : s6lo en su conjunto y tomando en conside­

r··~i6n nus influencias mutuas, aportar!n elementos valiosos de 

;juicio. 

1Jol)'Jr6n tenerse en cuenta, asimismo, otros factores que condicio­

'';'r:'in 1:~.~~ cnracteristicas anteriormente ci tadas, tales como: 

- ·. ·~cntcs ar:lutinantes 

- .:i.:;tomrts de amasado 

- .>i:-::temr.R de granulaci6n 

- .iL~tem· s de secado 

IJr;J,:~idad aparente y densidad verdadera.-

'·;nl. end emo s como volumen total ( bulk/volume) el espa.cio total ocu­

n·'·.!o flOr un errmulado , teniendo en cuenta, por lo tanto, los es­

:'· r· ion inter e intragranulares • Con este valor se obtiene la den­

::i,l·•d r0ferida al volumen total( bulk density) , equivalente a 

l·• rlcnsidad aparente aunque algunos autores emplean este liltimo 

t I; 1 T1ino para denominar a la densidad granular( 2) • La densidad 

r··.~ r·crid;:t al volume.n total , d~pende de la distribuci6m del tamafio 

clc lf-U1 particulas, de su forma, de su agregaci6n. 

L:~. ,, ensidad nsi expresada, proporciona .•lm~ -~rie~taci6n de la com­

pru~ibilid:•d de un polvo o gr;muhtdo, por cuanto puede indicar 
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un determinado gr:1d0 de empaf'luetRmiento de las particulas. Afec-

ta tambi~n a la capacidad de deslizamiento , pues uno mayor den-

sidad puede representar una mayor facilidad de deslizruniento fren-

te a un mismo coeficiente de rozamiento.KRIST'~NSEN (3) establece 

la existencia de una relaci6n entre la densidad aparente y la 

capacidad de deslizamiento. En algunos casos, la raz6n rle un HU-

mento de la velocidad de deslizamiento de un polvo o granul2do 

puede ser debida al empleo de sustancias que provocAn un aumen-

to de la densidad aparente.(4). 

El valor de la densidad verdadera puede calcularse mediante el 

desplazamiento de liqli.idos , utilizando un picn6metro ordinnrio, 

aunque proporcionaria ma.yor exactitud la utilizaci6n de un gas 

como fluido de desplazamiento que penetrara en todos los poros 

de la sustancia. 

La densidad aparente y la densidad verdadera puede calcularse me-

diante el desplaza.miento de liquidos como hemos citnClo y son da-

tos flUe podremos utilizar para la determinaci6n de la porosidad 

(2) , valor relacionado con el tiempo de disgregnci6n y con la ve-

locidad de disoluci6n de los comprimidos. La porosidad et , com­

prende el espacio vacio inter e intra-particular y puede determi-

narse mediante la relaci6n: 

( 1 f'vt ) 100 et = - -p-
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r·n ·~nc e vt es la densidad aparente y f la densidad verdadera 

··a J'e rml tn.do vendr~ expresado en tanto por ci en to. 

i"ri:'.bilidnd.-

•·:J. r·oncepto de friabilidad de los comprimidos puede aplicarse 

t:·n•l>icn a los granulados para comprimir. Este parrunetro puede ser 

<• r i nnt·'.ti VO de la "dureza" de ui11 granulado y por ello de intertSs 

Pn l:' .fi:dca de la compresi6n. Marks(5) constata en sus experien­

r:i: .. , que cl grade de friabilidad es inversamente proporcional 

· •.1 I; :'.mil.l'io del granulado. 

,;r··n"lometria y capacidad de deslizamiento.-

1.:• : :r:•nulomctria de un granulado , es decir la distribuci6n por­

('nn Ln:·.l de los distintos tamafios de gr6nulos es una caracteristi­

'-': • 1 '0.l:tcionnd:ct intimrunente con las dem~s ya ci tadas y en particu-

1 ·· r· , con la capacidad de deslizarniento de dicho granulado. 

DEI,ONCA( 6) relaciona la granulometria de los 

:~c· nnl:•dos con la homogeneidad de la dureza de un lote de compri­

m:i..rln~; ~sta~leciendo la granulometria ideal entre 0,630mm y 0,400mm 

f' ·r· 1m_ r;ranulado de sulfatiazol, si bien no aporta ningtin dato 

::rd•l'C L• t~ompresi6n. Con granulados de gluconato calcico , EGOROVA 

( 7) nlcr-:mza ln mayor dureza con granules de tamafio comprendido en­

tre U,500 y 0,200 mm. CLERC(8) , para unos granulados de fenobar­

hi1: 1 destinados a la elaboraci6n de comprimidos elige los tarnnfios 
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comprendidos entre 0,400 y 0,315 mm. 

Al estudiar la relaci6n, entre el tamaiio de los gr~~nulos y la ho­

mogeneidad de peso de los comprimidos DELONCA(9) tratando de re­

lacionar la capacidad de deslizamiento con la uniformidad rte peso 

de los comprimidos , establece, que cualquiera que sea la dimen­

si6n de la matriz,los comprimidos presentan una correcta unifor­

midad de peso para una granulometria de 0,800 a 0,250 rnm. 

AUGSBURGER(4) afirma, empleando polvos para compresi6n directa 

que la simple determinaci6n del peso de los comprimidos es un re­

flejo de la capadidad de deslizamiento del polvo en el .interior 

de la matriz de una maquina de comprimir. 

RIDGWAY(2) establece que el coeficiente de variaci6n de llenado de 

la matriz aumenta respecto al tamafio de particula, cuando su forma 

es variable; particulas de diametro medio de 0,805 mm presentnn 

un coeficiente de variaci6n de 0,76 y con particulas de 0,213mrn 

el coeficiente de variaci6n es 0,34. 

La capacidad de deslizamiento de un polvo o granulado depende pri­

mordialmente de 

- La granulometria 

- La forma de las p~rticulas 

- Del estado de las particulas o granos que originara un de-

terminado rozamiento. 
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J,~, • · fn~rza:-:; de rozamiento de un polvo granulado pueden me<iirse 

m0rli.:•nte el angulo de reposo(2) , definible como el mayor ~gulo 

po:d. ble que puede fprmar la superficie de un montc:Sn de polvo 

gr:·nulado con el plano horizontal sobre el cual se apoya. El coe­

ficicnte de rozamiento r que existe entre las particulas equivale 

·a 1n. tangente del hlgulo de reposo: Cf 

,.. = tg Cf 

r16todos para la determinacic:Sn pr~ctica del citado !ngulo de repo-

30 han sido descritos por NELSON(lO) y PILPEL(ll). 

i·~l :~.n~lo de reposo expresa la fracci6n est,tica interparticular, 

r 1icntras que la. velocidad de flujo es din~ica y simula apro­

x:lm:dn.mcnte , las condiciones reales de produccic:Sn. 

Por otra parte, DANISH y col. (12) observan que 

l:· vclocidad de flujo aumenta por adici6n de lubrificantes; para 

,r:r;•nulados de lactosa y de cloruro s6dico alcanza valores mhi­

rnry cunndo las concentraciones de lubrificantes son iguales o infe 

rjnres n.l uno por ciento y el tamafio de las particulas es de 0,213 

mm. J,a ·?dici6n de lubrificantes ya sea por su acci6n deslizante 

::nt.indheBiva o antiestatica , aportan modificaciones a la distri­

buci6n de los tarnafios &e particula y a las densidades. 

Se puede observar, la estrecha dependencia que · 

cxiste entre la distribuci6n del tamaiio de particu.las de un polvo 
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granulado, y su capacidad de deslizamiento, todo lo cual, afecta 

al llenado de las matrices de las maquinas de comprimir, y por t:-·n­

to, a la homogeneidad de peso de los comprimidos , aunque en di­

cha homogeneidad, puede influir en mayor grado el tamaflo de par­

ticula, que, la capacidad de deslizamiento(l3). 

Todas las caracteristicas hasta ahorfl ci t8.das, 

pueden ser modificadas durante la elaboraci6n del granulado. 

Ci'ertos aglutinantes (14) provocan un notable aumento en las ve­

locidadee del flujo de granulado: almid6n ( 101<>) me til celulosa 

(2%) polivinilpirrolidona(lO%) gelatina (10~), mencionados en or­

den decreciente. 

Elaboraci6n de comprimidos.-

Se podria definir el proceso de compresi6n como la trnnsformnci6n 

de la energia desarrollada por la maquina de comprimir en ener­

gia acumulada en el comprimido, que provoca y mru.1tiene unr1s fuer­

zas de uni6n entre las distintas particulas y que confiere al com­

primido caracteristicas eapecificas. 

Entre tales caracteristicas fisicas propias de un comprimido cita-

remos: 

- Dureza 

- Porosidad 

- Friabilidad 

- Tiempo de disgregaci6n 
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- Vnlocidad de disoluci6n 

To:' ··nerr;ia suministrada en la compresi6n seria igual a la suma 

df' L1 enert:;in perdida en forma de calor y de la energia retenida 

en 0J comprimido en forma de incremento de la energia superfi­

~i.·l (15). 

J~n 1m:~ m!i.quina de comprimir de tipo exc~ntrico • la fuerza de­

;;~·rroll:'da en la compresi6n por el punz6n superior se distribuye 

ent.rc el punz6n inferior ( que origina otra fuerza de igual di­

r,,c ci6n en senti do contrario) y la pared de la matriz( fuerza que 

:''·~ l;r·•smi te radialmente y en direcci6n normal, a la provocada 

tlOl' ~1 punz6n superior) (16-18) • 

. )f!<l~n N J·;J,SON(18) la fuerza de uni6n entre los granules de un com­

prirnido, respecto a planos paralelos y normales a la direcci6n 

de compresi6n , no seria siempre la misma. Estas diferencias po­

llri ··n ser proporcionales, a lns diferencias existentes , entre la 

pl'":>ion r~jercida sobre el punz6n inferior y sobre la pared de la 

p,:• Lriz. 

'l'nc!o ello, puede ocasionar distorsiones en la forma de los gni­

tluln ~ y, por tnnto, irregularidades en la estructura del compri­

mir1o que afectar~ , por ejemplo, a los ensayos de dureza. 

En la relaci6n de todas estas fuerzas 

infJuyen la dureza del cristal, la fricci6n interparticular 

-;;r/o ]_., forma del cristal(l9). 
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El comportamiento de los granulos sometidos R compresi6n, VP.rin. 

segUn el grado de presi6n aplicada. Shotton y col. (20) encucn-

tran que cuando la presi6n es baja, los granulos conservcm su 

~onfiguraci6n inicial y sus intersticios , pero cuando aquella 

aumenta , los granulos se van deformando , eliminandose los in­

tersticios superficiales. Las particulas sometidas a una elevada 

fuerza de compresi6n pueden comportarse, (21) fragmentandose 

y, por tanto, disminuyendo la porosidad o deformandose si dichas 

particulas son resistentes a la citada fuerza de compresi6n. 

Segdn Higuchi y col. la densidad aparente, es direc­

tamente proporcional al logaritmo de la fuerza de compresi6n, 

mientras que 1Ft porosidad lo es inversamente(22). 

For otra parte, una medida de la efecti­

vidad de un aglutinante, pudiera ser la disminuci6n que experimen­

tara la porosidad debida al incremento de la fuerza de compresi6n. 

EXFOLIACION DE LOS COMPRIMIOOS 

Una de las causas de la exfoliaci6n de los comprimidos, puede 

ser una e~cesiva dureza de los granulos, al dificultarse la for­

maci6n de las distintas fuerzas de enlace intergranulares. 

La elasticidad de las sustancias (23) puede ser otra causa de 

exfoliaci6n , dado que dicha caracteristica , actua en formn ne­

g~.ti va , con respecto a las fuerzas de uni6n del comprimido. 
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J,·, ~;ustn.ncins de elevada elasttcidad ,presentan dificultades de 

corn~rcsi6n !rente a sustancias, cuyo mcSdulo de elasticidad es bajo. 

La presencia de aire • en el interior de la 

m· t;ri >- en el momento de la co.npresicSn • puede originar comprimidos 

":: J'olindos. Los conjuntos de punzones y matrices de ben construir­

:;c , con una:~ tolerancias , que permi tan , su expulsicSn al pene­

tr:r cl punz6n superior en la matriz. 

··a lubrificante,. provoca un descanso en la fricci6n interparticu­

Ltr .Y tiende a igualar la distribucicSn de la presicSn en los grlinu­

J.o[~ sometidos a compresi6n; es decir, favorece la trasmisicSn · 

do fuer:--;as en la compresicSn(l8) • Asi pues, los lubrificantes 

di::minuirinn las fuerzas de reacci6n que aparecen en las parades 

d~ ln matriz' y facili tarian, la. transmisicSn de la fuerza ejer-· 

otdn~por el punzcSn superior al inferior(l7) • Al incrementarse 

};1 ''fic~·.cin. del lubrificante , disminuye la fuerza de expulsicSn 

d~l comprimido, existiendo unn relaci6n directa entre dicha 

fnr'r:·.~ y lR. fuerza perdida en la pared de la matriz(l8,24). 

La preocupaci6n actual, para obtener formas far­

r'l:•.cellticns no s6lo totnlmente eatables , sino capaces de asegurar 

:t l ~,,: sust~ncias medicamentosas en ellas contenidas, unf-1. ndecuada 

d:i.. ;poni bilid~.d fisiol6gica, oblig8 a disponer de ensayos "in vitro" 

qn ·. pongrm de m;1nifiesto dich:· disponibilidad. 
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Para este objeto se utiliza el tiempo de disgregnci6n d.e un com-

primido. Sin embargo este ensayo no es lo suficientemente de-

mostrativo, ya que la disgregaci6n rapida de los comprimidos, 

no es indicio de que la sustancia medicamentosa este disponible 

fisiol6gicamente(25) , dado que la disgregaci6n, es un paso in-

termedio hasta llegar a la disoluci6n del medicemento, estr'!.do a 

partir del cual se iniciara la absorci6n. 

En el esquema siguiente, se representnn las etapns existentes 

desde la administraci6n del comprimido basta 18. aparici6n de la 

respuesta (E.L.Parrott) 

Disgregaci6n del comprimido 

RESPUESTA f- - - - Ahsoz:ci6n.. y_transpnrte_ 
sist~mico 

0 0 

D 0 00 0 

G 0 G 0 

0 0 t 
0

1 disgreg:1.ci6n 
I de los gr:':nulos 
I .. 
. . . 

.. 

disoluci6n 
de la:.~ par­
ticulas ini­
ciales del me­
dicamento • 

- MOLECULA::i 
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'.m'•llt:' cl tiempo de disBregncicSn, parece que s6lo puede tomar-

::0 como v~dor comparative , entre varios lotes de un mismo pro­

rlnC' to , no se debe de jar de tener en cuenta , que dichn disgrega­

ci0:t, puPde ser y de hecho es, en muchos casos, un proceso in­

tn·•·10.dio hnsta llegar a la disoluci6n de la sustancia medicamento­

~~"- • De nqui, que el estudio del mecanismo y de los factores que 

,, :',•c t:·n :l la disgregaci6n de los comprimidost presente un eleva­

do inl;en~s. 

[·;} .,lmir16n, es una de las sustancias utilizadas con mayor profu­

:;i<Sn como disgregante. El mecanisme de acci6n del almid6n {26) 

; :e <1 cbe nl aumento de voluman que sufre al absorber agua, pro­

voc:·.ndo uw~ presi6n en el interior del comprimido que causa su 

ro f.ll_r~J. 

El tiempo de disgregaci6n, no es afectado, 

·~n •1rlncipio por la variedad del almid6m utilizado , ni por el 

hncJ,o, rlc flUe el almid6n, se incorpore al granulr1do, en forma seca 

o · nL0.s de 0.fectuar ln granul•·ci6n. 

r; n lr:-rton y col. (27) se inclinan t<~mbien, por el modo de acci6n 

c:i_ t. 13o :·nteriormente. 

li'r: :;cr y col. (28) al estudiar la velocidad de penetraci6n de 

~,.r~·· en los comprimidos , encuentra que es algo mayor cunndo se 

incorporn el almid6n antes de efctuar la granulaci6n"nlmid6n 

int0rno" , para dicho autor, una concentraci6n del 10~<· de almid6n 
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como disgregante y una porosidad del 28% del comprimido parece 

ser la combinaci6n mejor respecto a la· disgregaci6n para compri­

mtdos de carbonato magnesico. 

El riempo de disgregaci6n, aumenta rapidamente si la porosidn.d 

total del comprimido adquiere valores inferiores :-11 0, 1'1..,. 

Cuando estos valores son pr6ximos al O% el tiempo de disgre~.:1cion, 

continua aumentando al incrementarse la presi6n(29). 

Para Ganderton y col. (27) un incremento 

de la presi6n, tiene pequefio efecto sobre la velocidad~de pene­

traci6n del agua en los comprimidos, aunque nparece unn marc:,dn. 

disminuci6n en la permeabilidad; ello es indicativo, de grandes 

cambios en la estructura del poro. 

Levy(30) destaca que el aumento de almid6n contenido en los gra­

nulos provoca un aumento en la velocidad- de disoluci6n , pero 

pone de manifiesto, que el metodo utilizado para su determinacion 

tiene singular importancia. Un aumento en la velocidad de diso­

luci6n, aparece cuando se incrementa la fuerza de compresi6n , de­

bido a la fragmentaci6n de los granulos y particulas del medi­

camento. Paralelamente, habia observado, un aumento de la veloci­

dad de disoluci6n , al disminuir el tamafio del grFJnulado, aunrtue 

no con una estricta proporcionalidad(31). 

Los lubrificantes, por lo generc.l hidr6fobos 
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rl:~n lugDr ~ descensos ap~eciables en la velocidad de disoluci6n, 

:1l r·educir el area de la interfase entre las particulas del medi­

c~w0nto y el disolvente.(32) 

~C0mo rt~lutinnntes, se han venido usando numerosas sustancias, 

t0nicndo todas ellas-como· caracteristiea corm1n lade poseer \ina 

L'rr>;:1 c-adena y emplearse generalmente en solUci&n coloidal y, · 

<le entre elHts, los almidones y las harinas han ocupado un lugar 

de Preferencia bajo forma de engrudo, pues; aunque no poseen una 

propiedad ligante muy fuerte, tiene la ventaja de disminuir el 

tj ••mpo de disgregaci6n, de los comprimidos elaborados, por lo que 

::;on preferidos a otras sustancias. ( 33). 

Numerosos trabajos (34-43) hacen referencia 

.,1 tcmn, pues tratan del empleo de engrudos de almid6n, a di­

v0rl'LS concentraciones como aglutinante, ofreciendo en muchos ca­

sos , un estudio comparativo del poder aglutinante, de engru-

do:c; f;1bricados, con almidones de diversas procedencias, o bien 

cornparnndolo frente a otras sustancias con este fin. No es infre­

CtPnte , encontrar tambi~n casos de asociaciones de ~lmidc.Sn con 

otro~: n.glutinantes~ para reforzar su poder, y, aunque con menos 

frecuenci3 se observan trabajos, sobre el empleo de derivados del 

nlrnid6n o bien del almid6n soluble, en soluci6n. 

En el caso de una grnnulaci6n en seco, 
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con un almid6n que presenta un elevndo contenido en aeua puede 

~esultar nocivo para la buena conservaci6n del p.a del comprimido; 

y un desecamiento excesivo puede conducir a un granulado de nlmi­

d6n con insuficiertte cohesi6n en la mezcla final. 

En el caso de granulaci.6n por via ht1meda la excesiva humedad del 

almid6n traeria como consecuencia · l:: p~rdida de peso del granula­

do, perjudicando la precisi6n de la dosificaci6n del medicamr:nto, 

en la preparaci6n. 

La temperatura de desecaci6n del f1.lmid6n, no debe supero.r los 509.C, 

ya que al sobrepasar est a temperatura hay una al teraci6n en cu;,_n­

to a su propiedad como agebte disgregante se refiere.(33). 

La lactosa es un buen diluyente,pero en virtud de su poder aelu­

tinante, facilmente confiere dureza al comprimido, necesit;:mdo 

la incorporaci6n de un agente disgregante. 

Excelente mezcla es la formada por almid6n-lactosa muy util en 

comprimidos que contengan sustancias higroc6picas. 

El empleo de lactosa, en presencia de ciertas sustancias puede ner 

un obst~culo, por la capacidad de reacci6n de su funci6n aldehidi­

ca. Por ejemplo, en comprimidos conteniendo compuestos arsenicalcs 

la lactosa puede reducir el compuesto arsenical a n.rs~nico met8.­

lico confiriendo un color caracteristico al comprimido. 
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VELOCIDAD DE DISOLUCION 

li:n 1'161 LEVY propone el nombre de BIOFARMACIA a una disciplina, 

f!HC como su denominaci6n indica• (bios= vida• pharmakon = medica­

menta), trata de la vida del medicamento en el organismo. Se ha 

pronuesto por diversos autores \ varias definitdones, pero la que 

parccc m8.s completa es la que la define- como •• la disciplina que 

tlef:cribe, en forma cuantitativa• la va.riabilidad de la respuesta 

en fnnci6n de una mejor o peor formulaci6n del medicamento. •• 

r·:st~. clicciplina, nace como consecuertcia 16gica; de la observaci6n 

!1 e rpH' un mismo medicl3mento, administrado de una manera seme-

.i:-·ntc pucde producir unn. respuestaa::distinta• desde el punto de vis­

t~· cuanti tativo, es decir, que la identidad quimica( cuali tati-

V'' y cunnti tativa) de un medicamento, en dos formas de dosifica­

cion similares, no determina necesariamente que ambas formas ten­

,n;,·n ieunl eficA.cia terap~utica. 

Creemos que el efecto terap~utico de un medicarnento va a depender 

fnnrlnmentalmente de dos factores: 

- :;nstr8.to biol6gico 
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- Forma de dosificaci6n 

- Propiedades fisico-quimicas inherentes al medicamento 

Para que la respuesta farmacol6gica , se produzca, sera necesr'.rio 

que el medicamento se administre en forma tal, que se libe-

re, se absorba y llegue a los lugares donde debe actuar o "bio­

fase" en un determinado nivel y permanezca en ella el tiempo 

necesario. 

Por todo esto, es necesario, el estudio del medicamento despues 

de su administraci6n , liberaci6n , absorci6n , distribuci6n 

metabolismo y excreci6n, parte de la que se ocupa la "Fe.rmrtco­

cin~tica" asi como de determinar la velocidad con que se produ­

cen los mismos. 

En el cuadro 1 exponemos un esquema elemental representativo del 

trMsi to del medicamento , a trav~s del organismo mostr~:mdo ln 

Herie de procesos, que en Biofarmacia se designan mediRnte el 

anagrama Ladme ( Liberaci6n, absorci6n, distribuci6n , metabo­

lismo y excreci6n) formado con las iniciales de dichos procesos. 

No vamos a detenernos en el estudio detallado de cada proceso 

individual; si har~mos hincapi~ en el proceso de LIBEHACION 

ya que es condicionante del proceso de disoluci6n y este a 

su vez es el factor que limita la rapidez de absorci6n. 



Medicnmento en su 
forma de dosificaci6n 

I 
LIBERACION 

I 
ABSORCION 
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r.\edicamelo en DISTRIBUCION _. 

l!:XCRECION 
METABOLISMO 

Metabolites 
en plasma -------------

/ 

Medic 

2.JI.FIJION 

orina 

Medicamento en 
fluidos inters­
ticiales y te­
jidos. 

METABOLISMO 
J 

Metatiolitos 
en tejidos 

J,~, J,IB8RACION , la podemos considerar dividida en tres subprocesas: 

JJi~:r;regnci6n en el caso de formas s6lidas agregadas por via oral. 

Di:;oluci6n del medicamento (la m~s importante) 

Difusi6n del soluto hacia las membranae biol6gicas absorbentes 

( er;te r~'.:~o es poco significative cuando el volumen de fluido 

pre:;ente es muy pequefio). 

cu~,ndo un medica.mento se administra oralmente , ya sea en forma 

de c:~psulas, comprimidos, suspensi6n o intramuscularmente como 
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comprimidos de implantaci6n, encontrarnos que la velocidnd de absor-

ci6n est~ controlada por la velocidad de disoluci6n del medica-

mento , en los liquidos de la zona de absorci6n puesto que la 

velocidad de disoluci6n es un factor fisico-quimico de inter6s 

m~ximo en la absorci6n de formas medicamentosas. 

disoluci6n absorci6n 
t I 
I I 
I I 
I t 

Medicamento ._ Medicamento __ ...._ __ ,. 
en soluci6n 

Medicamento 
A.bsorci6n 

En los ultimos afios ha quedado plenamente demostrado, que en las 

formas de dosificaci6n las exigencias farmacot~cnicas hnbituales: 

aspecto, peso, dureza, di~gregaci6n, friabilid~d , etc. son im-

prescindibles y necesarias pero no son suficientes , ya que no 

gn.rantizarian la equ~valencia clinica y bio16eica , por ello, 

se han desarrollado nuevos ensayos de control , entre los 

cuales destaca por su importancia capital, la determinnci6n 

de la velocidad de disoluci6n.(44) 

Se ha comprobado, que formas farmac~uticas s6lidas de administrn-
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cion o:r~1l, con la misma sustancia medicamentosa e igu.al dosificaci 

y que , por tanto, debian comporte.rse de fonna id~ntica presentan 

dif~rente biodisponibilidad , es decir, son inequivalentes tera-

pl:vticos. 

;·;n el cnso concreto de comprimidos , los ensayos de disoluci6n 

''in vitro" han demostrado ser'los m!s adeeuados• ya que la disolu­

ci(~n consti tuye la primera etn.pa por la que ha de atravesar un 

m~clicnmento antes de su absorci6n por lo que oondicionar~ 'eta. 

En diversos trabajos, ha sido comprobada 

1~1 ·::xistencin. de una correlaci6n entre la d.isolucicSn y la absor­

ci6n , todo ello ha hecho que los ensayos de disoluci6n sean 

con:~;iderndos en Biofarmacia como las illlicas pruebas indicati-

v~u, de ln. disponibilidad "in vi tro•• y que hallan alcanzado gran 

import:1.ncia en los ultimos aiios• basta el punto de que la u.s.P 

en GU ultima edici6n(45) recomienda este ensayo, en un determi­

nnrlo numero de comprirnidos. 

Como puede observarse , son numerosos los trabajos realizados 

sobre velocidad de disoluci6n en comprimidos, tratando de hacer 

r:n muchos de ellos un estudio comparative entre tipos comer­

cir>les que contienen la misrna sustancia medicamentosa , y de 

estn forma cornprobar si presentan algu.na rnodalidad de inequivalen-
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Bajo este punto de ·vista han sido mdltiples las sustancias medi-

camentosas estudiadas. En el cuadro 2 se recogen varias de ella~ 

junto a los autores de los trabajos. 

Sustgncia activa Referencia 
bibliogra.fim 

!c. Acetilsalic{lico LEn (46 (47) 

Fenilbutazona SEARL y PERNAROWKI (48) 

Hidraiorotiacida 00~ CHANG y MAINVILLE (49) 

Clorpromacina POTTER (50) 

Sulfato de Quinidina Me ALEESE y MARSDEN (51) I 

Prednisona DOREY y MARSDEN ( 52) 

folbutamida BORST y WALD (53) 

Prednisona y Prednisolona SANCHEZ M., CEREZO y SUNE ( 54) 

Dexametasona SANCHEZ M., CEREZO y SUNE ( 55) 

Menci6n especial merecen :1 los trabajos de HOSSIE y col. (56) que 

determinan la velocidad de disoluci6n de todos los preparados 

comerciales del mercado cnnadiense, que, tanto la U.S.P XVIII 

(45) como el N.F XIII(57) perceptuan deben ser sometidos a estn 

prueba , asi como el de KRISTENSEN y col. (58) que efectuan un 

estudio similar con quince lotes de comprimidos , sujetos, al 

ensayo de disoluci6n. 
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PaOCt::;o DE DISOLUCION 

1) f¥tercambio de particulas en la superficie de reacci6n. 

2) P::1.:>o del estado s6lido al estado liquido. 

3) 'l'r:msferencia de productos de reacci6n a1 seno de la soluci6n. 

L~ velocidad global, es la suma neta de todos los efectos men-

cion:1dos. 

Cu:ndo las etapas sucesivas • son·funci6n una de otra , el pro-

cr~o se rige por la fase m~s lenta , que suele ser el paso de los 

productos de reacci6n, al seno de la disolucidn • E1 proceso , se 

dice entonces que est~ controlado por difusi6n y por tanto some-

tillo n las leyes de la cin~tica de difusi6n(59). 

:.>OLIOO 
SUPERFICIE 

de 
REACCION 

SOLUCION 
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FACTORES QUE AFECTAN A LA VELOCIDAD DE DISOLUCION DESDE EL PUN-

TO DE VISTA BIOFARMACEUTICO 

A) Factores relacionados ~ las propiedades fisicoguimicas 

del medicamento 

1) Factores gue afectan ~ la solubilidad 

Polimorfismo 

Estado amorfo y solvataci6n 

Base libre, ~cido libre o forma salina 
I 

Complejaci6n soluciones s6lidas y eut~cticas 

Tamafio de particula 

Tensoactivos 

2) Factores gue afectan al ~rea disponible para disoluci6n 

Tamafio de particula 

Variables de fabricaci6n 

B) Factores durante la disoluci6n 

Intensidad de agitaci6n , velocidad y tipo de flujo de los 

fluidos 

Gradientes de concentraci6n 
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Comrosici6n del media de disoluci6n(pH• fuerza i6nica) 

'l'cmrcratura de disoluci6n del me4io ( suele ser constants y de 371lC). 

G) li'nctores relacionados con la composici6n y m~todo de fabri­

cr'.ci6n. 

Tipo de fabricaci6n empleada 

Gantidad y tipo de diluyente y otros coadyuvantes 

'Pmnafio de particula y distribUcicSn de tamafios 

G:=mtidad y tipo de disgregante y m~todo de incorporarlo 

Cnntidad y tipo de tensoactivo y m~todo de ihcorporarlo 

Cantidad y ·tipo de aglutinante y m&todo de incorporacicSn 

Fuerza de compresi6n y velocidad de compresidn 

D) Factores ambientales 

Humedad durante la fabricaci6n 

Condiciones de almacenaje 

Edad de ln. form~ 9e dosificacicSn.( Envejecimiento 
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ECUACIONES QUE RIGEN EL PROCESO DE VELOCIDAD DE DISOLUCION.-

NOYES y WHITNEY (60) • suponen a 1a ve1ocidad de diso1uci6n pro-

porcional a1 gradiente de concentraciones a1 cabo de un tiempo 

t. 

de 
K(Cs-C) (1) 

dt 

siendo: 

dc/dt ve1ocidai de disoluci6n 

Cs= concentraci6n de saturaci6n 

C concentraci6n al cabo de un tiempo t. 

K constante de velocidad de diso1uci6n(T-l ). 

HIGUCHI (61) , con su modelo de barrera interfncial ( la interfa-

se s6lido/liquido es un factor limitante • con respecto al trnns-

porte y si este es r~.pido, se debe a que ha tenido lugar n tra-

v&s de ung capa est~tica de 1iquido), supone que debido a 1et. e1e-

vadR energia de activf1.ci6n necesaria , en e1 tr::msporte interfa-

cial , 1n difusi6n ~, tr·1v~s de 1a interfase es muy inferior n 1a 
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rHfllsi6n a trav~s de la pelicula de difusi6n del modelo de Nernst 

y r~nmncr(62-63). 

G= Kl (Cs-C) (2) 

d.0nr'to: 

C:= velocidnd de disoluci6n por unidad de r!rea 

Ki=c con;Jtrmte de velocidad de disolucicSn 

Cs y C= concentraci6n de saturac!6n y concentraci6n al cabo de un 

ticrnno t. respectivrunente. 

