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1.0 INTRODUCCIÓN 

El proceso de absorción de un fármaco contenido en una forma farmacéutica sólida. 
después de la administración oral depende, entre otros aspectos, de la liberación del 
principio activo del producto, de su disolución o so!ubilización en las condiciones 
fisio lógicas y de la permeabilidad a lo largo del tracto gastrointestinal. Debido a la 
naturaJeza de estos factores, la evaluación de la velocidad de disolución in vi/ro, puede ser 
de utilidad para predecir el comportamiento in vivo, cuando el paso limitante para la 
absorción sea la disolución. 

A finales de la década de 1960 la prueba de disolución se convirtió en un requerimiento 
obligatorio por parte de la Fannacopea de los Estados Unidos de América (USP) para 
varias formas de dosificación. En años recientes esta institución ha sido muy enérgica en lo 
referente a la adición de las pruebas de disolución a sus monografias, hasta el punto de que 
actualmente esta prueba se exige para todas las fonnas farmacéuticas só lidas orales 
(Swarbrick, 1997). 

A pesar del éxito obtenido en varios estudios de correlación in vitro-in vivo, la prueba de 
disolución no es capaz de predecir la eficacia terapéutica, más bien es un arma cualitativa 
que puede proveer infonnación de utilidad sobre la disponibilidad biológica de una fonna 
de dosificación al igual que la consistencia entre un lote de medicamento y otro. 

La prueba de disolución farmacopeica es una prueba límite puntual y únicamente evalúa la 
cantidad de principio activo disuelto en un tiempo determinado. El criterio de aceptación es 
útil para el control de calidad del medicamento pero no proporciona información de la 
velocidad a la cual el fármaco se disuelve. 

Las recientes reformas a la Ley General de Salud marcan nuevas pautas para el mercado de 
medicamentos en México al introducir en la legislación la obligatoriedad de la 
denominación genérica en la prescripción de medicamentos, lo cual ha incidido en la 
apertura de un mercado de genéricos en el sector privado. que desde el punto de vista 
profesional ha requerido ser sumamente cuidadoso en la implementación debiéndose 
garantizar para ellos, entre otras cosas, su calidad farmacéutica y terapéutica, siendo 
necesario que en los productos que por sus características lo requieran. se presenten 
estudios para demostrar la bioequivaJencia del genérico con respecto a la del innovador, el 
cual ha demostrado clínicamente su eficacia terapéutica. La reglamentación oficial exige 
además la comparación de perfiles de disolución de los productos genéricos con el producto 
innovador. Si una prueba comparativa de los perfiles de disolución entre el medicamento de 
referencia y el de prueba, se diseña y se lleva a cabo de acuerdo con un procedimiento 
establecido, se considera que los equivalentes farmacéuticos que muestran comportamiento 
semejante en relación a sus características de velocidad de disolución, probablemente 
tendrán también una biodisponibilidad comparable (NOM-I 77-SSAI -1998). 



El perfil de disolución es la detenninación experimental de la cantidad de farmaco disuelto 
a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir de la fonna 
farmacéutica. 

En las últimas tres décadas, a medida que se ha profundizado en el estudio del fenómeno de 
disolución, los métodos y técnicas usados en el procedimiento in vilro han evolucionado 
considerablemente, desde un aparato simple y rudimentario que puede ser hecho a partir de 
herramientas diarias de laboratorio hasta un instrumento altamente sofisticado controlado 
por microprocesadores y totalmente automatizado. El método de vasos incluye un 
mecanismo de mezcla de convección forzada, donde un volumen relativamente grande del 
medio de disolución (900 mI) está contenido en un vaso de precipitado y la agitación se 
hace mediante algún tipo de mecanismo de rotación o agitación. Los aparatos USPl y 
USP2 pertenecen a esta categoría (Hanson, 1982). 

Recientemente se incluyó el método de celda de flujo continuo (USP4) el cual posee varias 
ventajas sobre los métodos tradicionales de vaso, debido a que el aparato no utiliza un 
mecanismo de agitación, la forma farmacéutica se encuentra continuamente expuesta a un 
flujo homogéneo de medio nuevo que puede controlarse de manera precisa (Abdou, 1989 ~ 

Banakar, 1992). Los resultados de disolución obtenido con este aparato, sobre todo en el 
caso de farmacos poco solubles, han correlacionado más adecuadamente con datos in vivo. 

El albendazol fue el farrnaco seleccionado para el presente estudio, es en la actualidad, de 
primera elección para el tratamiento de la neurocisticercosis, es también ampliamente 
utilizado en el tratamiento de diferentes tipos de helmintiasis intestinales. A pesar de su 
amplio uso en la terapéutica moderna, la información acerca de sus propiedades 
biofarmacéuticas es escasa (Jung, 1998). 

Existe poca información acerca de la disolución del albendazol, un estudio realizado 
tratando de establecer condiciones de . disolución que permitieran la diferenciación entre 
lotes propuso el HCl 1 N como medio de disolución en el aparato USP2 a 100 rpm 
(González, 1992). 

En otra investigación se utilizó como medio de disolución jugo gástrico simulado en el 
USP2 encontrando diferencias notables en el comportamiento de disolución de productos 
comerciales de albendazol y un efecto significativo sobre la disolución de albendazol por el 
uso de un agente ,urfactante (Horton, 1999). 

La prueba de disolución para tabletas de albendazol fue introducida recientemente en la 
USP24 (2000) al igual que en la FEUM 7' ed. (2000) en ambos caso, la prueba de 
disolución emplea el aparato USP2 a una velocidad de agitación de 50 rpm y HCI 0.1 N 
(900 mi) como medio de disolución. El porcentaje de albendazol disuelto bajo estas 
condiciones a los 30 minutos no debe ser menor al 75% (FEUM) o al 80% (USP). 
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En este trabajo se propone el método de celda de flujo continuo (aparato USP4) como una 
alternativa, a los métodos tradicionales de disolución. Siendo el albendazol un fiírmaco de 
escasa solubilidad y de carácter lipofilico, podrfa esperarse una absorción limitada por 
disolución planteando así la posibilidad de la correlación in vitro-in vivo. El presente 
trabajo pretende contribuir a la selección de las condiciones idóneas para evaluar la 
disolución de a1bendazol, a partir de productos genéricos en tabletas que pennitan detectar 
con mayor sensibilidad diferencias entre los mismos. 

) 



2.0 OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Evaluar las características de disolución de albendazol. COIOO principio activo y en tabletas. 
utilizando el aparato USP2 (propelas) y el aparato USP4 (celda de flujo continuo). 

OBJETIVOS ESPECíFICOS 

1) Validar los métodos analiticos para la cuantificación de albendazol. 
2) Detenninar la cinética de diso lución intrinseca de l albendazol. 
3) Obtener los perfiles de disolución de albendazol en tabletas para diferentes 

productos comerciales, en los aparatos USP2 y USP4. 
4) Detenninar el sistema de diso lución que pennita detectar diferencias entre 

productos con mayor sensibilidad. 
5) Proponer un método alternativo de diso lución para evaluar las características de 

liberación de albendazol en tabletas. 
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3.0 MARCO TEÓRICO 

3.1 GENERALIDADES DE ALBENDAWL 

3.1.1 Fórmula estructural 

CH3-(CH,), -Sl):N 

I \~ NH - COOCH 
h r- 3 

N 

~ 
ALBENDAZOL 

3.1.2 Propiedades fisicoquímicas 

Nombre químico : N-[ 5-(Propiltio )-1 H-benzimidazol-2-il]carbamato de metilo 
Peso molecular: 265.34 
Apariencia fisica: polvo de color blanco a amarillo claro, amorfo 
Punto de fusión: 208-210°C 
Estabilidad: estable a temperatura ambiente 
Solubilidad: soluble en ácidos y bases fuertes; soluble en ácido acético glacial; insoluble en 
agua. 
En un estudio sobre las propiedades fisicoquímicas del albendazol, se determinó la 
solubilidad de a1benda2ol (mg/mI) en diferentes solventes, observándose los siguientes 
resultados: metanol 0.25, etanol 0.35, dimetilsulfóxido 5.0, cloroformo 2.0, acetona 0.83, 
ácido acético 5.0, HCI O.IM 0.04, HCI 1M 1.25. En general la solubilidad es baja en la 
mayoria de los solventes orgánicos y acuosos, además es una molécula anfotérica, los 
valores de pKa son de 10.26 Y 2.8 (Jung el al, 1998). 

Espectro de absorción: una solución conteniendo 10 )lg/ml presenta un máximo de 
absorbancia cerca de 308 nm en NaOH O.IN 
(Merck Index, 1989; FEUM, 1994; USP24, 2000). 

3.1.3 Actividad farmacológica 

El a1bendazol es uno de los fármacos antihelmínticos más potentes en la actualidad y es 
efectivo en la terapia de enfermedades causadas por nemátodos, tremátodos y céstodos. Es 
un fármaco ampliamente utilizado en el tratamiento de las helmintiasis humanas, así como 
en casos de hidatidosis. 

5 



En la mayoria de los estudios clínicos, el a1bendazol demostró de fonna constante ser más 
eficaz que el mebendazol contra los nemátodos intestinales. A diferencia del mebendazo~ 
el ·a1bendazol tiene actividad significativa contra el Strongyloides slrecoralis. Si bien 
los resuJtados son variables debido a la facilidad con la cual ocurren las auto infecciones, el 
albendazol ha probado ser efectivo contra las infecciones sistémicas causadas por 
nemátodos COfTX) la TrichineIla spiralis y en la larva migram cutánea (causada por la 
uncinaria del perro, la Ancylosloma braziliensis). En algunos estudios, los cursos 
prolongados de albendazol han sido prometedores para el tratamiento de las infecciones 
sistémicas por céstodos (hidatidosis quística y neurocisticercosis). Esto es de gran 
imponancia porque en general estas enfennedades han sido refractarias a la quimioterapia 
(De Silva el al, 1997; Smith y Reynard, 1993). 

El uso del albendazol en la neurocisticercosis (NCC) es reciente, en 1987 se publicaron los 
resultados de un estudio clfnico realizado en siete pacientes con NCC parenquimatosa, los 
cuaJes fueron tratados con a1bendazol en un régimen de 15 mg/kgldia durante un mes, 
obteniéndose un 86% de remisión de quistes. A partir de esa fecha, el albendazol ha sido el 
fármaco de elección en el tratamiento de esa enfennedad (Escobedo el al, 1987; Sotelo el 

al, 1998). 

Tanto el praziquantel como el a1bendazol son de gran eficacia como fánnacos cestocidas. 
El praziquantel es una isoquinolina que ha sido utilizada para el tratamiento de la 
neurocisticercosis humana desde 1979, luego de que Robles y Chavarria (1979) reportaron 
el tratamiento satisfactorio de un niño con quistes parenquimatosos. Estudios posteriores 
demostraron que el praziquantel condiciona la desaparición del 60% a1 70% de los 
cisticercos parenquimatosos luego de un curso de 15 días de tratamiento a dosis de 50 
mglkg/dia (Sotelo, 1988a; Robles el al, 1987). El albendazol es un imidazol que 
inicialmente se utilizó en dosis de 15 mg/kg/dia durante 30 días (Escobedo el al, 1987), sin 
embargo, estudjos posteriores demostraron que la duración del tratamiento JX>día ser 
reducida. 8 días con iguaJes resultados (Sotelo, 1988a). 

El a1bendazol destruye del 75% al 90% de los cisticercos parenquimatosos y ha probado ser 
superior al praziquantel en diversos estudios comparativos (Sotelo el al, 1988; Sotelo el al, 

1988b), no solamente por su mayor porcentaje de destrucción de quistes parenquimatosos 
sino por su capacidad de destruir quistes suharacnoideos (Del Bruto el al, 1990; Del Bruto 
el al, 1992b) y JX>r su menor costo, lo que constituye un aspecto importante, ya que la 
cisticercosis usualmente afecta a gente de bajos recursos económicos. 

Si bien los primeros estudios de tratamiento de la neurocisticercosis fueron destinados a 
documentar el porcentaje de destrucción de quistes que inducían tanto el praziquantel como 
el aJbendazol mediante el uso de tomografia computarizada, estudios recientes han 
demostrado que el tratamiento con estos fármacos también produce cambios considerables 
en el curso clinico de los enfermos (Del Bruto el al, 1992.; Del Brutto, 1995; Vasquez. 
1992). El control de crisis convulsivas en pacientes con epilepsia y neurocisticercosis es 
considerablemente mejor si los enfermos son manejados con fármacos cestocidas (Del 
Bruto el al, 1992b; 1995; Vasquez y Sotelo, 1992). Por otra parte, diversos estudios han 
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documentado marcada mejoría en signos neuro16gicos de focalización, en pacientes con 
quistes gigantes., luego del tratamiento cestocida (Del Bruto el al, 1992; Santoyo el al, 

1991). 

3.1.4 Farmacocinética y Fannacodinamia 

El albendazol. se ha evaluado en todo el mundo desde su introducción en 1979. A 
diferencia del mebendazo~ el albendazol es absorbido por vía oral. Después de la 
administración oral, el albendazol es absorbido en poea eantidad (menos del 5%) (Cook, 
1990) 

Algunos estudios demostraron que el albendazol se absorbe a 10 largo del tracto 
gastrointestinal mediante un proceso de difusión pasiva Uevándose a cabo preferentemente 
en el estómago. Asimismo se encontró que en todas las regiones del tracto gastrointestinal. 
la absorción está limitada por la solubilidad del tarmaco (lung, 1998; Medina el al, 1999). 

Es metabolizado extensa y principahnente en el hígado por una monooxidasa que contiene 
O.vina a los metabolitos sulfóxido y sulfona de albendazol (Figura 1), que son excretados 
en la orina (Da Costa y Massaiti, 1999). 

CH,- (CHz)z --5'CrN 
I ~ NH - COOCH 

A N¡- s 

~ 
albendazol 

W 
CH,_(CHz)r-=-S'Q:N 

I ~ NH - COOCH 
h N ' 

~ 
Sulfóxido de albendazol 

Sulfona de albendazol 

Figura l. Metabolismo del Albendazol 

7 



,Wu.rtrfa t n CitncIarFanrtat:i1dica.t: r~ VarpA/IIarado 

En un estudio realizado en pacientes con neurocisticercosis a dosis de 15 rnglkgldía, no se 
detectó albendazol en el plasma de la mayoría de los pacientes, sin embargo, su metabolito 
principal, el sulfóxido de albendazol atraviesa la barrera bematoencefálica, encontrándose 
en el liquido cefalorraquídeo una concentración de aproximadamente el 43 % de la 
concentración plasmática. Se ha reportado que dicho metabolito posiblemente sea el 
responsable del efecto terapéutico observado en la neurocisticercosis (Hurtado, 1991). 

Por otro lado, estudios de unión a proteínas mostraron que el 89-92% del albendazol y 62-
67% de sulfóxido de albendazol se encuentran unidos a proteínas plasmáticas. La unión del 
metabolito es a la albwnina y a la tt,-glycoproteina (Jung, 1998). 

A dosis de 6.6 rnglkg de albendazol, la concentración en plasma de su principal metabolito, 
el sulfóxido de albendazo!, alcanza un máximo de 0.25 a 0.30 l'g/mI después de 
aproximadamente 2 boras. La vida media del sulfóxido de albendazol en el plasma es de 
aproximadamente 8.5 horas, el metabolito es esencialmente eliminado por la orina. (Jung el 

al, 1992; Medina el al, 1999; Da Costa, 1999). 