Nl~ilff:3T y BRUNNER (62-63) , introduoen au teoria o modelo denomi-

n,~.do de capa o pelicula de difusicSn , que indica que cuando no 

c::i~~tc velocidad relntiva entre la superficie scSlida y el movi-

mir-nto del disolvente , el transporte se realiza por transporte 

molecular y regido por la ley de Pick. 

:::::i•ndo: 

de DS =Vh (Cs-C) dt 

K= _Q[_ 
Vh 

D= coeficiente de difusi6n 

(3,4) 

v~ volumen del liquido de disoluci6n 

h= espesor de ln. capn de difusi6n 

IIIXON y CHOVIh~L ( 64) , con su ecuaci6n introducen el factor de 

snrH:rficie a la e~'uaci6n de NOYES y WIHTNEY= 



dW 
dt = -KS (Cs-C) 

siendo: 
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(5) 

dW/dt = p~rdida de peso o velocidnd de disoluci6n 

K= constante de velocidad de disoluci6n(LT-l ) 

Aportando mucho al estudio de la velocidad de disoluci6n , yn que 

a partir de ella se pueden dedu~ir expresiones aplicables uirec-

tamente a los datos experimentales , que esquematicrumente seri~n 

a.si: 

Stiperficie constante 

no condiciones 
de "sink" 

condiciones de 
"sink" 

log (VCs-W)=loBVCs- Kt ( 6 ) 
2, 303 

'II=K S Cs t 

Las condiciones de "sink" suponen que la concentraci6n de ln solu-

ci6n est~ muy alejada de la concentraci6n de sature.ci6n. 

Superficie v.ariable 

Wo Ws Ki= V( Wo - 2
/ 3 - VI 

2
/ 3 

Cs-C =cte. K2= Wo1/ 3 - W l/3 

(ley raiz cubica) 

(8) 

'( 9) 
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sir.nrlo: 

v~ volumen de disoluci6n 

K= cnn:~t::mte de disoluci6n (T-1 ) 

il= m"na de soluto disuel to al tiempo t • 

..Vo::-c peso del soluto al tiempo t=O 

.Is= p0::;o del s6lido necesario para saturar V • 

-1" TC= con:-;trmte de disoluci6n (LT ) 

K1= constante de disoluci6n ( L3 MT-l 

K2'- constante de disoluci6n (MT-1 ) 

lntroducen 18. ley de la raiz cdbica , que supone las siguientes 

cowl iciones: 

1) No existe carnbio del s6lido en su forma durante 

la disoluci6n 

2) La disoluci6n tiene lugar en una direcci6n normal 

a la superficie del s6lido 

3) La agitaci6n es igual para todos los puntos de la 

superficie 

4) No existe nin~n punto muerto en la soluci6n. 

Dtd!CI .t:mTS ( 65) : introduce su modelo de renovaci6n o de penetra-

ci6n , que supone la existencia de elementos 

de liquido que al ponerse en contacto absorben 

soluto siguiendo las leyes de la difusi6n y que 
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una vez cargados son reemplazados continuamente por otros elemen-

tos del solvente. 

D1/ 2 (Cs-C) (10) 

siendo: 

P= valor medio de la producci6n de una nueva superficie 

WAGNER (66) , en la ecuaci6n 

S= So e ~Ks(t-to) (11) 

siE'ndo: 

S= superficie del s6lido al tiempo t 

So= superficie del s6lido al tiempo to en que comienza la disolu-

ci6n exponencial. 

Ks= constante de velocidad de disoluci6n 

supone que en condiciones de "sink" t cuando el area. superficifll 

varb. con el tiempo , se puede admi tir que durante l:1. f; •Ge de di-

solu~i6n , segdn una cin~tica de primer orden , 18. superficie u:;il 

para la disoluci6n disminuye exponencialmente con el tiempo. 

Sustituyendo esta ecu8ci6n en la de Hixon 

y Crowell se llegn a la siguiente expresi6n. 

log W~'N 
K 

log M- -···-- ( t-to) para t 
2, 303 

sienlo: 

W= c~ntidnd disuelta a tiempo infinito 
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r:r== ( t(/Ks) Cs So , tiene dimensiones de masa 

~ y 3o = son las superficies expuestas a la disoluci6n a tiempos 

t y to respectivamente. 

Si suponemos; que la superficie expuesta al 

nwrlio de disoluci6n S a cua1quier tiempo t es proporcional a la 

c~·ntid::.d de principio activo sin diso1ver tend.remos la expresi6n: 

S= K( w_ -W) (13) 

qu0 ~;n~;ti tuida en lr-t. ecuaci6n die Hixort y Orowei nos da las siguien-

ten ecuaciones deducidas por Wagner (67) Gibaldi(68) y J.Pelman(68). 

condiciones de 

11 sink11 

condiciones de 
Wo0- W 

"non ;:ink" 

HIG!Jf!III (69) Propone, que la velocidad de cesi6n de una sust~ 

cia , desde matrices plasticas inertes , es decir, 

desde la superficie de una materia insoluble al 

liquido de disoluci6n , esta regida por la ecua-

ci6n: 

{
DECs 

Q= -¥-- (2A- c Cs) 
(15) 
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Siendo: 

Q= gramos de sustancia cedida por unidad de superficie en e1 ticm-

po t 

£ = porosidad de 1a matriz 

'Y = tortuosidad de 1a matriz 

A= concentraci6n de 1a sustancia en 1a matriz 

De 1a expresi6n anterior LAPIDUS y LARDI (70) derivnn 1n siguiente 

expresi6n para matrices hidrofi1icas. 

Wr 
-t-1=/o:-2- = 

en 1a que: 

S v DK Cs Wo <-v- ) 'f 2- K Cs) (16) 

Wr y Wo = cantidades de medicamento cedido a tiempo t y 0 , respe~ 

tivamente. 

V' vo1umen efectivo de 1a matriz. 
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r.lE'fOD0:3 Y APARATOS PARA DETERMINAR LA VELOCIDAD DE DISOLUCIOBI 

Una disgregaci<Sn r!pida de un comprimido, no indica necesariamen­

te fJUC ln. sustancia medica.mentosa est' disponible fisio16gica­

mcnte, y~ ~ue tanto la absorci<Sn de la sustancia medicamentosa 

como su <lisponibilidad fisiol<Sgica dependen en gran manera de la 

cantid:td de medicamento en estado disuelto. 

Debido a ello, y a partir de la aparici<Sn de 

l;t.:; norm:t:3 de la U. S.P XVIII'( 1970) , se tiende a susti tuir los 

cn;;~1.vos de disgregaci<Sn por los ensayos de disoluci<Sn que nos 

permiten obtener de forma r!pida la biodisponibilidad "in vitro" 

de Joe comprimidos. 

n~,dn lrt ~ran cantidad de m~todos <;Ie disoluci<Sn existentes , es netlie 

n~rio hn.cer unn clarificaci<Sn de los mismos • Para ordenar los m~­

to<lo;; de disoluci<Sn encontrados en la bibliografia tenemos en 

cu"ntn los siguientes factores: 
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1.- Ti.po de velocidad medida con el ensayo: si ln. forma de dof;ifi-

caci6n est~ adherida por una de suscaras a un soporte espe-

ci.al , el valor de la medida obtenida , corresponde a ln 

"Telocidad real o intrinseca de disoluci6n" mientras que rji la 

forma de dosificaci6n est~ libre obtenemos "la velocidad ·t;o-

tal de disoluci6n". 

2.- Presencia o no de agitaci6n: podemos distinguir entre "m~todos 

e;;t~tiCOS y "m~todOS din&licos" t y en el Cr>.SO de estos ultimo S 

la agitaci6n puede ser de tipo mec~ico o producida por el 

fluido circulante. 

3.- R!cogida o no de soluto: el liquido de disoluci6n ·: se puede 
non 

e:1riquecer progresivamente en soluto " m~todos sink condition" 

e1 contraposici6n con los "m~todos sink condition" en los que 

el soluto se va separando del medio en forma continua. Estos 

dltimos m~todos , son aconsejables para aquellos principios 

~tivos poco solubles. 

4.- Gt:-ado de automatismo del mtitodo: atendiendo a la forma auto-

mitica, semiautom6.tica o no automRtica en que se realice la 

t)ma y el an~lisis de las muestras. 

Segtin cstas consideraciones , en el esquema 1 , se recoeen lo::.; m6-

todos mas importantes para determinar este control. 
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r:::..;·.>U ~;.A I. CLA3IFICACIOH Dr.: LO::i DI::>Tlr~TO::i MJ::T0003 PARA EV ALUAR LA 
Vi~Jc:::J :J/,D D~ DI.:;OLUCIUN i:.'N FOnMAS ?'AH.t.:ACJ:.'UTICA:.i SOLIDAS.-

: ~:rooos 
·n vitro" ---

sin agitaci6n ----------------------------- ~olvcSmetro 
aso de precipitados 
statico 

I<'orma f. 
lihre 

f
i11. reco~ 
a de sol!! 
o. 

L
tipo •ec&nico 

{ con reco~i 
con ar,i do de de soli 
taci6n- circulante to. 

l1orma F. 
lir;::tda 

~~!D .:~:~!~dB 
sin · ~on recogida 
~~itaci6n de soluto 

'

sin recogidR 
de soluto. 

sin recolfida 
de soluto 

aso de precipitados 
efractcSmetro de in­
ersicSn. 
amafio de part:! cula • 
• precipitados con des 
illo. -
gitador de cesta. 
ubo oseilatorio. 
eudometab61ico. 

budo filtrente BUchner 
rae co rotatorio. 
~todo de Poole. 
esto magn,tieo. 
iltro giratorio-cesto 

estattico. 
sotcSpico. 
~&todo de Stricker. 

~
dsorcicSn. 
• preeipitados de RichtE 
eparto. 
itUisis 

~hodo de Wiley 
~·1hodo columna 

polumna de Tingstad. 

pomprimid~ s~spendido. 
!Disco est~tico. 

~
.de precipitados. 
isco rotatorio. 
~todo de Goodhart. 

~&todo de Lapidus y Lordy 

tipo 

~~taci6n iec&nico 

flu!do 
circulante 

con recogida ~~todo de Ganderton 
de soluto 
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A) Medida de la velocidad total de disoluci6n: 

Se obtiene por aquellos m~todos en los cuales la forma farma-

c~utica expone todas suscaras al medio de disoluci6n. 

I.- M~todos estaticos: 

M~todo del solv6metro:descrito por Klein(71) y utilizado por 

Elliot(72). 

El solv6metro consiste en una varilla, uno de ~uyos extremes 

recorre una escala graduada , mientras que el otro esta cons-

tituido por un platillo eobre el que se coloca el comprimino 

y que se introduce en el medio de disoluci6n. El fundnmento 

del m~todo consiste en registrar la p~rdida de peso del com-

primido , debida a una disgregaci6n - disoluci6n conjunta 

(figura 1 ) • 

FIGURA 1 .- M~touo del solv6met:t'o(Klein 1932) 

DIBUOTECA 
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W~todo del ~ de precipitados est~tico: 

H;s nl m~todo m!s sencillo que existe • Consiste en colocar el com­

primiflo a ensayar dentro de un vaso de precipitados, q~e contie­

n0 el liquido de disoluci6n • A i~tervalos determinados de tiempo, 

3C precede a la toma y posterior an~lisis de las muestras. 

II. r:J6todos dinamicos: 

II.-l.rnovimiento producido por agitaci6n mec&nica. 

II. la. Sin recogida de soluto(" non sink condition*') 

M~todo del vaso de precipitados:_Descrito por Edwards(73) 

aunque fue actualizado por Levy y Hayes(74) por lo que se 

ntribuye a dichos autores. Consta de Ufi vaso de precipita­

dos que contiene el medio de .disoluci6n a temperatura cons­

t~1n:t;e , y en cuyo interior se coloca la forma a ensayar. 

La homogeneidad del medio, se asegura mediante un agita­

dor tipo h~lice. la toma de muestras, se realiza a trav~s 

de un filtro de inmersidn a intervalos determinados de tiem­

po • Existen numerosas versiones autom!ticas. 

Debido a su sencillez , ha sido utilizado por numerosos 

autores, que han introducido modificaciones en el volumen 

del vaso y en las condiciones de agitaci6n • 

Para que el ensayo aea reproducible , es necesario que la 

acitr-~ci6n sea pequefin. y que el agitador est~ siempre en 
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igual posici6n con respecto nl comprimido. El principn.l in­

conveniente ra.dica en que la forma fnrmac~utica quedn de­

masiado libre• 

En la figura 2 exponemos un esquema del m~todo ci tr1do. 

FIGURA 2.- M~todo del vaso de precipitado.s (Levy y Hayes ,1960) 

M~todo del refract6metro de inmersi6n:Es una derivaci6n del m~­

todo de Levy y Hayes (74)que difiere, en que la valoraci6n del 

principia activo se realiza directamente en el liquido de dinolu­

ci6n mediante un refract6metro de inmersi6n. Su uso esta limitado 

a aquellos principios activos cuya valoraci6n pue:le determinnrse 

con el refract6metro. 

En la fimrn 3 representamos un esquema del aparnto. 
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Ficura 3 .- M~todo del refract6metro de inmersi6n(Matz,l967) 

M6todo del trunar1o de particula:Deriva del m~todo de Levy y Hayes 

(74) y en ~1 ln.valoraci6n no es de tipo quimico sino que lo que 

se mide, es el cambio en el tamamo de las particulas , mediante 

un contador Coulter. Es necesario una agitaci6n vigorosa para 

~u0 ln.n particulas est~n en suspensi6n. 

~6todo del vaso de precipitados con cestillo: Descrito por Cook 

y col.(75) ; para superar el inconveniente de la excesiva liber-

tnd del comprimido en el medic de disoluci6n, cunndo se utiliza 

el m6todo del vnso de Levy y Hayes. 

TJn innovaci6n radica, en que la forma. de dosificaci6n se coloca 
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en el interior de un·~stillo cilindrico, formado por una rejilla 

de acero inoxidable, lo que permite su utilizaci6n parn entudios 

de disoluci6n de capsulas(figura 4) 

FIGURA 4.- MtStodo del vaso de precipitados con centillo 

(Cook y col.l966) 

MtStodo del agitador de cesta: 

Constituye el m~todo oficial de la u.s.P XIX (76) y esta b8.nado 

en el m~todo descrito por Pernarowski y col.(77). 

El aparato consiste, en un fr~sco de l.OOOcc con cuatro aberturas 

en la parte superior y que contiene 900 cc de liquido de disolucion 

For una de las aberturas se introduce el sistema cesto- agitndor 

constituido por un cesto de malla metalica de forma cilindricn, 

que contiene el comprimido a ensayar. 
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!U ce~;to v:n unido por unA. varilla a un motor que le permi te un 

reF,imcn de eiro entre 25 y 200 r.p.rn y una vez introducido en el 

medio quedn a una altura de 2 em del fondo del vaso. For la:> aber­

turns restantes se controla la temperatura y se procede a la toma 

de muestras. El conjunto va introducido en un bafio que mantiene 

un~ temperatura constante de J72C • En la figura 5 ee expone un es­

qucm:-t del apA.rato. 

El N.F XIV(78) incluye este m~todo entre los oficiales para el 

control de la velocidad de disoluci6n. 

Figura 5.- M~todo del agitndor de cesta u.s.P XIX(l965) 
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Numerosos autores , Pernarowski y col(77) (figura 6) Beyer y 

Smith(79); Shag(80) ; Johnson y col(Bl) proponen versiones auto­

m!ticas aplicables a este m~todo. 

Otros autores han estudiado la influencia que determinados fnc­

tores ejercen· sobre la reproductibilidad del m~todo: Beyer y 

Smith analizan la influencia de la vibraci6n sobre el tiempo de 

disoluci6n de comprimidos. Rosolia y col. (82) estudian el efecto 

que tiene sobre la disoluci6n la forma de vaso propuesto en el 

ensayo. 

Mattok y col. (83) observan que determinados medios de di­

soluci6n producen una corrosi6n del castillo que puede alterar 

los resultados del ensayo·. 

Haringer y col. (84) efectuando estud~os 

~oaparativos, con di'ferentes tipos de cestos aplicados a e::>te 

m~~odo. 

FIGURA 6.M~todo del agitador de cesta automatico 

(Pernarowski y col. 1963) 
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M~todo vertical o del tubo oscilatorio: Deriva del m~todo de dis­

gregaci~n del mismo nombre y ha sido adoptado como m~todo oficial 

para los ensayos de disoluci~n por el N.F XIV. Est~ basado en 

el aparato de Gershberg y Stoll(85) • En esencia consiste, en se±s 

tubos cuyo extremm inferior esta cerrado mediante una malla de 

luz vnriable • Una vez colocados los comprimidos en los ,tubos • 

estos se introducen en el media de disolucidn , describiendo un 

movimiento oscilatorio de arriba a abajo. 

Tiene la ventaja de mantener constantes durante todo el ensayo 

las misrnas condiciones. Se puede medir de forma simult6nea la 

disgregaci~n total y la disoluci~n. 

M~todo &eudometab61ioo: Descrito por Broadvent y col. (86) • El 

fundamento del m~todo consiste en someter a la forma objeto de 

ensayo, a una serie de movimientos semejantes a las sacudidas 

originadas en el tubo digestivo. 

Delonca y col. (87) utilizan el aparato de disgregaci~n Erweka 

tipo VZ 4, colocando unn malla de 0,1 mm de luz en la cestilla 

de disgreGaci~n. J.a.cestilla, se somete a un movimiento de 60 os­

cilaciones por minuto, a un ritmo de 9 leptas y una r~pida • El 

mismo m~todo fu~ seguido por Kristtoferson(88) • Tiene las mis­

mas ventajas e inconvenientes ~ue el m~todo del tubo oscilatorio 

( figura 7 ) • 
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FIGURA 1.- M~todo seudometab6lico(aparato Erweka VZ 4) 

M~todo del embudo filtrante Buchner: Ideado por Nash y Marcus(89) 

La forma farmac~utica se coloca junto con 400 cc de liquido de 

disoluci6n en un embudo filtrante Buchner' de 600cc de capaci­

dad provisto de un disco filtrante de porosidad media,el embudo 

va montado sobre un kitasato especial y el medio se agita medinn­

te un agitador tipo h~lice • Las muestras se extrnen por succi6n 

mediante vacio, recogi~ndose en el kitasato para su posterior 

analisis. 

Puede ser utilizado bajo condiciones "sink" por cambio totnl 

del medio de disoluci6n(figura 8). 
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FnamA fJ.- M~todo del embudo filtrante Buchner(Nash y Marcus 1960) 

M6todo del frasco rotatorio 

Con~intc en someter a una serie de frascos que contienen el li­

~uirlo de disoluci6n y las formas'a ensayar, a un movimiento de 

rot:1.ci6n • El movimiento rotetorio lo pr.oporciona un disco o dis­

po~~i ti vo an:1logo y es variable, aunque se prefieren velocidades 

de ;~iro pequefias • Los frascos son de forma variada y van intro­

rtucirlos en un bamo termostntizado • A intervalos de tiempo de­

tcrminndos se detiene el apnrato y se procede a la toma y valora­

ci6n de las muestras. 

Gibaldi y Weintraub(90) utilizan un aparato de 

este tipo , que consta de una esfera de vidrio suspendida dentro 

de nn b:Uio a temperatura constante y en cuyo interior se colocan 
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las formas a ensayar. La esfera gira alrededor de un eje que coin-

cide con su diametro a diferentes velocidades y posee una nber-

tura lateral para la toma de muestras que se realiza mediante 

un filtro de inmersi6n.(figura 9J 

FIGURA 9.- M~todo del frasco rotatorio(Gibaldi y Weintraub 1970) 

M~todo de Poole: Fu~ descrito por Poole (91) y es una variante del 

vaso de precipitados de Levy y Hayes• 

Consiste en un matraz de tres bocas , de lOOOc.c de capncidad 

en cuyo interior lleva un agitador formado por una porci6n de 

circulo del:imi tado por dos cuerdas de 77 y 42mm • respecti v~·men-

te • La distancia entre la cuerda pequei'ia y el fondo del VDSO 

debe ser de 25 ! 2mm • La velocidad de giro es de 50~ 2r.p.m 

El muestreo se puede realizar tRnto de form~ mAnual como automa-

tic a. 
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Bs un m6todo muy apropiado para la realizaci6n de ensayos de ruti-

na • A continuaci6n exponemos una figura detallada del mismo 

(fir;ura 10). 

0 
) 

l''IGURA. 10.- M~todo de Poole(l969) 

r.lct;odo del cesto magn~tico:Disefiado por Shepherd y col.(92) consis 

te en un vaso de 800 ml que contiene en su interior un cestillo 

ci1indrico provisto de un mecanismo que permite la colocaci6n de 

m:1n0ra precisa y reproducible de la forma de dosificaci6n a ensa-

yr>.r( figura 11). 

L2 colocaci6n exacta del cesto , se asegura uniendo un~ barrita 

m:,~t!tica al fondo del vaso y colocando un segundo iman en la mn -

1la del cesto, cuya finalidad es orientarlo automaticamente cada 

vez que ~;e coloca dentro del vaso • El diametro interior del ces-

to no debe swr grande ya que en ese caso no se obtendrian resulta-
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dos reproducibles para capsulas ' al poder adoptar rna:; de una 

posici6n. Los cestos utilizados, poseen ocho aberturas y un tnbi-

que central que permite el ensayo simultaneo de dos formas f~rm~-

c~uticas. 

La muestra a ensayar, se coloca en el cesto seco y este , unido 

al mecanismo magn~tico se introduce en el medio de disoluci6n 

Gracias al iman , el cesto se orienta y adoptar·una posici6n que 

permite que el ensayo sea reproducible. 

Se ha comprobado, que es el mejor metodo para la 

obtenci6n de cineticas de disoluci6n , ya ~ue es el dnico que tie-

ne un sistema hidrodinamica reproducible • 

. ::::::::::: :::; d«trodm 

-----· ····-·· topHsaat 

--·-·-· wasocontrolado 
tcrmosaitic:lmente 

- • ·- • ·· qitador ck wlocidad I 
COMtante 

FIGURA 11.- M~todo del cesto magn~tico(Sheperd y col.1972) 
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M~todo del filtro giratorio-cesto estatico: Propuesto por Shag 

(93) pudiendose utilizar tanto para condiciones "sink" como 

"non sink'' ( 94) • Consicte en un vaso de vidrio destinado a conte-

ner el medio de disoluci6n , introducido dentro de otro vaso de 

mnyor secci6n , y entre los cuales circula agua para mantener 

el medio a 372C(figura 12). 

El primer vaso, contiene en su interior un cesto con la muestra 

objeto de ensayo, de formA semejante al usado en el ensayo U.S.P 

XVIII, pero a diferencia de este , no esta sometido a movimiento. 

Jill el centro, el vaso contiene un filtro cilindrico sometido a 

un:-> rot::tci6n de 6 r.p.m mediante un agitador de tipo magn~tico • 

El medio de disoluci6n, penetra a trav~s de un filtro y la muestra 

se bombea hR.sta un espectrofot6metro donde se valora y posteriorme 

te se devuelve al vaso. 

FIGURA 12.- M~todo del filtro giratorio-cesto estatico(ShRh y col 
1973 • 
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Se trata de un m~todo automatico con las siguientes ventajas : 

La agitaci6n del liquido es laminar y suave , la filtrnci6n pue­

de ser continua o intermi tente , el desgaste por efecto mec(!_nico 

de la muestra es minimo , y permi te determinaciones simul t;~nc~ls 

del grado de disgregaci6n - disoluci6n de comprimidos y capsulns • 

Nelson y Shag (9~) sustituyen el cesto por una placa met8lica a ln 

que va adosada la forma objeto de estddio , lo que permite cono­

cer la influencia que la geometria de la forma tiene sobre ln [~o­

lubilidad. 

M~todo de Stricker:figura 13 (1969) 

Consiste en un aparato automatico disefiado por el mismo(96) y 

que consta de una cama.ra de disoluci6n que contiene lr-t formn a 

estudiar junto con lOOml de liquido de disoluci6n y 170 g de boli­

tas de vidrio 

For su agitaci6n suave y las bolitas de vidrio , el apnrnto si­

mula las contracciones del tubo digestivo. 

El liquido extraido se reemplaza constantemente nor 

cantidades iguales procedentes de un recipiente de reserva. 

M~todo isot6pico.Es un m~todo automatico , que se caracteriza por 

la t~cnica de valoraci6n utilizada, ya que emplea comprimidos mar­

cados con is6topos , que detecta en el liquido de disoluci6n ob­

teniendo de esta forma la velocidad de disoluci6n. 
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FIGURA 13.- M~todo de Striker(l969) 

II • l.b Con recogida de soluto ("sink condition") 

-M~todo de absorci6n: Basado en el m~todo del vaso de Levy y Hayes 

difiere de 61 , en que el medio de disoluci6n se aiiade unR sustan-

ci~1. ndsorbente cuya finrtlidad es ir retirando 1a sustancia medica-

mentosa de la soluci6n a medida que se va liberando. 

El inconveniente del m~todo radica en que 

1:1. n.dici6n de sustancias adsorbentes modifica la ve1ocidad de diso-

luci6n. 

- M~todo de reparto: Basado en el fen6meno de reparto , se puede 

considerar una derivaci6n del vaso de precipitados • Consiste 

en colocar Ancima del 1iquido de diso1uci6n y en contacto con ~1 



127 

una fase org~ica de menor densidad que el medio , y en la cu8.l 

la sustancia medicamentosa objeto de estudio dP.be ser muy soluble. 

- M~todo de dialisis : el fundamento del m~todo es conseeuir una 

separaci6n continua de soluto mediante el fen6meno de dialisi~;. 

Patel y Kostenbauder (97) describen una c~lula de disoluci6n ei­

ratoria , separada en dos partes por una membrana de dialisis. 

En la figura 14 se representa un esquema del aparato. 

\. ~ 

rn 
~ 

FIGURA 14.- M~todo de dialisis(Patel y Kostenbauder,l958) 

Otros dispositivos, se basan en los aparatos oficiales de disere­

gaci6n de movimiento vertical, en los que se susti tuye la c~Hula 

de disgreea~i6n por una dialisis(Krogerus y col. )(98) 

-M~todo del vaso de precipitados de Richter: Es un m~todo auto­

matico descrito por Richter y co1(99) y que cons~e en dos cilin-
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d:r(l·~ de vidrio comunicados entre si por la parte inferior. Una 

11omhn, rnn.ndn el liquido de disoluci6n desde un recipiente inde­

pr.nriirmte a uno de los cilindros que mailtiene siempre la misma 

c··nti<lad de liquido mediante un sistema de sif6n. De ahi, el 11-

rp.ttrlo pasn. de manera continua al otro cilindro • donde se encuen­

tr:' l~~ fornm a ensayar y un agi tador. Una segunda bomba, succio­

n:, "1 liCJUido de este Ultimo cilindrO, y preViO fil trado lo lleva 

al ~rectrofot6metro. 

II.?.- Mdvimiento producido por el fluido circulante 

II.?a.- Sin recogida de soluto("non sink condition") 

M~todo de Wiley(lOO): Es un m~todo semiautom!tico que con­

~istf~ en un dep6sito de reserva de donde el liquido se bombea 

a 1~ 1 • carnar::t de disoluci6n , formada por un tubo cilindrico de vi­

drio cerrado por un filtro de lana de vidrio y con una abertura 

J ~·t·~r::tl por ctonde el fluido vuelve al dep6si to de reserva. 

Los comprimidos se colocan sobre el filtro 

~;t?p:·r:~nclolos unos de otros por capas de lana de vidrio • La can­

tid:ld de fluido circulante es de 100 c.c 

-ril6todo de columna: Deri va del m~todo semiautom~tico de Wiley. 

Ln c~lula de disoluci6n es un cilindro de vidrio cerrado por sus 

extremes por dos telas o membranas filtrnntes y que contiene la 
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forma a ensayar • El liquido penetra por ln parte inferior y sa-

le por la .superior. No existe mas agi taci6n que ln producida por 

la circulaci6n del liquido • 

Este m~todo ha sido utilizado por numerosos 

autores (Baun y Walker (101) ;Langenbucher(l02) ;Armand y col. 

(103) ;Brossard(l04); Otros autores hAll propuesto versiones :>u-

tomaticas como Ripie y Johnson (105) (figuras 15 y 16) • 

...... 

I 

/ 

FIGURA 15.- M~todo de Baun y Walker (1969) 

FIGURA 16.- M~todo de Lagenbucher(l969) 
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Es nn m~todo, que puede ser utilizado para formas farmac~uticas 

muy <liversas a excepci6n de microcapsulas y algunos tipos de com-

prirnidos que provocan alguna oclusi6n del filtro superior origi-

nnnrlo un cRmbio en las condiciones operatorias(l04). El esquema 

sc recoge en la figura 17. 

c 

A • bomhl 
8 • reservorio 
C • debimetro 
D • dlula de ciliolucion 
E • qitador-tmnostato 
F • bomhl pcristilica 
0 • espectrofot6metro 
H ~ rqisu8dor 

l"IGlJIB 17.- Esguema del montaje de Brossard(l977), tipo columna 

II. 2b. Con recogida de soluto("sink condition") 

M~todo de columna de Tingstad y Riegelman(l06) 

8e cnrqcteriza porque el liquido de disoluci6n , una vez analiza-

do no vuelve a la c6lula de disoluci6n sino que se recoge , consi-

euicnriose asi una separaci6n continua de soluto. La c6lula utili-

zad.-l es un tubo de vidrio cerrado en sus extremos por dos embudos 

filtrantes Millipore (R) • El liquido de disoluci6n penetra por 

la parte inferior saliendo por la superior. 



131 

La Manna y co1.(107) proponen un m~todo de disoluci6n semejante 

cuya diferencia radica en que el liquido de disoluci6n penetrn. 

por 1a parte superior y sale por la inferior • Existen versioncs 

autom~ticas Armand y co1.(108) (figura 18). 

FIGURA 18.- M~todo .de disoluci6n por flujo continuo 

La Manna (1972) 

B. Medida de velocidad real o intrinseca de disoluci6n: Se obticne 

por aquellos m~todos en los cuales la form~1. farmaceutica va sobre 

un soporte especial de manera que solo expone al liquido de diso-

1uci6n 1 .una cara. 

I. M~todos est~ticos: 

-M~todo del comprimido suspendido: Introducido por Nelson (109) 
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conr,ir,te en una balanza en la que de un brazo pende una cinta de 

aluminio a la que se adhiere el comprimidoa ensayar • La cinta 

con el comprimido , se introduce en el medio de disoluci6n y a 

intervalos determinados de tiempo se anotan los pesos del com­

primido que se corresponderan en su disoluci6n. 

El inconveniente es que se produce simultanea­

mente unn diserega.ci6n disoluci6n con~a. 

- r.l~todo del disco estatico: Descrito por Levy (110} consiste en 

unir el comprimido objeto de ensayo , por una de sus caras a un 

soporte n.crilico que posteriormente se introduce dentro de un 

vial de 25 c.c que contiene el liquido de disoluci6n. El vial 

se coloc~ invertido en un bafio termostatizado a 37~0 y a inter­

vales de tiempo se recoge el vial y se analiza el contenido en 

p. a( figura 19}. 

FIGURA 19.- M~todo del Aisco estatico(Levy ,1963) 
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II. - M~todos dinamicos 

II.l.- Movimientos producidos por agitaci6n mecanica. 

II.la.- Sin recogida de soluto( .. non sink condition") 

M~todo del vaso de precipitados : es una modific2ci6n del 

m~todo de Levy y Hayes(47) con objeto de medir la velocidad real 

o intrinseca de disoluci6n. La variaci6n·consiste en ~ue el com­

primido, en ves de estar libre , se encuentra pegndo nl fondo 

del vaso o unido a un soporte de manera que s6lo exponga una de 

sus cnras a la. disoluci6n. 