En varios estudios en pacientes con neurocisticercosis bajo tratamiento con albedazo~ los 
datos fannacocinéticos fueron dificiles de interpretar debido a problemas de absorción in 

vivo del fánnaco y al efecto del primer paso (Jung, 1998). 

3.1.5 Mecanismo de acción 

Se han realizado varios estudios con el fin de elucidar el mecanismo de acción del 
albendazol. encontrándose que tiene afinidad por la tubulina El fánnaco se une a esta 
proteína de tal forma que inhibe la formación de los nucrotúbulos. Este efecto conduce a la 
pérdida de estos elementos en el citoplasma de las células ocasionando un daño en la 
captación de la glucosa y una depleción de glucógeno, lo cual a su vez ocaslúna que los 
niveles energéticos del parásito sean insuficientes para su supervivencia. Por otra pane, el 
.Ibendazol y el sulfóxido de albendazol inhiben la actividad de la enzima fumarato 
reductasa específica del parásito, enzima que cata)jza una importante reacción fermentativa 
en muchos helmintos. Esta enzima constituye entonces, un segundo blanco de acción de los 
benzimidazoles (Smith y Reynard, 1993). 

3.1.6 Efectos colaterales 

Si bien el a1bendazol posee mayor biodisponibilidad que el mebendazol, está relativamente 
libre de efectos colaterales. Unos pocos individuos tratados durante 30 días han 
experimentado dolor epigástrico presentando fiebre, leucopenia reversible, alopecia y 
aumento de las enzimas séricas. No se ha evaluado el uso del fármaco en los niños. Como 
el mebendazol, el albendazol ha demostrado tener actividad teratogénica en algunas 
especies animales, por lo que está contraindicado durante el embarazo. Debe usarse con 
precaución en pacientes con cirrosis hepática (Manindale, 1996; Smith y Reynard 1993). 
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3.2 GENERALIDADES DE DISOLUCIÓN 

Un tarmaco que se encuentra en una forma fannacéutica debe pasar por un proceso de 
disolución antes de ser disponible para su absorción. Por lo tanto, la velocidad de 
disolución puede afectar el inicio, la velocidad y el grado de absorción, lo que 
consecuentemente tiene una relación directa sobre la actividad fannacológica del fármaco. 

El proceso de disolución de un fármaco comprende la transferencia de las moléculas 
individuales del fármaco, del estado sólido a un medio acuoso. Los factores fundamentales 
involucrados en esta transferencia, incluyen los procesos de solubilidad, difusión, 
reactividad química y comportamiento hidrodinámico. Se han examinado varios modelos 
de difusión que se basan en estos factores fundamentales (Abdou 1989; Gennaro, 1990), 
con la finalidad de proporcionar una base para el entendimiento de los fenómenos 
comprendidos. Sin embargo, es conveniente reconocer que la disolución de una forma 
farmacéutica sólida en los fluidos del tmeto gastrointestinal, aún en un aparato de 
disolución (pueba in vitro) es mucho más compleja que la disolución bajo condiciones 
idealizadas de geometría y de flujo. 

En 1897 Noyes y Whitney fueron los primeros en establecer una relación general que 
describiese el proceso de disolución; basada en la segunda Ley de Fick esta relación 
establece que: 

(1 ) 

Donde: 
dC/dl = velocidad de disolución del fármaco 
k = constante de la proporcional 
es =: concentración de saturación (solubilidad máxima) 
e, = concentración del fármaco a tiempo I 

La constante de proporcionalidad k se llama también constante de disolución. Esta 
ecuación representa una cinética de primer orden. 

Noyes y Whitney mantuvieron una superficie constante mediante el empleo de varillas con 
sustancia insoluble. No obstante, debido a que no siempre se puede aplicar esa condición, 
Brunner y ToUoczko modificaron la Ecuación (1) para incorporar el cambio en el área de 
superficie (S) quedando: 

dC/dl = k, S(C. - C,) (2) 

Con el fin de explicar el mecanismo de la disolución, Nerst, en 1904, propuso la teoría del 
modelo de la capa estacionaria. En ausencia de cualquier fuerza reactiva o química, una 
partícula sólida inmersa en un liquido, sufre dos pasos consecutivos; primero, la solución 
del sólido a nivel de interfase forma una delgada capa o pelicula estacionaría (h), 
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alrededor de la partícula y segundo, la difusión desde esta capa a nivel del límite hacia el 
cuerpo del liquido. El primer paso, la solución, es casi instaotánea, el segundo, la difusión 
es más lenta, por lo tanto es el paso limitante. 

En el mismo año, Brunner se encontraba investigando otros factores además de la 
superficie que afecta la disolución con el fin de determinar los componentes fundamentales 
de la constante de proporcionalidad en la Ecuación (1). Mediante la utilización de la 
primera Ley de Fick de la difusión y la reciente teoría de la película de Nemst, Brunner 
expandió la Ecuación (2) para incluir el coeficiente de difusión (D), el grosor de la capa 
estát ica de difusión (h) y el vo lwnen del medio de disolución (v) dando por resultado la 
Ecuación (3), Figura (2) 

dCld, ~ k, x DSlvh x (e, - CJ (3) 

La constante de proporcionalidad k2 se conoce como constante de velocidad de disolución 
intrínseca y es característica para cada compuesto químico. 

Película estática <Oh" 

con una concentración = e, 

Cristal 

Solución de concentración = e, 

Figura 2. Modelo de la capa de difusión (teoría de capa estacionaria) 

El ténnioo condición sink se originó en un hecho conocido desde antaño por los 
farmacólogos que decía que la concentración del fármaco a ambos lados de la capa epitelial 
de la pared del intestino se aproxima al equilibrio en corto tiempo y que el tracto 
gastrointestinal actúa a manera de sumidero natural: es decir, que el fánnaco es absorbido 
instantáneamente en el momento que se disuelve. Por tanto, en con<liciones in vivo, no hay 
una concentración que se crea y por lo tanto, el efecto retardante del gradiente de 
concentración sobre la velocidad de disolución, según lo predice la Ecuación ( 1). no existe. 

Con el fin de simular la condición sinlc que existe in vivo, los estudios de disolución se 
realizan in vi/ro en un gran volwnen de medio de disolución o un mecanisroo por el cual el 
medio es renovado constantemente a una velocidad específica, de modo que la 
concentración del fánnaco nunca llegue a ser más del 10-15% de su solubilidad máxima. Si 
se mantiene tal estado, la prueba de disolución es conducida bajo condiciones sink, es decir, 
sin influencia del gradiente de concentración. Esto prodria verse a partir del siguiente 
tratamiento matemático. 
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Asumiendo que c.,> e" la Ecuación (3) se convierte en: 

dCldl ~ k, x DSlvh x C, (4) 

Como el y D son constants para cada sustancia química en particular podrían por tanto ser 
incorporadas en k1 y la Ecuación (4) se convierte en: 

dCldl ~ k, x S/vh (5) 

Si el volumen del medio de disolución y la superficie se mantienen constantes durante el 
estudio de disolución, entonces: 

dC!d l ~ K (6) 

La Ecuación (6) predice una velocidad de disolución constante en condiciones sink y 
representa Wl3 cinética de orden cero, o sea, la concentración del tarmaco aumenta 
linealmente con el tiempo. La ecuación (6) es también aproximada a la condición in vivo 

donde la velocidad de disolución de fármacos escasamente solubles toma un papel 
fundamental para detenninar su biodisponibilidad. 

Con el fin de desarrollar una ecuación de disociación que basada en una superficie 
cambiante, Hixson y CroweU modificaron la ecuación (2), considerando que la técnica 
habitualmente usada para la determinación de la velocidad de disolución intrínseca, no 
podría mantenerse para un c~al que se disuelve para una fonna de dosificación sólida 
donde la desintegración completa es una prioridad Para representar la velocidad de 
aparición del SOIU1O en la solución multiplicaron cada lado de la ecuación por el volumen 
(v). y conviniendo a kl en K, de manera que: 

DWldl ~ KS(C, - C,) (7) 

Donde: 
W ~ peso del soluto en solución 

Estos autores además consideraron que S = 1oJIl, donde (k) es una constante que contiene 
el factor de forma y la densidad de la partícula y (w) es el peso de las partículas no disueltas 
a tiempo l. 

DWldl ~ K(W')(C, - C,) (8) 

Después de multiples tratamientos matemáticos que implican aplicar la primera ley de Fick 
y la integración en condiciones en que (w) es igual (wo), el peso inicial de la panícula al 
tiempo cero, la Ecuación (8) se convierte en: 

(9) 
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La ecuación 9 se denomina "Ley de la raíz cúbica" de Hixson y CroweU para la disolución. 

La liberación del fannaco controlada por la difusión del mismo en un polímero cuando 
aquel ha sido dispersado como sólido en una matriz polimérica ha sido descrito por Higuchi 
(1963) . Si la matriz es homogénea, la difusión planar en condiciones de penetración 
perfectas (sink) da lugar a la ecuación (10): 

M = J2 (2A -eo)est 

Donde: 
M = Cantidad de fármaco disuelto 
D = Coeficiente de difusión de las moléculas del fármaco en la matriz 
A = Cantidad total de tarmaco en la matriz por unidad de vo lumen 
es = Solubilidad del fármaco en la matriz 
J = Tiempo 

(10) 

En este caso un gráfico de M contra la ..JI será lineal, donde la pendiente representa la 
constante de liberación (Abdou, 1989). Según esta ecuación la velocidad de liberación del 
fánnaco está controlada por la difusión del fármaco en la matriz polímera. 

Es posible representar una cinética cualquiera mediante una función matemática, 
denominada función de Weibull, o función de distribución de Rocín, RaammJer y Sperling. 
La expresión matemática de esta función ha sido ligeramente modificada por Bennet y 
Puffe, de abi el nombre dado por Langenbucher (1972) de "función de distribución 
RRSBW". Viene definida por la ecuación: 

(11) 

Donde: 
ffJ (t) = Fracción disuelta en función del tiempo (Q/Qo) 

I = Tiempo 
Td = Parámetro de tiempo medio de disolución 
P = Parámetro de forma 

Parámetros de la función de distribución RRSBW. Los dos parámetro P y Td permiten 
cracterizar la fonna de la curva. 
Si p es superior al, la curva presenta un punto de inflexión (tipo sigmoideo). 
Si p es inferior al , no existe un punto de inflexión. 
Si p es igual a 1, la cinética es de tipo exponencia1. 
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Por su parte Td caracteriza la velocidad de disolución. Si en la ecuación (11) se substituye t 
por T d, la ecuación queda: 

q¡ (Td) ~ 1 - e-l ~ 0.632 (12) 

Así pues, Td representa el tiempo necesario para obtener una disolución de 63 .2%. 
De esta manera es posible reconstruir totalmente una cinética con estos dos valores, 
añadiendo, si es necesario, el periodo de latencia y teniendo en cuenta la cantidad final 
disuelta cuando no alcanza 100% (Alache, 1983; Langenbucher, 1972). 

3.3 DISOLUCIÓN INTRÍNSECA 

La velocidad de disolución intrínseca en general puede definirse como la velocidad de 
disolución de sustancias puras por unidad de tiempo, bajo condición de área superficial 
constante. La constante de disolución obtenida se expresa en rng/min/cm2 (Hanson, 1982; 
USP241NF 19, 2000). Este dato ha sido utilizado para establecer si un farrnaco es candidato 
a presentar problemas de biodisponibilidad debido a una velocidad de disolución baja. Si la 
constante de velocidad obtenida es menor de 0.1 mg/min/cm2

, en un rango de pH de 1-8, es 
muy probable que se tengan problemas de absorción, mientras que una velocidad intrínseca 
mayor de 1 mg!minlcm2

, generalmente no representará problemas de absorción por 
disolución (Abdou. 1989; Banakar, 1992). 

Para estudiar la velocidad de disolución intrínseca se emplea el aparato propuesto por 
(Wood, 1965), el cual ha sido incluido en la USP como aparato oficial. La técnica consiste 
en compactar con alta presión una cantidad dada del fánnaco puro, la cual se coloca en una 
matriz que gira a través de una flecha a determinado número de revoluciones por minuto en 
el medio de disolución. Durante la prueba el comprimido debe conservarse siempre íntegro 
y presentar una superficie constante con el disolvente (Hanson, 1982). A partir de los 
resultados obtenidos de la cantidad disuelta en cada punto de muestreo y dividida por el 
área superficial se grafica vs tiempo y a partir de la pendiente se obtiene la constante de 
disolución (USP241NF19, primer suplemento oficial, enero 1, 2000. apartado <1087». 

La velocidad de la disolución intrínseca del fannaco depende de diversos factores relativos 
a las propiedades del estado sólido del fármaco puro: cristalinidad, amorfismo, 
polimorfismo, hidratación. solvatación. tamaño de la partícula y área superficial. También 
es influenciada por factores, tajes como hidrodinamismo referentes al aparato de prueba 
(velocidad del disco rotatorio o velocidad de flujo) y condiciones de la prueba (por ejemplo 
temperatura. viscosidad del fluido y pH). 
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3.4 DISOLUCIÓN APARENTE 

La disolución aparente es definida corno la masa total del fánnaco disuelto por unidad de 
tiempo a panir de una fonna fannacéutica. Caracterizada por una constante de velocidad de 
disolución, k. Esta constante representa la "velocidad de corte" entre el sólido y el 
disolvente, es decir, la velocidad a la cual el disolvente entra en contacto con la superficie 
del sólido, este es un fenómeno complejo que incluye una velocidad de difusión a través de 
varias capas (Hanson, 1982). 

Los factores que afectan la velocidad de disolución del fármaco a partir de las formas de 
dosificación pueden clasificarse bajo las siguientes categorias: 

1. Factores relacionados con las propiedades fis icoquímicas del fármaco . Las propiedades 
fisicoquimicas del farmaco juegan un papel preponderante en el control de su 
disolución a partir de la fonna de dosificación. La infonnación acerca de la solubilidad 
de un fármaco puede ser de utilidad para predecir posibles problemas de 
biodisponibilidad (disolución intrínseca). Otros factores que afectan la velocidad de 
disolución incluyen el tamaño de partícul~ el estado cristalino, el polimorfismo, estado 
de hidratación, solvatación y la complejación. Otras propiedades fisicas tales como la 
densidad, la viscosidad y la humectación contribuyen a los problemas generales de 
disolución, así como, floculación, flotación y aglomerac ión. 

2. Factores relacionados con la forma de dosificación sólida. Los efectos de la 
fonnulación y factores relacionados con el proceso de la manufactura sobre la velocidad 
de disolución y la biodisponibilidad de los componentes activos de tabletas y cápsulas 
han sido bien documentados por varios investigadores desde principios de la década de 
1960. Diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, etc., se toman en cuenta para 
el diseño de formulaciones y desarroUo de productos. 