-M~todo del disco rotatorio : Propuesto por Levy y Sahli (111) 

consiste en un frasco de disoluc:li6n de tres boc:'S y fondo redondo, 

con una capacidad de 500c.c y con 200c.c de liquido de disoluci6n 

a 372C • 

El comprimido , se une por una de suscaras a un soporte y el con­

junto una vez introducido en el medio se somete n movimiento 

rotatorio de 555r.p.m 

La velocidad de rotnci6n ha sido modificada postr>riormente por 

o~ros autores Gibaldi y Weintraub(ll2) Singh y col.(ll3). 

- M~todo de Goodhart y col.(ll4) El aparato consiste en un vaso 

que contiene 600c.c de liquido de disoluci6n , el cual va intro­

ducido dentro de otro de mayor secci6n y entre los dos circulr:. 

agua que mantiene la temperatura del ensayo constr-mte • En el fon-
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do del VA.so vn colocR.da unn plataforma cilindrica con anas depre-

sioncs donde se pueden introducir va~ias muestras de manera que 

s6lo presenten al liquido de disoluci6n una de sus caras • Un agi-

tndor tipo h6lice a 75 r.p.m garantiza la homogeneidad del medio. 

La toma de muestras puede ser manual o autom!tica. 

Un esf1uema del aparato se recoge en la figura 20. 

0 
0 . . 

plalaforma para 
comprimidos 

FIGUHA 20.- 11I6todo de Goodhart(l973) 

II.2. Movimiento producido por el fluido circulante 

II.2a.- Sin recogida de soluto("non sink condition") 

11I6todo de Lapidus y Lordy(ll5) : Es un m6todo de flujo con 

tinuo autom~tico • La c6lula de disoluci6n est~ formndn por un 

em1anch~1miento del tubo de circulaci6n f1UC contiene un soporte 
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sobre el que va adosado el comprimido • El liquido de disoluci6n 

se bombea a un f1ujo de 75 m1/min y despues de ba}iar nl cornpri­

mido llega a un espectrofot6metro con registrador 8.Utom6tico 

vo1viendo a iniciarse el recorrido anterior(figurn 21) 

El, vo1umen de f1uido circulante es de 155c. c • La unic::-t 813'i t:•ci6n 

es la prliducida por la circulaci6n del liquido. El rnedio se rnr•n­

tiene a 37SZC. 

FIGURA 21.- M~todo de Lapidus y Lordy(1966) 

II. 2b. Con recogida de soluto ("sink condition") 

M~todo de Ganderton (116) : G8nderton y col. utili:mn un 

recipiente cilindrico de plastico dividido por un~ tcln metnlicn 
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c6ncavn en 1:=• que se coloca el comprimido a examinar, que se mn.n­

tiene sujeto a ella mediAnte unn. barra de acero que puede subir­

se o bajarse • 

El li~uido de disoluci6n llegn por el centro de la base de la c~­

lula con orientaci6n radial par-n evitar que choque directamente 

con el comprimido y despu~s de bnnarlo sale por la parte superior 

recogi~ndose para su posterior an~lisis espectrofotom~trico 

( figura 22). 

FIGURA 22.- M~todo de Ganderton (1967) 
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Hemos detRllado una aerie de procedimientos para la detcrmin~1.cion 

de la velocidad de disolucion de comprirnido~:; y algunos de "llw: 

pueden ;-:er utilL~a.do ::: p: ·.r~~ otr::'.S forrnas de .J•)si fir~ •.c i..~n. 

~ill nuP.stro C''···)(_) P'~r"l. net~r· 1li'1:~r 1·1. ypl )-

cid~d de disolu0i6n hemos utilizRdo un m~todo de agitaci6n • 

En la parte experimental queda detallado el aparato utilizado 

por nosotros para la determinaci6n de la velocidad de disoluci6n 

y cabe destacar que si las condiciones de agitaci6n , temperatu­

ra t longitud del vastago ,etc. no son observadns con todo ri­

gor los resultados no son reproducibles. 
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CAPITULO 41l 

BIODISPONIBILIDAD 

E1 desarrollo adquirido por la Biofannacia en el marco gPnernl 

de las Ciencias Farmac~uticas , obliga a modificar las condicionen 

exigibles a una forma de dosificaci6n. Ya no es suficiente, aunque 

si necesario, la tipificacidn rigurosa de la especi~ quimica do­

tada de actividad terap~utica , que el medicamento sea estable 

en au forma de. dosificaci6n , y que esta responda a los criterios 

farmacot~cnicos convencionales de la forma farmHc~utica conside­

rada • Es preciso, que el medicamento se libere del sistema fisico 

quimico que constituye la form, de dosificacidn, en condiciones 

adecuadas para su posterior absorci6n • 

En otros t~rminos, el medicamento debe ser 
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"di~:,:onible"pnra el org.anismo. 

l·;st.- conjunto de condiciones, asi como el tipo y naturaleza de los 

P-ns;1yos rJUe debe satisfA.cer , Vamos a detallarlos a continuacicSn. 

l·:t;>.pas 

l"o rmulpci6n 

1\.n:~lisis 

l~s tabilicin.d 

·CARACTERISTICAS DE 

Weces 

Especie quimica 
idcSnea 

Cantidad exact a 

Eatable 

Especie quimica 
idcSnea 

Cantidad exact a 

Eatable 

Disponible para 
el organismo 

"in vitro"(l) 

Ensayos< 
''in vivo'' ( 2) 

Equi valenc:ia 

Quimica(l) 

Gal~nica(l) 

Biol6gica( 2) 

Clinica(2) 
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Hasta el afio 1945 se admitia, casi como un postulado terap~utico 

que dosis administrada = dosis absorbida , y en este postuls.do 

se basaban los criterior posol6gicos en la terap~uticn. clinica. 

Es Oser, en 1954(1) qui~n establece por primera vez el conccpto 

de"disponibilidad fisiol6gica" , como cantidad de medicamento o 

metabolite excretado por orina en un periodo de tiempo determi­

nado cuando se_administra en una forma de dosificaci6n dada, con 

respecto a otra,de igual dosis, tomada como referencia. 

Otros autores, definen la dlsponibilidad fisiol6gica (2) como 1~ 

fracci6n o porcentaje de dosis que la forma de administraci6n po­

ne a disposici6n del organismo en condiciones 6ptimas de absorb~.1.hi­

lidad. 

Casi simul tanearnente tres org~mismos de solvencia cientifica: 

La O.M.S ; F.D.A y la Academia de Ciencias FalJ'Illac~uticas de 

U.S.A dan una definici6n casi coincidente de biodisponibilidad 

que vendra carncterizada por: '' la cantidad de medicamento que 

alcanza la circulnci6n sanguinea general asi como por la vcloci­

dad con la cual se alcanza" , pasandose asi 'ctel concepto meramen­

te cuantitativo de Oser a un concepto cin~tico mas justificable 

y susceptible de generaliaaci6n en el campo de la fnrmacocin~­

tica clinica. 

En nuestra opini6n (J) es precise diferenciar dos conceptos que 
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hro.'bi tu:1lm 'nte se confunden o se utilizan comoein6nimos , sin un 

an:~J i:d.s suficientemente deta.llado y profundo de au significaci6n 

-A b~~ or b~>.bi 1 idn.d 

-Bio r.1 i ;;poni bilidad 

k'. :·k~orbn.bilidn.d, es el porcentaje de dosis administrada que se 

abf;orbe y depende de varios fnctores fundamentales: 

-ft;c(l ic ·1mentos 

-l~o nml ~.1 c i6n 

-Do:~i:::; y mec:1nismo de a.bsorci6n 

En ('u.·nto al medicamento, su configuraci6n estructural , pK y coe­

fici•nte de reparto son, probn.blemente, los condicionantes basi­

co;; de su absorbabilidad. 

lhbi tu~1lrnente·· la disponibilidad Se expresa en funci6n del area 

b~: .io l;, curva ni vel hematico - tiempo , y ello puede introducir 

errores muy significativos, si previamente, no se han evaluado en 

el inc1ividuo objeto de experimentaci6n los parametres farmacoci­

n6ticos fundamentales del medicarnento objeto de estudio. 

Bllo r~e rl0be P. que, no s6lo debe considerarse la cantidad de medi­

c· m1'n to •1ue qlcrmza la circulR.ci6n general , sinotambi~n el tiem­

po d.nrn.nte el cual se mantiene una concentraci6n eficaz. 



151 

En el aiio 1972 , CADORNIGA y col. establecen el concepto de DI:.i-

P0NIBILIDAD TERAPEUTICA definido como "Area - tiempo (mg-minuto) 

bajo la curva nivel hem~tico-tiempo , cuyos puntos cumplen con 

la condici6n de 

M 
ME 

M 
)1)~ 

despu~s de administrar a un organismo una dosis determinada ... 

M= Concentraci6n hematica de medicamento 

ME= Concentraci6n hematica minima eficaz 

MT= Concentraci6n hematica maxima tolerable 

Segdn esta defini~i6n , la disponibilidad terap~utica vendria de-

finida para cada forma de dosificaci6n por dos numeros, que se-

rian los mg. correspondientes al area rayada de la figura 1 

y los minutos correspondientes a t en la misma figura. 

t 
(M) 

(M.T) 

- (M.E) 

T 



152 

1~1 biodi::;ponibilidad de un medicamento debe ser considerada pues 

corno concepto cin~tico, y como tal definirse a trav~s de dos pa­

r8metros: tiempo y concentraci6n. Un criterio de esta naturale­

zn. se rlebe apoyar en el hecho de que para conseguir un rletermi­

ll:l.UO efecto terap~utico , no s6lo es necesario alcanzar la con­

centr~ci6n hem~tica suficiente , sino que ha de mantenerse el 

ti•.'mro necesario para que se realice la distribuci6n y el medi­

c~m0nto nlcnnce su biofase a la concentraci6n deseada. 

Evidentemente ni la concentraci6n sola , ni 

el tiempo s6lo , son capaces de darnos una idea exacta del pro­

ceso ; t:Ene que ser la combinaci6n de los doe tal como podemos 

comprobar en las figuras 2 y 3 • 

( M) 

FIGURA 2 T 
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FIGURA 3 

En el primer caso los tiempos son iguales , pero el nivel hemn­

tico alcanzado es sensiblemente diferente; en los tres casos la 

disponibilidad fisiol6gica seria del 100%. 

De acuerdo con este criterio, la Disponibilidad Terap~utica ,al 

igual que la Fisiol6gica , vendria dada por dos nUmeros , el pri­

mero de los cuales representa los miligramos a.dsorbidos por en­

cima de la dosis umbral para objetivaci6n de 18. respuesta , y 

el segundo , el tiempo durante el cua.l se mantienen ni veles te­

rap~uticos de medicamento. 

Es unicnmente la combinnci6n de las dos con­

diciones exigibles a todo medicamento , eficacia y seguridnd lnn 



154 

qurJ pueden parmi tir una evalun.cicSn ponderada ·de los indices que 

~e proponen para expresar la Disponibilidad Tera.p~utica. 

Los conceptos de Disponibilidad Fisio-

J 6t:ic:-~ y Di~ponibilidad Terap~utica se nos presentan como dos 

procesos secuenciales con factores intercondicionantes • La Dis­

ponibilidad FisiolcSgica , queda condicionada , y en cierto modo 

c1 efinida , por las fases de li beracicSn , disolucicSn y absorcicSn 

, en sus aspectos absolutos y cin~ticos • 

L:-t Disponibilidad Te:cap~utica, condicionada a la FisiolcSgica en 

~u f· · se inicial (en cuanto a concent~acicSn umbral se refiere) 

vn. :•. verse afecta.da en cuanto, al factor tiempo por la cin~tica 

de trn.nsformacicSn y excrecicSn , asi como fijacicSn selectiva a 

protcinns plasm,ticas y tisulares. 

Como, en condiciones normales, es decir, en ausencia de proble­

m~~.:: de interacciones , estados patol&gicos que afectan a parrune­

tror; fnrmr:tcocin~ticos , o manifestaciones farmacogen~ticas , el 

cornPort.'lwiento del individuo en cuanto cin~tica de fijaci6n , 

tr:·n:;formaciones y excreci6n fluctuar! dentro de los limi tes 

~st:c>.rli::~ticos de una distribuci6n normal, la disponibilidad te­

r;"p6utica a.parecer' condicionrtda a la disponibilidad fisiol6gica. 

T~·nto 1~·. disponibilidad terap~)ttica , como la fisiol6gica , po­

dri :'n expresarse, en cuanto al factor cantidad , en porcentnje 
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de dosis administrada , en lugar de cantidades absolutas. 

Este criterio, que puede ser mas expresivo al enjuiciar biofnr-

maceuticamente una forma de dosificaci6n, enmascararia la ideo 

de cantidad absoluta , en la que se aslienta l::t eficacia terap6u-

tica de la formulaci6n. 

Cuando en la curva nivel hematico-tiempo l::t ordenndn. 

no alcanza nivel minimo eficaz (concentraci6n minima eficaz) , los 

dos parrunetros absolutes de disponibilidad terap~utica son cero 

y el relativo de % carece de significaci6n. Nos encontramos r1n-

te un caso de ineficacia de una formulaci6n.Si ocurre lo contrn-

rio, que existen valores de ordenada superior a la concentraci6n 

mrucima tolerable ya no pti.ede hablarse de disponibilidAd tern-

p~utica , de acuerdo con la definici6n propuesta, puesto que 

M 
MT 

) 1 

Desde el punto de vista terap~utico cualquiera de las dos es inu-

tilizable , aunque re~.lmente el motivo es distinto , pues mien-

tras en un caso la concentraci6n alcanzada es ineficaz , en el 

otro es t6xica. 

Estas reflexiones quedan recogidas en la fir,ura 4. 
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(M) 

T 

FIGURA 4 

I!;•y rnuchos factores que pueden afectar la biodisponibilidad • Algu­

no n ~wn rl ebidos a las carHcteristicas de la forma farmact§utica 

y ol:ros inherentes a lns condiciones fisiol6gicas del organis­

mo(1-5). La tabla 1 contiene una lista de los principales. 

1.- C:1rr·cteristicas del me4icamento: 

- . .iolubil idn.d 

-Gor!ficiente de reparto 

-p.{<::-1. 

-Tnm:1iio de particula 

-Form:~ cristalina 
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-Tipo de polimorfo 

-Tipo de sal 

-Hidrato o solvato 

-InactivacitSn en tubo gastrointestinal 

-AbsorcitSn incompleta 

-BiotransformacitSn presist~mica 

2.- Caracteristicas de la forma farmac~utica: 

a)-Proceso de manufactura 

-M~todo de granulacitSn 

-M~todo de compresitSn 

-Excipientes 

-Recubrimiento 

-Otros tratamientos 

b)-Tiempo de disgregacitSn 

-Velocidad de disolucitSn 

3.- Factores fisioltSgicos del tubo gn.strointestinal 

a)-Caracteristicas del liquido G.I 

-pH 

-TensitSn superficial 

-Agentes complejantes 

-Acci6n de bilis y mucus 

b)-Otros factores en el tubo G.I 

-Velocidad de vnciamiento gastrico 
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-f 1o tilid~d 

-Int0rRcci6n con alimentos 

-Intcracci6n con otros medicamentos 

-Ciclo cnterohep,tico 

c )-Lu:r:ar lie absorci6n 

-/\.rea 

-l'r->rmen.bilidnd 

-Flujo snnguineo 

-~'i po cle trnnsporte 

4.- c~'r:-1.cteristicas del enferrno 

-F~ctores een~ticos 

-Absorci6n deficiente 

-DL~funci6n hep:1tica 

-I<':o.ctoreo hemodinrunicos 

-G~'ml1ios r1e los factores ~.efialados en el apartadp 3 provocados 

por e:stnclo cle enfermedad. 

La:~ !'oJ'WlS farmac~uticns s6lidas o que contienen el medicamento 

en form;J de pA,rticulas n61idas , requieren que este se disuelva 

ante:~ nue se inicie el proceso de absorci6n • En algunos casas 

ln. di~wluci6n puede ser incompleta o muy lenta, y el medicamen­

to se nbsorbe s61o parcialmente , excret~ndose el resto en las 

heces si ~1 producto se ha administrado por via oral. 



159 

Aun cuando el medicamento , sea liberado totalmente por la formn 

de dosificaci6n , puede que no todo llegue en forma intacta a 

la circulaci6n general • Cuando la administraci6n se hace por 

via oral , algunos medicamentos pueden ser innctivados en el tt•:->.c­

t;o gastrointestinal por degradaci6n quimica o por procesos de 

biotransformaci6n producidos por enzimas y/o microor~~nismos de 

la flora normal de ; loa die:t.tnt'os~.tramoe :del aparato digesti vo ( 6). 

Existen en la actualidad evidenciar. , que in­

dican que algunos medicamentos pueden experimentar biotransfor­

maciones en su paso a trav~s del epitelio gastrointestina.l(7), lo 

que puede modificar profundamente la cin~tica con que el medi­

camento ingresa a la circulaci6n hepatoportal. 

Hay medicamentos, que experimentan una import~nte eliminaci6n 

hep~tica y cuando se administran por una via que los lleva al hi­

gado antes de alcRD.zar la circulaci6n general, pueden experimen­

tar una eliminaci6n sist~mica de significaci6n.La via de adminis­

traci6n tiene, por lo tanto, gran import[lncin en ln disposici6n 

general de los medicamentos en el organismo (4,8-10). 

Los medicamentos que se administran mediante in;jecci6n subcut:~.­

nea , intramuscular o intravenosa en una via perif~rica o por via 

sublingual entran directamente en la circulnci6n eenern.l. For 

otra parte, los flUe se administran por via oral o por inyecci6n 
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intraperitoneal lleg~ ala circulaci6n general pasando previamen­

tc por cl sistema hepatoportal. Lo mismo ocurre, con los medica­

m~nto:-> r~ue se administran por via reetal y se absorben a trav~s 

d, l'1:: hemorroidales superiores.La eliminaci6n por biotransfor­

ffi;Jci6n en el higado, durante eete efecto de primer paso puede en 

alc;unos c~sos, comprometer una parte sustancial de la dosis ad­

minir;trndn , si el medicamento tiene un alto clearance hepdti-

co o clr.~rence intrinseco(ll) • Este fen6meno que se denomina 

"efecto del primer paso" puede, en algunos casos, ser de tal 

m~r;ni tud que un medicamento pueda presentar una muy baja o nula 

disponibilidad fisiol6gica, no obstante que su absorci6n sea rti­

pid" y completa. 

In prop~molol, la lidocaina, la nortriptilina, la oxifenbutazona 

y v·•.ri.os otros, son ejemplos de medicamentos en los cuales se ha 

com1'ro b:?do un pronunciado efecto de primer paso por el higado 

(~,n). 

JJ~T ; n1UlACION DE LA BIODISPONIBILIDAD. 

J'or dcfinici6n , la disponibilidad fisiol6gica de un medicamento 

~·.dmi.nistr~ulo por via intravenosa , es el cien f!Or cien , pero en 

el c:,~o que cstA. sea impracticable se toma como referencia una for­

m·r de dosificaci6n patr6n de caracteristicas conocidns en ln que, 
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e1 medicarnento se encuentra en forma 1ibre y facilmente accesi-

ble , hablandose en ~stas condiciones de disponibilidr-td relativ<l. 

1) Mode1o monocompartimental 

Las ecuaciones que rigen 1a disponibilidad necesitan de lrr deter-

minaci6n del ~rea bajo 1a curva de nive1 plasmatico y las re~m-

mimos: 

siendo: 

_!p_ 
Ai 

(Dosis igua1es) 

(Dosis distintas) 

Df~ Disponibilidad fisio16gica absoluta 

Ap Area bajo la curva correspondiente a la form?. de dosifica-

ci6n problema. 

Ai Area bajo la curva correspondiente a ln administraci6n 

intravenosa. 

Si hablaJnos de disponibilidad fisio16gica relativa , las ecuncio-

nes serian: 

_!p_ 
As 

_]:L 
Dp 
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siPlHlo: 

Dfr Disponibilidad fisio16gica relativa 

Ap Area bajo la curva de la f6rmula problema 

As Arer~. bajo la curva de la fcSrmula standard 

Ds Donis standard 

Dp Do sis problema 

2) Modelo bicompartimental 

Los c~.lculos se basan en las ecuaciones siguientes: 

I eo _co 
Ai= 

0 
C dt = 

K13 

;~l c:~lculo puede hacerse por el ui~todo de WAGNER(12) 

Df V C K q .G dt 
D 

6 por cl de LOO y RIEG1-~MAN(13) 

A.., • VC= D 

A.,.. VC 
=1 

D 

Df 
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CADUCIDAD BIOFARMACEUTICA 

Se define como"caducidA.d biofannac~utica" (14) el periodo de ticm­

po al cabo del cual, se modi fica significativa.mente la biodi:3poni­

bilidad del medica.mento , incorporado a una forma de dosificr,ci6n 

sin alteraci6n quimica perceptible , o significativn del compo­

nente activo de la formulaci6n • 

Esta modificaci6n de la biodisponibilidad, 

puede ser debida a varias razones entre las cuales apuntamos dos 

fundamentales: 

a) Una evoluci6n natural o por envejecimiento acelerndo del siG­

tema fisico-quimico que constituye la forma de dosificnci6n, sin 

que haya simultaneamente , ninguna alteraci6n ni ~uimica ni fi­

sico-quimica del medicamento incorporado. 

b) Una modifiaaci6n m6rfica del medica.mento, que puede traer co­

mo consecuencia la variaci6n en sus parametres termodin~micos 

su coeficiente de solubilidad y su velocidad de disoluci6n. 

Cualquiera de las variaciones apuntadas 
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pucd~ tener una clara repercuRi6n en la disponibilidad fisiol6-

~ic~l del medica.mento. 

Dada la situaci6n de las Ciencias Farmac~u­

tic~.~ , n.l emi tir un juicio sobre umt forma de dosificaci6n, los 

criterior purPmente farmacot~cnicos deben supeditarse a los bio­

f;·nn~>.c~uticos ; ya que de poco vale, que una determinada forma 

frJ.nn··c~uticn SRtisfaga las exigencias farmacot~cnicas convenciona­

les , qu0 aunque necesarias no son suficientes , si el medicamento 

CJU0 a ella se incorpora no se libera a la velocidad, tiempo y 

cu;~nti::t precisa para obtener la respuesta terap~utica deseada. 

Existen numerosRa referencias en la li­

ter•turfl. farmac~utica , algunas ya comentadas , sobre influencia 

de Iormulnci6n y factores tecnol6gicos en niveles hem~ticos, bio­

disnonibilidad, eficacia,etc. 

r~n fll c~no de suspensiones cristalinas puesto que la velocidad de 

ru:~.oluci6n es factor condicionante de la velocidad de absorci6n 

y 1·, velocidnd de disoluci6n de s6lidos cristalinos es funci6n de 

su :·upe rficie especifica , la magni tud granulom~trica del s6lido 

sw~p<mdido condiciona la velocidad de absorci6n. 

A titulo de ejemplo, podemos citar el estudio realizado por At­

Kin~on y col. sabre los niveles hem&ticos de griseofulvina admi­

ni ~ tr··dn en forma de suspensi6n con diferentes grHnulometrias en 
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los que obtiene los resultados que se recogen en 18. tabla 2. 

La griseofulvina consti tuye uno de los ej emplos cl~.sicos de comer-

cializaci6n de un medicamento antes de su estudio biofRrmnc~utico 

completo, lo que oblig6 a un posterior reajuste de la posoloe-ia 

, inicialmente propuesta , condicionandola a la superficie espc-

cifica del s6lido suspendido. 

TABLA 2 

NIVELES HEMATICOS DE GRISEX>FULVINA , EN FUNCION DEL TAMANO nl~ 

PARTICULA Y DE LA FORMA DE DOSIFICACION. 

(Atkinson y col. Antib-Chemother 1963) 

s. E~pecifica Do sis 
Niveles hem~ticos al cabo de 4 hor~1s 

m /g g (mcg/ml) 
Suspensi6n Comprimidos 

0,41 0,5 0,70 0,64 

0,41 1 1,07 0,88 

1,56 0,25 0,83 0,68 

1,56 0,5 1,60 0,97 

Queda claro, el valor absoluto mayor de los nivcles hematicos 

cuando , a iguAldnd de dosis , aumenta la superficie especific~ 

del s6lido. Lrelaci6n entre superficie especificn. y absorci6n re-

lativa se refleja , de forma elocuente. 

La atenuaci6n de la velocidad de disoluci6n 
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y por em1e de absorci6n, se mnnifiestn no s61o por niveles hem~­

tico:~ m:'::~ bnjos, sino por una mayor persistencia del dep6si to 

crL;t--lino en el lugar de o.dministracic:Sn, si este se ha.ce_ intra­

muncular, con lo que se obtiene la mayor duracic:Sn de efecto, tal 

como ~e expre;;a en la tabla 3 tomadn del "Precis de Pharmacodi-

n~'.mien de G. Valette'. 

DUHACIOIJ DEL EFECTO DE UNA DO SIS UNIFORME ( 40 mg) DE DESOXICORTI -

CO::i'P;n.ONA, ADMINISTRADA BAJO FORMA DE CRISTALES DE TAMANO CRE-

3usponsiones de cristales 

It It It 

It .. " 

0,05 

0,15 

0,30 

a 

a 

a 

O,l5rnm 

o,25mm 

0,43mm 

10 dias 

26 dias 

44 dias 

Uno de lor:: problemas, que presentan las suspensiones microcrista­

lin-~.:~, es la modificaci6n de la superfici-e especifica del s6li­

do por rumcnto progresivo de la magnitud media de los cristales 

r;u:~ rcmclidos. 

El aumento del tamrul.o de los cristales en sus suspen­

siones , en que lfl fase extern:> contiene soluto a saturaci6n pro­

ccdr~nte de ln. fase dispersa , es unfl. consecuenciP. del equilibria 

d,inr':mico de disoluci6n-deposici6n , y esto se realiza sabre nu­

cleos de cristalizaci6n preexistentes • La existen«ia de f~cto­

rr,s de hete ·~ogeneidad fisica en el sistemn o de condiciones ex-
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trinsecas cambiantes , fnvorece la evoluci6n de ln. f:rse dispcrr~n, 

desplazando en sentido ascendente la moda de la curva de distri­

buci6n de frecuencia de tamaiios. En otras palabras, aumentn. ~1 

tamaiio medio de las particulas y disminuye su superficie espcci­

fica. 

Entre las condiciones extrinsecas que afectan mas podcro:-,:•­

mente a la estabilidad fisica del sistema , la rna:·~ importnntc c~, 

sin duda alguna la existencia de saltos t~rmicos • Dnda la rcl:". -

ci6n que existe entre coeficiente de solubilidad y temperatur~; 

la elevaci6n de 8 6 l02C de la temperatura del sistema lleva con­

sigo una solubilizaci6n parcial del componente s61ido hastn al­

canzar la saturaci6n en vehiculo dispersante • El retorno a ln 

temperatura primitiva originn situaciones de sobresaturaci6n y d~­

posito del soluto en exceso sobre la fase solida que actun como 

nucleo de cristalizaci6n, con muy ligero aumento del tamafio de 

de lo cristales. La repetici6n del mismo fen6meno acel~rn la cvo­

luci6n del sistema. Al cabo,de un periodo de tiempo variable , en 

el cual la muestra ha experimentado mdltiples vnriaciones t6rmi­

cas , el diametro medio de particula puede haber sufrido tal v~.ria­

ci6n que lR nbsorci6n relativa puede haber experimentado modifi­

caciones significativas con clara repercusi6n en eficacin ter:•.­

p~utica • El sistema, aUnf1Ue quimic<-tmente no hnyA. expcrimentado 
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v:1r:L~:cion~s que de::aconsejen su uso , desde el punto de vista 

biof~·_rm~'.c6utico si lo ha experimentado. Y si la vari.r1ci6n en l.a 

rr::-:nu-:str. es mayor que los m~rgenes de tolerancia atribuibles 

:· v·~rinciones inter-individuales podremos pensar que el sistem1a 

h:, rcbasn.do su limite de caducidad biofarmac~utica( 18}. 

Entre los factores intrinsecos mod.:i-

fic-.1lores potenciales de la homogeneidad en el grado de diaper._ 

f;ic~rl , vnmos v. referirnos a tres que el farmacot~cnioo debe como-

ccr y prevcr: 

- :;i;:temas polidispersos: diferencias ·e,..·usadas en diametro equ:i-

v~'J cnte de los cristnles en suspensi6n. 

- Tf l:ili ... ~1ci6n rle mezclas de polimorfos 

- r.:- :·.cl:1.s de formas cristalinas y amorfas en la fase dispersa • 

. ion f~·cilmente diferencin.bles mediante la:~ curvas de distribuc:i6n 

_s_ 
Seo 

2¥M 
e r (' RT 

en •uc ;; y s.,. representnn velocidades de distribuci6n de parti-

cul:l.:· esf6ricas de radio r ~ infini to , respectivamente , y r 
l:1. ' cnsion irtterfaci~.l , 1'!1. el peso molecular , (' densid8.d y R l:a 

con.~t~nte de los ~ases. 
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Sunoniendo constnntes todos los valores menos el radio, obtenemos 

una relaci6n entre v€locidad de disoluci6n y radio de particul~. 

En realidad, yen suspensiones farmac~uticas •l tnmpoco puede ser 

constante , ya que no se trata de cuerpos esf~ricos , y seeun el 

sistema cristalino , la tensi6n interfacial s6lido-liquido tienc 

distinto,valor para cadH cara del crista!. 

La relaci6n deS as-para distintos radios, 

suponiendo en la f6rmula anterior que: 

TABLA 4 

M= 500 l = 30 dinas/ em f' =1 

r s 

0,01 73 

0,10 1,12S 

1,0 l,OlS 

10,0 l,OOlS 

A partir de estas expresiones , se podria calcular la velocidn.d 

con la que desaparece , por solubilizaci6n pnrticula.'~ de un t:-1mQ-

no determinado. Side las condiciones-isot~rmicas pasamos a situ-

aciones de salto t~rmico , el fen6meno se a~rava , siendo 
, 

mas 

precoz la caducidad biofarmac~utica dle sistern~ .• 

Los otros dos casos ci tados , son rnucho mns f:~-
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cilns d0 interpretar. La temperatura de fusi6n los calores laten­

tes de fusi6n los valores de disoluci6ny coeficientes de solubi­

lid:'cl de los distintos morfos de una misma especie quimica son 

difrTnntes entre si. Despues de su puesta en suspensi6n , ee 

disolver!n con m~s rapidez las formas de menor estabilidad ter­

modin~~micn. y cu:·ndo se produzca su cristalizaci6n sobre los nu­

clco:-~ del morfo m~s este1ble se originar~ cri~tales de mayor mag­

nitud con la formn cristr:>lina dle nucleo que los orienta, que es, 

prcr:.Lsn.mcnte el de m~s lenta velocidad de disoluci6n , con nbsor­

ci6n :'tcnuada con respecto a la mezcla heterog~nea inicial. Lo 

mismo ro(1rinmos decir de la mezcla arnorfo-cristalizado , de la 

utili:~aci6n de clatratoa o. de cualquier tipo de aductos que modi­

fic;·n 1:-l solubilidad. 

Lo:~ d0m:':s ingrrdientes de la formulaci6n (humectantes, suspen­

sor···~~, etc.) modific?.dores tarnbi~n , de la estabilidad fisica del 

si:~ t<:iW1 , ticnen tambi~n unn influencia decisiva en la caducidad 

hiof~1.rm:-1c6utica de las suspensiones. 

l10G ::;uposi torios , consti tuyen una forma de dosificaci6n en la que 

ln :··.b:iorci6n del medica.mento incorporado es erratica y variable. 

Ln. varinci6n y erratilidnd en la respuesta es debida , probable­

mente , m~s a alt~raciones del plexo hemorroidal que al sistema 

fir;ico-c,uimico flUe consti tuye la form~. de dosificac:Lon • Pero 
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tambi~n el sistema tiene una influencia decisiva , El problema 

se hace mas complejo porque salvo muy raras excepciones , los 

excipientes no corresponden a especies quimicas definidns , sino 

a mezclas de complejidad variables que se tipifican por su punto 

de fusi6n, temperatura de ablandamiento , indice de yodo , de hi­

droxilo , de acidez, de saponificaci6n , etc. De forma que, en 

cada formulaci6n que se realice habr~ que efectuar una cuidados~ 

selecci6n de los excipientes en busca del mas adecuado al fin pcr­

seguido. 

Pero hay que compatibilizar la velocidad y cunntia de la cesi6n 

con la estabilidad fisica del sistema, de tal forma que nl c~.bo 

de cierto tiempo de almacenamiento , en condiciones definidas, 

no se obtengan variaciones significativas en la biodisponibilid~d 

del medicamento. 

mBS(l5) ha demostrado, al estudiar en el hombre ln absorci6n rec­

tal de paracetamol incorporado a Masa Estearinum A, que la c~.n­

tidad excretada al cabo de un tiempo fijo disminuia muy signifi­

cativamente con el tiempo de conservnci6n. 

Es de observar la acusada disminuci6n de la biodisponibilid8d que 

experimenta el paracetamol despu~s de nueve meses a temperatura 

H:r.J.biente • El estudio , en paralelo, de un par~metto fisico co­

mo es el tiempo de liquefacci6n , determinado por el m~todo de 
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Kro·:1c7.ynoki, pone de relieve cliferencias igualmente significati­

vrts : 1:> minutos para supositorios reci~n preparHdos y ~10 minutos 

nesnncs de transcurridos nueve mesas. 

t'n ensayo an~.logo realizado por Jaminet(~6) 

lc conduce a resultados practicamente superponibles a los obteni­

do~·; ror N01~3 ; en este caso el periodo de envejecimiento es de 

un ;ttlo, y la diferencin de biodisponibilidad evaluada en funci6n 

de l~, r>xcreci6n renal , es de FJnalogo orden. 

lm ambos casos se ha utilizado como excipien­

te l:1 Masn l~stearinum A , cuyo punto de fnsi6n varia con el tiem­

po r::omo consecuencia de la evolucicSn hacia. la forrnrt estnble de 

lr1 mc7.cl~' mcSrfica que const:iituye el ex:cipiente. El desp~azamiento 

~':Jcr:n<lente del punto de fusicSn puede conducir a un valor tnl que 

:::;e~'. :~upcrior a la. temperatura recta~ del individuo a que.:" se 

::>.plic8 ,. y no se logre la fusicSn total de la mRsa. 

La evolucicSn de la temperatura de fusi6n depende 

en :::r-,n rnedida, de ln temperatura de almacenruniento.Jaminet da 

pnr ln mnsa estearinum 1\. los siguientes vnlores de punta de fu-. 

:::;i6n de;;pues de difc~rentes tiempos de conservaci6n de la muestra 

a t•·mperatur11. constnnte. 
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TABLA 5 

VARIACIONES DE LA TEMPERATURA DE FUSION DE LOS EXCIPIENTES ~'N 

FUNCION DE LA DURACION DE ALMACENM~IENTO A 3020. 

0 24h 48h 72h 96h 

34.472 36.022 36.522 36.802 36.802 

34.602 35.872 35.97Q 36.522 36.852 

Los cnpilares con la muestra se mantuvieron 24 horHs a 62C y 

24 horas a 202C antes de termostatizarlos a 302C , tiempo 0 

del ensayo. 

Una elevaci6n en la temperatura de fusi6n de 220 es suficiente­

mente significativa como para repercutir en la biodisponibilirl~·d. 

del medicamento.Aunque otros eKcipientes muestran en irl~nticnn 

~ondiciones una elevaci6n menos acusada del punto de fusi6n se 

puede afirmar , en tljrminos generales , ·que todos los excipientcs 

de supositorios experimentan una evoluci6n de su punto de fusi6n 

por efecto del envejecimiento, y que a esta evoluci6n puede con­

tribuir la cantidad y naturaleza del medicHmr--nto que se incorpo-

re • 

E."n los comprimidos la influencia del envej.ecimiento sobre 1:1. vc­

locidad de disoluci6n , ha sido estudiado por diversos n.utorcf; 

Es previsible que si se ntenu:=t la velocidnd de disoluci6n de un 

medicamento en formn. de comnrimidos se puede 2.fectnr seriC'metlte 
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:m '':i.:-;ponibilinn.d biol6eica , y ~\ue la r~pida liberaci6n del com­

!'on•:ntc r>.ctivo , inmediatamente despues de su preparaci6n no se 

m:•ntnnrr.~ nor nnvejecimiento de la formn farmac.~utica. 

For razones de economia y de agilidad se re ,._ 

currc al perfil de solubilidad "in vitro" como forma de estimaci6n 

cornp'l.roti VP. de la biodisponibilidnd • En general se admi te que 

si "1 pc t'fil de solubilidad "in vitro" no se modifica por enve­

jPcimiAnto , no sufre alteracionee suetanciales la disponibilidad 

"in vivo". 

Ln. influencia del envejecimiento sobre las propieda­

des fisicas del comprimido y el perfil de solubilidad dependen, 

en r:r~·n medida nel tipo de excipiente utilizado , y no siempre 

lo:: Vr1.lores son correlacionable::; entre si. 
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I N T R 0 D U C C I 0 ~ 

IU mcriicamento elegido pnra lrr realizaci6n de nuestra Tesis Doc­

torn! , ha sido la Prednisona. 

I!emoo realizado los ensayos farmacot~cnicos inherentes a la for­

m<:> <1~ dosificaci6n del medicamento:Peso, Dureza, friabilidad, 

ni~·,c~re~;,~ci6n que aunque no suficientes , son necesarios para 

f':nrnnti7.ar una buenA. formulaci<Sn. 

~11-Dmo~~ est.udin.do la influencia que ejP-rcen distintos excipientes 

~ohr~ ln velocidAd de disoluci6ft de dicho medicamento. 

Po~>teriormente hemos efectuado un estudio acelerado , para det.er­

minr•r lrt cnrlucidn.d biofr-trm:,ceutica de dicho medicRmrmto, utili­

:;;;mdo como pr1r~metro de ev:tlu::tci6n la velocidad de disoluci6n 

ct f! l mr>dic2.m~nto. 
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Nuestro tratamiento de datos ha ido encaminado al loero de unn 

ecuacion que nos relacione los tiempos de almacenamiento de ln. 

forma de dosificacion con ternperaturas de envejecimiento acele­

rado a que ha sido sornetida y tiernpos de disoluci6n correspon­

dientes. 
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COf.'!FHTNli003: FOHMULA y_ DI1'11ENSION 

Se hnn prepn.rRdo tres formulaciones , cuya fcSrmula por elemento 

en ln. sieuiente: 

f?()HJ',!ULACION I 

Pt{ i~DNISONA ••••••••••••••• 20 mg 

Almio6n 

Lnctosa 

Tnlco 

••••••••••••••• 35 mg 

••••••••••••••• 35 mg 

4 mg 

E. m~gn~sico ••••••••••••• 6 mg 

li'OHT1ULACION II 

PH i~I)J'l I SON A •••••• • •••••.•• 20 mg 

Avicel PH l01 ••••••••••• 70mg 

Talco 4mg 

1~. mn~~sico............ 6mg 

PHKDNI30NA.~·•••••••••••20mg 

Avicel PH 101 ••••••••••• 67mg 

Ba~~zo de limcSn ••••••••• 3mg 

Talco ••••••••••••••••••• 4mg 

1~. mn{;tl~sico. • • • • • • • • • • • 6mg 
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TECNICAS DE PREPARACION DE COMPRIM!DOS.-

La t~cnica empleada en la preparaci6n de la formulaci6n I h<1. siclo 

granulaci6n por via hUmeda, utilizando como agente aelutinnnte 

la Polivinil pirrolidona de Pm 4.000 , al 10~~ en etanol. 

En los otros doe casos la t~cnica empleada ha consistido en r:csnr 

y tamizar los distintos componentes , y una vez m~zclndos lon pol­

vos , se han sometido a compresi6n directa. 

En el caso de la formulaci6n III, hemos citado como excipiente 

en la proporci6n de un 3% el bagazo de lim6n liofilizado , como 

posible aplicaci6n del bagazo liofilizado como disgreeante de 

comprimidos y exa1tador potencial de la velocidad de disoluci6n 

de medicamentos incorporados a esta forma s6lida de administrae 

ci6n oral, por su repercusi6n en la biodisponibilidRd de medicn­

mentos. 

TECNICAS DE ENSAYO UTILIZADAS.-

Los ensayos realizados con las tres formulaciones de comprimidos 

son los siguientes: 

VARIACION DE l'ESO 

FUNDAMENTO 

Este ensayo , establece los limi tes para las variPctiones toler~.-
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ble~ en los pesos de las unidndes de dosificaci6n considerados 

inrii vidu:llmente. En la mayoria de las farmacopeas existen diferen-

tes limites y procedimientos, para el caso de los comprimidos que 

es el nuestro , seguiremos las especificaciones establecidas eb 

ln UJP XIX, p4g 671. 

APAHA'l'OS 

- B'r,lnnza SARTORIUS WERKE COTINGEN 

'l'E;CNICA 

Pes~r individualmente 20 comprimidos y calcular el peso medio: 

0omo maximo, se tolera que 2 comprimidos tengan un peso que di-

fiera del medio , tanto por exceso como por defecto , en el tanto 

por ciento de la tabla adjunta, cumpli~ndose siempre que ninguno 

rebnnn el doble de este porcentaje. 

TAi~JJi\.- •rolcrAncia de vari:>ciones de peso en comprimidos{USP XIX ) 

Peso medio de loa 
comprimidos(mg) 

130 6 menos 

lJe 130 a 324 

M~~s de 324 

Diferencia 
(%) 

10 

7,5 

5 

Los n:!sult8.dos obtenidos quedan recogidos en las tablns 1,2,3 para 

C~1th formulaci6n respecti vamc~nte. 



EnBBlO n9 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Peso medio 

0,110 

Peso en 

0,104 

0,104 

0,115 

0,114 

0,103 

0,102 

0,113 

0,115 

0,114 

0,121 
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TABLA N21 

gr Ensalo nl1 Peso en 

11 0,102 

12 0,103 

1a 0,104 

14 0,104 

15 0,115 

16 0,114 

17 0,121 

18 0,114 

19 0,114 

20 0,113 

Desviaci6n respecto te6rico 

5% 

~r 
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TABLA N!2 2 

Ensnyo n2 Peso en gr Erisgy:o nQ Peso en ~ 

1 0,113 11 0,118 

2 0,112 12 0,122 

3 0,113 13 0,113 

4 0,122 14 0,112 

5 0,118 15 0,113 

6 0,113 16 0,113 

7 0,113 17 0,112 

8 0,115 18 0,114 

9 0,112 19 0,115 

10 0,111 20 0,110 

Peso medio Desviaci6n respecto te6rico 

0,114 7% 



Ensa.yo 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

n2 Peso en 

0,109 

0,108 

0,113 

0,107 

0,112 

0,113 

0,112 

0,114 

0,116 

0,113 

Peso medio 

0,111 

gr 
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TABLA N2 3 

Ensalo n2 Peso en 

11 0,109 

12 0,113 

13 0,112 

14 0,112 

15 0,116 

16 0,108 

17 0,107 

18 0,113 

19 0,114 

20 0,113 

Desviaci6n respecto te6rico 

5,5% 

e;:r 
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J>J~'I'I;ii,,Ifif\CION UE LA DUREZA DE LOS COMPRIMIOOS.-

J~UNJ>A'ilEN'£0 

Lo:~ comprimidos deben tener ln. suficiente consistencia para man-

tencr:::;e innlterados durante la elaboraci<Sn, acondicionamiento, 

tr:·n~>porte, etc, En Tecnolop,-ia Fat-maceutica se nsigna el t~rmino 

'' rlurez:t" pn.rn. medir la consistencia de los comprimidos, 'lf puede 

:1.fectarne flOr diversas caus:l.S , tales como el tamaiio y consisten~ 

ci:• nel r;r:mul:tdo, presi6n ej ercida durante la compresi<Sn , ti-

po de m!i.quin:l de comprimir, tnmafio y forma de comprimidos, etc. 

J,o<> disposi ti vo:;:; empleados para medir ln dureza se basrm en la 

cu:~ntiftc8.ci6n de ln presi6n de ruptura ; es decir, el valor de 

1:' rrc~3i6n ej '~rcida por un dinam<Smetro sobre un comprimido en el 

mom~~nto de su rupturn. 

·~n r~.L l!•born.torio disponemos cie dos tipos diferentes: 

-Dur6metro Monsanto 

-Dur6metro ErweKn. 
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TECNICA 

En ambos aparatos, se ti,j a inicialmente el comprimido a.po­

yado sobre la superficie lateral. En el Dur6metro Monsanto , ln. 

presi6n se ejerce manualmente , girando un tornillo que presio­

na un muelle que obtiene el resultado en unidades de una escnln 

graduada grabada sobre el aparato. 

E Dur6metro Erweka ejerce una presi6n creciente sobre el compri­

mido y de detiene automaticamente cuando este se rompe. El valor 

de la dureza en Kg se lee en una escala graduada horizontal si ttt~1-

da en la parte superior del aparato. 

Cuando la determinaci6n se efectun r1. y1ie 

de m~quina , se realiza el ensayo sobre uno de los comprimido~' 

utilizados en el control de peso • 

Al final de la opcraci6n de compresi6n 

se toman 10 comprimidos al azar y se realiza el ensnyo sabre ca­

da uno de ellos : Ninglin valor estar~. fuera de los limi tes ,_,_dmi­

tidos. 

Los resul t~ldos quedan recogidos en la tabla nQ 4 , incluy~ndose 

los resultados de las tres formulnciones asi como los de lo. dure-

za media. 
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TABLA N2 4 

Dureza en K~ 

r~nsn.;yo nQ Formu1aci6n I Formu1aci6n II Formu1aci6n III 

1 2,100 6,75Q 6,500 

2 3,750 7,500 6,250 

3 4,100 5,250 6,750 

4 4,100 5,000 4,250 

5 3,750 4,000 4,000 

6 2,500 4,750 3,750 

7 3,250 7,250 3,250 

8 1,700 7,000 3,000 

9 5,200 6,500 4,750 

10 4,500 6,500 5,250 

Dureza media 

r'ormulaci6n I ........... 3,495 Kg/cm2 

r'orrnulnci6n II ........... 6,050 Kg/cm2 

l~o rrnul~>ci6n III ........... 4,775 Kg/cm2 
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DET~RMINACION DE LA ~RIABILIDAD 

FUNDAMENTO 

Este ensayo mide la resistencia del comprimido a lrr erosi6n por 

rotaci6n. En la practica, es un complemento del ensayo de dure7.~t 

y nos va a indicar si el comprimido se puede manipular sin riP:;-

gos durante el acondicionamiento , donde frecuent;.;;mente estnn 

situados en platos y tolvas vibratorias. 

APARATOS 

- Friabil6metro ERWEKA: Consiste en un tambor de metacrilato de 

30 em de diametro , que gira sobre un eje central a unrr velocichcl 

de 25 vuel tas por minuto. Uno de los lados es desmontable , r1nr~L 

permitir la introducci6n de los comprimidos. 

TECNICA 

Se introducen en el dispositivi 20 comprimidos con un peso Mo. 

Se mantienen girando durante 4 minutos (100 vuel tns) y se r1e~;'m 

de nuevo( sea su peso Mf) • La p~rdida de peso expresnda ·en por-

centaje , es la medidn de la friabilidad. 

CII.LCULOS 

Mo-Mf 
P~rdida de peso=lOO ------

Mo 

El limite superior normalmentc 
admitido es de 0,U~ 
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TABltA Nll 5 

Perdida de peso en tanto por Ciento 

1!! experiencia 

Fonnulaci6n I 

Fonnu1aci6n II 

Fonnulaci6n III 

2! exl!eriencia 

0,107' 

o•lo" 

<>.31" 

Friabi1idad media 

Formu1aci6n I ••••• 0,12~ 

Formu1nci6n II ••••• 0,15% 

Formu1aci6n III ••••• 0,24% 

Jl exl!eriancia 

Otl2" 

0·1'" 
o.,i7" 
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ENSAYO DE D!SGREGAOIOm 

.PUNDAMENTO 

Este eneayo no impliea la completa disoluci6n del comprimido o de 

sus principios activos • Es simplemente una gHranti:l de que estos 

ee encontrar&.n rapid.a.mente en forma dispersa , facilitnndose asi 

su diso1ticidn en 1os medios digeetivos.se considera que la. dis­

gregaci&.rt ha sido completa cuando no queda ningdn residuo del com-
_ . .f 

priinidO sobr-e la malla del aparato, o bien permanece sobre la mis-

rna una masl.:o blB;Ilda sin nucleo finne al realizar una ligcrn pre-

sicSn. 

Son numerosos los aparatos empleados en el ensayo de dise;ree;nci6n 

En nuestro caso, utilizarernos el indicado en la usr XIX. 

Aparatos 

Esesncialmente, el aparato consiste en un cestillo especial, un 

vaso de precipitados( preferiblemente de llitro) , conteniendo 

un fluido de inmersi6n , un termostato pnr:o> m:=1ntener el fluido 

entre 35 y 392C y un disposi ti vo mec&nico p~.rn sumere;ir el cesti-

llo con un::~. frecuenciR. constante a una velocidnd de 28 r:t 32 ciclos 

por minuto , recorriendo una distancia no inferior a 5cm y no rna-

yor de 6 em • 

E:l vollilmen del liquido en el vaso debe ser t::ll que en el punto 



192 

r; alto, la. malln del castillo permrmezca sumergida al menos 2, 5 

(~"~ rlebajo de la superficie del fluido y no menos de 2, 5 em sobre 

,, l fondo del vn.Ro. 

:J ce~tillo consiste en 6 tubos de vidrio de 7,75~0,25 em de lo 

·;itud y 2,5 mm de dinmetro interior, abiertos por la parte su­

~crior y con una malla de acero inoxidable de 10 mallas nQ 23 

( ?mm de luz) en £!1 extremo inferior. 

':n.da uno de los tubos va provisto de un disco cilindrico de 9, 5~ 

1111'1 de espesor y 20, 7~0, 15mm de diametro y estkl construidos en m 

t,0rin.l plastico con una densidad entre 1,18y 1,20g/cm3. 

'I' ·;CNICA 

>0 coloca un comprimido en cada uno de los seis tubos del ces­

tillo.Se afiade un disco en cada tubo y se pone en marcha el apa­

r·•to, empleando agua a 3726 , como fluido de inmersi6n sRlvo que 

0n ln monografia se indique otro fluido. 

l n:; resultados del ensayo quedan recogidos en la tabla nQ 6 para 

J ··.:' t res formulaciones respecti vamente. 



193 

TABLA N26 

Tiempo de disgregaci6n 

Ensa.ro n2 

I 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

l''ormu1aci6n I 

Formu1Rci6n II 

l''ormu1n.ci6n III 

Formu1aci6n I Formu1aci6n II 

1 '39'' 1'3" 

1'48" 1'1" 

1'37" 1'5" 

1'50" 59" 

1 '13" 1'3" 

1'37" 1'5" 

1'37" 1'2" 

1'39" 1'5" 

1 '48'' 1'1" 

1, 37" 1'5" 

1'13" .59" 

1'50" 1'2" 

Tiempos medios de disgrecpci6n 

1'37" 

1'2" 

39" 

l~ormu1acion III 

45" 

2B" 

25" 

28" 

23" 

23" 

4?'' 

25" 

57" 

55" 

57" 

55'' 
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.:1 ?OlWIDAD DE CONTENIDO 

·:· · LOHACION DEL CONTENIOO EN PRINCIPIO ACTIVO DE LAS TRES POR.­

!JL.~0IONES DE COMPRIMIOOS 

'•'TJN DAMENTO 

"::-;te cnsayo es de especial aplicaci6n en las formas de dosifica-

-· ··ion que contienen medicamentos muy acti vos, dosificados en muy 

niJ<~uefia Cflntidad. En estos casos, no es suficiente gn.ranti.a el 

"n:~n.yo de desvinci6n de peso y se hace necesario conocer las. 

V"riociones que el contenido en principio activo presentan las 

nnid::1des de dosificaci6n, consideradas individuP.lmente. 

1'qrro. los comprimidos, adoptaremos las especificaciones de3cri­

t:··~ en l::t USP XIX. 

!' td{ATOS 

- :•;:~pectofot6metro Perkin Elmer 204 

1·.··r· determinar la cnntidad real de principio activo existents 

rm lns distintas formulc-;.ciones que hemos estudiado , se h<t reali 

6~do una valoraci6n por espectrofotometria directR , a una longi 

tud de onda de 243 nm. 
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Par~ ello en matraz Rforado de lOOml se disuelve ~l comprimido 

en agun. destilada , se fil tra lr1 soluci6n y (e tom" de ell:1 1 ml 

que se diluye con agua destilada hnstR lOOml • 

Postetorrnente se vnlorn nor cr:~rectrodl'o­

tometria directa , empleando como blanco n.f,U:'. d e!Jtil: da. 

Las concentraciones encontradas en todas 1~:~ expcriencif1c' rn:1l t­

zadas con las distintaf: forrnulaciones , h:::~n sido comunes n:,r;• 

todas ellae·•, resul tando ser 31,6 mg/ml de prednisona ; es 

decir un 11,6% m~s de p.a de la c::mtidCld te6ric:' nue::t:· .• 
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VELOCIDAD DE DISOLUCION 

'l'UDM.'tENTO 

'i~·:~tet hace pocos afios, los ensayos tipicamente gal~nicos se limi 

t·•h'ln a determinar dureza, friabilidad y tiempo de disgregaci6n 

;; 0Sta ultimR pruebn resultaba positiVa t Se COnsideraba que lo 

nrincipios activos se encontraban en si tuaci6n 6ptima para. ser a 

: ;r>rbidos • Posteriormente, se descubricS que la velocidad de diso 

lncu6n era un factor de mayor importancia que la simple eifidenci 

rln nn~, buenrt disgregaci6n y que era ~sta la que en definitiva · re 

'lll-,bn la mejor o peor absorcicSn del medicamento. 

t,I'!J{ATOS 

r;:otor tipo HEILDOLPH ELECTRO KG KELHEIM , velocidad de giro 

l ) r.p.m 

'1' '•;CfHCA 

Vr1rr'. determinar la velocidad de disolucicSn , hemos empleooo un 

''Hhodo de agi tacicSn , que consiste, en un baiio termostatizado, 

•1uc mantiene en el interior del vaso la t~ de J72C ± O,lQC ; di­

~ho Vr-!.SO de precipi tados contiene el fluido de ataque , en nues­

tro c:=tso agua destilada. 
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El aparato se oompleta con un motor , el cual imprirne nl er)sti-

llo , en P-1 que va depositF.ds. la muestrn , el movimiento rotn-

torio , con ana velocidad de 125 r. p. m 

Parf-l. realizar este ensayo , hemos empleado comprimidos de 20 1'1(': 

de prednisona y excipiente c. s. p 100 mg. 

Se han realizado tres experiencias cadC\ una con un s6lo compri-

mido , el cual va introducido en el cestillo que hemos dcscrito 

anteriormente y todo ello sumergido en el VMJO termostrrti:~~1do a 

37ga 1 O,li9 , conteniendo 200 ml del fluido de ataque. 

Periodicamente se han ido tomando muestras de 1 ml , a difercn-

te~ tiempos : 

con intervalos de 5'la primera media hora 

- de lO'la segunda media hora 

- de 15'la hora siguiente 

- de 30'hasta finali7.ar la experiencia. 

Este ml recogido se filtra a vacio y se lleva a mrttrnz nforndo 

de 1~ ml completando el volumen con agua destil~1.da. 

Para valorar las concentraciones de prednisonn existentes en la~ 

distintas muestras tomadas a lo largo de tod~. l:1 experiencin , he-

mos ele&ido el m~todo espectrofotom~trico , hn.biendo encontrrulo 

en nuestraB condiciones experimentales , que el m~.ximo de e1bsor-

ci6n de ln prednisonn es a 243 run y el E1cm 
1~·· 

e~; de 373. 

Primeramente se hn. re8lizado el estudio con comprimidor; man tenidos 
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., temperatura ambiente y posteriormente con comprimidos que han 

.·ioo sometidos a distintas temperaturas de envejecimiento acele­

r;•do , siendo estas temperaturas de 40,50,60 y 70QC. 

Loc tiempos de almacenamiento de los comprimidos a estas tempera­

turas citadas son :2,6,12,18 y 24 semanas. 

Los valores encontrados por este m~todo de 

v.·Jloraci6n, para 1P. primera de las tres formulaciones estudiadas 

'1uedrm recogidos en las tablas 7-26 , en estas tablas va incluida 

l :1 ecuaci6n de la recta semi1ogari tmica correspondiente • 

. ;us representaciones gr~ficas en las figuras I-XVII. 
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FORMULACION I 

PREDNISONA ••••••••••••••.•• 20 mg 

Almid6n ................. 35 me; 

Lac to sa ................. 35 me; 

Talco ................. tl me 

B. Magn~sico .............. 6 mR 
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TABLA n2 7 

·.r '•;l,OCIDAD DE DISOLUCION DE LOS COMPRIMIDOS A T AMBIENTE y 

t cero -----
I'T t~i·:1PO A Gmg/100m1 •QCD-( Q+AQ) logG_-(QtiQ) 

,-, 0,160 4,2 6,7 0,8260 .) 

10, 0,240 6,4 4,5 0,6532 

' 1-, -) 0,270 7,2 3,7 0,5682 

. '() , 0,298 8,0 3,0 0,4771 

----.~, 0,317 8,5 2,5 o, 3979 - ) 

W' 0,335 8,9 2,0 0, 3010 

·10, 0,370 9,9 1,0 o,oooo 

'_iO' 0,385 10,3 0,6 -0,2218 

GO' 0,39~ 10,5 0,4 -0,3979 

F), 0,410 

,·;cu~.ci6n de 1n recta semi1oeari tmica: 

1.,.. O,C)l81 

-0,0221 

l'= -0,9970 
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COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 402C , DUHAN'l'B 

2 SEMANAS 

TIEMPO A Cmg/100m1 Q -( ~..+AI.J.) 
01) ,r, 1o e;qa; ( U+~Q) 

5' 0,155 4,1 6,8 0,8325 

10' 0,223 6,0 4,9 0,6901 

15, 0,255 6,8 4,1 0,61~7 

20' 0,280 7,5 3,4 0,5314 

25' 0,298 8,0 2,9 0,46?..3 

30' 0,320 8,6 2,3 0,3617 

40'. 0,358 9,6 1,3 0,1139 

50, o, 375 10,0 0,9 -0,0457 

60' o, 395 10,5 0,4 -0,3979 

75' 0,410 

Ecuaci6n de la recta semi1oearitmica: 

b= 0,9475 

R.= -0,0210 

r= -0,9931 

TABLA n2 8 
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TABLA n2 2 

CCT-:.PHIMIOOS MANTENIOOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 40QC ,DURANTE 

() :.>EHANAS 

'PIEMPO A Cmg/100m1 QCD-(Q+AQ) J.ogQm-(Q+A 

,- , 
l 0,149 4,0 6,9 0,8388 

10, 0,216 5,8 5,1 0,7075 

1 ,. , 
. ) 0,253 6,8 4,1 0,6127 

"0, 0, 2.72 7,3 3,6 0,5563 

>' ') , 0,298 8,0 2,9 0,4623 

30, 0,313 8,4 2,5 0,3979 

10, 0,339 9,1 1,8 0,2552 

50, 0,361 9,7 1,2 0,0791 

(jc:, 0,380 10,2 0,7 -0,1549 

75' 0,391 10,5 0,4 -0,3979 

')0, 0,410 

:.;cwtci6n de 1a recta semi1ogari tmica: 

h= 0,9009 

~-=-= -0,0171 

r= -0,9978 
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TABLA n!2 10 

COMPRIMI:OOS MANTENIDOS EN ESTUFA T:t<~RMOSTATI~ADA A 40QC, lJUHANT!~ 

12 SEMANAS 

TIEMPO A Crng/100m1 QCD- ( fhA!.~) log')CD-(q + &rJ.) 