3. Factores relacionados con el método y equipo empleado en el estudio de disolución a 
fin de pennitir una buena liberación del fármaco . Es importante controlar factores tales 
como velocidad de agitación, temperatura, medio de disolución, pH, tensión superficial 
y viscosidad del medio. La relación entre la intensidad de la agitación y la velocidad de 
disolución varia considerablemente de acuerdo con el tipo de agitación que se use, el 
grado de flujo laminar o turbulento que hay en el sistema, la forma y diseño del agitador 
y las propiedades fisicoquJmicas del sólido. Ya que la solubilidad del fármaco depende 
de la temperat~ su cuidadoso control durante el proceso de disolución es muy 
importante, en las detenninaciones de disolución se mantiene una temperatura de 
3tC±O.S·C. La selección del medio de disolución adecuado para las pruebas depende 
principalmente de la solubilidad del fármaco. Los tensoactivos y los agentes 
hwnectantes reducen el ángulo de contacto y por lo tanto aumentan el proceso de 
penetración en la matriz por parte del medio de disolución (Gennaro, 1990; Moore, 
1996). 
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3.5 MÉTODOS Y EQUIPOS EMPLEADOS PARA EL ESTUDIO DE DISOLUCIÓN 

Los equipos o métodos emplearlos últimamente pueden clasificarse en 2 tipos: sistema 
cerrado y sistema abierto. El método de vasos corresponde a sistema de compartimiento 
cerrado con un mecanismo de mezcla de convección forzada, donde un volumen 
relativamente grande del medio de disolución (900 mi) está contenido en un vaso de 
precipitado y la agitación se hace mediante algún tipo de mecanismo de rotación u 
oscilación. Los dos aparatos (USP 1 y USP2) descritos en USP y en la FEUM pertenecen a 
esta categoría. 

Recientemente ha sido incofl'orado en varias Farmacopeas Internacionales el método de 
celda de flujo continuo (aparato USP4). diseñado para pruebas de disolución características 
de una gama amplia de fannas de dosificación, el cual ha despertado cada día más el interés 
entre la comunidad fannacéutica. El equipo disponible comercialmente, ha demostrado en 
pruebas realizadas en el laboratorio ser comparable al equipo USP2 o de propelas (Looney, 
1999). 

En los métodos de flujo continuo o abierto, la fonna farmacéutica se encuentra contenida 
en una columna pequeila y venica1 con un filtro incorporado a través del cual se hace 
circular un flujo continuo del medio de disolución. 

El método de celda de flujo continuo posee varias ventajas sobre los métodos tradicionales 
de vaso, debido a que el aparato no utiliza un mecanismo de agitación, la fonna 
farmacéutica y las panículas de Üirmaco están continuamente expuestas a un flujo 
homogéneo que puede controlarse de manera precisa (Hanson, 1982; Abdou, 1989). 

Otras ventajas, comparado con el método USP2 son: 
• Es posible trabajar con cantidades ilimitadas de medio de disolución, esto lo hace el 

método ideal para fannacos poco solubles. 
• Los cambios de pH se realizan facilmente sin interrumpir la prueba. 
• El intercambio de medios es muy rápido en las celdas en volúmenes bajos (10-30 mI) lo 

que permite adaptar los parámetros de prueba a las condiciones fisiológicas. 
• Es posible analizar diferentes fonnas farmacéuticas mediante el uso de varios tipos de 

celdas. 
• Se trabaja en condiciones ideales de flujo hidrodinámico. 
• Existe una circulación constante de volumen de solvente. 
• Los equipos incluyen automatización en linea (Looney, 1999). 

El método de celda de flujo continuo ha sido recomendado como una alternativa en casos 
en los que los métodos oficiales de canasta y propela fueran problemáticos, en panicular 
para fannacos de baja solubilidad (Langenbucher el al, 1989; Sood y Panchagnula, 1999). 
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La evaluación del aparato de celda de flujo continuo se ha incrementado últimamente, 
algunos reportes indican que el aparato es superior al de canasta y propelas en ténninos de 
variabiJidad y para obtener una mayor probabilidad de correlación in vitro-;n vivo CIVIV 
(Skoug el al, 1996). 

3.6 MÉTODOS DE ANÁLISIS DE COMPARACIÓN DE PERFILES DE 
DISOLUCIÓN 

Algunos autores han propuesto distintos métodos para comparar los perfiles de disolución 
(M.uger el al, 1986; O'Hara el al, 1998; Tsong el al, 1996; Yuksel el al, 2000). En general 
estos modelos pueden clasificarse como: 

• Métodos modelo independiente 

• Métodos modelo dependiente 

• Métodos basados en ANDEV A 

3.6.1 Métodos modelo independiente: 

La forma más adecuada para establecer las características de disolución de un farmaco a 
panir del medicamento que lo contiene, es a través de un estudio de perfil de disolución, 
con los datos experimentales del porciento disuelto en función del tiempo. Además de los 
métodos gráficos, se pueden establecer parámetros de disolución puntuales que pennitan un 
análisis estadístico comparativo; rápido y senciUo como es la eficiencia de la disolución 
(ED), además se pueden analizar por momentos estadísticos que utiliza el tiempo medio de 
disolución (lMD) . La comparación de perfiles de disolución también puede llevarse a cabo 
utilizando métodos modelo independiente empleando los factores de Moore que son 
también métodos modelo independiente. 

La evaluación de la disolución in vitro denominada eficiencia de la disolución (ED) es 
descrita por Khan (1975), como un intento por describir e interpretar la disolución de 
tabletas y cápsulas. La ED se define como el área bajo la curva de disolución a tiempo ' . 
expresada como el porciento de área del rectángulo descrito como el 100% de disolución en 
el mismo tiempo l . Las respectivas áreas bajo la curva se calcularan por el método de los 
trapecios. 

, 
fydl 

ED = o x l00 
Y100 t 
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El concepto de eficiencia de disolución, ha sido de gran interés para analizar los resultados 
de disolución in vitro. Se debe tomar en cuenta que ED puede asumir un rango de valores 
dependiendo de los intervalos de tiempo seleccionados para la interpretación. Esto 
preferentemente deberá ser mayor que el valor de T 90% (tiempo necesario para alcanzar 90% 
de fánnaco disuelto). Una de las ventajas ofrecidas por el concepto ED es que se facilita la 
comparación de varias fonnulaciones; otra de las ventajas es que puede ser teóricamente 
relacionado con datos in vivo, si se asume que la absorción de fármaco es proporcional a la 
concentración de fármaco en solución y el tiempo en que esta solución está en contacto con 
la superficie de absorción, entonces la ED es descrita como una función de estas dos 
variables. Consecuentemente la biodisponibilidad se puede estimar por la integración del 
área bajo la curva de la concentración de fánnaco en sangre, esto parece razonable para 
expresar que la disolución in virro resulta de una forma similar. Además la ED toma en 
cuenta el perfil de disolución total y es un método más significativo y real para la 
comparación así como para la interpretación de datos de disolución in vivo para varias 
fonnulaciones (Banakar, 1992). 

Comparación de perfiles por momentos estadísticos 

Se ha propuesto el cálculo del tiempo medio de disolución (TMD) como un método modelo 
independiente, que pennite una evaluación comparativa adecuada entre distintos productos. 
Además el TMD proporciona un método más adecuado para establecer una CIVTV 
(Banakar, 1992). 

La teoría de los momentos estadísticos se basa en el supuesto de que el movimiento 
individual de una molécula de fármaco a través de un sistema está gobernado por la 
probabilidad. En el caso de la disOlución, una molécula de fánnaco contenida en una tableta 
o cápsula se transfiere con cierta p r o~bilidad desde el estado sólido al estado disuelto: el 
resultado que se observa experimentalmente, es el resultado promedio de numerosas 
moléculas (Tanigawara, 1982). El fundamento del método consiste en considerar un perfil 
de diso lución como una curva de distribución de frecuencias acumulativa, 

El TMD se define como el tiempo que en promedio, le toma a las moléculas de fármaco 
pasar del estado sólido al estado disuelto. 
La representación matemática del tiempo medio de disolución (TMD), es la siguiente: 

TMD= rl(dm) 

m"" 
Donde: 
TMD = tiempo medio de disolución 
t = tiempo 
dm = diferencia de masa. cantidad o fracción de fármaco disuelto a un tiempo t 
m,., = cantidad total disuelta de fánnaco a tiempo infinito 
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El TMD guarda relación con la constante de velocidad de disolución (1:). 

La constante de velocidad puede ser expresada en función de momentos estadísticos. Para 
un proceso de disolución de primer orden se establece la siguiente igualdad (Cárdenas y 
Cortés, 1996): 

TMD ~ l /k 

T,n ~ 0.693/k 

Comparación de perfiles por medio de factores de Moore. 

Este método fue recientemente introducido por Moare y Flanner (1996). Los autores 
definieron 2 factores para comparar directamente los perfiJes de disolución de un producto 
prueba contra el de referencia. 

Dichos factores comparan directamente las diferencias en el por ciento de fármaco disuelto 
por tiempo. El factor JI se denomina factor de diferencia y el Ji se denomina factor de 
similitud (PolIi el al, 1997; FEUM 7' Ed.; NOM-I77-SSA-1998). 

Los faclores de Moare están definidos con las siguientes ecuaciones: 

n 

IIR,-Tt! 
J ;;,-"" ___ _ JI ~, 

n 
x 100 

IR, 
(=1 

{[ 
2 )-0.5 } 

h~5 0l og I + ~~ ( R, -T¡) x loo 

Donde: 
n = número de tiempos de muestreo 
R, = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia 
P, = porcentaje disuelto promedio en el tiempo I del medicamento de prueba 

Se considera que un valor entre O y 15 para el factor de diferencia ji indica perfiles de 
diso lución equivalentes y que un valor entre 50 y 100 para el factor de similitud 12 
corresponde a perfiles de disolución equivalentes. 
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Esta aproximación es válida bajo las siguientes consideraciones: 
• Los tiempos de muestreo son idénticos para ambos productos. 
• Al menos se tienen 3 o 4 tiempos de muestreo. La norma establece 5 tiempos para 

lograr la mejor caracterización de la curva. 
• Los perfiles de disolución se realizan exactamente en las mismas condiciones 

operac ionales. 
• El coefic iente de variación del por ciento disuelto no debe ser mayor que el 20% 

para el primer tiempo de muestreo y no debe ser mayor que el 10% para los tiempos 
subsiguientes. 

• La curva de disolución se evalúa en su parte ascendente y en su meseta. 

En la práctica se utiliza más frecuentemente el factor de similitud h, el cual es reconocido 
oficialmente tanto por la FDA como por la Secretaria de Salud. 

3.6.2 Mitodos modelo dependiente 

Los métodos modelo dependiente están basados en funciones matemáticas las cuaJes 
describen la cinét ica de diso lución de los fármacos. Una función matemática puede ser 
seleccionada y los perfiJes de disolución ser evaluados comparando estadísticamente los 
parámetros derivados del modelo (Yuksel el al, 20(0). Los modelos más frecuentemente 
empleados se resumen en la Tabla l . 

Tabla 1 Modelos matemáticos 

Función Ecuación 

Orden cero %Dis = kl 

Primer orden % Dis = 100[1 - ae - kt ] 

Hixson-Crowell [ ( kt+ar] % Dis = IOO 1- 1-
4.6416 

Higuchi % Dis = k'O.5 +a 

Weibull %Dis = l 00[I _e - (t I Td)~ ] 
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3.6.3 Método. basado. en ANDEV A 

El análisis comparativo de perfiles de disolución aparente de fánnacos contenidos en 
diferentes productos fannacéuticos se efectúa por medio de modelos estadísticos basados 
en medidas repetidas. Las observaciones de medidas repetidas son aquellas que se efectúan 
sobre una misma unidad experimental (tabletas), a lo largo de cierto periodo de tiempo 
(Mauger el al. 1986). 

Independientemente de la utilización de análisis univariable de varianza (ANDEVA) o 
análisis multivariable de varianza (MANDEV A), el análisis de experimentos con medidas 
repetidas consiste principales de dos partes: 

• Una para comparar la fonna o paralelismo de los perfiles, mediante la interacción 
Tiempo*Producto, basada en el perfil completo. 

• Otra para comparar el nivel de los perfiles (Producto), basada en la respuesta 
promedio de las unidades experimentales a Jo largo de todos los tiempos de 
muestreo. 

El análisis univariable de medidas repetidas considera el supuesto de esfericidad, esto es, 
que la correlación entre la respuesta de dos tiempos cualquiera de muestreo es la misma. lo 
cual raramente se cumple, ya que la correlación entre medidas de tiempos cercanos será 
mayor que la de medidas en tiempos más alejados. Actualmente existen en los programas 
de cómputo algunas alternativas cuando este supuesto no se cumple, basadas en el ajuste de 
la significancia de la prueba, como puede ser e l ajuste de Greenhouse-Geisser o el de 
Huynh-Fe1dl. 

Otra alternativa, además de la transformación de datos sugerida por Mauger (1986), es el 
uso del Llamado análisis de perfiles, que es el enfoque multivariable, específico para 
analizar medidas repetidas que de antemano se saben están altamente correlacionadas y no 
es restrictivo al supuesto de esfericidad. La elección entre el ANDEV A o MANDEV A 
depende, además del cumplimiento de supuestos, del tamaño de muestra y el poder de la 
prueba (Girden, 1992; Tabachnick y FideU, 2001) 

La interpretación de la significancia de la interacción (Tiempo*Producto) es la misma en 
ambos enfoques, cuando esta no es significativa (p > 0.05), los perfiles son paralelos y es 
válido interpretar la inferencia para el nivel de los perfiles (Morrison, 1978), si a su vez esta 
última no es significativa, entonces los perfiles se consideran equivalentes. 

En caso de que los perfiles no presenten paralelismo se realiza un análisis univariable para 
el porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo con el objeto de evaluar en que tiempos 
los perfiles son equivalentes. 
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3.7 SISTEMA DE CLASIFICACIÓN BIOFARMACÉUTICA 

Un gran avance en la búsqueda de correlaciones in vitr~in vivo (CIVIV) ha provenido del 
profesor Amidan y colaboradores (1995) con su desarrollo del Sistema de Clasificación 
Biofannacéutica (SeS), basarlo en tres conceptos que fueron : cantidad de dosis, cantidad 
de disolución y cantidad de absorción. De estos tres conceptos depende la solubilidad y 
permeabilidad (alta o baja) de un f.irmaco. de donde se puede desarrollar un sentido de la 
probabilidad o de la obtención de una CNIV significativa. 

El siguiente sistema de clasificación biofarmacéutica consiste en: 
Caso 1: Fármacos de alta solubilidad-alta permeabilidad 
Caso 2: Fármacos de baja solubilidad-alta permeabilidad 
Caso 3: Fármacos de alta solubilidad -baja permeabilidad 
Caso 4: Fármacos de baja solubilidad-baja permeabilidad 

Esta clasificación puede utilizarse como base para establecer especificaciones de disolución 
in vitro y puede asimismo proporcionar una base para predecir la probabilidad de obtener 
una CIVIV exitosa. La solubilidad de un larmaco se determina disolviendo la máxima dosis 
unitaria del fannaco en 250 mi de solución amortiguadora ajustada a un pH entre 1.0 y 8.0. 

Un fannaco se considera altamente soluble cuando el volumen de solución para solubilizar 
la dosis es menor o igual que 250 mi. Los fármacos de alta permeabilidad son generalmente 
aquellos con un grado de absorción documentada mayor de 90% en el tracto 
gastrointestinal, o cuya permeabilidad se ha determinado experimentalmente. El SCS 
propone que fannacos de alta solubilidad y alta permeabilidad (Caso 1) Y en algunas 
ocasiones en fármacos de alta solubildad y baja permeabilidad (Caso 3), con 85% de 
farmaco disuelto en HCI 0.1 N en 15 minutos puede asegurar que su biodisponibilidad no 
esté limitada por la disolución. En estos casos, el paso limitante de velocidad para la 
absorción del fármaco es el vaciamiento gástrico. 