5' 0,149 4,0 6,9 o, B 3tl8 

10, 0,216 5,8 5,1 0,7075 

15, 0,242 6,5 4,4 0,6434 

20' 0,261 7,0 3,9 0,5910 

25, 0,280 7,5 3,4 0,~314 

30, 0,298 8,0 2,9 0,46?3 

40' 0,328 8,8 2,1 0, 3;>~~~ 

50' o, 343 9,2 1,7 o,::>30tl 

60' 0,358 _,g,a. 1,3 () ,:tl:39 

75' 0,373 10,0 o,g -0,0457 

90' 0,385 10,3 0,6 -0,?.?18 

105, 0,390 10,4 0,5 -0,3010 

120, 0,410 

Ecuaci6n de 1a recta semilogaritrnica: -----
b= 0,8186 

a= -0,0113 

r= -Oi9951 
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TABLA n2 11 

GQJ'.1PRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 4020, DURANTE 

18 SEI'iiANAS 

'J'I i·:rzyo A ·cmg/100m1 Qczr(Q+ AQ) 1o~-(Q+A 

51 0,141 3,8 7,1 0,8512 

1.0 I 0,208 5,6 5,3 0,7242 

15 I 0,234 6,3 4,6 0,6627 

:'o I 0,253 6,8 4,1 0,6127 

?51 0,268 ?,a 3,7 0,5682 

W' 0,283 7,6 3,3 0,5185 

40' 0,305 8,2 2,7 0,4313 

50 I 0,320 8,6 2,3 0,3617 

60, o, 335 9,0 1,9 0,2787 

75' 0,350 9,4 1,5 0,1760 

go' 0,,361 9,7 1,2 0,0791 

105' 0,373 10,0 0,9 -0,0457 

1?0' 0,387 10,4 0,6 -0,2218 

l50, 0,410 

!~cuaci6n de 1a recta semilogaritmica: ----
b=0,800L 

:'1.= -0,0083 

r= -0 '9937 
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TABLA n2 12 

COMl'iUMIDOS MANTENIOO;-j EN ESTUF/\ TEHMOSTAT!.!,ADA A 40qC, DTJ!U•N'I'1:: 

24 SEMANAS 

TIEMPO A Omg/100m1 QCD- ( (J + 4 Q ) 1o /';1..101- ( ') + 4'2) 

5' 0,119 3,2 7,7 o,U864 

10' 0,179 4,8 6,1 0,785_) 

15, 0,205 5,5 5,4 0,7_V3 

20'. 0,223 6,0 4,9 0,6'lU1 

25' 0,238 6,4 4,5 o ,r~5 _v 

30' 0,257 6,9 4,0 0,6l'?.0 

40, 0,276 7,4 3,5 0,5.!140 

50, 0,294 7,9 3,0 0,4771 

60' 0,313 8,4 2,5 O,YJ79 

75' o, 328 8,8 2,1 0, 32?.~} 

go, 0,350 9,4 1,5 0,1760 

105' 0,361 9,7 1,2 o ,o7r11 

120, 0,373 10,0 o,g -O,Ut157 

150' 0,387 10,4 0,6 -o,;>:->JH 

180' 0,410 

Ecun.cion de lR rectA. semilogaritmica: 

b= 0,8515 

a= -0,0073 

r= -0,9969 
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· TABLA n2 13 

C( 1i·cPRIMIDOS MANTENiDOS .8N ESTU.FA TERMOSTATIZADA A 502C, DURANTE 

? .il~MANAS 

'I'J i•;MPO A Cmg/100m1 Qco-(Q +AQ) logQco-(Q-t- A 

'., 0,141 3,8 7,1 0,8512 ) 

10, 0,212 5,7 5,2 0,7160 

15' 0,242 6,5 4,4 0,6434 

?0, 0,268 7,2 3,7 0,5682 

') ·-, 
.} 0,290 7,8 3,1 0,4913 

30, 0,309 8,3 2,6 0,4149 

-10, 0,335 9,0 1,9 0,2787 

50, 0,361 9,7 1,2 0,0791 

60, 0,384 10,3 0,6 -0,2218 

'f), 0,395 10,6 0,3 -0,5228 

q(), 0,410 

:·:cu~ci6n de 1a recta semi1oearitmica: ----
b= 0,9540 

-- -0,0189 

r= -0,9938 
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TABLA n014 

COMPRIMIOOS MANTr~NIOOS EN ESTUFA T~!-iMOSTATLI,ADA A 502C, JJilHl\fJ'l'i'; 

6 SEMANAS 

TIEMPO A dmg/100m1 Qco-( Q +A'~ lo,;t..lco-('.; +A c~) 

5' 0,130 3,5 7,4 (l, f:6():-~ 

10' 0,201 5,4 5,'5 O,'i~O?, 

15, 0,231 6,2 4,7 o,h7?U 

20' 0,249 6,7 4,2 o,6::?j~ 

25' 0,272 1'9'3 3,6 Cl,55fl3 

30, 0,290 7,8 3,1 O,tl(ll3 

40' 0,313 8,4 2,5 0' 3'1'{1) 

50, 0,343 9,2 1,7 O,;.>j04 

60, o, 365 9,8 1,1 O,U413 

75' 0,387 10,4 0,5 -0,3010 

90, 0,399 10,7 0,2 -0 ,(J;Jt_}{) 

105, C,410 

Ecuacion de la recta semi1ogr-tri tmica: -----
b:0,9815 

!"i= -0,0170 

r= -0,9873 
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TABLA nV 15 

'~Of.CPRIMI003 MANTENIOOS E.'N E:3TUFA TER1\10STATIZADA A 502C, DURANTE 

1;~ SEMANAS 

'l'J F:MPO A Cm{T,/100m1 Qccr(Q+ A Q) 1ogQar(Q +A 

,- , 
) 0,105 2,8 8,1 0,9084 

10, 0,160 4,2 6,7 0,8260 

1'-, ... ) 0,185 4,9 6,0 0,7781 

;)o, 0,216 5,8 5,1 0,7075 

? l_), 0,235 6,3 4,6 0,6627 

~(), 0,265 7,1 3,8 0,5797 

4(), 0,290 7,8 3,1 0,4913 

'10, o, 313 8,4 2,5 0,3979 

60, o, 331 8,9 2,0 0' 3010 

75' o, 358 9,6 1,3 0,1139 

')0, 0,369 9,9 1,0 0 

105, 0,385 10,3 0,6 -0,2218 

L?O' o, 395 10,5 0,4 -0,3979 

150, 0,410 10,9 

l·~cun.ci6n de 1a recta semi1ogaritmica: ----
b= 0,9396 

a= -0,0109 

r= -0,9987 
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.!rABJ~A n2 16 

COMPRIMIDOS MANTENI00~3 EN ESTUFA TERMOSTATII.ADI\ A 502C, DlJHJ\NTi·: 

18 SEMAN AS 

TIEMPO A Cmg/100m1 CJ.m-(t.l +At.l) lo~r. .. ~g[ ( !J + 6 I.!) 

5' 0,093 2,5 8,4 0, g;)4? 

10' 0,138 3,7 7,2 o,tl!J73 

15, Q171 4,6 6,3 0,79CJ3 

20, 0,197 5,3 5,6 0,7481 

25' 0,220 5,9 5,0 0,6g8g 

30, 0,238 6,4 4,5 0,6~)3;-> 

40, 0,264 7,1 3,8 0,5797 

50, 0,287 7,7 3,2 0,5051 

60, 0,305 8,2 2,7 0,4313 

75' 0,324 8,7 2,2 0, ~424 

90, o, 343 9,2 1,7 O,?J04 

105, o, 358 9,6 1,3 0,1139 

120' 0,373 10,0 0,9 -0,0457 

150, 0,387 10,4 0,5 -0,3010 

180, 0,410 10,9 

Ecuaci6n de 1a recta semi1ogaritmica: ----
b= 0,9214 r= -0,9978 

a= -0,0080 
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SABLA n217 

COfi'PRIMIDOS MANTENIDOS EN E0TUFA TERMOSTATIZADA A 502C, DURANTE 

~t1 Sl~'MANAS 

'l'li·:MPO A emg/100ml Qm-(Q+ A Q) 10gQ -(Q+ 

,- , 
) 0,078 2,1 8,8 0,9444 

10, 0,119 3,2 7,7 0,8864 

15' 0,153 4,1 6,8 0,8325 

?0, 0,171 4,6 6,3 0,7993 

') t:: , 
·J 0,190 5,1 5,8 0,7634, 

30, 0,205 5,5 5,4 0,7323 

1!0, 0,231 6,2 4,7 0,6720 

'j(l, 0,253 6,8 4,1 0,6127 

00, 0,276 7,4 3,5 0,5440 

'(5, 0,298 8,0 2,9 0,4623 

r)(l, 0,320 8,6 . 2, 3 0,3617 

·w5' 0,339 9,1 1,8 0,2552 

l:.-?C' 0,354 9,5 1,4 0,1461 

150, 0,373 10,0 0,9 -0,0457 

1no' 0,391 10,5 0,4 -0,3979 

;~10, 0,410 10,9 

Ecuaci6n de la recta semilogaritmica: -----
b= 0,9612 r= -0,9957 

. - -0,0070 
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TABLA nil 18 

COMPRIMIOOS MANTENIOOS EN ESTUFA TERMOSTATI~AiJA A 609C , DUiU\fH'i·: 

2 SEMANAS 

TIEMPO A C'mg/100m1 Qgf( Q +A Q) lor;<)gf ( !.). +.A •)) 

5' 0,130 3,5 7,4 o,B6g? 

10, 0;197 5,3 5,6 0,74Bl 

15, 0,227 6,1 4,B o,GB12 

20, 0,253 6,8 4,1 0,6127 

25,. 0,276 7,4 3,5 0,5tltl0 

30, 0,298 8,0 2,9 0,46?3 

40' 0,324 8,7 2,?. 0' .34;~4 

50, 0,350 9,4 1,5 0,1760 

60, 0,369 9,9 1,0 0 ,l'OOO 

75' 0,384 10,3 0,6 -0,2218 

90' 0,391 10,5 0,4 -0,3979 

105, 0;410 10,9 

120, 

Ecunci6n de 1R recta semmlORaritmica: ----
b= 0,9143 

a= -0,0148 

r= -0,9989 
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TABLA NQ 19 

1;\:tliPRIMllJOS MANTENIOOS EN E3TUFA TERMOSTATIZADA A 60QC,DURANTE 

r; :)l<;f·.!ANAS 

'I' I ~N!PO A Cmg/iOOml ~(Q +4 Q) lbgQ -(Q + 

,- , 
) 0,108 2,9 8,0 0,9030 

l_(), 0,175 4,7 6,2 0,7923 

1 r; , 0,205 5,5 5,4 0,7323 

'~ l) , 0,227 6,1 4,8 0,6812 

'lC-, 
_) 0,246 6,6 4,3 0,6334 

30, 0,265 7,1 3,8 0,5797 

t10, 0,290 7,8 3,1 0,4913 

')(), 0,313 8,4 2,5 0,3979 

f)(), 0,328 8,8 2,1 0,3222 

·r 5, 0,346 9,3 1,6 0,2041 

'Kl' o, 365 9,8 1,1 0,0413 

l (l ') , 0,384 10,3 0,6 -0,2218 

1?0, 0,391 10,5 0,4 -0,3979 

l '50, 0,410 10,9 

•;cunci6n de 1a recta semilogaritmica: -----
b:::- 0,9150 

:•:=-0 ,0104 

r·=-0, 9946 
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TABLA nl220 

COMPRIMIOOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATII.ADA A 609G, DU :<AN'l' E: 

12 SEMAN AS 

TIEMPO A Cmg/100m1 Qac( Q +A<-~) lo e·)ar ( r~ + A lJ) 

5' o,o8o 2,1 8,8 (I, 9441\ 

10' 0;120 3,2 7,7 0,8864 

15' 0,145 3,8 7,1 0,8512 

20' 0,160 4,2 6,7 0,8260 

.25, 0,180 4,8 6,1 0,7853 

30' 0,195 5,2 5,7 o,755B 

40' 0,220 5,8 5,1 0,7075 

so' 0,240 6,4 4,5 0,6532 

60' 0,260 6,9 4,0 0,6020 

75' 0,285 7,6 3,3 0,5185 

90' 0,300 8,0 2,9 0,4623 

105, 0,325 8,7 2,2 0,3424 

120' 0,345 9,2 1,7 0,2304 

150' 0,365 9,7 1,2 0,079] 

180, 0,385 10,3 0,6 -0,2218 

210' o, 395 10,5 0,4 -0,3979 

240, 0,410 10,9 

Ecuaci6n de la recta semi1ogaritmica: ----
b= 0,9673 a= -0,0062 r= -0,9965 
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TABLA Ng 21 

!Uld)IUMIDO~ MANTENIDOS EN E~TUFA TERMOSTATI6ADA A 602C, DURANTE 

HI ~>BMANAS 

'i'l··:J·.,po A Cmg/100rnl Qm(Q +AQ) 1t>gQ -(Q+A 

,. , 0,070 1,9 9,0 0,9542 ') 

LO' 0,104 2,8 8,1 0,9084 

Fj, 0,123 3,3 7,6 0,8808 

~-' (} , 0,138 3,7 7,2 0,8573 

,> !) , 0,149 4,0 6,9 0,8388 

')0, 0,160 4,3 6,6 0,8195 

,j ll, 0,175 4,7 6,2 0,7923 

l)(.l, 0,190 5,1 5,8 0,7634 

()0, 0,205 5,5 5,4 0,7323 

'h' o,2e3 6,0 4,9 0,6901 

')0 , 0,246 6,6 4,3 0,6334 

105, 0,268 7,2 3,7 0,5682 

120, 0,287 7,7 3,2 0,5051 

LjO' 0,313 8,4 2,5 0,3979 

1;-)0, 0,343 9,2 1,7 0,2304 

710, 0,373 10,0 0,9 -0,0457 

!.40' 0,387 10,4 0,5 -0,3010 

?70, 0,410 1C,9 
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Ecuaci6n de la recta semilogari tmica,correspondiente a los dn.tos 

de la tabla anteriormente expuesta: 

b=0,9501 

a=-0,0037 

r=-0,9958 



220 

TABLA n!l 22 

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 602C, DURANTE 

>~ 4 .:iErJIANAS 

'l'I l~l'ilPO A Cmg/100ml Qgf(Q+AQ) 1dg -(Q +A 

r·, 
) 0,048 L,3 9,6 0,9822 

10, 0,078 2,1 8,8 0,9444 

J.5' 0,097 2,6 8,3 0,9190 

20, 0.,112 3,0 7,9 0,8976 

r) r::· I ... ) 0,123 3,3 7,6 0,8808 

~0, 0,134 3,6 7,3 0,8633 

110' 0,145 3,9 7,0 0,8450 

50, 0,160 4,3 6,6 0,8195 

GO' 0,175 4,7 6,2 0,7923 

75' 0,194 5,2 ~.7 0'7558 

·:J(), 0,208 5,6 5,3 0,7242 

105' 0,227 6,1 4,8 0,6812 

120, 0,246 6,6 4,3 0,6334 

150' 0,268 7,2 3,7 0,5682 

J.no' 0,298 8,0 2,9 0,4623 

?10' 0,324 8,7 2,2 0,3424 

:-'40, 0,354 9,5 1,4 0,1461 

':?70' 0,384 10,3 0,6 -0,2218 

wo' 0,410 10,9 
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Ecuacion de la ~ semilogari tmica,correspondientc n los d;·to~ 

de la tabla anteriormente expuesta: 

b=0,9618 

a=-0,0027 

r=-0,9961 
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TABLA n02J 

r~Of;lPRIMIDOS MANTENIDOS EN E::lTUFA TEHMOSTATIZADA A 702C, DURANTE 

·1 DIAS 

'ri l~r'IPO A dmg/100m1 ~(Q~AQ) Jog -(Q+4Q 

r: , 
) 0,153 4,1 6,8 o'8325 

1_(), 0,231 6,2 4,7 0,6721 

1 'j, 0,261 7,0 3,9 0,5910 

,)( \, 0,287 7,7 3,2 0,5051 

."' ~~ , 0,309 8,3 2,6 0,4149 

),1), 0,328 8,8 2,1 0,3222 

:i(), 0,358 9,6 1,3 0,1139 

)(l, 0,376 10,1 o,8 -0,0969 

(,fl, 0,391 10,5 0,4 -0,3979 

'7 '), 0,41C 10,9 

1 ;;~u::1.ci6n de 1a recta semi1oeari tmica: 

h= 0,9266 

··- -0,0211 

l'~=-0 , 9964 
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TABLA n224 

COMPRIMIDOS MA.NIENIDtS EN E3TUFA TERM0~3TATili\DA A 702C, DtJH\H1'J•; 

1 SEMANA 

TIEMPO ., Critg/100Ml Q~(Q+ A'J) loi;r.~oO ( c~ -1-4 C,l) 

5' 0,153 4,1 6,8 o,B_V5 

10' 0,216 5,8 5,1 0,7075 

15' Oi~50 6,7 4;2 0,6?1? 

20' 0,280 7,5 3,4 {), 53111 

25' 0,298 8,0 2,9 ('~~()~'" 

30' o, 317 8,5 2,4 0,3BO? 

40' 0.339 9,1 1,8 0, ;>:>'J? 

50' o, 362 9,7 1,2 0,0791 

60' o, 376 10,1 0,8 -0 ,OC)69 

75' 0,395 10,6 0,3 -o,5:>~n 

go' 0,410 10,9 

105' 

Ecuaci6n ,!!. ~ ~ semi1ogari tmica: 

b= 0,9136 

a=-0, 0178 

r=-0,9928 
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TABLA n2 25 

':• ::·<~P1UMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 702C , DURANTE 

TIJ.;I\1PO A' Cmg/100rn1 Qclr(Q +' Q) 1ogQg(( Q+AQ))l 

r·-' 0,140 3,7 7,2 0,8573 1 

J(l, o,190 5,1 5,8 0,7634 

l C), 0,223 6,0 4,9 0,6901 

''0, 0,253 6,8 4,1 0,6127 

.,.-, 

. ) 0,279 7t5 3,4 0,5314 

~(l, 0,298 8,0 2,9 0,4623 

~0' 0,320 8,6 2,3 0,3617 

)(), 0,343 9,2 1,7 0,2304 

1,(}, 0,365 9;8 1,1 0,0413 

15, 0,380 10,2 0,7 -0,1549 

J(), 0,391 10,5 0,4 -0,3979 

tot5' 0,410 10,9 

·;r_'tvtci6n de 1a recta serni1oearitrnica: -----
b:= 0,9111 

11=-0 ,0143 

r==-0,9988 
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TABLA nO 26 

COMPRIMIOOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATI~ADA A 702C, DITfVI.N'l'•·: 

3 SEMANAS 

TIEMPO A' Cmg/100m1 Q$g-( Q + AQ) 1o £'>~ - ( q + ArJ) 

5' 0,131 3,5 7,4 o,n6g2 

10' 0,160 4,3 6,6 o,BFJ5 

15, 0,190 5,1 5,8 0,7634 

20' 0,223 5,9 5,0 0, 6(1Sg 

25, 0,243 6,5 4,4 () ,6'l34 

30' 0,270 7,2 3,7 o, 56B;~ 

40' 0,293 7,8 3,1 0,4913 

50, 0,320 8,5 2,4 U, 3BO;! 

60' 0,350 9,4 1,5 0,1760 

75' 0,368 9,8 1,1 0,0413 

go' 0,381 10,2 0,7 -0,154') 

105, 0,391 10,4 0,5 -0,3010 

120' 0,410 10,9 

Ecunci6n de 1a recta· semilogaritmica: 

b== 0,9398 

a=-0,0119 

r=-0,9984 
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tj Curva.s acumulativas. Representamos concentracion de medicarnento 

•':~presada en mg/lOOml frente a tiempo expresado en minutos rea­

tiz<~.ndose dos tipos de representa.ciones : 

- Uurvas isocr6nicas 

- Uurvas isot~rmicas 

'';n lEts representaciones isocr6nicas nos encontramos con tres fami-

1 i:1.r~ de curvas asint6ticas a 40, 50 y 600C a todos los tiempos de 

:drrmcenA.miento de los comprimidos : dos, seis, doce, dieciocho y 

veinticuatro semanas; cabe destacar que a temperatura ambiente du­

r·:mte el tiempo que ha durado nuestro estudio no ha habido ningu­

JJ:1. modificaci6n en la velocidad de disoluci6n de los comprimidos 

"'n ninguna de las tres formulaciones ensayadas. 

!fr~mos realizado el estudio de velocidad de disoluci6n a 7020 y 

ti.r-;mpos de almA.cenamiento de 4/7 ,una,dos , y tres semnnas. 

·;n las represe~taciones isot~rmicas nos encontramos con cinco fami-

1 i:•s de curvas asint6ticas correspondientes a dos, seis, doce, die­

ci.ocho y veinticuatro semanas a todas las temperaturas de enveje­

r:irniento ; observ~dose que a medida que va aumentando el tiempo 

de nlmR.cenamiento las diferencias en la cin~tica de disoluci6n son 

m:~:; ncusadas. 

~ijemos por citar un ejemplo la temperaturi de 66QC y como tiempo 

de disoluci6n 60 minutos ; a las dos semanasla concentraci6n de 

w~dicamento disuelto es del orden de 9'9 mg/lOOml , a las seis se-
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manas de 8'8 mg/lOOml , a las doce semanas de 6'9 mp;/lOOml, a lns 

dieciocho semanas de 5 '5 mg/lOOml y por ultimo a Vts veinticuatro 

semanas de tiempo de permanencia de las muestrc->.s en estufa terrnon­

tatizada a 6000 el valor de concentraci6n es de 4 '7 mp;/lOOrnl. 

2/ Representamos log (Q .. -( Q + A Q)) es decir, log de ln. cantidad 

de medicamento que queda por disolver frente al tiempo expres;1do 

en minutos. 

Se determinan las ecuaciones correspondientes a las rectas scmi­

logaritmicas asi obtenidas • 

En la Tabla resumen quedan tabulados los valores de pendientes y 

de ordenadas al origen ; los coeficientes de correlaci6n son en 

todos los casos altamente satisfactorios. 

Los resultados quedan recogidos en las tablas n9 8 7- 26 y 3Us 

representaciones gr~ficas en las figuras I-XVII. 
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TABLA • RESUMEN 

. ·~mdientes y ordenadas al origen de las rectas semilogari tmicas 

.. tod s las temperaturas de envejecimiento ensayadas , asi como 

., todos los tiempos de almacenruniento de los comprimidos. 

200C 502C 600C 

b=0,9181 b=0,9475 b=0,9540 b=0,9143 

~ nemn.nns 
a=-0,0221 a=-0,0210 a=-0,0189 a=-0,0148 

b=0,9181 b=0,9009 b=0,9815 b=0,9150 

a=....O.fC22lL 
a=-0,0171 a=-0,0170 a.d-0,0104 

b=0,9181 
b=0,8186 b=0,9396 b=0,9673 

I._, nernnnn f 
a=-0,0113 a=-0,0109 a=-0,0062 

a=-0,0221 

b=0,9181 b=0,8001 b=0,9214 b=0,9501 

.!: 
a=-0,0083 a=-0,0080 a=-0,0037 a=-0,0221 

b=0,9181 b=0,8515 b=0,9612 b=0,9618 

·' tl : ~ ernn.na .s 
a=-0,0073 a=-0,0070 a=-0,0027 a=-0,0221 
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3/ Determinaci6n de tiempo de disoluci6n parcial: t
25 

t
50 

t
60 

t
65 

t t 75 asintota 
, a todos los tiempos de almacennmiento: tiempo 

cero, dos ,seis, doce, dieciocho, y veinticuatro semnna~y a todas 

las temperaturas de envejecimiento ensayadas : 20, 40, 50, 60 y 709C. 

Los resultados en minutos quedan expresados en la tabla 26 n.. 
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TABLA N.O 26a 

T: 400C 

~iempo t25 tso t60 t65 t75 t asintota 

t.-:cO 2' 8' 12' 14' 22, 75' 

1;::::?. semanas 2' 8' 13' 16' 24' 75' 

t:-=6 semanas 2' 10' 16' 19' 28' 90' 

t;,-=12 semanas 2' 10' 17' 20' 33' 120' 

1;=18 sernanas 2' 10' 18' 23' 40' 150' 

1-::-::24 semanas 2' 16' 24' 32, 54' 180' 

T= sooc 

'l'i..empo t25 tso t60 t65 t75 t asintota 

1;::.:0 2' 8' 12, 14, 22, 75' 

~ .. ::? semanas 2' 10' 16' 19' 28' 90' 

t=6 semanas 2' 13' 19' 22, 34, 105, 

t=12 semn.nas 4' 16' 24' 28, 46' 150' 

~-~18 semanas 6' 21' 31, 38, 60' 180' 

t::-:?4 semanas 6' 28' 40' 48, 78' 210' 
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T= 602C 

Tiempo t25 t50 t60 t65 t75 t 
asintota 

t=O 2' 8' 12, 14, 2~, '{5, 

t:::2 semanas 2' 12, 18, 22, 32, 105' 

t=6 semanas 4' 15, 22, 28, 47, 150, 

t=l2 semanas 8' 34, 50, 60, 88, ?.tlO' 

t=18 semanas 10' 53' 78' g4, 136' ;no' 

t:::24 semanas 16' 82' 122, 142' 1q0' 300, 

T= 702C 

Tiempo t25 t50 ~60 t65 t75 t 
r1nintot~t 

t=O 2' 8' 12, 14, 2:), '{ 5 , 

t= 4 dias 2' 8' 12' 14, ?2' 75, 

t=1 semana 2' 8' 14' 16, 26' go, 

t=2 semnnrts 4' 12, 18, 2?, 34, 105, 

t=3 semanas 4' 16' 24' ?.8, 44, 120, 
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-1/ Hepresentaci6n semilogaritmica de tiempos parciales de disolu-

r~ i.on frente a tiempos de almacemuniento en semanas , encontrl:indose 

L:·:~ ecuaciones correspondientes a las temperaturas de envejecimien-

t.o ensayadas. 

(:w'ramos con t 
50

t 60 t t 65 75. Los resultados quedan recogidos 

·~n l~.G tablas 27,28,29 y 30 respectivamente. 

;r~ obtienen las pendientes medias a cada temperatura 

c(40 cuyo valor es de 0,0121 

~50 " " II II 0,0191 

{;(_ " It tt " 0,0382 60 

~<-7o 
,, 

" " 0,122 

))~ determinan las ordenadas al origen medias a cada tiempo parcial 

de disoluci6n 

-- para t pd 50 el valor de X es de 0,9167 

- para t pd 60 el valor de x es de 1,1157 

- para t 
pd 65 el valor de X es de 1,1905 

- para t pd 75 
el valor de x es de 1,3774. 

'l.':!bla 31. 
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TABLA 27 

T= 402C 

\ 1>=0,8886 J b=l,l086 

tpd50 "=O ,0107 tpd60 ) ot=0,0103 

r=0,8610 r=0,9520 

l 
b=1,1783 { b=l ,3454 

tpd65 -'=0 ,0122 tpd75 IL=O,Ol53 

r=0,9623 r=0,9935 

~ 40=0,0121 

1,5 

1,0 

2 l ~4 semanas) 
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TABLA 28 

T=501lC l b.0,9743 i bol,l679 

tpd50 al:O ,0196 tpd60 6k0,0180 

r=0,9970 r=0,9998 l b~l,2345 1 b=l,4109 

tpd65 oi=O,Ol86 tpd75 ot=0,0202 

r=0,9987 r=0,9995 

~ 50=010121 

2 6 12 18 24 (semanas) 
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TABLA 29 

T=602C 

\ b=0,9934 f h=l,l643 

tpd50 81(,=0,0396 tpd60 ol-:=0 ,0395 

r=0,9917 r=0,9917 I h=l. 2632 l 1>=1,4643 

tpd65 o(,=0,0383 tpd75 !X-=0,0356 

r=0,9930 r=0,9923 

02,. 60 =0 , 0 382 

2,0 

1,5 

1,~------------------~--------~---------------2 6 12 18 24(seman:Js) 



1,0 

l 
b=0,8108 

tpd50 "-=0,1301 

r=0,9824 

l 
b=1,0860 

tpd65 CIG.=O, 1223 

r=0,9982 

250 

TABLA 30 

I 
b=1,0220 

t pd60 ol..-=0 , 1188 

r=0,9994 

l 
b=1,2893 

tpd?S o<--o, 1191 

r=0,9989 

o,sL-----4~7----~1-------------2~-----------3~-------
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TABLA J!l. 

Ordenada al ori~en~b) 

~ 40QC 502C 602C 702C 

50 0,8886 0,9743 0,9934 0,8108 x50=0,9167 

60 1,1086 1,1679 1,1643 1,0220 x6o=1,1157 

65 1,1783 1,234'j 1,2632 1,0860 x65=1,19o5 

75 1,3454 1,4109 1,4643 1,2B39 x75=l,3774 
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.,; Hepresentaci6n gP.afica del doble reciproco 1/;;t frente a 1/Tc 

siendo 0( las pendientes medias obtenidas en el apartado 4/ y 

Tc temperatura centigrada. fabla 3a 

Determinacion de la e?uacion correspondiente a la recta obteni­

d~. El desarrollo de dicha ecuaci6n nos conduce a otra ecuaci6n 

en la cual nos queda relacionado tiempo parcial de disolucion 

con tiempo de almacenA.miento de las muestras y temperatura de 

envejecimiento. Calculamos mediante esta ecuacion los tpd 

te6ricos y el % de desviaci6n frente a los tpd experimentales. 

(,j Las x se representan frente a los tpd : t
50 

t
60 

t
65 

t
75 

; sien-

do x las ordenadas al origen medias obtenidas en el apartado 4/· 

l~sta recta asi obtenida nos arroja una ecuaci6n que nos relacio­

na tiempos parciales de disolucion con ordenadas medias. 

Deterrninamos tpd tDricos y % de desviaci6n frente a experimen­

tales. Tablas 3l,34,3i,y 36 para 4020 ,5020 ,602C y 702C respec-

tivnmente. 
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80 

60 

40 

20 

0,014 0,016 
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TABLA 32 

YT 
0,02 5 
0,020 

o,o1 e 6 

(),014 2 

X 
8 2,64 

5 2.35 

2 6,17 

8,19 

I 
. 
b:- 89,84 

fJ= 696 2,38 

r :0,9979 

0,020 0,025 YT 
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1/ ~ = 6962,38 1/T -89,84 

t 6962,38 - 89,84 
loe t - b T pd 

(log tpd- b )(6962,38 - 89,84 T) = t T 

log t pd = -t;gt;2:3~:sg-;sr'i' _____ + b 

75 

70 

-65 tpd X 

50 0,9167 

()0 
60 1,1157 

65 1,1905 

75 1,3774 

50 
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FOHMULACION II 

PREDNISONA ••••••••••••• 20 me 

Avicel PH 101 . ...•..... 70 me 

Talco • ••..•...••..•.... 4 rng 

E.Magn~sico •••••••••••• 6 me 
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TABLA N2 Jl 
1! O:J,OCIDAD DE DISOLUCION DE LOS COMPRIMIDOS A T AMBIENTE y 

I~ cero ----
1'1 ~I:FO _A_ Cme-i100m1 g .. -{g +A 92 1o +il 

r::, 
) 0,052 1,4 9,5 0,9777 

I(), 0,095 2,5 8,4 0,9242 

L ':i ' 0,123 3,3 7,6 0,8813 

'(\ , 0,1~0 4,0 6,9 0,8401 

.., :- , 0,175 4,7 6,2 0,7944 ') 

)r I , 0,205 5,5 5,4 0,7363 

,1(_\, 0,230 6,2 4,7 0,6785 

'i(), 0,255 6,8 4,2 0,6232 

r.(l , 0,2~0 7,5 3,5 0,5465 

7'), 0,305 8,2 2,8 0,4548 

I 1(' I 0,330 8,8 2,3 0,3598 

lt\5' 0,355 9,5 1,6 0,2097 

I ?0' 0,373 10,0 1,1 0,0606 

1 :_;o' 0,391 10,5 0,7 -0,1611 

1 no' 0,410 10,9 

··:cu-, cd.6n de 1a recta semi1o~aritmica: 

h= 0,9977 a= -0,0076 r= 0,9980 
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TABLA N2 38 

COMPHIMIDOS MANTENIOOS I!:N ESTUFA Tr~RMOSTATI/,fdl·\ A 409C , Dlli{ \N'PI~ 

2 SEMAN AS 

TIEMPO _A_ Cme,L100m1 g-.-{~+ A g) lo~~~se- { q .. l\ C,) ~ ,, 
o.o52 1,4 9,5 o,q777 

10' 0,093 2,5 8,4 0,9?4~ 

15, 0,119 3,2 7,7 o,RS70 

20' 0.149 4,0 6,9 o,P.!lOJ 

25' 0,164 4,4 6,5 0,8149 

30, 0,190 5,1 5,8 0,7671 

40' 0,223 6,0 4,9 0,6963 

50, 0,246 6,6 4,4 0,64Jt1 

60, 0,268 7,2 3,8 0,5820 

75' 0,298 8;0 3,0 0,43t13 

go' 0,328 8,8 2,4 0,3617 

105, 0,354 9,5 1,6 0, 21~!1 

120' 0,373 10,0 1,1 0,0644 

150' 0,391 10,5 0,7 -0,151l9 

180' 0,406 10,9 

ECU'tCi6n de la recta serni1ogaritrn±ca: 

b= 1,0112 a= -0,0076 r= -0,9977 
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TABLA N2 39 

·:~:;:p1urnoos MAN'!'ENIOOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 402C, DURANTE 

t) i 8N!ANAS 

'l'_t: ·:!'!PO __!_ Cmei100m1 ~ac~Q+6 9l Lo +~ 

0,041 1,1 9,8 0,9912 

l 0, 0,082 2,2 8,7 0,9395 

Jf)' 0,112 3,0 7,9 0,8981 

''0, 0,134 3,6 7,3 0,8645 

H) I 0,156 4,2 6,7 0,8280 

w' 0,179 4,8 6,1 0,7881 

.1(), 0,205 5,5 5,4 0,7379 

'i(), 0,231 6,2 4,8 0,6803 

(,(_,, 0,257 6,9 4,1 0,6148 

'/') , 0,287 7,7 3,3 0,5263 

•w' 0,313 8,4 2,7 0,4297 

J(Hj, 0,335 g,o 2,1 0,3263 

] ?0, 0,358 9,6 1,5 0,1931 

1')0, 0,387 10,4 0,8 -0,0915 

I 130' 0,406 10,9 

;·:cu~• cicSn de 1n rectn f>emi1o~ari tmica: 

h=-1,0174 a= -0,0069 r= -0,9961 
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TABLA N240_ 

COMPRIMIDO;.) M/I.NT!<~NIOOS l':N ESTUFti. TgRJvlO;.)'rA'ri ;;i\1).'\ {1, II0°C, DTJ I U\ N'P I~ 

12 SEMAN AS 

T!l'.:MPO ~ CmR/100m1 g.r- ~ Q + £\ q ) 1o~ck2- { '~-+ l1 g} 

5' 0 0 lO,g 1 ,<J3'14 

10, 6 0 10,9 1,0374 

15, 0,052 1,4 9,5 (_)' 9781 

20, 0,093 2,5 8,4 O,fl2:J8 

25' 0,123 3,3 7,6 0,8831 

30, 0,149 4,0 6,9 o,B4?.6 

40, 0,175 4,7 6,3 0,7979 

50' 0,205 5,5 5,5 0,71111 

60, 0,231 6,2 4,8 (_), 6848 

75' 0,253 6,8 4,2 v ,6294 

90, 0,279 7,5 3,6 0,5563 

105' 0,302 8,1 3,0 0,4814 

120' 0,328 8,8 ?,3 o, 37117 

150, 0,354 9,5 1,7 0,2375 

180' o, 37 3 10,0 1,2 0, O')f,g 

210, ll ,391 10,5 l!,O o,oooo 

240, 0,406 10,9 
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:~cuaci6n de la recta semilogari tmica , corresponilliente a los da­

tos de la tabla anteriormente expuesta 

b=l,0258 

a=-0,0051 

r=-0,9956 
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TABLA NO 41 

COMPRIMIOOS MANTENIOOS EN gsTUFA TERMOSTATitADA A 40QC, un 1\ -wr ·~ 

18 SEMAN AS 

TIEMPO j._ Cmg/100ml o--< !1 + 6 sU. 1o~;_b-~ q-+ ~ . ) } 

5' 0 0 10,9 1,<1.374 

10' 0 0 10,9 1, 0 ]'{ 4 

15' 0 0 10,9 1,0374 

20, 0,044 1,2 9,7 O,'lf1.72 

25' 0,078 2,1 8,8 O,fJ~59 

30' 0,104 2,8 8,1 0,9111 

40' 0,134 3,6 7,3 O,fl674 

50' 0,167 4,5 6,5 <',fH35 

60' 0,194 5,2 5,8 (), 76~j6 

75' 0,220 5,9 5,1 (1,71~6 

90' 0,250 6,7 4,4 O,hl\31\ 

105' 0,272 7,3 3,8 0,~843 

120' 0,298 8,0 3,2 0' 5(121\ 

150' 0,324 8,7 2,5 ( 1 ,4P3l 

180' 0,350 9,4 1,8 0,2718 

210' 0~369 9,9 1,4 0,11192 

240, 0,387 10,4 o,q -(l(l, ':)? 