El tiempo medio de residencia gástrica (vaciamiento), ISO%, es de 15-20 minutos en 
condiciones de ayuno. Con base en esta información, una conclusión es que un fannaco 
que presenta 85% disuelto en 15 minutos a partir de la forma farmacéutica en condiciones 
de prueba de disolución en HCI 0.1 N se comporta como una solución y por lo general no 
tiene problemas de biodisponibilidad. Si la disolución es más lenta que el vaciamiento 
gástrico, se recomienda realizar un perfil de disolución con múltiples puntos en el tiempo 
en varios medios. 

En el caso de Íarmacos de baja solubilidad/alta permeabilidad (Caso 2), la disolución del 
fánnaco es el paso limitante para su absorción y puede esperarse una buena CIV1Y. Para 
productos farmacéuticos conteniendo fannacos que se encuentran en esta categoría se 
recomienda realizar perfiles de disolución en diversos medios. 
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En cuanto a los fármacos de alta solubilidadJbaja permeabiliadad (Caso 3) la permeabilidad 
es el paso de control de velocidad y puede ser posible una CIVIV limitada, dependiendo de 
las velocidades relativas de disolución y de tránsito intestinal. Los fármacos que peneoecen 
al Caso 4 (es decir, filrmacos de baja solubilidad/baja permeabilidad) presentan problemas 
significativos para la liberación de un medicamento administrado por via oral oral (FDA, 
Guidance for Industry: SUPAC-IR 1995). 
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4.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Cuando el proceso de absorción es disolución limitarla, los parámetros de disolución suelen 
guardar tma adecuada correlación con los parámetros in vivo. Actuabnente existe un 
sistema de clasificación biofarmacéutica en cuanto a las propiedades de solubilidad y 
penneabilidad de los fármacos (Amidon el al, 1995; Banakar, 1999). 

Esta clasificación puede utilizarse como base para establecer especificaciones de disolución 
in vitro y puede asimismo proporcionar una base para predecir la probabilidad de obtener 
una correlación in vi/ro-in vivo exitosa. 
En el caso de fánnacos de baja solubilidad y alta penneabilidad (Caso 2), la disolución del 
fánnaco es el paso limitante de la absorción del fármaco y la probabilidad de establecer una 
CIVIV es alta (FDA, Guidance for lndustry, 1995). 

Es dificil determinar con precisión el grado de absorción del albendazol debido al extenso 
efecto de primer paso y a la imposibilidad de la administración intravenosa. sin embargo, la 
utilidad sistémica del fármaco hace suponer su paso a través de membranas biológicas. El 
paso a través de barrera hematoencefálica ba sido comprobado (Hurtado, 1991). 

Para definir a que grupo de la clasificación biofarmacéutica corresponde el a1bendazol se 
requiere de más estudios in vivo-in vitro, sin embargo, es claro que pertenece a a1guno de 
los grupos de baja solubilidad y su absorción depende de ésta. Una completa 
caracterización de la disolución de este fánnaco, considerando la disolución intrínseca y la 
aparente, en dos sistemas de disolución USP2 y USP4. podría conducir a seleccionar las 
condiciones idóneas para eva1uar la disolución de dicho fármaco, que permita la 
discriminación entre productos. 

Para comprobar que la prueba de disolución guarda relación con el comportamiento in vivo 

es necesario demostrarlo, realizando el estudio de correlación in vitro-in vivo, para lo cual 
se debe seleccionar las condiciones adecuadas para realizar el estudio de disolución in vitro. 

En el caso de fármacos poco solubles se requiere del uso de cosolventes, manejo de pH o 
concentraciones a1tas de tensoactivos para mantener las condiciones sink cuando se 
emplean sistemas cerrados (USP I y USP2) para evaluar la disolución. Una de las ventajas 
más importantes que se conoce del sistema de celda de flujo continuo es el mantener 
condiciones sinJc durante la prueba, por la continua renovación del medio de disolución. 
El sistema de celda de flujo continuo sería la a1ternativa adecuada para fármacos de escasa 
solubilidad, sin embargo, en México no hay mucha experiencia en el uso de éste, por lo que 
el presente trabajo pretende aportar información en cuanto a estudios de disolución 
intrínseca y desarroUo de un método aJternativo del fánnaco empleando este sistema al 
método oficial (FNEUM) que emplea el aparato USP2. 

Por lo anterior, en el presente trabajo se pretende evaluar el comportamiento de disolución 
del albendazol empleando el sistema de flujo continuo y compararlo con el método USP2 
propuesto oficialmente (Guidance for Industry FDA, 1999). 
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5.0 HIPÓTESIS 

La evaluación del comportamiento de disolución de fánnacos de escasa so lubilidad es más 
adecuada en un sistema abierto (aparato USP4) que en el sistema cerrado (aparato USP I y 
2), dado su mayor poder discriminativo. 
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6.0 PARTE EXPERIMENTAL 

En la figura 3 se muestra la secuencia general seguida para el trabajo experimental. 

VALIDACIÓN DE MErODOS 

[ VALORACIÓN DE 

1 
DISOLUCIÓN 

1 TABLETAS 
SISTEMA 

t 
0:) .,,1-- CALffiRACIÓN EQUIPOS --0:) DE DISOLUCIÓN 

t 
0:) -- el_D_I_SO_ L_U_C_I_Ó_N_INTRIN __ o_ S_EC_A_ 

t 
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1 
t 

( UNIFORMIDAD DE CONTENIDO EN 

J TABLETAS 

t 
0:) -- e( _ P_ERFILE ___ S_D_E_D_ISO_ L_U_C_IÓ_N_...J 

Figura 3. Secuencia realizada en la parte experimental 
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6.1 EQUIPOS Y MATERIALES 

Equipo. 
Disolutor USP2: Marca Hanson Research, Modelo 72RL 
Disolutor USP4: Marca Sotax automatizado, Modelo CH4123, acoplado a un 
espectro fotómetro UV N IS, marca: Perkin Elmer, modelo: Lambda lOS 
Disolutor Marca Hanson Research. Modelo QC72RB, acoplado a un muestreador 
automático Dissoscan (Hanson) y a un espectro fotómetro UVNlS, marca Beckman, 
modelo DU-50 
Espectrofotómetro UVIVIS. Marca: Perkin Elmer. Modelo: Lambda 2S 
Prensa hidráulica Enerperc 
Baño de ultrasonido. Marca Branson. Modelo 32 10 
Balanza anaIitica. Marca Mettler. Modelo AE 163 

Reactivos y productos 
Albendazol estándar nacional de referencia (SSA): lote ABA-I 
Albendazol estándar secundario: Laboratorios Smithkline Beechman lote 9909000142 
Prednisona estándar de referencia (USP): lote J-3 
Prednisona tabletas calibradoras USP de 50 (lote L) y 10 mg (lote M) 
Zentel: tabletas de albendazol200 mg, lote 61006, Laboratorios Smithkline Beechman 
Digezanol: tabletas de albendazol 200 rng, lote 002136, Laboratorios Hormona 
Bendapar: tabletas de albendazol 200 mg, lote 008035, Laboratorios Fustery 
Hidróxido de sodio reactivo analítico, Merck 
Ácido c1orhidrico reactivo analítlco, Merck 
Etanol anhidro, J T Baker 
Metanol anhidro, MalIinckrodt 

Materiales 
Matraces volumétricos 
Pipetas volumétricas 
Pipetas graduadas 
Vasos de precipitados 
Probetas varios tamaños 
Barras magnéticas 
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6.2 VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALíTICOS 

La validación de un método analitico es el proceso por medio del cual se establece, a través 
de estudios de laboratorio, que las características del método satisfacen las especificaciones 
necesarias para poder destinarle una aplicación analítica útil. 

La validación es una parte integral del desarroUo del método analítico que se utiliza una vez 
establecidas las condiciones del mismo y a través de la cual se evalúa su efectividad. Los 
parámetros analhicos típicos que deben ser considerados en la validación están en función 
del tipo de método o del propósito del misroo. Con todo esto, los más comunes y quizá los 
más importantes son: linealidad, precisión, exactitud y especificidad (Guías oficiales de 
validación, 1990). 

6.2.1 Validación de los sistemas 

6.2.1.1 Espectro de absorción al UV en NaOH O.IN y HCI O.IN 

Se pesó el equivalente a 10 mg de albendazol estándar, se pasó a un matraz volumétrico de 
100 mi, se agregaron 4 mi de HC1-etanol al 2% v/v para disolverlo, se aforó con HCI O.IN, 
se transfirió una alfcuota de 4 m1 en un matraz volumétrico de 50 mI, se aforó con 
hidróxido de sodio O. IN (concentración fina18 ¡¡g/mi). Se determinó espectro de absorción 
de esta solución en la región ultravioleta. 

Asimismo se Uevó a cabo otra prueba pero utilizando HCI 0.1 N en la segunda dilución. 

6.2.1.2 Linealidad y precisión de los sistemas en NaOH O.IN y HCI O.IN 

Se pesó el equivalente a 10 mg de albel)dazol estándar, se pasó a Wl matraz volumétrico de 
100 mi, se agregaron 4 mi de HCI-etanol al 2% v/v para disolverlo, se aforó con HC1 O.IN 
(so lución stock). 

De la solución stock se hicieron las siguientes diluciones: 2, 3, 4, 5 Y 6 mi se Uevaron a 
matraces volumétricos de 50 mi, aforando con NaOH O.IN, correspondiendo a 4, 6, 8, 10 Y 
12 l'g/mI de concentración fina1 respectivamente. Se determinaron las absorbancias a una 
longitud de onda de 308 nm. Se realizó todo el procedimiento por triplicado. 

Asimismo se Uevó a cabo otra prueba pero utilizando HCI 0.1 N en la segunda dilución, 
determinando las absorbancias a una longitud de onda de 291 nm. 

Los criterios de aceptación para la validación del sistema fueron: 
Linealidad: ? ~ 0.98, p < 0.05 
Precisión: CV ~ 1.5% 
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6.2.2 VALIDACIÓN DEL METODO PARA LA VALORACIÓN DE ALBENDAWL 
EN TABLETAS 

6.2.2.1 Linealidad y precisión del método 

El siguiente procedimiento fue realizado por triplicado, para la validación del método en la 
valoración del principio activo en tabletas: 

PROCEDlMJENTO 

Preparación del estándar: pesar el equivalente a 10 mg de albendazol estándar, pasar a un 
matraz volumétrico de 100 ml, agregar 4 ml de HCI-etanol al 2% v/v para disolverlo y 
aforar con Hel O.IN. Pasar una alícuota de 5 mI a un matraz volumétrico de 50 mI Y aforar 
con NaOH O.IN (concentración final 10 ~ g/ ml) . 

Preparación de las muestras: 
1. Pesar 10 tabletas intactas y obtener el peso promedio. 
2. Pulverizar en un mortero, hasta obtener un polvo fino y homogéneo. 
3. En cinco matraces volumétricos de 200 mi agregar una cantidad de polvo 

equivalente a 50, 80, 100, 120 Y 150 mg de albendazol, a cada uno. 
4. Agregar 10 ml de HCI 0.1 N a cada matraz, colocarlos en baño de ultrasonido por 

10 minutos. 
5. Agregar 100 ml de HCI-etanol al 2% v/vacada matraz, colocarlos 15 min en 

baño de ultrasonido, después aforarlos con la misma solución. 
6. Filtrar con papel Whatman #4. 
7. Transferir alícuotas de 4 mI a matraces volumétricos de 200 mi Y aforar con 

NaOH O.IN. 
Detenninar las absorbancias de las soluciones del estándar y de las muestras a una longitud 
de onda de 308 nm. 

Los criterios de aceptación para la validación del método fueron: 
Linealidad: Y' ~ 0.98, p < 0.05, a ~ O, b ~ I 
Precisión: CV ,:5; 3% 

6.2.2.2 Exactitud del método 

En vista de que no se contaba con placebos de las formulaciones, se procedió a realizar por 
triplicado el método de la sección 6.2.2.1 pero en el punto 3 se realizaron las siguientes 
adecuaciones: 

En cuatro matraces aforados de 200 ml, agregar el equivalente a 100 rng de 
albendazol a cada uno, después agregar una cantidad de 20, 30, 40 Y 50 mg de 
albendazol estándar a cada matraz. 
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El criterio de aceptación para la exactitud fue: 
El 100% delx estar comprendido en el intervalo de confianza al 95% para la media. 

6.2.2.3 Especificidad del método 

Del procedimiento de la inciso 6.2.2.1 , con la muestra equivalente a 100 mg de albendazol, 
determinar un espectro de absorción en primera y segunda derivada y comparar con una 
solución de I O ~ g/ mI a1bendazol estándar. 

Los criterios de aceptación especifican que el espectro de absorción de la muestra debe 
presentar los mismos máximos y mínimos que el espectro del estándar. 

6.2.3 Validación del método de cuantificación empleado en el estudio de disolución 

La FEUM 71 Ed., establece las siguientes condiciones para la prueba de disolución de 
tabletas de a1bendazol, como se puede observar en la Tabla 2: 

T bl 2 C d" a a on lClones p araprue ha d d' I 'ó e ISO UCI n 
Aparato 2 

Q 75% 
Medio disolución HCIO.IN 

Volumen de medio 900 mi 
Concentración del 8.8 ~ g/ mI 

estándar 
Velocidad de agitación 50 r.p.m 

Tiempo 30 mino 

6.2.3.1 Linealidad, precisión y exactitud del método analítico 

El siguiente procedimiento fue realizIDo por triplicado para la validación del método 
empleado en la cuantificación del albendazol en el medio de la disolución. 

PROCEDIMIENTO 

Preparación del estándar: pesar 10 mg de a1bendazol estándar, pasar a un matraz 
vo lwnétrico de 100 mi, agregar 4 ml de HCI-etanol al 2% v/v para diso lver y aforar con 
HCI O.IN. Pasar una a1Jcuota de 5 mi a un matraz volumétrico de 50 mi Y aforar con HCI 
O. IN (concentración final 10 ~g/mI) . 

Preparación de las muestras: 
l. Pesar 10 tabletas intactas y obtener el peso promedio. 
2. Pulverizar con ayuda de un mortero, hasta obtener un polvo fino y homogéneo. 
3. Pesar el equivalente a 9, 18, 27, 36, 45 Y 72% de la dosis y disolver en 900 mi 

HCIO.IN. 
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4. Filtrar a través de membrana millipore 0.45~. 
5. Transferir alícuotas de 2 mI a matraces volumétricos de 25 mI Y aforar con He l 

O.IN. 
Determinar la absorbancia de las soluciones del estándar y de las muestras a una longitud 
de onda de 291 run. 

Los criterios de aceptac ión para la validación del método de disolución fueron : 
Linealidad: ? ;, 0.98, p < 0.05, a ~ O, b ~ 1 
Precisión: CV ~ 3% 
El criterio de aceptación para exactitud fue: 
El 100% debe estar comprendido en el intervalo de confianza al 95% para la media. 

6.2.3.2 Especificidad del método de cuantificación 

De la solución final de la sección 6.2.3.1, equivalente a 45% de la dosis detenninar espectro 
de absorción en primera y segunda derivada, contra una solución de albendazol estándar de 
lO ~ g! m1 . 