270, 0,406 10,9 



266 

l·~cunci6n ·de la rectR semilogari tmica: 

b=l ,059 

a=-0,0044 

r=-0,9981 
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TABLA NQ42 

COMPHIMIOOS MANTENI000 Jt;N ESTUFA TERMOJTATII.ADA 1\ 402C, DU 11\N'J' I·; 

24 SEMANAS 

TIEMPO _.L CtnR/100ml ~-~q+ b'~~ 1o~C1..-~ (~hq}: 

$' 0 0 10,9 1 ,<JJ7 4 

10' 0 0 10,9 1,037 4 

15' 0 0 10,9 1,0371\. 

20' 0,033 o.9 10}0 1,0004 

25' 0,659 1,6 9,.3 0 t 96CJf'1 

30' 0,082 2,2 8,'} o,q4l') 

40' 0,112 3,0 7,9 o,gcoq 

50' o.138 3,7 '1,3 0, B6?.7· 

60' 0,164 4,4 6,6 O,U?O?. 

75' 0,190 5,1 5,g 0,7745 

90' 0,212 5,7 5.~ 0,7307 

105, 0,235 6,3 4,8 0,6821 

120, 0,253 6,8 ~.J O,h374 

150' 0,283 7,6 3,6 0,5550 

180' 0,309 8,3 2,9 0,4tSB3 

210, 0,335 9,0 ~.3 0,35q8 

240, 0,3q1 9,7 1,6 0,2174 

270, 0,388 10,4 1,0 0 ,(1043 

300, 0,406 10,9 
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l~cunci6n de la recta semilogari tmica: 

b=l,0623 

a=-0,0035 

r=-0,9942 
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TABLA N043 

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TEHMOSTATI6ADA A 502C, JJU 1lii.NTE 

2 SEMANAS 

TIEMPO __!_ Cmd100m1 g.-~Q + LH~} 1otN~- { Q+ ~ '-2) 

5' 0,048 1,3 9,6 0,9822 

10' 0,085 2,3 8,6 0, 9345 

15, 0,112 3,0 7,9 0,8981 

20' 0,138 3,7 7,2 0,8585 

25' 0,160 4,3 6,6 0,8:.>15 

30' 0,179 4,8 6,1 0,7881 

40' 0,212 5,7 5,2 o, 72H3 

50' 0,242 6,5 4,5 0,6532 

60' 0,264 7,1 3,9 0, 'jC)J2 

75' 0,298 8,0 3.,o 0, 4B57 

90' 0,320 8,6 2,5 0, )q62 

105' 0,350 G,4 1,7 0' ~'1105 

120' 0,365 9,8 1,3 0,1335 

150, 0,387 10,4 0,8 -0,0969 

180' 0,406 10,9 

ECU;J.ci6n ~ 1n recta semi1ogaritmica: 

b= 1,0136 
r=-0,9989 

<1= -0,0072 
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TABLA N244 

: r ~nrnoo·i l ii\.N'l'ENIDO:-> }<-;N l~::>'.l:'UFA TERMOSTATIZADA A !JOgC, DURANTE 

._: !·;i';fi.NA:J 

_.:.::_: lll'O _A_ Cmg/100m1 g.(Q+.1Q) 1ogOe.-(Q+~Q) 

' , 0,041 1,1 9,8 0,9912 

lp' 0,074 2,0 8,9 0,9494 

tr;' 0,096 2,6 8,3 0,9196 

. :c), 0,123 3,3 7,6 0,8819 

"j, 0,145 3,9 7,0 0,8469 

l,(l, 0,164 4,1 6,5 0,8155 

,1U' 0,194 5,2 5,7 0,7604 

: :(\ , 0,223 6,0 4,9 0,6981 

(. (), 0,246 6,6 4,4 0,6454 

. i ; , 0,276 7,4 3,6 0,5623 

'v.) , 0,302 8,1 3,0 0,4756 

I tqi' 6,328 8,8 2,3 0' 3673 

1 ''(), 0,339 9,1 2,0 o, 3117 

I 'iO, 0,365 9,8 1,4 0,1430 

1; ;(1, 0,384 10,3 0,9 -0,0315 

., 1 (l, 0,395 10,6 0,6 -0,1870 

'~0, 0,406 10,9 
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Ecuaci6n de la recta semilogaritmica: 

1>=0,9974 

a=-0,0057 

r=-0,9994 
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TABLA N~45 

::'; i 1tn.;IDO:s MANTENIOO:) E:N ESTUFA TERMOSTATIZADA A 502C, DURANTE 

.·r ·.:· .. ro Cmg/100m1 o....-(Q+6Q) -----

0 0 1,0374 

l ( \, 0 0 10,9 1,0374 

I ; ~ , 0,041 1,1 9,8 0,9916 

0,074 2,0 8,9 0,9503 

0,104 2,8 8,1 0,9106 

'~ \ , 0,126 3,4 7,5 0,8779 

'., 0,156 4,2 6,7 0,8305 

• I 0,182 4,9 6,1 0,7853 

0,208 5,6 5,4 0,7348 

0,238 6,4 4,6 0,6683 

. '() , 0,261 7,0 4,1 0,6117 

0,?.79 7,5 3,6 0,5587 

1 '~~; , 0,302 8,1 3,0 0,4857 

,( , 0,3~8 8,8 2,4 0,3802 

1 ::c, 0,350 9,4 1,8 0,2671 

. ,, (), 0,373 1,3 0,1106 

''!)(), 0,384 10,3 1,0 0,0086 

",'(l, 0,406 10,9 
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Ecuaci6n ~ la recta semilogaritmica: 

b=l,0260 

a=-0,0043 

r=-0,9967 
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TABLA NQ 46 

· ~( ~ '.'J' IUMI003 Ml\NTENIDOS EN I•::>TUFA 'I' c;Rl'i!O ST ATI ZADA A 50VC, DURANTE 

HI :~r~i\;ANAS 

TI ·:I.!PO _A_ Cmr/100ml 0.-(Q H~Q) 1ogQ...-(Q-+A Q) 

l ~ , 0 0 10,9 1,0374 
1_() , 0 0 10,9 1,0374 
1 ,. , 

") 0 0 10,9 1,0374 
~}(.) , 0,026 0,7 10,2 1,0090 

) ~~ , 0,055 1,5 9,4 0,9740 

_w' 0,082 2,2 8,7 0,9415 
.1 (), 0,115 3,1 7,8 0,8959 
')(), 0,141 3,8 7,2 0,8567 
r;u, 0,167 4,5 6,5 0,8142 
'1: i , 0,201 5,4 5,6 0,7528 
''1U, 0,227 6,1 5,0 0,6989 
105, 0,246 6,6 4,5 0,6551 
, :?o' 0,268 7,2 3,9 0,5977 
1~)0, 0,294 7,9 3,3 0,5185 
1)',(), 0,320 8,6 2,6 0,4232 
'l(l, 0,346 9,3 2",( 0, 3032 
''110, 0,369 9,9 1,4 0,1613 

'''70' 0,388 10,4 1,0 o,oooo 
"J,(l(J , 0,406 10,9 
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Ecuaci6n de la ~ semilogaritmica: 

1>=1,0621 

a=-0.0037 

r=-0,9972 
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TABLA NY47 

·~t '!'lPHlliUOO~> ],1ANTENIOO!> EN !~STUFA TERMOSTATlZADA A 502C, DURANTE 

'IJ. ::> Bf.J 1\.N AS 

'I'T •·;)·~1'0 

lU' 

' 

r· , 
. ) 

!JU, 

nO ' 

75' 

f!(l. 

1U5' 

1.20, 

H30' 

? iO' 

;no' 

.~oo' 

0 

0 

0 

0,018 

o,041 

0,0?9 

u,Ots5 

o,104 

o,134 

0,164 

0,186 

0,20? 

0,223 

0,250 

0,279 

0,298 

0,3~0 

0,346 

u,3t>9 

Cmg/1U0ml logQ.- (Q+~ Q) 

0 10,9 1,03'/4 

0 10,9 1,0374 

0 10,9 1,0374 

0,5 10,4 1,0170 

1,1 9,8 0,~921 

1,6 0,9698 

2,3 ts,o 0,9370 

2,8 8,1 0,9!22 

3,6 7,4 o,8o92 

4,4 O,ti215 

5,0 6,0 0,7ti24 

5,5 0,7474 

6,0 5,1 0,7092 

b,,7 4,4 o,65u3 

0' 5't05 

8,0 u,5132 

~,o 2,7 0,4J29 

9,3 ~,o o,3i59 

9,9 1,? O,ltil~ 



TIEMPO 

330' 

360' 

_A_ 

0,388 

0,406 

279 

Cmg/lOOml 

10,4 

lO,y 

Ecuaci6n ~ la ~ semilogaritmica: 

h=l,06i!l 

s.=-0,0028 

r=-0,9946 

Q -(Q Q) 

1,07 

lorjQ -(q '{) 

0,0.:::93 
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TABLA N248 

'~\l~,'PHIMIOOS MAN'rENI003 EN ESTUFA TERI\10STATIZADA A 602C, DURANTE 

..:>.!';MANAS 

'1'1 l~ii1PO _A_ 

·~' O,v44 

lO' 0 ,0·18 

15' 0,112 

~)(l, 0 '138 

''5, 0,153 

j(), 0, J 67 

·10, 0,197 

'}0, 0,223 

()()' 0,250 

'(lj, 0,279 

'10' 0,305 

105' 0,328 

1?0' 0,340 

150, 0, 369 

180' 0,384 

~>Jo, 0,40& 

Cmr/100m1 

1,2 

2,1 

3,0 

3,7 

4,1 

4,5 

5,3 

6,0 

6,7 

7,5 

8,2 

8,8 

9,3 

9,9 

10,3 

10,9 

9--(Q +A Q) 

9,7 

8,8 

. 1, 9-~. 

7,2 

6,8 

6,4 

5,6 

5,0 

4,3 

3,6 

2,9 

2,3 

1,9 

1,3 

0,9 

7.ttu~lci6n de 1a recta semi1oeari tmica: 

a=-0,0057 r=-0,9989 

1ogg...-(Q+ 8 Q) 

0,9867 

0,9444 

0,8981 

0,8585 

0,8344 

0,8088 

0,7528 

0,7024 

0,6394 

0,5563 

0,4668 

0,3747 

0,2787 

0,1271 

-0,0132 
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TABLA N249 

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUfA TERMOSTATI!.ADA A 602C, JJU!tflfl1' I~ 

6 SEMANAS 

TII~MPO _A_ Cmg/100ml g.-{g ~ .6 ~~ 1oeo--:-{Q+ 6 rJ) 

5' o.o33 0,9 10,0 1,0000 

10' 0,067 1,8 9,10 0,9590 

15, o.o8g 2,4 8,5 0,9299 

20' 0,112 3;0 7,9 0,8987 

25' 0,130 3,5 7,4 0,8710 

30' 0,149 4,0 6,9 0,8413 

40' 0,179 4,8 6,1 0,7895 

50, 0,205 5,5 5,5 0,7395 

60' 0,227 6,1 4,9 0,6910 

75' 0,257 6,9 4,1 0,6180 

go' 0,279 7,5 3,5 0,5538 

105' 0,302 8,1 3,0 0,4785 

120' 0,320 8,6 2,5 0,4048 

150' 0,343 9,2 2,0 0,2966 

180' 0,361 9,7 1,5 0,1789 

210' 0,384 10,3 0,9 -0,0177 

240, 0,395 10,6 0,6 -0,1675 

270, 0,406 10,9 
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lkunci6n de la recta semilogari tmica: 

b=0,9927 

a.=-0,0047 

r=-0,9986 
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TABLA Ng50 

COMPRIMIDOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATII.ADA A 602C, DtJIUN'1' ·; 

12 SEMANAS 

TIEMPO _A_ Cmgf100m1 Q,-(Q +L\ Q) 1ogQ.,..-(O-+ 6 o) 

;' 0 0 10,9 1,037 4 
10' 0 0 10,9 1,0374 
15' 0,029 o,a 10,1 1,0077 
20' 0;063 1,7 9,2 0,9642 
25, 0,085 2,3 8,6 0,9360 
30' 0,104 2,8 8,1 0,9106 
40' 0,134 3,6 7,3 0,8674 
50' 0,160 4,3 6,7 0,8254 
60' 0,182 4,9 6,1 0,7860 
75, 0,212 5,7 5,3 0,7283 
90' 0,235 6,3 4,7 0,6794 
105, 0,257 6,9 4,2 0,6242 
120' 0,276 7,4 3,7 0,5728 
150' 0,305 8,2 3,0 . 0,4771 
180' 0,332 8,9 2,3 0,3692 
210' 0,354 9,5 1,8 0,25?8 
240' 0,373 1e,o 1,3 0,1238 
270" 0,391 10,5 0,8 -0,0604 
300, 0,406 10,9 
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:~cuaci6n de la recta semilogari tmica: 

b=l,0421 

a=-0,0039 

r=-0,9974 
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TABLA N251 

COMPRIMIOOS MANTENIOOS EN ESTUFA TERMOSTATII.ADA A 602C, DUH .. ~NT 1·: 

18 SEMANAS 

TIEMPO _A_ Crng/100m1 Q.-(Q +A q) 1ogo"- ( Q +b (J) 

5' 0 0 10,9 1,0374 

10' 0 0 10,9 1,0374 

15' 0 0 10,9 1,0374 

20~ Ot022 0,6 10,3 1,01?.8 

25' 0,048 1,3 9,6 0,9831 

30' 0,070 1,9 9,0 0,9556 

40' 0,097 2,6 8,3 0,9222 

50' 0,126 3,4 7,5 0,8796 

60' 0,145 3,9 7,1 0,8512 

75' 0,171 4,6 6,4 0,8082 

90' 0,197 5,3 5,7 0,7611 

105' 0,220 5,9 5,2 0,7160 

120' 0,242 6,5 4,6 0,6665 

150' 0,272 7,3 3,9 0,5899 

180' 0,298 8,0 3,2 0,5105 

210' 0,320 8,6 2,6 0,4281 

240' 0,346 9,3 2,0 0,3096 

270' 0,369 9,9 1,5 0,1731 

300' 0,388 10,4 1,0 0,0170 

330, 0,406 ;10,9 
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Ecunci6n de la recta semilogaritmica: 

b=l,0645 

a=-0,0032 

r=-0,9966 
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TABLA N252 

COMPRIMIOOS MANTENIOOS EN ESTUFA TERMOSTATI~AllA A 609C, DTTH!\N'l' 1·: 

24 SEMANAS 

TIEMPO _A_ Cmg,/100ml. Q.-(Q+ ~ Q) logQ.,..-( Qll- D q) 

5' 0 0 10,9 1,0374 

10' 0 0 10-9 1,0374 

15' 0 0 10;9 1,0374 

20; 0 0 10,9 1,0374 

25' 0;015 0,4 10,5 1,0211 

30' 0,041 1,1 9,8 0,9921 

40' 0,059 1,6 9,3 0,9703 

50' 0,082 2,2 8,7 0,9425 

60' 0,104 2,8 8,2 0,9127 

75' 0,126 3,4 7,6 0,8813 

90' 0,153 4,1 6,9 0,8413 

105' 0,175 4,7 6,3 0,8048 

120' 0,194 5,2 5,9 0,7715 

150' 0,216 5,8 5,3 0,7283 

180' 0,235 6,3 4,8 0,6884 

210' 0,261 7,0 4,2 0,6263 

240, 0,283 7,6 3,6 0,5658 

270, 0,305 8,2 3,1 0,4955 

300, 0' 332 8,9 2~5 0,3979 

I- 1 
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't'll•;r:!PO _A_ Cmg,/100ml q .. -(Q+ ~ Q) 

330, 0,354 9,5 

jF,Q' 0,373 1o,o. 

YW' 0,388 10,4 

11?0' 0,406 10,9 

1·~~U:'.Ci6n de la recta semi1ogari tmica: 

b==l,0717 

a==-0,0023 

r==-0,9928 

1,9 

1,5 

1,1 

logQ .. -( Q + b Q) 

0,2900 

0,1760 

0,0569 
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TRATAMIENTO DE DAT0:5 ! :JU DISCU:..iiON 

FORMULACION II 
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1/ Curv:1.s acumulativas. Representamos concentracion de medic3.mento 

':::presada en mg/lOOml frente a tiempo expresado en minutes reali­

~~ndose dos tipos de representaciones: 

I,·,s representaciones isocronicas se efectuan a todos los tienpos de 

' 1.lmr1cenamiento de los comprimidos : dos, seis , doce, dieciocho y 

v~inticuatro semanas; enc6ntrandonos en cada caso tres familiae de 

curv8.s :?t.sintoticas que representan las tres temperaturas de enve­

j2cimiento ensayadas, es decir 40,50 y 600C. 

L·1 velocidad de disoluci6n de los comprimidos a temp~ratura ambien­

te no ha sufrido ninguna variaci6n en el transcurso del tierrpo. 

~n laro representaciones isot~rmicas , nos encontramos con cinco fa­

PliliHs de curvas asint6ticas correspondientes a doe, seis, ooce, 

dic:ciocho y veinticuatro semanas a las tres temperaturas de enve-

;j 0.cimiento; se observa que a medida que va aumentando el tianpo de 

· · lmr:cenruniento las diferencias en la cin~tica de disoluci6n son 

n1 ~.f; acusadas. 

1;abe destacar , que la velocidad de disoluci6n de los comprimi·4os 

cuyo excipiente es Avice! PH 101 es mas lenta que la que presentan 

los comprimidos cuyo excipiente es almidon - lactosa a partes igua-

les • 

'.!/ Representacion semilogari tmica de la cantidad de medicammt.o 

'llle ttueda por disolver frente al tiempo expresado en minutoE. 

;c cnlculan las ecuaciones correspondientes a las rectas seniLoga-
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ritmicas asi obtenidas. 

En la tabla r~sumen quedan tabulados los valores de pendientes y 

de ordenadas al origen; los coeficientes de correlaci6n son en 

todos los casos altamente satisfadtorios. 

Los resultados quedan recogidos en las tnblns 3'7-1)2 y ~;n · 1·0 prr'­

sentaciones graficas en las figuras XVIII-XXXIII. 
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TABLA RE::3UM.EN 

J·endientes y ordenadas al origen de las rectas semilogaritmicas 

;1 todas las temperaturas de envej.ecimiento ensayadas, asi como 

:c1 todos loB tiempos de almacenruniento de los comprimidos 

40f.!C 50r.!C 60oc 

b=0,9977 b=l,Oll b=l,Ol3 b=0,9854 

~ :;emnnas 

a=-0,0076 a=-0,0076 a=-0,0072 8.::-0,0057 

b=0,9977 b=l,Ol7 b=0,9974 b=0,9927 

6 semanas 

a=-0,0076 a=-0,0069 a=-0,0057 a=-0,0047 

b=0,9977 b=l,025 b=l,026 b=l,042 

12 semanas 

a=-0,0076 a~TO;,eG52 a=-0,0043 a=-0,0039 

b=0,9977 b=l,059 b=l,062 b=l,064 

lB semanns 

a=-0,0076 a=-0,0044 a=-0,0037 a=-0,0032 

b=0,9977 b=l,062 b=l,062 b=l,071 

24 semR.nas 

a=-0,0076 a=-0,0035 a=-0,0028 a=-0,0023 
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Los parrunetros de las funciones de regresi6n a 202C , durante los 

tiempoe de almacenamiento estudiados , son todos id~nticos. No nsi 

los correspondientes a 40.50 y 6ooc; en estos 
, 

en mn.r; sic;nificntiva 

la evoluci&n que experimenta la pertdietrtJe que la que experimentn. 

la ordenada al origen. De hecho, es la evoluci6n de lns penrH 0.n-

tee la que nos indica la variaci6n que experimentn. la velocirlad de 

disoluci&n en las distintas condiciones de tempern.turn y tiempo 

de almacenamiento. La utilidad de la ordenada al orie;en,e:;tribn en flU,. 

el valor de abciea obtenido para ordenA.da unidad ,nos define lo:; 

tiempos te&ricos de latencia. 

Es por ello .. que 1 aunque la ordenada ::~.1 orie,-en n 

12 s.-400C y 12s.-500C presenta el mistno valor e ir;unlmente ml-

cede en los casos 18s-400C , 18s-502C y 24s-402C, 24s-502C , los 

tiempos de latencia son mayores a 502C que a 40!.!C • Lr' explic:1r.j_on 

se encuentra, al coruparar las pendiente3 que corresponden n Jon 

seis casos citados. 

Piensese,por otra parte,que las vnrinciones de or-

denada Rl origen en estos dltimos casos son m~s aparentes que ran-

les ya. que las diferencias entre si apenHs rebasru1 el 4'i; . J'or 

el contrRrio , los valores de pendiente suponen modificnciones 

que llegan basta el 1001o con relaci6n al vnlor mf.s br.jo(C',00:?3 

24s-602C frent~ a 0,0052 12s-402C). Es decir Pl 6ltimo VHlor 

supPr~ el doble del primero. 
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)/ Determinaci6n de tiempos parciales rle disoluci6n 

t25 

t50 

t75 

.j8 cnlculan los tiempos parciales de disoluci6n a todos los tiem­

<O:~ ric almacenamiento : tiempo cero,dos,seis,doce,dieciocho y vein­

L:Lcuatro semanas y a todas las temperaturas de envejecimiento en­

r~:~y<>das:20,40,50,y 602C. 

J,o:; resultados en minutos quedan expresados en la tabla n2 53 
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TABLA Nil 53 

Tiempo t25 t50 t75 t asintotn 

t=O 12' 30, 70' 180' 

t=2 semanaa 13' 34, 74' 180, 

t=6 semanas 13' 40' 88' 180' 

t=12 semanas 20" 48' 104, 240' 

t::18 semanas 32' 64' 130' 270' 

t=24 semanas 38' 84' 172' 300' 

T= 501lC 

Tiempo t25 t50 t75 t asintota 

t=O 12' 30' 70' 180, 

t=2 sernana.s 13' 36, 80' 210, 

t=6 sernanas 16' 42' 92, 240, 

t=12 semanas 25' 56, 124' 270' 

t=l8 semanas 36, 76' 158' 300, 

t=24 semanas 45, 104, 208, 360, 
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T= ~O!i!C 

'l'iempo t25 t50 t75 t 
asintota 

t=O 12' 30' 70' 180' 

t=2 semanas 14' 40' 90' 210' 

t=6 semanR.s 18' 50' 108' 270' 

t=l2 semanas 30' 68, 150' 300' 

t=l8 semanas 42, 94' 186' 330' 

t=24 semanas 56, 136' 254' 420' 
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4/ En 1a formu1ac16n cuyo tratamiento de datos estHmos abordando 

es decir aque1la cuyo dnico excipiente es Avicel PH 101 , se ob­

serva que a. partir de las doce semanas de tiem.po de permanencia de 

1os comprimidos en estufa termostatizada a 40,50 y 602C aparecen 

periodos de latencia,,durante los cua1es el comprimido no cede el 

medicamento a1 medio de dieoluci6n,y por consiguiente la concen­

traci6n es cero durante eee tiempo. 

En la tabla 54 se ~xpresan los periodos de latenciR te6ricos , a 

las temp~raturae de envejecimiento ensayadas asi como la reprc~>en­

taci6n gr'fica de los tiempoe de latencia tabulados, frente al tiem­

po de almacenamiento en semanas ; determinandose la ecuacion de 

la recta obtenida para cada temperatura. 

Los tiempos de latencia te6ricoe se obtienen , a partir de las fun­

ciones que se recogen en la tabla resumen de la p;~p;ina 306, .Y rJUe 

corresponden a las abcisas ca1culadas para ortlenada unid~1d 'n l:1:-; 

correspondientes funcionee de regresi6n. 
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TABLA NR54 

TiemEOS de latencia te6ricos 

402C 50QC 60RC 

12 semanas 5,05 6,04 10,79 

18 semanas 13,40 16,78 20,15 

')4 :::Jemanas 17,8 22,17 31,17 

Ecw~.ci6n correspondiente { b=-7 ,0416 
a==1,0625 

2~ r=0,9843 

l!:cuaci6n correspondiente I b=-9 ,1983 
a=1,3441 

H 50QC r=0,9821 ---

t:cuaci6n correspondiente l b=-9,8666 
a=1,6983 

a 602C r=0,9988 ---



t1at 
(min) 

30 

20 

10 

2 

313 

12 18 24 { semanns) 

Representaci6n gr~fica correspondiente a lon v:llor0s d~ 1:• t:•-

bla no 54. 
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'i/ En la tabla nll55 se recogen los valores de tiempos parciales 

''~ disoluci6n; cabe destacar que a los tiempos de 12,18 y 24 se-

1n· 'nas los valores tabulados resul tan de la diferencia entre los 

tiempos parciales de disoluci6n y el tiempo de latencia te6rico. 

Tabla n!2 55 

j'iemEO Tiem:EO parcial de disoluci6n(minutos) 

( :jemanas) 401lC 501lC 60ilC 

t25 t50 t75 t I t25 t50 t75' lt25 t50 t751 

t=O 12 30 70 12 30 70 12 30 70 

t=2 13 34 74 13 36 80 14 40 90 

t=6 13 40 88 16 42 92 18 50 108 

L=l2 15 43 99 19 50 118 20 58 140 

'=18 19 51 117 20 60 142 22 74 166 

1;=:~4 20 66 154 23 82 186 25 105 223 
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6/ Representaci6n semilogaritmica de tiempos parciales de disolu-

ci6n frente a tiempos de alm~cenamiento en sernanas, cnlcul(ndo~;e 

las ecuaciones correspondientes a las rectas asi obtenidas. 

Operamos con t 25 

Se realizai'l doe tipos de representaciones , una en funci6n de las 

temperaturas de envejecimiento tablas nos 56-58 y otrn. en 

funci~n d• tiempos parciales de disoluci6n ,tablas n2 8 5h-58 

Se calcula.ft las pendientes medias a cada temperatura: 

ii40=o ,0119 

;z.50=o,Ol49 

ot60=o ,0111 

Se determinan las ~rdenadas al origen medias a ~ad~ tiempo parcinl 

de disoluci6n: 

- para tpd 25 X =1,1031 

-- para tpd 50 X =1,5097 

tpd 
- =1,8652 - para 

75 
X 

Tabla n2 59 



t d25 ~ 

t d75 -L:..;: 

2 
6 

12 

316 

{ 

b::::::1,0772 

~==0,0096 

l':::0,978o 

{ 

b::::::l,495J 

te:::O,Ol28 

1'=:0,9854 

{ 

b:::l,8449 

et:::o,o135 

1'=:0,9926 

~ 

1:Pd75 

18 
24 ( semanRs) ·' 



2 

0 2 
6 

317 

~ 
~ 

~5 ""~o,ol1.4 I 
h::.I,loso 

1"::::0,9707 

{

. b~l,50Jl 

~ 1t~o,ol65 
l"::::0,99og 

{ 

be:J,8585 

~ l/,~o.ol6g 
~0,9978 

~ 

12 
18 



1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 
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Tabla N2 58 

{

. b~l,1271 

tpd25 "'=0 ,0122 

r=0,9536 

l 
b=l' 530~ 

tpd50 eV=O ,0201 . 

r=0,9816 

\ 

b=1,8924. 

tpd75 e(,=O ,0192 

r=0,9870 

tJ!Js,=O ,0171 

l.o~ t d 

2 

2 6 12 18 24 ( semcmas) 1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 
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A cada una de las temperaturas estudiadas, la pendiente de Jn li.nen. 

representativa de log tpd frente a tiempo de envejecimiento,rs scn­

siblemente igual para tiempos de disoluci6n 50 y 75,y notn.blem0n­

te inferior que estos dos, para tiempo de disoluci6n 25 • Ante cG­

ta situaci~n no~ quedan dos opciones: 

- Tomar para cadn. temperatura la pendiente media de los trcs ticm­

pos pareiales 

Aceptar el valor de t 50 y t
75 

desechando el t
25

• 

Hemos oj:Jtado por la primera disyunti va puesto que, aunque el t 2 ~i 

es menos reproducible no nos parecia correcto "a priori" su ~Y­

clusi~n del total de los resultados. Somos conscientes que c1wl­

quiera de las dos actitudes puede ser criticable. 

Al estudiar la evoluci6n que experimentnn 

las ordenadas al origen de las tres funciones,observamos quA no 

se mantiene la homogeneidad· en t
50 

y t
75

, sino que todao ella:; 

son ascendentes. 

Para una primera aproximaci6n rd problema ,ca.lculmnos los v:tl ore~~ 

medios de lR pendiente pnra cada temperatura asi como lo:; v:,lor~~l 

medias de ordenada al origen para cada tiempo parci~tl de disolu-

ci6n, y con ellas operemos en busqueda de unn ecu:1ci6n een<Jr:1l '~lle 

relacione todos los parAmetros implicados. 
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:i en lugar de operar con el inverse de pendiente media , lo ha­

: -,rno'~ con el inverse de pendiente ,obtenemos una. ecua.ci6n para 

·· (l:t tiempo parcial de disoluci6n,cuyos parametres y su repre-·­

(!ntaci6n grafica quedan expresados en la tabla 64 • 

:0 ueterminan tiempos parciales de disoluci6n te6ricos frente a 

:··pcrimentales ,al igual que haciamos con los valores medias ,ob-

. (· rv:~ndose que las diferencias entre Rmbos son menores; frente a 

':'I;,, vent::tja se encw::ntra el inconveniente de que la ecuaci6n pier 

I(' :m C8.r~cter gen~rico. Los resultados quedan expresados en las 

t.··hla::> 65, 66 y67para 40,50 y 600C respectivamente. 



2 

t . 
..RL 

25 

50 

75 

Ordenada 

401lC 

lt0772 

1,4953 

1,8449 

321 

_Tabla N059 

a1 origen(b) 

. 500C 

1,1050 

1~5031 

1,8585 

602C 

1,1271 

1, 5308 

1,8924 

t d25 p 

-------
tpd50 

tpd75 

- _...-
--- _.-K-

- 0 -- ---~ ... ....-.... -:. --- --~ --- -- --
j ,...- _,.,.. --..... -- ...,.)1-:... ..- ..... ..- ...... ~ - --:-....... ---- -.. . _._ --.-...-- ·----· .. --:1:"".:::---..... ~ ,. 

. -- ·. ~ _:.._-.---
• ___. • ---- - v. • . . -- ~---·___.... 

0 • ~_::::::::-. :--- •• 

·.~· 

• 

x=1,1031 

x=l,5097 

x=l,8652 

2 6 12 18 24( sem:,.nar;) 

.l. ;; i -:.,·ion -- ---- ----·----·~ 

pos parcin.les de riisoluci6n. 
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.l realizar la representaci6n semilogar1tmica de tiempos parcia-

1 ''~; r1e disoluci6n frente a tiempos de almacenamiento en semanas 

•·•1 funci6n de tiempos parciales de disoluci6n se observa la acep­

: ··ble homogeneidad de las ordenadas Bl origen y la evoluci6n as­

:·r·ndcnte de las pendientes a medida que aumenta la temperatura 

>1 consecuencia , ln variable a considerar es la pendiente de los 

'.r~1./.::1dos lineales obtenidos en la representaci6n de log tpd fren­

f;,; ~1 tiempo de almncenamiento para cada temperatura de envejeci-

r·1i.nnto. 
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7/ Representaci6n gr~fica del doble reciproco 1/ot, frente a 1/Tc 

siendo ~ las pendientes medias obtenidas en el Rpnrtacto 6/ y 

· Tc la tempeJ:atura centigre.da. Tabla 60 

Detf!rminacicSn de la ecuaci6n correspondiente a la recta obtenida. 

El desarrollo de dicha ecuaci6n nos conduce a otra en la cual nos 

•queda relA.cionado tiempo parcial de disoluci6n con tiempo de ~!lrw­

•oenamiertto de las muestras y temperatura de envejecimiento. 

tOa1culamos mediante esta ecuaci6n los tpd te6ricos y lR desviacion 

:frente A los tpd experimentales. 

:8/ Las i se representan frente a los tpd: t 25 t 50 t
75 

sienuo " 

:las ordenadas al origen medias obtenidas en el apartado 6/ • 

: L'- 1 recta asi obtenida nos ll·ev~a: una ecu~~.ci6n que nos relnciona 

tiempos parciales de disoluci6n con ordenadRs meuins. 

Determinamos tpd te6ricos y su desviaci6n frente ;1 experimentnle:_~ 

'Tablas nQ 61,62 y 63 para 40QC, 500C y 60f.!C respectiv:•mente. 



60 

40 

20 

0.016 

0,025 

0,020 

0,0166 
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TABLA 60 

0,020 

84,033 

67,114 

58,252 

f 
.;=5,7918 

,8 =3114,24 

r :0,9979 

o.o2s Yr 



1/~ = 3114t2485 1/'1' +5t7918 

log t d= Itt + b p . 

__ ....;;;t ____ ='3114t2485 

325 

+ 5;7918 

(log tpd- bl (3114,2485 + 5,7918T)= t.T 

log t =------~-!_________ + b 
pd 3114,2485+ 5,7918.T 

1,10 1,50 1,80 

-
X 

1,1031 

1,5097 

75 1,B65~ 

-
X 



Tiempo 

( Semanas) 
t-25 

exp. teor. /). 

! 

0 12 12 0 

I 

2 13 12 1 
I 

i 

6 13 f4 -1 

12 1.5 !16 -1 
I 

I 

·I 

18 
19 19 0 

I 

I 
I 

24 
t 

ao '23 _, 
. I 

TABLA N•61 T = 402 C 

Tianpos pa;rciales cle clisoluci6n (minutos) 
============================================ 

t-50 

teor. ~ exp. teor. ll teor. ll 

12 0 Yl 31 -1 32 .-2 

13 0 .y. 3) 1 34 ·O 

1.5 -2 laO 37 ) )8 2 

17 -2 ,., 43 0 45 -2 

20 -1 ~~ .51 0 53 -2 

24 -4 .66 60 6 62 4 

t-75 

exp. toor. 

.10 70 

: 

T4 74 

88 82 

99 97 

11'1. 

115 

1!S/l ' 1).5 
' 

~ 

0 

0 

6 

2 

2 

19 

~ 
~ 
~ 

teor. 

73 

77 

86 

102 

120 

142 

I 

/:) 

-3 

-3 

2 

-J 

-J 

12 

-------



TABLA N• 62 '1' = 509 c 

Ticmpo Tiampoa parcia1es d• disoluci6n (minutos). 

( Seruanas) 
~a~•••=•o•=•••--=aaaaaao••===•s•=•=--=•••c=-=2= 

t-25 t-50 

oxp. teor. fl toor. 6' oxp. teor .. A teor. ll oxp. 

r-------- -- --~ ---

I 

() 
1~ 

1'' (I 1.~ (J ]0 Jl -I ..... - : 10 
-----

2 13 1) 0 1) 0 :lG )4 2 )4 2 80 

: 
6 16 ,15 1 15 1 42 J9 3 )9 3 92 ! 

1~ 50 118 
12 19 0 19 0 118 2 48 2 

I 

I 
18 ! 2) -) 2) -J JB 2 59 1 

:.!J Go 14~ 
I 

-
24 '28 -5 28 -.5 

:.!:} ! 82 
72 10 7J 9 1uu 

- ---- ------·-··---··--

t-75 

to>or. _ A I teor. ~ ~ I 
i 

I I i; 

77 . J 78 2 

88 4 90 2 

108 10 110 B 

1)2 10 135 7 

---·----- ---·----

I I 
162 2l~ I 16.5 21 ' 

I --

:.,, ,, 



TABLA N" 63 
T = 60!1 C 

Tiempo Tiempos parci.ales do disoluci6n (minutos) 
=============-~============================== t,..Jo 

t-2.5 t-50 t-75 ~ (Semenaa} 

I 

exp. teor. ll teor. A exp. teor. A teor. A exp. teor. A teor. A 

' 
0 

~~ 
12 0 12 0 

30 
31 -1 32 -2 TO 10 0 73 -J 

2 14 14 0 14 0 ~ 37 J 3.5 .5 90 84 6 79 11 

I 

i 
: 

6 18 t1 1 16 2 ,0 43 7 41 9 108 99 9 93 15 

I 

I 
12 20 121 -1 20 0 ,a .5.5 J .52 6 140 126 14 118 22 

I 

I 
I 

18 22 127 -.5 26 -4 74 70 4 66 8 16& 160 6 150 16 

i 
! 

24 ... r~ -10 11 -8 :· 10S 88 17 84 21 22~ 203 20 l 1~1 32 

--· 



1/Tc 

t25 

Ot0250 104,166 

Ot0200 87,719 

o.o166 81,967 

(1) 

{ 

b=36,0281 

(1) 8f2691,032 

r=0,9869 

{ 

b=-6,7244 

(2) a2=3387 ,262 

r=0,9996 

( 3) 
{ 

b=7,4641 

a3=2645,057 

r=0,9956 

32~ 

TABLA ~64 

1/rl..J 

. t50 t75 

78,125 74,074 

60,606 59,171 

49,751 52,083 

(2) ( 3) 



0 
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0,016 0,020 0, 25 1/Tc 

Representaci6n grdfica de los valores correspondientes a 

ln. t<1.bla n2 64 



TI.EMPO 
(SEMAN AS) 

0 
-------

2 

6 

.1.2 

18 

24 

-· 
exp. 
-

1~ 

1) 

13 

15 

1~ 

2J 

4o•c 

TIEMPO PARCIAL DE DISOLUCION• (MINUTOS) 

t 25 'f::>, .50 

teor. /l. exp. teor. 

.12 ·o )U )l. 

.12 1 34 3) 

13 0 40 37 

15 0 4:3 44 

18 .1 51 53 

20 0 Ga 6J 

~75· 

/3,; ··~T-~-
i 

-L '70 70 
--·-·-·-·-

1 74 74 

3 ~ 84 

-1 99 101 

-2 117 122 

J 154 14B 

A 

0 
1-· ----· ----· 

0 
. -. 

4 
·-·------ -· ·-

-2 

-· 

-5 

6 

I 

~-3 
:L• 
ttl 
t-1 
;.. 

:-: 
"" 
0\ 
VI 



TIEl-tPO 
(SEMANAS) 

0 
-----··· 

2 

6 

12 

18 

24 

··-

; 

: 

t 25 

exp. teor. 

12 12 

1) I 13 

to 15 

1t 17 

~\) 20 

2J 2) 

50!l c 

TIDtPO PARCIAL DE DISOLUCION (MINUTOS) 

t 50 

~ exp. teor. 

0 JO J1 

0 36 )4 

1 .. 2 40 

2 !iO 50 

0 60 62 

0 82 79 

t 75 

6 exp. teor. 

~ 
I 
' ( 

-1 '!;j 72 
-· -

2 &J 78 

2 92 91 

0 1&8 114 

-2 142 14J 

J 1&0 180 

.A 

I 

-2 
-·-·--·-·--

2 

1 

4 

-1 

6 

I 
I 
I 

-

!-) 
~l . 

bJ 
1:"4 
;r-

~ 

"' 
0\ 
0\ 

...... ..... 
t' 



TIEMPO 
(SEMAN AS) 

0 
--------

2 

6 

12 

18 

24 

exp. 

12 

14 

1:-3 

~j 

• ~ J 

: :.:; 

6ot c 

TIEMPO PARCIAL DE DISOLUCION (MINUTOS) 

t 25 t.50 

teor. 6. exp. teor. 
---

I 13 -1 30 :)4 

. 
14 0 4u 37 

16 2 ~ 45 

19 1 5., 59 

22 0 74 78 

26 -l 1>#5 lOJ 

6 exp. 

I 

l' 
-4 7u 

) gu 

5 tv~ 

-l 14u 

-4 1.;6 

2 Z2J 

t 75 
····--- 1 

teor. ..0. 

I 
78 -8 

-------- --

85 5 
-

! : 

i .. 102 6 
-· -------

lJJ 7 

174 -8 

' . 

I:> 

:t\~ 
t-i 
::· 

lh 
·-1 

2:lti 
- L~-~ 
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FOllMULACION III 

PREDNISONA ••••••••••••••• 20 mg 

Avicel PH 101 • .•.•...•.•. 67 mg 

Bagazo de lim6n •••••••••• 3 mg 

Talco . .••.••............• 4 mg 

E.Magn~sico •••••••••••••• 6 mg 
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TABLA Nll66 

VELOCIDAD DE DISOLUCION DE LOS COMPRIMIDOS A T Ar.!BIENTE y 

t CERO 

TIEMPO _A_ Cmg/100ml Oa.-{Q~ ~ g} '1£B:9_ ... -( Q+ b ~~l 

5i o,ogo 2,4 8,5 0,9294 

10' 0;130 3;4 7,5 0,8753 

15; oa175 4,6 6,3 0,8005 

20' 0,197 5,2 5,7 0,7558 

25' 0,233 6,2 4.7 0,6720 

30' Ot265 7,1 3,8 0,57')7 

40' 0,295 7,9 3,1 . 0,4913 

50' o.325 8,7 2,3 0, 3617 

60' 0,355 9,5 1,5 0,1760 

75' 0,375 10,0 1,0 0 

90' o.390 10,4 0,7 -O,l5tl9 

105' 0,410 10,9 

EcuA.cicSn de 1a recta semilo~aritmica: 

b= 0,9991 r= -0,9984 

a= -0,0131 
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TABLA N269 

CC'l'!J>fUMIDOS MAN'.rENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 402C, DURANTE 

~> S .f<-;J'i!AN AS 

'L'J;.;L:PO Cmg/lOOrnl Q..-(Q +6 Q) 1ogOe;{Q+ A Q) ---
r·, 
) 0,089 2,4 8,5 0,9294 

J.(), 0,127 3,4 7,5 0,8753 

15' 0,168 4,5 6,4 0,8061 

0,194 5,2 5,7 0,7558 

0,224 6,0 4,9 0,6902 

30, 0,246 6,6 4,3 0,6334 

0,287 7,7 0,5185 

~)(), 0,317 8,5 2,5 0,3979 

hO' 0,346 9,3 1,7 

'(lj , 0,373 10,0 1,0 0 

o, 388 10,4 0,7 -0,1549 

0,410 10,9 

~GU \CION DE LA RECTA ~~EMILOGARITMICA ·.: 

r= -0,9984 

-0,0129 
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TABLA N97Q 

COI\'IPRIMIDOS MANTENIOOS .Jt.;N ESTUFA Tl!:ltlViOSTATJ:-0/I..DA A 402C, DTJ,U..tl'J' •: 

6 SEMANAS 

TIEMPO 

5' 

10' 

15' 

20' 

25' 

30' 

40' 

50' 

60' 

75' 

90' 

105' 

....!.... 

0,088 

0,120 

0,155 

0,190 

0,216 

0,240 

0,270 

0,305 

0,335 

o, 365 

0,385 

0,406 

Cmg/100m1 

2,3 

3,2 

4,1 

5,1 

5,8 

6,4 

7,2 

8,1 

9,0 

9,7 

10,3 

10,9 

Q..-( Q-'" A Q) 

8,6 

7,7 

6,8 

5,8 

5,1 

4,5 

3,8 

2,9 

2,0 

1,3 

0,8 

Ecu~ci6n de la ~ semi1o&aritmica: 

b= 1,0142 

a= -0,0119 

r= -0,9972 

1ogQ.,..-( 0 + b ~~) 

0,934-1 

0,8865 

0,83~5 

0 ,'/63<1 

0,7075 

0,653~ 

0,5797 

0 ,46;!4 

0,3010 

o ,11YJ 

-0 ,096'~ 
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TABLA N2 71 

1 ~0FPHUv1IDO; MANTENIJJO;) EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 4020 1 DURANTE 

L~ Sffi,1ANAS 

'l'l ·;I'PO !_ 

'j' 0,080 

10' 0,110 

15' 0,145 

?0' 0,165 

:-'')' 0,187 

)0' . 0,205 

tW' 0,233 

50' 0,270 

00' 0,295 

7)' 0,320 

')O' 0,350 

l_(l), 0' 375 

120, 0, 387 

150, 0,406 

J.GO' 0, 410 

Cmr/100ml 

2,1 

2,9 

3,8 

4,4 

5,0 

5,4 

6,2 

7,2 

7,9 

8,5 

9,3 

10,0 

10,3 

10,9 

0.-(Q + b Q) 

8,8 

8,0 

7,1 

6,5 

5,9 

5,5 

4,8 

),8 

3,1 

2,5 

1,7 

1,1 

o,B 

f·:cu::.ci6n de la recta semilogari tmica: 

k: 1,0035 

-0,0088 

r= -0,9965 

logO..,-( Q-+- A Q) 

0;9444 

0,9031 

0,8512 

0,8129 

0,7708 

o, 1403 

0,6812 

0,5797 

0,4913 

0,3979 

0,2304 

0,0414 

-0,0969 



339' 

TABLA N2 72 

COMPRIMIOOS MANTENIDOS h"'N ESTUFA TEJ1F'U:.3TATII.ADA A 402C , lllJ I.Alf'J'E 

18 SEMANAS 

TIEMPO 

5' 

10' 

15' 

20' 

25' 

30, 

40' 

50' 

60' 

75' 

90' 

105, 

120' 

150' 

180' 

_A_ 

0,067 

0,097 

0,130 

0,149 

0,164 

0,182 

0,209 

0,235 

0,253 

0,283 

0,309 

0,332 

0,346 

0,387 

0,410 

Cmg/100ml 

1,8 

2,6 

3,5 

4,0 

4,4 

4,9 

5,6 

6,3 

6,8 

7,6 

8,3 

8,9 

9,3 

18,2 

10,9 

Q..-{Q +6 Q) 

9,1 

8,3 

7,4 

6,9 

6,5 

6,0 

5,4 

4,7 

4,2 

3,4 

2,7 

2,1 

1,7 

0,9 

Ecunci6n de 1a recta semi1ogaritmica: 

b= 0,9873 a= -0,0064 r= -0, r1964 

1ogQ.,-(Q+b q) 

0,9590 

0,9190 

0,8192 

0,7781 

0,7323 

0,6720 

0,6232 

0,5314 

0,4313 

0,230tl 

-0,0457 
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TABLA NO 73 

r:c: ·PHHUDOS MANTENI.D03 EN ESTUFA TlERMCSTATIZADA A 400C, DURANTE 

. -1 .)lEMAN AS 

~!'] _:,:r;ro _A_ Cmg/100m1 

10' 0,078 2,1 

l.5' 0,097 2,6 

"l(l' 0,115 3,1 

'l'j, 0,134 3,6 

l,(l' 0,153 4,1 

!P' 0,179 4,8 

'_i(•' 0,201 5,4 

r,u' 0,227 6,1 

'{')' 0,257 6,9 

'l(l , 0, 279 7, 5 

1W.i' 0,298 8,0 

J~O' 0,313 8,4 

150' 0,339 9,1 

130' 0,373 10,2 

210, 0,406 10,9 

Q..c(Q + 11 Q) 

9,5 

8,8 

8,3 

7,8 

1,3 

6,8 

6,1 

5,6 

4,9 

4,1 

3,5 

3,1 

2,7 

2,0 

1,0 

.;cu:,,ci6n de 1a recta semi10g'['.ri tmica: 

0,<)816 a= -0,0046 r= -0,9982 

1ogQ.-(Q+A Q) 

0,9777 

0,9444 

0,9190 

0,8921 

0,8633 

0,8325 

Ot7853 

0,7482 

0,6902 

0,6127 

0,5440 

0,4913 

0,4313 

0,3010 

0 
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T A.BLA !!!.1..4 

COMPRIMIOOS MANTENIDOS EN ESTUFA TERMOSTATI~ADA A 50QC, DU f{t•.N'r .~ 

'"2 SEMANAS 

TIHt'IPO _A_ CmwlOOml g.-(Q+ .6 Ql 1ogQ....-(q+ 6 o) 

5' 0,086 2,3 8,6 0,93tl4 

10' d;i~3 3,3 7,6 0,8808 

15' 0,160 4,3 6,6 0,8195 

20' 0,186 5,0 5,9 0,7708 

25' 0,216 5,8 5,1 0,7075 

30' 0,242 6,5 4,4 0,6434 

40' 0,283 7,6 3,4 0,5314 

50' 0,309 8,3 2,7 (), 4 313 

60' 0,339 9,1 1,9 0,2787 

75' 0,358 9,6 1,4 0,1461 

'90' 0,384 10,3 0,8 -0,0969 

105' 0,410 10,9 

120' 

Ecuaci6n de 1a recta semi1ogaritmica: 

b= 1,0027 a=-0,0118 r= -0,9986 
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fAJILA 1!1175 

COMPRIMIDOS MA.RTENIDOS EN ESTUPA TERMOSTATIZAD.A. A J2!R1 OORANTB 

§s.r:;mANt:,s 

T~ ..A.. Oaur/l.OQ&L .. -,g;tbQli ;Lo.a...-,g+_6,g} 
.... , 0,082 2,2 8,7 0,9395 ~) 

10' 0,115 3,1 7,8 0,8921 

15' 0,149 4,0 6,9 0,8388 

?0' 0,179 4,,8 6,1 0;·7853 

')£"': # 
'-:J 0,201 5,4 5,5 0,7403 

30' 0,223 6,0 4,9 0,6902 

1!-0' 0,264 7,1 3,7 0;5682 

50' 0,298 8,0 3,0 0,4771 

(}()' 0,321 8,6 2,4 o, 3802 

75' 0,343 9,2 1,8 o;2552 

90' 0,369 9,9 1,1 0,0414 

)_05' 0' 388 10,4 0,1 -0,1549 

120' 0,410 10,9 

EcuncicSn .9.! !A recta semilopri!J111oal 

ll::-:- 1,0037 a= -0,0106 r= -0,9982 
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TABLA Ng :Zfi 

CCOMPRIMIOOS MANTENIOOS EN ESTUFA TERMOSTATIZADA A 502C, DUHIIJr'.l' .; 

·1g. Sm.IANAS 

TTI.FldPO _.!.... Cm.g/lOOml Q.-(Q _.. OQ) 

55, 0 0 10,9 

110' 0,067 1,8 9,1 

115' 0,104 2,8 8,1 

220' 0,138 3,7 7,2 

225' 0,167 4,5 6,4 

330' 0,193 5,2 5,7 

440' 0,223 6,0 5,0 

550' 0,253 6,8 4,2 

660' 0,283 7,6 3,4 

775' 0,306 8,2 2,8 

990' 0,328 8,8 2,2 

1'105' 0,350 9,4 1,6 

1120' 0,373 10,0 1,1 

1150' 0,387 10,4 0,7 

1\180, 0,410 10,9 

b=1,0273 

E<Ecuaci6n .£! 1a recta semi1ogari tmica: a=-0 ,0079 

r=-O,CJ978 

1ogQc.- ~ g~ I) 1)} 

1,0374 

0,9590 

o,go84 

0,8573 

0,8061 

0,7558 

0,6989 

0,6:~32 

0,5314 

0,4-171 

o, )42'1 

0,20'11 

0,0414 

-0,1549 
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ZABLA 1! a 7 ~ 

CI~PPUHliDOS MAlfTENIDOS EM ESfUPA !ERMOS!ATIZADA A 22!2• OOR.Alf!B 

1" _,() SEI·tANAS 

~~J~~ -A.. Omg/lOOml Q,:(Q+ ~g) loiSQ,-( Q+ L\ g) 

(-I 
) 0 0 10,9 1,0374 

10' 0,048 1,3 9,6 0,9822 

1 ,-, 
-.} 0,074 2,0 8,9 0,9494 

;:o' 0,100 2,7 8,2 0,9138 

,, .. ~, 
0,119 3,2 1,1 0,8865 (.) 

""'.~), 0,142 3,8 7,1 0,8512 

/!0' 0,175 4,7 6,2 0,7924 

50' 0,-205 5,5 5,5 0,7403 

((), 0,231 6,2 4,8 0,6812 

7~i, 0,261 7,0 4,0 0,6020 

';0, 0,287 7,7 3,4 0,5314 

)_()~, 0,317 8,5 2,6 0,4149 

].: 0, o, 335 9,0 2,2 0,3424 

J ·;o, 0,365 9,8 1,4 0,1461 

J !'.(), o, 388 10,4 0,8 -0,0969 

210' 0,410 10,9 

b= 1,0488 

!~'2lr'ci6n ~!! recta semilogar1tmicat a= -0,0061 

r= -0,9982 
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fJ&! IV78 

OfOIIPIIlUDOS MAlftiRIDOS Elf BS!UPA !ERMOS!A!I7.ADA A 5010, OORAHT : 

"' IPAIAS 
Ill liD ..A- .11190111 Q.•'Q +A SlJ 3:06~-,g+ {j gl , .. 0 0 10,9 1,0374 

1to• · o.o37 1,0 9,9 0,9956 

1~,· o.o56 1,5 9,4 0,9731 

1.'«1~ 0,078 2,1 8,8 0,94tl4 

2!'' 0,097 2,6 8,3 0,9190 

300. 0,112 3,0 7,9 0,8976 

4CO. 0,141 3,8 7,1 0 8512 
' 

5GO. 0,167 4,5 6,5 0;81~9 

6GO* 0,190 5,1 5,9 0,7708 

1~,· 0,220 5,9 5,1 0,7075 

goo• 0,246 6,6 4,5 0,6532 

teo,• 0,268 1,2 3,9 0;5910 

122o• 0,294 7,9 3,2 0,5051 

15'o• 0,320 8,6 2,6 0,4149 

168o• 0,350 9,4 1,8 o;2552 

2:!10' 0,380 10,2 1,1 0,0414 

21.40' 0,406 10,9 

Egounoi&D !l ~ £!!1fl s!JP1lotzritm1cot b= 1,0434 
a= -0,0044 
r= -0,9970 
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TABLA Ng79 

'!< 1 ~Ir-aoo~-3 r.1ANTENioos EN 1~sTUF.'\. T'~RlVIOSTATIZADA A 6ogc, DU1ANTE 

'n, IO _A_ Cmgf100ml 9.-(Q +6Q) 1ogQ.,-(Q + ~ Q) -·--- ---

)' 0,078 2,1 8,8 0,9444 

1<., 0,115 3,1 7,8 0,8920 

1 !;' 0,149 4,0 6,9 0,8388 

~l (' , 0,171 4,6 6,3 0,7993 
.... ,.-r 

0,201 5,4 5,5 p, 7403 

)I( I, 0,231 6,2 4,7 o;6721 

/]( , 0,268 7,2 3,8 0,5797 

5<, 0,302 8,1 2,9 0,4623 

6<!, 0,332 8,9 2,1 0,3222 

'(!j, 0,350 9,4 1,6 0,2041 

'J( , 0,369 9,9 1,1 0,0414 

]_('·;, 0,384 10,3 0,8 -0,0969 

L)<·' 0,410 10,9 

b=0,9970 

_!_:;~..!_1, __ ci6n de 1a recta semi1og~ritmica: a=-0,0105 

r=-0,9991 
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ZABL& 1!"~9 

COIIPRIMIDOS MAIITBlfiDOS BR ESTUPA TERMOSTATIZADA A ~t DURANTE 

'!•AKA§ 

ZIBMPO ..A.. OM/lOOml Qe:'Q+~gl lO&Qoo-,Q+ ~ g} 

,~ 0,067 1,8 9,1 0,9590 

10* 0,104 2,8 8,1 O,'lOH5 

1,. 0,134 3,6 7,3 o,B633 

20' 0,153 4,1 6,8 0,8325 

2~' 0,179 4,8 6,1 0,7853 

30' 0,197 5,3 5,6 0,7-182 

40' 0,235 6,3 4,7 0,6721 

50' 0,261 7,0 4,0 0;6020 

60' 0,287 7,7 3,3 0,5185 

.,,. 0,317 8,5 2,5 0 p 397CJ 

90' 0,339 9,1 1,9 0,2787 

105' o, 362 9,7 1,3 0,1139 

120~ o, 384 10,3 o,s -0,0969 

150' 0,410 10,9 

Bouaoi&n 1!, h recta semilogari tmioaa b= 1,0101 

a= -0,0086 

r= -0,9959 
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TABLA N1281 

1 ~<_:, t LI!'!IDOS MANTENID03 EN BSTUFA T~lliv10STATIZADA A 6012C, DURANTE 

_;l;g :; ~~~ANAS 

'l'J ro J_ Cmg/100m1 Q.-(Q -4- 6 Q]: 1ogQ.-(Q+AQ} ---
5' 0 0 10,9 1,0374 

1(:, 0 0 10,9 1,0374 

1' , .) 0,067 1,8 9,1 0,9590 

20, 0,104 2,8 8,1 0,9084 

?··-, 
, _ _) 0,130 3,5 7,4 0,8692 

](_\, 0,156 4,2 6,7 0,8260 

!] (i, 0,190 5,1 5,9 0,7708 

5U' 0,216 5,8 5,2 0,7160 

GC'' 0,239 6,4 4,6 0,6627 

7'), 0,272 7,3 3,8 0,5797 

9(', 0,298 8,0 3,1 0,4913 

1(:-j' o, 317 8,5 2,6 0,4149 

J: 'l\, 0, 347 9,3 1,9 0,2787 

lr;c_., o, 313 10,0 1,2 0,0791 

l(';n' 0,388 10,4 0,8 -0,0969 

?JC>, 0,410 10,9 
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Ecuaci6n £! la ~ semilogaritmica: 

b=l,0505 

a=-0,0063 

r=-0,9978 
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,., ···j·:82 

cor·JPHII'o1I:OOS IIAITBftiDOS Elf ES!UIA !BRMOS!A!IZADA A .f!t!2t OORAJfTB 

18 SEMAN4§ 

TII:::·po -A. Omal100m1 g..,g + ~g~ Jl&•,g+AQ~ 

5' 0 0 10,9 1,0374 

10' 0 0 10,9 1,0374 

1~' 0,067 1,8 9,1 0,9590 

20' 0,082 2,2 8,7 0,9395 

25' 0,104 2,8 8,1 0,9084 

30' 0,123 3,3 7,6 0,8808 

40' 0,156 4,2 6,7 0,8260 

50' 0,182 4,9 6,0 0,7781 

60' 0,205 5,5 5,5 0,7403 

75' 0,235 6,3 4,7 0,6721 

90' 0,261 7,0 4,1 0,6127 

105' 0,287 7,7 3,4 0,5314 

120' o, 305 8,2 2,9 0,4624 

150' 0,343 9,2 2,1 0,3222 

180' o, 365 9,8 1,5 0,1761 

210' 0,387 10,4 0,9 -0,0457 

240, 0,410 10,9 
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Ecuaci6n de la recta semilogari tmica: 

b=l,0469 

a=-0,0049 

r=-0,9975 
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1.1&6"1''83. 
cc,: · · · :?Ir,JIDOS MAITBIIIDOS Blf UturA !EUOS!A!IZADA A &!it WRAHI 

24 ~;J;;.1A!I43 

~.IQ ..A. O!y/J.oOI1 q..efa +A at ltcg.•CAtAA) 

5' 0 0 10,9 1,0374 

10' 0 0 10,9 1,0374 

1:)' 0,037 1,0 9,9 0,9956 

2{), 0,059 1,6 9,3 0,9684 

"r.' C'.) 0,082 2,2 8,7 0,9395 

3'', 0,097 2,6 8,3 0,9190 

ItO' 0,130 3,5 7,4 0,8692 

50' 0,156 4,2 6,7 0,8260 

Go' 0,179 4,8 6,2 0,7924 

Ti' 0,205 5,5 5,5 0,7403 

90, 0,231 6,2 4,8 0,6812 

lCJ:i' 0,257 6,9 4,2 0,6232 

1~~(1 , 0,279 7,5 3,6 0,5563 

15C' 0,302 8,1 3,1 0,4913 

l(}(l, 0,324 8,7 2,5 0,3979 

21tJ, 0,346 9,3 2,0 0, 3010\'. ,,,J. 

240, 0,365 9,8 1,5 0,1761 

270, 0,387 16,4 1,0 0 

300, 0,406 10,9 
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Ecuaci6n de la recta semilogaritmica: 

br:l,0334 

a=-0,0036 

r=-0,9965 
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:1/ Curvas acumulativas. Representamos concentraci6n de medicarnento 

(expresada en mg/lOOml frente a tiemp~ expresA.do en minutes re;1li­

~~ndose dos tipos de representaciones: 

TIJas r-epresentaciones isocr6nicas se efectuan R. todorJ los tiempo::; 

(de almacenamiento de los comprimidos :dos,seis,doce,dieciocho y 

weinticuatro semanas; encontrandose en cadH caso tres fnmilias de 

<curvas asint6ticas que representan las tres temperaturas de enve­

,jecimiento ensayadas, es decir 40,50 y 60!lC. 

ffia velocidad de disoluci6n de los comprimidos a temperatura ambien-

1te no ha sufrido ninguna variaci6n en el transcurso del tiempo. 