Los criterios de aceptación especifican que e l espectro de absorc ión de la muestra debe 
presentar los mismos máximos y mínimos que el espectro del estándar. 

6.3 CALIBRACIÓN DE LOS DISOLUTORES USPl y USP4 

En la NOM-059-SSA I-1 993 (Buenas Prácticas de Fabricación para Establecimientos de la 
Industria Químico Farmacéutica) se define la calibración como: un conjunto de operaciones 
que detenninan, bajo condiciones especificadas, la relación entre los valores indicados por 
un instrumento o sistema de medición, o los valores representados por una medición 
material y los valores conocidos correspondientes a un patrón de referencia. 

En la NOM-I 77-SSA I-I 998, en su inciso 7, establece los criterios y requisitos para la 
evaluación de perfiles de diso lución en formas farmacéuticas de Lib!ración inmediata, 
indicando que los equipos de disolución deben ser verificados y calibrados, ya que, deben 
de cumplir con las dimensiones y especificaciones descritas en farmacopea, mediante la 
realización de pruebas de confiabilidad del equipo con tabletas calibradoras cuya 
certificación sea trazable y los resultados de estas pruebas deben estar dentro de los limites 
de aceptación. 

La calibración de los equipos de disolución se realizó empleando tabletas calibradoras de 
Prednisona, siguiendo las recomendaciones de los certificados correspondientes. 
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6.3.1 C.lib".ción del disolutor USP 2 

Se efectuaron 3 calibraciones en el aparato USP2, bajo las condiciones mostradas la Tabla 
3: 

Tabla 3 Calibración del aparato USP2 
Tabletas Volumen Velocidad 

Calibración calibradoras de Lote de medio de 
Prednisona agitación 

(~.p.m . ) 
50 lIlj( J 900 mi 50 

2 10rng M 500 mi 50 
3 900 mi 50 

PROCEDIMIENTO 

Tiempo 
(rnin) 

30 
30 
30 

Especificaciones 
Certificado 
% disuelto 

46-59 
28-42 

No existen 

Preparación del estándar: pesar aproximadamente 5 mg de estándar primario de 
prednisona, pasar a un matraz volumétrico de 50 mi, agregar 3 mi de metanol para 
disolver y aforar con agua destilada. De esta solución tomar lUla alícuota de I mI en W1 

matraz vo lumétrico de 10 mi Y aJorar con agua (concentración final 10 flg/rnJ). 
Disolución: 

l. Degasificar el agua destilada empleada como medio de disolución, calentando a 
45°C. a vacio yagitaci.ón. 

2. Ajustar los parámetros del disolutor y agregar en cada vaso, el volumen de agua 
especificado, así como una tableta calibradora. 

3. Accionar el aparato, una vez transcurrido el tiempo tomar una muestra de cada 
vaso, filtrar por membranas millipore 0.45j..1., en caso necesario diluir la muestra 
con agua destilada. 

Detenninar la absorbancia de la solución estándar y de las muestras a una longitud de 
onda de 242 run. 
Realizar los cálculos por medio de la siguiente fórmula: 

%DISUELTO ~ [ (F x e x A.,IAnf) /50] x 100 

En donde: 
F = factor de dilución de la muestra 
e = cantidad por mililitro de Prednisona en la preparación de referencia 
Am = absorbancia obtenida con la preparación de la muestra 
Artf= absorbancia obtenida con la preparación de referencia 

31 



6.3.2 C.libración del disolutor USP4 

Dado que no existe una calibración oficial para el aparato USP4 ni en la Farmacopea 
Nacional ni en la USP, se consideró la referencia del trabajo reportado por Wennergren y 
col. (1989) quienes demostraron que los resultados obtenidos en el aparato USP4 (celda de 
12 mm y ve locidad de flujo de 16 rnVmin) son equivalente al aparato USP2, SO r.p.m, 
utilizando tabletas calibradoras de Prednisona de 50 mg. 

Se realizaron dos calibraciones una con el lote L de Prednisona de 50 mg y otra con el lote 
M de Prednisona de 10 mg, en las condiciones seHaladas en la Tabla 4. 

bl Ta .4. C 'b ali rac iones d 1 e a arato USP4 
Tabletas Velocidad Especificaciones 

Calibración calibradoras de Lote de flujo Tiempo Certificado USP2, 
Prednisona (mifl) % disuelto 

1 SO rnJ! L 16 rnVrnin 30 38-48 
2 IOmg M 16rnVmin 30 28-42 

PROCEDIMIENTO 

Preparación de la curva estándar: 
1. Pesar 5 rng de Prednisona estándar de referencia, pasar a Wl matraz volumétrico 

de 50 mI, agregar 3 mi de metanol para diso lver, Llevar al aforo con agua 
destilada. 

2. De la solución anterior tomar alícuotas de 3, 4, 5, 6, 7 Y 8 mi en matraces 
volumétricos de 50 m1 Y aforar con agua destilada (concentración final de cada 
dilución 6,8, lO, 12, 14, Y 16 . ~ g/ m1) . 

3. Determinar la absorbancia de las soluciones a una longitud de onda de 242 nm. 
4. Reali.zar un análisis de regresión lineal, para calcular el valor de E1 %, lan con los 

datos obtenidos. 
Disolución: 

1. Ensamblar las celdas de 12 mm en el aparato, colocar membranas millipore de 
0.45~, controlar la temperatura a 37'C y la velocidad de flujo a 16 rnVrnin, del 
medio de disolución (agua destilada degasificada). 

2. Accionar el aparato durante 120 minutos, tomar muestras automáticamente cada 3 
minutos. 

Determinar la absorbancia a una longitud de onda de 242 nm. 
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6.4 DISOLUCIÓN INTRÍNSECA 

Para estudiar la velocidad intónseca de disolución del albendazol se utilizaron tres aparatos: 
el aparato oficial marcado en la USP24 (aparato de Wood) y los aparatos USP2 y USP4, 
empleando comprimidos de fármaco puro. 

6.4.1 Disolución intrínseca en el aparato oficial 

Se evaluó la disolución intrínseca de albendazol en el aparato oficial, equipado con seis 
matrices de la siguiente manera: 

PROCEDlMlENTO 

Preparación de la curva estándar: 
1. Pesar 10 mg de albendazol estándar, pasar a un matraz volwnétrico de 100 mi, 

agregar 4 mi HCI-etanol al 2% v/v y llevar al aforo con HCI 0.1 N (solución stock) . 
2. De la solución anterior transferir alicuotas de 1, 2, 4, 6, 8 Y 10 ml en matraces 

volumétricos de 50 mi Y aforar con HCI O.IN (concentraciones finales 2, 4, 8, 12, 
16 Y 20 ).lg/mI). 

Disolución: 
1. Utilizar un disolutor con las especificaciones de la USP. para mantener superficie 

constante. 
2. Ensamblar al disolutor cada uno de los 6 ejes de transmisión de acero inoxidable, 

colocar una matriz de 0.8 cm de diámetro a cada uno de ellos. 
3. Cada matriz se prepara con 200 mg de materia prima de albendazol comprimida 

la cual presenta una superficie constante de 0.5 cm2
• 

4. Accionar el disolutor a 50 r.p.ffi., controlando la temperatura a 37°C, empleando 
Hel O.IN como medio de disolución, previamente degasmcado. 

5. Tomar muestras cada 5 minutos durante dos horas. 
Determinar las ahsorbancias de las soluciones a una longitud de onda de 291 ron. 

6.4.2 Disolución intrfoseca en el aparato USP2 

Se fabricaron comprimidos con materia prima de albendazol, con un peso aproximado de 
200 mg, con ayuda de una prensa hidráulica Enerperc, con presión de 600 psi (42 Kg/cm'), 
durante 10 segwxios. Los comprimidos obtenidos presentaron las siguientes dimensiones: 
diámetro 10 mm, espesor 2 mm. 

Una vez fabricados los comprimidos de albendazol se Uevó a cabo la disolución de la 
siguiente manera: 

33 



PROCEDlMlENTO 

Preparación la curva estándar: 
1. Pesar 10 mg de albendazol estándar, pasar a un matraz volwnétrico de 100 mi, 

agregar 4 mi de HCI-etanol al 2% v/v para disolver y aforar con HCI 0.1 N 
(solución stock). 

2. De la solución stock se realizan las siguientes diluciones: tomar alicuotas de 1, 2, 
4, 6, 8 Y 10 mi en matraces volwnétricos de 50 mi Y aforar con HCI 0.1 N 
(concentraciones finales 2, 4, 8, 12, 16 Y 20 ¡tglml). 

Disolución: 
1. Preparar HCI O.IN para realizar la prueba, degasificar con calentamiento a 45'C y 

vacío con agitación. 
2. Agregar 900 mi del medio a cada uno de los seis vasos. 
3. Accionar el disolutor a 50 r.p.m., controlando la temperatura a 37°C. 
4. Colocar en cada vaso un comprimido de albendazol y tomar las muestras a los: 6, 

12, 21 , 30, 45, 60, 90 Y 120 minutos. 
Determinar las absorbancias a una longitud de onda de 29 1 nm. 

6.4.3 Disolución intrinseca en el aparato USP4 

Se fabricaron comprimidos con materia prima de albendazol, con un peso aproximado de 
200 mg, con ayuda de una prensa hidráulica Enerperc, con presión de 600 psi (42 Kglcm'l, 
durante 10 segundos. Los comprimidos obtenidos presentaron las siguientes dimensiones: 
diámetro 10 mm, espesor 2 mm. 

Una vez fabricados los comprimidos de aJbendazol se detenninó la velocidad de disolución 
intrínseca de la siguiente manera: 

PROCEDlMlENTO 

Preparar la curva de estándar de la siguiente manera: 
1. Pesar 10 mg de a1bendazol estándar, pasar a un matraz volwnétrico de 100 mi, 

agregar 4 mi de HCI-etanoI2% v/v para disolver y aforar con HCI O.IN (solución 
stock). 

2. De esta solución se realizan las siguientes diluciones: tomar 2, 3, 4, 5, Y 6 mi en 
matraces vo lumétricos de 50 mI, aforar con Hel O.lN (concentraciones finales 4, 
6, 8, 10 Y 12 ¡tglml). 

Disolución: 
1. Preparar medio de disolución (HCI 0.1 N), filtrar por membrana 0.45¡t y 

degasificar . 
2. Controlar velocidad de flujo a 16 mVrnin Y temperatura a 37°C. 
3. Colocar en cada celda de 22.6 mm un comprimido de albenrlazol. 
4. Tomar muestras cada 3 minutos durante dos horas. 

Determinar las absorbancias de las soluciones a una longitud de onda de 291 nro. 
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6.5 EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LOS PRODUCTOS ESTUDIADOS DE 
ALBENDAZOL 

Los productos estudiados en este trabajo se presentan en la Tabla S: 

a a . arae eos leas Tbl5C t ' !" d d t e pro uc os prue ba 
Producto Contenido de albendazol Lote Laboratorios 

por tableta 
Zentel 200 mg 61006 Smithkline Beechman 
Digezanol 200 rng 002136 Hormona 
Bendapar 200 m~ 008035 Fusterv 

6.5.1 Valoración del principio activo 

Utilizando el método previamente validado se cuantificó el contenido de a1bendazol de los 
productos mencionados de la siguiente manera: 

PROCEDIMIENTO 

Preparación del estándar: pesar el equivalente a 10 mg de albendazol estándar, pasar a un 
matraz volumétrico de 100 ml, agregar 4 mi de HCI·etanol al 2% vlv para disolverlo y 
aforar con He) 0.1 N. Pasar una aücuota de 5 mI a un matraz volumétrico de 50 mI y aforar 
con NaOH O.IN (concentración final 10 l'g/mI). 
Preparación de las muestras: 

l . Pesar 10 tabletas intactas y obtener el peso promedio. 
2. PulverizM en un monero, hasta obtener un polvo fino y homogéneo. 
3. Pesar el equivalente a 100 mg de albendazoL recibir en un matraz volumétrico de 

200 mi. 
4. Agregar 10 mi de HCl O. IN. colocar en baño de ultrasonido por 10 minutos. 
5. Agregar lOO mi de HCI·etanol al 2% vlv, colocar en baño de ultrasonido 15 

minutos y aforar con la solución HCI·etanol a1 2%. 
6. Filtrar con papel Wbatman # 4. 
7. Transferir una alícuota de 4 mI en un matraz volumétrico de 200 mI Y aforar con 

NaOH O.IN (concentración final 10 l'g/mI). 
Detenninar la absorbancia de las soluciónes estándar y muestras a una longitud de onda de 
308 nrn. 

6.5.2 Unifonnidad de contenido 

La NOM·I77·SSA·I998 establece en el inciso 6.1.1.3 que las pruebas de uniformidad de 
dosis deben realizarse previamente a1 estudio de disolución, siguiendo los métodos 
descritos en la PEUM, en fannacopeas reconocidas internacionalmente o con métodos 
validados. 
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En la Nonna establece la prueba y procedimiento para demostrar que un medicamento es 
intercambiable en su inciso 6.1.6 menciona que además de la comparación de los perfiles 
de disolución o del estudio de bioequivalencia, se deben realizar las pruebas de uniformidad 
de dosis expresada como uniformidad de contenido. De acuerdo con la norma mencionada 
se analizaron individuahnente 10 tabletas de cada lote de producto en estudio con el 
siguiente método: 

PROCEDIMIENTO 

Preparación del estándar: pesar 10 rng de albendazol estándar, pasar a un matraz 
volwnétrico de 100 mI, agregar 4 rnJ de HCI-etanol 2% v/v para disolver, aforar con HCI 
0.1 N, transferir lUla alícuota de 5 mI en un matraz vo lumétrico de 50 mI Y aforar con NaOH 
O. IN (10 I'glrnJ). 
Preparación de las muestras: 

l . Colocar cada tableta en un matraz vo lwnétrieo de 500 rnJ, agregar 20 rnJ de HCI 
O.IN, colocar en baño de ultrasonido por 15 minutos, agregar 300 rnJ de HCI-etano l 
al 2% v/v, colocar en baño de ultrasonido 10 minutos más y aforar con HCI-etanol 
al 2% v/v. 

2. Filtar con papel Wbatman # 4. 
3. Transferir una alícuota de 5 mi en un matraz volumétrico de 200 mi y afo rar con 

NaOH O.IN. 
Determinar la absorbancia de las soluc iones estándar y muestras a una longitud de onda 
308 nrn. 

6.6 PERFILES DE DISOLUCIÓN DE LOS PRODUCTOS ESTUDIADOS DE 
ALBENDAZOL EN LOS APARATOS USP2 y USP4 

Se realizaron varias pruebas preliminares con el producto de innovador (Zentel) en los dos 
aparatos (USP2 y USP4). con el objeto de establecer las condiciones de trabajo, que 
permitieran obtener perfiles de disolución con una reproduc ibilidad aceptable (CV < 10%). 
Para el aparato USP2 se establecieron: intervalo de la curva de calibración, diluciones de la 
muestra, método de degasificación, dispositivos para toma de muestra. 

En el aparato USP4, se establecieron condiciones como: intervalo de la curva de 
calibración, método de degasificación, tamaño de la celda y velocidad de flujo . 