~n las representaciones isot~rmicas , nos encontramos con cinco 

:tfamilias de curvas asint6ticas correspondientes a dos,seis,doce, 

dieciocho y veinticuatro semanas a las tres temperaturas de enve­

;j~cimiento ;observandose que ha medida f}Ue va aumentnndo el tiempo 

me almacenamiento las diferencias en la cin~tica de disoluci6n son 

rrn~~s Rcusadas. 

Se observa que la introducci6n de un 3r~ de b:~gazo de limon en la 

:tformulaci6n , supone un, .. velocidad de diso1uci6n mR.s r•.cu:;<'.ua qqe 

si se encuentra -el Avice1 PH 101 como unico excipiente; :•.unque ca­

lbe destacar que aun en este caso la velocidn.d de diso1ucion sigue 

siendo m~s lenta que lA. de los comprimidos cuyo exciriente es Rl­

rmidon - 1actosa A. partes ir:uales. 
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2/ {epresentaci6n semilog~ritmica de la cantidad de medicamento 

cpu~ •1ueda por disolver frente al tiempo expresado en minutos. 

01 c:,_lculan las ecuaciones correspondientes a las rectas semilo-

,·~:! t'i tmicas asi obtenidas. 

~n lr• tablH resumen quedan tabulados los valores de pendientes 

y de ordenCt.das al origen, los coeficientes de correlaci6n son en 

torloz; los casos altamente satisfactorios. 

Lo :· resultados quedan recogidos en las tablas 68-~3 y sus repre­

.·,.nt~·.ciones gr!ficas en las figuras XXXIV-XLIX. 
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TABLA RESUMEN 

Pendientes y orqenadas a1 origen de las rectns semilot>;ari t11lic:;~; 

a tod:=ts las temperaturas de envejecimiento en~;n.yadaf>, a~·i como 

8. todos los tiernpoR de a1m::lcenamiento de los comprimidos. 

200C 402C 602C 

b=0,9991 b=1,0126 b=1,0027 b=0,9970 

2 semanas 

~-0;0131 R;:::-0,0129 a=-0,0118 a=-0,010'5 

b=0,9991 b=1,0142 b=1,0037 b=1,010l 

6'semanas 

~-0,0131 a=-0,0119 a=-0,0106 8.=-0 '00~~6 

b=0,9991 b=1,0035 b=1,0273 b=l,0505 

12 semanns 

~-0,0131 a=-0,0088 a=-0,0079 a=-0,0063 

b=0,9991 b=0,9873 b=1,0488 b=l,0469 

18 semanas 

a=-0,0131 n=-0,0064 a=-0,0061 a=-o;0049 

' b=0,9816 b=l,0434 b:-:1,0334 b=O 9991 

24 semanas 

~-0;0131 a=-0,0046 a=-0,0044 a=-0,0036 
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).0 ' rnrrrmetros de las funciones de regresi6n a 2020 • durante los 

ti··rnpos de almacenamiento estudiados ,al igual que sucedia en la 

fn r!'11Ul::Jci6n II , son todos id~nticos • No asi , los correspondien­

t":~ :'. 40,50 y 6020 ; en estos ,al igual que en aquellos , es mas 

:;i.<~nificativa la evoluci6n que experimenta la pendiente que la de 

J ~, ord.enada al origen .La evoluci6n de las pendientes , nos in­

d.iJ" · 12. variaci6n que experiment a la velocidad de disoluci6n 

I'P J~· distintas condiciones de temperatura y tiempo de almacena­

fl"i ·.:nto; mientras que la ordenada al origen 11 nos define los tiem­

J•»:: te6ricos de latencia al determinar el valor de abcisa para 

ordcn2.da unidad. 

DP tal mru1era, que aunque l.a ordenada al origen a 6020 - 24 semanaa.s 

:;n:' :inferior que la correspondiente a 6020-18 s. a 5020-lBs. y a 

r,('''r!-12 s., el tiempo de latencia a las 24s-6020 es significativa­

w.·ni·,n m:,yor que los tres anteriormente ci tados • La explicaci6n 

:~'' r~ncucntra al observar la evoluci6n decreciente de las pendien :­

!.'·:: n medida que aumenta el. tiempo y la temperatura de envejeci-

mi ·~nto. Las modificaciones de pendiente con releci6n al valor 

r·,:':· hnjo 0,0036 para 24s.-6020 y 0,0079 12s.-5020 llegan hastn el 

100> , mientras que las variaciones de ordenada al origen al iguall 

'1W~ on la formulaci6n II , son m!s aparentes que reales , ya que 

I.,,. rliferencias entre si apenas rebasru1 el 27~. 



373 

:J/ Determinaci6n de tiemnos parciA.les de disolucion: 

t25 

t50 

t75 

tasintota 

S3e cr-tlculan los tiempos parciales de disolucion a Lo(loB los ti 21npo:; 

die almacenamiento: tiemro cero, dos, seis, doce, dieciocho y veinticu ".­

ttro semanas y a todas las temperaturas de envejecimiento ens y·,_ 

dias:20,40,50 y 602C. 

ILos resultados en minutos qued~m expresados en la t~.bla n() l;·'l 
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TABLA N!l 84 

T= ~ooc 

'l'i empo t25 t50 t 
75 

t 
asintota 

tdJ 8' 20' 42, 105' 

t=<) semanas 10' 22' 44, 105' 

t==6 semnnas 10' 25' 50' 105' 

t==L) semanas 13' 30' 64' 150' 

t=-=lB semanas 14, 39' 90' 180' 

t:::''4 semanas 20' 48' 110' 210' 

T= 50QC 

'l'i_t'ffiflO t25 t50 t75 t 
asintota 

t=:(' 8' 20' 42, 105' 

t=;' ~·~emR.nas 10' 23' 48' 105' 

t=G :'emanas 12, 26' 54' 120' 

t=l~ semanas 17' 33' 74' 180' 

t=c](; ~;emanas 24' 50' 99' 210' 

t=:-?4 oemanaa 30' 66' 138' 240' 
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T= 6020 

Tiempo t25 t50 t75 t 
n~:intotn 

t=O 8' 20, 42, 105, 

t=2 semBnas 10' 24' 53' 120, 

t=6 semanas 13' 32, 69, 150, 

t=12 semanns 22' 44' 94' 210, 

t=18 semanas 28, 60' 120, 240, 

t=24 semanas 34, 76' 158, 300, 
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~/ 1.:•. formulacion cuyo estudio estamos realizando es decir aquella 

cu.vo r-:xcipiente es Avicel PH 101 y que lleva :incorporado un 3% de 

b~·,'':'' ~o de lim6n , se observa que a partir de las doce semanas de 

per11nnencia de los comprimidos en estufa termostatizada a 50 y 601lC! 

np ·rccen periodos de latencia. 

!by qu~ tener en cuenta que en esta formulacion la aparicion de pe-· 

rin· 1 o~3 de latencia tiene lugar a temperaturas m's elevadas que en 

P-1 c-·so de la II formulacion. 

l~n l:t. tabla a5~ se expresen los periodos de latencia te&ricos ,.,obte­

ni<io:· r1. partir de las funciones que se recogen en la tabla resumen 

<h J ~~ paeina 371 y que corresponden a las abcisas calculadas 

p:q· ordfmada unidad en las correspondientes funciones de regresi6m. 
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2CO 

100 
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TABLA N285 

12 semanas 3,26 

18 semanas 6,46 

24 semanas 8,56 

Ecuaci6n correspondiente ~ 

Ecuaci6n correspondiente ~ 

8,09 

9,42 

13,06 

{ 

b=-1,8333 

a=0,4166 

r=0,9933 

1 

b=2, 5050 

a.=0,4166 

r=0,9449 
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5/ r.;n la tabla ng 82 se recogen los valores de tiempos parciales 

de disoluci6n, teniendo en cuenta que a los tiempos de 12, 18 y 

~'tl :;emanas los valores tabulados resul tan de la diferencia entre 

loe> tiempos parciales de disoluci6n y el tiempo de latencia te6-

rico. 

TABLA N2 82 

'ri,~mEo Tiem:EO 12arcial de disoluci6n 
( :·: t'tll~;nao) (minutos) 

4020 50QC 60QC 

t2· ~ ~ t2 ~ t75 t25 t50 t75 

t=O 8 20 42 8 20 42 8 20 42 

t=? 10 22 44 10 23 ··4q' 10 24 53 

t=6 10 25 50 12 26 54 13 32 69 

t=-12 12 30 64 14 30 71 14 36 86 

t=J.B 14 39 90 18 44 93 19 51 111 

t=lt1 20 48 110 22 58 130 21 63 145 
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6/ llepresentaci6n semiloe;ari tmica de tiempos pn.rcir~.les de cli~~o.l\l­

ci6n frente a tiempos de lamacenamiento en :~em8.nn.s , calcul~~.ndo­

se las ecuaciones correspondientes a las rectas asi obtenirl.<l.f:. 

1operamos con t
25 

t
50

y t
75

: 

Los resultados quedan recogidos en las tablas nQS 37 , B8 .v i 9 

Se ca1culan las pendientes medias a cada temperatura: 

:& 40=0 '0160 

6l, 50=0 ,0184 

~..160=0 ,0190 

Se determinan las ordenadas al origen mediRs a c:,d:t tiempo p:•rc:i:·l 

•de disoluci6n: 

·-para tpd 25 *=0,9418 

·-para tpd 50 x=l,3136 

-para tpd 75 
x=l,6335 
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b::l,JOJl 

~ ot~o.o155 
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.'l":eO,g955 

it-40=o,ol6o 

-------
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j 
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j 

j 
j 
j 

j 

j 
j 
j 

I 



log tpd 

2 

1 

0 2 
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TABLA N2 81! 

T=502C 

l 
b=0,9452 

tpd 25 oG.=O ,0170 

r=0,9870 

l 
b=l,3015 

tpd 50 ~=0,0185 

r=0,9900 

{ 

b=l,6237 

tpd 75 -"=0,0197 

r=0,9974 

12 1 
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TABLA Nil 89 

T=60SlC l b~0,9573 
tEd 22 o(,=O ,0164 

r=0,9682 

{ 1>=1,))62 

tEd 50 o&-=0,0198 

r=0,9875 

{ b~l,6703 

t d 75 o&=0,0210 E 

r=0,9887 

~60=0,0190 

0 1 
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:Si en lugar de representar el log tpd frente a tiempo de alm,Jcen~1-

rmiento , para cada temperatura , .hncemos un8 reprenent:tci6n con-

,junta que comprenda las tree anteriores , al ignnl flUe se rcnlizo 

(en la formulacicSn !!(tabla n!l 59~observariamos l:::t nceptable homo,r-r;e-

1neidad de las ordenadas al origen i la evoluci6n ascendente de l~1:~ 

]pendientes a medida que aumenta la temperatura.. l~n consecucnci:"l., 1~1. 

~variable a considerar es la pendiente de los trazados line;,lrs rJ,-. 

·tpd frente a tiempo de almacenamiento para cada. temperatura. 

JAl igual que haciamos en la formulaci6n II , adem~.!:.1 de opcrr .. r con 

fel inverso de pendiente media , el tratamiento se re:->lL~a con r~l 

jinverso de pendientes ,obteniendo una ecunci6n p~1r··· cada ti,.nq·o 

Jparcial de disolucicSn cuya · funcicSn de regresi6n , ~vi como ~m re-

Jpresentaci6n gr~fica queda expresada en la tabln nY. 94 • J\.1 rl ~,t · r•ni-

rnar los tiempos parciales de disoluci6n te6ricos, se ob<"Prv~·n lll(>no-

1res diferencias frente a los valores experiment2len 

jip;ual que en ln. formulaci6n II , est2 :J.proxim:,_ci6n de v: lore:.; 

1te6rico-experimental , encuentra el inconveniente de que l:· c>cn:t-

<ci6n pierde su caracter general. Los resul tn.dos (jUed·on e:xpren· do:· 

ren las tnblas 95 , 96 y 97 para 40,50 y 601lC respecti v~1m(:n t;e. 
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7/ :{cpresentaci6n gr~fica del doble reciproco 1/a, frente a 1/Tc 

<;i<,ndo Q(, las pend.ientes medias obtenidas en el apartado 6/ y Tc 

1: tP.mperatura centigrada. Tabla no 90 

DctcrminFtci6n de la ecuA.ci6n correspondiente a la recta obtenida 

El oesarrollo de dicha ecuaci6n nos conduce a otra en la cual nos 

qur~dn. relacionado tiempo parcial de disoluci6n con tiempo de al-

rfl:·connmiento de las muestras y temperatura de eD;vejecimiento. 

CPlculamos mediante esta ecuaci6n lOB tpd te6ricos y la desvia-

cjon frente a los tpd experimentales. 

U/ Las x se representan frente a los tpd 

x ln.s ordenadas al origen medias obtenidas en el apartado 6/. 

'~::;tn rectP. asi obtenida nos arroja una et'uaci6n que nos relaciona 

tinmpos p:'.rciales de disoluci6n con ordenadas medias. 

Dntermina.mos tpd te6ricos y su desviaci6n frente a experimentales 

'll:,hln.s 91,92 y 93 para 40, 50 y 6ooc respectivamente • 
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TABLA N!l90. 

1/Tc 1/~ 

0,0250 62.5000 

0,0200 54,3478 ! b=31,4512 
o.o166 52.6315 

p =1218 • 38 30 

r=O,g6gg 

1/ at 

80 

60 

40 

20 

0 
0,016 0,020 0,025 1/Tc 
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1/~=1218,3830 1/Tc + 31,4512 

oL = log tpd -b 
t 

t 1218,3830 
T 

... 31,4512 

(1oe tpd- b) (1218,3830+ 31,4512 Tc) =t.Tc 

t Tc 

pd 

75 

50 

25 

1 1,3 1,6 

-+ b 

-
tpd X 

25 0,9418 

50 1, 3136 

75 1,6335 

1,9 X 



TABLA N" 91 
·r = z,o• c 

'riempo Tiaapoa petrcialea de diaolucicSn (minutoa) 

(Semones) a•a~•aa.a•aa3aaa•••--m=-•a•••••=-=--•--•--=•m .._..) 
~ 

t-25 t-50 t-75 ...... 

exp. teor. A teor. A exp. teor. A teor. A I oxp •. I tr.or. Jl lteo~---A 
~----

I 
.. -- I ---,------

; I ; 
f 

o~ l.ao I 
-~ 0 B ~ :>20 .~ J -4;! L 40 2 t3· u 20 

i -·- -- ___ · . ·--------

~-~ 
1i) 9 1 19 ll 22- I 21. 1 122 0 I 4Zl 143 1 146 -:! 

6 1'" 10 0 11 -1 !!5 25 () 25 0 ~ 150 () 151 _., 
------- --- ---- -------· 

] ! 1;.! lJ -1 lJ -1 :)..J '}l -1 v - o4 
[_ I If'{ 

---- -----·- ---

18 

~ 
-2 17 -J 3~ J9 0 z,o -1 :J•l 79 ~1~:_-

(, 

) 43 1l> 24 :::u ~ 29 0 21 -1 49 -1 50 -2 99 11 : 105 ·j. 

I .l 

! ----- ·-·---

I 
: i 



Tietnpo 

(secaanaa) 

0 

2 

6 

12 

18 

24 

t-25 
': 

··z~ •. taor. 

8 8 

10 91 

I 

i' 
12 fl 

' 

14 /14 
I 
I 

':\ 

18 : ~8 

' I 

I ~~ 22 I 
: 

TABLA N"92 T = 5011 C 

Tiempoa parcialea de disoluoi6n (minutoa) ............................................ 
.t-50 

A teor. A exp,, teor. ~ teor. A 

0 8 0 20 20 0 20 0: 
~ i 

1 9 ~ 2) 22 1 22 1 . 

1 u 1 26 26 0 26 .o 

0 14 0 )0 32 -2 33 -3 

0 18 0 44 42 2 43 1 
... 

-1 . 23 -1 58 54 4 55 3 

t-75 

exp. teor. A 

42 42 0 

48 ;46 2 

54 '54 0 

71 '69 2 

93 88 ' 

1)0 113 17 

~ 
~ 
014 

teor. 

4) 

I 

46 

55 

70 

90 

116 

.. 
I 

l) 

-1 

2 

-1 

1 

l 

14 
__ I 



:I 
:I 
I 

I 
:j 

-I! 
'I I, 
1: 

li 
'i 
I 

I 
I 

Tiempo 

( Semanae) 

0 

2 

6 

12 

18 

24 

-~-

exp. teor. 

ij 
9 

10 
10 

I 

1) ; 
1'2 

14 15 

I 

: 

19 
*0 

I 

26 
21 I 

TAB LAN" 93 T • &ot C 

Ti.earpoa parcial••· d• diaoluci4n ( ad.nutoa) 

·------=~---·········--·······----·=-···-----
t-.25 t-SO 

A teor. ~ exp. teor. A teor .. 

-1 8 0 20 
21 -1 20 

0 9 1 24- 24 0 22 

1 11 2 '\2 28 4 27 

-1 15 -1 36 37 -1 35 

-1 19 0 
51 

48 J 46 

-5 25 -4 63 
6) 0 60 

~ axp .. teor. 

0 42 46 

2 53· 51 

' 69 61 

1 86 80 

.51 111 
104 

I 

; 

) \ 145 136 

t-75 

A.. 

-4 

2 

8 

6 

l 

7 

~ -~ 
teor. 

4:3 

47 

56 

73 

96 

9l 125 

-· 

A 

-1 

-

6 

1) 

11 

15 

:~o 

- -·-



l/Tc 

0,0250 

<',0200 

0 ,(1166 

390 

TABLA N2 9"4 

1/ I(. 

t25 t50 

69,93 64,10 

58,82 54,05 

60,97 50,50 

(1) 

(1) 

(2) 

(3) 

(2) 

i 
b=39' 5660 

a1=1152,949 

r=0,8267 

~ 
b=22, 3727 

a2=1648,244 

r=0,9872 

{ 

b=32,5711 

B3=907,4122 

r=O ,9999 

t75 

55,24 

50;76 

47,61 

(3) 



l/lrJ.J 

HOO 

20 

391 

• 

0,016 0,020 o,o:~s 
1/'fc 

Represent::1ci6n gr~~ficA. de los vn.lores corrP.G:1ondi0ntP.:> " 

l:1 tnbln n9 94 
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T.IEMPO PARCIAL DE D:tSOLUCI:ON (MllltrrOS) 

t 50 

ll exp. teor. ~ 

• t, 

0 ao 20 0 

I 

1 aa 21 1 . 

0 ., 25 0 

O· . 30 l1 -1 

-1 " 
l8 1 

1 I -- 48 0 
I 
I .. 

./ 

t 75 
I 

I exp. teor. 

... 40 
1-------

" 44 

50 52 

"' 66 

90 85 

I 

110 110 

~ 
..J1 
~ 

a 

~ 
t::) 
r-­
-:. 

<:. .. 
-o 

""' --
·--· 

2 
1---··-----

0 

-2 

-2 

5 

o. 
- ::::_::. 

I 

I 

-

... 
;J 
t 
t 
:r 

\J 
\. 

~· .. 
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TI'DtPO 
T:tl!MPO PARC:IAL DE D:ISOLUC:ION (M:INUTOS) 

( S.l!MAtiAS) 

t 25 t !SO 

exp. teor. D. exp. teor. A 
---··--·-

I 
i 

I 

0 L 9 -1 ;.!U 21 -1 
...... ------

2 ·lv 10 0 24 24 0 

6 lJ 
11 2 28 4 

32 

I 
12 14 14 0 31i )7 -1 

18 1:.' 18 1 jl 50 1 

21 
24 2) -2 6:J 65 i -2 

exp. 
--

4~ 

5) 

G9 

lio 

Hl 

145 

t 75 

LJ 
..!:) 
·~ 

.. or. ~-p--

46 -4 
......... -- --- --· 

51 2 

---------- ---

69 0 
·------

BJ J 

--------

111 0 

---

149 -4 
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t-• 

'U 
-1 

;__, 
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'l'.U•NPO 1'1\lti!J.\J. Ill': llJ.:)(ILIJCIIliJ (rll.llllll.;) 

t 50 

6 \ exp. teor. 

0 20 20 

l. 23 22 

l. 26 25 
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~' 
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l. 44 42 

1 58 54 

~ exp. 

l 
\,-

0 42 

l. 48 
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1 54 
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4 1)0 
: 
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teor. I 
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COMENTARIO 
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i•;n el contexto de las ciencias biofarmac~uticas, se hace necesario 

la evaluacicSn de otro tipo de caducidad denominada por CadcSrniga 

.Y col. "caducidad biofarmac~utica'' consistente en una modifica­

cion en la velocidad de liberacicSn de la sustancia medicamentosa 

incorporada a la forma farmac~utica, sin alteracicSn quimica del 

principio activo, pero que origina una variacicSn sustancial de 

ln biodisponibilidad del medicamento. 

i·;n algunos ensayos previos se ha podido comprobar que la conser­

vnci6n de una forma de dosificacicSn determinada a temperatura ma­

yor que la ambiental durante periodos de observaci6n de dias o se­

mann.s, originaba una variacicSn sustancial de parkletros de solubi­

lid:::t.d que pueden ser condicionantes de la disponibilidad biolcS­

~ica del medicamento. 

3e ha comprobado que formas farmac~uticas scSlidas de administra­

cion oral y rectal,con la misma sustancia medicamentosa e igual 

do:··ificaci6n,y que por tanto, debian comportarse de forma id~nti­

c~', presentan diferente biodisponibilidad. 

Sobre esta base se monta una bateria de 

ensayos,cuyos resulU8dos se recogen en la parte experimental de ia 

presente memoria con el fin de evaluar en funcicSn del tiempo y con 

distintas temperaturas de conservacicSn como evoluciona ln veloci­

dad de disolucicSn de los comprimidos. 

La determinaci6n de la dureza de los comprimidos nos muestra el 
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d'istinto comportamiento de los que se han elA.bor~'do con nlrnid6n­

lactosa a partes iguales como excipiente y los prepRrn.dof; con 

A.vice1 PH 101 como unico excipiente, siendo e1 incremento de la 

d.ureza en ~ste u1 timo del orden de 7 3' lOr~ , mi entras flUe Gi nl 

A.vice1 PH 101 se le incorpora un 3% de bagnzo liofilizado de li­

nu6n 1a elevaci6n de 1a dureza es mR.s discretn con un valor de 

Ell tiempo de disgregaci6n es notablemente inferiJr en la formula­

c·i6n que contiene Avicel PH 101 con UCl 3% de bner-~zo de limon con 

respecto a 1a formu1aci6n c1asica ( almid6n-1acto~-~a n pa.rtes igua-

1 es) y 1a que 1leva Avicel PH 101 como unico excipiente; encon­

t:rA.ndonos con unos va1ores de 97'' ,62" y 39'' parn l8s formul; cio­

nes I,II y III respectivRmente. 

E:stos va1ores nos podrian hacer pensar que un menor tiempo de dis­

g;regaci6n supondria una mayor velocidad de diso1uci6n ; ef_;to, vcrc-

m10 S, no ha sido asi,ya que 1R flUe presenta un~· m:=tyor velocicl~!d 

de diso1uci6n es 1a formula clasica , puesto que 1:•. simple cviden­

Cia de unrt buena disgregaci6n no define en defini tivn. un:t. mcjor 

o peor disponibi1idad del medicamento. 
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l'·· i'O, probHblemente, donde las diferencias son m~s acusadas e 

i.rnr>r·evisibles , es en el estudio de la velocidad de disoluci6n 

rtel medicamento en la forma de dosificaci6n objeto de estudio. 

c,, hn destncar, que la velocidad de disolucicSn de los comprimidos 

·· t~ arnbiente no ha sufrido ninguna modificacicSn significativa 

Pn el transcurso del tiempo que ha durado la experimentacicSn 

to tal. 

Or·'~nmdo en medio acuoso la velocidad de disoluci6n a todas las 

tr.rnperaturR.s varia en el orden v20 ) V 4o> v50)V60 ' la influencia 

dr~ JR. temperatura se manifiesta en consecuencia como una disminu­

~ion de lf!. velocidad de disoluci6n que lleva aparejada una dis­

minuci6n de la biodisponibilidad. 

P"ro al comparar cada una de las temperaturas con las formulacio-

W'~' respectivas, se obtiene que en 1!". formulaci6n I la velocidad 

de ciir;oluci6n es mas rapida que en la formulaci6n III y a. su vez 

r: ·h. m6s rapida que en la formulaci6n II • En efecto en la tabla 

se observa que el tpd 
50 

a 6ogc,y 12 semanas de permanencia, 

~;c ~tlcanza a un tiempo de 34 'en la for. I , en la II a un tiempo 

c;onfliclerFtblemente mayor 68 'y en la III a los 44: 
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Es de notar, que la cantidad total disuel t:' no :;e vn rd.'r;ct~>da en 

el trn.nscurso de tiempo de permanencir>., ni con cl ~,umento rl<~ ter~­

peratura de envejecimiento. 

Al ex:presar como par!imetro significative de las curv:-1:~ de vr~~~ oci­

dnci de disoluci6n 18 pendiente de la rect:· :c;emilog: ri tmica, :;~ ob­

tiemen valores decrecientes a medida que v~ aument:>ndo de nr~rmr•­

nemcia(almacenamiento) y la temperatura de envejecimiP.nto. 

Otro hecho notable, es l:1 0p::-,rici6n de pcrio­

dos; ·fie latencia en lfl formulae ion II y III- , es decir n(luclla~~ ,~nc 

llevn.n como excipiente Avicel PH 101 • Los mencionado;; pt:riorlo:.; 

de ln.tencia en el caso de la formulaci6n II tienr-m lur:;ar n. L'r; do­

ce sem8nHs de permrmencia de los comprimidos r:on P.stufr, tPrmont:·­

tizzado. a 40,50 y 602C; por el contrA-rio en 1:, fo .~mul:,cion I I I l~'­

aprll.rici6n de periodos de latencin tiene lur;ar ::11 wi~~mo tj ~~mpo 

pero a tempernturas m~s altas 50 y 60QC. 

En l:'l.S tablas 33, 34, 3ij y 36 parr> ln. formul: •ci<'in J ; ol, 62 y 6 _3 

par;1 la formulaci6n II y 87,88 y B9 parn. 1:' formu1 '':'ion III , se 

recogen los valores de tiempos parciales rle disoJ ucion( cxpre:-;ndos 

en minutos) experimentales y te6ricos asi como 1:- d.ifr:rencir'. de 

te~ricos frente a Vf'.lores experimentales. 

Quedn clnro por ln.s gr:~l'icas f1UC ::>e aport~tn y lo:~ comcntr<rio:; for­

mu1 aci.os en p:l.~inas nntcriores , que l0 naturr-·le:c~l. dr.l excir>i0nte 
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jll''G'' un pa.pel fundamental en el comportamiento del comprimido en 

cuanto a velociclP.d ce clisoluci6n se refiere • 

PPro, probablemente, lo mRs notable es destncar ln distinta forna 

en ~ue acusan el mantenimiento en estufa los comprimidos elabora­

dor; con Avicel PH 101 como unico excipiente o con mezcla lactosa­

nl.mid6n. 
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CONCLUSIONES 
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1.- Se realiza el estudio farmacot~cnico, con especial ~nfasis 

"n la velocid~·d de disoluci6n, de comprimidos de prednisona, con 

:i,l,~ntica dosis,peso y forma en tres formulaciones diferentes. 

~.- La determinaci6n de la dureza de los comprimidos nos muestra 

el distinto comportamiento de los que se han elaborado con almi­

<lon-lqctosa a partes iguales , y los preparados con Avicel PH 101 

~omo Jnico excipiente, siendo el incremento de la dureza en este 

1'il timo del orden de 7 3,10% mientras que si al Avicel, se le in­

corrora un 3~ de bagazo de lim6n liofilizado, la elevaci6n de la 

dureza es m8s discreta con un valor de 36,62%. 

3.- Sn el estudio de la friabilidad de los comprimidos, se obtie­

ncn unos valores medios de 0,12~,0,15~ y 0,24~ para las formula­

ciones !,II y III respectivamente. 

~.- El tiempo de disgregaci6n es notablemente inferior en la for-· 

:nul;1.ci6n que contiene Avicel PH 101 con un 3~<> de bagazo de lim6n 

con respecto a la formu1Hci6n c!asica (almid6n-lactosa a partes 

ir~u.n.les) y la que lleva Avicel PH 101 como unico excipiente ; los 

v:o•lores encontrados para las formulaciones I, II y III , son res­

pccti VCl.mente 97,62 y 39". 
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5.-. LA. velocidad de disoluci6n, oper<Uldo en merlio :•cuoso, ;> L.r; 

terrnperaturas estU:diadas, varia en el orden V 
20 

> V 
40

) V 
50

) V 
60 

· 

La influencia de la temperatura se manifiesta en consecuencia, 

corrno una disminuci6n de la velocidad de disoluci6n que puerle lle­

var :::~.parejada una disminuci6n de la. biodisponibilidnd. 

6.- Al comparar las tres formulaciones se observa •ue en 1!"1. for­

mu]laci6n I (f6rmula cl~sica) la velocid:~.d de disoluci6n es ma­

yor que en la III y esta a su vez mayor que en ln II, alcPnz;';n­

dose valores asint6ticos a temperatura ambiente, 8. los 75, HW 

y 105'respectivamente. 

7.- Los valores de tiempos medios. de disgreeRcion nof; podrin.n 

hacer pensar que, un menor tiempo de disgregaci6n SUJ•ondrin una 

mayor velocidad· de disoluci6n • .En nuestro eatudio experirnent~·l 

no h:a sido asi, ya que la que presenta unn nmyor velocidNl de di­

so1.uci6n es la f6rmula clasica ,con un valor de tiempo de cli:3r:re­

gacci~n de 97". Ya Levy en el aiio 1962 apuntfl.b:• que ln. simple evi­

dencia de una buena disgregaci6n, no supone en defini tiv:•, un~! 

mejor disponibilidn.d del medicamento. 

B.- Cabe destRcnr, que ln c::>.ntidrtd total de princirio activo disuel­

ta , no se ve afectr4.da por el aumento de t':mperntura de envejeci-
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miento , durante su permanenci:1 en estufa termostatizada , lo 

que demuestra estabilidad quimica del medicamento. 

9.- hn las formulaciones II y III, es decir aquellas que llevan 

como excipiente Avicel PH 101 , a las doce semanas de permanen­

ci8, en estufa termostatizada se detectan periodos de latencia, 

en la formulaci6n II a 40,50 y 60QC y si se trata de la formulaci6m 

Ill s6lo a 50 y 602C; por el contrario en la formulaci6n cuyo 

e.xcipiente es almid6n-lactosa a partes iguales estos periodos 

ctc latencia no aparecen. 

10.- Al expresar como parametro significative de las curvas de 

velocidad de disoluci6n la pendiente de la recta semilogaritmica 

(u~- Ct)/t se obtienen valores decrecientes a medida que va 

aument::mdo el tiempo de almacenamiento y la temperatura de en­

vejecimiento,encontrando unos valores de pendiente a temperatura 

;1mbiente de 0,0221,0,0076 y 0,0131 para las formulaciones I, II 

y III respectiv2mente. 

11.- 3e establecen las ecunciones que correl8,Cion:=m tiempos par­

cinles de disoluci6n con tiempo de alm;=tcena_miento y T de enveje­

cimiento , que obedecen R la expresi6n general: 
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t T 
b ----------------- + 

.J3 + b' T 

. La val.idez de esta ecuaci6n ha sido confirm9.dH con nuestro;:; v;;lo-

res experimentales • 
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