De lo anterior se fijaron las siguientes condiciones de prueba para realizar los perfiles de 
disolución: 
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Condiciones USPl 
• Aparato: USP2 
• Medio de disolución: HCI 0.1 N (900 mi) 
• Degasificación mediante calentamiento a 45°C y vacío con agitación 
• Velocidad de agitación: 50 r.p.m. 
• Temperatura: 37°C 
• Tiempos de muestreo: 6, 12, 21 , 30, 45 Y 60 minutos 
• Determinación: espectro fotométrica (29 1 nm) 

Condiciones USP4 
• Aparato: USP4 
• Medio de disolución: HCI O. IN 
• Degasificación mediante vacío 
• Flujo: 16 mllmin (laminar) 
• Celdas: 22.6 mm 
• Temperatura: 37°C 
• Tiempos de muestreo: 6, 12, 21, 30, 45 Y 60 minutos 
• Detennmación: espectro fotométrica (29 1 nm) 

Utilizando las condiciones mencionadas para el aparato USP2 y para el USP4, se realizaron 
perfiles de disolución con 12 unidades (n=12), tanto del medicamento innovador (Zentel) 
como para cada uno de los productos genéricos (Digezanol y Bendapar) Tabla 6, 
(Diccionario de Especialidades Fannacéuticas, 1995). 

Tabla 6 Productos utilizados en el estudio . 
Producto Lote Laborato rios 

Zentel 61006 Srnithkline Beechman 
DiRezanol 002136 Hormona 
Bendapar 008035 Fustery 
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7.0 RESULTADOS Y DISCUSiÓN 

7. 1 V ALIDACrÓN DE MÉTODOS ANALtnc o S 

7. 1.1 Validación de los sistemas 
Antes de realizar la validación del siste~ se obtuvieron dos espectros de absorción de 
albendazol. en NaOH 0. 1 N Y en HCI 0.1 N. para detenninar la longitud de onda de máxima 
absorción. 

7. 1.1.1 Espectros de absorción en N.OH O.IN y HCI O.I N 
El espectro de absorción en NaOH 0.1 N presenta un máximo • 308 nm (Apéndice 1). 

El espectro de absorción en HCI 0.1 N presenta un máximo a 29 1 nm (Apéndice 2). 

7. 1.1.2 Linealida d y precisión del sistema en NaOH O. I N y HCIO. I N 

Los resultados de linealidad del sistema se muestran en la Tabla 6 y Figura 4, donde puede 
observarse que, en el intervalo de concentraciones estudiado, existe relación lineal 
significativa entre la concentración y la absorbancia, tanto para el sistema en NaOH 0.1 N (p 
< 0.01) como en Hel O.IN (p < 0.001). Los coeficientes de detenninación se muestran en la 
Tabla 7 por lo que ambos sistemas se consideran lineaJes. 

Tabla 7 Linealidad del sistema . 
Concentración NaOH O. IN HCI O. I N 

~g/m1 Rep. 1 Rep.2 Rep. 3 Rep. 1 Rep. 2 Reo. 3 

4 0.309 0.306 0.306 0. 155 0. 155 0.154 
6 0.468 0.465 0.465 0.225 0.226 0.226 
8 0.611 0.611 D.610 0.301 0.303 0.303 
10 0.76 1 0.760 0.759 0.375 0.377 0.376 

12 0.9\2 0.9 \ 1 0.9 \4 0.455 0.454 0.453 

Análisis y - 0.0752x + 0.0095 Y 0.0375x + 0.0027 
Estadístico ? ~ 0.9998 ? ~ 0.9998 
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Figura 4. Linealidad del sis1ema 

Con respecto a la precisión (Tabla 8), es claro que dado que el CVes menor de 1.5% en todas las concentraciones, ambos sistemas son precisos. 

Tabla 8. Precisión del sistema (n=3) 

NaOH O.IN HCIO.I N Concentración 
~g!m1 Absorbancia %CV Absorbancia %C V 

Promedio Promedio 
4 0.307 0.56 0.155 0.3 7 
6 0.466 0.37 0.226 0.26 
8 0.6 11 0.09 0.302 0.38 
10 0.760 0.13 0.376 0.27 
12 0.912 0.17 0.454 0.22 
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7.1.2 Validación del método para la valoración de albendazol en tabletas 

A continuación se presentan los resultados obtenidos en la validación del método para 
cuantificar albendazol en tabletas. 

7.1.2.1 Linealidad y precisión del método 

Los resultados para la linealidad del método se presentan en la Tabla 9, donde se muestra el 
análisis estadístico que sustenta la aceptación de la linealidad del método. dado que se 
cumplen con los criterios mencionados en el inciso 6.2.2. 1, en la Figura 5 puede verse la 
relación lineal significativa (p < 0.001) de la cantidad recuperada en función de la cantidad 
adicionada. 

Tabla 9 Linealidad del método de a1bendazol en tabletas 
Cantidad Cantidad Recuperada (rng) 

Adicionada 
Rcp. I Rep.2 Rep.3 

(rng) 
50 49.48 49.14 49.67 
80 79.62 79.47 79. II 
100 99.63 99.06 99.18 
120 119.40 121.1 0 119.78 
150 147.89 150.72 146.40 

Y - 0.993 Ix - 0.0 146 
Análisis r' = 0.9998 

Estadístico [-2.91 < a < 2.90J 
[0.97 < P< 1.021 
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Figura 5. Linealidad del método: cantidad adicionada vs cantidad recuperada 

En cuanto a la precisión del método analítico se observa, en la Tabla 10. que el coeficiente 
de variación es inferior al 3% en todos los niveles de concentración, por lo que se considera 
que el método es preciso (Guias o ficiales de validación, 1990). 

Tabla 10. Precisión del método de albendazol en tabletas (1F3) 

Cantidad Adicionada Cantidad Recuperada 
%CV 

(rng) Promedio (rng) 
50 49.43 0.54 
80 79.37 0.28 
100 99.29 0.30 
120 120.09 0.74 
150 148.34 1.48 

7.1.2.2 Exactitud del método 

En la Tabla 11 se encuentran los resultados de la exactitud del método para la valoración de 
a1bendazol en tabletas. En vista de que el 100% esta incluido dentro del/C"", el método se 
considera exacto (Guías oficiales de validación, 1990). 
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Tabla 11 E . d dI ' d xactltu e meto o para v orael n e en la al '6 d albendazol tabletas 
Cantidad Cantidad Recuperada (%) 

Adicionada 
Rep. 1 Rep.2 Rep.3 (mg) 

120 98.88 100.65 99.98 

\30 101.65 100.08 99.85 
140 100.32 101.32 98.36 
150 100.55 101.34 99.79 

Análisis 
[99.67 < p < 100.74) estadístico 

7.1.2.3 Especificidad 

Los espectros de absorción tanto para el estándar como para la muestra son idénticos 
(Apéndice 3). 

7.1.3 Validación del método de cuantificación empleado en el estudio de disolución 

De acuerdo a los establecido en la NOM- I77- SSAI-1998, el método analitico para realizar 
el perfil de disolución debe estar debidamente validado, por lo que fue evaluado en cuanto a 
linealidad, precisión y exactitud, los resultados obtenidos se presentan en las Tablas 12, 13, 
14 yen la Figura 6 

7. 1.3.1 Linealidad y precisión (Disolución) 

Los resultados de linealidad del método de cuantificación para las pruebas de disolución se 
muestran en la Tabla 12 y Figura 6, donde puede observarse que, existe una relación lineal 
significativa entre el porcentaje de la dosis agregada y recuperada (p < 0.001), que cumple 
con todos los criterios de aceptación mencionados en 6.2.3. 1, según lo muestra el análisis 
estadístico de la Tabla 12. 
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Tabl 12 L· rdad d 1 mé d d a meal e to o e cuant ifi ·ó caCI n para as prue e ISO u bas d d· 1 ción 
Cantidad 

Adicionada 
('lo) 

9 
18 
27 
36 
45 
72 

Análisis 
Estadístico 

80 1 
70 ~ 

Cantidad recuoerada (%) 

Rep. 1 Rep.2 Rep. 3 

9. 18 8.90 8.80 
18.50 18.30 18.45 
27.60 27.63 26.80 
35.00 35 .70 36.13 
45.70 45 .30 45.50 
71.90 70.60 71.00 

Y ~ 0.9860x + 0.4824 
r' ~ 0.9998 

[-0.57 < a < 1.541 
[0.96 < P< 1.01 ] 

20 40 60 80 

Cantidad Adltiooada (% Doolo) 

Figura 6. Linealidad del método de cuantificación para las pruebas de disolución 

Con relación a la precisión del método se observa, en la Tabla 13, que el coeficiente de 
variación es inferior al 3% en todos los niveles de concentración, por lo que se considera 
que el método es preciso. 
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Tabla 13. Precisión del método para valoración (n=3) 

Cantidad Adicionada Cantidad Recuperada 
%CV (%Dosis) Promedio % 

9 8.96 2.19 
18 18.42 0.57 
27 27.34 1.72 
36 35.6 1 1.60 
45 45.50 0.44 
72 71.17 0.94 

El porcentaje de recobro en cada nivel a partir de los datos de la Tabla 12, así como su 
Intervalo de Confianza se muestran en la Tabla 14. El 100% esta comprendido en dicho 
intervalo por lo tanto el método es exacto. Igualmente la exactitud puede verificarse con los 
intervalos de confianza de la Tabla 12, que prueban que a=O y b=1. 

Tabla 14 Exactitud del método 
Cantidad Cantidad Recuperada (%Dosis) 
(%Dosis) Rep. 1 Rep.2 Rep.3 

9 102.00 98. 89 97.78 
18 102.78 101.67 102.50 
27 102.22 102.33 99.26 
36 97.22 99. 17 100.36 
45 101.56 100.67 101.1 1 
72 99.86 98.06 98.6 1 

Análisis 
[99.45 < ¡.J < 101.22] 

Estadístico 

7.1.3.2 Especificidad 

Al analizar los espectros de absorción en la primera y segunda derivada de la solución 
estándar de albendazol y la muestra correspondiente a 45% de dosis en presencia de 
excipientes, se observa que 00 existe interferencia alguna de los mismos por lo que la 
especificidad de método se comprueba (Apéndice 4). 
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7.2 CALffiRACION DE LOS D1S0LUTORES USP2 y USP4 

7.2.1 Calibración delaparalo USP2 

La FEUM séptima edición y la USP24 refieren en su apartado de pruebas generales de 
disolución, que se debe llevar a cabo calibraciones de los disolutores. En igual forma la 
NOM- I77-SSA- 1998 señala la condición de la cahbración de dichos aparatos. Para tal fin 
se encuentran en el mercado tabletas calibradoras USP de Prednisona (tipo desintegrante) y 
de Ácido salicilico (tipo no desintegrante). 

Los resultados obtenidos en las calibraciones del aparato USP2 se presentan en la Tabla 15, 
donde se señalan (en letras negritas) los limites del certificado de las tabletas . 

T bla 15 P a . d' orcentale lSue to a os 30 . nunutos en e aparato USP2 
Vaso Calibración 1 Calibración 2 Cahbración3 

(46-59%) (28-42%) (no especif.) 
1 52.38 39.74 50.80 
2 52.04 42.46 71.63 
3 53.05 38.72 61.0 1 
4 51.71 36.57 47.40 
5 56.24 40.98 58.24 
6 54.47 47.10 53.99 

Media 53.31% 40.92% 57.1 7% 
CV% 3.25% 8.85% 15.06% 

Se puede observar que en las calibraciones 1 y 2 el porcentaje de Prednisona disuelto se 
encuentra dentro del intervaJo sei'ialado por el certificado. Como se puede ver existe una 
mayor variabilidad en los resultados de disolución en las tabletas de Prednisona de 10 mg 
(calibración 2 y 3), lo cual puede atribuir..: a que la concentración es muy pequeña y 
posiblemente la cuantificación presente una mayor variabilidad. La informaci6n referente a 
las tabletas calibradoras de 10 rng es que presenta mayor discriminación a la detección de 
cambios de condiciones de calibración como degasificación, vibración, control de 
temperatura e influencia hidrodinámica. 

Las condiciones en que se realizó la calibración 3 no corresponden con las establecidas en 
el certificado, ya que en lugar de realizarla en 500 mi de agua destilada, se emplearon 900 
mi de medio. Esto con la finalidad de establecer alguna posible correlación entre los 
resultados obtenidos con USP2 y USP4 para las tabletas de 10 mg semejante a lo observado 
para tabletas de 50 mg de Prednisona (Wennergren el al, 1989). 
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7.2.2 Calibración del aparato USP4 

La calibración del aparato USP4 se realizó de acuerdo con la experiencia de Wennergren 
( 1989) quien detenninó equivalencia entre los resultados de la calibración con Prednisona 
(tabletas calibradoras USP de 50 rng) en el aparato USP2 a 50 rprn con los resultados en el 
aparato USP4 en celdas de 12 mm y 16 m1/min de flujo. 

Los resultados de las calibraciones se presentan en la Tabla 16. El % disuelto a los 30 
minutos para la calibración 1 se encuentra dentro del margen establecido en el cenificado 
para el aparato USP2, lo que concuerda con Wennergren, asimismo, los coeficientes de 
variación obtenidos en las calibraciones 1 y 2 del USP4 fueron menores de los obtenidos en 
USP2 (2 y 3) por lo que se puede considerar que la cuantificación manual de la Prednisona 
puede ser la causa de la alta variabilidad ya que en el USP4 es automática. En este caso el 
porcentaje disuelto se incrementó considerablemente, esto puede deberse a la renovación 
constante de medio. En este sentido sería necesario buscar las condiciones para la 
calibración del aparato USP4 que reDejaran los resultados obtenidos para la calibración del 
aparato USP2 con tabletas de Prednisona de 10 rng. 

Con relación al resultado de la calibración 2 del aparato USP4, no se encontró 
correspondencia con la calibración 3 del USP2. 

Tabla 16. Porcentaje disuelto a los 30 minutos en el aparato USP4 
Celda Calibración I Calibración 2 

/38-48%-USP2-SOrnml /28-42°/rUSP2-SOrnml 
I 43.19 83.43 
2 40.60 75.49 
3 39.93 82.18 
4 40.68 83 .15 
5 39.89 77.43 
6 37.97 79.2 1 

Media 40.38% 80.15% 
CV% 4. 19% 4.10% 

7.3 DISOLUCIÓN INTRÍNSECA 

7.3.1 Disolución intrínseca en el aparato oficial 

Los resultados obtenidos para la disolución intrínseca de albendazol se observan en la 
Figura 7, donde se relaciona la masa liberada por superficie (mla) en función del tiempo, 
como se puede ver la cinética de disolución se ajustó adecuadamente a una cinética de 
orden cero (1 = 0.9975 Y p < 0.001). La constante de velocidad de disolución intrínseca 
obtenida de la pendiente de la regresión lineal fue de 0.0332 rng/minlcm2

. Este valor 
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corresponde a una constante de velocidad de disolución de fármacos con una absorción 
limitada por la velocidad de disolución (Wood, 1965; Hanson, 1982; Abdou, 1989; 
Banakar, 1992). 
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Figura 7. Disolución intrínseca de albendazol en el aparato oficial 

En estudios realizados en el laboratorio (datos no publicados) se obtuvo un coeficiente de 
partición octanol/l-lCI con un valor igual 4 (alta permeabilidad), lo cual aunado a la baja 
solubilidad observada (disolución intrínseca < 0.1 rnglminlcrn2

), permite ubicar al 
albend.,ol en el Caso 2 de la ClasifJCación Biofarmacéutica (baja solubilidad/alta 
permeabilidad). 

7.3.2 Disolución intrioseca en el aparato USPl 

Los resultados de disolución obtenidos, corregidos por la superficie total de la tableta de 
albenda>ol puro y colocados hbremente en el aparato USP2 se presentan en la Figura 8. 

Los resultados se ajustaron a una cinética de orden cero (? = 0.9962, P < 0.00 1) , el valor 
de la constante de disolución encontrada fue de 0.0266 mg/minlcm2 que es inferior a la 
obtenida en el aparato oficial, se puede suponer que, aún cuando el comprimido no se 
desintegra, su superficie no se mantiene constante durante la prueba y esta variación afecta 
todas las caras del comprimido expuestas al medio de disolución. Como se puede observar 
en la Figura 8 existe una tendencia sigmoide en la relación obtenida con los datos 
experimentales en estas condiciones, lo que sugiere una cinética diferente. 
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Figura 8. Disolución intrínseca de a1bendazol en el aparato USP2 

7.3.3 Disolución intrinseca en el aparato USP4 

La figura 9 muestra el comportamiento de disolución del albendazol en el aparato USP4. Se 
puede observar el ajuste de la cinética a un orden cero (? ~ 0.9986, p< 0.001), al graficar 
masa de albendazoVsuperficie total del comprimido contra tiempo. La constante de 
velocidad de disolución obtenida fue de 0.0199 mg/minlcm1

, que es inferior a las obtenidas 
en el aparato oficial y en el USP2. 
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Figura 9. Disolución intrínseca de albendazol en el aparato USP4 
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La Tabla 17 muestra las constantes de velocidad de disolución intrínseca obtenida en los 
tres aparatos. 

Tab la 17. Constantes de velocidad de disolución intrínseca ( 120 minutos) 
Aparato oficial USP2 USP4 

0.0318 0.0223 0.0191 
0.0334 0.0284 0.0201 
0.0322 0.0267 0.0207 
0.0358 0.0245 0.0200 
0.0331 0.0307 0.0207 
0.0332 0.0268 0.0187 

Media 0.0332 0.0266 0.0199 
mwminlcm' m2lmin/cm2 m2lminlcm2 

CI"'Io 4.200 11.03 4.15 

Se puede plantear que la diferencia obtenida en los tres aparatos, no so lamente está en 
función de la variación de la superficie del comprimido durante el proceso de disolución. 
sino que las diferencias fundamentales entre los sistemas de disolución se reflejan también 
en estos resultados. El aparato USP4 mantiene condiciones s;nk por la renovación constante 
del medio de disolución, pero el volumen del medio de disolución de la celda es de 16 mi 
en comparación con los 900 mI del sistema de vasos. Se puede pensar que el gradiente de 
concentración USP4 se mantiene constante durante toda la prueba. mientras que en el 
sistema de vasos el gradiente de concentración es muy grande al iniciar la prueba y 
disminuye paulatinamente. Esto sería poco significativo en fánnaco s solubles, pero en 
fármacos de escasa solubilidad, podría ser un factor detenninante en la constante de 
velocidad obtenida. 

Comparando los promedios de la constante de velocidad en los tres aparatos se encontró 
diferencia estadísticamente significativa entre elJas (Tukey, a = 0.05). Sin embargo, los 
tres valores son indicativos de un tarmaco cuya absorción está limitada por la velocidad 
disolución. 

Es importante señalar que el valor que será considerado como el valor real de la constante 
de disolución intrínseca, es el obtenido en el aparato oficial, según las especificaciones de 
la USP24. 

La intención de realizar las pruebas en los aparatos USP2 y USP4 fue comparar el 
componamiento de disolución del albendazol bajo las condiciones especificas de cada 
aparato . 
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7.4 EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LOS PRODUCTOS ESTUDIADOS DE 
ALBENDAWL 

7.4. t Valoración del principio activo 

Los resultados obtenidos en la valoración del principio activo de los productos estudiados 
se muestran en la Tabla 18. 

Tabla 18. Porc b 'd d lbe d d en~~ o leOl o ea n azo en os pro uetos estudiados. 

Media % 
eV% 

Zentel 
101.61 
101.75 
102.16 
101.84 
0.2806 

Digezanol 
101.61 
101.07 
100.21 
100.29 
0.279 

Bendapar 
97.48 
100.08 
100.90 
99.48 
1.79 

La especificación establecida para valoración de tabletas de albendazol en la FEUM 7& Ed. 
seiiala que el contenido de principio activo debe estar dentro de Jos limites del 95 - 105%. 
Por otro lado la NOM-I77-SSA·I998 establece en el inciso 6.1.1.3 que las pruebas de 
valoración deben realizarse siguiendo los métodos descritos en la FEUM, en farmacopeas 
reconocidas inte~ionalrnente o con métodos validados. 

De acuerdo a los datos resultados obtenidos, los productos cumplen con las 
especificaciones de contenido de principio activo. 

SegUn la NOM- I 77-SSA- I 998, cuando se compara la equivalencia de un producto genérico 
vs el innovador, el porcentaje de valoración del medicamento de prueba debe estar dentro 
de los límites farmacopéicos y no debe diferir en más del 5% del medicamento de 
referencia. Esta condición debe cumplirse previamente al estudio de perfiles de disolución 
de los productos y al estudio de bioequivalencia. Como puede observarse la diferencia no 
es mayor del 2% para los productos. 
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7.4.2 Unironnidad de contenido 

Los resultados obtenidos para la uniformidad de contenido de los productos estudiados se presentan en la Tabla 19. 
De acuerdo a las especificaciones de la Fannacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 7-Ed., los productos cumplen con la prueba de uniformidad de contenido, dado que los porcentajes de las valoraciones individuales se encuentran en el rango del 85- 11 5% con coeficientes de variación menores al 6%. 

Tab 

Media% 
CV% 

niIi ·d d d la 19. U ·onru a 
Zentel 

%obtenido 
99.18 
97.73 
98.91 
100.75 
99. 18 
100.23 
96.43 
97.08 
100.56 
101.61 
101.04 

1.1 3 

·d d 1 e conteru o e os d d· d ro uctos estu la os 
Digezanol Bendapar 
%obtenido o/oObtenido 

100.25 95.41 
100.38 99.95 
100.92 101.46 
99.65 95.08 
102.00 97.68 
101.44 102.06 
103 .35 97.76 
101.03 99.34 
101.72 99.74 
99.67 100.53 
98.45 98.90 
2.66 2.40 
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7.5 PERFILES DE DISOLUCIÓN DE LOS PRODUCTOS PRUEBA EN LOS 
APARATOS USPl y USP4 

7.5.1 Perfiles de disolución de los productos en el aparato USP2 
A Partir de los datos obtenidos en los estudios de disolución se construyeron los perfiles 
graficando el % acumulado de fármaco disuelto vs el tiempo. En la figura 10 se muestran 
los perfiles obtenidos con el aparato USP2. 
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Figura 10. Perfiles de disolución de albendazol en el aparato USP2 
(Media ± EE, n ~ 12) 

De la exploración de los datos presentados en esta figura y antes de someter los resultados a 
cualquier tipo de análisis, se pueden hacer a1gunas observaciones. Aparentemente los 
perfiles de la Figura 10 son diferentes ya que las barras de error en todos los puntos del 
muestreo no se superponen. Esta primera observación no es concluyente, sin embargo, 
podríamos considerarlo como una primera exploración de los datos. 

Como se puede observar el producto Zente! y Digezanol cumplen con el porcentaje disuelto 
a los 30 núnutos (80%) que establece la Farmacopea Nacional, sin embargo, el producto 
Bendapar presentó un porcentaje de fármaco disuelto menor al mismo tiempo. 

La mayor variabilidad se observó en el caso del producto Bendapar, donde los CV son 
mayores a los observados para los otros 2 productos. Puede observarse además que en el 
caso del producto Zentel (innovador) la mayor variación es incluso inferior al 6% (Tabla 
20). 

52 



Tabla 20. Estadísticas descriptivas del porcentaje disuelto en el avarato USP2 fF12) 
Producto Estadístico 6 min 12 min 2 1 min 30 min 45 min 60min 
lentel Media% 61.69 85.95 93 .84 94.76 96.16 95.36 

CV% 5.62 3.23 3.00 1.83 2.02 2.48 
Digezanol Media% 47.71 67.54 80.51 86.05 90.14 91.51 

CV% 9.55 3.40 4.81 3.96 4.24 3.47 
Bendapar Media% 25.64 46.35 65.07 73.46 82.33 84.75 

CV% 17.26 13 .51 12.49 11.17 9.00 8.06 

7.5.2 Perfiles de disolución de los productos en el aparato USP4 
En la Figura 11 se presentan los perfiles de disolución obtenidos en el aparato USP4. 
Haciendo una exploración inicial de la gráfica y antes de realizar otro tipo de análisis de 
los datos, se observa una marcada diferencia entre los perfiles de disolución de los 
productos prueba con respecto al producto de referencia. En este caso, aún cuando las 
condiciones son distintas a las farmacopéicas. el producto Zentel alcanza el 80.11 % de 
farmaco disuelto a los 30 minutos, por el contrario los otros 2 productos únicamente liberan 
41.1 8 Y 32.60% de a1bendazol en el mismo tiempo. 
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Figura 11 . Perfiles de disolución de a1bendazal en el aparato USP4 
(Media ± EE, n = 12) 

Las estadísticas descriptivas para el porcentaje disuelto en cada tiempo de muestreo se 
presentan en la Tabla 21 , donde puede observarse que el CVes menor del 200/0 en el primer 
tiempo para todos los productos. El producto Bendapar nuevamente mostró una a1ta 
variabilidad en los tiempos subsecuentes, aunque menor que la mostrada en USP2. lo que 
puede atribuirse a las caracteristicas de la formulación. 
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Tabla 21. Estadísticas descriptivas del % disuelto en el aparato USP4 (1F 12) 
Producto Estadístico 6min 12 min 2 1 min 30 min 45 min 60min 
Zentel Media% 15.11 38.34 64.83 80. 11 91.68 96.01 

CV% 4.58 3.09 3.44 4.01 4.41 4.50 
Dige71ll101 Media% 7.95 18.44 30.82 4 1.1 8 55.40 66.31 

CV% 19.40 10.88 6.08 5.44 6.59 7.18 
Bendapar Media% 4.39 12.29 23.23 32.60 45.21 54.98 

CV% 18.98 11.76 9.61 9.32 9.70 9.12 

A partir de los resultados obtenidos en los aparatos USP2 y USP4 se calcularon algunos 
parámetros característicos para cada producto: área bajo la curva (A Be), eficiencia de 
disolución (ED%), tiempo medio de disolución (TMD), constante de velocidad de 
disolución (k= líTMD) y tiempo de vida media de disolución (T1I1). Dichos parámetros se 
muestran en la Tabla 22. 

La eficiencia de disolución se ha considerado un parámetro in vi/ro que explica de manera 
más completa la cinética de disolución. aún cuando no existe infonnación suficiente de su 
utilidad real o su correlación con resultados in vivo. Por el contrario se ha mostrado 
ampliamente la correlación del TMD con algunos parámetros in vivo. 

Se propone el cálculo del tiempo medio de disolución (TMD) como un método mode lo 
independiente, que permite una evaluación comparativa adecuada entre distintas productos. 

Tabla 22. Parámetros calculados de los perfiles de disolución mediante momentos 
. estadisticos (Media ± EE, rF I2 . 

Aparato Producto ABe ED TMD K TIIZ 

1 (% dis .min) (%) (min) ~ .• 1) (min) mm 

USP2 Zenlel 4565 ± 99 76.1 ± 1.6 5.9 ± 0.24 O. t 73 ± 0.0066 4.07 ± 0. 16 
Bendapar 4335 ± 134 72.3 ± 2.2 9.9 ± 0.t8 0. tOHO.OOt9 6.83±0. 12 
Digezanol 3535 ± 134 59.7± 2.8 14.7 ± 0.48 0.069 ± 0.0025 10.2 1 ± 0.34 

USP4 lentel 4392± 252 73.2± 4.2 t8.1± 0.17 0.055± 0.0005 12.57±0. t2 
Bendapar 2130±1 10 35.5 ± \ .8 25 .5 ± 0.37 0.039 ± 0.0006 17.65 ± 0.25 
Digezanol 1489 ± 64 24.8 ± 1.1 27.1 ±0.17 0.037 ± 0.0002 t8 .7S±0. t2 

De estos parámetros, sólo se utilizó el TMD para la comparación entre aparatos y 
productos, para posteriormente compararlos con el T d obtenido por medio de los ajustes 
con el modelo de Weibull . 
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7.6 COMPARACIÓN DE PERFILES DE DISOLUCIÓN 

7.6.1 Comparación por métodos modelo independiente 

7.6.1. 1 Comparación del TMD calculado por momentos estadísticos 

El tiempo medio de disolución calculado por momentos estadísticos para los productos 
estudiados en los aparatos USP2 y USP4 se muestran en la Figura 12. 
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Figura 12. Tiempo medio de disolución obtenido mediante 
momentos estadísticos (media ± EE, n=12) 

La comparación estadística del TMD, se realizó con un ANDEV A para un diseilo factorial 
de efectos fijos, donde los aparatos USP2 y USP4 fueron los niveles de un factor y los tres 
productos, los niveles del otro factor. El ANDEV A se presenta en la Tabla 23, en donde 
puede apreciarse, a pesar de la presencia de la Interacción (Aparato' Producto l, que el TMD 
es diferente tanto entre los aparatos como entre los productos. 

Tabla 23. ANDEVA para el TMD calculado por momentos estadísticos 

PRODUCTO 

APARA TQ • ""'JlJllC 

E"o< 

Sum '" 

976.626 
43.907 
68.783 
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488.313 468.557 
21 .953 21 .065 

1.042 
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Dado que el análisis muestra interacción significativa entre aparatos y productos 
(Aparato· Producto), se procedió a realizar el análisis independiente para el TMD de los 
productos en cada aparato, mediante un ANDEV A con un criterio de clasificación, 
aplicando posteriormente la prueba de Dunnelt de comparaciones múltiples. Como puede 
observarse en la Tabla 24 en ambos aparatos el TMD es estadísticamente diferente para al 
menos uno de los productos (p < 0.001). Con respecto a Las comparaciones muJtiples en la 
Tabla 25 se observa que el TMD de los productos es diferente del de referencia (Zentel), 
existiendo diferencias mayores en el USP4. De acuerdo a lo anterior, los productos prueba 
no son equivalentes al productos de referencia en cuanto al comportamiento de disolución. 

Tabla 24. ANDEV A para el TMD calculado por momentos estadísticos 
en los aparatos USP2 y USP4. 

rests of BetwHn-Subfects Eftects 

111 
Swnof M .. " 

E<ro< 43.032 33 1.304 

T"'" 4228.947 ,. 
E<ro< 25.750 33 .780 

Tabla 25. Prueba de Dunnett para el TMD calculado por momentos estadísticos 
en los aparatos USP2 y USP4 

DependentVa~ : TMD 

Dunnett t 

Multiple Comparlsotw 

Mean 
Differance L_ 

a. Dunnett. t-tests tmal one group as a control. and ~ al! othef groups againsl il 
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7.6.1.2 Comparación de perfiles por ractores de Moore. 

Se calcularon los factores de Maore Ji y Ji para comparar los perfiles de disolución de los 
productos prueba con el de referencia (Zentel), tanto en el aparato USP2 como en el USP4. 
Los valores obtenidos se presentan en la Figura 13. 
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Figura 13. Factores de Moare para comparación con el producto Zentel 

Las zonas sombreadas de la Figura 13 representan los valores de Ji y h que corresponden a 
perfiles de disolución equivalentes. 

Los valores para el factor de similitud Ji obtenidos para los productos prueba en los dos 
sistemas de disolución corresponden a perfiles de disolución no equivalentes, se puede 
observar que los valores obtenidos tanto de J, como h en el USP4 se encuentran 
francamente separados de las zonas sombreadas, es decir, los perfiles obtenidos en este 
sistema presentan valores más alejados de los límites de equivaJencia que los obtenidos 
para los perfiles en USP2. Por el contrario en el aparato USP2 el factor II de Digezanol 
corresponde a un perfil de disolución equivalente aJ producto de referencia. En este sentido 
algunos autores han cuestionado la confiabilidad del factor ¡, y su utilidad. Dado su poca 
sensibilidad de diferenciación. 

En este punto es factible pensar que el aparato USP4 pennite diferenciar más claramente las 
características de liberación de distintos productos. es decir. es un método con mayor 
capacidad discriminativa lo cual puede apreciarse aJ observar las magnitudes relativas de 
los valores obtenidos por ¡, (USP4 > USP2) y ¡, (USP4 < USP2). 
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7.6.2 Complración por métodos modelo dependiente 

Se realizó el ajuste de los datos de los perfiles de disolución de los productos obtenidos en 
los dos aparatos a los modelos descritos en la Tabla 1. Dicho ajuste se realizó mediante 
regresión no lineal en el programa SPSS versión 8. El coeficiente de determinación y el 
cuadrado medio del error para el ajuste de los diferentes modelos se muestra en la Tabla 26 
donde puede observarse que tanto en USP2 como en USP4 la cinética de disolución se 
describe más adecuadamente por la función de Weibull . Diversos autores han encontrado 
que los perfiles de disolución obtenidos para distintas fonnulaciones, está descrita más 
adecuadamente por la función de Weibull. 

a . ~luste a T bla 26 A· las diJi erentes c tlCas e ISO UCl n iné . d d· I ·ó 

Producto Orden Cero Primer Orden Hixson- Higuchi Weibull Crowell 
USP2 ¡Zentel 0.4647 0.9887 0.8760 0.7545 0.9925 

e 
·0 Digezanol 0.6237 0.961 7 0.9203 0.8777 0.9951 

~ . ~ Bendapar 0.7978 0.9786 0.95 12 0.9569 0.9913 
~ .-
8E USP4 Zentel 0.8686 0.9846 0.9906 0.9516 0.9970 
U;! 

¿; Digezanol 0.9776 0.9964 0.9956 0.9550 0.9992 
Sendap.r 0.9870 0.9962 0.9964 0.9321 0.9975 

o USP2 Zentel 807.61 16.71 186.53 370.12 11.12 

~ N Digezanol 493.80 48.09 101.57 160.34 6.32 
~ g Bendapar 250.98 23 .34 55.06 54.32 9.72 
.g"" 
~-¡; USP4 Zentel 226.80 27.53 15.9 1 84.05 4.85 
-:;¡" Digezanol 15.40 2.63 2.81 33.76 0.53 , 
U Sendapar 6.74 2.06 1.82 35.31 1.23 

A partir del análisis anterior se obtuvo el Td, para cada producto, tiempo en que se disuelve 
el 63 .20/0. Este parámetro es equivalente al 7MD obtenido por momentos estadísticos. 

Los valores de Td estimados con la función de Weibull se muestran en la Figura 14, la 
comparación se realizó mediante un ANDEV A bajo un dise~o factorial (Tabla 27), donde 
puede observarse que el Td es diferente tanto entre aparatos como productos. 
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Figura 14. Tiempo medio de disolución estimado 
con el modelo de WeibuU (media ± EE, rF12) 

Tabla 27. ANDEVA para el Td estimado con la función de Weibull 

Variable: TMD 

PRODUCTO 
APARATO' PR'DDlJel O I 

E"", 
Corrected letal 

T .. ta of BetwMn-Subjects Effects 

T)1)8111 
Sund 

1276.629 

132.635 

84.357 

2 

2 

66 

638.315 499.408 
66.31 8 51 .886 

1.278 

.000 

.000 

En vista de que se presentó interacción Aparato·Producto se procedió a realizar al 
ANADEV A independientemente para cada aparato. 

Los análisis de varianza para el T d de los productos en cada aparato se presentan en la 
Tabla 28, con sus respectivas comparaciones múltiples mediante la prueba de Dunnett 
(Tabla 29) donde puede observarse, que en ambos aparatos el Td de los productos prueba es 
estadísticamente diferente al Td del producto de referencia (p < 0.001). De acuerdo a lo 
anterior los productos prueba no son considerarlos equivalentes al producto de referencia en 
cuanto a sus características de disolución. 
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Tabla 28. ANDEV A para el Td, estimado con la función de Weibull, 
en los aparatos USP2 y USP4. 

T"bJ of Betw .. ,..Subj.cts Etfects 

Variable: TMO 

I 
Sumot 

F 

Err", 40.111 33 1.21 5 
Total 4114.225 36 

Err", 44.247 33 1.341 

Tabla 29. Prueba de Dunnet! para el Td, estimado con la función de Weibul ~ 

en los aparatos USP2 y USP4 

~Compa~ 

Dependent Variable: lMO 

a. Ounnett I- teets !reaI: ene group as a control, and ccmpare al! oU. groups against il 

7.6.2.1 Comparación del tiempo medio de disolución calculado por momentos 
estadistico5 y estimados por la función de WeibuU 

Considerarxlo que el parámetro TMD modelo independiente es equivalente al Td modelo 
dependiente. se realizó la comparación de dichos parámetros mediante la prueba t de 
student para muestras independientes. El promedio de los parámetros estimados por 
"Weibull" y calculados por "momentos" en el aparato USP2 se presenta en la Tabla 30. La 
comparación con la prueba de t de student se presenta en la Tabla 31, donde se puede 
observar que el TMD es equivalente al Td calculado por la ecuación de WeibuU para los 
productos lentel Bendapar, pero estadísticamente diferente para el producto Digezanol. 
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El hecho de que el parámetro TMD calculado por momentos estadísticos es igual al 
parámetro Td estimado por la ecuación de Weibull, podría apoyar la selección del modelo 
de Weibull para describir la cinética de disolución para los productos lentel y Bendapar, 
sin embargo, en el caso de Digezanol podría suponerse que este modelo tal vez no sea el 
más adecuado para describir su cinética. ya Que el coeficiente de determinación para los 
ajustes no lineales de todos los modelos son muy cercanos entre si y este criterio no es 
decisivo para la selección del modelo. Además, en un mismo producto algunas unidades 
pueden ajustar a modelos diferentes siendo esta una de las desventajas de las 
comparaciones análisis modelo dependiente. 

Tabla 30. Estadísticas del Tiempo medio de disolución en el aparato USP2 

Group Statlsllcs 

12 5.6688 

12 8.5791 

Tabla 31. Comparación estadística del tiempo medio de disolución en USP2 

Independant SampIH THt 
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El promedio de los parámetros estimados por "Weibull" y calculados por "momentos" de 
los productos en el aparato USP4 se presenta en la Tabla 32 y su la comparación con la 
prueba de I de student se presenta en la Tabla 33 . 

Tabla 32. Estadísticas del Tiempo medio de disolución en el aparato USP4 

Group Statlstlcs 

WeibuU 12 19.5541 .7381 .2131 

12 25.4730 1.2738 .'JIm 

W"""' 12 28.n16 1.7110 .4939 

12 27.0946 .5945 .1716 
Weibull 12 30.7541 .7417 .2141 

Tabla 33 . Comparación estadística del tiempo medio de disolución en USP4 

IrKMpendent Sam,-s Tast 

t-te6t for Equality of Means 

95%Confidence 
IntervaI of !he 

Sig. Mea, Sta. Error Difference 
p"",,,,,,,, 1 di (2-""1od) Difference ""'""""" '-"- u_ 

""""" -5.161 22 .000 -1.4213 .2754 -1.9925 -.8502 0_ 
-5.276 22 .000 -3.2486 .6157 -4.5256 -1.9716 

Senda .. , -13.336 22 .000 ·3.6595 .2744 -4.2286 -3.0905 

La Tabla 33 muestra diferencia significativa del 1MD (momentos estadísticos) y Td 
(cinética de Weibull) para los tres productos, dado que no se alcanzó la meseta a los 60 
minutos, de prueba se puede cuestionar el cálculo de los '/MD por momentos estadísticos, 
ya que está ecuación contempla el dato masa di suelta a tiempo infinito (tl'I.c) y en este a los 
60 minutos el perfil se encuentra en fase ascendente como se puede observar en la Figura 
11 . Sin embargo, esta diferencia estadística no representa una diferencia importante en 
tiempo real . 
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7.6.3 Comparación por métodos basados en ANDEV A 

Adicionalmente los resultados de disolución se compararon mediante un análisis de perfiles 
(MANDEVA). 

El resultado de este análisis se muestra en la Tabla 34 donde puede observarse que los 
perfiles entre aparatos (Tiempo· Aparato) y entre productos (Tiempo· Producto) no son 
paralelos. 

Tabla 34. MANDEV A para los perfiles de disolución 
en ambos aparatos de disolución 

Mutttv.Óllte T..u-

F 

SS.03O 12.000 122.000 
PRODUCTO 

.. 
Oeeign: lntero.pt.APARATO+PROOUCTO+APARATO· ~OOUC:TO 
WIII'IIn SIibjKt. o.ign: TIEMPO 

. ()()() 

Dado que el interés principal es comparar los perfiles de los productos prueba con el de 
referencia se procedió a comparar el perfil de cada producto prueba contra el producto de 
referencia para cada aparato. 

El análisis realizado para los perfiles de los productos en USP2 se muestra en las Tablas 35 
y 36 Y para los perfiles en el aparato USP4 en las Tablas 37 y 38. 

Tabla 35. Comparación de los perfiles del producto Digezanol con los del producto lentel 
(USP2) 

.. 
0.9': ~~OOUCTO 
WiII'In ~ Oeaign: TIEMPO 
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~.Jtrla t ll CitftCW Fal'f"od ¡¡licas: Yokvado V07Jas A'-odo 

Tabla 36. Comparación de los perfiles del producto Bendapar con los del producto lentel 
(USP2) 

Muttivan.le T es~ 

Wilks' 
Effoct '-"'-

I TIEMPO 

TIEMpo· PRODUCTO .. 
0e&.9I: Inteteept*PROOUCTO 
WiIhin $utIjKts OMogn: TIEMPO 

.002. 

.0146 

Hypothesis 
F '" 1024.167 6.000 

190.687 6.000 

En",,,, S" . 
17.000 .000 
17.000 .000 

Tabla 37. Comparación de los perfiles del producto Digezanol con los del producto lentel 
(USP4) 

0e&.9I: Int..-cept+PRQOUCTO 

WIhrI SutIfecIs 0nIgn: TIEMPO 

Tabla 38. Comparación de los perfiles del producto Bendapar con los del producto Zentel 
(USP4) 

0Kígn: Intwc.pl~TO 
WlItlIn &/tIIKU Det9'I: TIEMPO 

Como puede observarse ninguno de los perfiles muestra paralelismo con el producto de 
referencia (p < 0.001), lo cual indica que no bay equivalencia entre ellos. 

Dada la faha de paralelismo, se realizó el análisis univariable del porcentaje disoelto para 
cada tiempo de muestreo, comparando los productos prueba con el de referencia mediante 
la prueba de Dunnett, lo que se muestra en la Tabla 39. 
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Tabla 39. Prueba de Dunnett para comparación del porcentaje disuelto a cada tiempo de 
muestreo para los productos estudiados en los aparatos USP2 y USP4 

--

En la Tabla 39 se muestra que existen diferencias significativas en todos los tiempos de 
muestreo de los perfiles en ambos aparatos, con excepción del producto DigeWlol a los 60 
minutos en el aparato USP2. 

Cabe aquí hacer la observación de que perfiles estadisticamente diferentes podrían 
presentar alguna determinación puntual equivalente. De ahí que se considere más valiosa la 
evaluación del perfil completo más que una determinación puntual, especialmente en 
fármacos de escasa solubilidad. 

Respecto a la capacidad discriminativa de los aparatos USP2 y USP4 puede verse que 
comparando los valores de Lambda de Willks (Tiempo· Producto) en las Tablas 35, 36, 37 
Y 38, que dichos valores son menores para las comparaciones de los perfiles en USP4, lo 
que indica su mayor sensibilidad en la diferenciación de las características de liberación de 
los productos. La misma observación se deriva si se comparan los valores de F. La 
capacidad discriminativa del aparato USP4 también se refleja en los resultados del análisis 
univariable para cada tiempo de muestreo. 
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8.0 CONCLUSIONES 

• El método analítico para la cuantificación del albendazol en tabletas, cumplió 
satisfactoriamente con los criterios de linealidad, precisj6~ exactitud y 
especificidad, por lo cual es confiable para ser empleado en el control de calidad de 
los productos. 

• El método analítico propuesto para cuantificar el albendazol disuelto en el medio de 
disolución, cumplió satisfactoriamente con los criterios de linealidad, precisión, 
exactitud y especificidad, por lo cual es confiable para ser empleado en la 
comparación de perfiles de disolución de los productos. 

• Los aparatos de disolución USP2 y USP4 cumplieron con las especificaciones de 
calibración al emplear tabletas calibradoras de Prednisona. 

• La constante de velocidad intrínseca obtenida para el a1bendazol fue de 0.0332 
mglminlcm2

, lo cual sugiere que es un fármaco candidato a presentar una absorción 
limitada por la velocidad de disolución. 

• Los productos utilizados en el estudio, cumplieron satisfactoriamente con las 
especificaciones de calidad marcadas en Farmacopea 7' Ed. Y en la USP24. 

• Los perfiles de disolución de los productos prueba no fueron equivalentes a los del 
producto de referencia al compararse mediante los métodos modelo independiente, 
modelo dependiente y basados en ANDEV A en los aparatos USP2 y USP4. 

• Los métodos basados en ANDEV A penniten el análisis tanto del nivel como de la 
forma del perfil y proveen infonnación detallada de los datos de disolución, por 10 
cual resultan de gran utilidad en el estudio de comparación de perfiles con respecto 
al producto innovador. 

• El método de celda de flujo continuo (USP4) mostró una capacidad discriminativa 
mayor que el método USP2, ya que las diferencias en el comportamiento de 
disolución de los productos fueron mayores, sin embargo, es necesario contar con 
información adicional que permita corroborar cual es el método que representa 
mejor el comportamiento in vivo (CIVIV). 

• El presente trabajo propone al aparato USP4 como una alternativa para realizar 
estudios de disolución en el caso de fánnacos poco solubles. 
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APÉNDICE 3 
Especificidad del método para valoración de albendazol 
a} Albendazol estándar (primera derivada) 
b) Albendazol muestra (primera derivada 
e) Albendazol estándar (segunda derivada) 
d) Albendazol muestra (segunda derivada) 
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APÉNDICE 4 
Especificidad de l método (Disolución) 
a) Albendazol estándar (primera derivada) 
b) Albenrlazol muestra (primera derivada 
e) Albendazol estándar (segunda derivada) 
d) Albendazol muestra (segunda derivada) 
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